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RESUMEN

La anemia megaloblastica se caracteriza por la presencia de globulos rojos grandes e
inmaduros, conocidos como megaloblastos, en la médula 6sea. Esta condicion se debe
principalmente a la deficiencia de vitamina B12 o acido félico, nutrientes esenciales para la
sintesis de ADN y la maduracion de los eritrocitos. El presente trabajo tuvo como objetivo
investigar sobre este trastorno hematoldgico, enfocandose en el diagndstico clinico y de
laboratorio, para contribuir a la deteccién oportuna y a la prevencion temprana en los
pacientes. El estudio tuvo un enfoque cualitativo, con una investigacion descriptiva,
documental-no experimental y retrospectiva, basada en el analisis de la literatura cientifica
sobre esta enfermedad. Se usaron bases de datos reconocidos como Google Académico,
pagina oficial de la Organizacion Mundial de la Salud, PubMed, Scielo, Elsevier, Redalyc.
La poblacidn total de estudio fue de 85 documentos cientificos, logrando trabajar con una
muestra de 30 articulos que cumplieron con los criterios de inclusion establecidos. Se
excluyeron bibliografias antiguas y articulos sin fecha de publicacion o texto completo. Los
principales hallazgos evidencian que este trastorno se caracteriza por sintomas frecuentes
como palidez, cansancio, astenia y disnea, ademas de manifestaciones digestivas y
neuroldgicas menos comunes pero relevantes. Su origen es multifactorial, con predominio
del déficit de vitamina B12 y folato, asociado a malabsorcion, uso de farmacos
antiepilépticos, embarazo, alcoholismo y enfermedades intestinales crénicas. En lo
hematoldgico se observa hemoglobina baja, VCM elevado, macroovalocitos y neutréfilos
hipersegmentados. Entre las alteraciones bioquimicas destacan aumento de LDH,

homocisteina y acido metilmalonico, fortaleciendo el valor diagndstico.

Palabras claves: Anemia megaloblastica, Vitamina Bi, acido folico, eritrocitos,

macrocitosis.



ABSTRACT

Megaloblastic anemia is characterized by the presence of large, immature red blood cells—
known as megaloblasts—Ilocated in the bone marrow. This condition is mainly caused by a
deficiency of vitamin B12 or folic acid, essential nutrients for DNA synthesis and erythrocyte
maturation. The present work aimed to investigate this hematological disorder, focusing on
the clinical and laboratory diagnostic methods that contribute to timely detection and early
prevention in patients. The study adopted a qualitative approach with descriptive,
documentary, non-experimental, and retrospective research, based on the analysis of
scientific literature on this disease. Recognized databases such as Google Scholar, the official
website of the World Health Organization, PubMed, SciELO, Elsevier, and Redalyc were
used. The total study population consisted of 85 scientific documents, from which a sample
of 30 articles meeting the established inclusion criteria was selected. Older bibliographies
and articles without a publication date or full text were excluded. The main findings show
that this disorder is characterized by frequent symptoms such as pallor, fatigue, asthenia, and
dyspnea, along with less common but clinically relevant digestive and neurological
manifestations. Its origin is multifactorial, with a predominance of vitamin B12 and folate
deficiency associated with malabsorption, as well as the intake of antiepileptic drugs,

pregnancy, alcoholism, and chronic intestinal diseases.

Hematological findings include low haemoglobin levels, elevated MCV, macro-ovalocytes,
and hyper-segmented neutrophils. Biochemical alterations—including elevated LDH,

homocysteine, and methylmalonic acid levels—further strengthen the diagnostic value.

Keywords : Megaloblastic anemia, Vitamin B 12, folic acid, erythrocytes, macrocytosis .
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CAPITULO I. INTRODUCCION.

La anemia es caracterizada por presentar una disminucion en la concentracion de
hemoglobina en sangre, reduciendo dicha capacidad de los eritrocitos para transportar
oxigeno a los tejidos; dentro de ellas se han establecido valores segin edad y sexo. Esta
condicion puede deberse a diversas causas, destacandose las deficiencias nutricionales,
perdidas sanguineas o alteraciones para producir globulos rojos; asimismo, manifiesta un
problema de gran importancia ya que afecta principalmente nifios, mujeres embarazadas,

puerperas, adultos mayores o personas con enfermedades cronicas.

Este trastorno hematoldgico va a presentar diferentes clasificaciones en funcion de sus
elementos como es la etiologia, tamafio, morfologia celular y cantidad de hemoglobina que
contiene. En el subgrupo de nutricionales o carenciales se hallaran aquellas que son por
déficit de hierro, junto a la incorporacién de acido félico (también conocido como Vitamina
B9) o cianocobalamina (llamada Vitamina B12), siendo cada una de estas dos Ultimas

asociadas a la megaloblastica.’.

Por otra parte, la macrocitosis se considera una alteracion madurativa de cada uno de los
precursores eritroides y mieloides, dando lugar a una progresiva hematopoyesis considerada
como ineficaz, cuyas causas mas habituales o comunes son la deficiencia de vitamina B12 o
acido folico respectivamente, esto produce una sintesis defectuosa del ADN que origina la
formacién de células con caracteristicas morfolégicas especificas denominadas
megaloblastos, los cuales se distinguen por presentar un incremento en su tamafio y una

maduracion citoplasmatica mas avanzada en relacion con el nicleo?.

El presente trabajo trata sobre la anemia megaloblastica teniendo como objetivo principal
determinar tanto el diagndstico clinico como el de laboratorio de esta enfermedad, para de
esta forma obtener informacion valiosa que contribuira al bienestar de la poblacion y reducir

su impacto en la salud publica.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el afio 2023 indica una estadistica de escala
mundial donde la poblacién padece de anemia en un 40% nifios y nifias de 6 a 59 meses, el
37% mujeres embarazadas y 30% de mujeres entre 15 a 49 afios; los paises mas vulnerables

han sido identificados con ingresos bajos y medianos®. En la region de Africa cerca de 106
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millones de mujeres y 103 millones de infantes se hallan afectados; en el caso de Asia
Sudoriental 244 millones de mujeres y 83 millones de nifios presentan la enfermedad, siendo
estos dos continentes mas afectados por una baja suplementacion de alimentos ricos en hierro

y vitaminas®,

Lépez et al. (2021), en su articulo “Consideraciones Generales para estudiar el Sindrome
Anémico”, sefiala que el segundo trastorno hematoldgico mas frecuente en la poblacion es
el megaloblastico, principalmente relacionado con la deficiencia de vitamina B12 y esta
presente en el 50-60% de los casos con un 12% en ambos géneros o del 30-40% en personas
con enfermedades cronicas y en adultos mayores*. De acuerdo a un andlisis publicado en la
revista Multidisciplinaria de Investigacion Cientifica llevado a cabo por Zambrano et al., en
2024 presenta que a nivel de Sudamérica tanto en hombres como mujeres presentd una tasa
de prevalencia en Colombia del 32%, Pert 28.3%, Argentina 25.6%, Bolivia 24.8%?.

En Ecuador segun datos proporcionados por el Instituto Nacional de Estadistica y Censos
(INEC) mediante la Encuesta Nacional Sobre Desnutricion Infantil (ENDI) en 2022 la
anemia afecta al 38,2% en nifios de 6 meses hasta 5 afios. Las provincias con mayor
porcentaje son Esmeraldas (57,9%), Sucumbios (48,8%), Imbabura (44,5%), Manabi
(42,1%) y Pichincha (40,9%). Mientras que en menor porcentaje se encuentran Tungurahua
(32%), Santo Domingo de los Tsachilas (30,5%), Bolivar (29,2%), Cotopaxi (28,4%) y Loja
(28%)°.

En relacion con las carencias nutricionales la provincia de Chimborazo reporta el mayor
numero de casos con un 33.5%, Conjuntamente se propone que en la ciudad de Riobamba

no se localizaron datos exactos en la poblacion para determinar macrocitosis®.

Este trabajo pretende evidenciar si la anemia megaloblastica se origina principalmente por
niveles disminuidos de vitamina B12 y B9, asi como su vinculacién con distintos factores
demograficos, socioecondmicos incluso culturales. De este modo, se pretende verificar si un
hemograma completo, la cuantificacion sérica de cobalamina junto con &cido félico sumado
a un analisis microscopico de sangre contribuyen a establecer un diagnoéstico eficaz para esta

enfermedad, facilitando una diferenciacion con respecto a otras anemias macrociticas.

En el capitulo | se presenta la introduccion, exponiendo el tema de estudio y definiendo el

problema que motivo la investigacion. De la misma forma, se incluyen los antecedentes
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encontrados a nivel macro, meso y micro. Como ultimo punto se explica la relevancia del

estudio y los objetivos establecidos.

El Capitulo Il de la investigacion corresponde al marco tedrico, el cual desarroll6 una
revision bibliografica de acuerdo al tema del estudio. En este apartado se examinan las

principales teorias que sustentan la investigacion.

El Capitulo Il abordd el marco metodoldgico, presentando el enfoque aplicado a la
investigacion. Asimismo, especificando el nivel, disefio, corte y cronologia de los hechos
empleados. Ademas, se describid la poblacion y la muestra seleccionadas, junto con el

método de analisis utilizado para procesar la informacion recopilada.

El Capitulo IV mostro todos los resultados obtenidos después del analisis de los diferentes

datos bibliograficos recolectados.

Finalmente, en el Capitulo V presenta las conclusiones que dan una respuesta directa a los

objetivos planteados en la investigacion.

La anemia megaloblastica es un tipo de desorden que se caracteriza por el cambio
morfologico de los eritrocitos, a causa de la deficiencia de vitamina B12 o acido folico, esto
se manifiesta porque la insuficiencia de estas vitaminas altera la produccion de células en la
médula 6sea, resultando en una eritropoyesis ineficaz. Ademas, se puede dar incluso por
cada uno de los malos habitos alimenticios y la correspondiente desnutricion, la cual ha
tomado gran relevancia en la actualidad ya que cada vez existe mayor frecuencia de los
habitos alimenticios considerados como inadecuados, lo que ha facilitado integralmente el

desarrollo de diferentes afectaciones de los distintos sistemas del cuerpo humano.

Como resultado de este desorden, en la mayoria de la poblacidon estos casos pueden
presentarse como asintomaticos por la lenta progresion de la enfermedad, pero en casos
graves puede presentarse signos como la pérdida de peso, vomito, diarrea, estrefiimiento, lo
que podria provocar progresivamente diferentes trastornos del estado de animo a futro como
por ejemplo depresion, dolor y estrés en varios casos, incluso produciendo

hiperpigmentacion de la piel.

En el articulo 281 numeral 7 de la Constitucién de la Republica establece que la soberania

alimentaria constituye un objetivo estratégico y una obligacién del Estado para garantizar

15



que las personas, comunidades, pueblos y nacionalidades alcancen la autosuficiencia de
alimentos sanos y culturalmente apropiado de forma permanente. Para ello, sera
responsabilidad del Estado: Precautelar que los animales destinados a la alimentacién

humana estén sanos y sean criados en un entorno saludable®.

El presente trabajo tiene un aporte tedrico a la literatura ya existente con el tema de Anemia
Megaloblastica, diagndstico clinico y de laboratorio teniendo en cuenta que esta enfermedad
afecta a una porcidn significativa de la poblacion, especialmente a grupos vulnerables como
ancianos, vegetarianos y personas con trastornos de absorcion, la cual si no se diagnostica o
se trata a tiempo puede llevar a complicaciones neuroldgicas irreversibles como la demencia,
aumentando la morbilidad y mortalidad por lo cual al abordar los aspectos clinicos y de
laboratorio de esta enfermedad, se pueden desarrollar nuevas estrategias para su diagndstico
temprano, tratamiento y prevencién. Por otra parte, los principales beneficiarios de estos
resultados seré la poblacion en general y mas aun en aquellos que son susceptible a padecer
estas enfermedades porgue se incentivara a un mejor cuidado en la salud debido a que este
tipo de anemia es producida por deficiencia de vitaminas, ademas de que servira como guia
para los profesionales de la salud porque la investigacion podria llevar a la creacion de guias
clinicas mas precisas y basadas en evidencia para generar un conocimiento mas profundo de
la enfermedad. Los datos de esta investigacion aportan en gran medida al componente
tedrico ya descrito en otras literaturas debido a que nuevos resultados pondran en alerta a las
autoridades de salud sobre esta problematica. Los resultados obtenidos proporcionaran

informacion valiosa para la toma de decisiones y la implementacidn de estrategias efectivas.

El laboratorio clinico da la oportunidad de aplicar examenes para el diagnostico definitivo
de la anemia megalobléstica, una condicién caracterizada por la presencia de glébulos rojos
grandes y anormales debido a la deficiencia de vitamina B12 o acido folico. Entre las pruebas
clave se incluyen un hemograma completo, nivel de vitamina B12 y acido folico en sangre,
prueba de acido metilmalénico (AMM) y homocisteina, frotis de sangre periférica y prueba

de funcion hepatica y tiroidea.

¢ Cudl es la importancia del diagnostico clinico y de laboratorio en la deteccién de la anemia

megaloblastica?

A continuacion, se demuestran los objetivos que se han planteado para esta investigacion:
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Especificar el diagndstico clinico y de laboratorio en la anemia megaloblastica mediante la
revision de articulos cientificos y casos clinicos para contribuir en la prevencion y

tratamiento de la enfermedad.

Destacar las manifestaciones clinicas que ocasiona la anemia megaloblastica mediante
revisiones bibliograficas para el analisis de los signos y sintomas que presenta la poblacion

de estudio.

Distinguir patologias asociadas a la anemia megaloblastica segun su etiologia mediante la

revision de recursos bibliograficos para el analisis de la poblacion de riesgo.

Analizar las pruebas de laboratorio utilizadas en el diagndéstico de la anemia megaloblastica
mediante el analisis de informacidn cientifica para la interpretacion de la causa posible de

esta alteracion hematoldgica.
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CAPITULO Il. MARCO TEORICO.
Anemia

La anemia es definida como el nimero absoluto reducido de los glébulos rojos o algun tipo
de condicion donde este tiene la capacidad insuficiente para compensar las necesidades
fisiologicas. Esta enfermedad no puede ser diagnosticada solo por una concentracion baja de
hemoglobina y de hematocrito, sino que también puede ser determinado por un recuento de
gldbulos rojos, el volumen corpuscular medio, un recuento de reticulocitos, un extendido

sanguineo o electroforesis de hemoglobina’.

Siendo la mas practica tanto clinica como poblacional la evaluacion de Hb como indicador
de anemia. Su papel critico es transportar oxigeno a los tejidos la cual explica sus sintomas
méas comunes como la fatiga, dificultad para respirar, palpitaciones, palidez conjuntival y
palmar. Ademas, es de importancia clinica ya que esta puede causar insuficiencias cardiacas

y en casos graves la muerte’.

Por otra parte, esta afeccion se relaciona al hierro debido a que es esencial para la produccién
de la hemoglobina ademaés de considerarse el componente que capta el oxigeno, asi como su

participacion en otros procesos metabolicos en el organismo®.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define anemia como concentracion de
hemoglobina (Hb) < 13g/dL en hombres, < 12 g/dL en mujeres no gestantes mayores a los
15 afios y nifios de 12 a 14 afios, < 11,5 g/dL en nifios 6-12 afios, y < 11 g/dL en mujeres

gestantes y nifios 6- 59 meses de edad?®.

Se debe tener en cuenta que la eritropoyetina (EPO), se produce en el rifion, es el principal
estimulador de la produccién de globulos rojos. La hipoxia tisular es el principal estimulador
de la produccion de EPO y los niveles de EPO son generalmente inversamente
proporcionales a la concentracién de hemoglobina. En otras palabras, una persona anémica

con niveles bajos de hemoglobina tiene niveles elevados de EPO,

La anemia es una enfermedad muy comun que afecta hasta a un tercio de la poblacién
mundial. La prevalencia aumenta con la edad y es mas comin en mujeres en edad

reproductiva, mujeres embarazadas, ancianos, en pacientes que presentan una mala
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nutricion, especialmente de hierro y acido félico. Otros grupos en riesgo incluyen a los

alcoholicos, la poblacion sin hogar y las personas que sufren abandono o abuso®®.
Clasificacion de las anemias

Las anemias se pueden clasificar morfologicamente y fisiopatolégicamente de acuerdo con
parametros complementarios que ayudaran a determinar su etiologia por medio de pruebas

complementarias®®.
Clasificacion morfolégica: se basa por medio de la determinacion del VCML,
Microcitica

e \/CM disminuido

e En lainfancia puede deberse por déficit de hierro y talasemias.
Normocitica

e \VCM normal

e Puede encontrase en pérdida de sangre, trastornos cronicos, infecciones o en

estados iniciales de una anemia micro 0 macro.
Macrocitica

e VCM elevado

e Frecuentes en la infancia por déficit de vitamina B12 0 &cido félico por exposiciones
a farmacos.

e Puede hallarse en anemias agudas regenerativas (reticulocitosis) y trastornos

madurativos en la medula ésea (mielodisplasia o aplasia).

Clasificacion fisiopatologica: se debe a la capacidad regenerativa medular mediante el
IPR,

Regenerativas

e Reticulocitos considerados como elevados (> 3% o IPR > 3).

e Enanemias hemoliticas y secundarias a hemorragias.
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Hiporregenerativas

e Reticulocitos normales o bajos para ser grado de anemia (< 1-1,5% o IPR < 2).
e Déficit se sustratos: hierro, vitamina B2, acido félico.

¢ Infiltracion medular, infecciones, aplasias congénitas o adquiridas.
Anemia Megaloblastica

La anemia megaloblastica se caracteriza principalmente por presentar una deficiencia de
vitamina B12 (cobalamina) y acido folico (folato), ademas ha llegado a ser un tipo de anemia
que se caracteriza por la produccion de glébulos rojos grandes y anormales en la médula
6sea. En la actualidad esta enfermedad abarca un grupo de desérdenes especialmente por la
presencia de una alteracion en el acido desoxirribonucleico (ADN) con cambios
megaloblasticos en los precursores eritroides, granulociticos y megacariocitos, es decir que

presentan un cambio morfoldgico en los eritrocitos®?,

Este tipo de anemia ha sido el resultado de una préactica inadecuada de habitos alimenticios
y una dieta sin balances nutritivos, siendo de gran importancia ya que cada vez es
frecuentado por malos habitos alimenticios, malnutricion y desnutricion. Existen varias
razones por lo que las personas deciden consumir alimentos con pocos nutrientes y
deficientes en vitaminas, entre los cuales podemos mencionar a paises en bajo desarrollo,

pobreza, veganos o vegetarianos'?,

El estudio de la Anemia Megaloblastica es de suma importancia en la salud publica ya que
afecta a la poblacion mas vulnerable como son las embrazadas, adultos mayores y nifios. Es
crucial identificar el problema de manera temprana, ya que podria llevar a complicaciones
irreversibles. Uno de los exdmenes mas significativos y mayormente utilizada es el
hemograma el cual presenta mas del 50% de efectividad para el diagndstico de esta anemia

de alta importancia®®.
Morfologia de la anemia megaloblastica
En Sangre Periférica

e Macrocitosis: EI Volumen se encuentra considerado como Corpuscular de tipo

Medio (VCM); mismo que esta significativamente incrementado y elevado (>100
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fL). Cada uno de los presentes eritrocitos son considerados como anormalmente
grandes®,

e Macrocitos ovalados (macroovalocitos): una alta proporcion de los globulos rojos
grandes tienen forma ovalada.

e Anisocitosis y Poiquilocitosis: Se observa una gran variacion en el tamafio
(anisocitosis) y en la forma (poiquilocitosis) de los gldbulos rojos*4.

e Neutrofilos hipersegmentados: La presencia de neutrofilos, con el nicleo dividido
en mas segmentos de lo habitual (hipersegmentados)*°.

e Pancitopenia: En casos severos, puede haber una reduccion de las tres lineas
celulares: incorporacién de anemia junto a leucopenia (especialmente neutropenia)

y trombocitopenia respectivamente.’®

En Médula Osea

e Asincronia nucleo-citoplasmatica: Aumento del tamafio de los precursores
hematopoyéticos debido a la asincronia en la maduracion entre el nacleo y el
citoplasma?®.

El nicleo de los precursores de los gldbulos rojos (megaloblastos) muestra una
cromatina inmadura, finamente punteada y no condensada, mientras que el

citoplasma ya esta mas maduro®®.
Factores de riesgo

La anemia megaloblastica en varios paises presenta los mismos factores de riesgo tales

como:

e Antecedentes familiares
e Edad

e Trastornos intestinales
e Afecciones cronicas

e Déficit de vitamina B12
e Déficit de &cido fdlico

e Alcoholismo

e Uso prolongado de medicamentos
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La deficiencia de vitamina B1» y afecciones cronicas en la poblacion, se han considerado
uno de los principales factores de riesgo ya que debido a la falta de conocimiento que

muestran ciertas comunidades en general®’.
Fisiopatologia

La anemia megaloblastica se debe por la produccion ineficiente de globulos rojos
principalmente por la destruccion de las células precursoras en la medula désea. Siendo
causada por problemas en la sintesis del ADN, especificamente por la escasez de timidilato,

fundamental para formar las bases pirimidicas (timina y citosina) del ADN?8,

La insuficiencia de folato y cobalamina conllevan a la falta de timidilato. Al no existir
suficiente timidilato hace que las enzimas reparadoras intenten corregir el error, llevando asi

a la destruccion de la cadena de ADN y muerte celular®®.

Este procedimiento afecta directamente a las células precursoras de los glébulos rojos,
imposibilitando la maduracién. En la parte de la produccién de ARN Yy sintesis de
hemoglobina no existe ninguna alteracion, resultando una asincronia entre el nicleo y

citoplasma de las células®®.
Etiologia

Se pueden hallar diversas causas en la anemia megaloblastica entre las cuales podemos

encontrar relacionadas con el déficit de vitamina B1» divididas en:

o Déficit dietético, en esta parte se puede pronunciar en personas que siguen dietas
vegetarianas estrictas y en recién nacidos con madres que poseen un déficit de la

cobalamina.

e Déficit del factor intrinseco.
e Malabsorcion intestinal.
e Alteracion de la mucosa ileal.
e Sindrome de Imerslund-Grasbeck.
e Enel embarazo.
En la mayoria de casos la perdida de vitamina B> se debe por una gastritis crénica atréfica,

que al darse ya en una enfermedad avanzada pasa a ser una anemia perniciosa, causando que
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el estbmago no pueda segregar el factor intrinseco que se encarga de absorber la

cobalamina®.
Manifestaciones clinicas

En esta enfermedad vamos a encontrar principales manifestaciones como es la anemia,
neutropenia y trombocitopenia, ademas a nivel sistémico presenta glositis, nauseas, astenia
e ictericia leve, etc. Si un paciente sufre de déficit de vitamina B12 puede revelar alteraciones

neuroldgicas o psiquiatricas®.

Esta deficiencia puede mostrar cuadros clinicos relacionados con sindrome digestivo donde
se puede observar anorexia y diarrea, finalmente el sindrome neuroldgico con trastornos de

sensibilidad profunda?.

La mayoria de pacientes en estos casos presentan cuadros asintomaticos ya que presenta un
progreso lento la enfermedad para perpetrar a nivel cardiopulmonar y al interior del
eritrocito. En casos mas graves la sintomatologia suele hacerse més evidente con el evidente
adelgazamiento, junto a la pérdida de peso, incluyendo vomito, diarrea frecuente y

estrefiimiento progresivo, por presentar un hematocrito considerado como bajo%.

Presentar deficiencia de folato o Vitamina B12 puede originar glositis, junto a ictericia (por
hiperbilirrubinemia indirecta), ademas de fiebre y otros sintomas del aparato digestivo. En
el apartado neuroldgico se puede hallar cada uno de los defectos en el metabolismo de la
mielina dafando progresivamente al encéfalo como a la medula espinal, ocasionando la
pérdida sustancial de la memoria, junto con variaciones en el comportamiento, en los
movimientos, inclusive en el consciente del cuerpo provocando vibraciones

respectivamente?®,

De manera secundaria se genera trastornos de caracter emocional como por ejemplo la
depresion, junto a la angustia y estrés respectivamente. Después del Sistema Nervioso
Central (SNC), ademas afecta en cada uno de los epitelios del sistema digestivo (boca,
intestino delgado), junto al sistema urinario y respiratorio. Solo el 10% de cada uno de los
casos se presentan con hiperpigmentacion de la piel y pueden estar integralmente asociados

al vitiligo autoinmune; en mujeres que se hallen en gestacion provoca distintos abortos, junto
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a defectos del tubo neural, ademés de incorporar enfermedades cardiovasculares y varias

alteraciones en la formacion de células conocidas como epiteliales®.
Mecanismos patogénicos

Al existir el trastorno de sintesis de ADN este afectara a las tres lineas hematopoyéticas, pero
la més marcada se puede observar en la serie roja. Esta falla forma una eritropoyesis ineficaz,
implicando a que la mayoria de los hematies se destruyan en la médula 6sea antes de terminar
su maduracion, reduciendo su tiempo de vida util. Por lo tanto, la anemia megalobléastica se
identifica por la disminucion de reticulocitos y el aumento del volumen corpuscular medio

(VCM) en sangre periférica®*.

Ademas, se encuentra implicado como consecuencia de una hemorragia o hemolisis?®. En
cada uno de estos mecanismos la anemia puede encontrase dividida en distintos tipos: por
una parte, la hiporregenerativas por funcion deteriorada de la correspondiente médula 6sea
0 regenerativa cuando dicha médula 6sea responde de manera adecuada a una masa mas baja

de eritrocitos aumentando de manera exponencial su produccion®.

Por otra parte, la causa sustancial y fundamental se relaciona directamente con la ausencia
del factor intrinseco que facilita progresivamente la absorcion de la vitamina B12 como de la
vitamina Bo. La deficiencia de estas vitaminas provoca alteraciones metabdlicas de los
acidos nucleicos, asi como de la eritropoyesis megaloblastica y dispoyesis respectivamente,
que ocasionan una produccién y maduracion anormal de los glébulos rojos, por lo tanto, se

produce anemia?®’.
Deficiencia de vitaminas
Vitamina B12

También conocida como cobalamina (cianocobalamina), pertenece al grupo de vitaminas
hidrosolubles las cuales intervienen en la formacién de mielina, la respectiva maduracion de
los eritrocitos y sintesis de &cidos nucleicos. Se sintetiza por la incorporacion de diversas
bacterias que son obtenidas de manera principal por la correspondiente ingesta de diferentes
alimentos de origen animal como por ejemplo huevos, junto a productos lacteos, inclusion

de carnes rojas, ademas de aves, higado (res) y mariscos, etc. La microbiota intestinal no
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tiene la capacidad de producir vitamina B1. para cubrir necesidades diarias del cuerpo, que

varian de acuerdo a la edad y condicion?,

Para que se pueda realizar la correcta absorcion durante la digestidn, es de vital importancia
que haya acido clorhidrico y pepsina que ayuden a descomponer las proteinas de la dieta,
donde se liberara la cobalamina y una proteina llamada factor intrinseco (FI), donde estas se
unen para formar un complejo FI + B12. Antes de que haya signos de una deficiencia de la
vitamina B2 las reservas hepéticas de cobalamina permiten que se pueda ingerir por varios
afios una dieta escasa o nula. Por otro lado, en la circulacion sistémica, la cobalamina se une

a la trascobalamina I1 y se disemina por lo tejidos incluyendo al sistema nervioso central?®,

Luego es excretada exclusivamente por la via biliar mediante la circulacion enterohepaética,
donde una parte sera absorbida mientras que la otra es eliminada (30-60% de la ingesta oral
diaria) por las heces. La cantidad sobrante de esta vitamina tras su respectiva distribucion
por el organismo (en un minimo porcentaje) es eliminada por la via renal. En el organismo
humano las reservas oscilan entre 3 a 5 mg, mientras que el requerimiento diario es igual a
2,4 ug®.

Deficiencia

Este tipo de deficiencia se encuentra exclusivamente producida por la ingesta inadecuada de
alimentos ricos de vitamina B1. Principalmente las podemos hallar en aquellas personas que
consumen dietas vegetarianas estricta 0 veganas. Ademas, se asocia a enfermedades como
son las celiacas, resecciones ileales, alcoholismo, enfermedad de Crohn, gastritis atréfica
autoinmune (anemia perniciosa), incluso esta enfermedad la podemos hallar asociada a
farmacos las cuales reducen la acidez gastrica, también se asocia a las manifestaciones

psicoticas y cognitivas®.
Vitamina By

A esta vitamina también se la conoce como folato o &cido félico, siendo un término genérico
referente a un grupo de compuestos hidrosolubles que desempefian un papel crucial en la
biosintesis del acido desoxirribonucleico (ADN). Asimismo, difiere del &cido folinico o
leucovorina, que se conoce técnicamente como 5-formiltetrahidrofolato (5-FTHF). El 4cido

folico es la forma sintética del folato y este se convierte en acido tetrahidrofolico (THF)32.
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Este tipo de compuesto experimenta diversas reacciones de transferencia que son
fundamentales para la sintesis de bases nitrogenadas en el ADN vy el acido ribonucleico
(ARN) siendo necesarias para la maduracion de los globulos rojos (eritrocitos). Se los
encuentra en suplementos y alimentos fortificados manteniéndose como el principal
complemento para el funcionamiento del cerebro es decir para salud mental y emocional.
Igualmente, este colaborara con la vitamina B12 para la correcta produccion de eritrocitos y
al funcionamiento del hierro en el organismo, ademas se hallara pequefias reservas de acido

folico en el higado y rifon3t,

También nos ayuda a proteger a padecer de neoplasias en la colitis ulcerosa, prevenir
displasias cervicales, a tratar el vitiligo, restaurar la hematopoyesis en la anemia macrocitica
por la presencia de deficiencia de folato y ayuda a aumentar la resistencia gingival a los

irritantes locales, reduciendo asi las inflamaciones®..

El cuerpo humano almacena, en condiciones fisiologicas entre 5 a 30 mg. Los requerimientos
diarios cambian segln la edad, el sexo y estados especiales como la gestacion, pero suelen

establecerse en 400 g en el adulto y pasando a 600 pg en la gestacion®.
Deficiencia

La deficiencia de acido folico se debe a un trastorno intestinal, sin ser tan reconocido, pero
con consecuencias clinicas significativas y en la salud puablica. Este tipo de afeccion es el
resultado de una ingesta inadecuada, malabsorcion, aumento en la demanda fisioldgica o
interferencia con farmacos, la cual se definird mediante la cuantificacion de niveles bajos de

folato en suero, plasma o globulos rojos.

Por lo tanto, al presentar una insuficiente produccidn inducira a la presencia de una anemia
megaloblastica, manifestaciones neuropsiquiatricos y complicaciones durante el embarazo,
incluyendo defectos en el tubo neural. En la mayoria de pacientes se ha reportado
frecuentemente casos con depresion reversible y deterioro cognitivo, principalmente en

ancianos que posiblemente se hallan relacionados con los niveles de homocisteina®*.
Inducida por farmacos
Esta afeccion es cada vez mas reconocida ya que por la induccion de farmacos esta creando

en la mayoria de la poblacion la produccion de macrocitosis®. Varios de los medicamentos
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que son utilizados en la practica clinica, como los antimicrobianos, agentes antineoplasicos,
junto a la incorporacion de agentes considerados como antiepilépticos y los denominados
inmunomoduladores, estan siendo los principales responsables que estan alterando el
proceso bioquimico de la sintesis de ADN ya que interfiere con la disponibilidad celular de

la vitamina B12 y B9 a través de los distintos mecanismos de maduracion®¢3’.

Métodos de diagndstico

Diagnostico clinico

En la determinacion del diagnostico de anemia megaloblastica o macrocitica se fundamenta
en la observacion de los sintomas y signos presentes en los pacientes, conjuntamente con las
pruebas de sangre de laboratorio. El aumento en el resultado del volumen corpuscular medio
(VCM) es signo caracteristico de esta patologia. Ademas, los pacientes presentan
manifestaciones vinculadas a la deficiencia de vitamina B12 o folato (B9), tales como como
debilidad, fatiga, palidez, alteraciones a nivel gastrointestinal y en casos mas graves

alteraciones neuroldgicas 8.
Diagnostico de laboratorio

Entre los métodos principales para identificar esta anemia se encuentran el hemogramay el
frotis de sangre periférica, estos permiten identificar con un valor predictivo del 97 %, la
maduracion megaloblastica en la médula désea. La posible deficiencia de vitamina B12
(Cianocobalamina) o de vitamina B (Folato) pueden confirmarse mediante la evaluacion de
los niveles séricos de homocisteina y el acido metilmalonico los cuales constituyen

marcadores precisos de la carencia de estos nutrientes®.
Hemograma

Constituye una de las técnicas principales para la deteccion temprana de la anemia
megaloblastica, puesto que posibilita identificar las alteraciones hematoldgicas tipicas de
esta condicion®. A continuacion, estan las principales alteraciones que pueden encontrarse

en los resultados:

e Anemia macrocitica normocrémica.

e Hemoglobina 8-9 g/dL.
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VCM >100 fL.

HCM aumentada.

CHCM normal.
Reticulocitos disminuidos.

Leucopenia y trombocitopenia variable.

Extendido de sangre periférica

El frotis de sangre periférico constituye una herramienta principal para el estudio de este tipo

de anemia, presentando un prondéstico del 97% para la identificacion de la maduracion

megaloblastica en la médula 6sea.

Esto se establece con al menos uno de los siguientes criterios:

a > w e

Eritrocitos con anisocitosis.

Presencia de macrocitos ovales o macroovalocitos.
Presencia de neutréfilos con 6 0 mas segmentos.
>5% del total de neutréfilos con 5 segmentos.

Plaguetas con anisocitosis.

Para la confirmacion del diagnostico de anemia megaloblastica, es necesario determinar si

se vincula a una carencia de vitamina B12 o de folato (B9), situacién que se presenta en la

mayoria de los pacientes .

Procedimiento de tincion Wright

El tipo de muestras debe ser procedente de sangre anticoagulada con EDTA.

Dirigir la realizacion en una placa del correspondiente extendido de la muestra 'y
dejar secar el tiempo necesario.

Colocar cada uno de los frotis de sangre completamente secos; en la
correspondiente gradilla de tincion.

Cubrir completamente el portaobjetos con 1-2 mL de R1 colorante de tipo Wright

solucién
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4. Tras haber transcurrido un minuto, afiadir un volumen igual R2 buffer con Ph: 7,0
para Wright; se procede a soplar para direccionar la correspondiente
homogenizacion hasta permitir que la mezcla ostente un brillo verde metalico.

5. Dejar reposar de 3 a 6 minutos respectivamente.

6. Lavar con agua corriente, dejando secar a temperatura ambiente

7. Examinar adecuadamente al microscopio con objetivo de 100X junto al aceite de

inmersion (Ver Anexo 1).

Procedimiento de tincion Giemsa

=

El colorante se diluye 1/10 con agua tamponada (pH 7,0-7,2) antes de su uso.

2. Laextension secada al aire, se fi ja con alcohol metilico durante 3 min.

3. Decantado el metanol y sin lavar la preparacion, se cubre ésta con el colorante
diluido, que se deja actuar durante 8-20 min. segun la intensidad de coloracion que
se desee.

4. Seguidamente se lava abundantemente con agua tamponada (pH 7,0-7,2).

5. Se deja secar la placa verticalmente al aire.

6. Observar al microscopio en el objetivo de inmersion (Ver Anexo 2).
Pruebas para determinar Vitamina Bi2

Una de las pruebas complementarias para la confirmacion de estas deficiencias se basa en la
medicion de los niveles plasméticos de vitamina B12, donde valores por debajo de 180-200
pg/ml son indicativos para su diagnostico, mientras que concentraciones no superiores a 100

pg/ml son indiscutibles para su carencia®.

De las méas empleadas en el anélisis de esta vitamina se encuentran las de inmunoensayo de
quimioluminiscencia (CLI1A) generalmente esta prueba se basa en la reaccion de anticuerpos

y antigenos para medir la cantidad de vitamina B12 en una muestra de sangre*.

Reaccién de union: La muestra de suero se mezcla con un anticuerpo que ha sido disefiado
para unirse especificamente a las moléculas de vitamina B12 como resultado de esta

interaccion, el anticuerpo emite luz (quimioluminiscencia) cuando se le aplica un reactivo®.

Medicion: La reaccion quimioluminiscente resultante se mide como unidades de luz

relativas (RLU) con el fotomultiplicador integrado en el sistema. La cantidad de vitamina
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B12 presente en la muestra es inversamente proporcional a las unidades de luz relativas
(RLU) generadas durante la reaccion. Un lector automatizado mide esta luz y calcula la

concentracion de la vitamina (Ver Anexo 3).
Pruebas para determinar Vitamina Bg

Para la medicidn de esta vitamina se suele utilizar técnicas de Radioinmunoandlisis (RIA) y
la Quimioluminiscencia que se aplican principalmente en plasma, siendo una técnica
mejorada que ofrece una mayor sensibilidad y facilidad para su respectiva determinacion,
pero ante situaciones de incertidumbre también se puede determinar la concentracion de
folato intraeritrocitarios. Como principio posee la emision de radiacion electromagnética
(normalmente en la region del visible o del infrarrojo) producida por reacciones quimicas,

aplicando microparticulas magnéticas para fijar anticuerpos®2.
Aspiracién y biopsia de médula 6sea

La biopsia de médula 6sea puede aportar informacion Gtil cuando no se logra establecer,
mediante evaluacion clinica y pruebas de laboratorio el origen de la anemia por deficiencia
de vitaminas o efectos producidos por farmacos. Las caracteristicas de la médula 6sea en

anemia megaloblastica son las siguientes:

e Hipercelularidad para la edad

e Predominio eritroide, con una proporcion mieloide-eritroide reducida

e Desviacion a la izquierda en la maduracion hematopoyética.
Las alteraciones megaloblasticas pueden observarse claramente con un frotis de aspirado de
médula dsea tefiidos con Wright-Giemsa (ver Anexo 1). En el linaje eritroide, los hallazgos
caracteristicos presentan un incremento del tamafio celular con respecto al normal, una
desincronizacion de tipo nuclear y citoplasmatica respectivamente, en otras palabras, la
presencia de un nucleo grande, con una cromatina laxa y aspecto inmaduro, asociado a un

citoplasma maduro®.

De igual manera las alteraciones se hacen visibles en el linaje granulocitico como en el caso
de metamielocitos de gran tamafio y bandas. Se pueden ver neutréfilos hipersegmentados en
frotis de sangre periférica y en aspirados de médula 6sea®.
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En ocasiones, los megacariocitos también pueden alterarse presentando apariencias de gran
tamafio que muestran hiperlobulacién y granularidad citoplasmatica disminuida. Por otra
parte, el déficit grave de vitaminas puede dar lugar a caracteristicas displasicas, siendo mas
frecuentes en células progenitoras eritroides presentando anomalias nucleares, como la
formacién de dos ndcleos, tres nucleos o mas, fragmentacion y gemacién, que son

semejantes a las del sindrome mielodisplasico®.

Es posible evidenciar un incremento significativo de las reservas de hierro en el caso de una
hematopoyesis ineficaz severa, es, que puede demostrarse con tincién de hierro, sin
embargo, la presencia de sideroblastos en anillo en el contexto de la anemia megalobléstica

no es habitual®.
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CAPITULO Il1l. METODOLOGIA.
Enfoque

El enfoque de la investigacion fue de tipo cualitativo. Este enfoque permitio realizar una
recoleccion de datos documentados de forma precisa sobre la Anemia Megaloblastica,

respectivamente relacionado con su diagndstico clinico y de laboratorio.
Tipo de investigacion

Para la realizacion del proyecto de investigacion se empleo:

Segun el nivel

El nivel de esta investigacion fue de tipo descriptivo debido a que se centro en caracterizar
y detallar informacion relevante sobre la anemia megaloblastica, tomando en cuenta el
diagnostico clinico y de laboratorio, fundamentado en documentos que se seleccionaron para

la investigacion.
Segun el disefio

El disefio de la investigacion fue documental-no experimental, esto implico que no se
manipularon variables, sino que se recogio y se analiz6 informacion existente (documentos
como PubMed, Google Scholar, SciELO, entre otras) para describir y comprender el

diagnostico clinico y de laboratorio de la anemia megaloblastica en una poblacién estudiada.
Segun la corte

La corte de esta investigacion fue de tipo transversal, dado que se realizé en un solo momento
obteniéndose un solo blogue de resultados. La informacion recolectada proviene de
documentos cientificos publicados durante los Gltimos 8 afios donde se evidenciaron material

relevante de hechos ya sucedidos sobre la anemia megaloblastica.
Segun la cronologia de los hechos

Fue estudio de tipo retrospectivo ya que se analizd datos existentes de periodos anteriores.
Este enfoque implico la revision de diversos estudios a lo largo de los afios ya que ha sido

identificado como una de las variables mas frecuentes en problemas de salud publica. La
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metodologia retrospectiva permitié obtener informacion sobre los factores y caracteristicas
de la anemia megaloblastica, facilitando un analisis detallado. Ademas, ofrecié la ventaja de

utilizar datos ya recolectados, ahorrando tiempo y recursos.
Poblacion

La poblacidn de estudio estuvo conformada por 85 fuentes bibliograficas que presentaron un
vinculo directo con el tema “Anemia Megalobléstica, diagnostico clinico y de laboratorio™.
Se utilizaron palabras claves como anemia megaloblastica, vitamina B12, acido félico,
clinica, pruebas de laboratorio ademas se aplicé un filtro que facilito la identificacion de los
estudios mas recientes, seleccionando aquellas publicaciones con mayor importancia. Se
Ilego a escoger articulos publicados con mayor importancia registrados en bases de datos
cientificos: Google Académico, pagina oficial de la Organizacion Mundial de la Salud,

PubMed, Scielo, Elsevier, Redalyc.
Muestra

Una vez aplicado los criterios de seleccidn, la muestra quedé constituida por las fuentes que
cumplieron con los criterios de inclusion. Se escogieron articulos cientificos publicados en
espafol y en inglés las cuales corresponden a diferentes bases cientificas donde se obtuvo
un total de 30 articulos que cumplieron con todas las bases. La informacidon recopilada tiene
una conexion directa con la investigacion y los objetivos establecidos, se utilizaron revistas,

articulos cientificos, libros y fuentes bibliograficas provenientes de diversas bases de datos.
Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion

e Articulos que han sido publicados en los Gltimos 8 afos.
e Libros y documentos que proporcionen informacion de trastornos hematoldgicos
relacionados a la anemia megaloblastica

e Articulos cientificos que apoyen con informacién y datos sobre el diagnostico clinico

y de laboratorio de anemia megaloblastica

e Articulos con validez cientifica publicada en bases de datos reconocidas.
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Criterios exclusion

e Bibliografias que tengan mas de 10 afios de antigiiedad podria haber contradicciones
con literatura mas actualizada.

e Articulos con autor identificado, pero sin fecha de publicacion debido a que estos
elementos comprometen la confiabilidad de la investigacion.

e Articulos que no estén disponibles en texto completo o que presenten limitaciones
metodoldgicas importantes que impidan la obtencién de informacion confiable o

detallada sobre el diagnéstico.
Técnicas y Procedimientos
Técnica: Observacion
Procedimiento

Se empled un compilado de informacion de bases cientificas como: Google Académico,
junto a SciELO, PubMed entre otras, ademas de informacion de libros digitales acerca del

tema “Anemia Megaloblastica Diagnostico clinico y de laboratorio”
Consideraciones éticas

Por ser una propuesta de revision bibliografica no se requiere la participacion de un comité

de ética, dado que no se requieren muestras biologicas para el estudio.
Procesamiento de datos

El procesamiento de la informacion se llevd a cabo utilizando una matriz de extraccion de
datos en una hoja de calculo de Microsoft Excel que permitieron analizar, comprender y
organizar la informacion de manera cualitativa, dichas matrices se basaron en la
organizacion de los principales elementos de cada articulo en los cuales se incluyeron
autores, titulo, afio de publicacion, factores de riesgos, diagndstico clinico y de laboratorio,
esta matriz facilitd el uso de los datos como parte del analisis comparativo obtenido de los
diferentes trabajos seleccionados, ademas no se llevo a cabo un analisis de tipo cuantitativo
con los datos obtenidos y la comparacion entre los mismos permitié evidenciar la

importancia del estudio de la anemia megalobléstica diagnostico clinico y de laboratorio.
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

En la tabla 1 se destaca las principales manifestaciones clinicas que presentan los pacientes con anemia megaloblastica facilitando una vision
integral del cuadro clinico.

Tabla 1. Manifestaciones clinicas en la anemia megaloblastica.

Autores Poblacién de estudio Manifestaciones clinicas Frecuencia de signos y sintomas

en la poblacién

Cabrera et al. (2022)% Sexo Edad e Astenia -
Paciente 75 afos e Disnea
femenina e Cefalea
e Ictericia
e VOmitos
e Diarrea
Zahra k et al. (2023)* 200 pacientes Entre 14-91 e Fatiga 100 %
de ambos sexos afios e Debilidad muscular
e Taquicardia
Kaur N et al. (2017)% 1091 pacientes | Entre 15-41 e Palidez 87-92 %
de ambos sexos afios e Disnea
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Astenia

Zahrak et al. (2023)* 200 pacientes Entre 14-91 Anorexia 60 %
de ambos sexos afios Diarrea
Epigastralgia
Chiang Ch et al. (2020)% 1064 pacientes Entre 6-24 Glositis (Iengua roja, lisa 11-20 %
de ambos sexos meses y dolorosa) con
alteraciones en el gusto
Sharma N et al. (2021)* Paciente 14 afios Fiebre cronica -
masculino Disminucion de la
alimentacion
Palidez
Xing L et al. (2022)* Paciente 21 afos Fatiga -
masculino Palidez
GoOmez M & Castro D (2020)*° Paciente 35 afios Fatiga -
femenino Astenia
Palidez
Habeb B et al. (2025)° Paciente 75 afos Fatiga -
masculino Debilidad
Palidez
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Disnea

Zhang S et al. (2021)%! 166 pacientes 4-24 afios Diarrea 84 %
de ambos sexos Palidez
Aumento de peso lento
Belhaj R et al. (2025)%2 20 pacientes 2 meses-15 Palidez 100 %
pediatricos de afos Astenia
ambos sexos Manifestaciones 0,4 %
neurolégicas
Trastornos digestivos 2%
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Resultados

Estos estudios evidencian que la anemia megaloblastica presenta manifestaciones clinicas
mas frecuentes como la palidez, la fatiga, debilidad o astenia y la disnea, cuyos sintomas
estdn demostrando de manera consistente en la mayoria de la poblacion analizada y con
porcentajes de prevalencia elevada. Ademas, se logra identificar otros tipos de
manifestaciones con menor frecuencia, pero con relevancia clinica, como son los trastornos
digestivos (diarrea, vomitos, glositis) y alteraciones neuroldgicas, las cuales reflejan una
repercusion multisistémica de la enfermedad; asimismo, estos hallazgos situan de mayor

importancia la valoracidn clinica, ya que permiten orientar a un diagnostico claro.
Discusion

La anemia megaloblastica es una alteracién hematolégica que puede originarse por multiples
factores, siendo las deficiencias de vitamina B12 y acido félico las causas mas comunes.
Esta condicidn se caracteriza por una sintomatologia clinica amplia, que afecta diversos
sistemas del organismo. Los sintomas generales suelen incluir fatiga, debilidad, palidez
cutaneo-mucosa, disnea y mareos. Segun Infante et al.> estos signos inespecificos pueden
acompafarse de manifestaciones digestivas, como dolor abdominal, diarrea, distension,
constipacion o alteraciones en el transito intestinal, lo cual orienta hacia una etiologia

relacionada con la absorcidn de micronutrientes esenciales.

Por otro lado, en las investigaciones realizadas por Cabrera et al.?> y Habeb et al.>®
demostraron que el 100 % de los pacientes presentaron estos signos. Asimismo, la disnea y
la cefalea estan descritas como manifestaciones frecuentes que conducen al cuadro anémico,
reflejando asi el transporte de oxigeno disminuido. Zabra et al.** y Zhang et al.>! detallan
que los sintomas gastrointestinales como la diarrea, vomito, anorexia y epigastralgia indican
una repercusion sistémica la cual produce la deficiencia multivitaminica, siendo estos
estudios vinculados con la principal afectacién en la mucosa digestiva, donde se puede

acontecer la proliferacion ineficaz de las células.

La presencia de la presente variedad sintomética evidencia la imperiosa necesidad de una
evaluacion de caracter clinica exhaustiva; ya que la anemia megalobléstica puede
manifestarse de forma sutil o con diversos signos clinicos especificos, como por ejemplo la

glositis o trastornos gastrointestinales respectivamente. La combinacion de sintomas
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inespecificos con la incorporacion de hallazgos mas caracteristicos en las diferentes etapas
hace indispensable la efectiva correlacidn entre el examen clinico y cada una de las pruebas
de laboratorio, como por ejemplo el hemograma completo, junto a los niveles séricos de
vitamina B12 y folato en cuestion. La presente integracion permite establecer un diagndstico
preciso, claro y oportuno; fundamental para el abordaje de caracter terapéutico eficaz y la

prevencion de diferentes complicaciones a largo plazo.
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La tabla 2 enfatiza las patologias estrechamente vinculadas con la anemia megaloblastica, contribuyendo de esta manera a una comprension mas

clara de sus aspectos clinicos y de su impacto en las distintas poblaciones.

Tabla 2. Patologias asociadas a la anemia megaloblastica mediante su etiologia.

Autor(es)

Etiologia

Patologias asociadas

Poblacion de riesgo

Jajoo SS et al. (2024)>

Deficiencia de cobalamina
(vitamina B12)

Patologias Neuroldgicas

e Neuropatia periférica
Patologias Neuropsiquiatricas
e Depresion

e Delirio

15 % de 20 a 59 afios

Mas del 20 % mayores de 60 afios

Socha et al. (2020)%°

Deficiencia de folato
(vitamina B9)

e Enfermedad inflamatoria intestinal

Personas con dietas deficientes en folato
Embarazadas

Alcohdlicas

Merrell et al. (2023)%

Por farmacos como
e Gabapentina
e Fenitoina

e Carbamazepina

e Efectos neuroldgicos

16% en pacientes con medicamentos

antiepilépticos
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e Valproato

e Primidona.

Hariz et al. (2023)°°

Malabsorcion

Enfermedad celiaca
Reseccidn yeyunal
Enfermedad de Crohn

e 0,16 % en pacientes con sindromes de

malabsorcion

Ortiz et al. (2021)°

Por deficiencia adquirida de

vitamina B12

Pancitopenia

Neonatos y lactantes alimentados con leche

materna de madres veganas.

Torrez M et al. (2022)*®

Por deficiencia de Vitamina
B12

Anemia perniciosa (gastritis atréfica
autoinmune)
Cirugia bariatrica/bypass gastrico

3,6% en la poblacion adulta

Fernandez L et al.
(2024)%°

Por deficiencia de Vitamina
B12

Malnutricion
Anemia perniciosa
Infeccién por Helicobacter pylori

Poblacién adulta

Green R & Datta A
(2017)32

Deficiencia de Vitamina B
12 y folato

Anemia perniciosa

Personas de bajos recursos,

alcoholicos

ancianos 'y
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Resultados

De acuerdo con las investigaciones revisadas manifiestan que la anemia megaloblastica ha
llegado a ser una condicion multifactorial, predominando el déficit de vitamina B12 y folato,
con sindromes de malabsorcion y por el uso de farmacos antiepilépticos. Asi mismo, la
carencia de cobalamina estd asociada en la mayoria de casos a patologias neuroldgicas o
hematoldgicas, afectando a una cierta cantidad de la poblacién desde mayores a neonatos,
mientras que en la parte del folato se relaciona principalmente con embarazadas y
alcohdlicos. Las enfermedades intestinales cronicas y ciertos tratamientos con farmacos
estan afectando al desarrollo de la enfermedad en menor porcentaje.

Discusion

La diversidad de factores etiol0gicos presentes en la carencia de vitamina B12 y folato, esta
afectando vulnerablemente a toda la poblacion. Segun un estudio realizado por Hariz et al.>®
sefialan que los sindromes de malabsorcion, reseccion yeyunal, enfermedad celiaca y la
enfermedad de Crohn se encuentra en un porcentaje reducido en los casos presentados, las
cuales limitan la disponibilidad de la vitamina en el cuerpo. Asimismo, Ortiz et al.>” destaca
que esta deficiencia se observa en mayor riesgo en neonatos, lactantes y madres veganas
manifestandose con pancitopenia, subrayando importancia la implementacion en tempranas
etapas de vida.

Por otra parte, los datos que indican una alta prevalencia de deficiencia de vitamina B12 en
mayores de 60 afios (mas del 20%) y en el grupo de 20 a 59 afios (15%) son ampliamente
respaldados por estudios recientes. El doctrinario Zhou et al®® aporto una investigacion de
caracter retrospectiva, misma fue realizada en el departamento de neurologia durante el
periodo mayo de 2020 a mayo de 2021, donde se incluy6 a 165 pacientes ambulatorios; se
revelo que el 23.0% del total de pacientes que presentaban una deficiencia absoluta de

vitamina B12 se encontraban rodeando edades entre 50 a 60 afios.

La descripcién de la deficiencia de folato en embarazadas, alcoholicos y personas con dietas
pobres también se ve fortalecida por la literatura actual. Lazar et al®! en un estudio en
Bangladesh encontré que el 38% de las mujeres embarazadas en areas rurales padecian
deficiencia de folato ademéas de considerar factores como un inadecuado consumo de

alimentos con presencia de esta vitamina B9. Abdullah et al®? indica que durante una
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investigacion realizada a alcoholicos cronicos ingresados en un gran hospital urbano de los
Estados Unidos de América el 80 % tenian niveles bajos de folato sérico.

Ademas, se debe considerar que ciertos farmacos antiepilépticos inducen deficiencia de
folato en el 16% de los pacientes a lo cual resultados del estudio de Padda et al®® coincide
que los pacientes epilépticos tratados con valproato entre otros, experimentaron una
reduccion en sus niveles adecuados de acido en un 13.2% de pacientes.

De acuerdo al autor Hasbaoui et al® reafirma que la anemia megaloblastica se presenta en
gran mayoria en infantes alimentados Unicamente con leche materna de madres que padecen

anemia perniciosa no diagnosticada o son vegetarianas.
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La tabla 3 presenta las principales pruebas de laboratorio empleados en el diagnostico de la anemia megalobléstica, junto con sus causas que

permiten una mejor interpretacion de los resultados que se obtienen en la enfermedad.

Tabla 3. Analisis de las Pruebas de laboratorio utilizadas en el diagnostico de la anemia megaloblastica.

Pruebas de laboratorio en el adecuado diagnoéstico de la anemia de tipo megalobléstica

Autor Poblacion Hemograma Pruebas Quimicas Pruebas Causa de la
Resultados Morfologia Cuantificacién de vitamina Adicionales anemia
sanguinea b12y b9 megaloblastica
Castafieda | Paciente Hb: 3.1 g/dL (Disminuida) | e Neutréfilos | B12: 25 pg/mL (Disminuida) | LDH:3030 UI/L | Deficiencia por
y Valdés masculino | VCM: 121.9 fL (Elevado) ?r:gﬁ'::?j?)_s e VR: <200 pg/mL para (Elevada) vitamina B12
déficit
65 A . .
(2024) deb3afios |e VR:> 100 fL B9: 17.06 ng/mL (Normal) | *® VR: >2500
macrocitosis Ul/L en
e VR: <2 ng/mL para déficit deficiencias
severas.
Quinteros | Paciente Hb:9,4 mg/ dL (Disminuida) - B12: 83 pg/mL (Disminuida) - Deficiencia por
y Ramirez | masculino | VCM:>100fL (Elevado) e VR: <200 pg/mL para vitamina B12
(2023)% de 79 afios deficit
Teixeira et | Paciente Hb: 7,9 g/ dL (Disminuida) | e Macroo- B12: 89 pg/mL (Disminuida) | LDH: 1018 U/L | Deficiencia por
?2|'022)67 masculino | VCM: 108 fL (Elevado) valocitos . ;/'I?': <200 pg/mL para (Elevada) vitamina B12
t
de 75 afios erel
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Neutréfilos | B9: Normal
hiperseg-
mentados
Esquisto-
citos
Moreira et | Paciente Hb:3,5g/dL (Disminuida) Neutréfilos | B12: 143 ng/L (Disminuida) | LDH: ~ >5000 | Deficiencia por
al. - _ hiperseg- : i T
(2024)% masculino | e VR:12-16 g/dL mentados B9: 1,1 ng/mL (Disminuida) | U/L (Elevada) vitamina B12 y B9
08 62105 | \;cm: 102 fL (Elevado) Anisocitosis YA
e VR:80-100 fL
Sabri et al. | Paciente Hb: 5,1 g/dL (Disminuida) Neutréfilos | B12: 50 pg/ mL(Disminuida) | LDH: 1466 | Deficiencia por
69 H
(2024) femenino e VR:12-16 g/dL ?;gg;segmen e VR: 200-900 pg/mL UI/L (Elevada) | vitamina B12
de 53afos | /oM 113 fL (Elevado) ° VRI120240
e VR:80-100 fL
Dhande et | Paciente Hb:8 g/dL (Disminuida) Macroovaloc | B12: 190 pg/ mL Niveles Deficiencia por
70 H
al. (2024) femenino Hct:17% (Disminuido) 1t0s .. (Disminuida) elevados de | vitamina B12
Neutrofilos
de 25 afios | VCM: 93 fL (Elevado) hipersegmen acido
tadps o metilmaldnico
Anisocitosis
(MMA) y
homocisteina
Oprea et Paciente Hb: 12 g/dL (Disminuida) - B12: 95 pg/mL (Disminuida) - Deficiencia por
71
al. (2022) masculino | e VR:13,0-17,5g/dL e VR: <150 pg/mL para vitamina B12

déficit

45




con 72 afios | HCM: 47,1 pg (Elevada) B9: 23,97 ng/mL (Normal)
de edad e VR:27-34pg
VCM:142 fL (Elevado)
Mupeta et | Paciente Hb: 3,7 g/dL (Disminuida) Macroo- B12: 66,2 pg/mL LDH: 176 UI/L | Deficiencia por
72 H
al (2022)" | \asculino | o VR: 14,3183 g/DI valocitos (Disminuida)  VR:135-247 | vitamina B12
Neutrofilos UI/L
con 52 afos hiperseg- e VR:211-946 pg/mL
de edad VCM: 119,6 fL (Elevado) mentados
e VR:791-98,9 B9: 7,75 ng/mL (normal)
e VR:4,6-34 ng/mL
HCM: 40,2 pg (Elevada)
e VR:27,0-32,0 pg
Costanzo | Paciente Hb: 3.3 g/dL (Disminuida) Macroo- B12: 55 pg/mL (Disminuida) - Deficiencias  por
252"3)73 sexo e VR:12-1659/dL valocitos 1 0 /- 211911 pg/mL_ vitamina B12 y B9
masculino . N
o 84 afios VCM: 109 fL_ (Elevado) B9:1,8 ng/mL (Disminuida)
e edad e VR:85.05 fL e VR:>5,38ng/mL
Mecham Paciente Hb: 4.3 g/dL (Disminuida) Neutréfilos | B12: 27 pg/mL (Disminuida) - Deficiencia por
etal. i hiperseg- T
femenino
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con 76 afios | VCM: 130 fL(Elevado)
de edad e VR:7895fL
HCM: 45,3 pg (Elevada)

Ghazal et | Paciente Hb: 3,7 g/dL (Disminuida) Macroo- B12: <150 pg/mL LDH: 1536 U/L | Deficiencia por
al. (2023)" i valocitos L .

Sexo VCM: 131 fL (Elevado) (Disminuida) (Elevada) vitamina B12

masculino B9: 8 ng/mL (normal)

con 78 afos

de edad
Lama E & | Paciente Hb: 6.9 g/dL (Disminuida) Neutréfilos | B12: 159 pg/mL LDH: 4438 U/L | Deficiencia por
Sharma$ | ..o VCM: 121,2 L (Elevado) hiperseg- | pisminuida) (Elevada) vitamina B12
(2025) T mentados

masculino Macroo- e VR: 300-950 pg/mL e VR:45-

con 46 afios valocitos S0 UL

de edad

Hb: Hemoglobina; VCM: Volumen Corpuscular Medio; HCM: Hemoglobina Corpuscular Media; LDH:

de Referencia.

Lactato deshidrogenasa; VR: Valores
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Resultados

Los estudios investigados evidencian que la anemia megaloblastica tiene como
caracteristicas una hemoglobina disminuida, acompariada de VCM elevado y alteraciones
morfoldgicas tipicas como neutréfilos hipersegmentados y macroovalocitos. En la mayoria
de los casos, la causa principal fue la deficiencia de vitamina (B12), mientras que algunos
reportes mostraron una combinacion con el folato (B9). Igualmente se observd de manera
frecuente el aumento de LDH vy, en ciertos estudios, la elevacion de acido metilmaldnico y
homocisteina, confirmando el valor de las pruebas bioquimicas como apoyo diagndstico.
Discusion

Killen y Adil”’, en su articulo Macrocytic Anemia indica que la coexistencia de VCM
>100 fL junto con niveles disminuidos de hemoglobina inferiores a los 12-13 g/dL y una
elevacion del HCM son caracteristicas de anemia megaloblastica. Este hallazgo coincide ya
que en todos los casos analizados el hemograma presentaba una Hb por debajo de los valores
de referencia (rango normal 12-16 g/dL) llegando incluso a niveles criticos de 3,1 g/dL,
VCM superior a los 100 fL en el 100% de los pacientes, hasta con 120 fL en algunos de
ellos. De igual manera, un HCM por encima de los 32 o0 34 pg.

Aboona et al.”® en su caso clinico a una mujer de 63 afios revela que el frotis de sangre
periférica mostro la presencia de neutroéfilos hipersegmentados y macroovalocitos. Por otra
parte. Sheen et al.”® Concuerda debido a que sefiala en su estudio retrospectivo realizado en
el Hospital Afiliado de Haikou de la Facultad de Medicina Xiangya que los 91 pacientes
presentaban caracteristicas morfoldgicas similares en sangre periférica es decir neutréfilos
con nucleos hipersegmentados, considerandolos a esto como la presencia de 5% o0 mas
neutréfilos de cinco 16bulos. Informacion similar a la mostrada en la gran mayoria de casos
revisados en los resultados.

La medicion de vitamina B12 y folato sérico es esencial para confirmar la deficiencia
nutricional en anemia megaloblastica. A lo cual Sahoo et al.® en su estudio prospectivo de
analisis de hemoglobina todos los casos que presentaron valores disminuidos de vitamina
B12 <200 pg/mL y de &cido folico <2 ng/mL. De manera similar a lo descrito por Vagar et
al.®! considerando que la cuantificacion sérica de B12 inferior a 200 pg/mL es carencia.
Datos reportados todos los pacientes inclusive dos casos reflejaban deficiencia combinada

con &cido folico (B9).
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Khan et al.®? en su publicacion sobre la deficiencia de acido fdlico, sefiala que una elevacion
de homocisteina, acompariada de valores normales tanto de acido metilmalénico (MMA)
como de cobalamina, orienta hacia una posible carencia de vitamina B9. Por otro lado,
cuando ambos metabolitos estdn aumentados y existe una disminucion en los niveles sericos
de B12, el cuadro es compatible con una deficiencia de esta Gltima. Sumado a lo anterior,
Yonpiam et al.8 Al describir el caso clinico de una mujer de 60 afios reporté un nivel elevado
de homocisteina sérica con MMA juntamente con B12 reducida indicando hipovitaminosis

de esta misma. Hallazgo que concuerda con un paciente presentado en los resultados.

Tang et al.® Indica que Un aumento de lactato deshidrogenasa (LDH) se asocia con una
eritropoyesis ineficaz provocada principalmente por una hemdlisis intramedular, ademas de
utilizarse para monitorear la respuesta al tratamiento con folato o vitamina B12. De manera
similar Mohammad et al.®° plantea que una deficiencia de B12 provoca la liberacion en
grandes cantidades de LDH inclusive por encima de 2500 UI/L esto debido a una sintesis
disfuncional de ADN. Concordando de esta manera con 6 de los 12 casos mostrados debido

a que los niveles de lactato deshidrogenasa (LDH) se encontraban elevados.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES.

La anemia megaloblastica se manifiesta por un conjunto de sintomatologia general
como palidez, fatiga, debilidad y disnea siendo los mas frecuentes en la mayoria de
los casos, acompafiadas de trastornos digestivos y neuroldgicos en menor proporcion
con importancia clinica que reflejan el compromiso multisistémico de la enfermedad.
Estos hallazgos permiten la deteccion temprana de la condicion orientando a la
intervencion oportuna y garantizar un abordaje integral a la poblacién afectada.

Se pudo identificar que dicha afeccién estd influyendo en distintos grupos
poblacionales. Por su parte la B12 se presenta en personas de aproximadamente 60
afios, causando sintomas hematoldgicos y neuroldgicos, por otro lado, la falta de
folato se manifiesta en embarazadas, alcoh6licos y quienes llevan dietas pobres, un
aspecto importante es que este déficit no presenta complicaciones neuroldgicas, de
igual forma ciertos farmacos anticonvulsivos también la pueden inducir esta
patologia. La malabsorcion es una causa menos comun, y la deficiencia de B12
adquirida puede manifestarse en neonatos de madres veganas con pancitopenia.

El analisis de las pruebas de laboratorio empleadas para esta enfermedad permitié
establecer una semejanza entre los hallazgos hematolégicos, bioquimicos y su
etiologia. Al mismo tiempo con la presencia de la hemoglobina baja, VCM elevado
o alteraciones morfoldgicas instruyeron como indicadores dispensables para el
diagnostico. De esta forma se reforzaron con pruebas bioguimicas para diferenciar
entre deficiencia de vitamina B12 y folato, resultando fundamental para la
confirmacion del trastorno e interpretar la posible causa, contribuyendo al prondstico

preciso.
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ANEXOS

Anexo 1. Procedimiento de la coloracién de Wright para el andlisis de estructuras sanguineas.

e N\ N\ N
|
)
<
Preparacion Fijacion Dilucion / Viraje
Realizar el frotis sanguineo Cubrir el portaobjetos con Afadir buffer (pH 70).
y dejar secar al aire. colorante Wright. Soplar para homogenizar
)L Tiempo: 1-3 minutos. L Viraje de color verde metalico)
4 N N\ N
[ ‘
AN
o)
Coloracién Lavado Secado Observacion
Dejar actuar. Lavar suavemente Dejar secar al aire Observar al microscopio
: Tiempo: 3-5 minutos. con agua corriente. J en posicion vertical. J ( con objetivo de 100X
J \\

J/

Fuente: Elaborado por Nicole Carrasco y Alex Rodriguez.



Anexo 2. Procedimiento de la coloracion de Giemsa para el analisis de estructuras sanguineas.

o Obtencién de la © Frotis .
muesic , / Fijacién con
- 7 ’\ alcohol
+ — -
T I ‘
Q11

Observacién o /
e Tincién con e
- _

Giemsa

O

‘ 20 min

—

Lavado

Fuente: Elaborado por Nicole Carrasco y Alex Rodriguez.



Anexo 3. Coloracion Wright para la observacion celular en el analisis y diagnéstico hematoldgico.

COLORACION WRIGHT

Juego de solucionaa para la coloracidn segin
WRIGHT para microscopia

Diagndstica (o)

US0 PREVISTO

La coloracion WRIGHT es utilizada para el diagndstico celular y se emplea
en el examen da mueslras da orfgen humano. Se rata de una caloracion
gue junio con ofros materiales de diagndstico in vitro, hace evaluables
determinadas estructuras en material de examen hemataldgico y histaldgico
humane ¥ clinico-ciloldgico.

La coloracion WRIGHT se puede utilizar para el andlisis y diagnostico en la
diferenciacién de |a sangre total.

PRINCIPIO

El tipico color de los ndcleos celulares, mayorilaiamente rojo prpura, se
basa en la interaccidén molecular entra eosina y un complejo azur B — ADM.
Ambee colorantes forman el compleje. La intensidad de la coloracion
depende del contenido de azur B y de la relacion enire azur B y eosina
amarilla. El resullado de tincién puede ser influido por diferentes faclores
como el valor del pH de la solucion y de la solucién tampan, las substancias
tampdn (amortiguadores), el iempo da tincidn y la fijzcion.

CONTENIDOS
COLORANTE WRIGHT SOLUCION — Listo para su uso
Eosina Y, azul de metileno, Alcohal metilico, Glicerina

BUFFER GIORDANO pH 7,0 WRIGHT PARA WRIGHT

-Lislo para su uso

Di-Sadio hidrogenofosfato 12 H20, Potasio Di-hidregenafosfato,
Agua desmineralizada tipo Il

PREPARACION DE LOS REACTIVOS
Todos los reactivos astan lislos para su uso.

ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD
» Las soluciones deben almacenarse entre 15°C y 30°C y protegidos de la
luz. Después de abierlo el contenido almacenado entre 15°C y 30°C y

MUESTRAS

Se deben usar laminas nuevas y pre-lavadas con alcohol de 36% para quitar
la grasa.

Dieben utilizarse frotis frescos de sangre lotal o frolis frescos procedentes da
sangre anticoagulada con EDTA.  Los fratis mas gruescs (p.ej., madula
os5ea) generalmente requieren iempos de incion mas largos.

Toda muestra bicldgica debe se cor

LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

* Los diagnoslicos deberan ser establecidos solamente por parsonas
aulorizadas y cualificadas.

* Dweberan elegirse vy realizarse ensayos posteriores segln métodos
raconacidos.

= Agua altamente clorada puede debilitar la coloracion de contraste.

BIBLIOGRAFIA

ind Frocedures, Sixth Edtion, Erown AR, Lea & Febiger Priladeiphia 1933 p101

®

PROCEDIMIENTO
1. Realizar en una placa un exiendido de la muestra con el borde
da olra placa. Dejar secar.
2. Colocar los frolis de sangre completamente secos, en la gradilla
da tincion adecuada.
3. Cubsir el portacbkijetos con 1-2 mL de R1 COLORANTE WRIGHT
SOLUCION.
4. Tras 1 minuto, afiadic un valumen igual de BUFFER GIORDANO
Ph: 7.0 PARA WRIGHT, soplar para homogenizar hasta permitic
que la mezcla adquiera un brillo verde matalico.
Se deja acluar de 3 a 6 minulos.
Lavar con agua corriente, dejar secar a lemperalura ambiente.
Examinar al microscopio con objativa da 40X o 100X v aceile da
inmersidn.

polencialmente infecciosa.

NEm

NOTAS SOBRE EL EMPLEO

La técnica descrila anteri ha dado ios en
nuestros laboratorios. Las preferencias de color individuales pueden precisar
ligeros ajustes de los empos.

El microscopio usada deberia cor
de diagndstico médica.

Eliminar el aceile de inmarsion an exceso anles de archivar.

dar a los de un io

RESULTADOS PREVISTOS
TIPO DE CELULA

RESULTADO

Nuacleo azul vialeta

Linfocitos citoplasma azul

Micleo (lobulade) azul  violeta

Manalitas ciloplasma azul claro

profegidos de la luz es estable hasta la facha de caducidad i enla
eliqueta.

« Temperaturas inferiores a 15°C puede precipilar colorantes de las
soluciones colorantes.

» Los frascos deben mantenerse siempra bien cerrados.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS
+ La solucion R1 COLORANTE WRIGHT SOLUCION a causa del contenido
en melanol es oxico e inflamable, por kb lanlo se deben lomar los

MNuacleo azul oscuro
ciloplasma rosa palido
granulos tono resade a azul dare

Granulocitos neutrofilos

MNocleo azul
ciloplasma rosa palido
granulos rojo ladrilla

Granulocitos sosindfilos

Micleo purpura a azul oscuro

Granulocitos basdfilos grénuioe azul aseuro-negros

cuidados requeridos para el manejo de produclos i en el [Ty {Plag 1] Azul
laboratorio.
+ Observe |a simbologia en los ratulos de las soluciones. Eritrocibos Rojiza
» Las soluciones usadas ¥ las caducadas deben aliminarse como d b

especiales, debiendo cumplir las regulaciones locales para el desecho de
compuestos paligrosas.

MATERIALES ADICIONALES REQUERIDOS NO SUMINISTRADOS
* Microscopio = Frasco lavador

« Portachjetos « Agua

» Cubreobjetos « Cronometra yo timer

+ Cubata de coloracion

CONTROL DE CALIDAD

El control de calidad sa debe llevar a cabo conforme a la normativa local yio
macional, a los requisilos de los organismos de acredilacion y a los
procedimientos estandar de control de calidad del laboratorio.

El control de calidad en la microscopia de extendidos sanguineos dependa
directamente de la formacion y experiencia del profasional que validara la
calidad de los extandidos, coloracion, ele..

1 ogy: Principh
2.Clark, Gecrge, Stans and stainng 4= edmon, Wiliams & Wilkins, (1951).

Tndice de Simboics
Erodudts para
VD | et Referencia o v Prushas par
[ivp | == G =
Fara usar Frecaucion
corsulie las 1 Consubar las Fabricanie
LOT/| "o Fecha de Fecha de
Late Caducidad Fabricackn
/
Limite de Riesgo
; Temperaura Sinkgica
i - -

) ESPECIALIDADES
Diagndsticas IHR

Calle 8 No. 33 86 Cali- Colombia

PEX: +[2) 3980788

e-mail: garvicioaklientefhrdiagnostica. comn
e ihidiagnesiica com

Fuente: https://ihrdiagnostica.com/wp-content/uploads/2021/02/INS-01066.pdf
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Anexo 4. Inserto de determinacion de la Vitamina B12.

mindray

DESEGO’

VvB1z2
Vitamina B12 (CLIA)
Informacidn para padidos

N de catilogn Tamaiio del paguebe
VB12111 2 x50 ensayas
VB1211Z 2 % 10D mrsayas.

Uso previsto

El ensaya de witamina B12 (VB12) serie CL s wn
inmunbinsaye de quimiluminiscenda (CLIA) pars s
determinacién cusntitative de vitamina B12 en sutm o
Bl humans.

Resuinan
La ¥B12 tambitn denominada cabalaming, s= refiert 4 un
grupa de itaminices que contienen cobaltn,

tianacobalaming , por ejempla. La farma predominante en
&l suern s |a metilcobalamin, mientras Ia farma celular

es la 5 il lamina. ' La
cianacobalamina ex la forma més estable que == usa como
un de para medir las i

de cobalsmina sérica.
Las cobalaminas se obtiene printipalments de praductas de
origen animal eoms eame, hueves, Ische y stras productos
ldctens. Cuanda s ingiere, la VBL2 s vincula con el factar
intrinemes en &l estémsga v luega ex shearhide en el ilsan.
Una vez absarbida, la VB2 seré transpartada al higada.

LaVE12 #2 Lna enersma que participa e dos i i

En ¢l segundo paso, la muestra pretratada se transhiere a
una nueva cubeta de resccién, incubada con el canjugado
de factor intrinseco y fosfatass alcalina. Luego de |a
incubacidn, la WB12 en |a muestra se une al conjugada de
Factar intrinsmea y fosfatasa slcalina stiquetada.

En el b=rcer paso, las microparticulas paramagnéticas
recubiertas con VB12 bigtinilada se agregan, lideranda |a
unién competitiva de VB2 para el factor intrinssco de
fosfataea alcaling etiqustada. Tras (s incubacion, las
microparticulas = capturan magnéticamente,  mientras
otras sustancias <in unir e eliminan par lvado.

Cat.n_® WBd11: Bufer de lavada, 1 =10 1.
Cat.n? £S511: Seliridn de substrata, 4 %115 ml.

Cubsta de rescridn.

Instrumento aplicabla

Analizador pars inmuncensaye de quimioluminiscencia
serie CL de Mindray

Preparacidn y obtencidén da muestras
Para este ensayo, se recomiendan muestras de plasma
EDTA, heparina sidiea y heparina de litio y susra humana.
Obtengs todes las muestras de sangre siquiendo las

A continuacién, la soluddn de substrata se sgrage a la para la ver - Siga las
cubets de reactién. El conjugada de factor intr ¥ del del tube de extracedn
fosfatasa alcaling cataliza la salucién en & i nplejo para la il iGm. Ce las muestras

que queds en I micraparticulss. La  reacdidn

quiméaluminiscents resultante s= mide como unidades de

cuanda finalice Ia Formacin del cofgule. Algunas musstras,
en particular las de bs pacientes que recben berapia
i . podrian tener un tiempe de cosguladdn

luz relativas (RLL) eon el i ens
sisterna_ La cantidad de WB12 present= =n la muestra es
invarsamente proparcional s lss unidades: de luz relativas
{RLU} generadas durante Ia reaccibn. La concentracién de
WB11 pueds calcularse con la curva de calibracin. Al
empires fall, you just have to knaw where topush.

Componentes reactivos

iiayar. Antes del andkiss, comprosbe gue |a matera celular
y fibrina residual == han efiminado.

Para lograr unas resultades dptimos, inspeccions badas las
muestras para wer si hay burbujas. Elimine las burbujas con
una pipets antes del andlisis. Las muestras se deben
mezclar bien después de descangelarse. Las muestras

deben antes de usarse. 5§ la
muestra se cubrié con una capa lipidica tras la

1} I sink=sis e metioning a partir de 1 homacistsing, y 2) la
eerversién de metimalonil Cad & suorinil Gt * Deficiencia de
VB12 generard snemia megaiblistica (MA} y prablemas
revralbgicns severts.) La relacita srbne s niveles de B2 y
M no siempre estd dara, ya que alguncs individuas con MA
bendrin niveles nommales de B12 y, per o antraria, muchas
individuos con deficienda de vitaming B2 no padecen M.
Para disgnosticar si |a VELD se encuertrs deficients, las
pacientes con siftamas de anemia debissen ser evaluados con
lias prushias pars homacstsing y Scide metilmakinics 145

La VB2 esti estrechamerte relacionada con o
retabalisma del seido Filica. La deficencia de VB12 impids
la #n de 5-N-metil- Gcid hidroféiice en
&cida tetrshidrmfilica, lo que Bene cama cons=cuencia I
disminucién de |a capacidad de sintesis de ADN. Tome esto

en consideracitin, es necesaria medir tanta la VB12 como el
#eida flico en una evaluacidn clinica.

Variadas razanes padrian causar deficiencia de VBA2, como
&l wegetarianismo, la gastrectomia parcial, ¢l embarazo, los
snticanceptives  orsles, la edad  avanzads,  los

¥la itm de genes asociados a b

shsartidn o transparte de VBI2'4, La Elevaddn de ks
niveles de suern de VB12 tiene cama consecuencis, entre
otras, insufidencs renal, erfermedsd hepdtics v
enfermedades misloproliferatives *

Principio del ensayo

ke | Micromsrticulas parernagnéticss recubiertas con
WB12 en bisfer TRIS £an canservante.
Canjugada de Factor intrins=ce ¢ porcine y

RY | fostatasa alcaling en bifer PBS conconservante.

PT1 Bifer de citrato de sodio de ditictreital can
COnSEryants.

PT2 KuFe{CN); en bifer hidraxido de sadic

La posicidn de cada companents reactiva se muestra en la
siquiente figura (vista delantera por la izquierda y vista
superiar por la derecha):

Ra Rt PTL PT2

e

M e

e | il

Almacenamiento y estabilidad

El kit de resctives WB12 (CLIA) & estable sin shrir hasts (8
fecha de caducidad indicada si se slmacena a 2-8 5C

El kit d resctivas VB12 (CLIA) puede simacensrse en el

analizader y usarse hasta 28 dias después de abierta si se
rrantiens & 2-8 °C.

Praparacién dal raactiva

Ra: Lista pars usar

Rb: Liste pars usar

FT1: Listo pars usar

BT2: Listo pars usar

Materialas necesarios pero na
suministrados

El ensaypa de VB12 serie CL e un ansaya inmur
de unidn compettiva con un pretratamisnts de musctrs
sutarnatizada para determinar o nivel de VB12.

En & primer pase, |a muestrs, of pretratamients reactiva 1y
& pretratamients reactiva 2 s= agregan en una cubsta de
reedidn. Lusga de I8 incubacin, s VB12 es liberada de su
proteina ligadara,

para e gqui
sarie CL de Mindray.

Cat.n.® VB12211: Calibradores VB12, 1x2.0 ml de cada
ealibradar 0, C1 y €2,

Catn.® MML311: Multicontrol metabsdlica (L), 3= 2.0 mil.
Cat.n® MMH211: Multicentral metabélice (H), 3%2.0 mi.
Catn.® MML312: Multicontrol metabsdlica (L), 6x 2.0 mi.

Cak.n.® MMH312: Multicentral metabblice (H), 6x2.0 ml.

debe transferirs= & un buba limpio antes del
ensayn. No transfiera Is capa lipidica_ Manipule con cuidada
para evitar la contaminacién cruzada. No use s muestras
muy hemolizades, No uge las musstras inactivadas con
eslar.

Las muestras e deben analizar con la mayor brevedsd
después de su pbbencibn. Si el anlisis no s realiza antes de
Inz B horas, lss rousstras se deben almacensar & una
termperatura méxima de 3-8 °C. Las muestras s= mantienen
astables durante 48 horas 8 3-8 5C, 2 meses & -20 °C. Evite
mis de un cida de congelacin.

Procedimiento de ensaya
Para obtener resultadas &ptimas con este ensayn, las
deben lesr i

funrcisnamisnts del sisterna pars informarse hien sobre lag
instrucciones  de  funcionamients, e contral ¥ la
canservacibn de st muestras, las precassianes de
sequridad y & mantenimiento. Prepare también todos los:
msteriales necesarios pars el snsay.

Antes de introducir €| kit de reactivos VBLZ (CLIA) en el
anakizador por primera vez, o frasch de reactive sin abric
debe volcarse suavemente al menos 30 veces para volver &
Suspender las microparticulas que s« han asentads durante

el manueal de

el envig o to. 1 &l
frasco para confirmar que las microparticulas estdn

€

Calibracidén
El WB12 {CLIA) serie CL (CLTA) s= ha estandarizado de
acusrda con un ensayo de VB12 comercial (CLLA).
La informacidn especifics de la curvs de calibracien principal
del kit de reactivos de VB12 (CLIA)Y s registra en o cidign
de barras hidimensional adherida sl paquete de reactivas.
Se uga junto con calibradares de VB12 pars Ia calibracidn
del lote de reactives especifico. Cusnda s= resliza la
calibracitin, &n primer gar escanes |s informacian de la
curva de calibracién principal del cadige de barras en o
sistema y, & continuacion, wse bos tres niveles de
calibradores de VB12_ Antes de reslizar ningin ensaya de
WB12, e necmearia abtener la curva de calibracion wilida.
Se recomiends repetic la calibracién cada 4 semanss,
cuBnds e use un nuevs |ote de readtives o cusndn les
contrales de calidad na se sjusten al int=rvalo de valores

Pars oht=ner | ianes detallsdas de la
calibracitn, consulte e manual de funcanamients del
sistema.

Control de calidad
Se recomienda gque los controles de calidad se ejecuten
cala 24 horss si las proshes estin en ush o despuds de cads
calibraditn. La frecuencia del control de calidad se debe
adaptar & los requisitas individusles de cada labarstorio. Los:
dos niveles de contmies de calidsd recomendadas para este
ensayo san: mwlticontrol metabélice (L} y  mukicontral
metabélica {H).
Los resultades de ks controles de calidad deben ajustarse a
Ios intervalos admisibles. Si un contral na se sjusts & su
intervabs  especificadn, los  resultados  del  ensayo
correspondiente no serén vélidos y las muestras deberdn
volver & ansalizarse. Podria ser necesaria repetic la
calibracitn. Inspeccione o sistema de ensayo consultando
& manual de funcicnamienta del sistema. Si los resultados
d¢ los controles de calidad sigusn sin ajustarse sl intervalo
especificado, pdngase en contacto con & servicio de
stencion al diente de Mindray.
Célculo
El i calaula i la o de
snalitas de cada rmuestra a partic de I kctura del codigo de
barras can la curva de csibracién prindpal, y segin & juste
## 18 curvs shtenids par Ia fundfn logistics de 4 parametros:
[4PLC) con las unidades de luz relstivas (RLU) generadas:
desde los  calibrsdores de VBL2 de It walores de
definidas. Los Se rruestran en
uridsdes de pafmi. Fsdores de conversitn: pral/l « 1.36 =
pafmi, pgfml & 0.738 = pmiold
Valores pravistos
Un estudio de ura cshorte de 138 individubs sancs ha

suspendidas. Silas microparticulas
al frasco, continde volcAndole hasta gue == voelvan a
suspender por completo. Si las microparticulas na s
suspenden, 2 recomiends no usar ese frasco de reackiva.
Pamgase en contacto con el servicio de atencidn al cliente de
Mindray. No vuelque Ios frascos de reactiva abiertos.

Para este engayo, Se necesitan 50 pl de muestra para un
unico andlisis. Este volumen no incluye =l volumen mueerta
del contenedor de la muestra. Sis= realizan mas anaisis de
Ia misma muestra, se necesita un valumen adicienal. Las
operadores deben consultar =l manual de funcian amiento
del sistema y el requistn especifice del ensayo para
determinar & yolumen minime de musstra.

el intarvalo de del ensaya de WELL
serie OL, que gerers un limibe de referenca superor Ao
paramétrico de 2.5 %-97.5 % entre 180-916 pa/ml.
Par las diferencias de pardmetras geograficos, razs, sexe y
edad, es muy recomendable gue cada  laboratorio
establezca su propio ntervalo de referencia.
Limitacién
El limite superior de este sncaya ex 2000 pgiml. Una russtra
£on una concentracikin de WB12 inferior al Nmite superior
puede determinarse en términcs cuantitativas, mientras
que |a muestrs con una concentracikin mayar que &l limite
superior e registra como >2000 pgiml.

Fuente: https://desego.com/wp-content/uploads/2021/06/Reactivo-VB12-2X-
50.pdf?srsltid=AfmBOopYaYwAetoHZIYeMKk7ttI8rOV7156J3L006su9AraSar7Fslytv
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