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RESUMEN 

La anemia megaloblástica se caracteriza por la presencia de glóbulos rojos grandes e 

inmaduros, conocidos como megaloblastos, en la médula ósea. Esta condición se debe 

principalmente a la deficiencia de vitamina B12 o ácido fólico, nutrientes esenciales para la 

síntesis de ADN y la maduración de los eritrocitos. El presente trabajo tuvo como objetivo 

investigar sobre este trastorno hematológico, enfocándose en el diagnóstico clínico y de 

laboratorio, para contribuir a la detección oportuna y a la prevención temprana en los 

pacientes. El estudio tuvo un enfoque cualitativo, con una investigación descriptiva, 

documental-no experimental y retrospectiva, basada en el análisis de la literatura científica 

sobre esta enfermedad. Se usaron bases de datos reconocidos como Google Académico, 

página oficial de la Organización Mundial de la Salud, PubMed, Scielo, Elsevier, Redalyc. 

La población total de estudio fue de 85 documentos científicos, logrando trabajar con una 

muestra de 30 artículos que cumplieron con los criterios de inclusión establecidos. Se 

excluyeron bibliografías antiguas y artículos sin fecha de publicación o texto completo. Los 

principales hallazgos evidencian que este trastorno se caracteriza por síntomas frecuentes 

como palidez, cansancio, astenia y disnea, además de manifestaciones digestivas y 

neurológicas menos comunes pero relevantes. Su origen es multifactorial, con predominio 

del déficit de vitamina B12 y folato, asociado a malabsorción, uso de fármacos 

antiepilépticos, embarazo, alcoholismo y enfermedades intestinales crónicas. En lo 

hematológico se observa hemoglobina baja, VCM elevado, macroovalocitos y neutrófilos 

hipersegmentados. Entre las alteraciones bioquímicas destacan aumento de LDH, 

homocisteína y ácido metilmalónico, fortaleciendo el valor diagnóstico. 

 

 

Palabras claves: Anemia megaloblástica, Vitamina B12, ácido fólico, eritrocitos, 

macrocitosis.  

 

 

 



ABSTRACT 

Megaloblastic anemia is characterized by the presence of large, immature red blood cells—

known as megaloblasts—located 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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CAPÍTULO I. INTRODUCCIÓN. 

La anemia es caracterizada por presentar una disminución en la concentración de 

hemoglobina en sangre, reduciendo dicha capacidad de los eritrocitos para transportar 

oxígeno a los tejidos; dentro de ellas se han establecido valores según edad y sexo. Esta 

condición puede deberse a diversas causas, destacándose las deficiencias nutricionales, 

perdidas sanguíneas o alteraciones para producir glóbulos rojos; asimismo, manifiesta un 

problema de gran importancia ya que afecta principalmente niños, mujeres embarazadas, 

puérperas, adultos mayores o personas con enfermedades crónicas. 

Este trastorno hematológico va a presentar diferentes clasificaciones en función de sus 

elementos como es la etiología, tamaño, morfología celular y cantidad de hemoglobina que 

contiene. En el subgrupo de nutricionales o carenciales se hallarán aquellas que son por 

déficit de hierro, junto a la incorporación de ácido fólico (también conocido como Vitamina 

B9) o cianocobalamina (llamada Vitamina B12), siendo cada una de estas dos últimas 

asociadas a la megaloblástica.1. 

Por otra parte, la macrocitosis se considera una alteración madurativa de cada uno de los 

precursores eritroides y mieloides, dando lugar a una progresiva hematopoyesis considerada 

como ineficaz, cuyas causas más habituales o comunes son la deficiencia de vitamina B12 o 

ácido fólico respectivamente, esto produce una síntesis defectuosa del ADN  que origina la 

formación de células con características morfológicas específicas denominadas 

megaloblastos, los cuales se distinguen por presentar un incremento en su tamaño y una 

maduración citoplasmática más avanzada en relación con el núcleo2. 

El presente trabajo trata sobre la anemia megaloblástica teniendo como objetivo principal 

determinar tanto el diagnóstico clínico como el de laboratorio de esta enfermedad, para de 

esta forma obtener información valiosa que contribuirá al bienestar de la población y reducir 

su impacto en la salud pública. 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) en el año 2023 indica una estadística de escala 

mundial donde la población padece de anemia en un 40% niños y niñas de 6 a 59 meses, el 

37% mujeres embarazadas y 30% de mujeres entre 15 a 49 años; los países más vulnerables 

han sido identificados con ingresos bajos y medianos3. En la región de África 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 niños presentan la enfermedad, siendo 

estos dos continentes más afectados por una baja suplementación de alimentos ricos en hierro 

y vitaminas3. 

López et al. (2021), en su artículo “Consideraciones Generales para estudiar el Síndrome 

Anémico”, señala que el segundo trastorno hematológico más frecuente en la población es 

el megaloblástico, principalmente relacionado con la deficiencia de vitamina B12 y está 

presente en el 50-60% de los casos con un 12% en ambos géneros o del 30-40% en personas 

con enfermedades crónicas y en adultos mayores4. De acuerdo a un análisis publicado en la 

revista Multidisciplinaria de Investigación Científica llevado a cabo por Zambrano et al., en 

2024 presenta que a nivel de Sudamérica tanto en hombres como mujeres presentó una tasa 

de prevalencia en Colombia del 32%, Perú 28.3%, Argentina 25.6%, Bolivia 24.8%2. 

En Ecuador según datos proporcionados por el Instituto Nacional de Estadística y Censos 

(INEC) mediante la Encuesta Nacional Sobre Desnutrición Infantil (ENDI) en 2022 la 

anemia afecta al 38,2% en niños de 6 meses hasta 5 años. Las provincias con mayor 

porcentaje son Esmeraldas (57,9%), Sucumbíos (48,8%), Imbabura (44,5%), Manabí 

(42,1%) y Pichincha (40,9%). Mientras que en menor porcentaje se encuentran Tungurahua 

(32%), Santo Domingo de los Tsáchilas (30,5%), Bolívar (29,2%), Cotopaxi (28,4%) y Loja 

(28%)5. 

En relación con las carencias nutricionales la provincia de Chimborazo reporta el mayor 

número de casos con un 33.5%, Conjuntamente se propone que en la ciudad de Riobamba 

no se localizaron datos exactos en la población para determinar macrocitosis5. 

Este trabajo pretende evidenciar si la anemia megaloblástica se origina principalmente por 

niveles disminuidos de vitamina B12 y B9, así como su vinculación con distintos factores 

demográficos, socioeconómicos incluso culturales. De este modo, se pretende verificar si un 

hemograma completo, la cuantificación sérica de cobalamina junto con ácido fólico sumado 

a un análisis microscópico de sangre contribuyen a establecer un diagnóstico eficaz para esta 

enfermedad, facilitando una diferenciación con respecto a otras anemias macrocíticas. 

En el capítulo I se presenta la introducción, exponiendo el tema de estudio y definiendo el 

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

estudio y los objetivos establecidos. 

El Capítulo II de la investigación corresponde al marco teórico, el cual desarrolló una 

revisión bibliográfica de acuerdo al tema del estudio. En este apartado se examinan las 

principales teorías que sustentan la investigación. 

El Capítulo III abordó el marco metodológico, presentando el enfoque aplicado a la 

investigación. Asimismo, especificando el nivel, diseño, corte y cronología de los hechos 

empleados. Además, se describió la población y la muestra seleccionadas, junto con el 

método de análisis utilizado para procesar la información recopilada. 

El Capítulo IV mostró todos los resultados obtenidos después del análisis de los diferentes 

datos bibliográficos recolectados. 

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

objetivos planteados en la investigación. 

La anemia megaloblástica es un tipo de desorden que se caracteriza por el cambio 

morfológico de los eritrocitos, a causa de la deficiencia de vitamina B12 o ácido fólico, esto 

se manifiesta porque la insuficiencia de estas vitaminas altera la producción de células en la 

médula ósea, resultando en una eritropoyesis ineficaz. Además, se puede dar incluso por 

cada uno de los malos hábitos alimenticios y la correspondiente desnutrición, la cual ha 

tomado gran relevancia en la actualidad ya que cada vez existe mayor frecuencia de los 

hábitos 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 mayoría de la población estos casos pueden 

presentarse como asintomáticos por la lenta progresión de la enfermedad, pero en casos 

graves puede presentarse signos como la pérdida de peso, vómito, diarrea, estreñimiento, lo 

que podría provocar progresivamente diferentes trastornos del estado de ánimo a futro como 

por ejemplo depresión, dolor y estrés en varios casos, incluso produciendo 

hiperpigmentación de la piel. 

En el artículo 281 numeral 7 de la Constitución de la República establece que la soberanía 

alimentaria constituye un objetivo estratégico y una obligación del Estado para garantizar 
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que las personas, comunidades, pueblos y nacionalidades alcancen la autosuficiencia de 

alimentos sanos y culturalmente apropiado de forma permanente. Para ello, será 

responsabilidad del Estado: Precautelar que los animales destinados a la alimentación 

humana estén sanos y sean criados en un entorno saludable6. 

El presente trabajo tiene un aporte teórico a la literatura ya existente con el tema de Anemia 

Megaloblástica, diagnóstico clínico y de laboratorio teniendo en cuenta que esta enfermedad 

afecta a una porción significativa de la población, especialmente a grupos vulnerables como 

ancianos, vegetarianos y personas con trastornos de absorción, la cual si no se diagnostica o 

se trata a tiempo puede llevar a complicaciones neurológicas irreversibles como la demencia, 

aumentando la morbilidad y mortalidad por lo cual al abordar los aspectos clínicos y de 

laboratorio de esta enfermedad, se pueden desarrollar nuevas estrategias para su diagnóstico 

temprano, tratamiento y prevención. Por otra parte, los principales beneficiarios de estos 

resultados será la población en general y más aún en aquellos que son susceptible a padecer 

estas enfermedades porque se incentivara a un mejor cuidado en la salud debido a que este 

tipo de anemia es producida por deficiencia de vitaminas, además de que servirá como guía 

para los profesionales de la salud porque la investigación podría llevar a la creación de guías 

clínicas más precisas y basadas en evidencia para generar un conocimiento más profundo de 

la enfermedad. Los datos de esta investigación aportan en gran medida al componente 

teórico ya descrito en otras literaturas debido a que nuevos resultados pondrán en alerta a las 

autoridades de salud sobre esta problemática. Los resultados obtenidos proporcionarán 

información valiosa para la toma de decisiones y la implementación de estrategias efectivas.  

El laboratorio clínico da la oportunidad de aplicar exámenes para el diagnóstico definitivo 

de la anemia megaloblástica, una condición caracterizada por la presencia de glóbulos rojos 

grandes y anormales debido a la deficiencia de vitamina B12 o ácido fólico. Entre las pruebas 

clave se incluyen un hemograma completo, nivel de vitamina B12 y ácido fólico en sangre, 

prueba de ácido metilmalónico (AMM) y homocisteína, frotis de sangre periférica y prueba 

de función hepática y tiroidea. 

¿Cuál es la importancia del diagnóstico clínico y de laboratorio en la detección de la anemia 

megaloblástica? 

A continuación, se demuestran los objetivos que se han planteado para esta investigación: 
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Especificar el diagnóstico clínico y de laboratorio en la anemia megaloblástica mediante la 

revisión de artículos científicos y casos clínicos para contribuir en la prevención y 

tratamiento de la enfermedad. 

Destacar las manifestaciones clínicas que ocasiona la anemia megaloblástica mediante 

revisiones bibliográficas para el análisis de los signos y síntomas que presenta la población 

de estudio. 

Distinguir patologías asociadas a la anemia megaloblástica según su etiología mediante la 

revisión de recursos bibliográficos para el análisis de la población de riesgo. 

Analizar las pruebas de laboratorio utilizadas en el diagnóstico de la anemia megaloblástica 

mediante el análisis de información científica para la interpretación de la causa posible de 

esta alteración hematológica.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

18 

 

CAPÍTULO II.  MARCO TEÓRICO.  

Anemia 

La anemia es definida como el número absoluto reducido de los glóbulos rojos o algún tipo 

de condición donde este tiene la capacidad insuficiente para compensar las necesidades 

fisiológicas. Esta enfermedad no puede ser diagnosticada solo por una concentración baja de 

hemoglobina y de hematocrito, sino que también puede ser determinado por un recuento de 

glóbulos rojos, el volumen corpuscular medio, un recuento de reticulocitos, un extendido 

sanguíneo o electroforesis de hemoglobina7.  

Siendo la más practica tanto clínica como poblacional la evaluación de Hb como indicador 

de anemia. Su papel crítico es transportar oxígeno a los tejidos la cual explica sus síntomas 

más comunes como la fatiga, dificultad para respirar, palpitaciones, palidez conjuntival y 

palmar. Además, es de importancia clínica ya que esta puede causar insuficiencias cardiacas 

y en casos graves la muerte7. 

Por otra parte, esta afección se relaciona al hierro debido a que es esencial para la producción 

de la hemoglobina además de considerarse el componente que capta el oxígeno, así como su 

participación en otros procesos metabólicos en el organismo8. 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) define anemia como concentración de 

hemoglobina (Hb) < 13g/dL en hombres, < 12 g/dL en mujeres no gestantes mayores a los 

15 años y niños de 12 a 14 años, < 11,5 g/dL en niños 6-12 años, y < 11 g/dL en mujeres 

gestantes y niños 6- 59 meses de edad9. 

Se debe tener en cuenta que la eritropoyetina (EPO), se produce en el riñón, es el principal 

estimulador de la producción de glóbulos rojos. La hipoxia tisular es el principal estimulador 

de la producción de EPO y los niveles de EPO son generalmente inversamente 

proporcionales a la concentración de hemoglobina.  En otras palabras, una persona anémica 

con niveles bajos de hemoglobina tiene niveles elevados de EPO10. 

La anemia es una enfermedad muy común que afecta hasta a un tercio de la población 

mundial. La prevalencia aumenta con la edad y es más común en mujeres en edad 

reproductiva, mujeres embarazadas, ancianos, en pacientes que presentan una mala 
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nutrición, especialmente de hierro y ácido fólico. Otros grupos en riesgo incluyen a los 

alcohólicos, la población sin hogar y las personas que sufren abandono o abuso10. 

Clasificación de las anemias  

Las anemias se pueden clasificar morfológicamente y fisiopatológicamente de acuerdo con 

parámetros complementarios que ayudaran a determinar su etiología por medio de pruebas 

complementarias11.  

Clasificación morfológica: se basa por medio de la determinación del VCM11. 

Microcítica 

• VCM disminuido 

• En la infancia puede deberse por déficit de hierro y talasemias.  

Normocítica  

• VCM normal 

• Puede encontrase en pérdida de sangre, trastornos crónicos, infecciones o en 

estados iniciales de una anemia micro o macro. 

Macrocítica  

• VCM elevado 

• Frecuentes en la infancia por déficit de vitamina B12 o ácido fólico por exposiciones 

a fármacos. 

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

madurativos en la medula ósea (mielodisplasia o aplasia).  

Clasificación fisiopatológica: se debe a la capacidad regenerativa medular mediante el 

IPR11. 

Regenerativas  

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

• En anemias hemolíticas y secundarias a hemorragias. 
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Hiporregenerativas  

• Reticulocitos normales o bajos para ser grado de anemia (< 1-1,5% o IPR < 2). 

• Déficit se sustratos: hierro, vitamina B12, ácido fólico. 

• Infiltración medular, infecciones, aplasias congénitas o adquiridas. 

Anemia Megaloblástica  

La anemia megaloblástica se caracteriza principalmente por presentar una deficiencia de 

vitamina B12 (cobalamina) y ácido fólico (folato), además ha llegado a ser un tipo de anemia 

que se caracteriza por la producción de glóbulos rojos grandes y anormales en la médula 

ósea. En la actualidad esta enfermedad abarca un grupo de desórdenes especialmente por la 

presencia de una alteración en el ácido desoxirribonucleico (ADN) con cambios 

megaloblásticos en los precursores eritroides, granulocíticos y megacariocitos, es decir que 

presentan un cambio morfológico en los eritrocitos12. 

Este tipo de anemia ha sido el resultado de una práctica inadecuada de hábitos alimenticios 

y una dieta sin balances nutritivos, siendo de gran importancia ya que cada vez es 

frecuentado por malos hábitos alimenticios, malnutrición y desnutrición. Existen varias 

razones por lo que las personas deciden consumir alimentos con pocos nutrientes y 

deficientes en vitaminas, entre los cuales podemos mencionar a países en bajo desarrollo, 

pobreza, veganos o vegetarianos12.  

El estudio de la Anemia Megaloblástica es de suma importancia en la salud publica ya que 

afecta a la población más vulnerable como son las embrazadas, adultos mayores y niños. Es 

crucial identificar el problema de manera temprana, ya que podría llevar a complicaciones 

irreversibles. Uno de los exámenes más significativos y mayormente utilizada es el 

hemograma el cual presenta más del 50% de efectividad para el diagnóstico de esta anemia 

de alta importancia13.  

Morfología de la anemia megaloblástica  

En Sangre Periférica 

• Macrocitosis: El Volumen se encuentra considerado como Corpuscular de tipo 

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

grandes14. 

• Macrocitos ovalados (macroovalocitos): una alta proporción de los glóbulos rojos 

grandes tienen forma ovalada14. 

• Anisocitosis y Poiquilocitosis: Se observa una gran variación en el tamaño 

(anisocitosis) y en la forma (poiquilocitosis) de los glóbulos rojos14. 

• Neutrófilos hipersegmentados: La presencia de neutrófilos, con el núcleo dividido 

en más segmentos de lo habitual (hipersegmentados)15. 

• Pancitopenia: En casos severos, puede haber una reducción de las tres líneas 

celulares: incorporación de anemia junto a leucopenia (especialmente neutropenia) 

y trombocitopenia respectivamente.15 

En Médula Ósea 

• Asincronía núcleo-citoplasmática: Aumento del tamaño de los precursores 

hematopoyéticos debido a la asincronía en la maduración entre el núcleo y el 

citoplasma16. 

El núcleo de los precursores de los glóbulos rojos (megaloblastos) muestra una 

cromatina inmadura, finamente punteada y no condensada, mientras que el 

citoplasma ya está más maduro16. 

Factores de riesgo 

La anemia megaloblástica en varios países presenta los mismos factores de riesgo tales 

como: 

• Antecedentes familiares  

• Edad 

• Trastornos intestinales 

• Afecciones crónicas  

• Déficit de vitamina B12 

• Déficit de ácido fólico 

• Alcoholismo 

• Uso prolongado de medicamentos 
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La deficiencia de vitamina B12 y afecciones crónicas en la población, se han considerado 

uno de los principales factores de riesgo ya que debido a la falta de conocimiento que 

muestran ciertas comunidades en general17.  

Fisiopatología  

La anemia megaloblástica se debe por la producción ineficiente de glóbulos rojos 

principalmente por la destrucción de las células precursoras en la medula ósea. Siendo 

causada por problemas en la síntesis del ADN, específicamente por la escasez de timidilato, 

fundamental para formar las bases pirimídicas (timina y citosina) del ADN18. 

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 así 

a la destrucción de la cadena de ADN y muerte celular19. 

Este procedimiento afecta directamente a las células precursoras de los glóbulos rojos, 

imposibilitando la maduración. En la parte de la producción de ARN y síntesis de 

hemoglobina no existe ninguna alteración, resultando una asincronía entre el núcleo y 

citoplasma de las células19. 

Etiología 

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

encontrar relacionadas con el déficit de vitamina B12 divididas en: 

• 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. 

• Déficit del factor intrínseco.  

• Malabsorción intestinal. 

• Alteración de la mucosa ileal. 

• Síndrome de Imerslund-Grasbeck. 

• En el embarazo. 

En la mayoría de casos la perdida de vitamina B12 se debe por una gastritis crónica atrófica, 

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

cobalamina20.  

Manifestaciones clínicas  

En esta enfermedad vamos a encontrar principales manifestaciones como es la anemia, 

neutropenia y trombocitopenia, además a nivel sistémico presenta glositis, náuseas, astenia 

e ictericia leve, etc. Si un paciente sufre de déficit de vitamina B12 puede revelar alteraciones 

neurológicas o psiquiátricas21.  

Esta deficiencia puede mostrar cuadros clínicos relacionados con síndrome digestivo donde 

se puede observar anorexia y diarrea, finalmente el síndrome neurológico con trastornos de 

sensibilidad profunda22. 

La mayoría de pacientes en estos casos presentan cuadros asintomáticos ya que presenta un 

progreso lento la enfermedad para perpetrar a nivel cardiopulmonar y al interior del 

eritrocito. En casos más graves la sintomatología suele hacerse más evidente con el evidente 

adelgazamiento, junto a la pérdida de peso, incluyendo vómito, diarrea frecuente y 

estreñimiento progresivo, por presentar un hematocrito considerado como bajo23. 

Presentar deficiencia de folato o Vitamina B12 puede originar glositis, junto a ictericia (por 

hiperbilirrubinemia indirecta), además de fiebre y otros síntomas del aparato digestivo. En 

el apartado neurológico se puede hallar cada uno de los defectos en el metabolismo de la 

mielina dañando 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 

respectivamente23. 

De manera secundaria se genera trastornos de carácter emocional como por ejemplo la 

depresión, junto a la angustia y estrés respectivamente. Después del Sistema Nervioso 

Central (SNC), además 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 hiperpigmentación de la piel y pueden estar integralmente asociados 

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

alteraciones en la formación de células conocidas como epiteliales23. 

Mecanismos patogénicos  

Al existir el trastorno de síntesis de ADN este afectara a las tres líneas hematopoyéticas, pero 

la más marcada se puede observar en la serie roja. Esta falla forma una eritropoyesis ineficaz, 

implicando a que la mayoría de los hematíes se destruyan en la médula ósea antes de terminar 

su maduración, reduciendo su tiempo de vida útil. Por lo tanto, la anemia megaloblástica se 

identifica por la disminución de reticulocitos y el aumento del volumen corpuscular medio 

(VCM) en sangre periférica24. 

Además, se encuentra implicado como consecuencia de una hemorragia o hemólisis25. En 

cada uno de estos mecanismos la anemia puede encontrase dividida en distintos tipos: por 

una parte, la hiporregenerativas por función deteriorada de la correspondiente médula ósea 

o regenerativa cuando dicha médula ósea responde de manera adecuada a una masa más baja 

de eritrocitos aumentando de manera exponencial su producción26. 

Por otra parte, la causa sustancial y fundamental se relaciona directamente con la ausencia 

del factor intrínseco que facilita progresivamente la absorción de la vitamina B12 como de la 

vitamina B9. La deficiencia de estas vitaminas provoca alteraciones metabólicas de los 

ácidos nucleicos, así como de la eritropoyesis megaloblástica y dispoyesis respectivamente, 

que ocasionan una producción y maduración anormal de los glóbulos rojos, por lo tanto, se 

produce anemia27. 

Deficiencia de vitaminas  

Vitamina B12 

También conocida como cobalamina (cianocobalamina), pertenece al grupo de vitaminas 

hidrosolubles las cuales intervienen en la formación de mielina, la respectiva maduración de 

los eritrocitos y síntesis de ácidos nucleicos. Se sintetiza por la incorporación 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 lácteos, inclusión 

de carnes rojas, además de aves, hígado (res) y mariscos, etc. La microbiota intestinal no 
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tiene la capacidad de producir vitamina B12 para cubrir necesidades diarias del cuerpo, que 

varían de acuerdo a la edad y condición28.  

Para que se pueda realizar la correcta absorción durante la digestión, es de vital importancia 

que haya ácido clorhídrico y pepsina que ayuden a descomponer las proteínas de la dieta, 

donde se liberará la cobalamina y una proteína llamada factor intrínseco (FI), donde estas se 

unen para formar un complejo FI + B12. Antes de que haya signos de una deficiencia de la 

vitamina B12 las reservas hepáticas de cobalamina permiten que se pueda ingerir por varios 

años una dieta escasa o nula. Por otro lado, en la circulación sistémica, la cobalamina se une 

a la trascobalamina II y se disemina por lo tejidos incluyendo al sistema nervioso central28. 

Luego es excretada exclusivamente por la vía biliar mediante la circulación enterohepática, 

donde una parte será 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 distribución 

por el organismo (en un mínimo porcentaje) es eliminada por la vía renal. En el organismo 

humano las reservas oscilan entre 3 a 5 mg, mientras que el requerimiento diario es igual a 

2,4 μg29.  

Deficiencia 

Este tipo de deficiencia se encuentra exclusivamente producida por la ingesta inadecuada de 

alimentos ricos de vitamina B12. Principalmente las podemos hallar en aquellas personas que 

consumen dietas vegetarianas estricta o veganas. Además, se asocia a enfermedades como 

son las celiacas, resecciones ileales, alcoholismo, enfermedad de Crohn, gastritis atrófica 

autoinmune (anemia perniciosa), incluso esta enfermedad la podemos hallar asociada a 

fármacos las cuales reducen la acidez gástrica, también se asocia a las manifestaciones 

psicóticas y cognitivas30.  

Vitamina B9 

A esta vitamina también se la conoce como folato o ácido fólico, siendo un término genérico 

referente a un grupo de compuestos hidrosolubles que desempeñan un papel crucial en la 

biosíntesis del ácido desoxirribonucleico (ADN). Asimismo, difiere del ácido folínico o 

leucovorina, que se conoce técnicamente como 5-formiltetrahidrofolato (5-FTHF). El ácido 

fólico es la forma sintética del folato y este se convierte en ácido tetrahidrofólico (THF)31. 
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Este tipo de compuesto experimenta diversas reacciones de transferencia que son 

fundamentales para la síntesis de bases nitrogenadas en el ADN y el ácido ribonucleico 

(ARN) siendo necesarias para la maduración de los glóbulos 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 colaborará con la vitamina B12 para la correcta producción de eritrocitos y 

al funcionamiento del hierro en el organismo, además se hallará pequeñas reservas de ácido 

fólico en el hígado y riñón31.  

También nos ayuda a proteger a padecer de neoplasias en la colitis ulcerosa, prevenir 

displasias cervicales, a tratar el vitíligo, restaurar la hematopoyesis en la anemia macrocítica 

por la presencia de deficiencia de folato y ayuda a aumentar la resistencia gingival a los 

irritantes locales, reduciendo así las inflamaciones31. 

El cuerpo humano almacena, en condiciones fisiológicas entre 5 a 30 mg. Los requerimientos 

diarios cambian según la edad, el sexo y estados especiales como la gestación, pero suelen 

establecerse en 400 μg en el adulto y pasando a 600 μg en la gestación32.  

Deficiencia  

La deficiencia de ácido fólico se debe a un trastorno intestinal, sin ser tan reconocido, pero 

con consecuencias clínicas significativas y en la salud pública. Este tipo de afección es el 

resultado de una ingesta inadecuada, malabsorción, aumento en la demanda fisiológica o 

interferencia con fármacos, la cual se definirá mediante la cuantificación de niveles bajos de 

folato en suero, plasma o glóbulos rojos33.  

Por lo tanto, al presentar una insuficiente producción inducirá a la presencia de una anemia 

megaloblástica, manifestaciones neuropsiquiátricos y complicaciones durante el embarazo, 

incluyendo defectos en el tubo neural. En la mayoría de pacientes se ha reportado 

frecuentemente casos con depresión reversible y deterioro cognitivo, principalmente en 

ancianos que posiblemente se hallan relacionados con los niveles de homocisteína34. 

Inducida por fármacos 

Esta afección es cada vez más reconocida ya que por la inducción de fármacos está creando 

en la mayoría de la población la producción de macrocitosis35. Varios de los medicamentos 
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que son utilizados en la práctica clínica, como los antimicrobianos, agentes antineoplásicos, 

junto a la incorporación de agentes considerados como antiepilépticos y los denominados 

inmunomoduladores, están siendo los principales responsables que están alterando el 

proceso bioquímico de la síntesis de ADN ya que interfiere con la disponibilidad celular de 

la vitamina B12 y B9 a través de los distintos mecanismos de maduración36,37. 

Métodos de diagnóstico 

Diagnóstico clínico  

En la determinación del diagnóstico de anemia megaloblástica o macrocítica se fundamenta 

en la observación de los síntomas 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 característico de esta patología. Además, 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 más graves 

alteraciones neurológicas 38. 

Diagnóstico de laboratorio  

Entre los métodos principales para identificar esta anemia se encuentran el hemograma y el 

frotis de sangre periférica, estos permiten identificar con un valor predictivo del 97 %, la 

maduración megaloblástica en la médula ósea. La posible deficiencia de vitamina B12 

(Cianocobalamina) o de vitamina B9 (Folato) pueden confirmarse mediante la evaluación de 

los niveles séricos de homocisteína y el ácido metilmalónico los cuales constituyen 

marcadores precisos de la carencia de estos nutrientes39. 

Hemograma 

Constituye una de las técnicas principales para la detección temprana de la anemia 

megaloblástica, puesto que posibilita identificar las alteraciones hematológicas típicas de 

esta condición38. A continuación, están las principales alteraciones que pueden encontrarse 

en los resultados: 

• Anemia macrocítica normocrómica. 

• 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 pronóstico del 97% para la identificación de la maduración 

megaloblástica en la médula ósea38. 

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

1. Eritrocitos con anisocitosis. 

2. Presencia de macrocitos ovales o macroovalocitos.  

3. Presencia de neutrófilos con 6 o más segmentos.  

4. >5% del total de neutrófilos con 5 segmentos.  

5. Plaquetas con anisocitosis. 

Para la confirmación del diagnóstico de anemia megaloblástica, es necesario determinar si 

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

mayoría de los pacientes 38. 

Procedimiento de tinción Wright  

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

1. Dirigir la realización en una placa del correspondiente extendido de la muestra y 

dejar secar el tiempo necesario. 

2. Colocar cada uno de los frotis de sangre completamente secos; en la 

correspondiente gradilla de tinción. 

3. Cubrir completamente el portaobjetos con 1–2 mL de R1 colorante de tipo Wright 

solución  
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4. Tras haber transcurrido un minuto, añadir un volumen igual R2 buffer con Ph: 7,0 

para Wright; se procede a soplar para direccionar la correspondiente 

homogenización hasta permitir que la mezcla ostente un brillo verde metálico. 

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 

inmersión (Ver Anexo 1). 

Procedimiento de tinción Giemsa  

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

2. La extensión secada al aire, se fi ja con alcohol metílico durante 3 min. 

3. Decantado el metanol y sin lavar la preparación, se cubre ésta con el colorante 

diluido, que se deja actuar durante 8-20 min. según la intensidad de coloración 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 inmersión (Ver Anexo 2).  

Pruebas para determinar Vitamina B12  

Una de las pruebas complementarias para la confirmación de estas deficiencias se basa en la 

medición de los niveles plasmáticos de vitamina B12, donde valores por debajo de 180–200 

pg/ml son indicativos para su diagnóstico, mientras que concentraciones no superiores a 100 

pg/ml son indiscutibles para su carencia40.  

De las más empleadas en el análisis de esta vitamina se encuentran las de inmunoensayo de 

quimioluminiscencia (CLIA) generalmente esta prueba se basa en la reacción de anticuerpos 

y antígenos para medir la cantidad de vitamina B12 en una muestra de sangre41.  

Reacción de unión: La muestra de suero se mezcla con un anticuerpo que ha sido diseñado 

para unirse específicamente a las moléculas de vitamina B12 como resultado de esta 

interacción, el anticuerpo emite luz (quimioluminiscencia) cuando se le aplica un reactivo41.  

Medición: La reacción 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 reacción. Un lector automatizado mide esta luz y calcula la 

concentración de la vitamina (Ver Anexo 3).  

Pruebas para determinar Vitamina B9 

Para la medición de esta vitamina se suele utilizar técnicas de Radioinmunoanálisis (RIA) y 

la Quimioluminiscencia que se aplican principalmente en plasma, siendo una técnica 

mejorada que ofrece una mayor sensibilidad y facilidad para su respectiva determinación, 

pero ante situaciones de incertidumbre también se puede determinar la concentración de 

folato intraeritrocitarios. Como principio posee la emisión de radiación electromagnética 

(normalmente en la región del visible o del infrarrojo) producida por reacciones químicas, 

aplicando micropartículas magnéticas para fijar anticuerpos42.  

Aspiración y biopsia de médula ósea 

La biopsia de médula ósea puede aportar información útil cuando no se logra establecer, 

mediante evaluación clínica y pruebas de laboratorio el origen de la anemia por deficiencia 

de vitaminas o efectos producidos por fármacos. Las características de la médula ósea en 

anemia megaloblástica son las siguientes: 

• Hipercelularidad para la edad 

• Predominio eritroide, con una proporción mieloide-eritroide reducida 

• Desviación a la izquierda en la maduración hematopoyética. 

Las alteraciones megaloblásticas pueden observarse claramente con un frotis de aspirado de 

médula ósea teñidos con Wright-Giemsa (ver Anexo 1). En el linaje eritroide, los hallazgos 

característicos presentan un incremento del tamaño celular con respecto al normal, una 

desincronización de tipo nuclear y citoplasmática respectivamente, en otras palabras, la 

presencia de un núcleo grande, con una cromatina laxa y aspecto inmaduro, asociado a un 

citoplasma maduro43. 

De igual manera las alteraciones se hacen visibles en el linaje granulocítico como en el caso 

de metamielocitos de gran tamaño y bandas. Se pueden ver neutrófilos hipersegmentados en 

frotis de sangre periférica y en aspirados de médula ósea43. 
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En ocasiones, los megacariocitos también pueden alterarse presentando apariencias de gran 

tamaño que muestran hiperlobulación y granularidad citoplasmática disminuida. Por otra 

parte, el déficit grave de vitaminas puede dar lugar a características displásicas, siendo más 

frecuentes en células progenitoras eritroides presentando anomalías nucleares, como la 

formación de dos núcleos, tres núcleos o más, fragmentación y gemación, que son 

semejantes a las del síndrome mielodisplásico43. 

Es posible evidenciar un incremento significativo de las reservas de hierro en el caso de una 

hematopoyesis ineficaz severa, es, que puede demostrarse con tinción de hierro, sin 

embargo, la presencia de sideroblastos en anillo en el contexto de la anemia megaloblástica 

no es habitual43. 
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CAPÍTULO III. METODOLOGÍA. 

Enfoque 

El enfoque de la investigación fue de tipo cualitativo. Este enfoque permitió realizar una 

recolección de datos documentados de forma precisa sobre la Anemia Megaloblástica, 

respectivamente relacionado con su diagnóstico clínico y de laboratorio. 

Tipo de investigación  

Para la realización del proyecto de investigación se empleó:  

Según el nivel 

El nivel de esta investigación fue de tipo descriptivo debido a que se centró en caracterizar 

y detallar información relevante sobre la anemia megaloblástica, tomando en cuenta el 

diagnóstico clínico y de laboratorio, fundamentado en documentos que se seleccionaron para 

la investigación. 

Según el diseño 

El diseño de la investigación fue documental-no experimental, esto implico que no se 

manipularon variables, sino que se recogió y se analizó información existente (documentos 

como PubMed, Google Scholar, SciELO, entre otras) para describir y comprender el 

diagnóstico clínico y de laboratorio de la anemia megaloblástica en una población estudiada. 

Según la corte 

La corte de esta investigación fue de tipo transversal, dado que se realizó en un solo momento 

obteniéndose un solo bloque de resultados. La información recolectada proviene de 

documentos científicos publicados durante los últimos 8 años donde se evidenciaron material 

relevante de hechos ya sucedidos sobre la anemia megaloblástica. 

Según la cronología de los hechos 

Fue estudio de tipo retrospectivo ya que se analizó datos existentes de períodos anteriores. 

Este enfoque implico la revisión de diversos estudios a lo largo de los años ya que ha sido 

identificado como una de las variables más frecuentes en problemas de salud pública. La 
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metodología retrospectiva permitió obtener información sobre los factores y características 

de la anemia megaloblástica, facilitando un análisis detallado. Además, ofreció la ventaja de 

utilizar datos ya recolectados, ahorrando tiempo y recursos. 

Población 

La población de estudio estuvo conformada por 85 fuentes bibliográficas que presentaron un 

vínculo directo con el tema “Anemia Megaloblástica, diagnóstico clínico y de laboratorio”. 

Se utilizaron palabras claves como anemia megaloblástica, vitamina B12, ácido fólico, 

clínica, pruebas de laboratorio además se aplicó un filtro que facilitó la identificación de los 

estudios más recientes, seleccionando aquellas publicaciones con mayor importancia. Se 

llegó a escoger artículos publicados con mayor importancia registrados en bases de datos 

científicos: Google Académico, página oficial de la Organización Mundial de la Salud, 

PubMed, Scielo, Elsevier, Redalyc. 

Muestra 

Una vez aplicado los criterios de selección, la muestra quedó constituida por las fuentes que 

cumplieron con los criterios de inclusión. Se escogieron artículos científicos publicados en 

español y en inglés las cuales corresponden a diferentes bases científicas donde se obtuvo 

un total de 30 artículos que cumplieron con todas las bases. La información recopilada tiene 

una conexión directa con la investigación y los objetivos establecidos, se utilizaron revistas, 

artículos científicos, libros y fuentes bibliográficas provenientes de diversas bases de datos.   

Criterios de inclusión y exclusión  

Criterios de inclusión 

• Artículos que han sido publicados en los últimos 8 años.  

• Libros y documentos que proporcionen información de trastornos hematológicos 

relacionados a la anemia megaloblástica 

• Artículos científicos que apoyen con información y datos sobre el diagnóstico clínico 

y de laboratorio de anemia megaloblástica 

• Artículos con validez científica publicada en bases de datos reconocidas. 
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Criterios exclusión  

• Bibliografías que tengan más de 10 años de antigüedad podría haber contradicciones 

con literatura más actualizada. 

• Artículos con autor identificado, pero sin fecha de publicación debido a que estos 

elementos comprometen la confiabilidad de la investigación.  

• Artículos que no estén disponibles en texto completo o que presenten limitaciones 

metodológicas importantes que impidan la obtención de información confiable o 

detallada sobre el diagnóstico. 

Técnicas y Procedimientos  

Técnica: Observación  

Procedimiento  

Se empleó un compilado de información de bases científicas como: Google Académico, 

junto a SciELO, PubMed entre otras, además de información de libros digitales acerca del 

tema “Anemia Megaloblástica Diagnóstico clínico y de laboratorio” 

Consideraciones éticas  

Por ser una propuesta de revisión bibliográfica no se requiere la participación de un comité 

de ética, dado que no se requieren muestras biológicas para el estudio. 

Procesamiento de datos 

El procesamiento de la información se llevó a cabo utilizando una matriz de extracción de 

datos en una hoja de cálculo de Microsoft Excel que permitieron analizar, comprender y 

organizar la información de manera cualitativa, dichas matrices se basaron en la 

organización de los principales elementos de cada artículo en los cuales se incluyeron 

autores, título, año de publicación, factores de riesgos, diagnóstico clínico y de laboratorio, 

esta matriz facilitó el uso de los datos como parte del análisis comparativo obtenido de los 

diferentes trabajos seleccionados, además no se llevó a cabo un análisis de tipo cuantitativo 

con los datos obtenidos y la comparación entre los mismos permitió evidenciar la 

importancia del estudio de la anemia megaloblástica diagnóstico clínico y de laboratorio. 
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CAPÍTULO IV. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

En la tabla 1 se destaca las principales manifestaciones clínicas que presentan los pacientes con anemia megaloblástica facilitando una visión 

integral del cuadro clínico. 

 

Tabla 1. Manifestaciones clínicas en la anemia megaloblástica. 

Autores Población de estudio Manifestaciones clínicas Frecuencia de signos y síntomas 

en la población 

Cabrera et al. (2022)22 Sexo Edad • Astenia 

• Disnea  

• Cefalea 

• Ictericia 

• Vómitos 

• Diarrea 

- 

Paciente 

femenina 

75 años 

Zahra k et al. (2023)44 200 pacientes 

de ambos sexos 

Entre 14-91 

años 

• Fatiga 

• Debilidad muscular 

• Taquicardia 

100 % 

Kaur N et al. (2017)45 1091 pacientes 

de ambos sexos 

Entre 15-41 

años 

• Palidez 

• Disnea  

87-92 % 
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• Astenia 

Zahra k et al. (2023)44 200 pacientes 

de ambos sexos 

Entre 14-91 

años 

• Anorexia 

• Diarrea 

• Epigastralgia 

60 % 

Chiang Ch et al. (2020)46 1064 pacientes 

de ambos sexos 

Entre 6-24 

meses 

• Glositis (lengua roja, lisa 

y dolorosa) con 

alteraciones en el gusto 

11-20 % 

Sharma N et al. (2021)47 Paciente 

masculino 

14 años • Fiebre crónica 

• Disminución de la 

alimentación 

• Palidez  

- 

Xing L et al. (2022)48 Paciente 

masculino 

21 años • Fatiga 

• Palidez  

- 

Gómez M & Castro D (2020)49 Paciente 

femenino 

35 años • Fatiga  

• Astenia  

• Palidez  

- 

Habeb B et al. (2025)50 Paciente 

masculino 

75 años • Fatiga 

• Debilidad  

• Palidez 

- 
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• Disnea 

Zhang S et al. (2021)51 166 pacientes 

de ambos sexos 

4-24 años • Diarrea  

• Palidez 

• Aumento de peso lento 

84 % 

Belhaj R et al. (2025)52 20 pacientes 

pediátricos de 

ambos sexos 

2 meses-15 

años 

• Palidez  

• Astenia  

100 % 

• Manifestaciones 

neurológicas  

0,4 % 

• Trastornos digestivos  2 % 
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Resultados 

Estos estudios evidencian que la anemia megaloblástica presenta manifestaciones clínicas 

más frecuentes como la palidez, la fatiga, debilidad o astenia y la disnea, cuyos síntomas 

están demostrando de manera consistente en la mayoría de la población analizada y con 

porcentajes de prevalencia elevada. Además, se logra identificar otros tipos de 

manifestaciones con menor frecuencia, pero con relevancia clínica, como son los trastornos 

digestivos (diarrea, vómitos, glositis) y alteraciones neurológicas, las cuales reflejan una 

repercusión multisistémica de la enfermedad; asimismo, estos hallazgos sitúan de mayor 

importancia la valoración clínica, ya que permiten orientar a un diagnóstico claro. 

Discusión 

La anemia megaloblástica es una alteración hematológica que puede originarse por múltiples 

factores, siendo las deficiencias de vitamina B12 y ácido fólico las causas más comunes. 

Esta condición se caracteriza por una sintomatología clínica amplia, que afecta diversos 

sistemas del organismo. Los síntomas generales suelen incluir fatiga, debilidad, palidez 

cutáneo-mucosa, disnea y mareos. Según Infante et al.53 estos signos inespecíficos pueden 

acompañarse de manifestaciones digestivas, como dolor abdominal, diarrea, distensión, 

constipación o alteraciones en el tránsito intestinal, lo cual orienta hacia una etiología 

relacionada con la absorción de micronutrientes esenciales. 

Por otro lado, en las investigaciones realizadas por Cabrera et al.22 y Habeb et al.50 

demostraron que el 100 % de los pacientes presentaron estos signos. Asimismo, la disnea y 

la cefalea están descritas como manifestaciones frecuentes que conducen al cuadro anémico, 

reflejando así el transporte de oxígeno disminuido. Zabra et al.44 y Zhang et al.51 detallan 

que los síntomas gastrointestinales como la diarrea, vomito, anorexia y epigastralgia indican 

una repercusión sistémica la cual produce la deficiencia multivitamínica, siendo estos 

estudios vinculados con la principal afectación en la mucosa digestiva, donde se puede 

acontecer la proliferación ineficaz de las células.  

La presencia de la presente variedad sintomática evidencia la imperiosa necesidad de una 

evaluación de carácter clínica exhaustiva; ya que la anemia megaloblástica puede 

manifestarse de forma sutil o con diversos signos clínicos específicos, como por ejemplo la 

glositis o trastornos gastrointestinales respectivamente. La combinación de síntomas 
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inespecíficos con la incorporación de hallazgos más característicos en las diferentes etapas 

hace indispensable la efectiva correlación entre el examen clínico 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 cuestión. La presente integración permite establecer un diagnóstico 

preciso, claro y oportuno; fundamental para el abordaje de carácter terapéutico eficaz y la 

prevención de diferentes complicaciones a largo plazo. 
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La tabla 2 enfatiza las patologías estrechamente vinculadas con la anemia megaloblástica, contribuyendo de esta manera a una comprensión más 

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

 

Tabla 2. Patologías asociadas a la anemia megaloblástica mediante su etiología. 

 

Autor(es) Etiología Patologías asociadas Población de riesgo 

Jajoo SS et al. (2024)54  

 

 

Deficiencia de cobalamina 

(vitamina B12) 

 

Patologías Neurológicas 

• Neuropatía periférica 

Patologías Neuropsiquiátricas  

• Depresión  

• Delirio  

• 15 % de 20 a 59 años  

• Más del 20 % mayores de 60 años 

Socha et al. (2020)55 

 

Deficiencia de folato 

(vitamina B9) 

• Enfermedad inflamatoria intestinal • Personas con dietas deficientes en folato 

• Embarazadas 

• Alcohólicas 

Merrell et al. (2023)31 

 

 
 

Por fármacos como  

• Gabapentina 

• Fenitoína 

• Carbamazepina 

• Efectos neurológicos  • 16% en pacientes con medicamentos 

antiepilépticos 
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• Valproato 

• Primidona. 

Hariz et al. (2023)56 

 

Malabsorción  

 

• Enfermedad celíaca 

• Resección yeyunal 

• Enfermedad de Crohn 

• 0,16 % en pacientes con síndromes de 

malabsorción 

Ortiz et al. (2021)57 

 

Por deficiencia adquirida de 

vitamina B12 

• Pancitopenia 

 

Neonatos y lactantes alimentados con leche 

materna de madres veganas. 

Torrez M et al. (2022)58 Por deficiencia de Vitamina 

B12 

• Anemia perniciosa (gastritis atrófica 

autoinmune) 

• Cirugía bariátrica/bypass gástrico 

3,6% en la población adulta  

Fernández L et al. 

(2024)59 

Por deficiencia de Vitamina 

B12 

• Malnutrición 

• Anemia perniciosa 

• Infección por Helicobacter pylori 

Población adulta 

Green R & Datta A 

(2017)32 

Deficiencia de Vitamina B 

12 y folato 

• Anemia perniciosa  Personas de bajos recursos, ancianos y 

alcohólicos 
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Resultados  

De acuerdo con las investigaciones revisadas manifiestan que la anemia megaloblástica ha 

llegado a ser una condición multifactorial, predominando el déficit de vitamina B12 y folato, 

con síndromes de malabsorción y por el uso de fármacos antiepilépticos. Así mismo, la 

carencia de cobalamina está asociada en la mayoría de casos a patologías neurológicas o 

hematológicas, afectando a una cierta cantidad de la población desde mayores a neonatos, 

mientras que en la parte del folato se relaciona principalmente con embarazadas y 

alcohólicos. Las enfermedades intestinales crónicas y ciertos tratamientos con fármacos 

están afectando al desarrollo de la enfermedad en menor porcentaje. 

Discusión  

La diversidad de factores etiológicos presentes en la carencia de vitamina B12 y folato, está 

afectando vulnerablemente a toda la población. Según un estudio realizado por Hariz et al.56 

señalan que los síndromes de malabsorción, resección yeyunal, enfermedad celíaca 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.57 destaca 

que esta deficiencia se observa en mayor riesgo en neonatos, lactantes y madres veganas 

manifestándose con pancitopenia, subrayando importancia la implementación en tempranas 

etapas de vida. 

Por otra parte, los datos que indican una alta prevalencia de deficiencia de vitamina B12 en 

mayores de 60 años (más del 20%) y en el grupo de 20 a 59 años (15%) son ampliamente 

respaldados por estudios recientes. El doctrinario Zhou et al60 aporto una investigación de 

carácter retrospectiva, misma fue realizada en el departamento de neurología durante el 

periodo mayo de 2020 a mayo de 2021, donde se incluyó 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 años. 

 

La descripción de la deficiencia de folato en embarazadas, alcohólicos y personas con dietas 

pobres también se ve fortalecida por la literatura actual. Lazar et al61 en un estudio en 

Bangladesh encontró que el 38% de las mujeres embarazadas en áreas rurales padecían 

deficiencia de folato además de considerar factores como un inadecuado consumo de 

alimentos con presencia de esta vitamina B9. Abdullah et al62 indica que durante una 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhou+L&cauthor_id=38743602
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investigación realizada a alcohólicos crónicos ingresados en un gran hospital urbano de los 

Estados Unidos de América el 80 % tenían niveles bajos de folato sérico.  

Además, se debe considerar que ciertos fármacos antiepilépticos inducen deficiencia de 

folato en el 16% de los pacientes a lo cual resultados del estudio de Padda et al63 coincide 

que los pacientes epilépticos tratados con valproato entre otros, experimentaron una 

reducción en sus niveles adecuados de ácido en un 13.2% de pacientes. 

De acuerdo al autor Hasbaoui et al64 reafirma que la anemia megaloblástica se presenta en 

gran mayoría en infantes alimentados únicamente 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 diagnóstico de la anemia megaloblástica, junto con sus causas que 

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

 

Tabla 3. Análisis de las Pruebas de laboratorio utilizadas en el diagnóstico de la anemia megaloblástica. 

Pruebas de laboratorio en el adecuado diagnóstico de la anemia de tipo megaloblástica  

Autor Población Hemograma  Pruebas Químicas Pruebas 

Adicionales 

 

Causa de la 

anemia 

megaloblástica 

Resultados Morfología 

sanguínea 

 

Cuantificación de vitamina 

b12 y b9 

Castañeda 

y Valdés 

(2024)65 

Paciente 

masculino 

de 53 años 

Hb: 3.1 g/dL (Disminuida) 

VCM: 121.9 fL (Elevado) 

• VR: > 100 fL   
macrocitosis 

• Neutrófilos 

hiperseg-

mentados 

B12: 25 pg/mL (Disminuida) 

• VR: < 200 pg/mL para 

déficit 

B9: 17.06 ng/mL (Normal) 

• VR: < 2 ng/mL para déficit 

LDH:3030 UI/L 

(Elevada)  

• VR: >2500 

UI/L en 

deficiencias  

severas. 

Deficiencia por 

vitamina B12 

Quinteros 

y Ramírez 

(2023)66 

Paciente 

masculino 

de 79 años 

Hb:9,4 mg/ dL (Disminuida) 

VCM: > 100 fL   (Elevado) 

- B12: 83 pg/mL (Disminuida) 

• VR: < 200 pg/mL para 

déficit 

- Deficiencia por 

vitamina B12 

Teixeira et 

al.  

(2022)67 

Paciente 

masculino 

de 75 años 

Hb: 7,9 g/ dL (Disminuida) 

VCM: 108 fL (Elevado) 

• Macroo-

valocitos 

B12: 89 pg/mL (Disminuida)  

• VR: < 200 pg/mL para 

déficit 

LDH: 1018 U/L 

(Elevada) 

Deficiencia por 

vitamina B12 
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• Neutrófilos 

hiperseg-

mentados 

• Esquisto-

citos 

B9: Normal 

Moreira et 

al. 

(2024)68 

Paciente 

masculino 

de 62 años 

Hb:3,5g/dL (Disminuida) 

• VR: 12-16 g/dL 

 

VCM: 102 fL (Elevado) 

• VR: 80-100 fL 

• Neutrófilos 

hiperseg-

mentados 

• Anisocitosis  

B12: 143 ng/L (Disminuida) 

B9: 1,1 ng/mL (Disminuida) 

 

LDH: >5000 

U/L (Elevada) 

• VR: 135-214 

U/L 

Deficiencia por 

vitamina B12 y B9 

Sabri et al. 

(2024)69 

Paciente 

femenino 

de 53 años 

Hb: 5,1 g/dL (Disminuida) 

• VR: 12-16 g/dL 

 

VCM: 113 fL (Elevado) 

• VR: 80-100 fL 

• Neutrófilos 

hipersegmen

tados 

 

B12: 50 pg/ mL(Disminuida) 

• VR: 200-900 pg/mL 

LDH: 1466 

UI/L (Elevada) 

• VR: 120-240 

UI/L 

Deficiencia por 

vitamina B12 

Dhande et 

al. (2024)70 

Paciente 

femenino 

de 25 años 

Hb:8 g/dL (Disminuida) 

Hct:17% (Disminuido) 

VCM: 93 fL (Elevado) 

• Macroovaloc

itos 

• Neutrófilos 

hipersegmen

tados 

• Anisocitosis 

B12: 190 pg/ mL   

(Disminuida) 

Niveles 

elevados de 

ácido 

metilmalónico 

(MMA) y 

homocisteína 

Deficiencia por 

vitamina B12 

Oprea et 

al. (2022)71 

Paciente 

masculino 

Hb: 12 g/dL (Disminuida) 

• VR:13,0-17,5 g/dL 

 

- B12: 95 pg/mL (Disminuida) 

• VR: <150 pg/mL para 

déficit 

 

- Deficiencia por 

vitamina B12 
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con 72 años 

de edad 

HCM: 47,1 pg (Elevada)   

• VR: 27-34 pg 

 

VCM:142 fL (Elevado)  

B9: 23,97 ng/mL (Normal)  

Mupeta et 

al. (2022)72 

Paciente 

masculino 

con 52 años 

de edad  

Hb: 3,7 g/dL (Disminuida) 

• VR: 14,3–18,3 g/Dl 

 

VCM: 119,6 fL (Elevado) 

• VR: 79,1–98,9 

 

HCM: 40,2 pg (Elevada) 

• VR: 27,0–32,0 pg 

 

• Macroo-

valocitos 

• Neutrófilos 

hiperseg-

mentados 

B12: 66,2 pg/mL 

 (Disminuida) 

• VR: 211-946 pg/mL 

 

B9: 7,75 ng/mL (normal) 

• VR: 4,6-34 ng/mL 

LDH: 176 UI/L 

• VR: 135–247 

UI/L 

Deficiencia por 

vitamina B12 

Costanzo 

et al. 

(2023)73 

Paciente 

sexo 

masculino 

con 84 años 

de edad 

Hb: 3.3 g/dL (Disminuida) 

• VR: 12–16,5 g/ dL 

 

VCM: 109 fL (Elevado) 

• VR: 85–95 fL 

• Macroo-

valocitos 

B12: 55 pg/mL (Disminuida) 

• VR: 211-911 pg/mL 

 

B9:1,8 ng/mL (Disminuida) 

• VR: > 5,38 ng/mL 

- Deficiencias por 

vitamina B12 y B9 

Mecham 

et al. 

(2024)74 

Paciente 

sexo 

femenino 

Hb: 4.3 g/dL (Disminuida) 

• VR: 10,9–15,3 g/dL 

 

• Neutrófilos 

hiperseg-

mentados 

B12: 27 pg/mL (Disminuida) - Deficiencia por 

vitamina B12 
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con 76 años 

de edad 

VCM: 130 fL(Elevado) 

• VR: 78–95 fL 

 

HCM: 45,3 pg (Elevada)  

 

Ghazal et 

al. (2023)75 

Paciente 

sexo 

masculino 

con 78 años 

de edad 

Hb: 3,7 g/dL (Disminuida) 

VCM: 131 fL (Elevado) 

 

 

• Macroo-

valocitos 

B12: <150 pg/mL  

(Disminuida) 

B9: 8 ng/mL (normal) 

LDH: 1536 U/L 

(Elevada) 

Deficiencia por 

vitamina B12 

Lama E & 

Sharma S 

(2025)76 

Paciente 

sexo 

masculino 

con 46 años 

de edad 

Hb: 6.9 g/dL (Disminuida) 

VCM: 121,2 fL (Elevado) 

 

• Neutrófilos 

hiperseg-

mentados  

• Macroo-

valocitos 

B12: 159 pg/mL  

(Disminuida) 

• VR: 300-950 pg/mL 

LDH: 4438 U/L 

(Elevada) 

• VR: 45- 

90 U/L 

Deficiencia por 

vitamina B12 

Hb: Hemoglobina; VCM: Volumen Corpuscular Medio; HCM: Hemoglobina Corpuscular Media; LDH: Lactato deshidrogenasa; VR: Valores 

de Referencia. 
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Resultados 

Los estudios investigados evidencian que la anemia megaloblástica tiene como 

características una hemoglobina disminuida, acompañada de VCM elevado y alteraciones 

morfológicas típicas como neutrófilos hipersegmentados y macroovalocitos. En la mayoría 

de los casos, la causa principal fue la deficiencia de vitamina (B12), mientras que algunos 

reportes mostraron una combinación con el folato (B9). Igualmente se observó de manera 

frecuente el aumento de LDH y, en ciertos estudios, la elevación de ácido metilmalónico y 

homocisteína, confirmando el valor de las pruebas bioquímicas como apoyo diagnóstico. 

Discusión  

Killen y Adil77, en su artículo 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 

elevación del HCM son características de anemia megaloblástica. 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 críticos 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 o 34 pg.   

Aboona et al.78 en su caso clínico a una mujer de 63 años revela que el frotis de sangre 

periférica mostró la presencia de neutrófilos hipersegmentados y macroovalocitos. Por otra 

parte. Sheen et al.79 Concuerda debido a que señala en su estudio retrospectivo realizado en 

el Hospital Afiliado de Haikou de la Facultad de Medicina Xiangya que los 91 pacientes 

presentaban características morfológicas similares en sangre periférica es decir neutrófilos 

con núcleos hipersegmentados, considerándolos a esto como la presencia de 5% o más 

neutrófilos de cinco lóbulos. Información similar a la mostrada en la gran mayoría de casos 

revisados en los resultados. 

La medición de vitamina B12 y folato sérico es esencial para confirmar la deficiencia 

nutricional en anemia megaloblástica. A lo cual Sahoo et al.80 en su estudio prospectivo de 

análisis de hemoglobina todos los casos que presentaron valores disminuidos de vitamina 

B12 <200 pg/mL y de ácido fólico <2 ng/mL. De manera similar a lo descrito por Vaqar et 

al.81 considerando que la cuantificación sérica de B12 inferior a 200 pg/mL es carencia. 

Datos reportados todos los pacientes inclusive dos casos reflejaban deficiencia combinada 

con ácido fólico (B9). 
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Khan et al.82 en su publicación sobre la deficiencia de ácido fólico, señala que una elevación 

de homocisteína, acompañada de valores normales tanto de ácido metilmalónico (MMA) 

como de cobalamina, orienta hacia una posible carencia de vitamina B9. Por otro lado, 

cuando ambos metabolitos están aumentados y existe una disminución en los niveles séricos 

de B12, el cuadro es compatible con una deficiencia de esta última. Sumado a lo anterior, 

Yonpiam et al.83 Al describir el caso clínico de una mujer de 60 años reportó un nivel elevado 

de homocisteína 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.84 Indica que Un aumento de lactato deshidrogenasa (LDH) se asocia con una 

eritropoyesis ineficaz provocada principalmente por una hemólisis intramedular, además de 

utilizarse para monitorear la respuesta al tratamiento con folato o vitamina B12. De manera 

similar Mohammad et al.85 plantea que una deficiencia de B12 provoca la liberación en 

grandes cantidades de LDH inclusive por encima de 2500 UI/L esto debido a una síntesis 

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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CAPÍTULO V.  CONCLUSIONES. 

 

• La anemia megaloblástica se manifiesta por un conjunto de sintomatología general 

como palidez, fatiga, debilidad y disnea siendo los más frecuentes en la mayoría de 

los casos, acompañadas de trastornos digestivos y neurológicos en menor proporción 

con importancia clínica que reflejan el compromiso multisistémico de la enfermedad. 

Estos hallazgos permiten la detección temprana de la condición orientando a la 

intervención oportuna y garantizar un abordaje integral a la población afectada.    

• Se pudo identificar que dicha afección está influyendo en distintos grupos 

poblacionales. Por su parte la B12 se presenta en personas de aproximadamente 60 

años, causando síntomas hematológicos y neurológicos, por otro lado, la falta de 

folato se manifiesta en embarazadas, alcohólicos y quienes llevan dietas pobres, un 

aspecto importante es que este déficit no presenta complicaciones neurológicas, de 

igual forma ciertos fármacos anticonvulsivos también la pueden inducir esta 

patología. La malabsorción es una causa menos común, y la deficiencia de B12 

adquirida puede manifestarse en neonatos de madres veganas con pancitopenia. 

• El análisis de las pruebas de laboratorio empleadas para esta enfermedad permitió 

establecer una semejanza entre los hallazgos hematológicos, bioquímicos y su 

etiología. Al mismo tiempo con la presencia de la hemoglobina baja, VCM elevado 

o alteraciones morfológicas instruyeron como indicadores dispensables para el 

diagnóstico. De esta forma se reforzaron con pruebas bioquímicas para diferenciar 

entre deficiencia de vitamina B12 y folato, resultando fundamental para la 

confirmación del trastorno e interpretar la posible causa, contribuyendo al pronóstico 

preciso.  
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Fuente: Elaborado por Nicole Carrasco y Alex Rodríguez.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anexo 1. Procedimiento de la coloración de Wright para el análisis de estructuras sanguíneas. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fuente: Elaborado por Nicole Carrasco y Alex Rodríguez.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anexo 2. Procedimiento de la coloración de Giemsa para el análisis de estructuras sanguíneas. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fuente: https://ihrdiagnostica.com/wp-content/uploads/2021/02/INS-01066.pdf  

 

 

 

 

 

 

 

 

Anexo 3. Coloración Wright para la observación celular en el análisis y diagnóstico hematológico.  

https://ihrdiagnostica.com/wp-content/uploads/2021/02/INS-01066.pdf


 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fuente: https://desego.com/wp-content/uploads/2021/06/Reactivo-VB12-2X-

50.pdf?srsltid=AfmBOopYaYwAetoHZlYeMk7ttl8rOV7l56J3L0o6su9AraSar7FsIytv 

 

 

 

 

 

 

 

Anexo 4. Inserto de determinación de la Vitamina B12. 
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