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Resumen

La anemia megaloblastica puede tener varias causas, sin embargo, el déficit de cobalamina y acido félico,
constituyen la gran mayoria, dando asi una serie de manifestaciones clinicas y de laboratorio, asociadas a una
sintesis defectuosa de ADN, por lo cual se vuelve importante una determinacion pronta, para evitar dafio a
largo plazo. El objetivo general de esta investigacion es describir el diagndstico y control de anemia
megaloblastica a través de examenes rutinarios de laboratorio clinico. Se realiz una revision bibliografica en
la que se tomd en cuenta los factores de riesgo de la anemia y los métodos para su diagndstico, se utilizaron
diferentes motores de busqueda tomando en cuenta el periodo del 2017 al 2022, en las bases de datos: Pubmed,
Google Académico, EBSCO, Redalyc, Scielo y repositorios universitarios. Se evidencio que la anemia se da
principalmente por mala nutricion, asi como se demostro una alta prevalencia de anemia megaloblastica en
distintos paises donde se realizaron los estudios. También se concluy6é que el diagnostico oportuno es
necesario para evitar complicaciones a futuro.

Palabras clave: Déficit de hierro; diagnostico; prevalencia; anemia hemolitica autoinmune;
megaloblastica; anticuerpos.
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Abstract

Megaloblastic anemia can have several causes, however, cobalamin and folic acid deficiency, constituting
the vast majority, thus giving a series of clinical and laboratory manifestations, associated with defective
DNA synthesis, for which it becomes important a prompt determination, to avoid long-term damage. The
general objective of this research is to describe the diagnosis and control of megaloblastic anemia through
routine clinical laboratory examinations. A bibliographic review was carried out in which the risk factors of
anemia and the methods for its diagnosis were taken into account. They used different search engines taking
into account the period from 2017 to 2022, in the databases: Pubmed, Google Scholar, EBSCO, Redalyc,
Scielo and university repositories. It was evidenced that anemia occurs mainly due to poor nutrition, as well
as a high prevalence of megaloblastic anemia in different countries where the studies were conducted. It was
also concluded that timely diagnosis is necessary to avoid complications in the future.

Keywords: Iron deficiency; diagnosis, prevalence; autoimmune hemolytic anemia; megaloblastic;
antibodies.
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Introduccion

Bajo el nombre de anemias megaloblasticas se agrupan una serie de desordenes que se caracterizan por el
cambio morfoldgico de los eritrocitos, en el cual durante su maduracién adoptan una forma mas alargada, con
nucleos irregulares, aparentemente inmaduros y con cromatina granular; esto debido a mutaciones en la
transcripcion del ADN vy alteraciones en el ciclo celular que impactan en el crecimiento normal de la célula'y
como consecuencia se generan células mas grandes (Marin-Castro M, 2019). Ademas, se alteran todas las
lineas hematopoyéticas incluyendo leucocitos y trombocitos. Las causas de anemia megalobléstica son
numerosas, pero mas del 90% de los casos es debido a deficiencia de folatos y vitamina B12 (Green R, Datta-
Mitra A, 2017).

A lo largo de la historia se ha sabido que las deficiencias de folato y vitamina B12 pueden generar efectos
adversos para la salud incluidas la anemia y las alteraciones neuroldgicas (Green R., 2017). Ademas, estudios
epidemioldgicos demuestran el aumento en la incidencia de anemia en poblaciones subdesarrolladas
convirtiendo asi la deficiencia de folato y vitamina B12 en un gran problema de salud pablica que ain no
cuenta con cifras exactas que permitan analizar su incidencia mundial (Kvestad | y col, 2017).

La anemia megalobléastica es consecuencia de los malos habitos alimenticios y la desnutricion, la cual ha
tomado mas importancia en la actualidad ya que cada vez es mas frecuente los habitos alimenticios
inadecuados, la malnutricion y la desnutricion (Lépez D y col, 2021). Son maltiples las razones por las cuales
una persona opta por consumir alimentos deficientes en vitaminas y nutrientes, entre las cuales se encuentran
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el bajo desarrollo del pais, la pobreza, ser vegetarianos o veganos (Tayem L, Litaiem N, Jones M, Zeglaoui
F., 2017).

En lainvestigacion de (Merlo Hy De Paula S, 2017); se determinaron las causas de la anemia megaloblastica.
Fuera de las deficiencias de B12 y Fol, existen varias causas de AM-Me, entre las que se encuentran la
inadecuada secrecion de Factor Intrinseco (FI), alteraciones en la liberacion de B12 del complejo B12-
Receptor, malabsorcién por anormalidades del ileo terminal (para B12) o del yeyuno (para Fol) y
anormalidades hereditarias o adquiridas en los metabolismos de B12 y Fol.

Ademas, existe una gran cantidad de drogas de uso frecuente en medicina que interfieren con la absorcion o
distribucion de Fol, como agentes anticonvulsivantes (fenobarbital, fenitoina, etc.), anticonceptivos
(estrogenos), antimalaricos (quinina, etc.) y antibidticos (ampicilina, tetraciclinas, etc.). Hay drogas que
interfieren con el metabolismo de Fol, conocidas generalmente como analogos de folato, que se utilizan en el
tratamiento de enfermedades oncoldgicas, ya sea de tumores solidos o leucemias (metotrexato, hidroxiurea,
mercaptopurina, etc.).

También hay drogas que disminuyen la absorcion de B12: antituberculosos y antibioticos (&cido
aminosalicilico, isoniacida, neomicina, etc.), hipoglucemiantes orales (metformina); drogas que aumentan la
excrecion de B12: antihipertensivos (nitroprusiato de sodio) y las que destruyen B12: antihipertensivos (6xido
nitrico). Algunos de estos compuestos son conocidos también como antivitaminas, su uso estd muy difundido
en medicina sobre todo con antagonistas de Fol como el metotrexato y vitamina K (anticoagulantes orales),
sin embargo, esta aln en las primeras fases de investigacion para antagonistas de B12.

Es por esto que el fin del presente estudio es determinar el diagndstico y control de anemia megaloblastica a
través de examenes rutinarios de laboratorio clinico. Mediante una revision de la literatura, sesgando los
articulos no mayores a 5 afios de publicados, con el fin de dar a conocer los avances con relacion a este tipo
de anemia a la sociedad cientifica de manera clara y actualizada

Materiales y métodos

Se realizé un disefio de estudio, tedrico descriptivo y de tipo documental basado en procedimiento que
implican rastreo, organizacion, sistematizacion y analisis conjunto de documentos electronicos sobre el tema
en cuestion se empled la estrategia de busqueda que se basé en perfiles académicos acreditados para poder
fundamentar este articulo como en la base de datos Pubmed, Google académico, Scielo. Se incluyeron
articulos originales y de revision de los Gltimos 5 afios (2017-2022). Asi mismo, para la busqueda se utilizaron
palabras claves como: anemia megalobastica, autoinmune, las cuales ayudaron a la obtencion de la
informacion de manera mas detallada.

Para la recoleccion de informacion se incluyeron las siguientes tipologias: articulos a texto completo, de
revision, originales, metanalisis y casos clinicos; también se consultaron paginas oficiales de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) referentes a la temética de
interes.
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Resultados y discusion

Con la realizacion de la revision de la literatura se analizaron los factores en cuanto a la determinacion de las
pruebas diagnosticas. Solo se evidenciaron 7 articulos con informacién relevante, todos coinciden que los
criterios méas utilizados para determinar la anemia megalobléstica son la deficiencia de Vitamina B12, de
Folato o la presencia de patologias congénitas. Es importante sefialar que las investigaciones que se muestran
en la Tabla 1 pertenecen al resultado de la investigacion en torno a la metodologia disefiada y al objetivo

planteado.
Tabla 1. Criterios clinicos a evaluar para el diagnéstico de anemia megalobléastica.

Referencia Autor Afio Tipo de estudio n Diagnéstico Pais
(Vizcaino- Vizcaino-Salazar GJ 2017  Estudio 30 Def de Meéxico
Salazar GJ, descriptivo vitamina B12
2017) transversal
(Martinez Lina Maria Martinez 2018  Estudio 40 Def de Cuba
Sanchez, et. Sanchez, Laura Isabel descriptivo vitamina B12
al., 2018) Jaramillo  Jaramillo. transversal

Y col.
(GOmez- Gomez-Guizado, 2018  Estudio 1555847 Deficiencia Per(
Guizadoet. al.,  Guillermo, Munares- trasversal de Folato
2018) Garcia, Oscar
(Gustavo F. Gustavo F. Gonzales 2019  Estudio 1500  Patologia Per(
Gonzales & & Paola Olavegoya descriptivo congénita
Paola transversal
Olavegoya,
2019)
(Taipe-Ruiz, Taipe-Ruiz 2019  Estudio 455 Def de Per(
2019) descriptivo, vitamina B12

observacional,
transversal y
retrospectivo

(Lazaro- Lazaro-Tacuchi, 2019  Estudio 278 Patologia Peru
Tacuchi, Miriam C., Cisneros- observacional, congenita

Miriam C., Rojas, Erick P analitico,

Cisneros- transversal, r

Rojas, Erick P, metacéntrico

2018)
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(Rodrigues, L;  Rodriguez, L; Silva, 2019 Estudio 1697 Def de Brasil
Silva, L; L; Pereira, C & descriptivo vitamina B12
Pereira, C & Celestino, L transversal
Celestino, L,
2019)
(Garro UV, Garro UV, Thuel 2020 Estudio 25 Deficiencia México
Thuel GM. , GM. descriptivo de Folato
2020) transversal
(Villalva- Villalva-Luna 2021 No 312 Deficiencia Perl
Luna, 2021) experimental, de Folato

retrospectivo,

transversal,

analitico, de

casos y

controles
(Vasquez Vésquez Velasquez, 2022 Estudio 250 Deficiencia Perl
Velésquez, C. M. descriptivo de Folato
2022) transversal

Basado en los estudios revisados se identifico que la prevalencia de la anemia megaloblastica es del 95% en

Cuba; 80% en México; y 65% en Espafia. En la Tabla 2 se muestran estos, y otros resultados.

Tabla 2. Prevalencia de la anemia megaloblastica.

Referencia Autor Afo Titulo Pais Prevalencia
(Martinez Lina Maria 2018 La anemia fisiologica frente ala  Cuba 95%
Sanchez, et. al., Martinez patoldgica en el embarazo
2018) Sanchez, L
(GOmez- GOmez-Guizado, 2018 Anemia en gestantes con y sin Perd 19,4%
Guizadoet.  al.,  Guillermo, talla baja.

2018) Munares-Garcia,

Oscar
(Gustavo F.  Gustavo F. 2019 Fisiopatologia de la anemia  Per( 24.8%
Gonzales & Paola Gonzales & durante el embarazo: ¢anemia o

Olavegoya, 2019)

Paola Olavegoya

hemodilucién?
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(Lozada Meza, et. Lozada Meza, M. 2019 Evaluacion del estado nutricional México 80%
al., 2019) L., Ramirez de gestantes  universitarias,

Morén, L.y col. UNEMI 2018: resultados del plan

piloto

(Rodrigues, L; Rodrigues, L; 2019 Prevaléncia de anemia associada  Brasil 41.8%
Silva, L; Pereira, Silva, L; Pereira, a parasitoses intestinais no
C & Celestino, L, C & Celestino, L territorio brasileiro: uma revisao
2019) sistematica
(Irene da Silva Irene da Silva 2019 Anemia na gestacdo e peso ao  Brasil 13%.
Araljo Aradjo nascer do recém-nascido: revisao
Goncalves, Silvia  Gongalves, S.y sistematica / anemia in pregnancy
E. Priore, Glauce  co. and birth weight of the newborn:
D. Costa, 2019) systematic review
(Lazaro-Tacuchi, Lazaro-Tacuchi, 2019 Factores asociados a anemia en la Per( 15%
Miriam C., Miriam C., gestacion en Huanuco
Cisneros-Rojas, Cisneros-Rojas,
Erick P, 2018) Erick P
(Diaz-Granda, Diaz-Granda, 2020 Anemia gestacional del tercer Ecuador 39.3%
Ruth  Cumanda, Ruth Cumanda, trimestre: frecuencia y gravedad
Diaz-Granda, Diaz-Granda, segun la edad materna.
Lourdes, 2020) Lourdes
(Lliguicota, T; Lliguicota, T; 2021 El estado nutricional en madres Espafia 65%
Mesa-Cano, I; Mesa-Cano, I; adolescentes influye en las
Ramirez-Coronel, Ramirez- medidas antropométricas  del
A & Moyano-  Coronel, A & recién nacido: revision
Brito, E, 2021) Moyano-Brito, E sistematica
(Bonilla- Bonilla- 2022 Eficacia y seguridad del hierro Perd 46%.
Untiveros, B &  Untiveros, B & polimaltosado para gestantes con
Rivero, V, 2022) Rivero, V anemia: revision sistemética y

metaanalisis

Dentro de las pruebas diagnosticas mas efectivas se encuentra el hemograma el cual sobrepasa el 50% por lo
tanto es la mas recomendada.
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Tabla 3. Efectividad de las diferentes pruebas diagndsticas para la anemia megaloblastica.

Referencia Autor ARo Pais Efectividad pruebas diagndsticas
(Cacelin J y col, 2022) Espinoza N 2019 Ecuador Hemograma y hematocrito 40, 30%
(Espinoza N y col,  Amodel ArcoN 2019 Espafa Frotis periférico 30%

2019)
(Amodel ArcoNycol, TerryN 2019 Cuba Hemograma 75%
2020)
(Alvarado C y caol, Diaz M 2019 Brasil Hemograma 80%
2022)
(Alcocer Sy col, 2021) Gomes C 2020 Brasil Hemograma 41%
(Ramos, et. al. , 2022) Alcocer S 2021 Ecuador Hemograma 60%
(Henao N, 2021) Henao N 2021 Colombia Hemograma 48%
(Gomes Cy col, 2020) CacelinJ 2022 México Hemograma 80%
(Terry Ny col, 2019) Alvarado C 2022 Per( Hemograma 55%
(Diaz My col, 2019) Ramos A 2022 Brasil Hemograma 56%
Discusion

Una vez que se ha llevado a cabo el andlisis de la literatura de los articulos fue posible determinar que, la
anemia durante el embarazo tiene una alta prevalencia que puede prevenirse si se logra un control prenatal
idéneo, ademas se logro diagnosticar los factores que resultan directas causales de su presencia en mujeres
gestantes.

La anemia es el trastorno hematoldgico mas frecuente durante el embarazo, porque la gestante se encuentra
en una situacion inherente de riesgo debido a cambios fisiologicos propios del embarazo. Si bien un nimero
considerable de cuadros de anemia gestacional corresponden a anemias dilucionales fisiologicas sin ningun
tipo de repercusién clinica, es de fundamental importancia el reconocimiento de cuadros patoldgicos por la
asociacion que estos tienen a desenlaces maternos y perinatales adversos (Martinez-Sanchez L, 2018).
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Para el estudio de las principales causas de anemia en pacientes gestantes se revisaron articulos con relacion
al tema donde determiné que el estado nutricional fue el factor méas relevante entre las causas de anemia
gestacional, que segun los estudios se asocia al nivel cultural y socioeconémico de las pacientes evaluadas.

Para el sustento se hace referencia al equipo cientifico Lliguicota, T. y col., quienes mediante su investigacion
en adolescentes de 15 a 19 afios observaron que para el peso segin edad gestacional del recién nacido se
encontrdé 50.66% adecuado para EG, 21,15% grande para EG y 28,19% pequefio para EG. Las gestantes de
15 afios 0 menos se encuentran en 90% con reservas inadecuadas de hierro también tuvieron recién nacidos
con bajo peso al nacer. El estado nutricional de la gestante adolescente si influye en el peso del recién nacido,
aunque existen otros factores como aspectos socioeconémicos y anemia en la gestante, pero son en menor
porcentaje que el ya antes mencionado. (Lliguicota, T; Mesa-Cano, I; Ramirez-Coronel, A & Moyano-Brito,
E, 2021)

En el mismo sentido Bonilla 'y Col, en 2022, expusieron que la anemia en gestantes es un problema de salud
publica. ElI manejo terapéutico consiste en administrar diariamente 120 mg de hierro elemental méas acido
félico durante 6 meses. Para ello se Sistematizé evidencia actualizada con relacion a la efectividad, seguridad
y adherencia al hierro polimaltosado (HPM) en el tratamiento de anemia en gestantes, en comparacion con el
sulfato ferroso (SF). Se concluyo que el analisis combinado de los ensayos con una duracion de 8 semanas
muestra un incremento significativo en los niveles de ferritina sérica con el uso del HPM, sin encontrar
diferencia significativa en los niveles de hemoglobina sérica. Se observo que las gestantes con anemia que
recibieron HPM presentaron menos efectos adversos y una mayor adherencia a la suplementacion. (Bonilla-
Untiveros, B & Rivero, V, 2022).

Por otro lado, en estudio sobre el estado nutricional de gestantes universitarias determind que el 65% de
gestantes proceden de otros cantones, un 60% esta en union libre, el 90% con soporte econdmico de la pareja
y conviven con la misma, el 20% son adolescentes. Segun el IMC/Eg el 5% de gestantes esta en bajo peso,
40% peso normal, 45% sobrepeso y 10% obesidad; el 35% dijo presentar anemia. En el consumo alimentario,
el 65% realizan 4 a 5 comidas/dia, consideran una dieta variada 75%, el calculo nutrimental del consumo en
24hrs muestra que el 80% tiene una dieta deficiente, solo el 20% es adecuado. (Lozada Meza, M. L., Ramirez
Moran, L. P., Alvarado Chicaiza, E. H., & Cajas Bejarano, C. J., 2019).

En cuanto al segundo objetivo se determind que de las pruebas diagnésticas para determinar la anemia
coinciden que el hemograma es la prueba adecuada y mayormente utilizada.

Para fundamentar lo propuesto, el estudio de Gonzales & Olavegoya en 2019, (Gustavo F. Gonzales & Paola
Olavegoya, 2019), demuestra que la disminucidn de la concentracion de hemoglobina en un embarazo normal
no necesariamente significa una deficiencia de hierro en la dieta, sino que ocurre como fenémeno universal
de un proceso de hemodilucion sanguinea por expansion vascular, que favorece el flujo arterial
uteroplacentario y con ello el adecuado crecimiento del feto. a hepcidina, mejor que el RsTT, identifica a la
mujer embarazada con anemia inflamatoria. La anemia materna por deficiencia de hierro, pero no la anemia
inflamatoria, se asocia con menores reservas de hierro en el neonato. La relacion neutréfilos/linfocitos (NLR)
y plaquetas/linfocitos (PLR) son, ambas, marcadores inflamatorios facilmente analizados a partir de un conteo
de parametros globulares en el hemograma. Diferenciar el tipo de anemia, ya sea por deficiencia de hierro o
por inflamacidn, es uno de los nuevos retos. El uso de marcadores inflamatorios basado en los parametros
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medidos en los hemogramas por método automatizado es una excelente oportunidad para un diagndstico méas
costo-efectivo y que permita identificar la inflamacion

En otro aspecto importante del estudio se determind que la prevalencia en pacientes gestantes de acuerdo a la
edad, en cuanto a edad de las gestantes que padecen anemia es de 18- 30 afios. La anemia durante el embarazo
influye en la salud del recién nacido, se asocia con el peso al nacer, la anemia en el recién nacido, la
mortinatalidad y la restriccion del crecimiento intrauterino, siendo considerada un factor de riesgo prenatal
independiente para el bajo peso al nacer, asi como la ausencia de control prenatal, parto prematuro y
eclampsia. (Irene da Silva Aradjo Gongalves, Silvia E. Priore, Glauce D. Costa, 2019).

En contraparte, Diaz-Granda, Ruth Cumandd, Diaz-Granda, Lourdes, 2020. Muestran en su estudio que la
mediana de edad materna fue de 23 afios y 4 meses. Hemoglobina en mujeres: anémicas 9.9 g/dl, no anémicas
12.2 g/dl (p = 0.000). Frecuencia de anemia: global 31.8%, en < 20 afios 41.5%, en 20-34 afios 26.5% y en >
35 afos 35.6%. Gravedad de la anemia: leve 18.7%, moderada 12.6%, grave 0.5%. La edad materna influyo
en la frecuencia de la anemia (ji al cuadrado de Pearson = 8.911, p = 0.012), pero no en su gravedad (ji al
cuadrado de Pearson = 1.078, p = 0.898). Frecuencia de microcitosis: 36.9% en mujeres anémicas. EI volumen
corpuscular medio y la gravedad de la anemia mostraron asociacion (p = 0.019) (Diaz-Granda, Ruth
Cumanda, Diaz-Granda, Lourdes, 2020).

En tal sentido, L&zaro y col., 2018 en su estudio evaluaron 278 participantes y se encontrd que mujeres
encuestadas el 38,80% tienen alguna clase de educacion superior, y 1,40% de mujeres que no tuvieron
instruccion alguna. EI 80,60% son de procedencia urbana y solo un 9,70% percibe ingresos superiores a la
remuneracién minima vital, ademas, hallamos una prevalencia de 19,40% de anemia. Se encontrd asociacién
entre la anemia y nivel socioeconémico cultural (p=0,016; 1C95%) donde la mayoria de las que padecian
anemia tienen una categorizacion por debajo de la media (16,90%). La relacion entre anemia y nivel de
conocimiento fue significativa (p=0,000; 1C95%) siendo que un 11,50% tenian anemia y un nivel de
conocimientos inadecuados (L&zaro-Tacuchi, Miriam C., Cisneros-Rojas, Erick P, 2018).

En un contexto similar, Gomez y col. 2018, obtuvieron en su estudio que el 89,6 % tenia entre 15 a 35 afos.
Entre las gestantes con talla baja el 30,1-33,7 % tenian anemia, y entre el 25,1 -27,5 % en gestantes sin talla
baja. Se asociaron a gestantes con talla baja y anemia, la edad entre 11 a 14 afios (RP: 2,2 1C95% 1,9-2,6),
tercer trimestre del embarazo (RP: 1,2 1C95% 1,1-1,2), atendida en puesto de salud (RP: 1,3 IC95% 1,3-1,4),
residir en la sierra (RP:2,4 1C95% 2,3-2,5), del &mbito rural (Gomez-Guizado, Guillermo, Munares-Garcia,
Oscar, 2018).

La infeccion por el virus SARS-CoV-2 no se limita Gnicamente a la presentacion clinica coman del sindrome
de dificultad respiratoria aguda, principalmente porque se ha observado un amplio espectro de
manifestaciones clinicas. Estas presentaciones incluyen, pero no se limitan a, presentaciones neurologicas,
cardiovasculares, tromboembolicas, hematoldgicas y autoinmunes. Dentro de este amplio espectro, los casos
de anemia hemolitica autoinmune por infeccion por SARS-CoV-2 van en aumento. Es por ello que los
médicos de atencidn primaria deben estar preparados para identificar adecuadamente esta entidad clinica
(Cacelin J y col, 2022).

El diagnostico de anemia hemolitica autoinmune (AIHA) es un reto tanto para el laboratorio de
inmunohematologia y el clinico como la investigacion de laboratorio puede ser problematico y, a menudo,
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requiere mucho tiempo y pruebas seroldgicas, especialmente necesario cuando se realiza una transfusion de
sangre. Con frecuencia hay una necesidad de comenzar la terapia rapidamente, por ello una estrecha
colaboracion y una buena comunicacion entre el laboratorio y el médico es una condicion "sine qua non"
(Espinoza N y col, 2019).

Conclusiones
Luego de haber indagado sobre este tema se concluye que la anemia, es una enfermedad que afecta pacientes
de todas las edades; por ellos es importante identificar desde temprano los sintomas de esta, para evitar
afectaciones.
En cuanto a la determinacion de las pruebas diagndésticas solo se evidenciaron 7 articulos con informacion
relevante, todos coinciden que los criterios mas utilizados son deficiencia de vitamina B12, de folato o
presencia de patologias congénitas para determinar la anemia.
El diagnostico se basa también en hallazgos en los laboratorios, dentro de los cuales, se encuentra el
hemograma el cual tiene una efectividad que sobrepasa el 50% por ello es tomada en cuenta como primera
herramienta, usualmente se trata de una anemia importante.
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