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RESUMEN

En 3500 hemogramas procesados
electronicamente en forma consecutiva en dos
hospitales metropolitanos, se obtuvo 208
biometrias con macrocitosis (VCM=100fl), para
una incidencia del 5,95%. Se utiliz6 un
flujpgrama analitico para separar grupos de
posibles etiologias macrocitarias. Dentro de la
conducta de laboratorio, se realiz6 conteo de
reticulocitos, andlisis del frotis y determinaciones
séricas de B12 y Folatos por RIA, a muestreos
seleccionados. Se constatdé que la mayoria de
las macrocitosis provenian de los servicios de
oncologia, quimioterapia,  gastroenterologia,
ginecologia, hematologia, obstetricia y
transplantes renales. El mayor nimero de casos
incluye VCM entre 100 y 104 fl (68,3%), siendo
el 31% constituido por VCM ENTRE 104Y 119.
S6lo un 1,4% mostré un VCM=120fl.

Un 20% de los 208 pacientes macrociticos se
acompafiaron de indice anémico, observandose
que entre mayor el VCM mayor el grado de
anemia; en igual proporcién se comprobaron las
alteraciones de la HCM y del RDW. En 41 pa-
cientes con anemia, 13 fueron deficientes en B1
2, 2 en folatos y 4 en las dos vitaminas (46,3%).
Es posible que en el desarrollo de la
macrocitosis observada en el grupo se-
leccionado de 67 casos, hayan incidido
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varios factores condicionantes (deficiencia
vitaminica, enfermedades concomitantes,
drogas, medicamentos, alcoholismo, etc.) (Rev.
Cost. de Ciencias Médicas. 1996. 17-3:36-46).

INTRODUCCION

La macrocitosis se define como un hallazgo
caracterizado por un elevado  volumen
corpuscular medio (VCM) de los glébulos rojos.

Es un hallazgo usual en recién nacidos
normales y en pacientes adultos con diversas
patologias que requieren ciertas
determinaciones hematologicas que ahora se
efectian con contadores automatizados. La
utilizacion creciente de estos instrumentos
empieza a dilucidar la verdadera frecuencia de
la macrocitosis y de la anemia macrocitica en
pacientes de hospital, internos y externos. En
Costa Rica, no hay informes con respecto a la
valoracion de macrocitosis mediante contadores
electrénicos. En cuanto a estudios sobre anemia
desde el punto de vista analitico-celular solo
existe un trabajo similar a éste sobre
microcitemia (1). Esta comunicacion tiene como
objetivo destacar la condicién macrocitémica en
una poblacién atendida en diversos hospitales.

MATERIALESY METODOS

Se recolectaron 3500 muestras de pa-
cientes, entre agosto de 1993 y abril de
1994. Las muestras se anticoagularon
con EDTA, y provenian de pacientes
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ambulatorios y hospitalizados, procedentes de
diferentes  servicios (medicina, ginecologia,
medicina nuclear, etc.) de los hospitales Rafael
A. Calderon Guardia y San Juan de Dios. Los
especimenes se procesaron en tres diferentes
contadores automatizados: Cell dyn 1600,
Coulter JT y Coulter Maxim. En esos ins-
trumentos se determinaron los siguientes
indices: computo de glébulos rojos, he-
moglobina, hematocrito, VCM, hemoglobina
corpuscular media (HCM), concentracion
hemoglobinica corpuscular media (CHCM) vy
amplitud de distribucion eritrocitica (RDW). El
valor del VCM fue el parametro principal para la
clasificacion inicial de la  macrocitosis,
atribuyéndosele esta condicion a un VCM> de
100 fentolitros (fl), tanto para hombres como
para mujeres. A los pacientes con macrocitosis
se les sigui6 la marcha analitica indicada en la
figura 1. Ademas del VCM se efectué un
cuidadoso estudio del frotis sanguineo, para
corroborar la macrocitosis. También se investigd
la presencia de cuerpos de Howell-Jolly,
macropolicitos, punteado basofilo, anillos de
Cabot y punteado azurdfilo. A todas las
muestras se les realiz6 un cOmputo de
reticulocitos, con el fin de valorar la actividad
eritropoyética en comparacion con el nivel de la
hemoglobina (Hb). De esos pacientes se guardd
una alicuota de plasma a -60°C. Posteriormente,
a parte de la muestra total, se le realiz6 un
Radioinmunoensayo (RIA), destinado a la deter-
minacion <érica dual de folatos y de vitamina B
12. Un grupo de esa muestra estwo constituido
por 41 muestras -subgrupo «nutricional»-, que
dio un valor de hemaglobina por debajo del
limite normal inferior, reticulocitos bajos o
normales y, obviamente, macrocitosis. Esto se
plane6 asia fin de constatar la posible deficien-
cia vitaminica. Igualmente se hizo con otras 14
muestras que presentaron tam-

bién valores disminuidos de Hb, pero con
recuento de reticulocitos superior a los valores
normales. A manera de control, se tomaron 12
muestras macrociticas con valores normales de
Hb y de reticdocitos. Las determinaciones de
RIA se hicieron utilizando la infraestructura del
laboratorio de hormonas del Hospital Nacional
de Nifios, usandose los reactivos de la casa
Diagnostic Products Corporation (DPC), de los
Estados Unidos. En los casos en los que el
diagnostico de macrocitosis fue establecido, se
intentd obtener la posible etiologia de la al
teracion macrocitica.

RESULTADOS

De 208 (5,95%) muestras macrociticas, 97
muestras eran de mujeres (46,6%) y 111 de
hombres (53,4%). EI mayor nimero de muestras
con macrocitosis provenia de pacientes con
transplante renal (35 de ellas), seguido por los
pacientes de los servicios de urologia y de
consulta externa, ambos con 17 muestras. Los
siguientes grupos correspondieron a pacientes
de oncologia (15 muestras), y del servicio de
gastroenterologia (13 muestras). Los servicios
de quimioterapia y endocrinologia, con 11
muestras ambos, se ubican en el dltimo grupo.
También, hubo acopio significativo de muestras
de los servicios de prenatales, hematologia y
cardiologia.

De acuerdo a los valores de VCM (Cuadro 1), el
mayor numero de muestras, 142 (68%), se
localiz6 en el dmbito comprendido entre 100 y
104 fl, siguiéndole con 36 (17%) muestras con
un VCM entre 105 y 109 fl. Con respecto a otros
indices eritrociticos, se encontr6 la CHCM
dentro del ambito normal (31-35%), en tanto el
de la  HCM estaba por encima de las
cifras normales, con valores de 33 a
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ESCRUTINIO

Ademas:

VCM 2 100 fj

|

Frotis: reticulocitos
otros indices y RDW

|

Niveles séricos de
folatos y vit. B12

|

NORMALES: alertarsobre: DEFICIENTES
Alcoholismo crénico
Medicamentos y drogas Folatos

Hepatopatia (no alcohdlica)
Neoplasia con o sin quimioterapia
SIDA + AZT -
Hipotirodismo

Aplasia (total o de serie roja)
Insuf. Resp. crénica
Anemias refractarias (SMD)
Sind. mieloproliferativos
Leucemia aguda

Mielptisis; cancer

Mieloma, Waldenstrom
Recién nacidos

Embarazo

Reticulocitosis

Causas

(de Saenz Renauld, G.F,, 1994)

FIGURA 1. Planteamiento diagnéstico de la macrocitosis

44 pg. Las cifras de Hb se hallaron nomales en
el grupo de las mujeres, cuando el ambito del
VCM se encontré entre 100 y 114 fl, pero fue
bajo cuando este indice fue superior de 115 fl.
Los valores del «<RDW», se hallaban dentro de
los limites normales (11.515.5%) en las
muestras con VCM entre 100 y 109 fl. En
cambio, en las que dieron VCM mayores de 110
fl, se apreci6 un «RDW» superior del limite
superior normal de 17%.

Se asignd a las mujeres un valor de referencia
normal de Hb > de 12 g/dl, y <de 11.9 g/dl para
las consideradas con anemia. Para hombres, las
cifras fueron> de 13 g/, vy < 12,9 g/l
respectivamente. Separados asi los pacientes,
se procedi6 a hacer una reagrupacion de
acuerdo con el nivel de los reticulocitos. Se
comprob6, que para hombres y mujeres, la
mayor parte de las muestras (132)
se ubican dentro de los valores de
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reticulocitos de 0 a 2,9%, cuando la Hb es
mayor de 12 g/dl para mujeres y de 13 g/dl para
hombres. Un segundo grupo de muestras (41),
quedé comprendido dentro de valores de Hb
correspondientes a niveles bajos o anémicos, y
cémputo de reticulocitos también entre 0 y 2,9%.
Reticulocitosis de 3,0% a 8,0% se aprecié en 21
pacientes sin anemia con VCM mas alto, y en
14 casos anémicos en los cuales se observaron
los valores méas altos de VCM de la muestra
total (104-120 fl).

En lo referente a las determinaciones de folatos
y de vitamina B 12, se obtuvo que de los 41
pacientes macrociticos del subgrupo «anémico»
caracterizado por valores de Hb bajos vy
cémputo de reticuocitos normales o bajos, 13
dieron bajos niveles en vitamina B12, 4
mostraron simultineamente deficiencia de acido
fdlico, y sbélo 2 pacientes presentaron deficiencia
aislada de folatos. Los restantes 26 resultaron
con niveles normales y dos con niveles
aumentados de vitamina B 12. Solo dos
pacientes resultaron con valores altos de acido
falico. Las muestras restantes, presentaron
folatos dentro del &mbito normal. De las 14
muestras que presentaban valores disminuidos
de Hb con reticulocitosis, Unicamente dos
mostraron niveles de vitamina B12 bajos, una
presentd también deficiencia de acido falico. De
las restantes 12 muestras, se obtuvieron valores
usualmente normales, y solo una con niveles
aumentados de vitamina B12. En el caso de los
folatos, todas se encontraron dentro del ambito
normal.

Con respecto a los 12 pacientes con valores
«normales» de Hb y de reticulocitos, se
encontrd solo uno con cifras bajas de vitamina B
12 y normales de folatos. También sélo una
presentd deficiencia de folatos, con vitamina B
12 normal. Los restantes 10 pacientes, ofrecie-

ron niveles normales de ambas vitaminas. En el
Cuadro 2 quedan indicados y sumarizados los
hallazgos en cuanto a las poblaciones
deficitarias 0 no de B12 y folatos, segln los tres
grupos en que fue diseflada la muestra
seleccionada de 67 pacientes macrociticos.

DISCUSION

Con el advenimiento de contadores modernos
de células sanguineas se puede determinar el
VCM con suficiente confiabilidad, y con su
utilizacién creciente, se ha empezado a conocer
la frecuencia de presentacion de las
macrocitosis (2). Las cifras que se sefialan de
macrocitemia en adultos que asisten a
hospitales van del 1,5 al 4,0% (3,4,5), siendo
menores en nifios (6). De 13.289 hemogramas
practicados en la Clinica Mayo de Jacksonville
(4) un total de 286 muestras (2,1%) cursaron
con macrocitosis, con un VCM> de 100 fl, valor
que fue precisamente utilizado por nosotros
para la seleccion de las muestras. Nuestro
muestreo de 3500 del trabajo experimental,
arrojé una incidencia de 5,71% de macrocitosis,
cifra ligeramente alta respecto de las otras pu-
blicaciones (3,4,5). Siempre es Util clasificar las
causas de macrocitosis en dos grupos: uno
asociado con una sintesis alterada del ADN
(megaloblastica) y otro en donde no existe esa
eritropoyesis  displasica. De acuerdo con
Outerifio et al. (2) la macrocitosis es poco
especifica como marcador de la generacion
megaloblastica, pues en pacientes de hospita
les, el hallazgo de una macrocitemia no guarda
relacion con un defecto vitaminico en una
porcion importante de los casos (3,5). Sin
embargo, se acepta que entre mayor es el VCM
mas grave es el problema hematologico, en
especial cuando la macrocitosis es dependiente
de vitaminas hemopoyoticas (7).
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Segun Remacha et al. (8) la macrocitosis en las
deficiencias vitaminicas hemopoyéticas puede
preceder al inicio de la anemia por un periodo
que oscila de meses a afios. Por otra parte,
Spirak (9) sugiere que al menos en la anemia
perniciosa de presentacion atipica, ésta puede
acontecer en un 12% de los casos sin
macrocitosis con o sin anemia, por la posible
concurrencia de wuna deficiencia de hierro,
policitemia, anemia secundaria y aun en algunos
casos, con un cuadro hematoldgico normal (10).
Asimismo, el enmascaramiento de una
macrocitosis puede ser debido a la con-
comitancia de talasemia o de hemoglobinopatia
S. Carmel (10) también sefiala que la deficiencia
de vitamina B 12 puede ser engafosa, pues hay
casos en que las manifestaciones neuroldgicas
preceden a las hematoldgicas. El estudio de la
macrocitosis  sin  relacion  con  defecto
megaloblastico, con o sin anemia, puede ser
uno de los hilos conductores del diagnéstico
diferencial de toda una serie de situaciones
patolégicas (alcoholismo, efectos colaterales de
diversos medicamentos, mielodisplasia, etc.).
Por ello ante el hallazgo en el hospital de
macrocitosis, debe determinarse qué proporcion
de los pacientes muestran defectos vitaminicos,
cudles son las etiologias de estos defectos, yen
especial la incidencia del alcoholismo en ellos;
debe cuantificarse la incidencia de esa
macrocitosis sin defecto vitaminico en la
patologia analizada en el hospital y, finalmente,
deberian analizarse los posibles factores
etiologicos que llevaron a esa macrocitosis sin
deficiencia de folatos o vitamina B 12 (2).
Outerifio et al. (2) en 109 casos de macrocitosis
hospitalaria encontraron que 60(55%) lo eran
por deficiencia vitaminica con  diversas
etiologias, en tanto 49 (45%) lo fueron por
hepatopatias, mielodisplasia y otros.

Nosotros sélo pudimos determinar con alguna
precision la etiologia de 22 de las 67
macrocitosis seleccionadas, del total de 208.
Siendo la muestra de una poblacién
clinicamente heterogénea, cabe la posibilidad
de que en el desarrollo de la macrocitemia
encontrada en el grupo de 67 casos, hayan
incidido los mismos factores sefialados en la
casuistica de Outerifio et al. (2), vale decir,
deficiencia vitaminica de cualquier etiologia,
alcoholismo y déficit de folatos, y macrocitosis
sin defecto vitaminico, sea por hepatopatias,
hipotiroidismo, sindromes mielodisplasicos, y
otros, sin dejar de lado el uso de medicamentos
citostéticos e inmunosupresores, entre otras
drogas (6). En este sentido, observamos que al
menos 101 casos de macrocitosis de las
muestras estudiadas de 208 pacientes (lo cual
constituye el 49%), correspondian a muestras
provenientes de los servicios o unidades de
trasplante  renal, oncdogia, quimioterapia,
gastroenterologia, prenatales, hematologia y
endocrinologia. Es oportuno indicar la relacion
del etilismo crénico en la presentacion del
cuadro macrocitémico, etiologia de suyo
aceptada (2-5,7,11-14), habiéndose sugerido
que la presencia de macrocitosis es un
procedimiento Util de escrutinio para detectar
abuso de alcohol, como también para el monito-
reo del etilismo (12).Wu et al. (14), estudiando
un grupo seleccionado de pacientes alcohdlicos
crénicos, hallaron que un 85% presentaba
macrocitosis, pero solamente el 13% fue
anémico, y en el 28% habia deficiencia de
folatos séricos, encontrandose estos aln mas
reducidos en higado y en eritrocitos. Esta
deficiencia vitaminica fue mas f recuente en el
grupo de mujeres. Los autores fialan que la
alta frecuencia de macrocitosis (algunas veces
con megalopoyesis) en ausencia de déficit de
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folatos es una indicacion de un efecto toxico
directo del alcohol sobre la eritropoyesis.

Segln Remacha et al. (8), y Wu et al. (14), la
macrocitosis que se ve en el etilismo crénico,
puede ser debida a un mecanismo mixto, por
alteracion nutricional de acido félico ya la accién
toxica directa del alcohol sobre los eritroblastos
en desarrollo. Por su parte, Gimferrer et al. (36),
en un estudio prospectivo sobre cirrosis
hepatica en 150 pacientes, encontraron un 62%
de macrocitosis anémica, siendo ésta
macrocitica en el 41%, y no macrocitica en el
21%.Wu et al (14) con relacion a la deficiencia
de folatos en alcohdlicos, indican que la in-
cidencia de megloblastosis se incrementa
correspondientemente con el VCM, siendo 6%
con un VCM entre 8094 fl; 37% con un VCM
entre 95 y 100 fl, y 57% cuando el VCM se
encontré en un &mbito de 110 a 130 fl. En los
208 casos estudiados, pudimos observar que
142 (68,3%) se encontraban con un VCM entre
100 y 104 fl, 36 (17,3%) de 105-109 fl, 17(8,4%)
de 110-114 fl, 10 (4,8%) de 115-119, y 3 casos
(1,4%) con VCM mayores de 120 fl.

Finalmente, Chalmers et al. (11), han sugerido
que el VCM es un mejor indicador de consumo
excesivo de alcohol en mujeres respecto de los
hombres, siendo también mas susceptibles a la
toxicidad hematologica provocada por el
excesivo consumo de alcohol. Los autaes
consideran, por lo tanto, que el VCM es
particularmente Gtil en la detecciébn de esas
pacientes, las cuales a menudo son renuentes a
admitir su problema de etilismo.

En las (dltimas décadas la macrocitosis se

ha visto incrementada por el uso cre-
ciente de drogas y medicamentos (Cuadro
3). Snower y Weil (13), notaron que en
100 pacientes consecutivos con ma-

crocitosis, la mayoria de ellos (79%) tenian
SIDA y estaban dendo tratados con zidovudine
(AZT), con lo cual concluyeron que la AZT
estaba condicionando una causa prominente de
macrocitosis en la poblacién de pacientes que
asiste a algunos hospitales urbanos de los
Estados Unidos, con una frecuencia
marcadamente disminuida (proporcionalmente
relativa), de las deficiencias de B 12 y folatos,
otrora relevantes causas de macrocitemia. En
esta casuistica, siguié en frecuencia el alco
holismo crénico (19%), y luego condiciones de
malignidad (12%), con o sin quimioterapia.

No se ha definido bien la frecuencia relativa de
las varias causas de macrocitosis en la
poblacion pediatrica. Pappo et al. (6) abordando
este aspecto en forma retrospectiva yen un
grupo de 146 nifios entre los6 meses y los 12
afios, encontraron que la asociacion mas
frecuente con macrocitosis fue la ingestion de
diversas drogas (anticonvulsivas, AZT, agentes
inmunosupresores), con un 35% de los casos.
Otras condiciones asociadas con VCM elevada
fueron en orden de frecuencia, enfermedad
cardiaca congénita, sindrome de Down, retic
locitosis, fallo medular y mielodisplasia; hubo un
grupo de 21 pacientes con causas miscelaneas,
24 nifios no evidenciaban ninguna causa obvia
de macrocitosis, yen ningun nifio se observo
macrocitosis por deficiencia vitaminica. Como
hecho interesante, existe el informe de Najim Al-
Din et al. (15) en el que se informa macrocitosis
en la esclerosis mdltiple, hipotetizandose que
las similitudes en la distribucién geogréfica y por
sexo, asi como de la similaridad con ciertas
asociaciones del HLA entre la esclerosis
mdultiple y la anemia perniciosa (HLA-
A3, HLA-B7, HLA-DRW2 y DR2), podrian
indicar que ambas enfermeda-
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CUADRO 3

PATOFISIOLOGIA DE LA MACROCITOSIS INDUCIDA POR DROGAS™

Toxicidad medular e interferencia con el metabolismo de folatos alcohol

Toxicidad medular

Drogas para quimioterapia (ciclofosfamida, metotrexate, hidroxiurea y otros)

Zidovudine (retrovirus)

Alteracion del metabolismo de folatos

Anticonvuisionantes (fenitoina, primidona, y fenobarbital)

Contraceptivos orales
Triamtereno
Sulfasalazina
Sulfamathoxazole
Trimetropim

Mala absorcién de cobalamina
Colchicina
Acido Para-aminosalicilico
Neomicina

Utilizacién trastocada de cobalamina
Oxido nitroso

des se hayan bajo una influencia genética
similar. La mielodisplasia, como condicién clonal
relativamente frecuente en la vejez, es
probablemente la causa mas comuin de «anemia
megaloblastica» (macrocitosis) en estas edades,
yen donde son normales los niveles normdes
de B 12 y de &cido fdlico (3).

Finalmente, el hallazgo de valores altos de VCM
no de tipo megaloblastico o diseritropoyéticos
puede resultar por alteraciones séricas en la
composicion fisico-quimica de la sangre, por
cambios en los mecanismos homeostéaticos que
controlan el equilibrio dinamico entre el
eritrocito, particularmente  su membrana y
los componentes del plasma. Existe
una relacion linear entre el contenido de lipidos
del glébulo rojo y el VCM, por Ilo

que la macrocitosis asociada con el embarazo,
la enfermedad hepatobiliar, el fallo renal, el
mixedema y el propio alcoholismo, pueden en
parte estar relacionados con cambios en los
lipidos plasmaticos, a menudo encontrados en
estas condiciones (5).

ABSTRACT

In 3500 consecutive electronic hemograms from
two metropolitan hospitals, 208 samples with
macrocitosis (5.95%), were obtained with an
analytical flowchart. We identify the possible
macrocitosis cases. Reticulocyte counts,
blood smear analysis, and B 12 and folate RIA
guantification were made. A  majority of
the macrocytic samples came  from
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oncology, chemotherapy, gastroenterology,
gynecology, hematology, obstetric and renal
transplant services. In 68.3% of the cases there
was a MCV of 100-104 fl, while 31% were
related to MCV values of 104-119 fl. Only 1.4%
of the samples have an MCV higher than 120 fl.

Twenty percent of the 208 macrocytic samples
were anemia related. The higher the MCV,
RDW, and MCH, the worse the corse of the
anemias that were observed. Of 41 anemia
patients, 13 were B 12 deficient, 2 were folate
deficient and 4 had both deficiencies (46,3%). It
is possible that the macrocitosis observed in 67
cases corresponds to one of the following

factors: vi tamin deficiency, associated
pathologies, drugs, and alcoholism, among
others.
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