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Las anemias macrociticas tienen en comun que los
eritrocitos son de un tamafio mayor que el normal.
El volumen corpuscular medio (VCM) esta eleva-
do (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 folico y por otro, otras anemias ma-
crociticas de etiologias variadas como el alcoholis-
mo, farmacos, hipotiroidismo, enfermedad hepati-
ca, y los sindromes mielodisplasticos (SMD).

Estadisticamente, un 3% de la poblacion general
adulta presenta macrocitosis siendo fisiologica du-
rante el embarazo. En algunas familias varios miem-
bros pueden tener macrocitosis sin otras anomalias
y probablemente son de causa genética. En pedia-
tria se la considera fisiologica hasta las 8 semanas
de vida. En una revision de la etiologia de macro-
citosis en nifos de 6 a 12 afos la primera causa fue
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la relacionada a medicamentos. Otras causas menos
frecuentes son: las cardiopatias congénitas, el sin-
drome de Down y las anemias hemoliticas. Los sin-
dromes de falla medular y la anemia megaloblastica
son de baja frecuencia®V.

El interrogatorio, evaluacion fisica, recuento reti-
culocitario, morfologia y otras determinaciones de
laboratorio deben abordarse para la evaluacion de
la causa de macrocitosis. Cuando observamos en el
frotis de sangre periférica (SP) macro-ovalocitosis
e hipersegmentacion neutrdfila se debe sospechar
deficiencia de folato o de vitamina B12. Cuando
observamos 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
estudios especificos para llegar a un diagnostico, y

HEMATOLOGIA « Volumen 19 « Niimero Extraordinaro  XXII Congreso: 222 - 238 » Octubre 2015



MACROCITOSIS: CAUSAS, DIAGNOSTICO DIFERENCIAL Y TRATAMIENTO EN PEDIATRIA Y EN EL ADULTO

aun asi, hay un porcentaje no despreciable de casos
sin poder llegar a resolver®.
Basandonos en el recuento reticulocitario y en la

Reticulocitos
aumentados

evaluacion de la médula 6sea (MO) el algoritmo

propuesto para el abordaje etioldgico de la macroci-

Tabla 1: Algoritmo etiologico de anemias macrociticas

tosis es el siguiente: (Tabla 1)

Causa
Hematoldgica

Anemia
Macrocitica

MO
megaloblastica
(hiperplasia
eritroide)

—
\

Reticulocitos
disminuidos

-Anemia Hemolitica
-Hemorragia

Anemia Diseritropoyetica congénita

Sindrome mielodisplastico.

Sindrome de Down

Aplasia Eritroide:
(Sindrome de
Blackfan Diamond)

Sindromes de
falla medular
Congénitos

Trilinaje
(Anemia de Fanconi)

MO No
megaloblastica
(Hipoplasia

eritroide)

Reticulocitos
aumentados

Otros:

a) Sindrome de
Shwachman-Diamond,
b) Disqueratosis
congénita

Aplasia eritroide

Sindromes de
falla medular
Adquiridos

Aplasia medular

Infiltrativa
(Leucemia aguda,
linfoma, Sindrome
hemofagocitico, mielofi-
brosis, metastasis

Causa No

Hematoldgica

-Hiperesplenismo
- Hipoxia: EPOC, cardiopatia congénitas

-Hemorragia,

Reticulocitos
disminuidos

MO
megaloblastica

-Deficiencia de Folatos y/o B12
-Drogas - Alcohol
- A.M ¢/RTA a tiamina, aciduria orética

MO No

megaloblastica

-Hipotiroidismo

-Hepatopatia
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Causas hematoldgicas con
reticulocitos aumentados

Anemia hemolitica

Las anemias hemoliticas regenerativas presentan
macrocitosis debido a que los reticulocitos son de
tamafo mayor que el eritrocito maduro. El diagnos-
tico diferencial debe hacerse entre todas las anemias
hemoliticas hiperregenerativas. En alguna situacion
puede tratarse de una hemolisis compensada, sin
anemia, donde el sello de atencion esté puesto en el
VCM aumentado.

MACROCITOSIS: ; EN QUE DEBEMOS PENSAR?

Hemorragia

En las hemorragias agudas debido a la aparicion
de respuesta reticulocitaria se observa macrocitosis
transitoria compensatoria.

Causas hematologicas y no hematologicas

mas frecuentes de anemias macrociticas

con reticulocitopenia para el grado

de anemia y MO megaloblastica

Se dividen en (Tabla 2):

Tabla 2: causas hematologicas y no hematologicas mas frecuentes de anemias macrociticas
con reticulocitopenia y MO megaloblastica:

Causas adquiridas

Drogas, SMD, deficiencia de acido folicoy vitamina B12

Causas congénitas

Deficiencia congénita de acido folico y vitamina B12

Causas constitucionales

Anemia Diseritropoyética Congénita

Causas adquiridas

1. Drogas

Los farmacos pueden interferir directa o indirecta-
mente en la sintesis del ADN en la fase S del ciclo
celular induciendo apoptosis. El tratamiento del HIV
con antiretrovirales inhibidores de la transcriptasa
reversa: estavudina, lamivudina, zidovudina causan
macrocitosis. La Azatioprina y la 6 mercaptopurina
inhiben la sintesis de purinas. La hidroxiurea inhibe
la ribonucleotido reductasa. El metotrexato inhibe la
enzima dihidrofélico reductasa del metabolismo del
acido folico. Otros farmacos que afectan el metabo-
lismo del acido folico son: 5 fluorouracilo, pirimeta-
mina, trimetroprima/sulfametoxazol, pentamidina y
fenitoinas (difenilhidantoina)® .

2. Alcohol

Es la causa que con mayor frecuencia se asocia a
macrocitosis. El consumo de alcohol esta asociado
frecuentemente con otros factores como la desnu-
tricion y la enfermedad hepatica concomitante. La
anemia es un factor pronostico adverso en pacientes
con enfermedad hepatica y alto consumo de alcohol
ya que se asocia con mayor mortalidad® ®. En al-
gunas ocasiones la anemia macroctiica inducida por
alcohol presenta en la MO sideroblastos en anillo.
Se han comprobado al menos dos mecanismos por lo
que al alcohol produce anemia macrocitica: por un
lado la megaloblastosis es secundaria a la deficiencia
de folatos, por otro, se comprobd un efecto toxico
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directo que el alcohol produce sobre los precursores
eritroides independiente a la deficiencia de folatos”:
®. Todas estas alteraciones son reversibles con la su-
presion del toxico y la administracion de folatos

3. Sindromes mielodisplasicos (SMD)
en poblacion adulta

Los SMD engloban patologias primarias de la MO
teniendo a las citopenias como un denominador co-
mun. Al diagnoéstico puede detectarse uni, bi o trici-
topenia. La macrocitosis es un hallazgo importante
para sospechar la presencia de SMD. Rauw disefid
un sistema para decidir a qué pacientes con anemia
se le tiene que indicar una MO por considerar de
alta sospecha de SMD: pacientes mayores de 65
afios, con macrocitosis en SP, valores elevados de
LDH y un indice de distribucion de tamano de eri-
trocitos deben realizarse puncion de MO ya que es-
tos parametros estuvieron presente en el 32% de los
pacientes con SMD®,

La evaluacion del examen del frotis de SP de los
SMD suele presentar algunas caracteristicas espe-
ciales como: la degranulacién de los neutrofilos, la
presencia de elementos pelgeroides y la presencia
de plaquetas alteradas concomitantemente con leu-
copenia, neutropenia, plaquetopenia o0 monocitosis.
El valor de LDH es un marcador importante ya que
valores elevados se detectan en las anemias me-
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galoblasticas, valores intermedios en las anemias
hemoliticas y valores normales o ligeramente eleva-
dos en los SMD. La edad es de mucha importancia,
pues los SMD en general, son enfermedades de los
adultos mayores.

El sindrome 5q-, descripto por Van den Berghe en
1974, se caracteriza por anemia macrocitica. Los
leucocitos suelen ser normales y las plaquetas nor-
males a altas. Clasicamente es una afeccion mas fre-
cuente en mujeres de buen prondstico. El tratamien-
to especifico es la Lenalidomida

4. SMD en poblacion pediatrica

La incidencia de los SMD en pediatria es menor
que en el adulto (1.8 — 3.6 por millon vs. 40 por
millon en poblacion adulta). Representan menos del
5% de las malignidades pediatricas. En los nifios es
infrecuente la anemia refractaria con sideroblastos
en anillos (< del 2%). Son frecuentes las SMD se-
cundarias a enfermedades constitucionales (30% de
los SMD en pediatria). El sindrome 5 g- es poco
frecuente en pediatria y en cambio, la monosomia
y la delecion del 7 tienen mayor incidencia. Son ha-
llazgos morfologicos constantes en SP la macrocito-
sis con policromatofilia®.

5. Anemia macrocitica secundaria a deficiencia
de acido félico y de vitamina B12 (cobalamina)
La deficiencia de B12 y/o acido folico es la cau-
sa mas frecuente de megaloblastosis. La vitamina
B12 pertenece al grupo de vitaminas hidrosolubles.
Dentro de distintas funciones generales del metabo-
lismo, la vitamina B12 es un cofactor esencial en
la sintesis de ADN y ARN. Su deficiencia se mani-
fiesta en 6rganos con alto recambio celular como la
MO y en el sistema nervioso central (SNC) a tra-
vés de la sintesis de mielina y la reparacion axonal.
Adicionalmente, es cofactor esencial de las enzimas
metionina sintetasa convertidora de homocisteina
como asi también de la conversion de metilmalonil
coenzima A a sucinil- coenzima A.
Por lo tanto los metabolitos de estas enzimas (homo-
cisteina y acido metilmalonico) estaran aumentados
en la deficiencia. La deficiencia de cobalamina es
responsable de alteraciones hematologicas, neurolo-
gicas, neurocognitivas y neuropsiquiatricas!”.

A) Anemia megaloblatica en el adulto:
clasica o de Addison — Biermer
En 1849 Thomas Addison describi6é una anemia re-
lacionada con un estado degenerativo de las glandu-
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las del estomago. En 1972 Biermer la llamo “anemia
perniciosa”. En 1953, Castle demostr6 la ausencia
concomitante en el jugo gastrico de: un factor ex-
trinseco, la vitamina B12, y de un factor intrinseco,
condicionando asi, la absorcion. En 1960 Schwartz
demostrd la presencia de autoanticuerpos contra el
factor intrinsico en los pacientes con anemia perni-
ciosa.

La anemia megaloblastica clasica es una entidad
de base autoinmune, caracterizada por deficiencia
de vitamina B12 secundaria al impedimento de la
absorcion de la vitamina. La etiologia autoinmune
se demuestra con la presencia de anticuerpos contra
las células parietales del estomago y a anticuerpos
contra el factor Intrinseco. Los hallazgos anatomo-
patologicos del estomago son los de una gastritis
atrofica. La aclorhidria concomitante explica la difi-
cultad de absorcion de los nutrientes que requieren
un ph acido como por ejemplo el hierro pudiendo,
entonces, asociarse distintos grados de deficiencia
concomitante'). La base autoinmune explica la aso-
ciacion de la deficiencia con el hipotiroidismo o el
vitiligo.

El diagnostico de la anemia perniciosa exige, por un
lado, la presencia de las caracteristicas hematologi-
cas de la enfermedad, y por otro lado demostrar la
presencia de gastritis atrofica, anticuerpos anti célu-
la parietal (90% de los pacientes, baja especificidad)
y anticuerpos anti factor intrinseco (alta especifici-
dad 60% de los pacientes').) Su incidencia aumenta
con la edad y es rara antes de los 30 anos!> ¥,

Cuadro clinico

Hematolégico: la anemia perniciosa en el adulto es
una enfermedad cronica, que se instala en el tiem-
po y da lugar a la adaptacion. Se manifiesta a nivel
hematolégico por una alteracion global en toda la
hemopoyesis. Es frecuente la anemia macrocitica,
la plaquetopenia y la pancitopenia.

Otras manifestaciones

Los tejidos con intensa actividad proliferativa tienen
alteraciones asociadas la deficiencia especialmente
en piel, faneras y mucosas. En las mujeres en edad
gestacional hay alteraciones del ciclo menstrual,
anovulacion y esterilidad. Los sintomas digestivos
pueden relacionarse con la gastritis atrofica y la
aclorhidria (crecimiento bacteriano). Los pacientes
logran una adaptacion a la anemia. Comunmente
consultan con valores de hemoglobina bajos con de-
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ficiencias de hierro asociada que explica la altera-
cion en la actividad muscular. La coloracion de la
piel es mas palida amarillenta que anémica pura. Es
caracteristica la lengua depapilada.

Manifestaciones neurologicas

Son variadas e importantes. Los pacientes presentan
una clasica neuropatia periférica por degeneracion
subaguda combinada de la médula espinal. Es ca-
racteristica la pérdida de la sensibilidad propiocepti-
va. Las alteraciones cognitivas y neuropsiquiatricas
pueden llegar a la demencia. Pueden presentarse
junto con el cuadro megaloblastico, o ser el princi-
pal motivo de consulta. No hay paralelismo entre el
cuadro hematoldgico y los sintomas neurologicos.
Las bases fisiopatologicas de estas alteraciones es-
tan dadas por el impedimento a mantener la mie-
lina, lo que lleva a desmielinizacion progresiva y
luego la destruccion del tejido neuronal.

Diagnéstico

A las alteraciones morfoldgicas en SP se deben su-
mar determinaciones que demuestren la deficien-
cia de B12. El dosaje de vitamina B12 no refleja la
realidad metabdlica, pues hay tanto falsos positivos
como falsos negativos. Debe estar asociado con
otros metabolitos como el 4cido metilmalonico y la
homocisteina. Es conveniente determinar el valor
de la transcobalamina II'*. Con frecuencia todas
estas determinaciones no estan al alcance de los la-
boratorios asistenciales. Respecto de la patologia
gastrica, es de valor la determinacion de gastrina,
pepsindgeno 1 y la relacion pepsindgeno 1/ 11, sobre
todo porque correlacionan bien con los niveles de
metilmalonico y cobalamina respectivamente. No
es imprescindible la biopsia gastrica y tampoco lo
es la de la MO.

B) Otras causas de deficiencia de B12
y/o acido félico

Clasicamente los pacientes con alteraciones gastri-
cas, gastrectomias, gastritis atrofica, se consideran
en riesgo de presentar anemia perniciosa de no me-
diar un tratamiento sustitutivo.

* Gastritis crénica:

En la actualidad, la gastritis por Helicobacter pylori
es la mas frecuente en el mundo, aunque con un cur-
so diferente en cada individuo. Con frecuencia esta
relacionada con la anemia megaloblastica. Descu-
bierto en 1984, el Helicobacter pylori es uno de los
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agente etiologicos mas importantes en la gastritis
cronica. Se considera que su afectacion es predomi-
nantemente antral, se asocia con gastritis atréfica
multifocal, metaplasia intestinal y adenocarcino-
ma. Cuando la metaplasia se instala el Helicobacter
pylori desaparece!* !9,

En la actualidad, se consideraban dos posibles etio-
logias de la gastritis atrofica: una relacionada con
autoinmunidad y otra con el Helicobacter pylori.
Ultimos trabajos consideran al Helicobacter pylori
como un posible iniciador de autoinmunidad a nivel
gastrico, con lo cual se confunden la anemia mega-
lobléstica y la anemia perniciosa.

¢ Cirugia bariatrica:

Las intervenciones de reduccion gastrica aislada
como el cinturén o la gastrectomia longitudinal no
excluyen del circuito alimenticio ningun segmento
del intestino. Las técnicas que asocian la restriccion
a la malabsorcion son mas eficaces para la pérdi-
da de peso, pero entrafian mayores riesgos metabo-
licos. En este contexto la cirugia bariatrica ofrece
multiples probables alteraciones de absorcion. La
derivacion bilio-pancredatica y la exclusion del antro
disminuyen las secreciones e impiden la disminu-
cion del ph; por otra parte el paciente consume una
dieta sin alimentos de alto tenor en vitamina B12(%,
La carencia y sus manifestaciones aparecen luego
de varios anos. Las manifestaciones neuroldgicas
son las que mas preocupan.

Un estudio que reune 8 publicaciones previas (957
pacientes) comprobo deficiencias en el 25% en los
primeros dos afios y llega a 36 a 70% segun los es-
tudios en afios posteriores. Sin embargo son raras
las manifestaciones hematologicas del tipo de la
anemia megaloblastica (0.8% a 10 afios). La anemia
mas comun es la carencia de hierro; la falta conjun-
ta de ambas hace mas lenta y dificil la aparicion de
macrocitosis.

Las complicaciones neurologicas reportadas son:
parestesias (21%) y ataxia (12%). En algunos casos
lo mas prevalente es la neuropatia periférica. En to-
dos los casos los pacientes se han recuperado con la
administracion de B12(9,

Las guias de seguimiento recomiendan un dosaje
anual y la suplementacion diaria con B12, 1000 pgr/
dia oral o 500 pgr /semana por via nasal.

Si la carencia es mayor, 1000 pgr/mes por via pa-
renteral.
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* Vegetarianos y veganos:

Las costumbres alimenticias peculiares, como los
veganos integran otra poblacion que requiere aten-
cion dado que el consumo de B12 es subdptimo
.Aquéllos que aceptan comer lacteos y huevos tie-
nen menos riesgos de deficiencia de B12.

Una medida de la problematica de la deficiencia de
B12 en esta poblacion es que, de acuerdo a distintas
estadisticas, el 62% de las mujeres embarazadas, el
25 a 86% de los nifos, el 21 a 41 % de los adoles-
centes y 11 y 90 % de la poblacion afiosa son defi-
cientes'®.

Si bien las dietas vegetarianas tienen menor inciden-
cia de hipertension, hipercolesterolemia y de even-
tos cardiovasculares!”, el vegano estricto puede te-
ner otras patologias cardiovasculares. Se ha demos-
trado la existencia de reactividad vascular anormal
y engrosamiento de la intima a nivel carotideo, le-
siones que serian subrogantes de aterosclerosis!” %),
Estas alteraciones se corrigen si se administra vi-
tamina B12 o se dan alimentos enriquecidos. Los
japoneses han demostrado que las algas pUrpuras
desecadas (dried purple laver) son un recurso para
solucionar estas deficiencias'®.

C) Anemia megaloblastica y edad:
(adultos mayores):

Hay una sumatoria de causas para explicar que los
adultos mayores tengan deficiencias de B12 y foli-
co, con o sin anemia. Los trastornos alimenticios,
dificultades en la ingesta, dieta inadecuada, pueden
conducir primero a deficiencia de félico, y poste-
riormente de B12(1%:20),

Un estudio en poblacidon suiza con personas sanas
entre 60 y mas de 80 afios, estudiadas en forma
exhaustiva, demostré que con la edad y la funcion
renal aumentan el metilmalénico y la homocistei-
na, a pesar de tener B12 normal. El Irish National
Survey of Lifestyle Attitudes and Nutrition (SLAN
2007). Participants evalu6 las posibles deficiencias
de hierro, B12 y f6lico en una poblacion adulta. La
macrocitosis se detect6 en el 8.4% de los sujetos. La
asociacion mas importante fue con un bajo estrato
social, ser fumador, consumo de alcohol moderado
a severo, alteracion de transaminasas, hipotiroidis-
mo y celiaquia. El consumo de tabaco provoca ma-
yor porcentaje de globulos rojos macrocitcos que la
relacion con el alcohol, deficiencia de folico y de
B12¢b,
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Un estudio francés sobre 14.904 pacientes hospita-
lizados en Paris (2011) mostr6 que entre aquéllos
con 70£19.5 anos, 4.6% tenian deficiencia severa
<200ng/L), 24.2% moderada, 20.4% tenian bajos
niveles de folatos. No siempre estos valores bajos se
presentaron con macrocitosis ni anemia.

D) Medicamentos que inhiben
la absorcion de B12
Todos los farmacos que alteren el ph, por reduccion
de la acidez géastrica, van a modificar la normal ab-
sorcion de los nutrientes.

E) Anemia megaloblaitica en pediatria
En la poblacion pediatrica las tres principales cau-
sas de deficiencia son:
- Deficiencia dietaria
- Defecto en la absorcion y transporte
- Errores congénitos del metabolismo

- Deficiencia dietaria

La causa mas comun de déficit de B12 en los lactan-
tes es la deficiencia materna debida a dietas vege-
tarianas, veganas, anemia perniciosa, aclorhidria y
la cirugia de by pass gastrico®?. Las caracteristicas
clinicas del nifio deficiente no dependen de la causa
sino de la severidad de la deficiencia. El nivel mater-
no de B12 predice y se relaciona con el del neonato.
La paridad de la madre es un predictor del nivel de
B12 en el nifio a las 6 semanas de vida®.

En niflos con lactancia materna exclusiva las ma-
nifestaciones clinicas se presentan entre los 2 y 12
meses de edad cuando los depdsitos se han deplecio-
nado y el aporte de B12 es deficiente. Los sintomas
relacionados son rechazo del alimento, pérdida de
peso, irritabilidad, glositis e infecciones®”. Las ma-
nifestaciones neuroldgicas son las mas importantes:
irritabilidad, falta de pautas madurativas, microce-
falia, hipotonia, hiperrefiexia, letargo y movimien-
tos coreoatetosicos. Los hallazgos en la resonancia
magnética son: atrofia cerebral, retardo en la mie-
linizacion. Es menos frecuente el compromiso de
pares craneanos. Las manifestaciones neurologicas
tienen una relacion inversamente proporcional a las
hematologicas®. Los pediatras deben evaluar defi-
ciencia de B12 en nifios con anemia y alteraciones
neurologicas para prevenir el compromiso irreversi-
ble en el SNC?.

El diagnostico se basa en el interrogatorio (sospe-
cha de déficit materno). La forma de presentacion
hematoldgica no siempre es la anemia macrocitica.
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Puede manifestarse también con pancitopenia. El
dosaje de B12 en el nifio y en la madre confirma la
deficiencia. El aspirado de MO puede no presentar

MACROCITOSIS: ; EN QUE DEBEMOS PENSAR?

los cambios megaloblasticos tipicos. El tratamiento
debe ser precoz®.
- Defecto en la absorcion y transporte: (Tabla 3):

Tabla 3: causas de defectos en la absorcion y transporte®”:

- Ausencia de factor intrinseco o factor intrinseco anormal

Hereditarias - Defectos en los receptores del ileon
- Defecto en el transporte
- Cirugia
- Inflamatoria

Adquiridas - Malabsorcion

- Insuficiencia pancreatica

- Anemia perniciosa (poco frecuente en la edad pediatrica).

Defecto en la absorcion y transporte (causa he-
reditaria):

- Deficiencia de factor intrinsico:
Se manifiesta en los primeros 5 afios de vida por
anemia megaloblastica, no se constatan autoan-
ticuerpos contra el factor intrinsico o contra las
células parietales (100 casos descriptos)©®.

- Defectos en los receptores del ileon (sindrome
de Imerslund Grisbeck):
Se asocia a mutaciones en genes que codifican el
receptor ileal de B12: cubilina o su facilitador am-
nionles (AMN) causando malabsorcion de B12.
La edad de presentacion es 1 a 10 afios. Las ma-
nifestaciones son anorexia, retraso madurativo,
neuropatia periférica y trastornos cognitivos. Pue-
de asociarse con proteinuria e infecciones secun-
darias a neutropenia o defectos en la funcion neu-
trofila. La mutacion en el AMN produce alteracion
en el transporte de la B12 al sistema nervioso cen-
tral y determina severos sintomas psiquiatricos.
El diagndstico de certeza se realiza con el estudio
genético®®.

- Defecto en el transporte (deficiencia de transco-
balamina II):
Las manifestaciones clinicas son mas precoces
que la deficiencia de B12 por defecto de absor-
cion. Los sintomas se manifiestan en las primeras
semanas a meses de vida. Los niveles séricos de
B12 son normales. El diagnostico de laboratorio se
basa en la disminucion de la holotranscobalamina
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II (cobalamina unida a la transcobalamina II). Su
frecuencia es baja (50 pacientes han sido reporta-
dos asociados a mutaciones en el gen TCN2@9),

- Errores congénitos del metabolismo intracelu-
lar de la cobalamina:
La conversion de cobalamina a sus cofactores
activos, metilcobalamina (meCbl) y adenosilco-
balamina (AdoCbl) requieren de modificacio-
nes bioquimicas que han sido clasificadas como
grupos de complementacion A- J (de acuerdo a
la deficiencia enzimatica). El patron de herencia
es autosomico recesivo. Si bien estos sindromes
comparten caracteristicas de la deficiencia de B12,
los sintomas son mas severos. En la mayoria de
los casos hay respuesta parcial o refractariedad al
tratamiento oral®”,

Manifestaciones clinicas y de laboratorio

de la deficiencia de B12 en pediatria:

La manifestacion hematologica mas importante es la
anemia macrocitica (VCM: 100 fl). La presentacion
hemolitica es de baja frecuencia, como asi también,
la pseudomicroangiopatia trombdética®?. El indice
reticulocitario estd disminuido. Puede constatarse
neutropenia, trombocitopenia o pancitopenia. El
frotis de SP evidencia macrocitos con hipersegmen-
tacion neutrdfila. Los hallazgos en la MO y el labo-
ratorio no difieren de los encontrados en la pobla-
cion adulta. Las manifestaciones neurologicas pue-
den manifestarse sin los hallazgos hematoldgicas e
incluyen hipotonia, hiperreflexia, paralisis, cambios
neuro-psiquiatricos, mioclonias, movimientos co-
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reoatetosicos. Otras manifestaciones en pediatria
son: vomitos, diarrea, glositis e hiperpigmentacion
cutanea.
- Diagnéstico de deficiencia de vitamina B12 en
pediatria y adultos:
- Hemograma:
Los hallazgos méas frecuentes son: anemia ma-
crocitica con anisocitosis marcada, macroova-
locitos, poiquilocitosis y punteado basofilo.
Tendencia a la leucopenia, con hipersegmenta-
cion neutrofila y plaquetopenia. La hemolisis
intramedular con marcada hiperplasia produce
un notable aumento de LDH, con disminucion
de haptoglobina, hipersideremia, aumento de
la saturacion de transferrina e hiperbilirrubine-

mia'3.

- Aspirado de MO:

La MO es hipercelular con megaloblastos. Las
anomalias se observan en todas las series. La
progenie eritroide presenta eritroblastos con al-
teraciones madurativas a predominio nuclear,
cromatina laxa, con citoplasma maduro. La
granulocitica muestra elementos grandes con
alteraciones morfologicas, nucleos gruesos
inmaduros para el estadio poyético. Esta hipe-
ractividad medular da por resultado una eritro-
poyesis ineficaz, con una anemia hiporregenera-
tiva, siendo ésta el rasgo que la distingue de las
anemias hemoliticas, que habitualmente tienen
alto recuento reticulocitario. Se ha visto que en
la MO comparten hemolisis y apoptosis!?.

- Dosaje de vitamina B12:

El limite para definir deficiencia es controverti-
do: niveles menores de 200 ngr/l son sugestivos
de deficiencia (sensibilidad 65- 95%). Niveles
aumentados de cobalamina se observan en: en-
fermedad maligna, hepatica, renal. Niveles dis-
minuidos sin deficiencia en: deficiencia de hap-
tocorrina, mieloma, HIV, embarazo. Una pro-
porcion de pacientes con deficiencia de folato
tienen niveles de vitamina B12 disminuidos en
rango de deficiencia, el cual aumenta luego de 7
dias de tratamiento con acido folico, no asi en
pacientes con deficiencia de B12.

Los pacientes con anemia megaloblastica secun-
daria a deficiencia de trascobalamina Il y errores
congénitos del metabolismo, presentan niveles
de vitamina B12 normales. La concentracio nor-

mal no excluye el diagnostico de deficiencia.
Cuando la determinacion de vitamina B12 esta
en valores limites de deficiencia, debe efectuar-
se la determinacion de acido metilmaldnico y
homocisteina para confirmar el diagndstico®V.

- Dosaje de metilmaldnico:
Los tejidos deficientes no pueden metabolizar
sustratos de enzimas dependientes de la vita-
mina B12. Niveles elevados de metilmalonico
(plasmatico - urinario) y homocisteina confir-
man el diagnostico de deficiencia.
Algunos estudios, utilizan el dosaje de metilma-
lonico como el gold standard para la deficiencia
de B12. La sensibilidad del nivel del 4cido me-
tilmalonico es del 95%. La especificidad de este
test no ha sido determinada.
El nivel que determina la deficiencia es mayor
de 400 nmol/l. Niveles aumentados pueden ob-
servarse, también, en insuficiencia renal, hipo-
volemia, defectos metabolicos y en la esclero-
sis lateral amiotrofica. Existe correlacion entre
el nivel plasmatico y urinario de metilmalénico
por lo cual la determinacion en orina permite es-
tudiarlo precozmente siendo su costo menor®h.

- Dosaje de Homocisteina:

La sensibilidad es similar al acido metilmaloni-
co. El 80% de pacientes deficientes de vitamina
B12 y écido fdlico tienen valores aumentados
(> 21 umol/l). Por otra parte, niveles elevados se
asocian con otras patologias: insuficiencia renal,
hipovolemia, hipotiroidismo, psoriasis, defectos
metabolicos, enfermedades neurodegenerativas,
patologia maligna, medicaciones (metotrexa-
te-teofilina-fenitoina).

Datos recientes indican que los niveles de fola-
tos y B12, incluyendo sus marcadores metilma-
lonico y homocisteina, presentan cambios du-
rante la edad pediatrica, especialmente durante
el primer afio de vida. No existe consenso sobre
limites inferiores de los indicadores de deficien-
cia en la edad pediatrica®.

- Dosaje de Holotranscobalamina:
Representa la fraccion bioldégicamente activa.
Es el mejor indicador de deficiencia de vitamina
B12 ya que permite el diagndstico de pacientes
con deficiencia subclinica. No se realiza de ruti-
na y sus valores normales no han sido estanda-
rizados®V.
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- Estudio genético:
En pacientes con trastornos de la absorcion y
del metabolismo celular de la vitamina B12 se
requieren estudios genéticos para confirmar la
causa.

- Screening neonatal:

La espectrometria de masa en tandem realiza-
da dentro del screening neonatal ampliado en
paises desarrollados detecta la deficiencia de
vitamina B12 a través del incremento de la pro-
pionilcarnitina, sin embargo la determinacion de
metilmaldnico urinario tiene buena sensibilidad
y es de menor costo para el diagnostico en caso
de sospecha individual®V,

Tratamiento de la deficiencia de vitamina B12
y acido félico en el adulto:
Clasicamente en toda deficiencia de vitamina B12
la indicacion es la via parenteral. La dosis recomen-
dada es 1000 mcg diarios por via intramuscular de
hidroxicobalamina o de cianocobalamina. Una vez
cumplido un periodo de una o dos semanas, la in-
dicacion es continuar con la misma dosis en dias
alternos. Posteriormente mensual hasta su normali-
zacion. La suspension del tratamiento depende de la

causa de la deficiencia.

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 mani-
festaciones neurologicas.

La terapéutica con acido folico debe utilizarse como
profilaxis de dafio neurologico en pacientes embara-
zadas, ancianos, en los que tienen alteraciones ma-
labsortivas, en alcoholistas y en pacientes que re-
ciben drogas (trimetoprima sulfa) en forma cronica.
Frente al peligro de no diagnosticar la deficiencia de
vitamina B12 y agravar los sintomas neurologicos,
es conveniente asociar la misma cuando se adminis-
tra folico, en particular en pacientes anémicos. Hay
estudios que no han demostrado contraindicaciones
con el empleo de esta asociacion.

Tratamiento de la deficiencia de vitamina B12
en pediatria:
Se utilizan dos preparados farmacoldgicos: cianoco-
balamina y oxacobalamina.
Existen diferentes esquemas terapéuticos. La via de
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administracion puede ser oral o parenteral siendo
ambos resultados comparables. Se plantea utilizar la
via oral para la deficiencia nutricional. Sin embar-
g0, es aconsejable administrar terapéutica parenteral
en pacientes con compromiso neurolégico o en los
trastornos de la absorcion. Cuando se utiliza la via
oral la administracion simultdnea con anticonvulsi-
vantes (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 (in-
tramuscular) 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 mini-
mizar el riesgo metabolico (hipokalemia) se puede
administraran 0.2 pgr/kg/dia via subcutanea por 2
dias consecutivos. El posible efecto trombogénico
de la hiperhomocisteinemia durante la recuperacion
seguida al tratamiento no es conocido sin embargo,
puede afectar a nifios con deficiencia severa'?.

- Duracion del tratamiento:

Depende de la causa de la deficiencia. En lactan-
tes con déficit de B12 por deficiencia materna
se realizara tratamiento hasta la recuperacion
hematologica y neurologica con control de los
niveles de vitamina B12. El objetivo del trata-
miento es repletar los depodsitos. En pacientes
con déficit de absorcion congénita el tratamiento
es de por vida. En los trastornos adquiridos, la
duracion del tratamiento esta en relacion con la
evolucion de la enfermedad de base. En pacien-
tes con defectos congénitos del metabolismo
de la vitamina B12 se utilizara Oxacobalamina
a dosis de 1.000 ugr/ dosis 2 a 3 veces por se-
mana. La efectividad del tratamiento serd moni-
toreada por los niveles de homocisteina, acido
metilmaldonico y metionina®?.

- Respuesta al tratamiento en poblacion pedia-
trica y adultos:
Es definida como la correccion de los metabo-
litos anormales y manifestaciones clinicas con
dosis farmacologicas de vitamina B12. La resis-
tencia al tratamiento es infrecuente y se asocia
con diabetes e insuficiencia renal.

- Evaluacion de la respuesta al tratamiento en
el tiempo: (Tabla 4)1032):
Las primeras respuestas se constatan a las 48
hs. La recuperacién neurologica puede llevar
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dientes a la deficiencia entre los 2 a 3 meses
del tratamiento con vitamina B12, debido a la
malabsorcion de hierro secundario a gastritis
atrdfica, gastrectomia o cirugia bariatrica.

semanas a meses dependiendo de la severidad
del compromiso. Sin embargo algunas manifes-
taciones pueden dejar secuelas irreversibles.

En pacientes con déficit de hierro asociado, es
posible notar la aparicion de rasgos correspon-

Tabla 4: respuesta al tratamiento con cianocobalamina

Tiempo de tratamiento Tipo de respuesta

48 Hs - Desaparicion de los cambios megaloblasticos en la progenie
eritroide de la MO
- Disminucioén de los niveles de LDH y ferremia.
5 a 10 dias - Incremento en el recuento de reticulocitos
- disminucion del VCM de 5 fl
2 semanas - Correccion de la trombocitopenia y neutropenia

- Disminucién de niveles plasmaticos de acido metilmalonico y de
homocisteina.

2 a 4 semanas - Correccion de la anemia

Mas de 4 semanas - Normalizacion de la hipersegmentacion neutrdfila

Meses - Recuperacion neurologica

6. Deficiencia de folatos en pediatria: sitarias), dieta deficiente, malabsorcion, diarrea cro-

Es la deficiencia nutricional mas frecuente luego de
la deficiencia de hierro. Las causas en pediatria son:
desnutricion, infecciones (bacterianas, virales, para-

nica y las asociadas a anemias hemoliticas (Tabla 5)
Los errores congénitos del transporte y del metabo-
lismo del 4cido folico son poco frecuentes.

TABLA 5: causas de deficiencia de acido f6lico®:

Defectos en la absorcion -

Defectos congénitos
- Enfermedad Celiaca
- Esprue tropical

- Reseccion intestinal

- Enfermedad inflamatoria intestinal

Causas nutricionales -

Ingesta inadecuada
- Defectuosa transferencia materno — fetal

Incremento en los -
requerimientos -

Anemia hemolitica

Infeccion

- Hipertiroidismo

- Répido crecimiento (bajo peso)

- Exfoliacion cutanea extensa
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Pérdidas aumentadas -

Diarrea crénica

- Dialisis cronica

Farmacos -

Antifolatos: (metotrexato, pirimetamina, trimetroprima)
- Hidroxiurea

- Sulfasalazinas

- Fenitoinas

- Fenobarbital

- Tratamiento del HIV

Defectos genéticos -

Metilentetrahidrofolato dehidrogenasa
- Metionina sintetasa (cblE, cbIG)

- Malabsorciéon hereditaria de félico (MHF):
Es una enfermedad autosdmica recesiva. Se mani-
fiesta entre los 2 a 6 meses de edad con anemia
megaloblastica, hipogamaglobulinemia, infeccio-
nes, diarrea cronica y falta de progreso pondo es-
tatural®”,

- Deficiencia de transporte de folato cerebral:
Es debida a una mutacion del gen FOLR1 el cual
codifica el receptor de folato cerebral. Se manifies-
ta en la infancia tardia con compromiso neurold-
gico®.

- Deficiencia de Glutamatoformimino transferasa:
Muy poco frecuente. Dos fenotipos descriptos: a)
forma severa: con compromiso del SNC y b) forma
leve: sin compromiso del SNC. Presentan excre-
cién aumentada de FIGLU (formiminglutamato)©@”.

- Deficiencia de metilentetrahidrofolato

reductasa (MTHFR):

Es el error congénito mas frecuente del acido foli-
co, sin embargo no presenta anemia megaloblasti-
ca. Las manifestaciones clinicas son neurologicas
y vasculares. Los hallazgos de laboratorio inclu-
yen: hiperhomocisteinemia con homocistinuria y
niveles disminuidos de metionina plasmatica®”.

- Deficiencia de dihidrofélico reductasa (DHFR):
Es debida a mutaciones de la DHFR. Los hallazgos
son: anemia megaloblastica, pancitopenia y retar-
do psicomotor. Los niveles de acido folico estan
disminuidos en SNC. La terapéutica es con acido
folinico®?.
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- Deficiencia de proteina MTHFD1:
Se asocia con anemia megaloblastica, sindrome
urémico hemolitico atipico, inmunodeficiencia y
elevados niveles de homocisteina y acido metilma-
16nico®”.

Diagnostico de deficiencia de folatos:

Los hallazgos hematoldgicos de la deficiencia de
folatos son similares a la deficiencia de vitamina
B12. La MO es indistinguible. Se constatan simila-
res anomalias de laboratorio. Los niveles de folatos
sérico y folato eritrocitario estan disminuidos. Los
niveles de folato sérico (rango normal: 4 — 20 ng/
ml) disminuyen a valores < 3 ng/ml luego de 2 se-
manas de falta de ingesta. El nivel de folato eritro-
citario (rango normal: 200 — 800 ng/ml) disminuye
mas lentamente a niveles < 150 ng/ml. El valor de
homocisteina se encuentra aumentado no asi, el del
acido metilmalénico.

Tratamiento:

La anemia megaloblatica por deficiencia de acido
folico responde a bajas dosis de este nutriente. La
administracion de 1 mg diario es adecuada para el
tratamiento. Los pacientes que reciben tratamiento
con acido folico y presentan déficit de cobalami-
na, pueden exacerbar el compromiso neuroldgico
(trampa del metil folato)©@?.

Déficit materno de dcido félico:

La deficiencia de acido folico en el recién nacido
debido a déficit materno en el periodo periconcep-
cional puede tener graves consecuencias ya que ésta
es la causa de mas del 50% de casos de defectos
del tubo neural (espina bifida, mielomeningocele,
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anencefalia). El retraso en el crecimiento intraute-
rino puede estar en relacion con niveles de folato
materno disminuido. Polimorfismos genéticos re-
lacionados a enzimas y transportadores del folico
constituyen un factor de riesgo para los defectos del
tubo neural. Estos incluyen: para la

a) MTHFR 677 C — T ALA 222 val (mas fre-
cuente);

b) Homocigota 1298 A—C (Glu 429 Ala),

¢) para la enzima que codifica la Metionina reducta-
sa (MTRR) el polimorfismo descripto es MTRR
(66 A:—»G)B9,
Sindrome de Down y polimorfismos genéticos:
El déficit de acido folico y polimorfismos genéti-
cos ha sido relacionado con otros defectos de naci-
miento, en particular con el sindrome de Down. Las
madres con hijos con este sindrome tienen mayor
frecuencia, en futuros embarazos, de nacimiento
con espina bifida. La fortificacion alimentaria no ha
disminuido la incidencia de sindrome de Down ya
que probablemente altos niveles de folatos serian
necesarios para prevenir la inestabilidad genomica
asociada con la deficiencia®®.

Fortificacion alimentaria y

otras malformaciones:

En un estudio realizado en EEUU se demostrd que
la fortificacion alimentaria disminuyo6 la frecuencia
de transposicion de los grandes vasos (12%), pala-
dar hendido (12%), estenosis pilérica (5%) y onfa-
locele (21%)59.

7. Causas constitucionales:

- Anemia diseritropoyética congénita:
Constituyen un grupo heterogéneo de sindromes

de fallo medular caracterizados por: indice reti-
culocitario disminuido ‘para el grado de anemia,
bilirrubina indirecta y LDH aumentada con hap-
toglobina disminuida. La MO presenta hiperplasia
eritroide con arresto de maduracion (eritropoyesis
ineficaz). Las anormalidades morfologicas en los
precursores eritroides se evidencian en la micros-
copia Optica y electronica. Sin embargo, la diseri-
tropoyesis es comun a condiciones hereditarias y
adquiridas lo cual puede plantear dificultades en el
diagndstico de la ADC.

El correcto diagnostico puede ser tardio debido a la
heterogeneidad clinica y su dificil diagndstico. El
patron de herencia es autosdémico recesivo, muta-
ciones de novo, o baja expresion alélica.

La reciente identificacion de genes pone en evi-
dencia los diferentes mecanismos moleculares que
producen alteracion en la division y maduracion de
la eritropoyesis. En base a los mismos, pueden cla-
sificarse en 4 grupos y variantes.

El tratamiento consiste en la administracion de
acido folico y transfusiones. Debe evaluarse la so-
brecarga de hierro incluso en los no dependientes
de transfusiones. La litiasis es una complicacién
frecuente. El criterio de esplenectomia debera to-
marse en forma individual. En pacientes con alto
requerimiento transfusional con donante HLA
compatible es posible plantear el Trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas (TCPH), sin
embargo, la experiencia es muy limitada®*.

Causas hematolégicas y no hematolégicas
mas frecuentes de anemias macrociticas
con reticulocitopenia y MO no megaloblastica:

Se clasifican en: (Tabla 6):

Tabla 6: Causas hematoldgicas mas frecuentes de anemias macrociticas
con reticulocitopenia y medula 6sea no megaloblastica:

Macrocitosis secundarias a -
sindromes de falla medular
congénitos

Anemia de Blackfan Diamond

- Anemia de Fanconi

- Sindrome de Shwachmann Diamond
- Disqueratosis congénitas

Macrocitosis adquiridas

- Aplasia eritroide
- aplasia medular
- infiltrativas

- Hipotiroidismo
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1) Sindromes de falla medular congénitos:

- Anemia de Blackfan Diamond

Es un sindrome caracterizado por aplasia eritroide de
causa congénita. Fisiopatologicamente es una pato-
logia ribosomal donde el 25% presenta la mutacion
RPS19 heterocigota. Otras 8 mutaciones adicionales
fueron identificadas. La incidencia en EEUU es de
5-7 casos por millén de nacimientos. La mayoria se
diagnostica durante el 1° afno de vida.

El 50% de los pacientes tienen anormalidades fisi-
cas. Las manifestaciones hematoldgicas son: anemia
macrocitica, reticulocitopenia, aplasia eritroide,
Hb fetal aumentada y presencia de Ag i. El nivel de
adenosindeaminasa es un test diagnostico con alta
sensibilidad y especificidad (95%).

El tratamiento consiste en corticoides como tera-
péutica de 1°* linea con alta tasa de respuesta. En
pacientes no respondedores, las transfusiones lle-
van a la sobrecarga de hierro con necesidad de te-
rapia quelante. En los refractarios, el TCPH de do-
nante histoidéntico es la mejor opcion terapéutica.
La expectativa de vida esta disminuida por el riesgo
aumentado de enfermedad maligna: leucemia mie-
loide aguda (LMA): 25%.

El diagnoéstico diferencial es con la aplasia pura
eritroide adquirida y la eritoblastopenia asociada a
farmacos (antiepilépticos, azatioprina, sulfas e iso-
niacida®®.

- Anemia de Fanconi:

Es un sindrome de inestabilidad cromosomica, au-
tosdmico recesivo ligado al cromosoma X. El gold
standard para el diagndstico es el estudio citogené-
tico de SP con estimulacion con mitomicina o DEB
(diepoxibutano). El estudio genético (16 genes) y
grupos de complementacion deberian ser identifica-
dos por dos razones: 1) la relacion de los grupos
de complementacion y el prondstico de la enferme-
dad (ejemplo: mutacion FANCC vy riesgo precoz
de LMA) y 2) busqueda de donante para eventual
TCPH. Debera descartarse que el hermano donante
histoidéntico no sea un portador subclinico.

La forma de presentacion hematoldgica es la trom-
bocitopenia y/o leucopenia que evolucionan a la
aplasia medular. La macrocitosis es un hallazgo ha-
bitual aun en la fase pre anémica de la enfermedad
dado por niveles de Hb fetal aumentada y expresion
de antigenos “i” por eritropoyesis de estrés. Las ma-
nifestaciones hematologicas comienzan a una media
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de edad de 7 afios. Muchos pacientes tienen asocia-
das malformaciones fisicas. Presentan predisposi-
cion a desarrollar SMD, LMA y tumores s6lidos®®.

-Sindrome de Shwachmann Diamond:

Las manifestaciones son: neutropenia, anemia ma-
crocitica asociada a insuficiencia pancreatica exo-
crina y disostosis metafisaria®®.

-Disqueratosis congénita:

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son:
hiperpigmentacion cutanea, distrofia ungueal y
leucoplaquia. El 90% presenta pancitopenia. Tiene
predisposicion a desarrollar en la evolucion SMD,
LMA y tumores solidos. El diagnostico es complejo
y se basa en el estudio genético. Sin embargo, la
longitud de los telémeros en linfocitos es un dato
favorable al diagnostico®®.

2) Macrocitosis adquirida:

- Aplasia eritroide pura adquirida:
Las causas son:

a) infeccion viral asociada a parvovirus B19;

b) inmune: secundario a eritroblastopenia transi-
toria de la infancia, lupus eritematoso sistémi-
co, artritis reumatoidea, hemodialisis, timoma,
incompatibilidad ABO relacionada a TCPH,
Leucemia linfatica cronica,

¢) SMD (5 g-),
d) drogas: azatioprina, fenitoinas e isoniacida.

- Hipotiroidismo:

La hormona triiodotironina es necesaria para la re-
duccion del tamatfio del eritroblasto durante el esta-
dio de diferenciacion terminal en la eritropoyesis,
por lo tanto su deficiencia produce macrocitosis. La
anemia macrocitica del paciente hipotiroideo se co-
rrige con la instauracion del tratamiento.

Estrategias para el diagnostico de macrocitosis:

Cuando se identifica macrocitosis el interrogatorio,
el examen fisico, el recuento reticulocitario, la eva-
luacion del frotis de SP puede orientarnos al diag-
nostico presuntivo. Con la utilizacion de contadores
automatizados se pueden encontrar resultados falsos
positivos en pacientes con hiperglucemia, aglutini-
nas frias y leucocitosis®”. (Tabla7).
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TABLA 7: antecedentes a tener en cuenta en pacientes con macrocitosis.

Interrogatorio

Evaluar: edad, dieta, firmacos, alcohol, antecedentes de: cirugia (géstrica, intestinal,
esplenectomia), infecciones, diarrea, hemorragia, sintomas neurologicos.

Examen Fisico

- Peso y talla (pediatria). sindrome de malabsorcion, insuficiencia pancreatica,
hipotiroidismo

- Piel y faneras: hiperpigmentacion (deficiencia de B12); manchas café con leche
(anemia de Fanconi); trastornos ungueales (disqueratosis congénita).

- Malformaciones: sindrome de falla medular constitucional

- Hepatoesplenomegalia: anemias hemoliticas, infecciones (HIV), etiologia
infiltrativa (Leucemias, mielofibrosis etc.).

- Signos neurologicos: déficit de B12

Laboratorio

- Hemograma: anemia macrocitica (VCM > 100 fl), reticulocitosis. Evaluacion
de frotis. Ante el hallazgo de Hipocromia: solicitar perfil de hierro y eventual
electroforesis de Hb. Hipersegmentacion neutrofila: solicitar dosaje de folatos y
de vitamina B12. Morfologia de globulos rojos: la presencia de poiquilocitosis
orienta al diagnostico de anemia hemolitica de causa intra-extracorpuscular.

- Orina completa: proteinuria (descartar sindrome de Imerslund Gréasbek)

- Quimica: aumento de bilirrubina indirecta y de LDH: orienta a patologia
hemolitica- eritropoyesis ineficaz.

- Haptoglobina disminuida: eritropoyesis ineficaz; Hepatograma: bilirrubina directa y
aumento de la Gamaglutamiltranspeptidasa: descartar alcoholismo.

- Basico de coagulacion: descartar hepatopatia y hemorragia.

- Serologias: descartar HIV, Parvovirus, Citomegalovirus, Epstein Barr, Herpes 6 en
aplasia eritride.

- Realizar estudios de malabsorcion en pacientes con diarreas cronicas (déficit de
folatos y B12).

- Otros: Hb fetal elevada: descartar sindrome de falla medular constitucional, SMD,
monosomia 7, sindrome mieloproliferativo.

- Citogenético con DEB +: anemia de Fanconi
- Coombs (+): descartar anemia hemolitica autoinmune.

- Colagenograma (+): descartar colagenopatias y patologia autoinmune.

Cuando el interrogatorio, el examen fisico, el frotis exhaustivamente enfermedad hepatica o hipotiroi-
de SP y los dosajes de folico y B12 no conducen dismo. En pediatria, la macrocitosis con dosaje de
al diagnodstico de la causa de macrocitosis evaluar B12 normal, con compromiso neurologico debera
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solicitarse dosaje de 4cido metilmalonico, homocis-  cion Inmunoldgica, citometria de flujo y citogené-
teina y metionina. La MO sera evaluada en forma tico (Tabla 8).
individual como asi también otros estudios: marca-

Tabla 8: patrones medulares y orientacion diagnostica de macrocitosis:

Patron Descartar

Aplasia eritroide - Patologia constitucional (anemia de Blackfan Diamond)
- Infecciones (parvovirus, HIV etc.)

- Enfermedad inmunologica

- SMD

- Drogas

Hiperplasia eritroide con cambios |- Deficiencia de folico y de B12
megaloblasticos - SMD

- Anemia Diseritropoyética

Hiperplasia eritroide sin cambios |- Anemia hemolitica

megaloblasticos
Infiltracion .Leucemias, linfomas, metastasis etc.
Aplasia global .Anemia aplastica constitucional y adquirida
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