
La  anemia  es  uno  de  los  problemas  de  salud  más  comunes  en  el  ámbito  de  la  atención  primaria.

Dado  que  los  SMD  y  las  neoplasias  mieloides  afectan  comúnmente  a  los  ancianos,  los  médicos  de  

atención  primaria  pueden  encontrar  más  casos  de  anemias  macrocíticas  en  el  futuro  cercano,  a  medida  

que  aumenta  la  población  de  edad  avanzada.  Cuando  se  sospecha  SMD  junto  con  leucocitopenia  y/o  

trombocitopenia  con  anemia,  puede  ser  adecuada  una  consulta  con  hematología.

La  macrocitosis  en  adultos  se  define  como  un  volumen  corpuscular  medio  (VCM)  de  glóbulos  rojos  

(RBC)  >100  femtolitros  (fL).  Las  anemias  macrocíticas  se  clasifican  generalmente  en  anemia  

megaloblástica  o  no  megaloblástica.  La  anemia  megaloblástica  es  causada  por  deficiencia  o  utilización  

deficiente  de  vitamina  B12  y/o  folato,  mientras  que  la  anemia  macrocítica  no  megaloblástica  es  causada  

por  diversas  enfermedades  como  el  síndrome  mielodisplásico  (SMD),  disfunción  hepática,  alcoholismo,  

hipotiroidismo,  ciertos  medicamentos  y  trastornos  hereditarios  menos  comunes  de  la  síntesis  de  ADN.  

Las  anemias  macrocíticas  se  tratan  con  terapias  específicas  para  cada  causa  y  es  fundamental  

diferenciar  la  anemia  no  megaloblástica  de  la  megaloblástica.
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Los  médicos  de  atención  primaria  aumentarán.  Por  lo  tanto,  esta  revisión  resume

En  los  adultos  mayores  seleccionados  que  viven  en  casa  se  encontró  macrocitosis  en  el  6,3%  de  

los  hombres  y  el  3,3%  de  las  mujeres.4  Las  causas  de  anemia  en  los  adultos  mayores  son  complejas.

Diagnóstico  y  tratamiento  de  anemias  macrocíticas  en  adultos.

La  anemia  es  una  de  las  enfermedades  más  frecuentemente  diagnosticadas  por  los  médicos  

de  atención  primaria.  En  2010,  la  prevalencia  mundial  de  anemia  fue  del  32,9%,  es  decir,  más  

de  2.200  millones  de  personas  se  vieron  afectadas.1  La  Organización  Mundial  de  la  Salud  

(OMS)  define  la  anemia  como  un  recuento  de  hemoglobina  (Hb)  inferior  a  13  g/L  en  hombres,  

inferior  a  12  g/L  en  mujeres  no  embarazadas  y  inferior  a  11  g/L  en  mujeres  embarazadas  y  

ancianos.  La  causa  de  la  anemia  varía  según  la  edad,  el  sexo  y  la  geografía,  y  la  anemia  

ferropénica  es  la  etiología  más  común.1  Para  el  diagnóstico  diferencial,  es  útil  clasificar  el  tipo  

de  anemia  según  los  índices  de  glóbulos  rojos  de  Wintrobe,2

Las  anemias  se  definen  como  VCM  >100  fL.

que  se  calcula  a  partir  del  recuento  de  glóbulos  rojos,  la  concentración  de  hemoglobina  y  el  

hematocrito.  El  volumen  corpuscular  medio  (VCM)  se  calcula  a  partir  del  hematocrito  (%)  ×  10/

recuento  de  glóbulos  rojos  (106 /μl)  y  el  volumen  macrocítico  (VCM)

El  estudio  de  Stanford,  la  malignidad  hematológica  y  la  anemia  ferropénica

complicada  porque  a  menudo  tienen  múltiples  comorbilidades.  Según

anemias  macrocíticas,  megaloblásticas,  síndrome  mielodisplásico,  no  megaloblásticas,  perniciosas

representaron  el  22%  y  el  12%  de  los  pacientes  adultos  mayores  con  anemia,  respectivamente.

Aunque  los  médicos  generales  no  suelen  encontrar  anemias  macrocíticas,  un  informe  de  

un  grupo  de  medicina  familiar  encontró

respectivamente,  y  la  etiología  de  la  anemia  permaneció  desconocida  en  el  35%  de  los  

pacientes.5  Con  el  aumento  futuro  esperado  de  la  población  de  mayor  edad,

anemia

La  causa  de  la  anemia  macrocítica  se  clasifica  en  una  de  las  siguientes

Categorías,  megaloblásticas  o  no  megaloblásticas.  Anemia  megaloblástica

macrocitosis  en  el  2%­4%  de  los  pacientes,3  y  un  estudio  de  1784  pacientes  seleccionados  al  azar

Es  probable  que  el  número  de  casos  de  anemia  macrocítica  detectados  por
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Puede  haber  topenia  y  neutrófilos  hipersegmentados  en  casos  graves.

La  deficiencia  de  vitamina  B12  es  la  causa  más  común  de  enfermedad  megaloblástica.

La  vitamina  B12  se  almacena  en  el  hígado  y  los  problemas  clínicos  tardan  entre  5  y  10  años  en  

manifestarse  tras  una  disminución  de  la  ingesta  o  absorción  de  vitamina  B12.10

Vegetariano  estricto,  la  deficiencia  de  vitamina  B12  es  rara.

Se  observan  citos  en  la  médula  ósea,  como  resultado  de  una  alteración  de  la  difusión  nuclear.

y  los  estadounidenses  caucásicos.  La  prevalencia  de  anemia  perniciosa  en  Japón  es  rara,  de  1  

a  5  por  100  000  personas,13  en  comparación  con  Occidente.

Aunque  no  es  un  tratamiento  establecido,  recientemente  se  ha

observación  de  que  la  prevalencia  de  la  infección  por  H.  pylori  fue  del  87,5%  en  pacientes  

menores  de  20  años.14  Además,  una  teoría  sobre

La  eficacia  de  la  prueba  de  anticuerpos  anti­factor  intrínseco  fue  del  50%­70%  y  mayor  del  95%,  

respectivamente.17  La  sensibilidad  y  especificidad  de  la  prueba

administración  de  vitamina  B12  y  los  niveles  hematológicos  generalmente  se  recuperan.

Después  de  una  cirugía  gástrica,  trastornos  congénitos,  como  la  transcobalamina  II

disnea  y  síntomas  neurológicos  como  disestesia  e  hipo­

metionina  a  partir  de  homocisteína.  Como  resultado,  el  ácido  fólico  se  convierte  en

diferenciación.  El  análisis  bioquímico  de  la  sangre  muestra  niveles  elevados  de  bilirrubina  

indirecta  y  lactato  deshidrogenasa  (LDH),  y  una  disminución

Los  anticuerpos  se  detectan  específicamente  contra  la  bomba  de  protones  de  la  adenosina  

trifosfatasa  de  potasio  e  hidrógeno  (H+ /K+  ­ATPasa).  Por  lo  general,  no  se  considera  que  

Helicobacter  pylori  (H.  pylori)  esté  asociado  con

mayores  de  75  años.

El  frotis  de  sangre  periférica  revela  anemias  macrocíticas  y  pancitopenia.

secreción  de  factor  intrínseco  y  autoanticuerpos  contra  el  factor  intrínseco.

Las  causas  comunes  de  macrocitosis  varían  según  la  región  y  el  entorno.

La  secreción  de  las  células  G  antrales  aumenta  y  la  hipergastrinemia  induce

1­3  μg,  y  excepto  en  caso  de  obstrucción  estomacal  o  intestinal,  o  ser  un

casos.  Cambios  megaloblásticos  en  eritroblastos  y  metamieloblastos  gigantes.

Se  estima  que  entre  10  y  50  por  cada  100  000  personas,  entre  los  europeos  del  norte

En  caso  de  anemia  perniciosa  o  gastrectomía  total,  es  necesario  un  tratamiento  de  por  vida.10  

Durante  la  recuperación  hematopoyética,  puede  producirse  una  deficiencia  de  hierro.

asociada  con  otras  enfermedades  autoinmunes  como  la  diabetes  tipo  1,  la  tiroiditis  autoinmune  

y  la  enfermedad  de  Addison.  Sensibilidad  y  especificaciones

sirven  como  desencadenante  de  AMAG  y  anemia  perniciosa,  en  base  a  su

nivel  de  haptoglobina.  La  deficiencia  de  vitamina  B12  se  trata  con  administración  parenteral.

La  vitamina  B12  actúa  como  coenzima  en  la  reacción  enzimática  que  produce

a  la  ausencia  de  factor  intrínseco  causada  por  anemia  perniciosa  o  fol­

Los  síntomas  de  la  deficiencia  de  vitamina  B12  son  fatiga,  dolor  de  cabeza,  palpitaciones  y

atrofia,  metaplasia  intestinal,  duración  de  la  enfermedad  y  mayores  de  50  años.16  Se  recomiendan  

exámenes  gástricos  periódicos  para  pacientes

La  absorción  de  B12  en  el  íleon  terminal  se  realiza  por  difusión  pasiva,  en  la  que  no  interviene  el  

factor  intrínseco.10

cuerpo  y  fondo.  En  la  anemia  perniciosa,  la  actividad  antigástrica  de  las  células  parietales

No  necesariamente  conduce  a  anemia  y  macrocitosis.  Otros  síntomas  incluyen  glositis  de  

Hunter  y  canas.

La  destrucción  de  las  células  parietales  conduce  a  una  disminución  de  la  producción  de  ácido.

La  anemia  no  megaloblástica  puede  ser  el  resultado  de  una  disfunción  hepática,  alcoholismo,  

síndrome  mielodisplásico  (SMD)  o  hipotiroidismo.

La  forma  de  ácido  fólico  se  ve  afectada.  Por  lo  tanto,  no  solo  la  vitamina  B12  sino  también  el  folato

La  anemia  perniciosa  representa  entre  el  20%  y  el  50%  de  la  deficiencia  de  vitamina  B12.

Puede  haber  degeneración  combinada.  Los  síntomas  neurológicos  son

Por  ejemplo,  en  Nueva  York,  el  37%  de  los  casos  diagnosticados  en  pacientes  hospitalizados  

estaban  relacionados  con  la  medicación.6  La  terapia  antirretroviral  (TAR)  para  las  infecciones  

por  el  virus  de  la  inmunodeficiencia  humana  (VIH)  representó  el  13%.6

lo  que  resulta  en  la  destrucción  de  las  células  parietales  gástricas  y  la  falta  asociada  de  factor  

intrínseco.12  La  prevalencia  de  anemia  perniciosa  es

otras  deficiencias  de  vitamina  B12,  pero  a  veces  se  presenta  anemia  perniciosa.

AMAG.  Sin  embargo,  Hershko  et  al.  han  informado  que  H.  pylori  podría

es  causada  por  deficiencia  o  deterioro  de  la  utilización  de  la  vitamina  B12  o

células  madre  y  se  absorbe  en  el  íleon  terminal.  Una  vez  absorbido,  vi­

tomar,  como  en  los  casos  de  vegetarianos  o  desnutrición,  malabsorción  debido

AMAG  incluye  la  presencia  de  anemia  perniciosa,  gravedad  de  la  mucosa

Los  signos  y  síntomas  inducidos  por  la  anemia  megaloblástica  debida

En  Finlandia,  las  causas  más  comunes  de  anemias  macrocíticas  fueron  el  alcoholismo  (65%)7  

y  la  deficiencia  de  vitamina  B12  o  folato  (28%)8  en  pacientes  ambulatorios.

antígenos  y  H+ /K+  −ATPasa  gástrica.15

La  causa  más  común  de  anemia  megaloblástica  es  la  anemia  perniciosa  (61%),  seguida  de  la  

deficiencia  de  vitamina  B12  debido  a  gastrectomía  (34%),  la  deficiencia  de  vitamina  B12  debido  

a  otras  causas  (2%)  y  la  deficiencia  de  folato  (2%).9  La  vitamina  B12  está  contenida  en  alimentos  

de  origen  animal  y  la  ingesta  diaria

La  administración  de  vitamina  B12  es  un  factor  de  riesgo  para  los  pacientes  con  anemia  

perniciosa  que  presentan  un  alto  riesgo  de  desarrollar  adenocarcinoma  gástrico  y  tumores  carcinoides.19

El  resultado  de  un  estudio  realizado  en  Japón  indicó  que  la

aumento  de  la  capacidad  de  absorber  la  vitamina  B12  de  la  dieta,  como  la  asociada

deficiente.  Como  resultado,  la  reacción  intracelular  que  involucra  a  la  coenzima

Priocepción  y  sensación  vibratoria,  conocidas  colectivamente  como  subaguda

Las  deficiencias  perjudican  la  síntesis  de  ADN.  Debido  a  que  una  gran  cantidad  de  vitamina

eficacia  en  adultos,11  y  se  asocia  con  gastritis  autoinmune,

No  suele  observarse  en  casos  de  deficiencia  de  folato.  La  deficiencia  de  vitamina  B12  sí  lo  hace.

anemia.  La  deficiencia  de  vitamina  B12  es  causada  por  una  ingesta  dietética  insuficiente.

La  vitamina  B12  se  une  al  factor  intrínseco  secretado  por  el  estómago.

Factores  de  riesgo  significativos  para  el  desarrollo  de  carcinoma  gástrico  en

proliferación  de  células  mucosas  oxínticas,  incluidas  células  enterocromafines  y  células  

parietales.16  Las  manifestaciones  clínicas  son  similares  a

se  informó  que  el  tratamiento  oral  es  eficaz,  porque  entre  el  1%  y  el  5%  de  vitamina

El  evento  iniciador  de  AMAG  es  el  mimetismo  molecular  entre  H.  pylori

La  anemia  perniciosa  es  causada  por  gastritis  atrófica  metaplásica  autoinmune  (AMAG),  que  se  

manifiesta  predominantemente  en  el  estómago.

Los  resultados  de  la  prueba  de  anticuerpos  anticélulas  parietales  gástricas  fueron  superiores  al  90%  y  

al  50%,  respectivamente.18  El  tratamiento  para  la  anemia  perniciosa  es  la  administración  de  por  vida.

deficiencia  o  exposición  al  óxido  nitroso.

volver  a  la  normalidad  en  un  mes.  Para  los  pacientes  con  una  desnutrición  permanente

También  puede  haber  poestesia.  En  casos  graves,  ataxia,  disminución  de  la

Su  forma  activa.  Cuando  la  vitamina  B12  es  deficiente,  el  ácido  fólico  activo  también  es

con  anemia  perniciosa.

es  de  aproximadamente  3­30  μg.  La  cantidad  diaria  requerida  es  de  aproximadamente

El  factor  inhibe  la  absorción  de  vitamina  B12.  Como  resultado,  la  secreción  de  gastrina
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La  posibilidad  de  alcoholismo.  La  abstinencia  del  alcohol  hace  que  el  MCV26  elevado  vuelva  

rápidamente  a  los  niveles  normales.

rocitaria.  Debido  a  que  la  hormona  tiroidea  estimula  la  producción  de  eritrocitos,

ser  causada  por  interferencia  con  la  absorción,  el  transporte  de  plasma  o  la  descomposición

La  anemia  asociada  al  hipotiroidismo  suele  ser  normocítica  o  macrófila.

disponibilidad  o  utilización  de  ácido  fólico  o  vitamina  B12.  Esto  podría

El  ácido  fólico  se  encuentra  en  vegetales  verdes  y  productos  animales,  como  el  hígado.  La  

ingesta  diaria  recomendada  de  ácido  fólico  para  adultos  es  de  240  μg  y  las  mujeres  

embarazadas  o  en  período  de  lactancia  necesitan  una  ingesta  de  alrededor  de  400  μg  por  

día.  La  deficiencia  de  folato  puede  aumentar  el  riesgo  de  estenosis  congénita  del  tubo  neural  

durante  el  embarazo.  El  ácido  fólico  se  absorbe  en  el  yeyuno  superior  tanto  por  difusión  

pasiva  como  por  captación  activa.  La  deficiencia  de  folato  es  causada  por  deficiencia  

nutricional  (p.  ej.,  mala  alimentación,  alcoholismo),  malabsorción  (p.  ej.,  enfermedad  celíaca,  

enfermedad  inflamatoria  intestinal),  mayores  requerimientos  (p.  ej.,  embarazo,  lactancia,  

hemólisis  crónica)  o  medicación  (p.  ej.,  metotrexato,  trimetoprima,  fenitoína).  Debido  a  que  

los  niveles  séricos  de  folato  fluctúan  con  la  ingesta  alimentaria,  se  ha  considerado  más  

confiable  la  medición  de  los  niveles  de  folato  en  los  glóbulos  rojos,  que  reflejan  las  reservas  

de  folato  en  los  tejidos.20  Los  pacientes  generalmente  son  tratados  con  ácido  fólico  oral  si  la  

causa  de  la  deficiencia  de  folato  es  una  deficiencia  nutricional  o  mayores  requerimientos  

nutricionales.

La  producción  puede  causar  anemia.

inhibición  del  producto  final  de  las  reacciones  mediadas  por  cofactores  o  destrucción  física  

de  las  vitaminas.27  Medicamentos  comunes  que  causan  macrocitosis

Uso  de  antibióticos  para  infecciones  bacterianas.

efectos  sobre  el  sistema  hematológico.23  Incluso  antes  de  que  se  desarrolle  la  anemia,  

aproximadamente  el  90%  de  los  alcohólicos  tienen  macrocitosis  (VCM  entre  100  y  110  fL).24  

El  diagnóstico  del  alcoholismo  suele  ser  difícil,  pero

ropoyetina  y  afecta  la  hematopoyesis,  una  reducción  en  la  hormona  tiroidea

librea  de  folato  o  vitamina  B12,  competencia  por  enzimas  reductoras,

se  encuentran  como  las  dos  pruebas  más  sensibles  para  detectar  alcoholismo  en  pacientes  

con  macrocitosis.25  En  pacientes  con  VCM  elevado,

TABLA  1  Macrocitosis  inducida  por  fármacos

El  alcoholismo  es  una  causa  bien  conocida  de  anemias  macrocíticas.  El  consumo  crónico  de  

más  de  80  gramos  de  alcohol  al  día  tiene  efectos  adversos.

Prueba  de  detección  de  alcoholismo  en  Michigan  y  niveles  de  gamma­glutamiltransferasa

son  hidroxiurea,  metotrexato,  zidovudina,  azatioprina,  agentes  antirretrovirales,  ácido  

valproico  y  fenitoína  (Tabla  1).28

Los  pacientes  con  SMD  pueden  presentar  anemia,  sangrado  debido  a  trombocitopenia  e  

infección  o  fiebre  debido  a  neutropenia.  El  examen  de  sangre  periférica  revela  citopenia  

resultante  de  una  hematopoyesis  ineficaz.  El  SMD  se  clasifica  según  el  sistema  de  

clasificación  de  la  OMS  basado  en  una  combinación  de  morfología,  inmunofenotipo,  genética  

y  características  clínicas.  Los  tratamientos  se  seleccionan  en  función  del  subtipo  de  SMD  y  

la  edad  del  paciente.  Los  pacientes  menores  de  55  años  con  insuficiencia  grave  de  la  médula  

ósea  o  alto  riesgo  de  desarrollar  LMA  pueden  recibir  trasplante  alogénico  de  células  madre  

hematopoyéticas.  Sin  embargo,  los  pacientes  mayores  de  65  años  o  los  pacientes  con  

enfermedades  de  bajo  riesgo  generalmente  reciben  tratamiento  de  apoyo,  como  transfusiones  

y  la  administración  de  medicamentos.

Muchos  medicamentos  causan  anemia  megaloblástica  al  alterar  la  función  celular.

Puede  resultar  valioso  realizar  las  pruebas  anteriores,  teniendo  en  cuenta

El  SMD  se  define  como  un  trastorno  clonal  de  las  células  madre  hematopoyéticas  

caracterizado  por  citopenia,  mielodisplasia,  hematopoyesis  ineficaz  y  mayor  riesgo  de  

progresión  a  leucemia  mieloide  aguda  (LMA).21  La  prevalencia  en  Japón  es  de  

aproximadamente  3  por  100  000  personas  y  está  aumentando.  En  un  estudio  de  124  

pacientes  de  75  años  o  más,  con  un  VCM  elevado  (>95  fL),  se  diagnosticó  SMD  a  seis  

pacientes.8  El  SMD  es  causado  por  una  adquisición  gradual  de  mutaciones  oncogénicas.  Se  

observan  anomalías  cromosómicas  clonales  en  el  30  al  50  %  de  los  pacientes  con  SMD  y  

también  están  presentes  mutaciones  genéticas.  Con  el  advenimiento  de  la  secuenciación  de  

próxima  generación,  se  han  identificado  mutaciones  somáticas  recurrentes  en  genes  

involucrados  en  la  regulación  epigenética  (TET2,  ASXL1,  EZH2,  DNMT3A,  IDH1/2),  empalme  

de  ARN  (SF3B1,  SRSF2,  U2AF1,  ZRSR2),  respuesta  al  daño  del  ADN  (TP53),  regulación  

transcripcional  (RUNX1,  BCOR,  ETV6)  y  transducción  de  señales  (CBL,  NRAS,  JAK2)  en  

pacientes  con  SMD.22
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Antibacteriano

Sulfasalazina

Cladribina

Triamtereno

Arabinósido  de  citosina

Antipalúdico

Antivírico

Imatinib

Anticonvulsivo

Lamivudina

Primidona

Zidovudina

Sunitinib

Antineoplásico

Ciclofosfamida

Capecitabina

6­Mercaptopurina

Sulfametoxazol­trimetoprima

Antiinflamatorio

Metformina

Hidroxiurea

Pirimetamina

d4t

Diurético

Metotrexato

Fenitoína

Valaciclovir

Azatioprina

5­fluorouracilo

Ácido  valproico

Antidiabético
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Hemólisis

Folato  normal

Malabsorción

Anemia  macrocítica  (VCM  100  fl)

Mayores  requisitos

Folato  bajo

No

MDS

Vitamina  B12  baja

deficiencia

Enfermedad  del  intestino  delgadoDeficiencia  nutricional

Vitamina  B12  baja

Deficiencia  de  folato

Drogas

Vitamina  B12  normal

Vitamina  B

Hipotiroidismo

Sí

Vitamina  B12  normal

Drogas

Deficiencia  nutricional

Trastornos  hereditarios

Pérdida  aguda  de  sangre

Vitamina  B  12

Compruebe  los  niveles  de  vitamina  B12  y  folato

Consulta  de  hematología

Enfermedad  del  intestino  delgado Anormalidades  gástricas

Reticulocito  100  000/μL

Folato  bajo

Deficiencia  nutricional

Alcoholismo

Enfermedad  del  hígado

y  deficiencia  de  folato

Trastornos  congénitos

Folato  normal
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Se  debe  realizar  un  recuento  de  citocitos.  Los  reticulocitos  son  células  no  nu­

FIGURA  1  Diagrama  de  flujo  para  el  diagnóstico  diferencial  de  anemias  macrocíticas  (SMD,  síndrome  mielodisplásico)

Diagnóstico.  La  ausencia  de  reticulocitosis  sugiere  la  posibilidad  de

Las  células  diana  se  observan  comúnmente  en  frotis  de  sangre  periférica  en  el  hígado.

enfermedad  y  neutrófilos  hipolobulados  o  hipogranulares,  grandes  y/

eritrocitos  clificados.  En  general,  aproximadamente  el  1%  de  los  glóbulos  rojos

Con  menor  frecuencia,  la  anemia  macrocítica  con  morfología  similar  es  resultado  de  

trastornos  hereditarios  de  la  síntesis  de  ADN,  como  el  síndrome  de  Lesch­Nyhan  y  la  

deficiencia  de  transcobalamina.

Si  los  niveles  séricos  de  vitamina  B12  son  <200  pg/mL,  es  muy  probable  que  haya  

deficiencia  de  vitamina  B12.29  Si  los  niveles  séricos  de  vitamina  B12  son  >300  pg/mL,  

es  poco  probable  que  haya  deficiencia  de  vitamina  B12.12  Sin  embargo,  debe  tenerse  en  

cuenta  que  estudios  recientes  muestran  valores  normales  o  valores  falsamente  altos  de  

vitamina  B12  en  muchos  pacientes  con  anemia  perniciosa  cuando  se  utilizan  los  

métodos  inmunoenzimáticos  actuales.30  Si  los  niveles  séricos  de  vitamina  B12  están  

entre  200  y  300  pg/mL,  la  prueba  de  metabolitos  debe  reservarse  para  aquellos  pacientes  

con  mayor  probabilidad  de  tener  una  deficiencia  de  vitamina  B12;  sin  embargo,  la  

medición  del  ácido  metilmalónico  (MMA)  no  está  cubierta  por  el  seguro  en  Japón.  Las  

concentraciones  séricas  de  homocisteína,  así  como

incluir  el  tratamiento  TAR  para  la  infección  por  VIH,  el  uso  de  hidroxiurea  y  la  deficiencia  

de  vitamina  B12  o  folato.32  Los  valores  de  VCM  pueden  ser  erróneamente

se  cuentan  como  reticulocitos.  Si  el  recuento  absoluto  de  reticulocitos  es

o  plaquetas  granuladas  anormalmente  y  puede  observarse  monocitosis.

elevada  cuando  hay  reticulocitosis  significativa,  porque  la

con  MDS.

Las  concentraciones  séricas  de  MMA  están  elevadas  en  la  deficiencia  de  vitamina  B12,  

mientras  que  sólo  la  homocisteína  está  elevada  en  la  deficiencia  de  folato.31  Si  la

más  de  100  000/μl,  se  sospecha  pérdida  aguda  de  sangre  o  hemólisis.

Si  el  nivel  de  folato  sérico  es  >4  ng/mL,  la  deficiencia  de  folato  puede  tratarse  de  manera  efectiva.

Niveles  elevados  de  bilirrubina  indirecta  y  LDH,  y  niveles  disminuidos  de

Un  VCM  extremadamente  alto  (>130  fL)  limita  el  diagnóstico  diferencial.

La  haptoglobina  sugiere  la  presencia  de  anemia  hemolítica.  Si  hay  hemólisis

descartado,  y  un  nivel  de  folato  sérico  <2  ng/mL  es  diagnóstico  de  deficiencia  de  folato.

por  esprúe  tropical  o  enteropatía  sensible  al  gluten.

Una  vez  identificada  la  macrocitosis,  el  diagnóstico  diferencial  debe  comenzar  con  la  

determinación  de  los  niveles  séricos  de  vitamina  B12  y  folato  y  el  examen  del  frotis  de  

sangre  periférica  (Figura  1).  Las  células  macrocíticas  son  glóbulos  rojos  más  grandes  

que  el  núcleo  de  un  linfocito  pequeño.

Aunque  la  presencia  de  macroovalocitos,  anisocitosis  y  neutrófilos  hipersegmentados  

sugieren  anemia  megaloblástica  asociada  con  deficiencia  de  vitamina  B12  o  folato,  estas  

anomalías  morfológicas  también  pueden  observarse  en  SMD  o  trastornos  de  la  síntesis  

de  ADN  inducidos  por  fármacos.

deficiencia.  La  deficiencia  combinada  de  vitamina  B12  y  folato  puede  ser  causada

Cuando  se  descarta  la  deficiencia  de  vitamina  B12  o  folato,  se  realiza  un  retículo­

No  está  presente,  la  pérdida  de  sangre  aguda  debe  incluirse  en  el  diagnóstico  diferencial.

alcoholismo,  disfunción  hepática,  hipotiroidismo  o  SMD.  Macrocítico
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