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RESUMEN

Se realizé un estudio descriptivo y de corte transversal con el objetivo de
determinar factores de riesgo de anemia macrocitica en pacientes asistidos en
el Servicio de Hematologia del Hospital Central de Las Fuerzas Armadas,
diciembre 2016-junio 2017. El universo estuvo conformado por 186 pacientes y
la muestra fue de 10 pacientes positivos a anemia macrocitica. Se reporta que
el 60 por ciento presentd niveles bajo de vitamina B12, un 40 por ciento era
mayor de 60 afios, un 70 por ciento presentd anemia no megaloblastica, el 90
por ciento tenia debilidad y un 80 por ciento fatiga, el 100 por ciento de los
pacientes presentaron VCM por encima delOO.O fL, un 90 por ciento MCH por
encima de 31.0 fL y MCHM entre 32.0-36 fL y el 100 por ciento de los

pacientes consumen arroz y huevo y un 90 por ciento consume carne roja.

Palabras claves: Factor de riesgo, anemia macrocitica, hematologia.



I. INTRODUCCION

Las anemias macrociticas tienen en comun que los eritrocitos son de un
tamafio mayor que el normal. El volumen corpuscular medio (VCM) esta
elevado (mayor a 100 fL) para un rango normal de 80 a 100 fL. En este grupo
se distinguen, por un lado, la macrocitosis producto de la deficiencia de
vitamina B12 y/o acido félico y por otro, otras anemias macrociticas de
etiologias variadas como el alcoholismo, farmacos, hipotiroidismo, enfermedad
hepatica, y los sindromes mielodisplasicos (SMD).!

Estadisticamente, un 3% de la poblacion general adulta presenta
macrocitosis siendo fisiolégica durante el embarazo. En algunas familias varios
miembros pueden tener macrocitosis sin otras anomalias y probablemente son
de causa genética. En pediatria se la considera fisiolégica hasta las 8 semanas
de vida. En una revision de la etiologia de macrocitosis en nifios de 6 a 12 afios
la primera causa fue la relacionada a medicamentos.?

Otras causas menos frecuentes son: las cardiopatias congénitas, el
sindrome de Down y las anemias hemoliticas. Los sindromes de falla medular y
la anemia megaloblastica son de baja frecuencia. El interrogatorio, evaluacion
fisica, recuento reticulocitario, morfologia y otras determinaciones de
laboratorio deben abordarse para la evaluacion de la causa de macrocitosis.

Cuando se observa en el frotis de sangre periférica (SP) macro-ovalocitosis
e hipersegmentacion neutréfila se debe sospechar deficiencia de folato o de
vitamina B12.3

Cuando se observa anemia macrocitica sin evidencias de megaloblastosis
es Util tener en cuenta el recuento reticulocitario para pensar como posibles
etiologias a un cuadro hemolitico o a hemorragia aguda. En algunas
oportunidades, es necesario recurrir a otros aun asi, hay un porcentaje no

despreciable de casos sin poder llegar a resolver.



1.1.1. Antecedentes

Dominguez, et al, en su estudio sobre la prevalencia de macrocitosis sin
anemia en la poblacién en el Centro de Salud Prosperidad, Area 2, Madrid,
Espafia desde el afio 2003 hasta septiembre de 2008. De los 234 pacientes
estudiados, el 62% eran mujeres y el 38% eran varones, con una edad media
de 71 afios y una mediana de 75 afios. Se encontr6 una prevalencia de
macrocitosis de 7,1%. La principal causa que se encontrd fue el hipotiroidismo
en 37/234 pacientes (15,8%), seguido del consumo elevado de alcohol en
34/234 pacientes (14,5%). La asociacion que se dio con mayor frecuencia fue
la de consumo de alcohol y tabaco en 9/234 pacientes (3,8%). En 87/234
pacientes (37,18%) no se hall6 causa conocida aparente de elevacion del
VCM. Se realizé el test del aliento a 37 pacientes y fue positivo en 23
pacientes. La macrocitosis sin anemia es un hallazgo de alta prevalencia. El
hipotiroidismo es la causa que se encuentra en primer lugar, por delante del
alcohol, causa principal en la literatura médica consultada, pero también es
frecuente que exista mas de una causa por paciente que pueda justificar este
hallazgo.4

Garcia, et al, llevé a cabo un estudio sobre la prevalencia de macrocitosis
sin anemia (volumen corpuscular medio (VCM) > 97,7 fL) en la poblaciéon del
Centro de Salud (CS) Los Angeles, Madrid, Espafia y sus causas mas
frecuentes entre septiembre-diciembre, 2015. Resultados: Prevalencia de
macrocitosis (entre 97,8 fL y 99,90 fL) del 5,27%, mas frecuente en el varén,
edad media de 63,5 afos. Se registré el consumo de alcohol en el 43,6% de los
sujetos. Los niveles de vitamina B12 se solicitaron en el 55,6% de los sujetos,
(la mayoria presentaban niveles normales), mientras que el acido félico solo se
determin6é en el 18,4% de los pacientes. Hormona estimulante de la tiroides
(TSH) se determind en el 75,2% de los sujetos, (11,17% presentaba
hipotiroidismo). Se solicito el estudio de perfil hepatico en 93,2%, (8,8% patron
alterado). 96 sujetos (38,4%) tomaban farmacos que alteraban los niveles del
VCM, (23,3% inhibidores de la bomba de protones, 12% metformina, 3,2%

farmacos antiepilépticos).5



1.1.2. Justificacion

La macrocitosis es el aumento de tamafio de los eritrocitos y se define como
un aumento del volumen corpuscular medio (VCM) de estas células. La
macrocitosis entendida como un VCM mayor o igual a 97 fl es un hallazgo
relativamente frecuente en las analiticas de rutina. Se estima una prevalencia
del 1,7-3,7%. El 60% de estos resultados analiticos no asocian anemia, lo que
lleva al profesional a dar menor relevancia al hallazgo al no existir aparente
repercusion clinica.

Las causas de macrocitosis con anemia estan bien catalogadas y es por eso
que, si se realiza una sencilla valoracion, se podria llegar a un diagnostico y
posterior tratamiento si fuera necesario. En cambio, las causas de macrocitosis

sin anemia son menos claras.

La importancia de su estudio radica en la posibilidad de tratamiento de la
enfermedad subyacente. Por tanto, en este trabajo se pretende describir las

causas de anemia macrocitica en un hospital de tercer nivel de atencién



Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El término macrocitosis es utilizado para referirse al aumento del tamafio de
los eritrocitos, y se define como un aumento del VCM mayor o igual a 100 fL en
los métodos automatizados de células sanguineas, solo asociandose a anemia
el 40% de estos resultados analiticos. El diagndstico confirmatorio se realiza
mediante la presencia de células macrociticas en el examen del frotis de
sangre periférica, caracterizadas por ser hematies mas grandes que el tamafio
del nacleo de un linfocito.6

La macrocitosis es un hallazgo relativamente frecuente en las analiticas de
rutina, estimandose una prevalencia del 1,7-7%; en el ambito de atencién
primaria la prevalencia de macrocitosis se sitla entre el 2-4%, siendo mas
frecuente en hombres y aumentando con la edad; en mayores de 65 afos es
del 6,3% en hombres y 3,3% en mujeres

Estadisticamente, un 3% de la poblacion general adulta presenta
macrocitosis siendo fisioldgica durante el embarazo. En algunas familias varios
miembros pueden tener macrocitosis sin otras anomalias y probablemente son
de causa genética. En pediatria se la considera fisiolégica hasta las 8 semanas
de vida. En una revision de la etiologia de macrocitosis en nifios de 6 a 12 afios
la primera causa fue la relacionada a medicamentos. Otras causas menos
frecuentes son: las cardiopatias congénitas, el sindrome de Down y las
anemias hemoliticas.7

Los sindromes de falla medular y la anemia megaloblastica son de baja
frecuencia. El interrogatorio, evaluacion fisica, recuento reticulocitario,
morfologia y otras determinaciones de laboratorio deben abordarse para la
evaluacion de la causa de macrocitosis. Cuando se observa en el frotis de
sangre periférica (FSP) macro-ovalocitosis e hipersegmentacién neutréfila se

debe sospechar deficiencia de folato o de vitamina B12.



Aunque se asocia con anemia, el hipotiroidismo es una causa con mayor
frecuencia en las personas de edad que en los otros grupos etarios. Los
resultados de un estudio realizado en la ciudad de Nueva York indican que los
medicamentos para tratar el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se han
convertido en una causa mas prominente de macrocitosis. Se ha observado
gque el alcoholismo es causal de hasta el 80% de macrocitosis de los pacientes

Partiendo de estos informes se hace la siguiente pregunta:

¢,Cudles son los factores de riesgo asociados a la anemia macrocitica en
pacientes asistidos en el Servicio de Hematologia del Hospital Central de Las

Fuerzas Armadas entre diciembre 2016-junio 2017.



. OBJETIVOS

1111. General
Analizar los factores de riesgo de anemia macrocitica en pacientes asistidos

en el Servicio de Hematologia del Hospital Central de Las Fuerzas Armadas,

diciembre 2016-junio 2017.

111.2. Especificos

Determinar los casos de anemia macrocitica en la poblacién de estudio.
Verificar los grupos de edad mas afectados

Establecer el tipo de anemia macrocitica.

Describir la sintomatologia

Determinar el indice eritrocitario

Verificar el tipo de alimento consumido



IV. MARCO TEORICO
IV. 1. Hematopoyesis

La hematopoyesis o0 hemopoyesis es el proceso mediante el cual se
producen las células de la sangre a partir de un precursor celular comdn e
indiferenciado conocido como célula madre hematopoyética pluripotencial.9

Fase inicial; en el pedunculo del tronco y el saco vitelino. Ambas estructuras
tienen pocos mm de longitud, ocurre en la 2a semana embrionaria. 2. Hepéatica
La fase mesoblastica empieza a ser reemplazada por la fase hepatica hacia la
sexta semana de la gestacion. Los eritrocitos poseen aun nucleos, y los
leucocitos aparecen hacia la octava semana del desarrollo embrionario.

La hematopoyesis se inicia en la médula 6sea (fase mieloide) hacia el final
del segundo trimestre. Al seguirse desarrollando el sistema esquelético, la
médula 6sea adopta una funcién cada vez mas importante en la formacion de
células sanguineas.

Aungue higado y bazo no son activos en la hematopoyesis durante la vida
posnatal, pueden volver a empezar a formar nuevas células sanguineas si se
plantea la necesidad.

Eritropoyesis: La eritropoyesis es el desarrollo de las células rojas de la
sangre (eritrocitos o glébulos rojos). Este proceso se aloja durante las primeras
semanas de la vida intrauterina en el saco vitelino, como todas las células
sanguineas, los eritrocitos comienzan como una ceélula pluripotencial
transformandose en la primera célula que es reconocida como especifica de la
linea de células rojas.10

Un proeritroblasto se divide formando 2 eritroblastos baséfilos de 1ra.
generacion que a su vez se divide formando 4 eritroblastos basofilos de 2a
generacion; estos a la vez dan origen a eritroblastos policromatéfilos de 1la
generacion gue forman eritroblastos policromatéfilos de 2a generacion. Estos
altimos ya no se dividen, sino que maduran hacia el mismo nimero de
eritroblastos ortocrométicos, estos al perder el nucleo forman los reticulocitos

gue finalmente dan origen a los eritrocitos o glébulos rojos maduros.



IV.1.1. Etapas de maduracion del eritrocito

a. Proeritroblasto Es la primera célula precursora reconocible, tiene un
diametro de 20 a 25 micrometros (pm). Nucleo que ocupa el 80% de la célula
con cromatina fina y en grumos. Nucléolos palidos que pueden ser mas de uno.
Las células primitivas de la serie eritrocitica son semejantes a las demas
células no diferenciadas o “blastos”.ll

En las formas mas jovenes, el citoplasma se tifie de azul claro, pero en las
formas mas avanzadas (que se observan con mayor frecuencia), el citoplasma
tiene un tinte rojizo bastante parecido al de ciertos plasmocitos

b. Eritroblasto baséfilo: Esta célula se distingue del eritroblasto por un
aspecto mas tosco de la cromatina y nucléolos poco distintos o enteramente
ausentes. El citoplasma contiene cantidades variables de hemoglobina de
matiz rojizo con predominacion azul.

c. Eritroblasto policromatofilo: Los eritroblastos policromatéfilos son mas
pequefios que los eritroblastos basdbfilos, tienen relativamente mas citoplasma y
presentan tintes rojos y azules mixtos. La cromatina nuclear es gruesa e
irregularmente condensada; ya no se distinguen nucléolos.

d. Eritroblasto ortocromético: Tiene un tamafio pequefio con ndcleo
intensamente picnético y cromatina muy condensada de aspecto homogéneo.
El citoplasma muy aciddéfilo va aumentando su contenido de hemoglobina hasta
adquirir la tonalidad propia del eritrocito maduro.

e. Reticulocito: Estas células han perdido el ndcleo, pero aun presentan un
matiz azulado. Suelen ser mas grandes que las células mas maduras y las
seniles. Cuando se tifien con azul de metileno y otros colorantes supravitales
antes de fijarlas, estas células revelan un reticulo granulofilamentoso,
polisomas y reticulo endoplasmico.1?

f. Eritrocito Los eritrocitos normales son discos bicéncavos de 6 a 8 pm de
diametro y 15 a 2,5 pm de espesor; en frotis tefidos se presentan como
corpusculos circulares con borde neto y liso. El color es menos intenso en el

centro donde la célula es mas delgada, que en la region periférica.



En preparaciones muy delgadas y en la parte marginal de los frotis, las
células estan achatadas en forma de tortilla y la coloracion es uniforme en
todas las regiones de las células. Traumatismos, contacto con el vidrio o la
lenta desecacion de la preparacion pueden producir hemolisis y otras

alteraciones morfologicas

IV.1.2. indices corpusculares

El recuento de globulos rojos, la hemoglobina y el hematocrito puede ser
utilizados para obtener ciertos indices, llamados indices eritrocitarios de
Wintrobe o "valores absolutos”, que definen el tamafio y contenido de
hemoglobina de un eritrocito.13

a. Volumen Corpuscular Medio (VCM) Sefala el volumen de cada eritrocito,
expresado en femtolitros (fL). El valor promedio normal (media + 2 DS) es de
89.5 £ 5 fL. El VCM es un valor util para categorizar el tipo de anemia, valores
por encima de 96 fL indican macrocitosis, y microcitosis si es inferior a 76 fL.
En recién nacidos y nifios el VCM esta generalmente aumentado

b. Concentracion de Hemoglobina Corpuscular Media (CHCM) Indica la
concentracion media de hemoglobina por litro de una masa de eritrocitos. Se
expresa en g/dL, siendo el promedio normal en el adulto de 325+ 25 g/dL.
Cuando su valor deriva de determinaciones manuales, es un indice valioso
para averiguar la presencia de hipocromia, si es menor de 310 g/L.14

¢. Hemoglobina Corpuscular Media (HCM) Indica la hemoglobina contenida
en un eritrocito y se expresa en picogramos (pg). Siendo el valor normal 30.5
2 pg. Estas mediciones en conjunto con el aspecto de los eritrocitos en el frote
ayudan a formarse una idea apropiada acerca de las caracteristicas de los
eritrocitos. El VCM y HCM basados en recuentos de glébulos rojos visuales se
consideran inexactos, y la Unica medicién confiable es la de CHCM.

Los contadores electréonicos para la hematologia completa pueden medir el
VCM y CHCM, teniendo valores sumamente confiables. El indice VCM es el
mas util en clinica, ya que permite subdividir las anemias en microciticas,
normocrémicas 0 macrociticas. La microcitosis es un hallazgo mas comun que

la macrocitosis.



d. Distribucion por anchura de los eritrocitos. indice de distribucién de
eritrocitos (RDW) Es una nueva constante que se calcula empleando la
desviacion estandar y la media. RDW= DS x 100 Valores normales (Media + 2
DS) = 13 + 1.5% Media Esta nueva medicién de anisocitosis (en una misma
muestra de sangre, presencia de eritrocitos de distintos tamafos) parece

reflejar en forma segura la heterogeneidad de los eritrocitos

IV.1.4. Anormalidades eritrocitarias

Las anormalidades morfolégicas de los eritrocitos se presentan en tres
categorias: anormalidades en el tamafio, anormalidades en la forma y
anormalidades citoplasmaticas.l5

a. Anormalidades en el tamafio (Anisocitosis):

1) Macrocitos: Células grandes (> 8 pm), VCM >100 fL) Macrocitos
ovalados: Células ovaladas grandes. 3) Microcitos: Células mas pequefias de
lo normal (< 6 pm). Anormalidades en la forma o poiquilocitosis: 1) Esferocitos:
células pequefias, redondas, densas sin palidez central; por lo general
microciticas. 2) Ovalocitos (eliptocitos): células ovaladas o elipticas. 3)
Estomatocitos: eritrocitos con una zona de palidez central con forma de
hendidura. 4) Células falciformes (drepanocitos): eritrocitos delgados, largos,
aguzados en ambos extremos (sin palidez central).

5) Células en diana (codocitos): célula hipocromica con zona central de
pigmento de hemoglobina; célula delgada. 6) Esquistocitos (esquizocitos,
fragmentos): células fragmentadas, contraidas de forma irregular. 7) Células
plegadas (en monedero): membrana de célula plegada sobre si misma. 8)
Acantocitos (células espinosas, especuladas, en espuela): célula pequefia con
escasas espiculas de longitud variable, distribuidas en forma irregular. 9)
Células erizo: células con proyecciones romas distribuidas de forma irregular.
10) Células en lagrima (dacriocitos): célula con un extremo puntiagudo (en
forma de gota). 11) Células piriformes (puntiagudas): célula con una proyeccion
roma piriforme. 12) Leptocitos: célula plana, delgada, con hemoglobina en la
periferia, palidez central aumentada. 13) Crenados (equinocitos): proyecciones

cortas con espacio regular.
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c. Anormalidades citoplasmaticas: inclusiones citoplasmaticas

1) Punteado baséfilo: agregados anormales de ribosomas. 2) Cuerpos de
Howell-Jolly: remanentes nucleares. 3) Anillos de Cabot: remanentes
nucleares en forma de anillos circulares doblados sobre si mismos o en figura
de ocho. 4) Cuerpos de Heinz: hemoglobina agregada o desnaturalizada.

d. Cromasia: es una variacién en el contenido de hemoglobina (color) y se
agrega como valor importante al momento de observar la serie roja. 1)
Normocromia: el eritrocito contiene una cantidad de hemoglobina igual al nivel
normal determinado por la CHCM. 2) Hipocromia: se origina por una sintesis
anormal de hemoglobina. 3) Hipercromia: término que no representa una
situacion real. 4) Policromatofilia: los eritrocitos policromatofilos (reticulocitos),
suelen ser mas grandes que las células normales en los frote de sangre tefiidos
con Romanowsky.

El tinte azuloso es producido por la presencia de ARN residual en el
citoplasma. Cantidades abundantes de estas células se presentan cuando hay
disminucion en la supervivencia del eritrocito o hemorragia, y una médula 6sea

hiperplasica eritroide

IV.1.5. Leucopoyesis

La leucopoyesis es el proceso que permite la formacion y desarrollo de las
células blancas (leucocitos 0 glébulos blancos): Granulocitos
polimorfonucleares y agranulocitos mononucleares.l7

Granulopoyesis La granulopoyesis es el proceso que permite la generacion
de los granulocitos polimorfonucleares de la sangre: neutréfilos, baséfilos y
eosindfilos. La granulacion primaria o azurdfila es caracteristica de esta estirpe
celular. Por su elevado contenido en hidrolasas acidas puede considerarse
formada por lisosomas primarios.

Estas hidrolasas son segregadas en el reticulo endoplasmico, por lo que su
demostracion a nivel ultraestructural marcara los estadios iniciales de la
diferenciacion granulocitica. En estadios evolutivos posteriores, a partir del

mielocito, aparece la granulaciéon secundaria o especifica.
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Son granulos de menor tamafio (0.3 pm) y menos densos que los granulos
primarios. A partir del mielocito en la granulopoyesis neutrofilica coexisten los
granulos primarios y secundarios. Al sucederse las divisiones celulares, las
células hijas van poseyendo un numero menor de granulos primarios, con lo
que los secundarios adquieren un valor numeérico superior, preponderante
sobre los primarios.

Hay datos que sugieren la existencia de granulos terciarios que contienen
gelatinasa con rasgos morfolégicos similares a los granulos secundarios, pero
algo menos densos. En la granulopoyesis, el primer estadio en la diferenciacion
es el mieloblasto, este se diferencia a promielocito que genera las
granulaciones azurdfilas primarias de los polimorfonucleares, este a su vez se
diferencia a mielocito que genera granulaciones secundarias especificas para
cada uno, asi, dependiendo de los granulos secundarios generados se
convertira en metamielocito basofilo, acidofilo o neutréfilo.18

En el desarrollo del neutrdfilo el nacleo adopta una conformacion en banda
para luego convertirse en neutrofilo maduro segmentado. La granulopoyesis se
caracteriza por aumento en la relacion ndcleo citoplasma, desaparicion de los
nucléolos y condensacion cromatinica.

La secuencia celular de los elementos granulociticos morfolégicamente
identificables se inicia con el mieloblasto, el cual da origen al promielocito; éste
al mielocito, metamielocito, banda y finalmente segmentado. El mielocito es el
ultimo elemento con capacidad mitética.

a. Etapas de maduracion de los granulocitos polimorfonucleares
Mieloblasto: el mieloblasto es un elemento con ausencia de granulacién al
microscopio optico. Se trata de una célula de tamafio comprendido entre 10 a
18 pm, de forma redondeada u oval y de contorno liso. El nlcleo, de gran
tamafio en relacion con el diametro celular, es redondo y esta provisto de una
cromatina finamente reticulada, con presencia de dos o tres nucléolos visibles.

El citoplasma, de color baséfilo, es escaso y esta desprovisto Opticamente
de granulacion y vacuolas.!9

Promielocito: tiene un tamafio de 12 a 20 pm y es la célula mayor de la

granulopoyesis normal. Su forma es redondeada u oval.
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El nucleo, también de aspecto redondeado, se sitlla en posicion excéntrica.
La cromatina, algo mas densa, presenta todavia algin nucléolo visible a nivel
Optico. El citoplasma es amplio y basofilo, y contiene un nimero variable de
granulos primarios o azurdfilos, que se disponen alrededor del ndcleo dejando
una zona mas clara, agranular, que corresponde a la zona centrosomica. La
granulacion azurdfila toma una coloracion rojo-violacea con las tinciones
pandpticas habituales. A medida que progresa la maduracion del promielocito,
este se transforma en mielocito.

Mielocito: célula redondeada de tamafio entre 12 a 18 pm, nucleo redondo,
posee una cromatina condensada en cumulos, de color violeta oscuro y sin
nucléolo visible. El citoplasma que ha perdido toda su basofilia, contiene un
gran numero de granulos. A partir de este estadio comienza la formacion de la
granulacion secundaria especifica (neutrofila, eosindfila, basdfila), que junto a
la primaria persiste en todos los elementos de la serie.

Metamielocito: el metamielocito tiene un tamafio entre 10 a 18 pm, y posee
las mismas caracteristicas morfolégicas del mielocito, exceptuando la forma del
nacleo, el cual adopta un aspecto reniforme al iniciar su indentacion, con la
parte convexa situada en la periferia celular y la céncava dirigida hacia el
centrosoma.

El ndcleo esta dotado de una cromatina condensada en numerosos cumulos
cromaticos. Esta célula ha perdido la capacidad mitética y al progresar en su
maduracion estrecha su ndcleo hasta que éste se transforma en una delgada
banda, dando origen a la célula del mismo nombre. Las bandas tienen un
tamafio inferior al del metamielocito, con sus caracteristicas morfolégicas
idénticas a las de su precursor.20

La mayor parte de estas células se localizan en la médula 6sea, donde
constituyen el compartimiento de reserva granulocitica medular

Granulocitos: son leucocitos de 10 a 14 pm de diametro. Su ndcleo presenta
diversas lobulaciones, por esa raz6on también se conocen como

polimorfonucleares (PMN), y su citoplasma contiene granulacion.
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En funcion del tipo de granulacién se diferencian los tres subtipos de
granulocitos: neutrdfilos (granulacion fina neutréfila), eosindfilos (granulacion
eosindfila: de color rosado oscuro) y basdfilos (granulacién basoéfila: color azul
oscuro). Los precursores inmediatos se llaman cayados o bandas y se
caracteriza por un nucleo menos segmentado.

Neutroéfilo: los neutrofilos son células que miden 10 a 15 pm, redondeadas
con un nucleo segmentado en 2 a 5 l6bulos, unidos por unos finos puentes
cromatinicos. El citoplasma contiene numerosos granulos neutrofilos que se
tifen de color marrén con las coloraciones pandpticas habituales, asi como
cierto numero de granulos primarios o azurdfilos dificilmente visibles al quedar
enmascarados por los neutrofilos.

Eosindfilo: los eosindfilos tienen un tamafio semejante a los neutrdfilos, se
caracterizan morfolégicamente por contener en su citoplasma granulos
aciddfilos. Tienen una forma redondeada, ocupan todo el citoplasma de la
célula y se tiflen de color naranja 0 marron anaranjado con las coloraciones
hematoldgicas de rutina.

Basofilo: los basdfilos son células redondeadas cuyo tamafio oscila entre 10
a 13 pm. Los granulos basdfilos se disponen encima del nucleo. El ndcleo, de
cromatina densa, posee generalmente dos o tres I6bulos unidos por puentes
cromatinicos, en ocasiones dificiles de visualizar dada la presencia de las
numerosas granulaciones basoéfilas propias de esta célula. La granulaciéon
basdfila, adquiere una coloracidon rojo-violacea oscura con las tinciones

panodpticas y tiene una forma poligonal

IV.2. Anemia macrocitica

La macrocitosis es el aumento del tamafio de los eritrocitos (glébulos rojos
de la sangre), y se define como un aumento del volumen corpuscular medio de
estas células (VCM>100). Las causas mas frecuentes de macrocitosis en
nuestra sociedad son el alcoholismo y los déficits vitaminicos (vitamina

B12 y/o Acido félico).2L
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En los andlisis de sangre habituales se mide de forma rutinaria y automatica
el tamafo (volumen) de los glébulos rojos. Tanto en varones como en mujeres
el valor normal esta entre 80.0 - 99.0 femtolitros (fL). Cuando el valor es de
100 fL o mayor se considera que existe macrocitosis, que equivaldria a decir
gue los globulos rojos son mas grandes de lo habitual. Es un problema
frecuente. Entre el 2 y el 6% de los adultos lo tienen. Solo cuando los glébulos
rojos son muy jovenes (reticulocitos), por contener mucha agua, tienen un
tamafo superior a 100 fL. Los demas globulos rojos tienen un tamafio inferior
porque pierden parte de esa agua y solo en caso de otras anomalias tendrian

un tamafio mayor

IV.2.1. Clasificacién
Macrocitosis asociada con deficiencia de vitamina B12

La macrocitosis clasicamente se ha asociado con la presencia de anemia
perniciosa, en donde la deficiencia de vitamina B12 se debe a una alteracion en
la absorcion de la vitamina como resultado de la falta de factor intrinseco
secundario a la destruccion inmunolégica de las células parietales del
estbmago.2?

En estos casos, es frecuente que ademas del volumen corpuscular medio
muy elevado, en la sangre periférica se encuentra anisocitosis (ancho de
distribucién de los eritrocitos elevado) y la presencia de macroovalocitos y
polimorfonucleares neutrofilos polisegmentados (macropolicitos) y un grado
variable de poiquilocitosis.

Aparte de la anemia perniciosa, son muchas las otras situaciones clinicas en
donde la vitamina B12 se puede reducir y en consecuencia expresarse como
una macrocitosis, como sucede en pacientes con antecedentes de
gastrectomia, explicable por la deficiencia de vitamina B12, que se presenta a
largo plazo, cuando no se administra suplementacién adecuada. También
puede haber deficiencia de vitamina B12 cuando hay reseccién del ileo terminal
o la enfermedad de Crohn o esprue tropical, debido a alteracion en la absorcion

de la vitamina B12.23
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En algunas infecciones intestinales como las relacionadas con
Diphyllobothrium latum, Giardia lamblia, tenias y en problemas nutricionales
como los que presentan los vegetarianos puros, sobre todo cuando no se hace
profilaxis adecuada. También se puede presentar macrocitosis por deficiencia
de vitamina B12 en individuos con defectos hereditarios relacionados con el
metabolismo de esta vitamina, como la deficiencia de la transcobalamina o del
factor intrinseco (anemia perniciosa congenita).24

Finalmente, en los dltimos afos, se ha llamado la atencion sobre la infeccion
por Helicobacter pylori, que mediante mecanismos inmunoldgicos, relacionados
con mimetismo molecular, induce anticuerpos contra las células parietales y
contra el factor intrinseco, con el desarrollo a largo plazo de la anemia

perniciosa, entre otras enfermedades.

Macrocitosis asociada con deficiencia de acido folico

La macrocitosis relacionada con la deficiencia de &cido félico, desde el punto
de vista morfolégico, es indistinguible de la que se presenta en la deficiencia de
vitamina B12.25

Como en el caso anterior, se puede presentar en muchas situaciones
clinicas, situaciones que van desde las formas hereditarias relacionadas con el
metabolismo del acido félico como la malabsorcién hereditaria de folatos y la
deficiencia de la enzima dehidrofolato reductasa.

Hasta las adquiridas por falta de nutricibn adecuada, incluidas la disminucién
en la ingesta y el alcoholismo cronico, la disminucion de la absorcién del acido
félico, como en el esprue tropical y en otras enfermedades del intestino
delgado, y las relacionadas con el bloqueo de la absorcion o el metabolismo del
acido félico. Como la que se presenta con el metotrexate incluida la forma
intratecal, con el trimetroprin, con la metformina, con la fenitoina, con la
hidroxiurea, con los medicamentos para el tratamiento de la infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana o la que se asocia con el mismo virus y

con el abuso de mixturas para la tos, entre otras.
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Ademas de las anteriores causas de macrocitosis por deficiencia de acido
félico, también se presentan cuando se aumentan las demandas del acido
félico como sucede en el embarazo y en las anemias hemoliticas cronicas

como la esferocitosis hereditaria y la anemia falciforme, entre otras.

Otras causas de macrocitosis

Gracias a la incorporacion de los autoanalizadores de hematologia al
laboratorio clinico cada vez es mas frecuente el hallazgo de macrocitosis
diferentes a las relacionadas con la deficiencia de vitamina B12 o de &acido
folico. Las nuevas formas de macrocitosis, a diferencia de las anteriores,
usualmente son homogéneas, esto es, el ancho de distribucion de los
eritrocitos est4d dentro de limites normales y la medula 6sea no muestra
maduracion megaloblastica.26

Dentro de este grupo se incluyen el sindrome mielodisplasico con
diseritropoyesis, que probablemente es la causa mas frecuente de macrocitosis
en personas de edad, las anemias diseritropoyéticas congénitas, la anemia de
Diamond-Blackfan y otras enfermedades hereditarias, como la aciduria orotica,
la macrocitosis familiar benigna y la anemia megaloblastica que responde a
tiamina, entre otras.

Ademas, esta forma de macrocitosis se ha informado asociada con
hipotiroidismo, deficiencia de cobre, intoxicacion por arsénico y en pacientes
con trastornos cromosomicos como triploidias y trisomias, incluido el sindrome

de Down

IV.2.3. Diagndstico de la anemia macrocitica

Ante un cuadro de macrocitosis confirmada en dos analiticas extraidas en
distintos momentos, se debe investigar la causa de la misma.27

Anamnesis y exploracién fisica: La evaluacion debe iniciarse con una
historia clinica pormenorizada, prestando atencién a los hébitos toxicos, la

exposicion a farmacos, el estado nutricional y los antecedentes personales.
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En el déficit de vitamina B12 y acido félico se produce un bloqueo en la
sintesis de ADN que afecta a los tejidos con una regeneracion rapida, como la
meédula ésea y las mucosas, que pueden sufrir cambios morfologicos dificiles
de diferenciar de cambios debidos a neoplasias.

Una manifestacion caracteristica es la glositis de Hunter, que consiste en
ardor lingual, con una lengua enrojecida, lisa y brillante. La anemia del déficit
de vitamina Bl12 es de comienzo insidioso y lento, lo que permite una
adaptacion organica y que las manifestaciones de la anemia, como
palpitaciones, debilidad, cansancio o disnea puedan no aparecer hasta que la
anemia es muy intensa.

Es frecuente una discreta ictericia, consecuencia de la eritropoyesis ineficaz.
La neuropatia periférica y la degeneracion subaguda combinada son las dos
formas de afectacion neurologica tipicas del déficit de vitamina B12. Es
frecuente que la sensibilidad posicional y vibratoria sea la mas precozmente
afectada.

Pueden aparecer parestesias como consecuencia de la neuropatia
periférica, trastornos de la marcha y enfermedad de Romberg por la
desmielinizacion de los cordones posteriores, y espasticidad e hiperreflexia por
la desmielinizacion de los cordones laterales. Con menos frecuencia se
observa demencia.

Hasta un 45% de los pacientes pueden presentar anomalias neurolégicas
muy sutiles, con una exploracibn neurologica normal. La sintomatologia
neurologica es muy infrecuente sin anemia. Aunque el déficit de acido félico no
produce alteraciones neuroldgicas, en mujeres embarazadas puede ocasionar
defectos del tubo neural del feto.29

Los pacientes con anemia macrocitica producida por reticulocitosis, debida a
sangrado o hemolisis aguda, suelen presentar sintomatologia anémica florida,
por falta de tiempo para los mecanismos compensatorios. En el hipotiroidismo y

las hepatopatias son frecuentes las manifestaciones del proceso de base.
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Pruebas complementarias esenciales.

Los pacientes con anemia megaloblastica pueden presentar una anemia
muy intensa, de hasta 3 g/dL de hemoglobina. EI VCM esta incrementado en
los déficits puros, con valores generalmente superiores a los 120 fL, pero
puede ser normal si el déficit coexiste con ferropenia, rasgo talasémico o
enfermedades croénicas.

Por otro lado, la presencia de leucopenia y/o trombopenia leve-moderada es
frecuente por la hematopoyesis ineficaz. Estudio morfolégico de extension de
sangre periférica resulta de gran utilidad. En la anemia megaloblastica se
observa anisocitosis con presencia de macrocitos ovales normocrémicos,
esquistocitos, dacriocitos 'y  poiquilocitos. También es tipica la
hipersegmentacion de los granulocitos (cinco I6bulos nucleares en el 5% o mas
de los neutrdfilos, o seis 0 mas I6bulos en el 1% o mas). Su ausencia cuestiona
el diagndstico, y su presencia hace sospecharlo.30

La trombopenia con anisocitosis plaquetaria también es frecuente. Por el
contrario, en macrocitosis no megaloblasticas los macrocitos son redondos y no
hay hipersegmentacion de los neutréfilos. En los sindromes mielodisplasicos se
observan rasgos morfoldgicos caracteristicos de displasia.

indice reticulocitario: Un recuento absoluto menor de 100.000/pl excluye la
reticulocitosis como causa de la macrocitosis. En la megaloblastosis la cifra
puede estar normal o disminuida, y en los sindromes mielodisplasicos vy
anemias aplasicas esta disminuida.

Perfil bioquimico: Permite valorar datos de hepatopatia y de hemolisis
(aumento de LDH y bilirrubina indirecta y consumo de haptoglobinas). Pero en
la anemia megaloblastica también hay datos de hemolisis, intramedular,
generalmente leves, niveles de vitamina B12, existen distintos metodos, con
distintos rangos de normalidad y variabilidad.3l

En muchos centros los métodos microbiolégicos y radioisotépicos han sido
sustituidos por un ensayo de luminiscencia basado en la unidon competitiva
CBLA, que tiene Ilimitaciones en pacientes con anemia perniciosa,

posiblemente por una interferencia de los anticuerpos anti-FI9.
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Un nivel en suero menor de 200 pg/ml (148 pmol/l) establece el diagndstico
de déficit de vitamina B12 con una especificidad del 95-100%, siendo el nivel
en la mayoria de los casos inferior a 100 pg/ml. Los pacientes con valores
mayores de 300 pg/ml (221 pmol/l) solo tienen una probabilidad del 1-5% de
presentar déficit.

Los valores en el limite de la normalidad, 200 a 300 pg/ml (148 a 221 pmolll),
pueden reflejar déficits reales de vitamina B12, como ocurre en el déficit de
transcobalamina Il (TC IlI), la intoxicacion por éxido nitroso o los sindromes
mieloproliferativos, en los que los niveles no son suficientes al no ir unidos a la
TC 11.32

También hay situaciones con niveles bajos pero sin déficit, como ocurre en
el embarazo. Niveles de &cido fdlico sérico e intraeritrocitario Los niveles
séricos superiores a 4 ng/ml excluyen el déficit de acido folico y los inferiores a
2 ng/ml con el nivel de vitamina B12 normal indican déficit. Pero los niveles
séricos reflejan las variaciones a corto plazo y una sola comida rica en folatos
puede normalizarlos.

Por otro lado, situaciones como el embarazo, el alcoholismo, algunos
farmacos anticonvulsivantes o unos dias con un aporte insuficiente pueden dar
lugar a unos niveles séricos bajos, a pesar de existir unos depositos
adecuados.

En caso de sospecharse un déficit con niveles en el limite (3-5 ng/ml) o en
caso de dudas, debe determinarse el acido félico intraeritrocitario que es mas
fiable, al reflejar los depdsitos celulares y no estar sometido a la variabilidad a
corto plazo por cambios en el aporte.

Es discutible su utilizacion de forma rutinaria, ya que es mas caro y no esta
exento de errores de interpretacion. Hormonas tiroideas Sirven para descartar
un hipotiroidismo. Pruebas complementarias adicionales  niveles séricos de
homocisteina y niveles séricos o urinarios de acido metilmalénico.

Estos metabolitos son Utiles cuando los niveles séricos de vitamina B12 y
acido folico no son concluyentes y en el embarazo, en el que puede haber

niveles séricos bajos de vitamina B12 sin déficit en los depdsitos.33
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Los niveles de estos metabolitos son mas sensibles que los de vitamina B12
y acido félico. En el déficit de vitamina B12 se incrementan ambos y en el de
acido folico sélo los de homocisteina, aunque si coexiste con insuficiencia renal
también puede aumentar el metilmaldnico.

Los niveles vuelven a la normalidad con el tratamiento. Sin embargo, la
disponibilidad de los niveles de acido metilmalénico es limitada, y la fluctuaciéon
natural en los niveles de estos metabolitos hace que sean poco fiables para
monitorizar la respuesta al tratamiento.

Ademas, la hiperhomocisteinemia congeénita y la aciduria metilmalénica en
ocasiones provocan falsos positivos, y los pacientes con hipovolemia pueden
presentar niveles altos de ambos metabolitos. Niveles séricos de
holotranscobalamina Il. Al reflejar la cantidad de cobalamina ligada a la TC I,
es la prueba méas especifica y precoz para el déficit de la forma activa de la
vitamina B12.

En sindromes mieloproliferativos, sobrecrecimiento bacteriano intestinal,
deficiencia congénita de TC Il o hepatopatia, en que los niveles de vitamina
B12 pueden estar incrementados con la fraccién biol6égicamente activa baja,
constituye el mejor marcador sérico. Por ello, aunque todavia no esta
disponible en la mayoria de los centros, previsiblemente sera incorporado a la
rutina en poco tiempo.34

Prueba de supresiéon de la deoxiuridina: Mide la captaciéon de timidina
afadida en cultivos de médula 6sea. En el déficit de vitamina B12 o acido
félico, se produce un defecto de incorporacion de deoxiuridina al ADN, y en su

lugar se incorpora timidina. Esta prueba, no obstante, no suele estar disponible.

Estudio morfolégico de médula ésea.

En los pacientes con sospecha de anemia megaloblastica no se requiere el
estudio medular para el diagnéstico, pero en ocasiones se hace ante dudas
diagnosticas. Se observa un incremento de precursores eritroides con una

imagen de meédula azul. Dichos precursores muestran gran tamafio y

asincronia madurativa nucleo-citoplasma.
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Los nucleos presentan un retraso madurativo (cromatina poco condensada,
finamente reticulada, en cumulos).

Otras manifestaciones tipicas son las irregularidades nucleares, cariorrexis,
anillos de Cabot, cuerpos de Jolly y punteado basdfilo. De forma constante, se
observan metamielocitos gigantes y megacariocitos grandes con cromatina
laxa.

Prueba de Schilling Consiste en la administracion de una pequefia cantidad
de vitamina B12 marcada con un radioisétopo por via oral, precedida de la
administracion intramuscular de una dosis alta de vitamina B12 sin marcar para
saturar la TC) con lo que la vitamina B12 absorbida se elimina directamente por
via urinaria.

En un segundo paso se puede afiadir al factor intrinseco. A pesar de su
utilidad, los problemas de seguridad para el manejo del radiois6topo han hecho
que esta prueba se haya retirado, sin que de momento se disponga de

alternativa.

Estudio de autoanticuerpos.

En la anemia perniciosa los anticuerpos anticélulas parietales estan
presentes en el 90% de los pacientes, pero son poco especificos. Los
anticuerpos anti- factor intrinseco estan en el suero y en el jugo gastrico en el
50-70% y en el 75% de los pacientes, respectivamente, y tienen una
especificidad del 100%. Pueden ser de tipo | (bloqueadores) o, con menos
frecuencia, de tipo Il (precipitantes), e inactivan el complejo vitamina B12-
factor intrinseco (Fl) impidiendo su absorcion.35

El 90-92% de los pacientes presentan ademas niveles elevados de gastrina
sérica, niveles bajos de pepsindégeno | y una ratio de pepsinégeno I-ll bajo.
Estos tests son poco especificos, pero pueden ser de ayuda en casos sin
anticuerpos frente al factor intrinseco.

En pacientes con anemia megalobastica de naturaleza no aclarada debe
realizarse un despistaje de enfermedad celiaca. Pruebas de imagen del tubo
digestivo. En pacientes con sospecha de anemia perniciosa debe realizarse

una gastroscopia, que mostrara una gastritis atrofica.
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La biopsia revelara pérdida de las células parietales, infiltracion de la lamina
propia por linfocitos y metaplasia intestinal del epitelio, patron conocido en la
actualidad como gastritis autoinmune tipo A. Ademas, conviene realizar
estudios periédicos del tracto digestivo, ya que el riesgo de desarrollar
adenocarcinoma gastrico o colorrectal es 3 veces mayor y el de tumores
carcinoides 13 veces mayor.

En pacientes con déficit de &cido félico también puede ser necesario un
estudio gastroduodenal e incluso una biopsia de yeyuno para descartar linfoma

o amiloidosis.

Prueba de aliento: Es util para la deteccidn de la infeccibn de Helicobacter
pilory.

Proteinograma: Puede ser Util para descartar una banda monoclonal que
pueda provocar aglutinacion de los hematies.

Prueba de Coombs: En pacientes con datos de hemolisis permite descartar
una anemia hemolitica autoinmune. Tratamiento de las anemias macrociticas
Incluye tres aspectos: el tratamiento etiologico, el de soporte, que incluye las
transfusiones, y el sustitutivo en caso de déficit.36

Respecto al tratamiento de soporte de los pacientes con anemia
megaloblastica, conviene recordar que la tolerancia suele ser buena, incluso en
pacientes ancianos o con niveles de hemoglobina de hasta 5 g/dl. Pero si la
anemia es mas intensa o sintomatica, o existe cardiopatia o isquemia asociada,
puede ser necesario transfundir. Dicha transfusion debe hacerse con lentitud y
asociando diuréticos. El tratamiento sustitutivo inicial de los pacientes con
anemia megaloblastica, en tanto llegan los niveles de vitamina B12 y acido
félico, debe incluir siempre ambos factores.

No debe administrarse solo acido félico sin tener certeza de una ausencia de
déficit de vitamina B12, ya que esto puede precipitar las manifestaciones
neuroldgicas, sin que esté clara la razon.

Tratamiento sustitutivo del déficit de vitamina B12 La dosis de vitamina B12
debe ser de 1.000 pg en inyeccion intramuscular diaria durante 7-14 dias,

seguido de 1.000 pg semanales hasta que se corrija la anemia, finalizando con
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una dosis de 1.000 pg mensuales o bimensuales de mantenimiento, con
monitorizacién de niveles.

En casos menos graves puede ser suficiente el tratamiento diario durante
siete dias, seguido del semanal durante tres semanas y continuando con un
mantenimiento basado en los niveles séricos. Teniendo en cuenta que es un
farmaco poco caro, sin efectos secundarios, y que el excedente se elimina por
via urinaria sin toxicidad, la reduccion de dosis no se recomienda.37

Una excepciéon es la dosis de mantenimiento en nifilos con deficiencia
hereditaria de flGor o con enfermedad de Imerslund-Grasbeck, en los que se
pueden usar dosis de 1.000 pg semestrales, con monitorizacion de niveles, lo
gue supone una mejora en la calidad de vida. En las primeras 24-48 horas del
inicio del tratamiento se produce una normalizacién de la bilirrubina, la LDH y la
megaloblastosis medular.

Generalmente a los 3-5 dias se observa un aumento en la cifra de
reticulocitos, sirviendo de control de la eficacia. A los 10 dias,
aproximadamente, comienzan a aumentar los niveles de hemoglobina,
consiguiéndose una normalizacion en torno a las 8 semanas. La
hipersegmentacion de los neutrofilos desaparece a los 10-14 dias.

Las anomalias neurolégicas no comienzan a mejorar hasta los 3 meses de
tratamiento y, en general, la mayor recuperacion se obtiene a los 6-12 meses.
En ocasiones, al inicio del tratamiento puede haber fiebre por
hipermetabolismo, e hipopotasemia por consumo medular de potasio. Por ello,
en pacientes muy anémicos conviene monitorizar los niveles de potasio y
aportar suplementos.

Una alternativa a la via intramuscular son las dosis elevadas (2.000 pg) por
via oral, lo que se basa en la existencia de un sistema de transporte menos
eficiente pero independiente del Fl. Aunque existen estudios que demuestran
idénticas tasas de respuesta, dada la gran variabilidad en la absorcion y que la
forma oral requiere mayor adhesién, no es aconsejable utilizarla en las fases
iniciales, pudiendo emplearse en el mantenimiento. Tampoco se recomiendan

las formulaciones de liberacion retardada.38
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No obstante, en pacientes con tratamiento anticoagulante, en los que la via
intramuscular esta contraindicada, se podria utilizar la via oral, monitorizando
estrechamente los niveles séricos de vitamina B12.

En el medio no se dispone de formulaciones orales con dosis altas. En
determinadas situaciones de riesgo se puede plantear la realizacion de un
tratamiento profilactico, como en los vegetarianos estrictos, las madres que
solo dan lactancia materna o los pacientes gastrectomizados.

Con el oxido nitroso se recomienda determinar los niveles de
cianocobalamina previos a la exposicidon y, en caso de déficit, corregirlo antes
de la misma. Los pacientes en tratamiento cronico con carbamazepina, acido
valproico o metformina parecen beneficiarse del mantenimiento con vitamina
B12.

IV.2.4. Tratamiento

Clasicamente en toda deficiencia de vitamina B12 la indicacion es la via
parenteral. La dosis recomendada es 1000 mcg diarios por via intramuscular de
hidroxicobalamina o de cianocobalamina. Una vez cumplido un periodo de una
0 dos semanas, la indicacién es continuar con la misma dosis en dias alternos.
Posteriormente mensual hasta su normalizacion. La suspension del tratamiento
depende de la causa de la deficiencia.39

Se ha demostrado que es posible la administracion oral en dosis altas de
1000 mcg diarios en forma sostenida. Hay estudios donde el tratamiento por
via nasal con resultados favorables.

La interrupcion del tratamiento podrian provocar la recaida de los sintomas
fundamentalmente las manifestaciones neuroldgicas. La terapéutica con acido
folico debe utilizarse como profilaxis de dafio neurologico en pacientes
embarazadas, ancianos, en los que tienen alteraciones malabsortivas, en
alcoholistas y en pacientes que reciben drogas (trimetoprima sulfa) en forma
cronica. Frente al peligro de no diagnosticar la deficiencia de vitamina B12 y
agravar los sintomas neuroldgicos, es conveniente asociar la misma cuando se
administra félico, en particular en pacientes anémicos. Hay estudios que no han

demostrado contraindicaciones con el empleo de esta asociacion.
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Tratamiento de la deficiencia de vitamina B12 en pediatria:

Se utilizan dos preparados farmacoldgicos: cianocobalamina vy
oxacobalamina. Existen diferentes esquemas terapéuticos. La via de
administracion puede ser oral o parenteral siendo ambos resultados
comparables. Se plantea utilizar la via oral para la deficiencia nutricional. Sin
embargo, es aconsejable administrar terapéutica parenteral en pacientes con
compromiso neurologico o en los trastornos de la absorcion.

Cuando se utiliza la via oral la administracion simultdnea con
anticonvulsivantes (fenobarbital y difenilhidantoina) disminuye la absorcion
gastrointestinal. La dosis por via oral es de 1.000 pgr/dia. La dosis utilizada
para el tratamiento parenteral (intramuscular) es de 30-50 pgr/dia por 2 a 3
semanas, posteriormente 100 pgr/dosis mensual.

En nifios con deficiencia severa de vitamina B12 para minimizar el riesgo
metabolico (hipokalemia) se puede administraran 0.2 pgr/kg/dia via subcutanea
por 2 dias consecutivos. El posible efecto trombogénico de Ila
hiperhomocisteinemia durante la recuperacion seguida al tratamiento no es
conocido sin embargo, puede afectar a niflos con deficiencia severa.

Duracion del tratamiento: Depende de la causa de la deficiencia. En
lactantes con déficit de B12 por deficiencia materna se realizara tratamiento
hasta la recuperacion hematolégica y neurologica con control de los niveles de
vitamina B12.40

El objetivo del tratamiento es repletar los depdsitos. En pacientes con déficit
de absorciébn congénita el tratamiento es de por vida. En los trastornos
adquiridos, la duracidon del tratamiento esta en relacion con la evolucion de la
enfermedad de base. En pacientes con defectos congénitos del metabolismo
de la vitamina B12 se utilizara Oxacobalamina a dosis de 1.000 pgr/ dosis 2 a 3
veces por semana. La efectividad del tratamiento serd monitoreada por los
niveles de homocisteina, acido metilmalénico y metionina.

Respuesta al tratamiento en poblacion pediatrica y adultos: Es definida como
la correccion de los metabolitos anormales y manifestaciones clinicas con dosis

farmacoldgicas de vitamina B12.
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La resistencia al tratamiento es infrecuente y se asocia con diabetes e
insuficiencia renal.

Evaluacion de la respuesta al tratamiento en el tiempo: Las primeras
respuestas se constatan a las 48 horas. La recuperacion neurologica puede
llevar semanas a meses dependiendo de la severidad del compromiso. Sin
embargo algunas manifestaciones pueden dejar secuelas irreversibles.

En pacientes con déficit de hierro asociado, es posible notar la aparicién de
rasgos correspondientes a la deficiencia entre los 2 a 3 meses del tratamiento
con vitamina B12, debido a la malabsorcion de hierro secundario a gastritis

atrofica, gastrectomia o cirugia bariatrica.
La anemia megaloblastica por deficiencia de acido folico responde a bajas

dosis de este nutriente. La administracién de | mg diario es adecuada para el
tratamiento. Los pacientes que reciben tratamiento con acido félico y presentan
déficit de cobalamina, pueden exacerbar el compromiso neurologico (trampa

del metilfolato).
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V. VARIABLES

Factor de riesgo

Casos de anemia macrocitica.

Edad
Tipos de anemia macrocitica.

Sintomatologia

indice eritrocitario

Alimentos
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VI. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLES
Factores de
riesgo de

anemia
macrocitica

Edad

Anemia
macrocitica

Sintomatologia

indice
eritrocitario

DEFINICION

Caracteristicas que aumenta
la probabilidad de padecer
anemia macrocitica

Tiempo transcurrido desde el
nacimiento hasta el momento
del diagndstico

Término generalizado que
incluye a un grupo de
anemias caracterizadas por
eritrocitos con un volumen
corpuscular medio (VCM)
mayor de 100 fentolitros

Forma como se manifiesta
una entidad nosolégica

Relaciones que se
establecen para determinar
el tamafo de los hematies y
su contenido hemoglobinico,
utiles para establecer el
diagndstico diferencial entre
los diversos tipos de anemia.
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INDICADOR

Tipo de factor
detectado

AfRos
cumplidos

Tipos de
anemia
macrocitica

Signos y
sintomas
presentes

VCM

MCH

MCHM

ESCALA

Niveles bajo de vitamina
B12

Niveles bajo de acido félico
Alcoholismo,
hepatopatia,

mixedema,

Ictericia obstructiva
Hipotiroidismo
Neumopatia crénica
Tabaquismo croénico
Otros

10-19 afios
20-29 afos
30-39 afios
40-49 afos
50-59 afos
60 y mas

Anemias megaloblasticas
(>90% de los casos)
Anemias no-
megaloblasticas (<10% de
los casos)

Fatiga

Aumento del ritmo cardiaco
Marcha descoordinada,
Hormigueo
Entumecimiento

Debilidad

Diarrea,

Dolor en la lengua,
Pérdida de apetito

Palidez visible
Encanecimiento prematuro

< 80.0fL
80.0-100. fL
> 100.0fL

<27.0 pg
27.0-31.0 pg
> 31.0 pg

<32.0fL
32.0-36.0 fL
> 36.0 fL



Alimentos

Cualquier sustancia Tipos de
normalmente ingerida por los alimentos
seres vivos con fines consumidos
nutricionales, sociales y

psicoldgicos
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Carne roja
Frijoles
Espinaca
Arroz
Avena
Higado
Leche
Huevos



Vil. DISENO METODOLOGICO

VII.1. Tipo de estudio

Se realizdé un estudio descriptivo y de corte transversal con el objetivo de
determinar factores de riesgo de anemia macrocitica en pacientes asistidos en
el Servicio de Hematologia del Hospital Central de Las Fuerzas Armadas,
diciembre 2016-junio 2017.

Vil.2. Demarcacion geografica

El estudio fue realizado en el Hospital Central de Las Fuerzas Armadas,
ubicado en el Ensanche Naco, el cual corresponde a un tercer nivel de atencién
y delimitado, al Norte, por la calle Dr. Heriberto Pieter, al Sur, por la calle Prof.
Aliro Paulino, al Este, por la calle Ortega y Gasset y al Oeste, por la calle del

Carmen

Vil.3. Universo
Estuvo conformado por 186 pacientes asistidos en el Servicio de

Hematologia del Hospital Central de Las Fuerzas Armadas, diciembre 2016-

junio 2017.

Vil.4. Muestra
Estuvo conformada por 10 pacientes positivos a anemia macrocitica
asistidos en el Servicio de Hematologia del Hospital Central de Las Fuerzas

Armadas, diciembre 2016-junio 2017.

Vil.5. Criterios de inclusion
. Pacientes positivos a anemia macrocitica.

. Pacientes que estén dispuestos a llenar el formulario

VIL6. Criterios de exclusion
. Pacientes sin determinacién de anemia macrocitica

. Pacientes que no estén dispuestos a llenar el formulario
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Vil.7. Instrumento de recoleccion de datos
Para la recoleccién de la informacion se elabord un cuestionario, el cual se
aplic6 a los expedientes y a los pacientes. Las preguntas contenidas en el

cuestionario son de tipo cerradas.

VI1.8. Formulario para presentar los datos

Se comenzd solicitando el permiso requerido de la Institucion y autoridades
competentes, cumpliendo con las reglas y estatutos establecidos, luego de
obtener el permiso se procedi6 entregar un consentimiento informado a los
pacientes en el momento que acudieron a la consulta. Se les explicé a los
pacientes en qué consistié el estudio. Una vez recogida la informacién, se
procedié tabular los datos para analizarlos, graficarlos y discutirlos para

finalmente elaborar las conclusiones y recomendaciones emanadas del estudio

Vil.9. Tabulacion
Fue procesada mediante el programa de computadora digital: Microsof
Excel, 2007.

Vil.10. Plan de analisis
Se realizaron mediante medidas relativas tales como: frecuencia vy

porcentajes.

VI.11. Aspectos éticos

El presente estudio fue ejecutado con apego a las informativas éticas
nacionales e internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la
Declaracion de Helsinki y las pautas del Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas. El protocolo de estudio y los
instrumentos disefiados para el mismo serdn sometidos a la revision por el
Departamento de ensefianza y de la Coordinacion de la Unidad de
Investigacion de la Universidad, la aprobacion del Hospital Central de Las
Fuerzas Armadas, fue el requisito para el inicio del proceso de recopilacion y

verificacion de datos.
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El estudio implica el manejo de datos identificatenos ofrecidos por el
personal que labora en el centro de salud, los mismos seran manejados con
suma cautela. Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados
con el estricto apego a la confidencialidad, la identidad contenida en los
expedientes clinicos fue protegida en todo momento. Finalmente toda la
informacion fue incluida en el texto del presente estudio, tomada en otros

autores, fue justificada por su llamada correspondiente.
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VIIl. RESULTADOS

Cuadro 1. Frecuencia de anemia macrocitica en pacientes asistidos en el

Servicio de Hematologia del Hospital Central de Las Fuerzas Armadas,

diciembre 2016-junio 2017.

Anemia macrocitica Frecuencia %
Si 10 5.4
No 176 94.6
Total 186 100.0

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con anemia macrocitica, junio, 2017

Se evidencié que el 5.4% de los pacientes asistidos en el Servicio de

Hematologia se encontraban padeciendo anemia macrocitica.

Grafico 1. Frecuencia de anemia macrocitica en pacientes asistidos en el

Servicio de Hematologia del Hospital Central de Las Fuerzas Armadas,

diciembre 2016-junio 2017.

5.4%

94.6%

Fuente: Cuadro !
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Cuadro 2. Factores de riesgo de anemia macrocitica en pacientes asistidos en
el Servicio de Hematologia del Hospital Central de Las Fuerzas Armadas,
diciembre 2016-junio 2017.

Factores Frecuencia %
de riesgo
Niveles bajo de B12 6 60.0
Niveles bajo de acido félico 2 20.0
Alcoholismo 1 10.0
Neumopatia cronica | 10.0
Total 10 100.0

\\

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con anemia macrocitica, junio, 2017.

Se evidencié que el 60 por ciento de los pacientes con anemia macrocitica

presentaron niveles bajo de vitamina B12.

Grafico 2. Factores de riesgo de anemia macrocitica en pacientes asistidos en
el Servicio de Hematologia del Hospital Central de Las Fuerzas Armadas,
diciembre 2016-junio 2017.
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Fuente: Cuadro 2
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Cuadro 3. Edad de los pacientes con anemia macrocitica asistidos en el

Servicio de Hematologia del Hospital Central de Las Fuerzas Armadas,

diciembre 2016-junio 2017.

Edad Frecuencia %
(afos)
10-19 1 10.0
20-29 2 20.0
30-39 2 20.0
40-49 0 0.0
50-59 1 10.0
60 y més 4 40.0
Total 10 100.0

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con anemia macrocitica, junio, 2017.

Se observd que un 40 por ciento de los pacientes con anemia macrocitica

eran mayores de 60 afos.

Grafico 3. Edad de los pacientes con anemia macrocitica asistidos en el

Servicio de Hematologia del Hospital Central de Las Fuerzas Armadas,

diciembre 2016-junio 2017.
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Fuente: Cuadro 3
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Cuadro 4. Tipos de anemia macrocitica en pacientes asistidos en el Servicio de
Hematologia del Hospital Central de Las Fuerzas Armadas, diciembre 2016-
junio 2017.

Tipos de Frecuencia %
anemia
Anemia megaloblastica 3 30.0
Anemia no megaloblastica 7 70.0
Total 10 100.0

o\

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con anemia macrocitica, junio, 2017.

Se observé que un 70 por ciento de los pacientes presentaron anemia no

megaloblastica

Grafico 4. Tipos de anemia macrocitica en pacientes asistidos en el Servicio
de Hematologia del Hospital Central de Las Fuerzas Armadas, diciembre 2016-
junio 2017.

«Anemia megaloblastica

= Anemia no megaloblastica

Fuente: Cuadro 4
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Cuadro 5. Sintomatologia en pacientes con anemia macrocitica asistidos en el
Servicio de Hematologia del Hospital Central de Las Fuerzas Armadas,

diciembre 2016-junio 2017.

Sintomatologia Frecuencia %
(n=10)
Debilidad 9 90.0
Fatiga 8 80.0
Aumento del ritmo cardiaco 6 60.0
Entumecimiento 2 20.0

Hormigueo 1 10.0
Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con anemia macrocitica, junio, 2017.

Se evidencio que el 90 por ciento de los pacientes presentaron debilidad y

un 80 por ciento fatiga.

Gréfico 5. Sintomatologia en pacientes con anemia macrocitica asistidos en el
Servicio de Hematologia del Hospital Central de Las Fuerzas Armadas,

diciembre 2016-junio 2017.
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Fuente: Cuadro 5
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Cuadro 6. indice eritrocitario en pacientes con anemia macrocitica asistidos en
el Servicio de Hematologia del Hospital Central de Las Fuerzas Armadas,

diciembre 2016-junio 2017.

Indice eritrocitario <80.0 fL 80.0-' 00 fL > 100.0 fL
Fe. % Fe. % Fe. %
VCM 0 0.0 0 0.0 10 100.0
MCH <27.0 pg 27.0-31 pg >31.0 pg
Fe. % Fe % Fe. %
0 0.0 1 10.0 9 90.0
MCHM < 32.0fL 32.0-36 fL >36.0 fL
Fe. % Fe. % Fe. %
0 0.0 7 70.0 3 30.0

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con anemia macrocitica, junio, 2017.

Se evidencié que el 100 por ciento de los pacientes presentaron VCM por

encima delOO.O fL, un 90 por ciento MCH por encima de 31.0 fL y MCHM
entre 32.0-36 fL
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Cuadro 7. Alimentos consumidos por los pacientes con anemia macrocitica
asistidos en el Servicio de Hematologia del Hospital Central de Las Fuerzas
Armadas, diciembre 2016-junio 2017.

Alimentos Frecuencia %
consumidos (n=10)
Carne roja 9 90.0
Frijoles 6 60.0
Arroz 10 100.0
Avena 6 60.0
Higado 5 50.0
Leche 8 80.0
Huevo 10 100.0

Fuente: Interrogatorios a los pacientes, junio, 2017.

Se observo que el 100 por ciento de los pacientes consumen arroz y huevo y

un 90 por ciento consume carne roja.
Grafico 6. Alimentos consumidos por los pacientes con anemia macrocitica
asistidos en el Servicio de Hematologia del Hospital Central de Las Fuerzas

Armadas, diciembre 2016-junio 2017.
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Fuente: Cuadro 7
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DISCUSION

Durante el periodo diciembre 2016-junio 2017 fueron analizados 186
pacientes asistidos en el Servicio de Hematologia del Hospital Central de Las
Fuerzas Armadas, de los cuales 10 de ellos se encontraban padeciendo
anemia macrocitica, lo que equivale a un 5.4%. Hallazgo que coincide con
Dominguez, et al, en su estudio sobre la prevalencia de macrocitosis sin
anemia en la poblacién en el Centro de Salud Prosperidad, Area 2, Madrid,
Espafna desde el afio 2003 hasta septiembre de 2008, quienes encontraron que
el 7.1% se encontraban padeciendo macrocitosis; Garcia, et al, en su estudio
sobre la prevalencia de macrocitosis sin anemia en la poblacion del Centro de
Salud (CS) Los Angeles, Madrid, Espafia, reportaron que el 5,3%, padecia
anemia macrocitica

Dentro de los principales factores de riesgo, el bajo nivel de vitamina B12,
con un 60 por ciento, seguido por un 20 por ciento correspondiente al bajo nivel
de &cido fdlico fueron los de mayor relevancia. Hallazgo que difiere de
Dominguez, et al, quienes en su estudio en el Centro de Salud Prosperidad,
Area 2, Madrid, Espafia desde el afio 2003 hasta septiembre de 2008,
encontraron que los factores mas asociado a este tipo de anemia fue el
hipotiroidismo, con un 15,8%, seguido del consumo elevado de alcohol en 34
pacientes, con un 14,5%. Garcia, et al, en su estudio en la poblacion del Centro
de Salud (CS) Los Angeles y sus causas mas frecuentes entre septiembre-
diciembre, 2015, reportaron que se registrd el consumo de alcohol en el 43,6%
de los sujetos. Los niveles de vitamina B12 se solicitaron en el 55,6% de los
sujetos, (la mayoria presentaban niveles normales), mientras que el acido félico
solo se determiné en el 18.4% de los pacientes.

Nuestros resultados muestran que a medida que aumenta la edad también
aumenta la prevalencia de anemia macrocitica, similar tendencia se observo en
el estudio de Dominguez y cois., en el 2009 y en el de Garcia y cois., en el
2016. También hallamos que la edad esta asociada a la condicion de anemia,
los adultos mayores de 60 afios tienen 2 veces mas probabilidad de tener
anemia macrocitica los adultos comprendidos entre 20-40 afios de edad.

Situacibn que resulta preocupante porque la anemia se relaciona con el
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deterioro de las funciones fisicas y cognoscitivas del adulto mayor;
constituyéndose en un paso intermedio hacia las enfermedades crénicas y un
predictor de mortalidad debido a la correlacién que existe entre la severidad de
la anemia y el riesgo de muerte

Sintomatologia anémica: es comun en los dos tipos de deficiencia, sin
embargo cuando hay déficit de cobalaminas la intensidad y la clinica son muy
variable, y generalmente son bien toleradas, de acuerdo a Torres y cois., en el
2014, sefialando este mismo autor que cuando es severa pueden presentarse
todos los sintomas anémicos: palidez, astenia, disefia de esfuerzo, taquicardia,
soplos cardiacos; en estadios avanzados puede haber fallo cardiaco y
hepatomegalia. Sintomas especificos de anemia megaloblastica: piel seca y
amarillenta, ictericia leve, glositis atrofica caracterizada por pérdida de las
papilas gustativas y aumento de la sensibilidad dolorosa, ulceraciones,
alteraciones de la percepcién del gusto, y es usual encontrar cuadros de
diarrea y dispepsia. En este estudio se evidencio que el 90% y un 80% de los

pacientes presentaron debilidad y fatiga.
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CONCLUSION

1. El 54% de los pacientes se encontraban padeciendo anemia
macrocitica

2. El 60 por ciento de los pacientes con anemia macrocitica presentaron
niveles bajo de vitamina B12.

3. Un 40 por ciento de los pacientes con anemia macrocitica eran mayores
de 60 afos.

4. Un 70 por ciento de los pacientes presentaron anemia no megaloblastica

5. El 90 por ciento de los pacientes presentaron debilidad y un 80 por
ciento fatiga.

6. El 100 por ciento de los pacientes presentaron VCM por encima delO0.0
fL, un 90 por ciento MCH por encima de 31.0 fL y MCHM entre 32.0-36
fL

7. El 100 por ciento de los pacientes consumen arroz y huevo y un 90 por

ciento consume carne roja.
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RECOMENDACIONES

1.

Identificar las causas de la deficiencia de folato y vitaminas B12,
explorando detenidamente el papel que juega la dieta y en su caso
instrumentar programas de orientacion alimentaria y eventualmente
programas de suplementaciéon dependiendo de los factores causales

identificados.

Adquiere de esta forma suma importancia la prevenciéon, diagnostico
correcto de las causas que producen la deficiencia de estos nutrientes,
como asi también el tratamiento instaurado con la consiguiente

correccion de los habitos alimenticios.
Se sugieren nuevos estudios que contribuyan al mejor entendimiento de

los factores nutricionales involucrados, a fin de favorecer la disminucion

del riesgo y de mejorar la calidad de vida del paciente.
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XIl. ANEXOS

Xlll. 1. Cronograma

2017

o Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio
Actividades

3 412341 2 3 4123412341234

1 2
Modulo sobre X X
jnvestigacion en salud
Seleccién del tema 'y X XX
revision de bibliografia
Determinacion del . X X
problema
Elaboracion de
instrumento
Aplicacion del
cuestionario y
tabulacion de los datos
Elaboracion del
informe final
Entrega de informe
final y digitacién de
tesis
Examen de tesis XX

X X X X

X X X XXX



XIlIl.2. Formulario de recoleccion de datos.
FACTORES DE RIESGO DE ANEMIA MACROCITICA EN PACIENTES

ASISTIDOS EN EL SERVICIO DE HEMATOLOGIA DEL HOSPITAL CENTRAL
DE LAS FUERZAS ARMADAS, DICIEMBRE, 2016-JUNIO, 2017.

Datos generales

1. Factores de riesgo
() Niveles bajo de vitamina B12 () Niveles bajo de &cido félico () Alcoholismo

() Hepatopatia () Mixedema () Ictericia obstructiva () Hipotiroidismo
() Neumopatia crénica () Tabaquismo cronico

Farmaco
() Otros

2. Edad
() < 10 afos 10-19 aflos () 20-29 afios () 30-39 afios () 40-49 afos

() 50-59 afios () 60 y mas

3. Tipos de anemia macrocitica
() Anemias megaloblasticas (>90% de los casos)
() Anemias no-megaloblasticas (<10% de los casos

4. Sintomatologia
() Fatiga () Aumento del ritmo cardiaco () Marcha descoordinada

(O Hormigueo () Entumecimiento () Debilidad () Diarrea, () Doloren la
lengua () Otras

5. indice eritrocitario

VCM
()<80.0fL () 80.0-100. fL ()>100.0fL

MCH
O <27.0pg () 27.0-31.0 pg () > 31.0 pg

MCHM
() <32.0fL () 32.0-36.0fL () >36.01L

6. Alimentos consumidos
() Carne roja () Frijoles () Espinaca () Arroz () Avena

() Higado (O Leche () Huevos () Otros




XII1.3. Presupuesto

Humanos

Una médico

Dos asesores

Un estadigrafo
Equipos y materiales

Papel bond 20 (8 14 x 11)
Paper Graphics-gray 28 (8 14 x 11)
Lapices

Borras

Boligrafos

Sacapuntas

Computador

Impresora

Proyector

Cartucho HP
Calculadoras

Informacion

Adquisicion de libros
Revistas

Otros documentos
Referencias bibliograficas
(ver listado de referencias)
Econdémicos

Papeleria (copias)
Encuadernacion
Combustible

Imprevistos

Pago de tesis

Tarjetas de llamada

Total

Cantidad

3resma
1 resma
2unidades
2 unidades
2 unidades
2 unidades

2 unidades
1 unidad

1000 copias
8 informes
10 galones
1 médico
10

Precio
RD$

160.00
300.00
5.00
10.00
10.00
10.00

1500.00
150.00

2.00
200.00
208.30
c/u

Total

RD$
480.00
300.00
10.00
20.00
20.00
20.00

3000.00
150.00

2000.00
600.00
200.83
2083.00
1000.00

13,000.00 13000.00.

60.00 clu

600.00

RD$ 23503.83



XlIll.4. Evaluacion

Sustentante:
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