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RESUMEN

Hemos estudiado prospectivamente la evolucién del volumen corpuscular me-
dio en 112 trasplantes renales con buena funcién del injerto. Treinta y siete enfer-
mos han presentado macrocitosis en algin momento de la evolucion y su preva-

lencia aumenta desde el 3,5 % en el estudio basal hasta el 42,8 % a los cuatro

anos de evolucion.

Al comparar los enfermos con y sin macrocitosis no encontramos diferencias en
niveles séricos de acido félico y vitamina B;,, incidencia de hepatopatia, leucoci-
tos, plaquetas, hemoglobina, funcion renal, ni dosis diaria de azatioprina. Los
enfermos ferropénicos tienen un volumen corpuscular medio menor que los enfer-
mos no ferropénicos.

Por consiguiente, la macrocitosis postrasplante es muy frecuente, su prevalen-
cia aumenta con el tiempo de evolucién, no puede atribuirse a factores carencia-
les, su aparicién puede ser influida por el estado de los depdsitos de hierro (aparte
susceptibilidad individual) y carece de trascendencia clinica. No puede conside-
rarse un signo precursor de mayor toxicidad medular de la azatioprina.
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STUDY OF MACROCYTOSIS IN THE PATIENT WITH A RENAL
TRANSPLANT

SUMMARY

We prospectively evaluated the evolution of mean corpuscular volume in 112
successful renal transplants. Thirty-seven patients presented macrocytosis at some
time in the study period and its prevalence increased from 3.5 % in basal studies
up to 42.8 % after 4 years. When comparing patients with and without
macrocytosis no differences were found between serum folic acid and vitamin B;,
levels, incidence of hepatic disease, leukocytes, platelets, hemoglobin, renal
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function or daily dose of azathioprine. Patients with iron deficiency had a lower
mean corpuscular volume than those without it.

Consequently, post-transplant macrocytosis is a frequent finding and its
prevalence increases with time. It cannot be related to deficiencies of folate or
vitamin B,. Iron stores may condition its development but no clinical relevance
may be attributed to macrocytosis and it should not be considered an early marker

of bone marrow toxicity.

Key words: Renal transplantation. Mean corpuscular volume. Macrocytosis.

Introduccién

El estudio del hemograma mediante procedimien-
tos automaticos ha permitido constatar la alta inci-
dencia de macrocitosis en los enfermos portadores de
un trasplante renal. Su frecuencia es muy variable,
dependiendo del criterio de definicion utilizado y del
momento evolutivo de la poblacién estudiada, lie-
gando a ser del 70 % en los trasplantes renales de
larga evolucion '. A pesar de tratarse de un hecho
comdn, hay pocas revisiones sobre el tema y la
mayoria de ellas con escaso nmero de enfermos 4.

La macrocitosis postrasplante es atribuida al trata-
miento con azatioprina; sin embargo, hay que tener
en cuenta otros posibles factores etiologicos, tales
como el déficit de acido félico observado en los pri-

_meros meses de evolucién °'y’la hepatopatia, que es

una complicacién muy frecuente en el-enferme-tras--

plantado. :

Independientemente de la etiologia, a la macroci-
tosis se le suele conceder poca importancia en el
contexto del trasplante renal. Incluso hay autores que
consideran una leve macrocitosis como un indice de
actividad terapéutica de la azatioprina, vy, por el con-
trario, un volumen corpuscular normal seria sugesti-
vo de ferropenia o dosis insuficiente de azatioprina 3.
En otras revisiones se concluye que la macrocitosis es
un fenémeno que sé6lo se observa en los trasplantes
renales con funci6n renal normal * 5. No obstante,
junto a estas opiniones optimistas también se advierte
que un volumen corpuscular alto podria ser el signo
inCipiente de la aparicion de una hipoplasia eritroide
o de una pancitopenia 3. :

Hemos revisado la incidencia de macrocitosis en
112 trasplantes renales, asi como los posibies facto-
res etiolégicos implicados y las caracteristicas de esta
poblacion de enfermos.

Material y método

El presente estudio se ha realizado sobre 112 en-
fermos con trasplante renal, en los que el injerto lle-
86 a alcanzar una buena funcién renal (creatinina sé-
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rica < 2 mg/dl. en el control del tercer mes de evo-
lucién): Ninguno habia sido nefrectomizado bilate-
ralmente ni esplenectomizado. La edad de los enfer-
mos en el momento del trasplante oscilaba entre los
trece y los cincuenta y seis afos (media
35,6 £10,2). En 104 casos, el injerto procedia de
caddver y en ocho de donante vivo emparentado.

El periodo de seguimiento postrasplante ha sido de
26 £ 16 meses (rango 4-65). Ocho enfermos fueron
excluidos del estudio en el momento que la.creatini-
na sérica alcanzé valores superiores a 3 mg/dl. En la
tabla | se indica el nimero de enfermos, el sexo y la
cifra de‘ creatinina media en relacién con el tiempo

~-de-evolucién con injerto funcionante.

La inmunosupresién basal se realizé con azatioprl-

“na (dosis de 100 a 150mg/dia, segiin peso y toleran-.
cia.hematoldgica),y.con prednisona (dosis inicial de

80 mg/dia, con reduccién rapida hasta llegar a los
20 mg/dia al tercer mes y a continuacién descenso
mas lento hasta alcanzar los 10 mg/dia al inicio del
segundo afo). Los episodios de rechazo agudo fue-
ron tratados con bolos intravenosos de metilpredniso-
lona. En tres enfermos se suspendi6 la azatioprina
(uno por leucopenia y en dos trasplantes de vivo por:
hepatopatia), recibiendo prednisona como Gnico tra-
tamiento inmunosupresor. Ningin enfermo ha sido
ifradiado en el postoperatorio.

Los enfermos no fueron sometidos a restriccién
dietética, a excepcién de la ingesta de sal en los pa-
cientes hipertensos. A ninguno se le administr6 poli-
vitaminicos, acido félico o vitamina By,.

En todos los enfermos se efectué al menos una de-
terminacién mensual de hemoglobina, hematécrito y
volumen corpuscular medio (VCM) durante el primer
ano y trimestral a partir de entonces. La ferritina se
cuantificé con periodicidad trimestral como minimo.
Hemos estudiado la evolucién de estos pardmetros
inmediatamente antes del trasplante y a los tres, seis,
doce, dieciocho, veinticuatro, treinta, treinta y seis,
cuarenta y dos y cuarenta y ocho meses de evolu-
cion, y su relacién con los niveles de acido félico y
de vitamina By,. '
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Tabla I. Enfermos estudiados y creatinina media segun el tiempo de evolucién

Basal Tiempo (meses)
3 6 12 18 24 30 36 42 48
Varones (n =) .. 80 80 73 " 51 41 34 24 17 14 10
Mujeres (n =) .. 32 32 29 26 20 18 16 10 7 4
Total (n =) ..... 112 12 102 77 61 52 40 27 21 14

Creatinina (mg/dl.) — 1,21 £ 0,34 1,25 +0,361,27 £ 0,391,24 £ 0,33 1,20 ¢ 0,34 1,21 £ 0,38 1,19 £ 0,34 1,20 £ 0,39 1,28 £ 0.45

La ferritina sérica se ha cuantificado por un proce-
dimiento de radioinmunoanalisis ©. Los valores nor-
males en nuestro laboratorio estan comprendidos en-
tre 50 y 300 ng/ml. para varones y mujeres con edad
superior a cuarenta.y cinco anos y entre 15 y
250 ng/ml:‘en mujérés.con.menos de cuarenta y cin-
co anos. Cifras por debajo del rango-normalhan.sido...
el criterio utilizado para definir la ferropenia.

La vitamina B, y el acido félico se analizaron por
radioinmunoanalisis combinado, utilizando como
trazadores 37Co-B,, y '*°l-acido félico 7' ¢ (valores
de referencia: vitamina B;,: 240-1.100 pg/ml.; acido
félico: 3,3-19 ng/ml.).

El diagnéstico de macrocitosis se hizo cuando el
VCM fue superior a 100 fl al menos en tres determi-
naciones sucesivas. Los valores inferiores a 80 fl fue-
ron considerados como microcitosis.

Hemos establecido el diagnéstico de hepatopatia
ante el aumento confirmado en varias determinacio-
nes de mas de uno de los siguientes parametros: bili-
rrubina, gamma-glutamil-transpeptidasa, fosfatasa al-
calina, transaminasa glutdmico-pirdvica y transami-
nasa glutdmico-oxalacética.

Se ha empleado el test de Student para el analisis
estadistico.

Resultados

El volumen corpuscular medio (VCM) no se modi-
fica durante los primeros meses de evolucion del

trasplante renal, pero se eleva de forma significativa
a partir del afo (p < 0,001). La prevalencia de la
macrocitosis aumenta desde el 3,5 % en el estudio
basal hasta el 42,8 % a los cuatro anos (tabla I).

Treinta y siete enfermos (25 varones y 12 mujeres)
han presentado macrocitosis en algin momento del

seguimiéntox Em: la-figura 1 se representa el periodo.’

evolutivo en el que se detecté por primera vez la ma-
crocitosis. Los valores maximos de VCM en cada en:
fermo han oscilado entre 103 y 117 fl (media:
107,1 % 4,2). Cuatro enfermos tenfan macrocitosis
antes del trasplante renal; en los 33 enfermos restan-
tes, la macrocitosis aparecié entre uno y treinta me-
ses postrasplante (media 11 £ 8 meses).

Los enfermos con macrocitosis no han recibido

‘una dosis de azatioprina significativamente mayor

que los enfermos sin macrocitosis (tabla Il). Unica-
mente en dos enfermos la macrocitosis coincidié
temporalmente con un aumento de la dosis diaria de
azatioprina de 100 hasta 150 mg.; en los restantes
enfermos con macrocitosis, la dosis diaria de azatio-
prina se ha mantenido fija desde el primer trimestre
de evolucién. De todos los enfermos incluidos en es-
te estudio, en tres hubo que suspender la azatioprina
(uno por leucopenia y en dos trasplantes de vivo por
hepatopatia) y ninguno ha presentado macrocitosis.

La prevalencia de hepatopatia ha sido menor en
los enfermos con macrocitosis en todos los momen-
tos evolutivos (tabla IlI).

Tabla II. Evolucion de! volumen corpuscular medio (VCM) despues del trasplante renal

Basal Meses postrasplante
3 6 12 18 . 24 30 36 42 48
n= 112 112 102 77 61 52 40 27 21 14

VCM (media £ DS) 91,1 £ 6 90,9 +82908+8958+77975+7497,6+67 962+78 986*6,1 99853 96,747

Enfermos con VCM > 100 (%) 8 11 22

3.5
7.1

(10,7) (28,5)

31,1

19 17 15 10 7 6

(32,6).. .. (37,5) (37) (33,3) (42,8)
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Fig. 1:—lInicio de la macrocitosis.

Hemos determinado los niveles séricos de acido
félico y vitamina By, en 47 enfermos, con un tiempo |
de evolucién que ha oscilado entre uno vy treinta y
nueve meses (media 16 * 10). Los niveles son simi-
lares a los obtenidos en un grupo control constituido
por 20 sujetos sanos, no habiéndose obtenido valores
bajos en ningln enfermo (fig. 2). En el momento de
hacer estas determinaciones analiticas, 10 enfermos
tenian macrocitosis y 37 tenian un VCM normal o
bajo; no hemos observado diferencias entre estos
grupos en lo que respecta a los niveles de acido foli-
co (7,3 1,4vs7,8=%3ngml)y de vitamina B,
(524 + 247 vs 496 £ 173 pg/ml.). Por dltimo, los ni-
veles de acido folico han sido similares en los dife-
rentes momentos evolutivos (fig. 3). _

Para averiguar si la macrocitosis pudiera ser una
manifestacién precoz de toxicidad medular de la

azatioprina hemos comparado los valores de leucoci-
tos, plaquetas y hemoglobina en cada periodo de se-
guimiento entre los enfermos con macrocitosis y los
que no la tenian; los resultados de hemoglobina y
plaquetas son totalmente superponibles. La cifra de
leucocitos es menor en los enfermos con macrocito-
sis, pero la diferencia no es significativa. La funcién
renal también es similar en ambos grupos (tabla IV).

El estado de las reservas de hierro influye en la
evolucién del VCM. Los enfermos con ferropenia tie-
nen un VCM inferior a los enfermos con ferritina nor-
mal o alta (fig. 4). Por otra parte, la normalidad del
VCM en el enfermo trasplantado no es significativa.
de ferropenia: no hay diferencia en los niveles de fe-
rritina entre los enfermos con macro y los enfermos
con normocitosis (fig. 5).

Evolucion de la macrocitosis

De los cuatro enfermos con macrocitosis en hemo-
didlisis, el VCM se normalizé en-tres de ellos durante
el primer mes postrasplante; el enfermo restante con-
tinda con macrocitosis en la actualidad (once meses
de evolucién).

De los 33 enfermos en los que la macrocitosis apa-
recié después del trasplante, en 25 persiste hasta el
altimo control realizado (duracién media 21 + 12
meses, rango 4-52 meses). En los ocho casos restan-
tes se ha tratado de un fenémeno transitorio que ha
durado entre cuatro y treinta meses (media 11 + 8);
en tres enfermos, la normalizacién del VCM coinci-
di6 con una ligera reduccién de la dosis de azatiopri-
na; en los otros cinco enfermos, la desaparicién de la
macrocitosis fue espontanea.

Discusion
La macrocitosis es un fenémeno frecuente que

afecta al 13 % de nuestros enfermos y cuya prevalen-
cia aumenta con el tiempo de seguimiento.

Tabla Ill.  Comparacién de la dosis diaria de aZatioprina (mg/kg) y de la prevalencia de hepatopatia
entre los enfermos con macrocitosis (grupo 1) y los enfermos sin macrocitosis (grupo 1)

3 6 12 18 24 30 36 42 48
Grupo | (n =) . 8 11 22 19 17 15 10 7 6
Grupo Il (n =) .. 104 91 55 42 35 25 17 14 8
Azaxibpriﬁa ... Grupo 23+£0523+04 21£04 22+04 22403 22+04 2,1*02 22+03 2,1 +0,4
o Grupo Il 22£04 21£03 20+04 20£04 2,0+04 22+04 20%05 2,0+04 20+03
Enfermos con Grupo | ...... 1 2 5 5 4 2 2 1 1
hepatopatia (%) Grupo Il ...... (12,5) (18,1) (22,7) (26,3) (23,5) (13,3) (20) (14,2) (16,6)
24 26 17 13 11 9 7 4 3
(23) (28,5) (30,9 (30,9 (31,4) (36) 41,1) (28,5) (37,5)

No hay diferencia estadisticamente significativa entre los grupos | y Nl en

ningin momento de la evolucién.
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Fig. 2.—Niveles séricos de dcido félico y de vitamina B, en 47
enfermos trasplantados (T) y en 30 controles sanos (C).

Los agentes implicados teéricamente en la apari- -

cién de la macrocitosis son la azatioprina, el déficit de
vitamina B, y/o acido félico v, Eor dltimo, la hepa-
topatia postrasplante. Zazgornik > observé niveles sé-
ricos bajos de acido félico en el 29 % de sus enfer-
mos trasplantados; los valores mas bajos fueron de-
tectados en los primeros meses de evolucion del tras-
plante y aumentaban progresivamente a continua-
cién. Estos resultados no han sido confirmados por
nosotros; todos los enfermos estudiados tenian nive-
les séricos normales de acido félico y de vitamina
B2, Yy no hemos visto diferencias segin tuvieran o no
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Fig. 3.—Niveles séricos de 4cido folico segin el tiempo transcurri-
do desde el trasplante renal. Diferencias no significativas. N = nd-
“mero de enfermos en cada periodo.

ESTUDIO DE LA MACROCITOSIS EN EL
ENFERMO TRASPLANTADO

macrocitosis. Tampoco hemos observado variaciones
en los niveles de dcido félico en funcién del tiempo
de evolucién. La hepatopatia tampoco parece de-
sempenar papel relevante alguno. Queda, pues, la
azatioprina como unico factor etiolégico a conside-
rar.

La azatioprina mhlbe la sintesis del DNA y en me-
nor grado la del RNA °. La toxicidad de esta droga
sobre la médula 6sea es un hecho bien conocido vy se
manifiesta clinicamente por la leucopenia. La azatio-
prina también afecta a la serie roja, originando ma-
crocnosns periférica y eritropoyesis megaloblasti-
ca > ', a las cuales se les presta poca atencién por-
que rara vez ocasionan anemia.

McGrath * obtiene una buena correlacién entre la
dosis de azatloprma y el VCM. Nosotros, al igual que
otros autores * °, no hemos podido demostrar tal co-
rrelacion. Esto no supone un argumento en contra
del papel etioldgico de la azatioprina. Aparte de que
la sensibilidad individual a la droga puede ser un as-
pecto determinante, es evidente que las reservas de
hierro también influyen sobre el volumen corpuscu-
lar de los hematies. Los enfermos ferropénicos tienen
un VCM menor vy, por tanto, el déficit de hierro pue-
de contrarrestar el efecto de la azatioprina sobre el
VCM. Es muy significativo que el VCM no aumente a
los tres y a los seis meses, que es justo el periodo de
tiempo postrasplante con mayor incidencia de

ferropenia ' Sm embargo, la proposicién inversa

[}

100 *kx

08!

96

o] —+

o) -

VCM go -

88] -

86{—

sal—

g2l —

sol—
3

** pe0.01
*** p< 0.001

Fig. 4.—Volumen corpuscular medio en diferentes momentos

evolutivos en enfermos con ferritina baja (columna sombreada) y

en enfermos con ferritina normal o alta (columna en blanco). Se
indican las diferencias entre los dos grupos.
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Fig. 5.—Comparacién de los niveles
de ferritina entre los enfermos con
microcitosis (columna negra), normo-
citosis (columna sombreada) y ma-
crocitosis (columna en blanco). No
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hay diferencias entre estos dos dlti-

mos grupos en ningdn momento de

la evolucién. N = nimero de enfer-
mos en cada grupo.

36 MESES
nn

02515 0

no es correcta: la normocitosis después del trasplante
no debe ser interpretada como sugestiva de ferrope-
nia, ya que los enfermos con VCM normal tienen ni-
veles de ferritina similares a los enfermos con macro-
citosis.

Para algunos, la macrocitosis seria el primer signo
de inhibicién de la eritropoyesis por la azatioprina,
observando una correlacion inversa entre VCM vy ci-
fra de hemoglobina * 5. En nuestros enfermos, la
aparicién de macrocitosis no se asocia a una menor
eritropoyesis, ya que la cifra de hemoglobina no es
inferior en los enfermos con macrocitosis. Tampoco

hemos podido demostrar que el resto de las series
medulares estén mas afectadas por la azatioprina,
aunque la cifra de leucocitos es ligeramente inferior
en los enfermos con macrocitosis.

En resumen, con nuestra pauta de tratamiento la
frecuente macrocitosis postrasplante no es debida a
factores carenciales ni a hepatopatia, no es signo pre-
cursor de una mayor toxicidad medular de la azatio-
prina y carece, por tanto, de trascendencia clinica. Si
No se asocia a anemia no precisa la adopcién de nin-
guna medida diagnoéstica o terapéutica.

Tabla IV. Comparacién de los pardmetros analiticos entre los enfermos con macrocitosis
postrasplante (grupo 1) y los enfermos sin macrocitosis (grupo 1)

Meses postraplante

3 6 12 18 24 30 36 42 48
e GRS N I BN N RN B mR miy
oo 0wt S 20217 4203 MTENG RTINS SIEN WEEE RER MM oy
e coomeny SR BN BN MIN MID ORI BIN IRy
coonmgy....... GBI 1B HNI0N 1N I0N 1BI0N 1NN 1NN 1BILE INLLK

No hay diferencia estadisticamente significativa entre fos grupos | y Il en ningin momento de la

evolucion.
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