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INTRODUCCION

La macrocitosis se define por un volumen corpuscular me-
dio (VCM) mayor de 100. E1 95% de las macrocitosis son
anemias megaloblasticas carenciales por déficit de vitami-
na By, o acido folico. El 5% restantes son macrocitosis no
megaloblasticas secundarias a etilismo crénico, hepatopa-
tias cronicas, hipotiroidismo y otras causas menos fre-
cuentes. Las anemias macrociticas constituyen la mitad de
las anemias detectadas en mayores de 65 anos, puesto que
su prevalencia aumenta con la edad!. La causa mas fre-
cuente de déficit de vitamina By, es la anemia perniciosa
secundaria a gastritis cronica atrofica.

Las anemias megaloblasticas causadas por deficiencia de
vitamina B, o folato tienen en comutn una alteracion en la
sintesis de ADN. A causa de la disminucion de velocidad
de sintesis de ADN, se produce un retardo en la division
celular, y eso provoca los cambios morfologicos caracteris-
ticos de las anemias megaloblasticas, consistentes en un
gran tamano de los precursores de células sanguineas en la
médula osea y sangre periférica, en todas las series hema-
tologicas.

CASO CLiNICO

Se trata de un hombre de 73 arios, procedente de otro cen-
tro de salud, que como tnico antecedente personal de in-
terés presenta hipercolesterolemia en tratamiento dieté-
tico, que acude a consulta para control analitico, donde
destaca una hemoglobina y hematocrito normales con un
VCM de 108, con hipercolesterolemia de 256 mg/dl y bi-
lirrubina de 1,4 mg/dl, con resto de parametros dentro de
limites normales.

En la anamnesis el paciente niega consumo de alcohol y
de medicacion habitual, realizando habitualmente dieta
variada pobre en grasas como tratamiento para su hiper-
colesterolemia. No se objetivan otros hallazgos en la anam-
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nesis por 6rganos y aparatos y no hay alteracion alguna en
la exploracion fisica.

Se repite analitica que confirma los resultados con ha-
llazgo de LDH de 350 Ul/ml, vitamina B,, de 56 Ul/ml
(140-700), acido folico de 3,5 Ul/ml (1,8-9) y TSH y T4
dentro de limites de referencia para el laboratorio.

Ante dichos hallazgos se pauta tratamiento con vitami-
na By, por via intramuscular, y se continta el estudio con
realizacion de endoscopia digestiva alta con resultado
de una hernia de hiato de 3 cm. Patrén vascular en fundus
y cuerpo sugestivo de gastritis atrofica. Pliegues disminui-
dos con piloro centrado y permeable. Bulbo duodenal
normal con polipo pediculado de 5 mm en la cara inferior
de la segunda porcion duodenal que se extirpa y biopsia.
Se realizan anticuerpos anticélula parietal que son positi-
vos con diagnostico final de macrocitosis megaloblastica
secundaria a gastritis atrofica autoinmune o anemia perni-
ciosa.

DISCUSION

Dentro de la etiopatogenia de macrocitosis en Atencion
Primaria destacan causas primariamente no hematologicas
(aproximadamente el 5% en el total de las macrocitosis),
principalmente el consumo excesivo de alcohol (que la
provoca en ausencia de anemia e incluso de alteraciones
hepaticas), las hepatopatias cronicas (sobre todo cirrosis y
hepatitis alcoholicas), el hipotiroidismo, la neumopatia
crénica y el consumo de tabaco?>. Consecuentemente
ante todo paciente en que se detecte una macrocitosis, co-
mo primer paso diagnostico se realizard una anamnesis
detallada sobre habitos toxicos, antecedentes personales
(hepatopatias, enfermedades tiroideas, etc.) asi como una
determinacion analitica de funcion hepatica, hormona es-
timulante del tiroides (TSH) y si es posible marcadores de
consumo de alcohol (gammaglutamil transpeptidasa y
transferrina deficiente en carbohidratos ante sospecha de
consumo excesivo de alcohol con negacion por parte del
paciente).

La macrocitosis de causa hematologica mas frecuente en
Atencion Primaria es la anemia megaloblastica que se pro-
duce por alteracion en la sintesis de ADN con tamario fi-
nal del hematie mayor de lo normal. Es frecuente que la
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anemia megaloblastica se manifieste por un aumento del
VCM de los hematies (> 105-110 fl o hasta > 120) en un
analisis de rutina, sin otro tipo de sintomatologia, hasta
que los niveles de hemoglobina disminuyen de forma tan
acusada que provocan al paciente un sindrome anémico
con astenia, anorexia, palpitaciones, etc.*. La sospecha de
anemia megaloblastica es facil en presencia de hallazgos
hematolégicos tipicos (VCM elevado, hallazgos tipicos en
frotis de sangre periférica, etc.) Acompanando a estos ha-
llazgos es casi constante el incremento de deshidrogenasa
lactica (LDH) y de bilirrubina indirecta, que son reflejo de
la hemolisis intramedular’. Es mas dificil cuando el pa-
ciente presenta sintomatologia neurologica o psiquiatrica
en ausencia de manifestaciones hematologicas. Asi, dentro
de las manifestaciones clinicas de la anemia megaloblasti-
ca, pueden aparecer:

— Neuropatia periférica con predominio en miembros
inferiores, con parestesias, acorchamiento distal o hiporre-
flexia.

— Afectacion medular (degeneracion combinada suba-
guda) con afectacion de la mielina de los cordones poste-
riores y laterales, que cursa con parestesias y pérdida de la
sensibilidad vibratoria precoz, ataxia sensorial con Rom-
berg positivo y debilidad de los miembros con espastici-
dad y signo de Babinsky positivo.

— Sintomas psiquidtricos que varian desde alteraciones
de la personalidad y pérdida de memoria hasta psicosis
franca o depresion, cuadros que suelen estar asociados con
fases avanzadas de la anemia megaloblastica.

La causa mas frecuente de anemia megaloblastica es la
carencial por déficit de vitamina B, o édcido félico. Por
tanto ante la sospecha de que una anemia macrocitica sea
un anemia megaloblastica, es obligado tipificar cual es el
déficit vitaminico subyacente, determinando los valores
de vitamina B, y acido félico. Aunque los niveles des-
cendidos de B, confirman el déficit, hay que tener en
cuenta que la B, puede disminuir en algunos déficits de
folato, en pacientes con ferropenia, en el mieloma multi-
ple y sida, asi como al final del embarazo, sin que exista
un verdadero déficit en los tejidos, y que pueden encon-
trarse valores falsos dentro de los rangos de normalidad
en algunos sindromes mieloproliferativos. Lo mismo
ocurre con el acido folico, ya que variaciones dietéticas
en los dias previos a la realizacion de la determinacion
provocan cambios en sus valores que pueden dificultar el
diagnostico y pueden elevarse en sujetos con déficit de
B,,. En general con valores de B, < 100 pg/ml se puede
hablar de diagnostico de certeza, con valores entre 150-
200 es sugestivo de deficiencia de By, y con valores >
150 pero < 200 se requieren estudios adicionales para el
diagnostico®. Cuando existan dudas diagnésticas, con ni-
veles séricos de vitaminas en el limite de la normalidad,
es util la determinacion de homocisteina y acido metil-
malonico, puesto que estos dos metabolitos son muy
sensibles al estado de B, y folico (se incrementan sus ni-
veles en el 96% de los casos de déficit de B, y en 91%
de casos de déficit de folico) pero no son muy especifi-

cos, por lo que algunos autores no estan de acuerdo con
su utilidad .

Otras causas de anemia macrocitica de origen hemato-
logico son los sindromes mielodisplasicos (SMD), la in-
vasion medular y la aplasia medular, que cursan con re-
ticulocitos bajos al igual que la anemia megaloblastica, la
hemolisis y la hemorragia aguda que cursan con reticulo-
citos altos, por lo que su determinacion es util en el diag-
nostico diferencial. En una anemia macrocitica hiporrege-
nerativa, descartada la anemia megaloblastica, es obligado
descartar la afectacion medular, sobre todo si existe leuco-
penia y trombopenia asociadas. También resulta de gran
valor la realizacion de un frotis de sangre periférica dado
que aporta datos ttiles para el diagnostico diferencial, por
ejemplo en la anemia megaloblastica aparecen datos ca-
racteristicos y casi constantes como la anisocitosis, la apa-
ricion de macroovalocitos y la hipersegmentacion de los
neutréfilos (> 5% tienen mas de 5 o mas lobulos)> 1011 en
los SMD aparecen datos de displasia en las diversas series
en sangre periferica, etc.

Las causas mas frecuentes de déficit de vitamina B, son
la anemia perniciosa (por malabsorcion secundaria a défi-
cit de factor intrinseco) y el aporte insuficiente (vegetaria-
nos estrictos). Las causas mas frecuentes de déficit de fola-
tos son las nutricionales, por desequilibrio entre el aporte
y las necesidades, dado que sus depdsitos son escasos (por
ejemplo en embarazo, lactancia, prematuros, neoplasias,
etc.). Entre otras causas menos frecuentes destacan las al-
teraciones a nivel gastrico (gastrectomizados, hipoclor-
hidrias), las alteraciones a nivel intestinal (insuficiencia
pancredtica, Zollinger Ellison o secuestro intraluminal) o
alteraciones a nivel de mucosa ileal (by-pass, reseccion, es-
prue, etc.) asi como las secundarias a toma de farmacos
antagonistas del folico (metotrexato, trimetropim, anticon-
vulsivantes, etc.) mas frecuentes en medio hospitalario y
los errores congénitos™8.

La vitamina B,, se adquiere en los alimentos de origen
animal como visceras, huevos, pescados y carnes. En el es-
tomago llega unido a proteinas de las que se separa por ac-
cion del acido clorhidrico y el pepsinégeno. La vitamina
B,, libre se une a las proteinas R segregadas en el estoma-
go y llega al duodeno donde queda de nuevo libre a través
de las enzimas pancreaticas, uniéndose al factor intrinseco
producido en el fundus gastrico que le lleva hasta el ileon
terminal donde existen receptores para el mismo que
permiten su absorcion. El acido folico no se sintetiza en el
organismo, siendo su tnica fuente de ingreso la dieta,
principalmente frutas y verduras frescas. Se absorbe en el
duodeno y primeras asas yeyunales!®.

Como ya se ha comentado, de las causas de anemia me-
galoblastica por déficit de vitamina B, ,, la mas frecuente es
la anemia perniciosa!?. La anemia perniciosa es asintoma-
tica durante anos, sin desarrollar anemia hasta 20-30 arios
después de comenzada la lesion gastrica que la origina, su
prevalencia aumenta con la edad, con una edad media al
diagnostico de 60 afios y con un ligero predominio en las
mujeres. Existen factores genéticos en relacion con la en-
fermedad demostrado por el hecho de que la frecuencia de
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la enfermedad entre los parientes de un enfermo se sitia
en torno al 20%, asi como que existe mayor frecuencia de
autoanticuerpos en los familiares que en las personas nor-
males (30% de familiares sanos de primer grado presentan
anticuerpos anticélulas parietales)*”. Asi mismo es fre-
cuente que se asocien otras enfermedades autoinmunes
como la tiroiditis de Hashimoto, la enfermedad de Addi-
son, diabetes y vitiligo.

La lesion gastrica que provoca la anemia perniciosa es la
gastritis cronica atrofica. Bajo el concepto de gastritis cro-
nica se incluye cualquier tipo de inflamacion de la muco-
sa gastrica. Es dificil clasificar los distintos tipos. Clasica-
mente se utilizaba la clasificacion de gastritis atrofica tipo
A (predominante en cuerpo y a menudo con componente
inmunolégico), gastritis tipo B (superficial y predominan-
te en el antro) y gastritis tipo C (de origen quimico). Des-
de el ano 1994, mediante la realizacion de biopsias en las
endoscopias, la gastritis quedo clasificada en aguda, croni-
ca y formas especificas, dividiendo a la gastritis cronica
en atrofica y no atrofica, aunque estos conceptos estan en
continua revision'3.

Los pacientes afectos de gastritis atrofica grave del cuer-
po v fundus gastrico sufren la pérdida de las células parie-
tales que producen el acido provocando hipoclorhidria o
aclorhidria y la pérdida del factor intrinseco necesario pa-
ra la absorcion de la vitamina B,,, cuyo déficit provoca la
anemia perniciosa. En este sindrome se afecta sobre todo
el cuerpo gastrico y se ha implicado un factor inmunolo-
gico en su patogénesis, dado que es frecuente la aparicion
de anticuerpos antimucosa gastrica en estos pacientes. Asi
el 90% de los pacientes con anemia perniciosa presentan
anticuerpos anticélula parietal (se encuentran en el 3%-
5% de individuos sanos) y el 70% anticuerpos especificos
antifactor intrinseco. Se admite que un déficit de vitamina
By, asociado a la presencia de anticuerpos antifactor in-
trinseco es casi diagnostico de anemia perniciosa y no ha-
bria que continuar el estudio. Cuando en el estudio no se
detecten anticuerpos antifactor intrineco, la prueba de
Schilling confirmara la existencia de malabsorcion de vita-
mina By, por déficit de factor intrinseco. La prueba de
Schilling consta de dos pasos: en el primero el paciente in-
giere una dosis de cobalamina radiactiva oral y 1 mg de
cianocobalamina intramuscular para saturar las proteinas
plasmaticas. Luego se mide la radiactividad en orina de 24
horas, detectandose en condiciones normales un 5% o
mas de la radiactividad administrada. Si la excrecion es
menor se confirma la malabsorcion de cobalamina y se
realiza el segundo paso. En este segundo paso se anade a
la cobalamina marcada, factor intrinseco, y si la excrecion
urinaria se corrige se confirma la presencia de déficit de

factor intrinsecol3.

Con el diagnostico de anemia perniciosa, es aconsejable
realizar endoscopia que aparte de confirmar las alteracio-
nes macroscopicas propias de la gastritis atrofica, con adel-
gazamiento de la mucosa y pérdida de los pliegues gastri-
cos, puede objetivar la presencia de polipos hiperplasicos
o inflamatorios (prevalencia 10%-40 %), que deben ser vi-
gilados puesto que el riesgo de desarrollar adenocarcino-
ma en estos pacientes es dos o tres veces mayor que la po-
blacién general®.

El tratamiento de la anemia perniciosa consiste en la ad-
ministracién de vitamina B, por via parenteral de 1 mg al
dia durante la primera semana, continuando con dos do-
sis en la segunda semana y una dosis semanal la tercera y
cuarta semanas, manteniendo el tratamiento con una do-
sis mensual de por vida. Generalmente aparece una crisis
reticulocitaria a los 4-8 dias, con normalizacion de las ci-
fras de hemoglobina en aproximadamente uno o dos me-
ses.
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