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I Resumen

Las anemias son un importante problema de salud publica que significa una
considerable inversion de recursos humanos y econdmicos para los sistemas de salud. Las
anemias nutricionales son particularmente comunes en paises en desarrollo, como Costa
Rica, y pueden afectar a diversos grupos poblacionales en riesgo, entre ellos nifios, mujeres
embarazadas y adultos mayores. Estas condiciones pueden ocasionar secuelas cognitivas
significativas, inclusive irreversibles, por lo que su deteccién precisa y temprana es
sumamente importante. Existen diversas herramientas diagnodsticas que contribuyen al
diagndstico de las deficiencias y anemias nutricionales y que, de ser utilizadas
adecuadamente, permiten que se administre el tratamiento de manera oportuna. Sin embargo,
en Costa Rica las guias para el diagndstico y tratamiento no se encuentran actualizadas o no
se han adaptado a los recursos nacionales.

Con el objetivo de responder a esta necesidad, se realizé una exhaustiva revision
bibliogréafica para examinar la evidencia cientifica actual sobre el diagndstico y tratamiento
de las anemias nutricionales, con un enfoque cualitativo de alcance descriptivo, siguiendo la
clasificacion de Hernandez Samperi, mediante la cual se identificaron y describieron una
serie de variables a través de una revision sistematica de la bibliografia existente, sin recurrir
a métodos estadisticos.

Como parte de este trabajo, se incluyd una descripcion de las caracteristicas
fisiopatoldgicas de las anemias ferropriva, por deficiencia de vitamina B12 y por deficiencia
de &cido félico. Ademas, se detallaron sintomas y signos relevantes para cada tipo de anemia
en estudio, especificando hallazgos importantes dentro de la historia clinica y examen fisico.
En cuanto a lo referente al diagnostico, se expusieron las diferentes herramientas existentes
y se analiz6 su utilizacion, dentro del contexto nacional e internacional, incluyendo las guias
internacionales mas actuales. Lo anterior se hizo con el fin de identificar las mejores practicas
clinicas que orienten un abordaje médico integral de esta condicion en el contexto del sistema
de salud costarricense.

A partir de los hallazgos en la literatura presentados en detalle en el presente trabajo,
se realizd una propuesta de algoritmo diagnostico que busca adaptarse a las respectivas

herramientas diagndsticas disponibles en nuestro pais. Adicionalmente, se expusieron las



diferentes alternativas de tratamiento para estas anemias. Se concluy6 que Costa Rica
cuenta con tratamiento farmacolégico de primera linea y buena tolerancia y diferentes

presentaciones tanto a nivel privado como institucional para ambas anemias.
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1.1 Introduccion

La anemia es un problema de salud que afecta a aproximadamente un tercio de la
poblacion mundial*?, lo que significa que alrededor de 800 millones de nifios y mujeres® se
ven afectados por esta condicion. En los nifios, la anemia esta vinculada a un desarrollo
psicomotor y cognitivo deteriorado®, mientras que en los adultos provoca fatiga y una
disminucion en la productividad. Cuando se presenta durante el embarazo, la anemia se
relaciona con un bajo peso al nacer, el parto prematuro y aumenta el riesgo de mortalidad
materna y perinatal®. Las anemias nutricionales son especialmente comunes en paises en
desarrollo y afectan a la poblacion en su conjunto. Esto se traduce en una inversion
significativa de recursos econémicos y humanos hasta que se aclare su causa subyacente.

Bajo este contexto, se decidio realizar una revision bibliografica basada en evidencia
cientifica reciente, referente al diagndstico, asi como el tratamiento de las anemias por déficit
nutricional; por tanto, se abarcaran las ferroprivas, y aquellas causadas por deficiencia de
acido folico y vitamina B12, para de esta manera identificar cuales son las mejores précticas
clinicas alrededor del abordaje médico de una manera integral para esta condicion, relativo a
la salud costarricense.

Se busca especificar las caracteristicas fisiopatoldgicas que generalmente se dan en
estas anemias considerando, ademas, los efectos sobre la salud, para asi determinar las
sugerencias internacionales, al igual que las nacionales, sobre el diagnéstico y tratamiento de
estos tipos de anemias. Por consiguiente, se plantearan las mejores préacticas clinicas viables
en este sentido, tanto para la poblacién pediatrica como la adulta costarricense.

El diagndstico de anemia se presenta cuando la concentracion de hemoglobina se
encuentra por debajo de los limites inferiores definidos por sexo y edad®, de acuerdo con lo
establecido por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Cuando esto ocurre, la
capacidad de la sangre para transportar oxigeno a los tejidos se ve comprometida, provocando
sintomas tales como fatiga, capacidad reducida de trabajo fisico, falta de aliento, entre otros.

A pesar de que a nivel internacional existen guias a disposicion de los médicos para el
diagnostico y tratamiento de las anemias nutricionales, en Costa Rica la literatura que existe
esta desactualizada o no esta adaptada a los recursos nacionales. La importancia del presente
trabajo radica en que se pretende hacer una propuesta de algoritmo diagndstico, adaptado a

las respectivas herramientas diagndsticas y terapéuticas disponibles en nuestro pais.
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1.2 Planteamiento del problema

Cuando se menciona la anemia, se aborda una cuestion de salud publica que afecta a
una considerable proporcion de la poblacion a nivel mundial, abarcando tanto a paises
desarrollados como a aquellos en vias de desarrollo. Segln la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), este problema afecta principalmente a nifios pequefios y mujeres embarazadas.
De acuerdo con las estadisticas, aproximadamente el 42% de los nifios menores de 5 afios y
el 40% de las mujeres embarazadas padecen esta condicion’.

Ademas, la anemia es mas frecuente en poblaciones que experimentan carencias
nutricionales, lo que la convierte en un indicador de la salud precaria, desnutricion y desafios
socioecondmicos, tanto para el individuo como para su familia y la sociedad en su conjunto.
Esto se debe a la amenaza que enfrentan tanto los nifios como las madres anémicas en
términos de riesgo de mortalidad, asi como a los problemas cognitivos relacionados con el
desarrollo, el crecimiento y la pérdida de peso asociada a la anemia por deficiencia de hierro.
También se observa una disminucion en la productividad laboral de los adultos, un bajo
rendimiento escolar y un aumento en las tasas de obesidad debido a la fatiga y el sedentarismo
que afecta a estos pacientes’.

El panorama no es diferente cuando se trata de adultos mayores, ya que enfrentan un
mayor riesgo de mortalidad, problemas cardiovasculares y una considerable disminucion en
su calidad de vida. Ademas, requieren una mayor atencién médica en centros de salud. En
este grupo de edad, al igual que en las otras poblaciones mencionadas anteriormente, las
anemias nutricionales representan la principal causa de esta enfermedad?®.

Ante esta preocupante situacion de salud publica, surge la imperiosa necesidad de
realizar esta revision bibliografica. Se hace evidente la urgencia de desarrollar estrategias que
permitan un diagnostico preciso y temprano, asi como la implementacion de planes de
tratamiento oportunos para aquellas poblaciones que estan en riesgo o que ya forman parte
de las estadisticas indicadas anteriormente. Dado que Costa Rica es un pais en vias de
desarrollo, se encuentra en una zona de alto riesgo con respecto a este problema de salud vy,
por lo tanto, es crucial disponer de herramientas actualizadas y adaptadas a la realidad

nacional.
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En este contexto, se plantea la siguiente pregunta de investigacion: ¢cuéles son las
mejores précticas clinicas en Costa Rica para el diagnostico y tratamiento de las anemias
nutricionales, incluyendo la anemia ferropriva, por deficiencia de acido folico y vitamina
B12?
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1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Examinar la evidencia cientifica actual sobre el diagnostico y tratamiento de las
anemias nutricionales, incluyendo la anemia ferropriva, por deficiencia de acido félico y
vitamina B12, con el propdsito de identificar las mejores practicas clinicas que orienten un
abordaje meédico integral de esta condicion en el contexto del sistema de salud costarricense.

1.3.2 Objetivos especificos

A. Describir las caracteristicas fisiopatologicas comunes de las anemias ferropriva, por
deficiencia de 4cido félico y vitamina B12, en la salud de las poblaciones pediatrica y adulta.

B. Identificar las pautas y directrices, tanto a nivel internacional como nacional, en
relacion con el diagnostico y tratamiento de las anemias ferropriva por deficiencia de &cido
folico y vitamina B12.

C. Definir las mejores practicas clinicas que pueden ser aplicadas en el diagndstico y
tratamiento de las anemias ferropriva, por deficiencia de acido félico y vitamina B12, en la
poblacion pediatrica y adulta, en el contexto de la atencion médica en Costa Rica.
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1.4 Justificacion

La presente revision bibliografica tiene como objetivo analizar los aspectos
relacionados con el diagnostico y tratamiento de la anemia en Costa Rica, asi como en un
contexto internacional. EI propdsito es proponer el uso de un algoritmo diagnostico en la
préctica clinica que permita a los profesionales de la salud alcanzar sus objetivos de acuerdo
con los recursos disponibles y la realidad nacional.

Recientemente, se ha estimado que la anemia es responsable colectivamente de mas de
68 millones de afios de vida con discapacidad, una cifra significativamente mayor que la
estimada para la depresion, las enfermedades respiratorias crénicas y los accidentes que
causan lesiones, cuando se suman?. Esto subraya la importancia de la anemia en la salud
humana, asi como en el bienestar social y el desarrollo econémico de los paises.

Las anemias nutricionales se originan debido a una ingesta insuficiente de nutrientes
para satisfacer las demandas de sintesis de hemoglobina y eritrocitos®. La deficiencia de
hierro es la causa mas frecuente de anemia, contribuyendo aproximadamente al 50% de todos
los casos de anemia en mujeres no embarazadas y embarazadas, y al 42% en nifios menores
de 5 afios a nivel global®®.

En pediatria, la anemia es una afeccion comun, particularmente la anemia ferropriva,
ya que los nifios tienen una mayor demanda de hierro debido a las necesidades de crecimiento
y desarrollo. En esta etapa de la vida, si la anemia no se trata adecuadamente, las secuelas
pueden ser permanentes. Los sintomas clinicos mas habituales incluyen debilidad, retraso en
el crecimiento y, en el caso de los nifios en edad preescolar, posiblemente un menor desarrollo
tanto motor como cognitivo.

El diagndstico de la anemia en pediatria presenta ciertos desafios. La hemoglobina, que
suele ser el primer parametro evaluado, ya puede estar disminuida cuando la deficiencia de
hierro es significativa. Por lo tanto, encontrar otros marcadores que reflejen de manera mas
precisa el estado de deficiencia de hierro se convierte en una tarea importante. Aunque la
hemoglobina es el marcador inicial, se ha demostrado que los niveles de ferritina pueden ser
mas especificos y ofrecer un diagnostico mas precoz en esta poblacion. Esto es relevante
dado que, como mencionamos anteriormente, el diagndstico y tratamiento tardio de la anemia

ferropriva en la infancia puede ocasionar dafio irreversible®.
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A nivel de paises desarrollados, la prevalencia de la anemia es aproximadamente del
8%. Sin embargo, en Ameérica Latina, esta se considera un problema de salud grave que afecta
en mayor medida a nifios y mujeres en edad fértil. Se ha identificado que la causa principal
en esta region es la deficiencia de hierro, lo que estd relacionado con las carencias
nutricionales agravadas por las condiciones socioeconémicas de estos paises®.

Otro grupo de poblacién que comunmente se ve afectado por la anemia es el adulto
mayor. En este grupo, la anemia esté relacionada con la fragilidad y los cambios fisioldgicos
gue acomparian el envejecimiento, lo que puede representar un factor de riesgo adicional para
problemas cardiovasculares. EI manejo de la anemia en adultos mayores es altamente
individualizado debido a la diversidad de posibles causas, muchas de las cuales estan
vinculadas a comorbilidades. Por lo tanto, abordar la anemia en esta poblacion siempre
presenta un desafio para los profesionales de la salud. Es esencial lograr un diagnostico
temprano y proporcionar un tratamiento adecuado, ya que este padecimiento en adultos
mayores conlleva un riesgo significativo de morbilidad. Segin Solano-Sandi y Chuprine, "la
prevalencia general de anemia en adultos mayores es del 17%, con un rango del 7% al 11%
en adultos mayores que viven en la comunidad, un 47% en residentes de hogares de ancianos
y un 40% en pacientes hospitalizados". Considerando el aumento constante de la esperanza
de vida, la anemia en esta poblacion se convertird cada vez mas en un tema relevante y un
desafio en la practica médica®.

La proporcion de anemia atribuible a la deficiencia de hierro varia segun la edad, el
género, laregion geogréficay la prevalencia de otras causas de anemia en una zona particular.
Ademas de la deficiencia de hierro, las deficiencias de vitaminas A, B2 (riboflavina), B6
(piridoxina), B12 (cobalamina), C, D, E, folatos y cobre también pueden dar lugar a anemia
debido a su papel especifico en la produccion de hemoglobina y eritrocitos. Esta revision
bibliografica se enfocard principalmente en las anemias nutricionales, particularmente
aquellas causadas por deficiencia de hierro, vitamina B12 y &cido folico, debido a su alta

prevalencia.

19



1.5 Antecedentes

1.5.1 Antecedentes historicos

Lozoff, Brittenham, Wolf, McClish, Kuhnert, Jiménez, entre otros, Ilevaron a cabo un
ensayo doble ciego para evaluar los efectos de la terapia prolongada con hierro oral tanto en
la anemia por deficiencia de hierro como en el desarrollo infantil. Este estudio se llevé a cabo
en Costa Rica entre los afios 1986 y 1990, una época en la que la suplementacion con hierro
no era una practica coman. La poblacién de estudio consistié en 32 nifios de entre 12 y 23
meses de edad con deficiencia de hierro y 54 nifios no anémicos. El estado de hierro de los
participantes se determind mediante el anélisis de sus niveles de hemoglobina en sangre,
saturacion de transferrina, concentraciones de protoporfirina eritrocitaria y concentraciones
séricas de ferritina.

Los nifios con anemia fueron sometidos a un tratamiento con hierro oral durante 6
meses, mientras que, en el grupo de nifios no anémicos, la mitad recibio hierro y la otra mitad
un placebo. Se evaluaron a todos los participantes mediante pruebas de desarrollo y analisis
de su estado hematologico antes del inicio del tratamiento, después de 3 meses y nuevamente
después de 6 meses. Los resultados de este estudio revelaron que los nifios con anemia por
deficiencia de hierro continuaron mostrando puntajes mas bajos en las pruebas de desarrollo
cognitivo en comparacion con los nifios no anémicos, incluso después del tratamiento y a
pesar de la mejora en sus valores hematologicos. Ademas, se observo que los nifios anémicos
presentaban desventajas en términos de antecedentes familiares y patrones alimenticios, lo
que sugiere que la anemia por deficiencia de hierro podria servir como un marcador de
factores que afectan negativamente el desarrollo infantil°.

Savage, Ogundipe, Lindenbaum, Stabler y Hallen R llevaron a cabo un estudio
prospectivo sobre la etiologia y la evaluacion diagnostica de la macrocitosis. Esta
investigacion se realizd con una poblacion de 300 pacientes adultos hospitalizados en un
hospital de ensefianza de Nueva York, cuyos valores de VCM (volumen corpuscular medio)
eran mayores a 100 fL, lo que indicaba la presencia de macrocitosis. A todos los pacientes
se les realizaron hemogramas automatizados completos y frotis de sangre periférica. Ademas,

se llevaron a cabo evaluaciones que incluyeron pruebas de funcidn hepatica, niveles sericos
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de cobalamina, &cido metilmalénico y homocisteina total. Posteriormente, se clasifico para
cada paciente segun la causa primaria de la macrocitosis identificada.

El diagndstico de hematopoyesis megaloblastica se aplico Unicamente a los pacientes
que presentaban caracteristicas clinicas clasicas, como hipersegmentacion neutrofilica,
macro-ovalocitosis y, en la mayoria de los casos, una respuesta positiva al tratamiento con
vitamina B12 y &cido folico. Para estos pacientes, la deficiencia de cobalamina se diagnostico
en aquellos casos en los que se encontraban bajos niveles séricos de cobalamina junto con
niveles séricos normales de folato y elevados niveles séricos de cido metilmalonico.

Por otro lado, se caracterizd como deficiencia aislada de folatos a los pacientes que
presentaban hematopoyesis megalobléstica en presencia de niveles séricos normales de
cobalamina y acido metilmaldnico. En casos en los que no se observaban caracteristicas
morfologicas clasicas de hematopoyesis megaloblastica, pero se encontraban niveles
normales o altos de cobalamina y niveles elevados de homocisteina, no se diagnostic6 como
deficiencia aislada de folatos. No se utilizé un punto de corte especifico para los niveles de
folatos, ya que se ha demostrado tener un bajo valor predictivo para el diagndstico.

A partir de los datos obtenidos, los investigadores propusieron una guia diagndstica
para las anemias macrociticas que se basa en la historia clinica y el examen fisico,
complementados con examenes de funcion hepatica, niveles séricos de cobalamina, conteo
de reticulocitos y frotis de sangre periférica. Sin embargo, se necesita llevar a cabo mas
estudios para validar estas recomendaciones. En la poblacion estudiada, se encontrd que las
causas mas comunes de macrocitosis eran el uso de ciertos medicamentos y el consumo de
alcohol, mientras que la hematopoyesis megaloblastica representaba menos del 10% de los
casos™!.

1.5.2 Antecedentes internacionales

Tong, Kauer, Chen, Chu, Dou, Smith, entre otros, desarrollaron un sistema de tamizaje
para detectar anemias nutricionales y genéticas utilizando un método basado en mediciones
de morfologia eritrocitaria, que se determinaron mediante software de aprendizaje
automatico (machine learning) aplicado a medidas de dispersion de luz dptica. Para evaluar
la viabilidad del proyecto, se utilizaron muestras de sangre de 268 nifios en el Hospital

Infantil de la Universidad Médica de Chongging. Este grupo incluy6 a 195 nifios sanos, 49
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nifios con anemia por deficiencia de hierro y 24 nifios con rasgos talasémicos. El periodo de
estudio se llevo a cabo entre diciembre de 2017 y febrero de 2018.

Las muestras se clasificaron de acuerdo con los criterios de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) segun el tipo de anemia. Luego, se analizaron utilizando un sistema de
dispersion eléstica de luz para obtener medidas de VCM (volumen corpuscular medio),
CHCM (concentracion de hemoglobina corpuscular media) y RDW (amplitud de ancho de
distribucion de eritrocitos). Estos parametros eritrocitarios se procesaron mediante un
modelo de regresion de minimos cuadrados parciales, lo que permitié obtener resultados
altamente precisos en comparacion con un analizador de sangre clinico estandar (considerado
como el estandar de oro). El sistema desarrollado mostré un rendimiento practicamente
equivalente a la clasificacion basada en datos no procesados del instrumento estandar de oro.

Esto confirma que el sistema puede analizar con precision la morfologia de los gldbulos
rojos y distinguir entre sujetos sanos, aquellos con anemias por deficiencia de hierro y
aquellos con rasgos talasémicos, sin necesidad de utilizar ningin flujo o componentes
moviles adicionales. Sin embargo, es importante destacar que el sistema mostro cierta
inexactitud en la medicién de CHCM, lo que podria llevar a confusiones entre los sujetos con
rasgos talasémicos y aquellos con deficiencias severas de hierro'?.

De Franceschi, lolascon, Taher y Cappellini llevaron a cabo una revision sistematica
sobre el manejo clinico de la anemia por deficiencia de hierro en adultos. Su objetivo fue
examinar los avances en el diagnostico y tratamiento de esta afeccion. Para realizar esta
revision sistematica, se emple6 una estrategia de busqueda especifica en bases de datos clave,
incluyendo PubMed, Cochrane Database of Systematic Reviews y guias internacionales
relacionadas con el diagnostico y manejo clinico de anemias por deficiencia de hierro. Estas
guias debian haber sido sometidas a revision por pares y publicadas en revistas indexadas
durante el periodo de 2010 a 2016.

En total, se evaluaron 7 264 titulos de articulos, de los cuales 195 fueron examinados
manualmente. Finalmente, se seleccionaron 58 articulos como relevantes para la revision. A
partir de la informacion recopilada, se propuso un algoritmo para el diagndstico y tratamiento
de las anemias por deficiencia de hierro. Este se basé en la microcitosis como punto de partida
y utilizd niveles séricos de ferritina y porcentaje de saturacion de transferrina, en

combinacion con la evaluacion de la historia clinica de los pacientes. Ademas, se recomendo
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excluir la presencia de posibles rasgos B-talasémicos, especialmente en areas endémicas,
antes de realizar el estudio de ferritina y saturacion de transferrina en casos de anemias
hipocromicas/microciticas. El proposito principal de este algoritmo fue lograr la deteccion
temprana de las causas subyacentes de la anemia y permitir un enfoque terapéutico mas
preciso. Sin embargo, se enfatiza la importancia de un enfoque y tratamiento personalizado
que se adapte al perfil clinico de cada paciente como la estrategia mas apropiada®®.

1.5.3 Antecedentes nacionales

La Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS) emprendio un estudio en el 2014 con
el propdsito de evaluar el manejo de la anemia por deficiencia de hierro en nifios y nifias de
entre 6 y 24 meses de edad en Costa Rica. Esta iniciativa surgié6 como respuesta a la
Evaluacién de la Prestacion de Servicios de Salud de la Direccién de Compra de Servicios
de Salud (DCSS) en el primer nivel de atencion de salud. Esta evaluacion reveld que la
institucion tenia un éxito de solo el 26% en el abordaje de las anemias por deficiencia de
hierro en esta poblacion, lo que sugeria que se estaba tratando de manera inadecuada a este
grupo de edad en términos de diagndstico, derivacion y tratamiento.

Para llevar a cabo este estudio, se evaluaron 104 Areas de Salud utilizando los datos
de la DCSS correspondientes al afio 2014. Se definid la anemia como una disminucion en la
concentracion de hemoglobina por debajo de 11.0 g/dL y se considerd un abordaje adecuado
la prescripcion de sulfato ferroso oral a una dosis de 4 a 6 mg/kg/dia durante al menos 4
meses. También se requirié una mediciéon de hemoglobina de seguimiento entre 30 y 59 dias
naturales después del inicio del tratamiento farmacéutico. La muestra analizada incluy6 4197
expedientes, de los cuales 3 494 cumplieron con los criterios de evaluacion, excluyendo los
registros que carecian de datos esenciales como fechas y dosis.

Entre los datos recopilados, se observo que el 93% de los nifios diagnosticados con
anemia habia recibido terapia con hierro, aunque no se tenia informacién sobre la dosis y la
duracion exactas del tratamiento. El 7% restante habia sido diagnosticado pero no se habia
prescrito el tratamiento y se sugirio que este porcentaje podria haber optado por recibir
atencion privada. Solo el 75% de los casos tenia registros de control de hemoglobina para el
seguimiento y, de ese grupo, solo el 32% habia realizado el control en el periodo estipulado.
En consecuencia, al considerar todas las variables, solo el 23% de los pacientes habia

cumplido con el abordaje adecuado para la anemia por deficiencia de hierro, tal como se
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habia establecido, y este porcentaje variaba segun la region. Estos hallazgos evidenciaron
debilidades significativas en el manejo adecuado de nifios con esta condicidn, a pesar de la
importancia demostrada previamente de un tratamiento oportuno. Ademas, no se encontraron
registros de otras enfermedades subyacentes en los expedientes. A pesar de que la mayoria
de los pacientes estaban siendo tratados, no se cumplia con la duracion de 4 meses estipulada
para el tratamiento®*.

Si se consideran las consecuencias desde la perspectiva del desarrollo en nifios con
anemia por deficiencia de hierro (ADH), se observa que la mayoria de los pacientes atendidos
en el primer nivel de atencion estan expuestos a este riesgo. Sin embargo, de los nifios que
recibieron un tratamiento adecuado, un poco menos de la mitad lograron tener niveles de
hemoglobina dentro de los rangos considerados normales. Esta misma situacion se presenta
en el caso de los nifios a los que se les prescribi6 un tratamiento inadecuado®®.

El estudio resalta la necesidad de proporcionar capacitacion adecuada al personal
encargado de las areas de atencion médica para mejorar la gestion de pacientes con ADH.
Esto incluye la creacion de estrategias en colaboracidén con los servicios de apoyo para
asegurar el cumplimiento efectivo del tratamiento y el control de laboratorios. Es
fundamental analizar y fortalecer las estrategias internas en cada Area de Salud,
especialmente en aquellas donde el porcentaje de diagnostico es adecuado.

Es importante recordar que factores socioecondémicos influyen en el manejo apropiado
de nifios con diagnostico de ADH. Por lo tanto, un enfoque oportuno y un seguimiento
adecuado permiten que el médico coordinador pueda programar visitas con el Asistente
Técnico en Atencion Primaria (ATAP) y citas para evaluacion por parte del Servicio de
Trabajo Social, asi como referir a un nivel superior si es necesario®.

En el periodo del 2014 al 2016, los investigadores Solano, Mora, Santamaria-Ulloa,
Marin, Granados y Reyes llevaron a cabo un estudio para determinar la prevalencia de
deficiencias nutricionales en nifios en edad preescolar que asistian a los Centros de Educacion
y Nutricion y Centros Infantiles de Nutricion (CEN-CINAI) en la region central sur de Costa
Rica y como estos se relacionan con factores socioeconémicos.

El estudio fue de tipo observacional y transversal e incluyé a 2 503 nifias y nifios de 0
a 7 afos de edad provenientes de 13 centros de esta region. Se utilizaron cuestionarios

estructurados para evaluar la situacion socioeconomica de los participantes, ademéas de
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realizar mediciones antropométricas y analisis de hemogramas. Los resultados indicaron que
el 15.4% de los nifios presentaban deficiencias nutricionales, mientras que el 7.5% padecia
de anemia, con una mayor prevalencia en nifios menores de 5 afios y en aquellos que recibian
apoyo de programas de asistencia social como Atencion y Proteccion Infantil (API) y
Clientes de Distribucion de Alimentos a Familias (DAF).

Los analisis de hemogramas se realizaron mediante equipos automatizados Sysmex TX
1800i y la anemia se definid de acuerdo con criterios de hemoglobina menor a 12.0 g/dL y/o
hematocrito inferior al 34%. A pesar de que se observo una disminucién en la prevalencia de
anemia en comparacion con estudios previos, se mantuvo una cifra similar a la reportada en
el Estudio Nacional de Nutricién (ENN) del periodo 2008 al 2009. Se destacd la prevalencia
de anemia en nifios menores de 3 afios en ciertos centros, lo que resalta la importancia de
extender los estudios diagndsticos y los programas de tratamiento a esta poblacion.

Un hallazgo relevante fue la presencia de deficiencia de reservas de hierro sin
afectacion de los niveles de hemoglobina, lo que subraya la necesidad de cuantificar esta
deficiencia y considerar su analisis en las politicas de vigilancia y tratamiento. Aunque un
porcentaje reducido de la poblacién presentaba desnutricion aguda, lo méas destacado fue la
alta prevalencia de anemia y sobrepeso en la poblacion de estudio. Ademas, en el Centro
CEN-CINAI de la Urucay en la nifiez beneficiaria del programa DAF, la demanda superé la
capacidad de atencion del centro.

Se concluye que la condicidn socioecondmica es un factor de riesgo importante para la
anemia nutricional. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que el disefio transversal del estudio
no permite establecer relaciones de causalidad y no se recopilaron todos los datos médicos
relevantes. Por lo tanto, se destaca la importancia de brindar una atencién adecuada a la salud
de estos nifios, asi como llevar a cabo una vigilancia, tratamiento y seguimiento apropiados,
especialmente para la poblacién mas vulnerable, debido a las altas prevalencias de anemia 'y

deficiencias nutricionales identificadas?®.
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2.1 Nutricién

A lo largo de la existencia del Homo sapiens, su alimentacién y nutricién han
evolucionado de la mano con su cultura e historia. Estas dos necesidades béasicas son cruciales
tanto para el individuo como para la especie, ya que lo que se consume tiene un impacto
directo en la salud, el desarrollo y el crecimiento, dependiendo de como se aprovechen,
utilicen y absorban sus nutrientes. En la actualidad, estos aspectos han adquirido una
importancia ain mayor en la preservacién de la salud.

El término "alimento™ se refiere a productos que son adecuados para la ingesta y
digestion, y estan compuestos por nutrientes, que son sustancias quimicas necesarias para el
funcionamiento 6ptimo del organismo, incluyendo su crecimiento y desarrollo. Cuanto méas
variada sea la alimentacion, mayor sera la diversidad de nutrientes aportados *°.

Por otro lado, la "dieta" es el plan cotidiano de ingesta de alimentos que cada individuo
sigue de acuerdo con sus necesidades diarias de energia y nutrientes. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) define la "nutricion” como la relacion entre la ingesta de
alimentos y las necesidades dietéticas del organismo. En los Gltimos 50 afios, la forma en que
los alimentos llegan a los consumidores ha experimentado un gran cambio. A pesar de los
esfuerzos para mejorar la disponibilidad de alimentos, la malnutricion sigue siendo un
desafio. Las dietas poco saludables se han convertido en un factor de riesgo importante para
la mortalidad y la discapacidad.

Aunqgue en algunas regiones se consume en exceso y de manera desequilibrada, lo que
conduce a problemas de obesidad, el hambre ha aumentado desde el 2016. Méas de 2 millones
de personas en todo el mundo no tienen acceso a una ingesta adecuada de nutrientes, lo que
se conoce como "hambre oculta”. Esto es especialmente preocupante en nifios, ya que una
nutricion inadecuada y enfermedades recurrentes pueden provocar retrasos en el crecimiento
irreversible, lo que, en el caso de nifios menores de 2 afios, puede resultar en un retraso
cognitivo y educativo, ademas de aumentar el riesgo de obesidad y enfermedades no
transmisibles (ENT) en el futuro.

Las personas que padecen "hambre oculta” son propensas a consecuencias graves,

como la anemia, que afecta a alrededor de 613 millones de mujeres en edad reproductiva y
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contribuye a la mortalidad materna. Aunque las causas de la anemia son diversas, se estima
que mas de la mitad de los casos se deben a deficiencias de hierro, acido folico y vitamina
B127. Dado este contexto, el siguiente apartado se enfocara en las distintas formas de anemia
y su relevancia.

2.2 Anemia

La anemia se define como una reduccién significativa en la cantidad de glébulos rojos
circulantes, lo que resulta en una capacidad sanguinea insuficiente para transportar oxigeno
de manera adecuada’®. Esta condicion se caracteriza cominmente por la disminucion del
conteo de glébulos rojos y la concentracion de hemoglobina o el hematocrito por debajo de
los niveles considerados normales, los cuales varian segun la edad, el sexo y la altitud sobre
el nivel del mar®®.

Existen tres mecanismos principales que pueden dar lugar a la anemia: eritropoyesis
ineficaz, que se refiere a la incapacidad del organismo para producir la cantidad necesaria de
glébulos rojos normales; hemolisis, que involucra la destruccion prematura de los glbulos
rojos; y perdida de sangre. Las deficiencias nutricionales, las enfermedades infecciosas y los
trastornos genéticos de la hemoglobina son las causas mas comunes que contribuyen a la
anemia. La deficiencia de hierro ocupa uno de los primeros lugares entre las causas de anemia
a nivel mundial®®.

Las anemias se pueden clasificar de acuerdo con su causa, como las anemias
nutricionales o las anemias hemoliticas. También se pueden categorizar segun el tamafio, la
forma'y el color de los glébulos rojos. Por ejemplo, en la anemia microcitica, que incluye la
anemia por deficiencia de hierro, la cantidad de hemoglobina en cada glébulo rojo es baja y
las células son mas pequefias de lo normal. La anemia por deficiencia de hierro también
puede clasificarse como hipocromica, ya que los glébulos rojos tienen menos color que los
gldébulos rojos normales. Por otro lado, en las anemias megaloblasticas, los globulos rojos
son méas grandes de lo normal, como ocurre en la deficiencia de &cido folico y vitamina
B1238,

El concepto de "anemia nutricional” engloba todas las condiciones patolégicas en las
gue la concentracion de hemoglobina en sangre disminuye anormalmente debido a la
deficiencia de uno o varios nutrientes hematopoyéticos. Los nutrientes clave en la sintesis de

la hemoglobina son principalmente el hierro, el cido félico y la vitamina B12202%,
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2.3 Etiologia de las anemias nutricionales

En términos generales, las causas de deficiencia de nutrientes pueden atribuirse a una
ingesta dietética insuficiente, pérdidas significativas de nutrientes, problemas en la absorcion
de nutrientes o desérdenes en el metabolismo de estos?.

2.3.1 Etiologia de la anemia por deficiencia de hierro

2.3.1.1 Mecanismo de absorcion del hierro

Al ingresar el hierro al organismo, su absorcion se llevara a cabo en el borde apical del
enterocito, zona conocida también como cepillo, la cual contiene las proyecciones
denominadas microvilli, sitio donde se lleva a cabo la absorcion de nutrientes, en el caso del
hierro, principalmente mediante el transportador de metales divalentes-1 (DMT1) mas un
transportador hemo. La conversion de Fe+3 (que es el predominante de la dieta 0 no
heminico) a Fe+2 (heminico) se da por las ferrorreductasas, principalmente citocromo b
duodenal (dCytB) en cuanto se reduce. Si el hierro heminico es absorbido con alta eficiencia
y especificidad por parte de la hemoproteina transportadora 1 (HCP 1), es transportado hasta
el citosol por el DMT1.

Esta diferencia en la capacidad de absorcién comparado con el sistema Dcytb/ DMT1
es el responsable de la mayor parte de la deficiencia nutricional en aquellas poblaciones que
no tienen acceso a las carnes rojas. El hierro en el enterocito es degradado por la hemo-
oxigenasa-1 (HOX-1), resultando asi el Fe+2. Seguidamente, los metal chaperones, proteina
de unioén poly (rC)-1y 2 (PCBP 1y PCBP 2) se encargan de transportar el hierro plasmatico
hasta una proteina de cuatro hélices llamada ferritina y a la ferroportina. El hierro intracelular
es almacenado en ferritina. Este almacenamiento es necesario para evitar la toxicidad y
asegurar que esté disponible para aquellos periodos de deficiencia. La exportacion del hierro
basolateral (Fe+2) serd Unicamente mediada por la ferroportina, pero antes es convertido a
Fe+3 para que pueda ser cargada en el acarreador de transferrina (Tf), esto por medio de la
hefestina, que es peroxidasa oxigeno dependiente. Los macréfagos transportadores de hierro
se abastecen principalmente de los eritrocitos senescentes (los que estan a punto de morir) es

de los que principalmente los macrofagos transportadores de hierro, los cuales pasan por un
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proceso de protedlisis en el fagolisosoma, seguido de transporte de heme y hierro hacia el
citoplasma.

Ademas de esto, lo pueden hacer también a través del mecanismo convencional de
consumo mediado por Transferrina/TfR1. Durante episodios hemoliticos, los macréfagos
pueden procesar complejos hemoglobina/haptoglobina y heme/hemopexina, endocitados por
receptores CD163 y CD91 respectivamente. Esta exportacion depende de la ferroportina y
ceruloplasmina. La hepcidina controla la exportacion de hierro por enterocitos y macréfagos.
Macrofagos y hepatocitos son las células que predominantemente secretan ferritina al
plasma®,

2.3.1.1.2 Requerimiento de Hierro

La cantidad requerida de este metal es variable y se rige en funcion de la edad y otras
funciones fisiologicas (Anexo 2). “El contenido total de este mineral es de 3,8 g en el hombre
y de 2,3 g en la mujer, que se distribuyen entre los eritrocitos como hemoglobina, y
mioglobina, en forma quimica hemo y en forma no hemo formando parte de las enzimas,
unido a transferrina o hemosiderina como forma de hierro circulante, asi como en higado,
bazo y médula 6sea” 2.

La cantidad absorbida en la dieta no depende solo de la cantidad que contenga el
alimento, sino de la biodisponibilidad de este. En los vegetales puede ser del 1 al 5% vy, en
carnes, desde un 10 hasta un 25%. Su absorcion recibe influencia de hasta la interaccion entre
los propios alimentos; por ejemplo, el no heminico puede duplicar o hasta triplicar su
absorcion si se ingiere con proteinas, ya que los aminoacidos aumentan dicha absorcion.
Cuando se da la formacion de quelato soluble al pH intestinal por la interaccion de la vitamina
C, laabsorcion se ve favorecida. Esto sucede de igual manera con acidos como el citrico o el
tartarico. Por otra parte, los taninos (azucar), oxalatos y fibra disminuyen su absorcién. Se
habla de:

e Disponibilidad alta: la absorcion es del 15 al 20%. Esto se da més si la dieta es variada
(origen animal y vegetal) e incluye vitamina C y alimentos ricos en hierro (Tabla 1).

e Disponibilidad media: la absorcion media un 10% y la dieta incluye alimentos que
dificultan la absorcion.
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e Disponibilidad baja: absorcion de solo el 5%, generalmente estas dietas incluyen

cereales y tubérculos vegetales, pero son pobres en alimentos de origen animal y vitamina

C*,

Las aportaciones y biodisponibilidad de hierro de algunos grupos alimentarios estan

disponibles en el Anexo 4. En general, los alimentos fortificados son aquellos a los que la

industria suplementa desde un 20% hasta un 100% de los requerimientos diarios. Si la ingesta

diaria no satisface la necesidad fisiologica o existen pérdidas excesivas, se observa una

anemia de caracteristica hipocrémica y microcitica.

Tabla 1 Alimentos ricos en hierro

yogur

Alimento Hierro (mg/100g de  porcion
comestible)
Ostras 56,0
Almejas 24.0
Legumbres 8,5-5,3
secas
Higado 8,0-10,0
Pan Integral 2,5
Carne Bovina 2,0-3,5
Huevos 2,0-2,5
Embutidos 2,0-2,5
Pescados 2,0-7,0
Pan blanco 1,7
Pollo 1,5-2,0
Hortalizas 1,0-1,25
Leche de vaca, 0,1

Fuente: Gémez-Alvarez Salinas. El hierro en la alimentacién
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Tabla 2 Aportes y biodisponibilidad de hierro

Aportaciones  de Biodisponibi
hierro lidad

Carnes y pescados 30%

Frutas y legumbres 30%
Cereales 18%
Productos lacteos 8%

Huevos 7%
Legumbres secas 2%

Fuente: Gomez-Alvarez Salinas (2004). El hierro en la alimentacion 2

En cuanto a las causas subyacentes de las deficiencias de hierro, estas pueden
manifestarse debido a la incapacidad de la ingesta dietética de hierro para cubrir las
necesidades durante un periodo prolongado o porque las pérdidas de hierro superan la
ingesta. Algunas de las causas principales incluyen:

* Baja ingesta de hierro: EIl hierro se divide en dos tipos: hierro no hemo (Fe+3) y
hierro hemo (Fe+2). Este ltimo es mas facilmente absorbido. EI hierro hemo se encuentra
en alimentos como carnes rojas, pescado y cerdo, mientras que las principales fuentes de
hierro no hemo incluyen legumbres, cereales y hierro elemental utilizado en alimentos
fortificados y suplementos. Por lo tanto, las personas con malnutricion o dietas deficientes
en hierro, como los veganos o vegetarianos, pueden presentar esta deficiencia®® 2,

* Requerimientos aumentados de hierro: Algunos grupos estan en mayor riesgo debido
a sus mayores necesidades de hierro, como los bebés, los nifios pequefios (menores de 5 afios)
y los adolescentes por su rapido crecimiento. Las mujeres jovenes que menstrian y las
mujeres embarazadas, especialmente durante el segundo y tercer trimestre, asi como después
del parto, también tienen requerimientos elevados debido a la expansion de la masa eritroide
materna y fetal®.

* Disminucion de la absorcidn intestinal de hierro: Esto puede deberse a varias causas,
que incluyen una superficie absortiva reducida debido a cirugia bariatrica, gastrectomia,
bypass duodenal, enfermedad celiaca, entre otros. También puede deberse a un aumento del

pH en el tracto gastrointestinal producto de la gastritis atrofica autoinmune, infeccion por
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Helicobacter pylori o el uso de medicamentos que bloquean la secrecion de acido gastrico,
como los inhibidores de protones, por ejemplo?3.

* Pérdida sanguinea crénica: Esto puede ocurrir producto de sangrados en el tracto
gastrointestinal, causados por infecciones parasitarias, lesiones gastrointestinales benignas o
malignas, uso de medicamentos anticoagulantes, corticosteroides, salicilatos, entre otros.
También puede deberse a hemdlisis intravascular, hematuria, defectos en la hemostasis o

donaciones frecuentes de sangre, entre otros factores?.

2.3.2 Etiologia de anemia por deficiencia de vitamina B12

Dentro de las principales etiologias de la deficiencia de vitamina B12 o cobalamina se
encuentran:

« Insuficiencia dietética: la cobalamina es un micronutriente esencial soluble en agua,
cuyas formas biodisponibles se encuentran naturalmente en alimentos de origen animal,
incluyendo carnes rojas, cerdo, pescado, huevo, leche y otros productos lacteos, por lo que
su deficiencia es comun en personas vegetarianas o veganas y poblaciones de bajos ingresos
con estados nutricionales pobres®2. Ademas, es comin en adultos mayores, debido a
hiperclorhidrias secundarias a medicamentos o alteraciones fisioldgicas de la mucosa
gastrointestinal propiamente?®.

« Alteracion en la absorcion: puede suceder por diversas condiciones, entre ellas:

« Anemia perniciosa: desorden autoinmune en el que se producen autoanticuerpos
contra el factor intrinseco y/o células parietales gastricas. El factor intrinseco es una
glicoproteina que se une a la cobalamina en el lumen entérico y contribuye con su absorcion
en el ileon terminal, los anticuerpos anti- factor intrinseco se unen a este e inhiben el efecto,
lo que resulta en una inhabilidad de absorcion de B122728,

« Cirugias: destacan los bypass gastricos, en las cuales las células se reducen y, por
tanto, la produccién de factor intrinseco disminuye. En casos de ileostomias o resecciones
ileocecales, la absorcion de esta vitamina toma lugar en el ileon distal, por lo que se

reduciria®®.
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 Otros dafios en intestino delgado: inflamacion por una enfermedad celiaca,
enfermedad de Crohn, sobrecrecimiento bacteriano, infecciones gastrointestinales con

Helicobacter pylori, infecciones parasitarias, etc.?> 28,

« Drogas: hay farmacos que pueden alterar la absorcion de esta vitamina, por ejemplo,
algunos que regulan la secrecion de &cido gastrico como los inhibidores de la bomba de
protones, debido a alteraciones en la liberacién de la vitamina B12 proveniente de los
alimentos proteicos. Ademas, se ha visto que el uso de metformina, un hipoglicemiante
ampliamente utilizado, puede resultar en una disminucion de los niveles séricos de vitamina
B12, para lo cual se han planteado multiples posibles mecanismos, siendo el mas aceptado
una interferencia en la union calcio-dependiente entre el complejo IFB 12y el receptor de la
cubulina, ubicado en las microvellosidades del enterocito.

Recientemente, se ha visto también que el 6xido nitroso puede ocasionar deficiencia
de vitamina B12 mediante una oxidacion irreversible del ion cobalto en la
adenosilcobalamina y metilcobalamina, inactivando ambas coenzimas y provocando niveles
aumentados de acido metilmalonico y homocisteina. En el caso de esta Gltima droga, resulta
particularmente relevante que los niveles séricos de la vitamina B12 normalmente no se
encuentran disminuidos, por tanto, se debe usar marcadores como acido metilmal6nico y

homocisteina para el diagndstico?®.

2.3.2.1 Requerimiento de vitamina B12

El consumo total de vitamina B12 de la dieta entre 4-7 pg/dia esta asociado con niveles
plasmaticos normales y es suficiente para mantener el estado adecuado de esta vitamina en
el cuerpo. Las reservas totales de vitamina B12 en el cuerpo son de aproximadamente 2-3

mg%.

2.3.3 Etiologia de la anemia por deficiencia de acido fdlico

* Consumo dietético insuficiente: El folato es una vitamina esencial hidrosoluble que
se encuentra naturalmente en alimentos como vegetales de hojas verdes, frutas e higado. El

acido folico es su forma sintética, con una mayor biodisponibilidad, y se encuentra en
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alimentos fortificados y suplementos. Las dietas bajas en vegetales, frutas frescas, legumbres,
y granos sin refinar, entre otros, pueden resultar en deficiencia de folatos. Esto suele ocurrir
principalmente en poblaciones cuyas dietas se basan principalmente en alimentos
procesados, con un consumo limitado de productos vegetales y frescos?®

2.3.3.1 Requerimiento de folato

Los requerimientos promedio estimados de folatos, de acuerdo con la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), para adolescentes (10 - 18 afios) es de 330 pg/diay, para adultos
y adultos mayores (19 afios 0 mayores), es de 320 pg/dia, mientras que la ingesta nutricional
recomendada para ambos grupos es de 400 pg/dia®® El cuerpo tiene entre 1000-20000 pg de
reservas de folatos, por lo que, puesto que requiere cerca de 400 pg/dia para reponer pérdidas

diarias, podria tomar entre 8 y 16 semanas para que una deficiencia de folatos sea evidente®.

* Malabsorcién: La absorcion del folato tiene lugar en el yeyuno a través de la pared intestinal.
Por lo tanto, la deficiencia puede estar relacionada con padecimientos como la enfermedad
celiaca, el sindrome del intestino corto, la amiloidosis, o cirugias como el bypass gastrico,

entre otras, que inhiben su adecuada absorcion®.

* Otras causas: El alcoholismo, deficiencias enzimaticas congénitas y ciertos
medicamentos también pueden contribuir a la deficiencia de folatos. Las mujeres
embarazadas que comienzan la gestacion con bajos niveles de folatos pueden desarrollar
anemia, la cual puede agravarse debido a los mayores requerimientos de folatos durante la
lactancia. Otros grupos con alto riesgo de deficiencia de folatos incluyen a los nifios

prematuros y a las personas que viven en zonas endémicas de malaria?..

2.4 Fisiopatologia
A continuacion se muestran alguna caracteristicas fisiopatologicas comunes en la
anemia ferropénica, por deficiencia de acido folico y de vitamina B12.

2.4.1 Fisiopatologia de anemia por deficiencia de vitamina B12

La vitamina B12 desempefia un papel crucial como cofactor en la actividad de la

enzima metionina sintasa. Esta enzima es responsable de convertir la homocisteina en
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metionina, que participa en diversas reacciones de metilacion en el organismo. Ademas,
como subproducto de esta conversion, el metil-tetrahidrofolato (metil-THF) se convierte en
tetrahidrofolato (THF) que, a su vez, genera intermediarios necesarios para la sintesis de
acidos nucleicos.

Este proceso se ve afectado cuando existe una deficiencia de vitamina B12, lo que
resulta en un aumento en los niveles de homocisteina. Ademas, la falta de vitamina B12
impide la formacion adecuada de las bases de pirimidina del &cido desoxirribonucleico
(ADN) producto de una deficiencia funcional de folato, lo que conduce al desarrollo de una
anemia megaloblastica. Estos defectos en la sintesis del ADN también pueden causar
problemas en otras lineas celulares que se dividen répidamente, como los

polimorfonucleares?®:2

2.4.2 Fisiopatologia de anemia por deficiencia de &cido félico

El acido fdlico, en su forma activa conocida como tetrahidrofolato (THF), ingresa a las
célulasy requiere una reaccion de desmetilacion para convertirse en su forma biolégicamente
activa (THF) que participa en diversas reacciones enzimaticas dependientes de folatos. Para
que esta conversion ocurra, se necesita la presencia de la vitamina B12 como cofactor. En
ausencia de vitamina B12, el folato se acumula dentro de las células en su forma inactiva.
Dado que el THF desempefia un papel crucial en la formacion de coenzimas utilizadas en
varios sistemas metabodlicos, como la sintesis de acidos nucleicos, nucleoproteinas y
eritropoyesis, una ingesta insuficiente de acido félico resulta en una division celular ineficaz,
acumulacién de metabolitos toxicos y defectos en las reacciones de metilacion necesarias

para regular la expresién genética30
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CAPITULO IlI- METODOLOGIA

37



3.1 Tipo de Investigacion

Este estudio es una revision bibliografica de enfoque cualitativo con un alcance
descriptivo, siguiendo la clasificacion de Hernandez Sampieri. Se identificaran y describiran
una serie de variables utilizando una revision sistemética de la bibliografia existente sin

recurrir a métodos estadisticos®!.

3.2 Fuentes de informacién

Para respaldar esta monografia, se emplearan fuentes cientificas clasificadas segun el
nivel de evidencia de 1 a 5, siguiendo la sistematizacion propuesta por Sackett. Esto se
realizard de acuerdo con el enfoque y las estrategias de tratamiento de las anemias causadas
por deficiencias nutricionales®2. Ademas, se implementara una estrategia de blsqueda que

utilizara los siguientes operadores booleanos para obtener informacion relevante:

3.3 Criterios de busqueda

Este estudio se llevara a cabo mediante una investigacion documental que consistira en
una revision exhaustiva de la literatura cientifica disponible en fuentes de datos cientificos.
Se examinaran referencias relacionadas con articulos de investigacion primaria, revisiones
sistematicas y metaanalisis, utilizando términos tanto en inglés como en espafiol. Los detalles

de esta metodologia se describen en la Tabla 3.
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Tabla 3 Criterios de busqueda utilizados, segun objetivo

Objetivos Descriptores Motores Periodo de Idiom
de Blsqueda estudio a

Describir Anemia, PubMed 2017-2023 Inglés
las caracteristicas Iron SciELO / espaniol
fisiopatologicas | Deficiency Cochrane
generales de las Anemia; Medscape
anemias Pernicious HONCcode
ferropriva,  por Anemia, Medline
deficiencia ~ de | Megaloblastic
acido folico y Anemia
vitamina B12, asi | Macrocitic
como  también Anemia,
sus efectos sobre | Hipocromic
la salud de la Anemia,
poblacion Neonatal
pediatrica y
adulta.

Sefialar las Diagnosis, PubMed 2017-2023 Inglés
recomendaciones | Differential SciELO / espafiol
internacionales y _ Cochrane
nacionales sobre Therapeutic Medscape
el diagndstico y Scheme HONCcode
tratamiento de las Medline

anemias

ferropriva  por
deficiencia  de
acido folico y

vitamina B12
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Determinar  las Therapeutics
mejores précticas
clinicas

implementables

en el diagndstico Diagnostic
y tratamiento de Algorithm

las anemias

ferropriva,  por

deficiencia  de
acido folico y
vitamina B12, en
la poblacion
pediatrica y
adulta en el
contexto médico

costarricense.

PubMed
SciELO
Cochrane
Medscape
HONCcode
Medline

2017-2023 Inglés

/ espaniol

Fuente: Elaboracion propia (2023).

3.4 Criterios de inclusién y exclusion

Tabla 4 Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de Inclusién

Criterios de Exclusion

Articulos sobre el

anemias microciticas, ferroprivas

abordaje de

por patologia renal

Avrticulos sobre talasemia y anemia

Articulos sobre anemia macrocitica

megalobléstica,

hemoliticas

Articulos sobre anemia no

por hipotiroidismo y

Articulos de a anemias nutricionales

Articulos de anemias no nutricionales

Fuente: Elaboracion propia (2023).
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3.4 Analisis de la informacién

Durante la busqueda de referencias, se encontraron inicialmente 6705 articulos
cientificos publicados entre los afios 2017 y 2023, en inglés y espafiol. Sin embargo, se
aplicaron varios criterios de exclusion para refinar la seleccion. EI primer criterio consistio
en eliminar los articulos duplicados en los diferentes motores de busqueda, lo que redujo la
cantidad de articulos a 2750. El siguiente criterio utilizado fue eliminar aquellos articulos
que no estuvieran disponibles a causa de paywalls, dejando un total de 1 050 articulos. Luego,
se procedio a excluir los articulos cuyos resumenes no se alineaban con los objetivos de esta

investigacion, lo que dejo un total de 450 articulos.

Continuando con el proceso de exclusién, se descartaron aquellos articulos cuyo
contenido fuera relevante con los objetivos y el planteamiento del problema de la presente
investigacion, disminuyendo el ndmero de articulos a 160. Finalmente, se evaluaron los
articulos restantes utilizando criterios adicionales y se excluyeron los que no cumplian con
los objetivos de esta investigacién, de acuerdo con los criterios de la Tabla 4, lo que resultd

en un volumen final de 72 articulos.
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Figura 1 Criterios de inclusion y exclusion

Busgqueda en:

PubMed, SaiELO, Cochrane, Medscape,
HONecode, Medlne

I

(" Therapeutics”[tw] AND "Diagnosis,
Differential"[tw] OR. "Diagnosis"[tw] OR
"Anemia Iron-Deficiency”[tw] OR
“Anemia, Permicious"[tw] OR "Anemia,
Megaloblastic"[tw] OR "Anemia,
Neonatal"[tw]) AND (("2018"[Date -
Publication] : "2023"[Date - Publication]))

Total, de Articulos: 6703

|

Articulo: elimmados por duplicidad

Numero de articulos tras eliminar
duplicados: 2750

Articulos eliminados por dispombilidad

Numero de articulos dispombles: 1050

Articulos eliminados por resumen

Numero de articulos tras leer el resumen:
4350

Articulos excluidos por contenido

Numero de articulos tras leer el contenido:
160

Articulos excluidos por enterio

Articulos seleccionados e meluidos
dezpuséz de aplicar eritenios de mclusion v
exclusion: 72

Fuente: Elaboracion propia (2023).
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3.5 Clasificacion de la informacidn segin niveles de evidencia

Siguiendo la clasificacion de Sackett, hemos desglosado la Tabla 5 para representar la

jerarquia de niveles de evidencia de los articulos que respaldan esta investigacion.

Tabla 5 Cantidad de articulos segun nivel de evidencia

Nivel de Tipo de Estudio Cantidad segun Cantidad Porcentaje
Evidencia el tipo de segun el nivel
estudio de evidencia

Ensayo clinico
aleatorizado (doble 3

1 ciego) 4 9,75%
Revision sistematica de
ensayos clinicos 1

2 Estudio cohorte. 2 2 4,88%
Estudio prospectivo de 1
casos y controles

3 Revision sisteméatica de L 3 7 390
casos y controles
Estudio analitico
observacional de casos !
Estudio transversal 1
Estudio descriptivo, )
observacional y transversal

4 Revision retrospectiva de 1 13 31,71%
casos
Revision sistemética de
estudios descriptivos ?

5 Revision bibliografica 11 19 46,34%
Opinidn de expertos 8

Fuente: Elaboracién propia (2023), basada en la tabla Sackett. Anexo 1.
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CAPITULO IV: ANALISIS DE RESULTADOS
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4.1 Fisiopatologia de la anemia

Durante el presente estudio se ha recalcado, en las revisiones bibliograficas que, al
hablar de anemia, se esta tocando un problema de salud publica que tiene repercusion directa
en el desarrollo socioecondmico de las comunidades a nivel global, sin importar si se trata
de un pais desarrollado o en vias de desarrollo. La anemia no es un diagnostico como tal,
sino un signo que precisa considerarse para encontrar y tratar la patologia de fondo, pero que,
de no corregirse segun su etiologia, puede repercutir en el desarrollo cognitivo, tener
consecuencias nefastas en el embarazo, aumentar la morbilidad del adulto, la gestante y el
nifio y, en casos menos graves, afectar las actividades de la vida diaria.

Es importante retomar la informacion que se tratd en el marco tedrico sobre el
transporte y almacenaje del hierro. Al respecto, se realizd una busqueda sistematica de
evidencia cientifica por parte de Pérez y colaboradores, en su articulo denominado “Estudio
de la ferropenia en el laboratorio clinico”. Ellos basaron su estudio en el diagnostico
morfoldgico de la sangre periférica y coinciden con la presente investigacion en que a diario
se absorben de 1 a 2 mg de hierro de la dieta. Esto sucede en los enterocitos duodenales,
reduciéndose de hierro +3 a +2 por la accion de la reductasa del citocromo duodenal®3.

Ademas, se en su estudio también confirmaron que la médula 6sea, junto con el bazo
y el higado, son los principales drganos reservorios de hierro. Este ultimo, ademas, es el
productor de hepcidina, hormona encargada de la homeostasis del hierro. Al mismo tiempo,
la produccion de esta hormona es regulada por el grado de saturacién de transferrina, que
también responde a procesos inflamatorios e infecciosos, al igual que a los estados de
hipoxia®.

También atribuyen al macrofago, célula reticuloendotelial, la responsabilidad de
reciclar el hierro. Por su parte, el hierro liberado se va a almacenar intracelularmente por la
ferritina o la hemosiderina se puede entregar a las células progenitoras para la produccion de
nuevos eritrocitos, atribuyendo asi al hierro accion directa en la eritropoyesis. Para que el
hierro salga a la circulacion, va a necesitar la accion de la ceruloplasmina quien lo oxida a
+3 para que se una a la apotransferrina, igual que en los hepatocitos. Los autores recalcan

que la hepcidina va a inhibir ese transporte si la homeostasis férrica es normal®2,
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Dado que los autores confieren al hierro la responsabilidad principal de eritropoyesis,
es logico que expongan su deficiencia como la causa mas frecuente de anemia. Ellos afirman
que esto puede surgir como consecuencia de uno o varios tipos de déficit de hierro, también
conocido como ferropenias.3.

4.1.2 Sindrome anémico (SA)

Lopez y colaboradores realizaron una revision con el objetivo de describir el sindrome
anémico, sus aspectos generales y sus presentaciones, en el ambito colombiano. Esto se llevo
a cabo mediante una basqueda bibliografica de un margen de 30 afios (1990 al 2020). En su
publicacién, confirman que la anemia se trata de un problema global con repercusion
socioeconémica. Entre los conceptos de su revision, interesa para este estudio
especificamente lo relativo a ‘anemia por déficit de hierro’ y ‘anemia megaloblastica’,
aunque ademas abarcan otros tipos de anemia como la hemolitica y la de células
falciformes®. Lo autores mencionan que la prevalencia de la anemia en la poblacién mundial
es del 24.8% vy, de estos, un 47.4% son preescolares.

Entre las causas que influyen sobre la prevalencia de la anemia, son de interés las
fisioldgicas, como lo son la etnia, la altitud sobre el nivel del mar y el embarazo. También
hay condiciones que conllevan hemorragias o pérdidas sanguineas, como la menstruacién y
algunos parasitos. Otras causas particularmente relevantes en el contexto de este trabajo son
aquellas que ocasionan una disfuncién medular con produccion ineficaz o disminuida de
gldbulos rojos, dentro de las que se pueden mencionar los origenes carenciales, como lo son
las anemias ferropénicas y las anemias megaloblasticas®.

Con respecto a la anemia ferropriva especificamente, la OMS confiere una prevalencia
de anemia ferropénica del 48.8%. El trastorno en la DH o la ADH se presenta cuando hay un
desbalance entre lo que se ingiere de hierro, la reserva y las pérdidas de este. Segun estos
autores, durante la nifiez o en la adolescencia habra un alto requerimiento y bajo consumo en
la dieta. Para mujeres en edad reproductiva, la mayor pérdida se dara durante la menstruacion
y en el embarazo la demanda mineral para el desarrollo del feto3,

Ademas, ellos plantean que el hierro se encuentra en dos estados en el cuerpo humano:
uno funcional, relacionado con la hemoglobina, mioglobina y aquellas enzimas que lo

requieren como cofactor; y uno de reserva, almacenado en el higado, bazo y médula ésea en
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forma de ferritina 0 hemosiderina. Es por esto por lo que la ferritina es el pardmetro de mayor
utilidad segun los autores si lo que se requiere es identificar la deficiencia de hierro, pero
tiene el problema de ser también un reactante de fase aguda, que se veria afectado en procesos
inflamatorios. El hierro se aporta cuando los eritrocitos se rompen y se reciclan, asi aportan
el 95% de lo que requiere el adulto y el 70% del nifio, dependiendo de la dieta. Los productos
carnicos son superiores en aporte de hierro sobre los de origen vegetal. 3,

Los autores definen que la deficiencia de hierro (DH) pasa por tres fases:

eBajo consumo de hierro y, por tanto, reduccion de sus depositos

eUna eritropoyesis deficiente, lo que lleva a una disminucion de hierro sérico,
permitiendo una baja saturacion de la transferrina

ePor ultimo, la hemoglobina desciende dos desviaciones estandar bajo lo considerado
normal segn sexo y edad de acuerdo con la OMS (13 g/dl para hombres, 12 g/dl para mujeres
y 11 g/dl para la gestante)®*.

En cuanto a la anemia megaloblastica, estos autores la caracterizan como la deficiencia
de vitamina B12 y folatos, que son necesarios para la sintesis, duplicacion y maduracién del
ADN, también requerida para GR y otras lineas celulares como leucocitos y plaquetas.
Mencionan como principal causa la anemia perniciosa, ya que esta resulta de un desorden
autoinmune que afecta la mucosa gastrica, produciendo gastritis y atrofia, falta del acido
clorhidrico (aclorhidria) y una deficiencia del factor intrinseco3,

Esta es mucho mas frecuente en adultos mayores a los 60 afios y en las mujeres. Segun
esta revision, la prevalencia de este tipo de anemia a nivel mundial es de un 5 a 60%; de
estos, hasta un 12% de los pacientes son asintomaticos y un 30 a 40% tienen enfermedades
cronicas. Para las mujeres del estudio (colombianas), entre los 13 a 49 afios, la prevalencia
mencionada es del 13.2%, porcentaje menor que para la ferropénica pero que tampoco es
despreciable®.

Los autores afirman que el principal sitio de absorcion para los folatos es el yeyuno
y, adiferencia del hierro, estos si se encuentran en mayor proporcion en vegetales, sobre todo
los verdes como espinacas, lechugas, esparragos y brdcoli, también la leche, que presenta un
bajo aporte de hierro. La reserva de folatos, al igual que en el hierro, se da en higado y, una
vez ahi, se convierten en purinas, la cual es una de sus principales funciones, ademas de la

conversion de homocisteina a metionina y la sintesis de fosfato desoxitimidilato (dTMP)34,
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Respecto a la vitamina B12 o cobalamina, recalcan que este participa en la formacion
del ADN y lipidos neuronales asi como en la maduracion celular. Para que esto ocurra, debe
estar unida al factor intrinseco que es la proteina transportadora de esta. Para que esta union
sea posible, se requiere de la acidez del estomago, esto en la hidroxilacion del duodeno. Ahi
las enzimas pancreaticas obtienen esta cobalamina libre que, al unirse al factor intrinseco, va
a viajar al ileon donde es finalmente absorbida. Ya en circulacidn, la transcobalamina Il la
dirige al higado y a la médula 6sea 3.

Es imprescindible tomar en cuenta las manifestaciones clinicas y la deteccidn temprana
de su déficit, haciendo uso también de los exd&menes de laboratorio clinico, ya que las
complicaciones pueden llegar a ser irreversibles®.

Segun los autores, el paciente puede presentar afectacion del sistema nervioso central,
gastrointestinal, vascular. Puede ser causal de infertilidad por la atrofia de la mucosa vaginal.
En los nifios, puede presentarse desde la clinica tipica de la DH, como la palidez, debilidad
y fatiga, hasta parestesias, hipotonia, convulsiones y malabsorcion selectiva de cobalamina.
Pueden presentarse afecciones cutaneas como el vitiligo, ptrpura y distrofias*. Dado estos
datos, los autores enfatizan en la importancia de la alta carga epidemioldgica, el prondstico
y todas las complicaciones por las que el sindrome anémico amerita mucha mayor atencién
34.

De manera complementaria al tema de la evaluacién del sindrome anémico, Terry,
Mendoza y Meneses realizaron una revision bibliografica de la anemia en el adulto mayor,
tratando de compactar en un solo contexto la descripcion de la variedad de causas de este
sindrome en este grupo etario, incluyendo su fisiopatologia, complicaciones y efectos
negativos. Ellos definen como adultos mayores a personas mayores de 65 afios e indican que
la anemia es comUn para este grupo al incrementar su prevalencia cada década de vida®.
Cabe recalcar la importancia de este estudio dado que la expectativa de vida cada vez es
mayor y el paciente cada vez es mas afioso.

Ellos, al igual que los autores citados anteriormente, también concuerdan con lo
establecido en la presente investigacion que se desarrolla en este documento: el hecho de que
la anemia no es una enfermedad, sino un signo y atribuyen su aparicion a la combinacion de
tres mecanismos basicos: perdida sanguinea, fallo en la produccion de los GR o la destruccion

desmedida de ellos, llamada hemolisis °.

48



Describen en su estudio que, al darse un conjunto de signos y sintomas, se puede
hablar del SA. Asimismo, mencionan que el descenso en la masa eritrocitaria va a dar como
resultado poco transporte de oxigeno. Esto impacta la calidad de vida del adulto mayor %6, Al
igual que Lopez y colaboradores, ellos hacen referencia los rangos establecidos por la OMS
para definir anemia con base a los niveles de hemoglobina para hacer notar que estos se basan
en estudios poblacionales que no tomaron en cuenta a personas mayores de 65 afios cuando,
por causas multifactoriales, el SA se torna frecuente. Actualmente, estos rangos de
hemoglobina se han modificado de manera que, para adultos de ambos sexos, se considera
normal 12 g/dl si viven a nivel del mar. Mencionan que, pese a esto, los articulos cientificos
contindan utilizando los rangos establecidos por la OMS®,

Encontraron que aunque se creia que, para este grupo la anemia podria ser causada
por el envejecimiento, hay dos razones de peso para considerarla como entidad diagnostica:

el a mayoria mantienen la cifras de GR y Hb normales

oEn el adulto mayor, la causa subyacente de la anemia es encontrada y en su mayoria
es corregible. Por tanto, no se cree que el SA se deba a la edad, sino mas bien como resultado
a la elevada frecuencia de patologia anemizantes, de mas prevalencia en este grupo etario®®.

Los signos y sintomas son muy similares a los mostrados en personas jovenes, tal es el
caso de la palidez de la mucosa y cutanea, hipotension ortostatica, taquicardia, pulso débil
frialdad distal, disnea, disminucion de la actividad fisica, entre otros. Cabe destacar, segun
lo mencionan los autores, que mientras que, en el resto de la poblacion la anemia tiene una
causa, en el adulto mayor puede ser multifactorial, dado que puede tener varias
comorbilidades y los signos y sintomas se relacionan a la patologia de base. Esto puede traer
consigo efectos adversos para la supervivencia y calidad de vida de estas personas, por lo
que el SA puede complicarse mas desde afecciones cardiovasculares, trastornos cognitivos o
de conducta, incluso puede haber riesgo de caidas. El deterioro fisico y general puede llevar
a un mayor ingreso hospitalario y estancias mas largas con recuperacion mas lenta. Dado
esto, los autores sefialan el riesgo de afecciones psiquiatricas como la depresion, demencia,
incluso el Alzheimer, lo que aumenta la mortalidad®®.

Por otro lado, los autores afirman que deben considerarse los riesgos quirtrgicos por
anemia y postquirurgicos, mayor incidencia de complicaciones como infecciones y la

posibilidad de tener que permanecer en la UCI cuando se utiliza la transfusion. Ellos
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describen que esta préctica puede tener riesgos y peores resultados, por lo que afirman que
solo se utiliza cuando existe riesgo de falla cardiaca®.

En esta poblacion es muy comdn la anemia por inflamacion que antes era llamada
anemia de enfermedad cronica. Para la tercera edad, este es el principal tipo de anemia vy,
debido a las pérdidas sanguineas que pueden llevar a la ADH, ambos tipos de anemia se
entrecruzan. Cabe considerar que, debido a la alta incidencia de gastritis y problemas
gastricos, es también comun la anemia por deficiencia de vitamina B12 %,

Estos autores también describen el mecanismo de esta anemia en relacion con los
sindromes de malabsorcion, pero también consideran la dieta. Al igual que Lopez y
colaboradores, estos catalogan el veganismo y el bajo consumo animal como causal de
anemia megaloblastica, pero ademas el alto consumo de medicamentos. Al respecto Aragon
publicé un articulo denominado “Anemias nutricionales. Correccion de la dieta”, en el que
define que el organismo no es capaz de sintetizar la vitamina B12, por lo que su aporte debe
ser dado por una dieta rica en carnes, leche, pescados y los derivados del huevo, tal como lo
mencionan Lépez y colaboradores, y coincidiendo con Terry, Mendoza y Meneses en que la
polifarmacia es un factor a considerar en la mala absorcion de estos micronutrientes, Como
ejemplo, expone a los inhibidores de la bomba de protones (IBPs), ya que se disminuye la
acidez gastrica®.

Arag6n, ademas, sugiere en su estudio que corregir las causas de malabsorcién puede
ser la clave para evitar la anemia en la poblacién mayor. Las reservas de vitamina B12 pueden
permanecer por 3 0 4 afos antes de que aparezca la anemia, por tanto suplir las necesidades
nutricionales en estos pacientes es imprescindible antes de que se dé el problema de mala
absorcion. Segun el autor, muchos de los problemas neuroldgicos, como la pérdida de
memoria, la poca fluidez verbal la coordinacién, convulsiones entre otras manifestaciones
del sistema nervioso central, pueden prevenirse con un correcto aporte dietario®®.

Los extremos de la vida son los més afectados por la anemia. Habiendo expuesto la
condicion del adulto mayor, es preciso considerar la fisiopatologia de la anemia en pediatria.
Allieri y colaboradores realizaron una investigacion basada en una revision bibliogréfica tipo
documental denominada “Actualizacién de anemias en pediatria”, tal como los otros autores
citados. En concordancia con lo observado en esta investigacion, ellos afirman que la anemia

es un problema de salud publica que repercute en los aspectos socioeconémicos en diferente
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forma pero de manera global y concuerdan en que, aunque afecta a toda la poblacion, tiene
mayor prevalencia en nifios y mujeres de edad fértil. El tipo de anemia que més se da en esta
poblacion es la ferropénica por deficiencia de hierro®’.

Para analizar la fisiopatologia, estos autores clasifican las anemias de acuerdo con la
respuesta de la médula 6sea, tomando cuenta el valor porcentual de los reticulocitos. De esta
forma, si la médula responde, se estaria hablando de una anemia regenerativa como es el caso
de anemias hemoliticas o por hemorragias y, en caso contrario, una anemia arregenerativa.
Los valores porcentuales normales de los en los primeros meses de vida son de entre 0.5 a
1% y ya de forma estable para el resto de la vida 1.5%, en este sentido si los valores se
encontraran elevados respecto a los rangos mencionados, se trataria de una anemia
regenerativa 3’. Para aquellas anemias donde no hay tanta respuesta medular, se pueden
clasificar aquellas que son mas cronica, por ejemplo la ADH, donde hay alteracion de la
sintesis de hemoglobina, o las que se dan por defectos en la eritropoyesis, como la deficiencia
de folatos, infiltracion neoplasicas o aplasicas, ya sea hereditarias o adquiridas .

Otra forma de clasificacion que brindan los autores es por morfologia, basandose en
este caso en el valor del volumen corpuscular medio (VCM), cuyo valor normal es de 70 a
100 fL. Menos de esta cifra seria microcitica y generaria padecimientos como ADH,
talasemias e infecciones crénicas. Mayor a esto seria macrocitica como la megalobléstica, ya
sea por deficiencia de vitamina B12 o acido fdlico. Cuando se trata de valores dentro del
rango, se denomina normocitica y es el caso de hemorragia aguda o anemia apléasica “6. Como
tercera opcidn, clasifican la anemia de acuerdo con la instauracion como bruscas la aguda o
hemolisis, y cronicas las patologias que inducen a insuficiencia *'.

Anteriormente se mencion6 que Ldépez y colaboradores definieron la ADH en tres
fases, las cuales se basaron Alleri y colaboradores para clasificar los tipos de anemia
ferropénica a partir de la fase 3, cuando ya hay afectacion de la hemoglobina. Ellos definen
estos tipos concordando con la afeccion de la hemoglobina para todos los tipos de anemia
que se relacionan con carencias nutricionales, de la siguiente manera:

eAnemia leve: cuadro asintomatico o ya con manifestaciones como cansancio,
palpitaciones y disnea; Hb entre 10.0 a 10.9 g/dL.

e Anemia moderada: mismo cuadro clinico anterior mas anorexia y palidez. Aca la Hb

puede oscilar entre 7.0 a 9.9 g/dL
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e Anemia severa: ya hay compromiso sistémico, dolor, cefalea, vértigo, cambios en la
conducta, deterioro cognitivo, incluso sensibilidad al frio, el cuadro gastrointestinal, puede
incluir vomitos y nauseas. La Hb estaria por debajo de 7.0 g/dL.>".

Entre las causas, la que exponen estos autores como principal es la ingesta deficiente,
de estos nutrientes (hierro, vitaminas del complejo b, acido félico), esto cuando la zona no
es endémica de malaria y parasitosis. Ademas, ellos concluyen que, aunque la anemia se
puede presentar en cualquier edad, en particular al nacer y la infancia, la mas frecuente es la
anemia ferropénica, por causa de la ingesta deficiente de hierro, ya sea propiamente del
neonato al nacimiento o de parte de la gestante. Todo esto se acrecienta cuando hay
problemas socioeconémicos®’.

Lozano aborda en su trabajo la fisiopatologia del sindrome anémico. El expone la
importancia de esto dado que concuerda con los autores citados anteriormente en que el
término de anemia ha sido utilizado de manera errénea como diagnoéstico, cuando en realidad
su manifestacion indica la presencia de una enfermedad subsecuente y se debe
principalmente a la hipoxia tisular a la que se esta exponiendo el organismo. Por ello, dice
que se presentan los siguientes mecanismos compensadores®e:

e El principal es la capacidad de la hemoglobina de ceder el oxigeno a los tejidos, esto
por la hipoxia como consecuencia del metabolismo anaerobio del &cido lactico y descenso
del pH, conocido como efecto Bohr®,

e Lozano describe que el segundo mecanismo compensador aparece de manera tardia,
pero es mas efectivo y consiste en el aumento del 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG). Este va a
actuar sobre la hemoglobina para disminuir eficazmente su afinidad por el oxigeno. Seguido
aparece la redistribucién del flujo sanguineo, dado que los 6rganos con mas demanda de
oxigeno seran el cerebro y el miocardio®®.

e Una vez que la hemoglobina tiene un descenso por debajo de 7.5 g/dl, se da el
aumento del gasto cardiaco, el cual puede cuadruplicarse en situaciones graves, como en la
fase de anemia severa descrita por Allieri y colaboradores. Indica Lozano en su estudio que
este aumento del gasto cardiaco se debe a la disminucion de las resistencia periféricas
(poscarga). A este grado, esa disminucion de la concentracidn de oxigeno sirve de estimulo
para que aumente el flujo cardiaco, donde la presion sistolica permanece normal, pero la

diastolica puede descender de manera que la tension diferencial va a aumentar 38,
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oEn teoria, el mecanismo mas apropiado sera cuando se da un aumento en la
produccion de glébulos rojos, pero esto, ademas de ser mas lento, es dependiente de la
respuesta eficaz de la médula 6sea en la anemia ferropénica. Indica el autor que este aumento
en la eritropoyesis se presenta debido a la hipoxia renal, aunque también puede darse en la
extrarrenal®®,

e ozano describe que, en cuanto a la compensacion por parte del aparato respiratorio,
este es casi nulo, ya que, en la situacion eupneica, los hematies pasan de manera eficaz por
los pulmones y la disnea, o la taquipnea de esfuerzo, se va a dar mas bien por la respuesta
deficiente del centro respiratorio con una hipoxia pulmonar que se asocia a este %,

Por otra parte, Gonzalez y Olavegoya presentaron una revision bibliografica
denominada “Fisiopatologia de la anemia durante el embarazo: ;anemia o hemodilucion?”,
con el fin de aportar evidencia para poder discriminar entre una anemia gestacional o una
hemodilucion fisioldgica. Ellos recalcan la necesidad del hierro como micronutriente, pero
también mencionan que su exceso puede ser dafiino. El rango necesario diario lo definen
como de 1 a 2 mg absorbido por dia, lo cual seré regulado por la hormona hepatica que inhibe
la ferroportina (proteina transportadora de hierro; esta hormona recibe el nombre de
“hepcidina” y disminuye el hierro y su liberacion)®.

Recalcan que, durante el embarazo, habra una mayor demanda de hierro y que la
hemoglobina va a disminuir debido a una mayor expansion vascular, determinando la
hemodilucién, la cual se da en el segundo trimestre de embarazo y que regula en el tercero
37.

Se habla de anemia moderada a un rango de hemoglobina entre 7 a < 9 g/dL y ya una
severa si la hemoglobina esta < 7 g/dL, lo cual es indicador de riesgo y aumenta la
morbimortalidad de la madre y el neonato. En esto basan la importancia de definir cuando se
trata de anemia o de hemodilucion fisioldgica %3, Los autores exponen la condicion en la que
no se da esta hemodilucion, por ejemplo, en zonas al nivel del mar. La ausencia de
hemodilucién se asocia también a resultados adversos, los cuales aumentan la probabilidad
de preeclampsia, diabetes mellitus, restriccion del crecimiento intrauterino, parto pretérmino
(debido al menor flujo sanguineo por la eritrocitosis) e incluso puede darse la muerte fetal

tardia asociados rangos de Hb mayores de 13 g/dL?'.
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Tabla 6 Fisiopatologia de la anemia por deficiencia de hierro

Ingesta deficiente de hierro

Deficiencia dietaria de alimentos ricos en hierro

hemo

Absorcion inadecuada

Sitio anatomico de absorcidn: Intestino delgado
Se afecta si hay inhibidores como &cido fitico y
polifenoles

Se favorece en presencia de la vitamina C

Pérdida de hierro

Pérdidas agudas o crdnicas no cuantificadas
como en:

Menorragia

Ulcera gastrointestinal

Hematuria

Rectorragia

Hematemesis

Hematoquecia

Almacenamiento v liberacién

En higado bazo y médula d6sea en forma de
ferritina
Ante niveles bajos se libera por medio de la

hepcidina

Transporte v utilizacion

Viaja unido a la transferrina
Se produce su sintesis en células esenciales

La eritropoyesis depende del hierro

Desarrollo de la anemia por deficiencia de

hierro

Se pierde el equilibrio de la compensacién entre
la absorcion, el almacenamiento y las pérdidas
Esto afecta la sintesis de hemoglobina y la

produccién de glébulos rojos

Hallazgos en el hemograma

Si ya hay anemia:
Hemoglobina baja segln sexo y edad
Anemia microcitica: VCM < 80 fL

Arregenerativa: produccion de reticulocitos baja

Fuente: Elaboracion propia, basada en revision bibliografica 343" (2023).

Los otros tipos de anemia microcitica no seran tema de discusion del presente trabajo
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Tabla 7 Fisiopatologia de la anemia megaloblastica

Ingesta insuficiente de vitamina B12 o 4cido

félico

Dieta con deficiencia en la ingesta o restriccion
de estos nutrientes:

Veganos

Vegetarianos

Absorcion deficiente

Sitio anatémico de donde se da la absorcion:
Acido félico del intestino delgado. Se puede ver
afectado por patologias de enfermedad
inflamatoria intestinal (EIl) como enfermedad
de Crohn y celiaquia

Vitamina B12: ileon terminal. Estd mediada
directamente con el factor intrinseco, por lo que
la falta de este que se da en casos de anemia
perniciosa que puede afectar su absorcion

eficaz.

Inhibicion de la sintesis de ADN

La deficiencia de estos nutrientes va a afectar la
sintesis del ADN, lo que conlleva a una
nucleares

acumulacién  de  precursores

(megaloblastos) y hematopoyesis inefectiva

Alteracién en la maduracién de los glébulos

rojos

Estos glébulos rojos inmaduros ovalados de
gran tamafio, megalocitos, tienen una vida
media mas corta que el eritrocito normal. Esto

resulta en anemia

Manifestaciones clinicas

Ademas de la clinica comln del sindrome

anémico, palidez, fatiga y debilidad, se
presentan sintomas neurol6gicos a nivel del
sistema nerviosos periférico como el
entumecimiento.

Dificultad para caminar

Hormigueo

Hallazgos en el frotis periférico

Anemia macrocitica con poiquilocitosis 'y
anisocitosis

Presencia de megalocitos
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Cuerpos de Howell-Jolly (fragmentos de
residuos del nucleo)
Reticulocitos aumentados

Neutréfilos aumentados

Fuente: Elaboracion propia, basada en revision bibliografica 3437 (2023).
Los otros tipos de anemia macrocitica no seran tema de discusion del presente trabajo

4.2 Propuesta diagnostica

4.2.1 Tamizaje por deficiencia de hierro y anemia ferropriva

De acuerdo con la informacién recabada, se determind que es necesario enfocar el
cribado de deficiencia de hierro en pacientes con factores de riesgo o en aquellos que
presenten sintomas sugestivos de anemia. Entre los grupos que se deben considerar de riesgo
estan:

Nifios en edades entre 6 meses hasta edad escolar: a partir de los 6 meses de edad puede darse

una inadecuada ablactacion que incluya los alimentos que sean fuente de hierro dietario, asi
como presentarse alergia a la proteina de la leche de vaca que podria traducirse en pérdidas
de sangre oculta en heces. A pesar de esto, hay algunos autores que afirman que no existe
suficiente evidencia cientifica en la que se pueda sustentar el realizar tamizajes en nifios de
6 a 12 meses o ferropenia en nifios menores a 5 afios, como Pérez Surribas y colaboradores®,
Sin embargo, en esta investigacion se prefiere mantener la recomendacion de manera
consistente con lo establecido en el Lineamiento Técnico de la CCSS desde el afio 20003,
En este lineamiento, se establece que, por normativa, en el primer nivel de atencion de
manera basica se debe realizar un hemograma como parte del tamizaje de anemia a nifios de
6 meses y un afio de edad. Respecto a los menores de 5 afios, es preciso considerar, tal como
lo menciona el Lineamiento Técnico de la CCSS®, la evidencia en la poblacion infantil
costarricense que lleva a la OMS a calificar la situacion de la anemia a nivel nacional como
problema de salud publica moderado y grave en algunos sectores.
Basandose en esa informacion, en esta propuesta se prioriza a esta poblacion como
aquellos con factores de riesgo, debido a la posibilidad de que se presenten secuelas
cognitivas. Pese a que algunos autores recalcan que las evidencias de la accion de hierro en

el desarrollo cognitivo son puramente mecanicistas, tal como lo mencionan por ejemplo
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McCann y colaboradores en su revision sistematica “El papel del hierro en el desarrollo del
cerebro”, donde se afirma que el hierro juega un papel importante en el neurodesarrollo y
que hay estudios en animales que sugieren la importancia de la suplementacion en el
embarazo y la infancia, no esta claro si la carencia de hierro realmente impacta en el resultado
del desarrollo neuroldgico y, de ser asi, si el impacto varia dependiendo del momento en el
que se exponga a la suplementacion de hierro®.

Estos autores realizaron bdsquedas en cuatro bases de datos dividiendo a los nifios en
tres grupos por edades de 0-6 meses, 6-24 meses y 2-4 afios para estudiar la diferencia de la
deficiencia de hierro o la administracion de suplementos durante el embarazo. Incluyeron las
evaluaciones del neurodesarrollo y no se observé una relacién clara en ninguno de los estados
de tiempo entre el estado de hierro y el neurodesarrollo. Sin embargo, se detecto la existencia
de muchos estudios heterogéneos, por lo que se concluyd que, a pesar de la existencia de
buena evidencia mecanicista, se necesita mas investigacion de alta calidad principalmente
dentro del embarazo y la primera infancia®.

Por otro lado, autores como Donker y colaboradores en su articulo “Las funciones
criticas del hierro durante el viaje del feto a la adolescencia”, basado en una revision
narrativa, sefialan la asociacién de la anemia con el desarrollo cognitivo deficiente, ademas
de la respuesta inmune subdptima. Incluso recalcan la relacion de la anemia por insuficiencia
de hierro materno al riesgo de parto prematuro y bajo peso al nacer, haciendo énfasis en la
necesidad de un sistema regulador que sea altamente sofisticado para mantener la
homeostasis del hierro a nivel sistémico y celular, sin olvidar que, aunque el sistema inmune
necesite hierro, la virulencia de muchos patdégenos son dependientes de hierro. Esto es
realmente importante en la primera infancia, donde los nifios necesitan mas hierro que el
adulto, pero son mas vulnerables a estos patdgenos por su sistema inmune inmaduro*’.

Estos autores exponen la importancia del hierro en esta poblacion y su papel
fundamental en el desarrollo del sistema nervioso central, indicando que la deficiencia de
hierro en la vida temprana puede inducir a modificaciones epigenéticas mediadas por
histonas que, a su vez, alteran la expresidn genética critica para la regulacion de la plasticidad
del hipocampo. Estas histonas desmielinizadas contienen hierro de la familia JARID “°,

Basta recordar que el cerebro basa su desarrollo en una especie de andamiaje donde el

éxito de cada etapa depende del éxito de la etapa anterior. Los autores sefialan que, mediante
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la resonancia magnética, es posible demostrar un aumento considerable de hierro desde la
infancia hasta la adolescencia. A pesar de que se desconocen las cantidades de hierro con
exactitud, hacen la comparacion de la supresion de la eritropoyesis en periodos de suministro
limitado de hierro, donde se sabe que las células precursoras van a liberar hierro para proteger
el cerebro y otros érganos dependientes de hierro, no asi en el desarrollo fetal, donde la
prioridad no sera el cerebro, sino los eritroblastos. Segun estas afirmaciones, el cerebro
infantil tendra deficiencia de hierro antes de que aparezca la anemia. Ellos se basan en
modelos preclinicos que demuestran que, en la vida temprana, la deficiencia de hierro se
asocia a anomalias del desarrollo neuroldgico tanto a corto como a largo plazo*.

También hacen ver que esta evidencia mecanicista y los estudios observacionales
vinculan la ADH con el deterioro cognitivo, conductual y motor. Recomiendan cautela al
sugerir relacionar estos hallazgos con otras deficiencias nutricionales, afecciones
inflamatorias, entorno socioeconémico, entre otros y hacen énfasis en que no existe evidencia
clara sobre el efecto beneficioso de la suplementacion de hierro en la primera infancia como
si la hay en nifios anémicos de edad escolar. Aunque también sefialan que si existe evidencia
de que la suplementacidn oral de hierro en nifios pequefios reflejo el desarrollo relativamente
rapido de habilidades motoras en el primer afio, lo que muestra la gran heterogeneidad entre
los ensayos y la calidad limitada que dieron ambigiiedad con el resultado®.

Al comparar ambas investigaciones, se nota que coinciden en la necesidad de estudios
controlados, ya sea con placebo o de mayor calidad y peso estadistico para poder evaluar
realmente el impacto de la suplementacion de hierro y el desarrollo cognitivo en nifios
pequefios. Sin embargo, no desvalida los estudios mecanisticos ni contradicen la
suplementacion de hierro, por lo que en esta investigacion se recalca la importancia de
mantener niveles adecuados de hierro en nifios pequefios para su 6ptimo desarrollo cognitivo
a futuro. Pero si se sugiere el uso de una herramienta de laboratorio que no busque la anemia
unicamente, sino la deficiencia de hierro. En consecuencia, contrario a la sugerencia de la
CCSS, se recomienda optar por analisis méas especificos como la ferritina, cuya importancia
diagnostica se expondra mas adelante, por sobre el rango de hemoglobina en esta poblacion.

e Nifias que presenten su menarca: la adolescencia es considerada una etapa de elevado

requerimiento de hierro, segun lo afirman diferentes autores. Por ejemplo, en la guia

argentina para el manejo de la anemia, se menciona que la dieta puede no aportar el hierro
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necesario, tanto en los varones como en las mujeres, pero en estas ultimas es particularmente
importante, puesto que las pérdidas de hierro asociadas a la menarca pueden ocasionar
deficiencias de hierro o exacerbarlas.

Larsen y colaboradores concuerdan con lo expuesto en la guia argentina. A partir de
las conclusiones de su estudio transversal con participantes reclutados de la red Children’s
Hospital of Philadelphia, ellos adicionaron a su investigacion la historia clinica electronicas
donde obtuvieron informacion de las medidas hematologicas relacionadas con el estado de
hierro de sus participantes. Ademas lograron evaluar el rendimiento mediante la bateria
neurocognitiva computarizada basada en la web de Penn (The University of Pennsylvania
Computerized Neurobehavioral Test Battery) y la integridad de la sustancia blanca del
cerebro fue también evaluada y considerada en el estudio por medio de resonancia
magnética*’.

Concluyeron que la diferencia respecto al sexo de los adolescentes surgia después de

la menarca y asociaban que a mayor nivel de hemoglobina mejor rendimiento cognitivo, lo
que también se asociaba a una mayor integridad de la sustancia blanca cerebral en la
submuestra de neuroimagen®’. El nivel de hierro era mas bajo en mujeres que en varones y,
en las mujeres con bajo nivel socioecondémico, la disminucion era ain mas marcada, lo que
tenia mayores consecuencias neurocognitivas en este periodo critico para el desarrollo
neuroldgico del individuo. Ellos consideran que esto debe ser “una ventana importante para
una intervencion que tiene potencial de reducir disparidades de salud en poblaciones de
riesgo™.
En consonancia con lo antes mencionado, Munro y colaboradores realizaron una
revision de expertos con el fin de concientizar las condiciones que tienen relacién con el
sangrado menstrual abundante, las cuales pueden ser amplias y de largo alcance en este caso
para las adolescentes. Afirman que la deficiencia de hierro consecuente al sangrado menstrual
abundante cuenta con evidencia de estar asociada con el deterioro cognitivo, incluso en
aquellas aparentemente sanas*.

Este grupo de expertos realizo reuniones virtuales en multiples ocasiones con el fin de
Ilegar a un consenso para obtener procedimientos de deteccion y diagnéstico tanto en la
deteccion temprana como en el tratamiento coherente del sangrado menstrual anormal DH 'y

la ADH. Ellos evidencian que, al tratarse de un tema que entrecruza varias especialidades,
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hace que se pierda la conciencia tanto publica como profesional de lo amplio que puede ser
este problema y la necesidad de la creacion de politicas y pautas para su deteccion. La falta
de conciencia de un sangrado anormal y la normalizacion de los sintomas menstruales puede
llevar a que culturalmente esto se normalice desde la adolescencia incluso por los padres.
Ellos enfatizan la necesidad del hierro como oligoelemento esencial de importancia critica
en muchos de los procesos del organismo, incluyendo enzimaticos, actividad del miocardio,
musculo esquelético, la produccion de neurotransmisores y la funcion del sistema inmune*?,

Para la comprension de su trabajo, se basaron en estudio de nifias y mujeres
adolescentes que se presentaron a donar sangre. Este estudio compard el historial de
donadores realizado en los Estados Unidos y demostrd una prevalencia en la ausencia de
reservas de hierro de un 18% y un 50% de DH, indicando que se tratd de aproximadamente
el doble que en las mujeres adultas. Mencionan que, segun el Estudio de Epidemiologia de
Receptores y Evaluacién de Donantes (REDS), los datos son similares a los reportados en
Estados Unidos, Canada y Australia: 17.7% de las mujeres deben aplazar su donacion por
tener hemoglobinas menores a 12,5 g/dL. Se asocia la menarquia al inicio de los episodios
de sangrados agudos y es aca donde se descubren coagulopatias no diagnosticadas. Tal es el
caso de la enfermedad de von Willebrand (EvW)*2,

Afirman, ademas, que esta condicion se da en paises de ingresos bajos poniendo como
ejemplo a Pakistan, donde la prevalencia de la anemia entre las adolescentes es de un 50%.
Se cree gue en paises de ingresos bajos y medianos, con mayor prevalencia de desnutricion,
el agotamiento del hierro impulsa a las nifias y adolescentes a la DH y la ADH. Como se vera
mas adelante, esto se termina reflejando en mujeres en edad fértil con deficiencia de hierro 'y
anemia ferropriva. Los autores sefialan que los datos son limitados dado que no existen pautas
que dirijan su deteccion por medio de laboratorio*.

Al momento de la presente investigacion, no se encontraron datos recientes al respecto
en poblacion costarricense, lo que valida la importancia de considerar a este grupo etario de
riesgo para la salud publica en tamizajes activos, dado la condicion socioeconémica
latinoamericana. Por ejemplo, Alvarez y colaboradores realizaron un estudio descriptivo
observacional y transversal que incluyd 76 adolescentes femeninas en edades comprendidas
entre los 11 y 19 afios en el Policlinico “Ramoén Lopez Pefia”, en Santiago de Cuba. Este

estudio fue intencional, ya que incluyo 45 adolescentes anémicas. Se evaluaron diferentes
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condiciones, desde estado nutricional, précticas toxicologicas, edad de su menarca hasta las
caracteristicas de sus menstruaciones. Concluyeron que la anemia es un problema
multifactorial y de alta prevalencia en estas edades, asi como muchos factores de riesgo y
falta de profilaxis*®. Es por esto por lo que se incluye a esta poblacion en el instrumento
diagndstico del presente estudio.

e Mujeres embarazadas o en climaterio: Como ya se ha venido mencionando, los datos

acerca de DH y la ADH son escasos de manera global, tanto en paises desarrollados como
en paises en vias de desarrollo, como es el caso de la mayor parte de América Latinay el
Caribe. Cafarte-Quimiz y Castro-Jalca realizaron en el afio 2022 un estudio narrativo
documental cuyo objetivo principal fue describir la anemia por déficit de nutrientes en este
grupo etario con un enfoque sobre las caracteristicas socioeconémicas, su prevalencia y los
factores de riesgo, como la pobreza, lo cual hace propenso el bajo consumo de alimentos
ricos en hierro, vitamina B12 y folatos. Sin embargo, la anemia mas encontrada fue debido a
la deficiencia de hierro 4.

Estas autoras mostraron como principal causa de la anemia la baja ingesta de nutrientes
debido a la pobreza en edades de 13 a 49 afios. América del Sur fue la zona geografica con
mayor prevalencia, pero también identificaron factores de riesgo como la multiparidad, falta
de educacion, patrones culturales y habitos dietarios. En edades mayores a los 29 afios,
describieron anemia debido, ademas, a miomatosis, enfermedades cronicas, hipertension,
cancer, enfermedades cardiovasculares, diabetes y osteoporosis, causas incluso de
mortalidad. A pesar de que la incidencia de anemia es mayor en paises de bajos recursos
econdmicos, no es un problema ajeno a los paises desarrollados y de mayor estatus
economico®. Resulta importante resaltar que estas autoras concuerdan con el hecho de que
el no alcanzarse progresos significativos a la hora de combatir esta condicion en esta
poblacién se deba a pobres acciones no sistematizadas o a la carencia de mecanismos
efectivos de evaluacion®.

Por su parte, Grandez-Urbina y colaboradores realizaron un estudio observacional,
descriptivo y transversal en el que incluyeron a todas las mujeres en edades de los 15 a 45
afios de la comunidad nativa de Eseeja, en Madre de Dios, Perd. EI muestreo fue de tipo
censual: no se controlaron variables como parasitosis, menorragia, embarazo, enfermedad

hematoldgica, ni se incluyo a las mujeres que no quisieron participar del estudio. Su objetivo
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fue identificar los grados de anemia, los niveles de hemoglobina y la prevalencia de la
anemia®.

Como resultados se obtuvo que el nivel de hemoglobina reportado fue de 10.75 £+ 1,08
gr/dL, el 77.63% de las mujeres tenian el nivel de hemoglobina <12 g/dl, el 29.5% entre 11.0
y 11.9 g/dL y el resto entre 7.0 y 10.9 g/dL. No encontraron mujeres con anemia severa ni
relacion entre la hemoglobinay la edad, a diferencia de otros estudios semejantes con los que
compararon su investigacion. En ellos se ha reportado una tendencia a que la prevalencia de
anemia disminuya conforme aumente la edad, lo que demostrd una alta prevalencia de
anemia entre las mujeres de edad fértil de esa comunidad, concordando con el problema de
salud publica a nivel global que se ha venido discutiendo®.

Fajardo, Narcisa y Azla (2023) realizaron un estudio de disefio documental descriptivo
explicativo, con enfoque cualitativo. Con el objetivo de fundamentar en el periodo
gestacional la anemia ferropriva, basaron los criterios diagnosticos en los niveles de
hemoglobina, indices férricos y ferritina®. Los autores mostraron una fluctuacion en los
niveles de hemoglobina por causa de la disminucion de eritrocitos a través de los trimestres
de embarazo. Enfatizaron la dependencia de un diagndéstico que identifique los factores que
la provocan para asi prever las nefastas consecuencias®®.

Este estudio concuerda con Grandez-Urbina que en paises subdesarrollados la ADH
representa un 75% de los casos de anemia en este grupo poblacional aproximadamente, asi
como que se debe principalmente a la desnutricion, pero también al deterioro de eritrocitos.
Estos incluyen los requisitos a lo largo de los estadios del embarazo como el déficit de hierro
prenatal. Ellos sefialan que este déficit no solo afecta la eritropoyesis, sino también otros
organos, lo que produce trastornos no hematoldgicos que van a verse vinculados con la tasa
de morbilidad en la nifiez. Ademas, como otros de los estudios incluidos anteriormente en
esta investigacion (cuando se menciond como factor de riesgo a la nifiez), el bajo rendimiento
en la escala de desarrollo y trastornos de aprendizaje “°.

Posteriormente, definieron anemia como el nivel de hemoglobina menor a 11 g/dL
durante el primer y tercer trimestre de embarazo y <10,5% en el segundo. Hacen notar que
la anemia dilucional o fisioldgica es frecuente en el embarazo de mujeres sanas por la
necesidad de expansion de volumen necesaria para satisfacer los requerimientos del feto y

placenta. También mencionaron que esta condicion es causa del bajo nivel de hemoglobina.
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Por esa razon, se definen estos rangos menores a los considerados en las mujeres no
embarazadas que es <12 g/dL para considerar anemia“®.

Por otro lado, identificaron como factor de riesgo para la mujer embarazada los
extremos de la vida reproductiva. Hay una asociacion entre la anemia y los peores resultados
maternos y perinatales atribuidos a los factores de riesgo ya mencionados, por lo que
reconocen la importancia de la deteccion de la DH sin anemia °.

La Sociedad Argentina de Hematologia, en su Guia de Diagnostico y Tratamiento de
las Anemias del 2019, indican que el recién nacido tiene las reservas de hierro para cubrir
sus necesidades hasta los 4 a 6 meses, provenientes principalmente del aporte materno, esto
durante la vida intrauterina. El hierro materno es incorporado por el feto en el tercer trimestre
de embarazo. Por consiguiente, el nifio prematuro nace con estas reservas disminuidas. Los
autores recalcan que actualmente esta en discusion si la deficiencia de hierro materna influye
sobre el estado de las reservas de hierro del neonato, pero mayormente la evidencia, segin
ellos mencionan, arroja que los nifios de madres anémicas nacen con reservas disminuidas®.
Esto concuerda con el estudio de Fajardo, Narcisa y Azua sobre la importancia de identificar
la DH en mujeres en embarazo “6.

Respecto a Costa Rica, la CCSS cuenta con el programa de Atencién Integral del
Embarazo y Postparto. Este conjunto de actividades lo realizan los servicios de salud con el
fin de brindar a toda mujer embarazada y a sus futuros hijos e hijas una atencién integral de
calidad, identificando asi las condiciones de riesgo. Buscar ser equitativo, precoz, completo
y periddico #’.

Durante la primera consulta y en la semanas 35 y la 36, se realiza un hemograma para
detectar anemia. Asimismo, se prescribe hierro y acido folico, y se educa a la futura madre
respecto a la importancia de la continuidad del tratamiento. Indica esta guia que, en caso de
no responder al tratamiento, debe referirse a hematologia. En la semana 36 se enviara un
hemograma para determinar hemoglobina (Hb) y hematocrito (Hto) en caso de anemia o
riesgo de sangrado #'.

Esta guia considera que en hemoglobinas con valores <11g/dL se debe solicitar una
ferritina sérica. Sin embargo, nétese que este proceder estaria esperando la presencia de
anemia para identificar la DH, lo cual contradice los estudios anteriores que enfatizan en la

necesidad de identificar la DH antes de que se evidencie la ADH*',
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La CCSS concuerda con Fajardo, Narcisa y Azla en que, para el primer y tercer
trimestre, se considera anemia valores de hemoglobina <11 g/dL y en el segundo trimestre
<10.5 g/dL. Asimismo, considera la Hb un Hto en el primer y tercer trimestre <35% y en el
segundo <32%"3, Pese a que el tratamiento para la ADH se estara discutiendo mas adelante,
cabe destacar que la CCSS dara como tratamiento a la anemia gestacional hierro fumarato
200 mg/dia via oral (VO) v, en el caso de deficiencia de acido folico, 1 mg/BID/ VO #7,

e Adultos jovenes vy adultos mayores con enfermedades crénicas o con dietas

restrictivas: En el caso del adulto joven, un factor de riesgo a considerar es la practica de
deportes, principalmente si se trata de atletas de alto rendimiento. Al respecto la Master en
Ciencias del Deporte Aida Vidal Gonzéalez presentd una investigacion sistematica de mas de
10 afios sobre la anemia en el deporte, donde se destaca la relacién que tiene la Hb con el
rendimiento fisico del deportista, por lo que un aumento en la produccién de glébulos rojos
puede mejorar ese rendimiento del atleta, asi como que su disminucién puede limitarlo, esto
se si se considera asertivamente la anemia solo como un signo patol6gico y no como un
diagndstico per se*®.

La autora menciona que el término de anemia del deportista se emplea desde el afio
1970 y se adapta segun la disciplina. Su uso se atribuye principalmente, en el caso del
embarazo, a una dilucién fisioldgica producto del aumento del volumen plasmético. No se
considera una patologia si el nivel de glébulos rojos es normal, sobre todo en hombres. Por
tanto, la autora considera que los deportistas de alto rendimiento estan propensos a padecer
anemia; sin embargo, recalca que una de las causas de esta anemia puede ser también la DH,
una causa comun de la fatiga en el deportista. En su investigacion, afirma que las anemias
relacionadas al metabolismo del hierro son la carencia nutricional mas comdn y la de mayor
importancia en el deporte?®.

También destaca los pocos estudios que hay respecto a esta poblacion, ya que se
selecciona otro tipo de muestra para los estudios de ADH. La autora sugiere que la ADH es
un evento final a lo largo de un balance negativo del hierro. como en otros estudios
presentados, en esta investigacion la autora sefiala que las necesidades de hierro en los
varones son mas elevadas durante el desarrollo puberal por un mayor aumento del volumen

sanguineo, la masa muscular y la mioglobina, pero esto cambia cuando la mujer llega a la
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menarca, debido a la pérdida menstrual. Sefiala que, mientras los anticonceptivos orales
ACOs, pueden disminuir el flujo, los dispositivos intrauterinos pueden aumentarlos*.

Por otra parte, advierte que un mecanismo adaptativo del organismo es el volumen
minuto cardiaco aumentado, asi como el aumento de la fluidez sanguinea por la baja
concentracion de hematies, para evitar la hipoxia cuando la demanda es alta. Esto baja la
capacidad y prolonga el tiempo de recuperacién. Asi es como un sintoma de anemia seria la
pérdida de resistencia, aumento de resfriado e infecciones, pero como esto también se ve en
sobre entrenamientos, es comun que se dé un mal diagndéstico. Por ello, se hace preciso
realizar determinaciones de ferritina o hemoglobina para determinar la DH o, en su defecto,
la ADH*, tal como lo sugieren la mayoria de los autores citados en este trabajo.

Por su parte, la guia argentina establece que, en el caso del adulto, es importante
considerar las fases previas a la ADH, recordar que en la fase donde la ferropenia es latente
(primera fase) los depositos de ferritina y hemosiderina van a estar disminuido o, inclusive,
podrian estar ausentes en médula. También debe recordarse que acé el paciente puede estar
asintomatico, en cuyo caso la ferropenia puede pasar desapercibida®®. En la segunda fase, la
eritropoyesis ferropénica, el aporte del hierro es insuficiente para la sintesis de hemoglobina,
pero los valores de los eritrocitos podrian ser normales. No6tese que esta fase también podria
pasar desapercibida®’.

Cuando ya se presenta la anemia ferropénica, la disminucion en los glébulos rojos y
hemoglobina es evidente y el cuerpo ya manifiesta los sintomas de hipoxia. Esto es igual al
resto de la poblacion, con la salvedad que en esta poblacion, producto de las comorbilidades,
el diagnostico de anemia ferropénica es altamente sugestivo de malignidad, por lo que debe
ser estudiado y detectado a tiempo. Por ello, debe incluirse en el screening pruebas
inmunoquimicas en heces y pruebas de imagen como los estudios endoscépicos, tal como
también lo recomienda la guia de gastroenterologia inglesa®’*’.

En el adulto, un valor normal de ferritina no es significativo, dado las comorbilidades
y procesos inflamatorios. En esta poblacion tiene mayor peso, por avidez del organismo, la
capacidad total de saturacion (CTS) #’. Si hay dudas sobre el perfil del paciente, la presencia
de sintomatologia asténica o de microcitosis son de altamente sugestivos®’.

Se debe buscar evidencia o identificar cuales son los balances negativos de hierro:

e Aporte insuficiente
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e Sindromes de malabsorcion

e Pérdidas, ya sean evidentes o no percibidas de sangre

e Requerimientos aumentados*’.

4.2.1.2 Historia clinica y examen fisico

El tamizaje debe acompafarse de una historia clinica dirigida y un examen fisico
exhaustivo, prestando atencion a los hallazgos sugestivos de una anemia o ferropenia (ver
Tabla 6). Se recomienda dirigir la entrevista inicialmente a investigar el tipo de dieta del
paciente, si practica alguna dieta vegetariana, vegana o restrictiva, asi como su ingesta de
carbohidratos, si es abundante o racional. En el caso de nifios, es importante establecer si
recibid lactancia materna y por cuanto tiempo. Si ya es mayor de seis meses a 5 afios, la
ingesta de alimentos ricos en hierro o fortificados resulta de vital relevancia; por tanto, debe
tenerse claro si consume férmulas u otras leches, asi como si se incluyen carnes, frutas y
verduras en su dieta diaria. Si hay datos de deterioro cognitivo, es de suma importancia
considerar su busqueda en la historia clinica. Ademas de datos dietarios, deben incluirse
antecedentes de prematurez o si la madre tuvo varios partos, incluso si tuvo datos de anemia
en el embarazo, o cualquier patologia perinatal. Los datos geograficos de residencia orientan
a lugares endémicos de paréasitos. Debe también obtenerse informacion en caso de existir
pérdidas de sangre por epistaxis y trastornos digestivos, incluyendo hematoquecia, melena 'y
rectorragia; menorragias en caso de nifias adolescentes 0 mujeres en edad reproductiva;
historia de hemoptisis. Asimismo, debe tomarse en cuenta si el paciente esta recibiendo
suplementacion de hierro. Estas recomendaciones hacia la historia clinica se basan en las
indicadas por las guias internacionales, por ejemplo la Guia de Diagndstico y Tratamiento
Argentina del 2019%7.

En cuanto al examen fisico, se debe considerar qué parte de esta poblacion puede no
presentar anemia debido a que, como se menciond en el metabolismo del hierro, el déficit de
enzimas celulares que contienen el hierro y la mioglobina puede darse de manera muy lenta
en algunos individuos. Sin embargo, se coincide con lo indicado en la Guia de Diagndstico
de Deficiencia de Hierro Canadiense, donde también se sefiala la importancia del examen
fisico para el diagndstico en estos pacientes, puesto que, incluso si aln no esta instaurada la
anemia por causa de la deficiencia, se pueden presentar sintomas no hematologicos o en

algunos casos ser asintomaticos *’.
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Los signos y sintomas pueden ser inespecificos y muy amplios, por lo tanto se debe
atender al detalle. Estos pueden incluir fatiga sin otra explicacion acompafada de palidez de
la piel, insuficiencia para realizar ejercicios aerdbicos, cefaleas recurrentes, intolerancia al
frio e incluso tener cuadros depresivos, por lo que es comun que haya bajo rendimiento en el
trabajo o estudio. Algunos pacientes pueden presentar deseo incontrolable de consumir hielo
(pagofagia) y otros tipos de pica 47.

Otro hallazgo fisico importante puede ser la queilitis angular también conocida como
ragades comisurales. La inflamacion en esta zona puede tornarse aspera. Otro rasgo
caracteristico es que pueden presentar fragilidad en las ufias o la coiloniquia (conocida como
ufias en forma de cuchara), ademas resulta comun la pérdida de cabello 47.

También indican los autores que estan relacionados embarazos con resultados
adversos, como partos pretérmino, ruptura de membranas prematuras, incluso cuadros
hipertensivos e insuficiencia placentaria. En cuanto al sistema inmune, no es raro que su
funcidn se vea afectada®®. Estos datos confirman la necesidad de realizar una historia clinica

y examen fisico dirigidos y exhaustivos. Otros hallazgos pueden observarse en la Tabla 8.
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Tabla 8 Guia de interrogatorio para historia clinica

Poblacion general

Nifios

Mujer en edad
reproductiva

Adultos

Edad Prematurez / Gemelar Menorragia (en la Antecedente de
menarca o en el enfermedad cronica
climaterio)

Sexo Patologias perinatales Embarazos maltiples Pérdidas sanguineas

Etnia Déficit de hierro de la Antecedente de Trastornos

madre

enfermedades
perinatales

gastrointestinales

Ubicacién geogréafica

¢Lactancia exclusiva?

Duracion de la lactancia

Hemorragia intrauterina
(transfusion fetomaterna
0 gemelo-gemelar)

Comorbilidades

Habitos de pica

Volumen de ingesta
diaria de leche

Hipertensién gestacional

Medicamentos que
disminuyen la acidez
gastrica

Tipo de dieta

Ablactacion: ¢inclusion
de todos los grupos
nutricionales, ingesta de
carne y alimentos ricos
en hierro?

Gastrectomia o bypass

Déficit de atencion

¢ Deterioro cognitivo?

Cirugia bariatrica

Donacion de sangre
periddica o
postoperatorio

Fuente: Elaboracion propia (2023), basada en las guias internacionales.
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4.2.1.2.3 Propuesta para realizar una historia clinica dirigida para la deficiencia

de hierro

Tabla 9 Propuesta historia clinica dirigida para DH

Datos personales

Datos demograficos

Nombre

Edad

Sexo

Lugar de residencia
Estado civil
Escolaridad

Ocupacion

Antecedentes heredofamiliares
(AF)

;Conoce datos sobre la
existencia de cuadros similares

en familiares de primera linea?

Historia médica

Antecedentes personales

patoldgicos (APP)

Enfermedades cronicas
Cirugias  previas  (prestar
atencion  si  han  sido
gastrointestinales 0
ginecoldgicas)
Transfusiones

Uso crénico de medicamentos:
icudles y durante cuanto

tiempo?

Antecedentes personales no
patoldgicos (APNP)

Alergia a medicamentos o
suplementos vitaminicos
Alergia o0 intolerancia a
alimentos

Vacunas

Realiza deportes de alto

impacto

Antecedentes gineco-
obstétricos (AGO). Si se trata

de una mujer

(A qué edad se presentd la
menarca?

Patron del flujo menstrual:
Cantidad
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Duracion
Presencia de codgulos

Color

Regular o irregular

Intensidad y caracteristicas del
dolor en caso de presentarse
Gestas,

partos, abortos Yy

cesareas

Presentacion

Motivo de consulta

Hay presencia de sintomas
tales como:

Fatiga

Debilidad

Vértigo

Irritabilidad

Capacidad de concentracion

disminuida

Tiempo y evoluciéon de los

sintomas

¢ Cuando comenzaron?

¢;Con el tiempo, han ido
disminuyendo 0 han
empeorado?

¢Se han presentado de manera
cronoldgica 0 todos

aparecieron al mismo tiempo?

Historia dietética y de estilo de

vida

Patrén alimentario

Detallar la dieta habitual
Consultar principalmente por
el consumo de alimentos ricos

en hierro

Habitos alimentarios

Tiene dietas especiales:
Por restriccion

Por cultura

Por preferencia

Por situacién econémica
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Habitos de consumo

Toma bebidas alcohdlicas:

frecuencia y cantidad
aproximada

Fuma tabaco u otros

Vapeo

Otras drogas ilicitas

Historia social

Laboral

¢ Tiene trabajo o realiza alguna
actividad que le confiere
ingresos  econdémicos  de
manera constante?

Blsqueda de exposicién a
agentes toxicos

Condiciones o caracteristicas
de la actividad que podrian
afectar la absorcion del hierro:
combinacion  de  factores

fisicos tales como calor,

humedad, irradiaciéon que
puedan alterar la proteccion
dérmica o aumentar la

respuesta a ciertas sustancias

Social

¢Con quién vive?
Caracteristicas de la vivienda

¢Recibe apoyo social?

Evaluacion de factores de

riesgo

Embarazo, lactancia, (en caso

de mujeres)

Recopilar informacidn sobre su
estado actual como si practica
la lactancia exclusiva o si toma
suplementos vitaminicos
propios del periodo gestante y
su estado: revisar apartado de

“presentacion de los sintomas”

Historial de pérdidas de sangre

Si es adolescente que yatuvo la

menarca 0 mujer en edad

reproductiva, asegurarse de
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tener los datos de la entrevista
de la AGO sobre patron
menstrual.

En caso de adulto joven o
mayor, historial de:

Ulceras gastrointestinales
traumatismos

otro evento donde se pudiera
ver involucrada la pérdida
sanguinea como antecedente

de enfermedad renal

Poblacién pediatrica

Nacimiento: término,
pretérmino

Numero de hijos

Si tiene menos de 6 meses:
lactancia exclusiva

Si tiene 6 meses 0 mas.
Descripcion de la ablactacion
Recopilar toda la informacion

posible sobre el tipo de dieta

Evaluacién psicosocial

Niveles de estrés

Condiciones en la vida del
paciente que puedan afectar su
nivel de estrés como pérdida de
trabajo, estudios, condiciones

personales, entre otros

Evaluacion de sintomas

especificos

Sintomas gastrointestinales

Cambios en el paton
defecatorio
Dolor abdominal

Presencia de sangre en heces u

orina
Ataxia
) o Neuropatia periferica:
Sintomas neuroldgicos . _
entumecimiento, hormigueo,

pérdida de sensibilidad
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Para distinguir de estados
avanzados de deficiencia de

vitamina B12 y 4cido folico

Examenes anteriores

Resultados de pruebas
anteriores en el expediente

médico

Recopilar 'y analizar los
estudios previos de andlisis de
laboratorio que puedan brindar
informacién sobre la funcion
del hierro del paciente como:
Hemograma

Examen general de orina
indices férricos

Ferritina

Conclusiones y plan de accién

Resumen y conclusiones

Recapitular toda la
informacién que se obtuvo y
decidir conclusiones

preliminares

Plan de accién

Propuesta para analisis de
laboratorio especificos:
Ferritina

Hemograma

indices férricos

Prueba de sangre oculta en
heces

Frotis de heces por parasitos,
etcétera
Recomendaciones
preliminares para el

tratamiento y seguimiento

Fuente: Elaboracion propia basada en revision bibliografica %! (2023).
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4.2.1.2.4 Propuesta para realizar una historia clinica dirigida para la anemia

megaloblastica

Tabla 10 Propuesta historia clinica anemia megaloblastica

Datos personales

Datos demograficos

Nombre

Edad

Sexo

Lugar de residencia
Estado civil
Escolaridad

Ocupacion

AHF

;Conoce datos sobre la
existencia de cuadros similares

en familiares de primera linea?

Historia médica

Historia de presentacién

¢Cual es el motivo de consulta?
Sintomas actuales como:
Fatiga

Debilidad

Palidez

Neuropatia periférica:
entumecimiento, hormigueo
Disnea

Palpitaciones

Duracion y progresion de los

sintomas

AP

Enfermedades cronicas:
principalmente Ell, celiaquia
cirugias, prestar interés a
aquellas que estén relacionadas
con el aparato digestivo
Transfusiones

Medicamentos o suplementos
vitaminicos, especialmente de

vitamina B12 o 4cido félico
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APNP

Alergias a medicamentos o
alimentos

¢Practica algun deporte?

GO (en caso de mujeres)

Menarca

Patrén menstrual

Historia dietética y de estilo de

vida

Patrones alimentarios

Hay que pedir que describa la
dieta actual

Preguntar por la ingesta de
alimentos ricos en vitamina

B12 y &cido fblico

Habitos alimentarios

Dietas especiales:
Veganos

Vegetarianos
Intolerancia a la lactosa

Celiaquia

Habitos de consumo

Alcoholismo
Fumado
Otras drogas o sustancias

Historia social

Historia laboral

;Se expone en su lugar de
trabajo a agentes quimicos
toxicos que podrian afectar la
absorciéon de vitamina B12 o

acido félico?

Historia social

¢Con quién vive?
¢COmo son las condiciones y
caracteristicas de la vivienda?

¢Recibe apoyo social?

Evaluaciéon de sintomas y

signos especificos

Gastrointestinales

Cambios en el patron
defecatorio
Dolor abdominal

Pérdida de peso no intencional

Neuroldgicos

Ataxia

Entumecimiento
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Hormigueo

Adulto mayor

Comorbilidades

¢Qué alimentos ya no le llaman
la atencion?

¢Cumple con los tiempos de

comida?

Mujer en edad reproductiva

Patrén menstrual

Factores de riesgo
Cirugia

Bariatrica
Colostomia
Reseccion de intestino delgado

Colectomia

Ell

Enfermedad de Crohn
Sindrome del intestino irritable

Enfermedad celiaca

Oncoldgicos

Cancer gastrointestinal

Evaluacion psicosocial Nivel de estrés

Situaciones de la vida diaria
gue puedan afectar la salud del

paciente

) _ Revisar en el expediente
Examenes anteriores o
médico

Laboratorios u otras pruebas
relacionadas con la funcion de

la vitamina B12 o 4cido folico

Resumen y conclusiones

Recapitular informacion

Conclusiones preliminares

Condiciones y plan de accion

Plan de accién

Propuesta de estudios de
laboratorio, pruebas
diagndsticas.

Recomendaciones de

tratamiento y seguimiento

Fuente: Elaboracion propia basada en revision bibliografica (2023) 3452,
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Tabla 11 Recomendaciones para el examen fisico en pacientes con sospecha clinica

de anemia megaloblastica

embarazo

Sintom Circula Respira Neurom Trastornos
as generales torios torios usculares controversiales
Fatiga Hipoten Disnea Cefalea Predisposici
sion 6n a accidente
cardiovascular
Palidez Taquica Disminu Sindrome Retardo de
de piel y|rdia cion en el |de las piernas | crecimiento
mucosas rendimiento inquietas
aerdbico
Pica / Insufici Vértigo Espasmo del
Pagofagia encia cardiaca sollozo
Irritabili Telangi Deterioro Sintomas
dad / depresion | ectasia cognitivo abdominales
hemorragica
hereditaria
Resultad Pérdida Vision Atletas de
0 adverso del | s sanguineas nublada resistencia
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Cambio Intoleran
en las ufas y ciaal frio
pérdida de
cabello

Queilitis

angular

Trauma
o infeccion por
aumento a la

hepcidina

Enferme
dad Renal

Consum
o0 de AINES e
IBP

Fuente: Elaboracion propia basada en las guias internacionales 34%53(2023).
Respecto a las anemias nutricionales, el presente estudio propone el siguiente
algoritmo primario, descrito en la Figura 2, como herramienta para iniciar su diagnostico, en

la poblacion costarricense, basdndose en lo expuesto anteriormente.

4.2.1.3 Examenes de laboratorio para la anemia por deficiencia de hierro

Para continuar con el proceso diagndéstico propuesto, se debe realizar siempre en estas
poblaciones examenes de laboratorio, iniciando con un hemograma completo y niveles de
ferritina, ya que la deficiencia de hierro puede darse, tal como se menciond anteriormente,
con o sin anemia. Esta segunda es la mas importante de identificar, dado que su captacion
temprana es un punto esencial para el fin de esta investigacion y concuerda con lo propuesto
por las diferentes guias internacionales consultadas®.

Lo anterior coincide con lo expuesto en el estudio de la ferropenia en el laboratorio

clinico, expuesto por Pérez y colaboradores. Ellos relacionan la deficiencia de hierro con
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una absorcién insuficiente de este y lo desglosan en tres etapas que van en secuencia, donde
se pueden ir evidenciando la progresion de alteraciones en pruebas de laboratorio:

e Deplecion de los depdsitos de hierro: el hierro disminuido se refleja con un descenso

progresivo de la concentracion de ferritina sérica,

e Eritropoyesis ferropénica: ya se da una disminucion en la eritropoyesis, dado que el

hierro de depdésito también esta disminuido. En esta etapa se observa ferropenia con un indice
de saturacion de transferrina bajo, ya que esta es la encargada del transporte del hierro. Por
tanto, su saturacion es baja, pero su concentracion es elevada. De igual manera, el receptor
soluble de transferrina estara elevado. Los autores describen que, a pesar de ser la segunda
etapa de la ferropenia, la hemoglobina para este momento tiene valores de concentracién en
sangre normales®,

e Anemia ferropénica (déficit absoluto de hierro): ya el deposito de hierro en esta etapa

se ha consumido y la concentracion de hemoglobina hasta este momento se ve
significativamente disminuida. En sangre periférica se pueden presentar hallazgos como un
menor volumen corpuscular medio (microcitos). La concentracion de la hemoglobina
corpuscular media también estara disminuida (hipocromia). En caso de que no coexista un
proceso inflamatorio, podra encontrarse niveles de ferritina bastante bajos®3.

Otro panorama que exponen los autores es cuando, a pesar de haber depositos de
hierro suficientes, su movilizacion no es lo suficientemente rapida. Por tanto, no satisface las
necesidades cuando hay aumento de demanda durante la estimulacion intensa de parte de la
eritropoyetina, ya sea enddgena o por agentes estimulantes de la eritropoyesis. Este escenario
es clasico de las anemias por enfermedades cronicas, infecciosas o neoplasicas. Notese que
acé el denominador comun es el componente inflamatorio. El hierro es secuestrado por la
produccidn excesiva de citocinas inflamatorias, estimulando la captacion de hierro por los
macrofagos y acumulando ferritina y hemosiderina, por lo que sus niveles estdn aumentados
en este caso. La presente investigacion propone que, en caso de sospecha de proceso
inflamatorio con niveles falsos de ferritina elevada, se correlacione la clinica con otros
reactantes de fase aguda como los niveles séricos de proteina C reactiva (PCR), la velocidad
de eritrosedimentacion (VES) y, de manera negativa, los niveles de albdmina sérica que

deberian estar disminuidos®.
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Referente a lo anterior, la guia internacional canadiense recomienda que, en caso de
sospecha de la presencia de enfermedades crénicas, se ordene, ademas de otros reactantes de
fase aguda, los niveles de indice de saturacion de hierro y transferrina en ayunas. En caso de
una deficiencia de hierro, la concentracién de transferrina estara elevada y el indice de
saturacion < 20%, lo que seria diagndstico de deficiencia de hierro en caso de que pudiera
pasar desapercibida®®.

La Sociedad Argentina de Hematologia, referente a las anemias carenciales en su Guia
y de Diagnostico y Tratamiento actualizada en el 2019, hace hincapié que, dado que los
estudios de laboratorio no son 100% sensibles o especificos, ante una alta sospecha clinica
se realicen pruebas para complementar la sospecha diagnédstica, cumpliendo los criterios
minimos para poder establecer la etiologia de la anemia en caso de que ya esta esté presente.
Para la anemia ferropénica describen y coinciden en que la ferritina estara baja, la saturacion
de transferrina aumentara lo mismo que el receptor de transferrina y la protoporfirina®’.

Estos autores describen que, para los procesos donde hay deficiencia de hierro, pero
enfermedad cronica asociada, la capacidad del transporte del hierro se puede ver disminuida,
por lo que la saturacion de transferrina podria estar normal e incluso con una ligera
disminucion, lo mismo que el receptor soluble de transferrina que podria estar normal.
Ademas coinciden en que, en estos casos, los niveles de ferritina sérica podrian estar
normales e incluso aumentar®’.,

En las directrices de la Sociedad Britanica de Gastroenterologia, para el tratamiento
de la anemia por deficiencia de hierro en adultos, se recomienda que la DH sea confirmada
mediante estudios de hierro antes de la investigacion. Estos autores recalcan que el marcador
mas util para la DH es la ferritina sérica, pero, en aquellos casos que la clinica no concuerde
con valores falsamente elevados de esta, se confirme con otros analisis entre los que pueden
ser (tiles la saturacion de transferrina®”.

La Sociedad Britanica ademas sefiala que, en caso de que la DH esté confirmada, se
incluya en los andlisis de laboratorio una microscopia de orina, pruebas para la deteccion de
sangre oculta en heces con pruebas inmunoquimicas y transferrina en heces (para sangrados
del tracto digestivo alto), aunque niegan la evidencia cientifica actual para evaluacion de
riesgo. La deteccion de la enfermedad celiaca, y en casos donde se amerite, debe incluir

estudios endoscopicos complementarios como en presencia de sangrado activo °’.,
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Ademas, estos autores recomiendan que, debido a que la ADH es una de las
principales causas de morbilidad a nivel global y puede ser causada por varias enfermedades
gastrointestinales inclusive el cancer, es prioritaria la investigacion con urgencia en adultos
con un nuevo diagndéstico de ADH sin explicacion obvia. Relacionan la deficiencia funcional
del hierro con la enfermedad renal crénica. También la presentan como comun en la
insuficiencia cardiaca (ICC), siendo multifactorial en ambos casos®’.

En el panorama costarricense, el Lineamiento Técnico Diagndstico y Manejo de
anemia Ferropénica en nifios y nifias, el cual fue puesto en vigencia durante el desarrollo del
presente trabajo, sefiala que las pruebas bioquimicas o los datos serian: una capacidad total
de saturacion de la transferrina alta, una ferritina baja, hierro serico bajo. Ademas, indican
que, para el indice de saturacion de transferrina su nivel seria bajo, lo cual coincide con los
hallazgos mencionados en las guias internacionales, con la diferencia que en la CCSS no se
hace uso de la ferritina como busqueda de DH, sino cuando ya se pretende diagnosticar la
ADH. Incluso mencionan que, en caso de solo contar con el anélisis de hemograma, se
recomienda realizar diagnéstico presuntivo y confirmar con una prueba terapéutica positiva,
lo que pone en manifiesto que la CCSS, pese a tener el recurso de las pruebas diagnosticas
de la deficiencia de hierro, no busca diagnosticar la deficiencia, sino tratar la anemia como
tal. Esto corresponde a la fase avanzada de esta manifestacion fisiopatologica, donde ya el
cuerpo reacciona a la hipoxia celular, lo cual da valor al presente trabajo®.

Para la prevencion de la anemia por deficiencia de hierro, la CCSS pone en préctica
directrices tales como: atencién prenatal de calidad, el pinzamiento del corddn tardio (de 1 a
3 minutos), promocion de la lactancia exclusiva hasta los 6 meses de edad y otorgamiento de
educacién para implementar después de esto una alimentacion rica en fuentes dietéticas de
hierro, incorporacion de profilaxis con administracién de hierro. Sin embargo, no se indica
la busqueda de la deficiencia de hierro como tal, ya que basan su tamizaje en los resultados
obtenidos en un hemograma completo. Como ya se ha venido discutiendo, esta practica no
es recomendada pues el tamizaje debe enfocarse en encontrar la deficiencia de hierro en sus
fases tempranas. Esta practica podria responder por qué prevalece la anemia en la poblacion
sobre todo pediatrica en alto rangos, pese a los esfuerzos por tratar. Estos esfuerzos serian

mas beneficiosos si se usaran esos recursos para la deteccion temprana®.
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4.2.1.3.1 Ferritina sérica

Esta amplia familia de proteinas son las encargadas del almacenamiento del hierro,
capaces de contener hasta 4 500 atomos de hierro. Dado que la mayoria de las células del
organismo producen ferritina y secretan una porcion de ferritina glicosilada al plasma, la
concentracion plasmaética refleja la cantidad de depdsitos de hierro en el organismo, siempre
gue se esté en ausencia, como ya se ha venido mencionando, de procesos inflamatorios. Por
esta razén, las guias internacionales concuerdan en que se trata del marcador mas eficaz para
el tamizaje de la deficiencia de hierro en su fase temprana, superado Unicamente, segun los
autores Donker y colaboradores, por la aspiracion de médula 6sea. No obstante, este tltimo
al ser tan invasivo raramente es utilizado, sobre todo si se trata de poblacion infantil o
pacientes fragiles. Por tanto, este biomarcador se convierte en estas poblaciones, al igual que
en el adulto promedio, en la base para la evaluacion de las reservas del hierro corporal
intracelular334547.47,50-58

4.2.1.3.2 Transferrina

Su funcidn radica en transportar el hierro que proviene de la absorcion intestinal, del
catabolismo de la hemoglobina y de los depdsitos tisulares, hacia principalmente los
reticulocitos y eritroblastos. Su concentracion se eleva en la ferropenia, el embarazo y en
terapia con anticonceptivos orales. Ademas, puede verse disminuida en varias patologias
neoplasicas, inflamatorias, malnutricion y hepatocelulares, o cuando hay sobrecarga férrica.
Pese a que las guias incluyen su medicion en caso de que la ferritina esté falsamente elevada
y la clinica concuerde con DH o ADH, en el articulo de Pérez y colaboradores, los
investigadores exponen que la sensibilidad en el diagnostico de la ferropenia puede verse
limitado en casos de malnutricion, ya que hay disminucion de su sintesis, pero su
concentracion plasmatica puede ser normal334%:47:47.50-58

4.2.1.3.3 Receptor soluble de transferrina (STfR1)

Esta glicoproteina transmembrana cuenta con un extremo aminoterminal unido al
citoplasma, uno extracelular y un tercer dominio hidrofébico. Cada receptor se puede fijar a
dos moléculas de transferrina y en un pH adecuado (7.4) tiene mas afinidad por la transferrina
diferrica. Es esencial para la captacion del hierro: se encuentra en todas las células excepto

en hematies maduros. Su concentracion aumenta con la eritropoyesis ferropénica y no se ve
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afectado por la inflamacién, infeccion, hepatopatias, embarazo y estrégenos. La
recomendacion de las guias internacionales indica su uso para el diagndstico de la DH y la
ADH; sin embargo, Pérez y colaborando apuntan que en la actualidad no existen materiales
de referencia certificados. Tampoco hay consenso respecto a sus calibradores por parte de
los fabricantes, lo que dificulta su valoracidon clinica debido a la disparidad en sus valores de
referencia, por lo que se recomienda que, si se utiliza el seguimiento, se dé siempre en el
mismo laboratorio clinicg334547:47.50-58

En la revista de Laboratorio en Hematologia de Buenos Aires, el articulo
“Determinacion del receptor soluble de transferrina: su utilidad en el diagnostico de
anemias”, de Almirdn, Luna, Raff, Oyhamburu y Barrera, indica que su determinacion es
una indicacion de la avidez de hierro que tienen los precursores y asimismo reflejan la
cantidad de eritroblastos presentes en la médula ésea, por lo que se eleva en la deficiencia de
hierro, pero también en la hiperplasia eritroide (anemia hemolitica, policitemia, talasemias),
las cuales no son motivo de discusion en este estudio. Ademas, recalcan que sus niveles no
se ven afectados en presencia de procesos inflamatorios, como si sucede con la ferritina®®.

Los autores Donker y colaboradores, por su parte, lo encontraron Gtil particularmente
en situaciones clinicas en que se reducen las reservas de hierro en bebés o nifios en edad
preescolar. Recordaron su elevacion cuando hay demandas de hierro en los tejidos. Se
considera importante la acotacion de estos autores con respecto a que en los nifios, cuando
hay niveles reducidos de ferritina, hay deficiencia en la eritropoyesis, pero no hay anemia.
Esto se puede reflejar con los niveles elevados de sTfR; sin embargo, al mismo tiempo,
encontraron en su investigacion que puede ser que este no aumente en nifios menores de 1
afio con DH y coinciden con los otros autores citados en que los niveles aumentan en
enfermedades que se caracterizan por tasas elevadas de proliferacion eritroide®’.

Uno de los puntos mas importantes en cuanto a este parametro que brindan estos
autores es que sTfR se mantiene normal en la DH funcional, lo que implica que resulta
valioso en la deteccion de nifios que requieran la terapia de reemplazo de hierro en zonas
donde la prevalencia de infeccion sea alta y la ferritina no resulte, por tanto, tan confiable*’.

4.2.1.3.4. La relacion [sTfR/log 1o ferritina]
La utilidad de este indice radica en que puede diferenciar la anemia ferropénica de la
de enfermedades cronicas e identifica la DH en pacientes con enfermedades cronicas. La guia
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britanicay Pérez y colaboradores concuerdan en que es mucho mas til que la medicion de
la ferritina y el SFtR1 por si solos®**7,

4.2.1.3.5 Capacidad de Fijacién del Hierro (CTfh)

Esta prueba se trata de la cuenta de la concentracion maxima que es posible
transportarse en un determinado volumen de suero, 0 sea, una medida indirecta de la
transferrina. Se calcula bajo la formula:

o CFTf (umol hierro/L) = Transferrina (g/L) x 25,1.

Las guias internacionales recomiendan su medicion cuando hay dudas en niveles
falsamente elevados de ferritina o0 como confirmatorio en enfermedades cronicas. También
es til en el cribado de hemocromatosis hereditaria, patologia que no sera discutida en este

trabajo33:45.47:4750-583,34,43,50-52

4.2.1.3.6 indice de saturacion (IST)

Este valor determina el porcentaje de las proteinas que transportan el hierro en el suero.
Se encuentra saturada la totalidad del hierro que puede teéricamente asumir la transferrina.
Ademas, es un marcador de la eritropoyesis entre el funcional y el de reserva. Los autores
relacionan un IST elevado como un marcador de la enfermedad coronaria. También se ha
asociado con diabetes mellitus, cancer y mortalidad, pero ese tema no sera de discusion en
este trabajo. Se menciona como recomendacion de las guias internacionales al igual que la
CTFh 334547475058~ Aytores como Donker y colaboradores indican que la medicion de la
saturacion de transferrina (TSAT) proporciona informacion respecto a la cantidad del hierro
circulante que ademas esta disponible para la eritropoyesis, a diferencia de la ferritina que
refleja la disponibilidad del hierro intracelular, como ya se menciond. Entonces se puede
interpretar que si se combina la ferritina e IST, se tendria utilidad para el diagndstico de la
DH tanto absoluta como funcional, pero ademas se obtendria informacion sobre la toxicidad
cuando los niveles de ferritina son altos, ya que la informacion del hierro parenquimatoso
que brinda TSAT se considera mas toxico que el hierro intracelular?,

4.2.1.3.6 Hemoglobina (Hb)

Este parametro es utilizado por la OMS para definir la anemia. Se estimo realizando

una medicion en poblacion normal del mismo sexo y grupo de edad, en la cual no fue incluida
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poblacion mayor a los 65 afios. Los autores de las diferentes guias internacionales
consultadas concuerdan que un valor normal de Hb no excluye a la DH, pero si su valor
disminuye en el tiempo, puede sugerir sospecha sobre todo si se acompafia de un aumento en
la amplitud de distribucion eritrocitaria (RDW/ADE), ademéas de un VCM y HCM
disminuidos, ya que este pardmetro, que puede ser medido en la actualidad en diversidad de
analizadores automatizados, brinda informacion sobre la idoneidad del suministro de hierro
a las células precursoras de eritrocitos, 334%47:47:50-58

La CCSS determina concentraciones de hemoglobina con los que evaltan la gravedad
y diagnostican la anemia. Dichos niveles fueron tomados de la OMS y se definen en su
lineamiento técnico del 2023. Estos valores se consideran a nivel del mar y se muestran en
la Tabla 1242,

Tabla 12 Concentracién de hemoglobina para evaluar la gravedad de la anemia

ferropriva

Poblacion Sin Anemia

Anemia Leve Moderada Grave

6 meses a 11 g/dL o 10 a 10.9 7a9.9¢9/dL Menos de
menos de 5 afos | superior g/dL 7 g/dL

5 a menos 11.5¢g/dL o 11 a 114 8 a 109 Menos de
de 12 afios superior g/dL g/dL 8 g/dL

12 afios 12 g/dL o 11 a 119 8 a 109 Menos de
menos de 14 afios | superior g/dL g/dL 8 g/dL

Fuente: Caja Costarricense de Seguro Social. Lineamiento técnico diagnostico y manejo de anemia
ferropénica en nifios y nifias®.

Para otras poblaciones, la CCSS maneja otros rangos de Hb. Por ejemplo, para
pacientes con enfermedad renal cronica, la meta es Hb entre 11 y 13 g/dL. Para la mujer
embarazada, en la guia de atencion a la mujer, determinan los siguientes rangos para definir
anemia:

ePrimer trimestre: < 11g /dL / Hto< 33%

e Segundo trimestre: < 10,5 g/dL / Hto < 32%

e Tercer trimestre: < 11g/dL /, Hto < 33%

Estos difieren muy poco de los recomendados por la guia canadiense, donde los

valores en el segundo y tercer trimestre son de Hb en <10.55 g/dL. Conviene recordar en esta

85



poblacion la anemia dilucional fisiol6gica; sin embargo, en la revista Peruana de Ginecologia
y Obstetricia, el articulo “Fisiopatologia de la anemia durante el embarazo: janemia o
hemodilucidén?”, segin Gonzalez y Olavegoya, se coincide que, en el segundo trimestre se
tome como nivel normal de Hb >10.5 g/dL y en tercer trimestre >11.0 g/dL, lo que concuerda
con ladirectriz de la CCSS. Asimismo, en este estudio, respecto a la gestacion se recomienda
tener precaucion con el hierro profilactico en la mujer gestante. Niveles altos de hemoglobina
en estas mujeres se ha visto relacionado con riesgo de preeclampsia, entre otros que ya fueron
mencionados en la fisiopatologia de la ADH>¢°,

Estos autores recomiendan no tratar con hierro a las gestantes con anemia leve o sin
anemia, dado que estos suplementos en mujeres no modifican la concentracion de
hemoglobina postparto, ni en los infantes entre los 6 y 12 meses. Caso contrario sucede con
las gestantes con anemia moderada o severa, donde si se asocia con mayores
hospitalizaciones de sus hijos hasta los 18 afios. Ellos exponen que, en andlisis sistematicos
y de metaanalisis, no hay relacion con la anemia leve o sin anemia y el bajo peso por
morbimortalidad al nacer®.

En su estudio, ellos demuestran que, pese a que la hemoglobina es el parametro mas
usado para la medicion de anemia, se recomienda en gestantes el uso de otros marcadores y
se aconsejan los niveles de hepcidina para un mejor diagnostico, ya que toma en cuenta la
fisiologia normal del embarazo porque este biomarcador ayuda a medir la homeostasis del
hierro y también de la inflamacion. Asimismo, recomiendan medir el volumen plasmatico
pues ayudaria a evitar malas interpretaciones en relacién con la concentracion de
hemoglobina: si es baja por hemodilucion o por anemia, una Hb y un VCM normal se
relaciona con la hemodilucion fisiol6gica®®. Retomando lo anterior, se hablaria de anemia
moderada en la gestante, una hemoglobina entre 7'y 9 g/dl y severa <7 g/dL.

4.2.1.3.7 Reticulocitos.

Este parametro resulta Gtil para la clasificacion fisiopatoldgica de la anemia, dado que
su vida media es de 1 a 2 dias. También es til en la identificacién temprana de la
eritropoyesis. Cuando hay intervencién terapéutica, se dispone del conteo porcentual y

absoluto. En este documento, se considera de mayor significancia el valor absoluto .
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4.2.1.3.7.1 Hemoglobina reticulocitaria

Se trata de un indice que refleja la masa eritrocitaria de la médula 6sea. La guia
britdnica recomienda que, después de descartar la talasemia, un hallazgo de Hb Retic baja es
indicador de restriccion de hierro y, por tanto, se debe considerar un analisis de laboratorio
para la identificacion de la anemia, sobre todo en pacientes con enfermedad renal crénica.
Incluso mencionan que, en donantes de sangre sanos, este pardmetro es mas confiable que
incluso el STfR. Ademas, indica su utilidad para medir la respuesta a la terapia, donde seria
positivo un aumento de Hb Retic al dia 4 de terapia °’.

En nifios, segun los estudios, se respalda su utilidad clinica como marcador temprano
de eritropoyesis con restriccion de hierro si es debido a la DH, esto antes de que se instaure
la anemia. Por esto indican los autores que es utilizado en la academia estadounidense de
pediatria cuando se trata de evaluar la anemia infantil“.

4.2.1.3.8 Indices hematimétricos

Se cuenta en la actualidad con marcadores hematoldgicos que, por medio de
impedancia y citometria de flujo, reportan parametros avanzados junto al hemograma actual
que permiten realizar la clasificacion de las anemias:

eVolumen corpuscular medio (VCM): permite clasificar las anemias entre
macrociticas y microciticas.

eHemoglobina corpuscular media (HCM): Permite medir el porcentaje de
hemoglobina y clasificar en hipocromica o normocrémica.

e Amplitud de distribucion de volumenes de la distribucion eritrocitaria (RDW o
ADE): desviacidn estandar. Esto permite estimar la distribucion de las subpoblaciones.

Tomando en cuenta que la vida media de un eritrocito es de 120 dias, es claro que
coexisten en diferentes grados de maduracion. Es importante tener en cuenta que estos
valores son calculos y pueden compensarse, por lo que es conveniente solicitar la
microscopia del frotis de sangre total para verificar si la clinica del paciente no es consistente
con valores normales de estos parametros 33454747.50-58

La CCSS incluye los rangos para VCM que maneja la guia argentina, sin embargo,
utiliza la del 2017, por lo que en este trabajo se muestra la tabla actualizada del 2019 de la
misma guia, que es la que se esta utilizando a nivel nacional. La Figura 6 se muestra en el

anexo 3%,
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2.1.3.9 Otros
Otro estudio de laboratorio que debe realizarse si se sospecha de ADH es el frotis de

sangre periférica. Este es recomendado por las guias internacionales, ya que su utilidad en la
caracterizacion de las diferentes anemias esta comprobada. Se utiliza la tincion de May
Grinwald-Giemsa o Wright, lo cual es variable de acuerdo con cada laboratorio. En la guia
de meédicos sin frontera recomiendan realizar, ademas del frotis, una gota gruesa para las
zonas que son endémicas del paludismo, lo cual resultaria Gtil en ciertas zonas del territorio
naciona33,45,47,47,50-58|_

Los hallazgos en el frotis para sangre periférica serian hipocromia, anisocitosis por el
aumento en el ADE, marcada por microcitosis VCM <80 fL. Es posible encontrar
trombocitosis no mas de 700*10°%/L y podria encontrarse cierto grado de hipersegmentacion
en los segmentados. Los autores si hacen la salvedad de que este hallazgo no sera tan marcado
ni frecuente como en la anemia megaloblastica, 334547:47.50-58

Guias internacionales como la britdnica mencionan estudios como la protoporfirina
zinc (ZPP), en el cual puede verse aumentado en la ADH. Sin embargo, ni este ni la medicién
de depositos de hierro en médula son recomendados por estos expertos. Esta es una
recomendacion que sera tomada en este estudio, dado que se trata de un estudio muy invasivo
y la interpretacion puede ser subjetiva. No parece viable para Costa Rica al existir otros
recursos mas a la mano y mas efectivos con menos tendencia al error®35:1%, De acuerdo con
la informacion expuesta, se presenta el algoritmo “A”, en la Figura 3, como propuesta de

herramienta diagndstica de la anemia por deficiencia de hierro en Costa Rica.

4.2.2 Tamizaje por anemia megaloblastica

El estudio de la anemia megaloblastica comprende tres etapas. Inicialmente se
establece una sospecha clinica de una deficiencia o se diagnostica una anemia megaloblastica
como tal, luego se determina la deficiencia o deficiencias responsables de la anemiay, por
ultimo, se estudian la causa o causas responsables de dichas deficiencias. Para llevar a cabo
el diagnostico, existen diversas herramientas de laboratorio que se discuten a continuacion.

Es importante rescatar que aproximadamente un 95% de los casos de anemias
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megaloblésticas se deben a deficiencias de vitamina B12 o folatos, mientras que pocos casos
son por causa de errores innatos del metabolismo de estas vitaminas®®. En este trabajo
solamente se abarcan aquellas cuyas etiologias corresponden a deficiencias.

4.2.2.1 Historia clinica y examen fisico

El cuadro clinico es de suma importancia tanto para establecer una sospecha etiolégica
como para realizar el diagndstico, puesto que no hay un estandar de oro para definir estas
deficiencias y todos los resultados que se obtengan se deben analizar en conjunto con la
sintomatologia que se presente, lo anterior segun la informacion recolectada durante la
exploracion fisica e historia clinica detallada anteriormente®°.

En muchos casos, se observan sintomas neuroldgicos en ausencia de hallazgos
hematol6gicos que pueden definir una anemia megalobléstica clasica, por lo cual el
tratamiento temprano y oportuno es esencial para prevenir dafio neuroldgico permanente. Los
sintomas neuroldgicos 0 neuropsiquiatricos que se pueden presentar se detallan en la Tabla
13. En particular, el compromiso de la sensibilidad profunda a las vibraciones y posiciones
segmentarias, que comienza manifestdndose en los miembros inferiores, es caracteristico del
sindrome de degeneracion combinada subaguda de los cordones posterolaterales de la
médula espinal. Esta alteracion es propia de la enfermedad megaloblastica por deficiencia de
vitamina B12 y se puede ver en pacientes sin anemia®?.

Otros sintomas caracteristicos, pero inespecificos que se presentan con frecuencia se
incluyen también en la Tabla 13. Ademas, en 30-40% de casos Sse puede reportar

hepatoesplenomegalia®.

Tabla 13 Signos y sintomas caracteristicos de la anemia megaloblastica

Signos fisicos

Sintomas neurol6gicos

Otros sintomas

Hipotension
Taquicardia

Taquisfigmia

Depresion o deterioro

del estado de &nimo

Parestesias
Ataxia
Irritabilidad

Debilidad
Fatiga
Palidez de piel vy

mucosas

Atrofia de superficies
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Insomnio mucosas

Enlentecimiento Petequias y  otras

cognitivo u olvido manifestaciones hemorragicas
Demencia Disnea de esfuerzo
Psicosis Palpitaciones
Alteraciones  visuales Edemas

gue pueden estar asociadas con Glositis

atrofia optica Anorexia
Déficits sensoriales Ictericia

periféricos Lechos ungueales vy

Signo de Lhermitte, una | nudillos hiperpigmentados

sensacion similar a un shock VVomitos

que se irradia a los pies durante Diarrea

la flexion del cuello Pérdida de peso
Reflejos tendinosos Amenorrea

profundos anormales Impotencia
Signos extrapiramidales: Infertilidad

distonia, disartria, rigidez
Sindrome de piernas

inquietas.

Fuente: Elaboracion propia (2023) basada en la literatura®”°.
4.2.2.2 Exadmenes de laboratorio para la anemia megaloblastica

El diagnostico de una anemia megaloblastica se complementa con examenes
hematoldgicos, a continuacion se presentan los hallazgos de estos.
4.2.2.2.1 Hemograma y frotis de sangre periférica

Los hallazgos hematologicos clésicos en los frotis de sangre periférica para anemias
megalobléasticas incluyen anisocitosis con macrocitos, megalocitos, basofilia difusa y la
presencia de neutréfilos hipersegmentados y macropolicitos. Respecto a estos leucocitos,
autores como Chandra y colaboradores. y Torrez y colaboradores, los definen como >1% de
neutrofilos cuyos nacleos tengan 6 o mas I6bulos, o >5% neutrofilos cuyos ndcleos tengan 5

I6bulos 2,
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Al igual que se recomienda en las Guias de Diagnoéstico y Tratamiento de la Sociedad
Argentina de Hematologia, bajo el hallazgo de neutréfilos hipersegmentados, aun cuando no
hay presencia de otras manifestaciones, se debe investigar la existencia de una
megaloblastosis*®. Ademés, en casos de deficiencia severa, puede haber leucopenia
moderada y trombocitopenia, y se puede observar Cuerpos de Howell Jolly, punteado
basdfilo, eritroblastos circulantes y anillos de Cabot, etc.

Dentro de los parametros hematimétricos, es comun que, al encontrar elevados valores
de RDW y un valor aumentado de VCM (mayor a 100 fL), sea altamente sugestivo de anemia
megaloblastica; sin embargo, es importante considerar que no siempre se van a hallar estos
valores de VCM. De acuerdo con Torrez y colaboradores®, en aproximadamente un 25% de
los casos se presenta impedimento neurolégico debido a anemia megaloblastica, sin
elevacion del VCM. Adicionalmente, otras condiciones concomitantes pueden enmascarar
estos hallazgos, por ejemplo deficiencias de hierro, talasemias o enfermedades crénicas, por
lo, aunque estos criterios resultan sugestivos de anemias megaloblasticas, su ausencia no es
excluyente de sospecha. Los reticulocitos, por su parte, pueden estar aumentados
porcentualmente, pero no en valores absolutos y los pardmetros de maduracion
reticulocitaria, como la fraccion de reticulocitos inmaduros, cominmente se encuentran
elevados. Esto se menciona también en las Guias de Diagnostico y Tratamiento de la
Sociedad Argentina de Hematologia®'.

Torrez y colaboradores mencionan que en hasta un 5% de los casos de anemia
perniciosa hay pancitopenia®. Esta manifestacion, junto con los otros hallazgos
mencionados, son de suma importancia para guiar la sospecha clinica, por lo que se debe
siempre considerar el frotis de sangre periférica como prueba de apoyo diagnéstico durante
la evaluacion de estos tipos de anemia.
4.2.2.2.2 Médula 6sea

La anemia megaloblastica presenta cambios caracteristicos observables tanto en sangre
periférica como en médula 0sea, sin embargo, como lo mencionan autores como Gnanaraj y
colaboradores®® y Torrez y colaboradores®, este estudio es usualmente innecesario para el
diagnostico, ademas de ser un procedimiento invasivo y que requiere de personal
especializado para realizarse. A pesar de las desventajas, en casos particulares, se puede

requerir realizar el examen cuando, de acuerdo con la clinica y parametros hematoldgicos, se
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deba descartar una neoplasia hematoldgica u otro desorden. Con respecto a la examinacion
de médula dsea, la Guia para Tratamiento Estandar 2022 de la Academia India de Pediatria
rescata que este andlisis contribuye en casos en los que pacientes presenten pancitopenia con
caracteristicas indistinguibles entre anemia megalobléastica y anemia aplasica®®.

Es por esto por lo que, a pesar de que no se recomienda el examen como prueba
rutinaria para el estudio de anemias macrociticas, es importante conocer los hallazgos
caracteristicos en estos casos. En relacion con esto, en las Guias de Diagnostico y
Tratamiento de la Sociedad Argentina de Hematologia se menciona que comunmente la
médula 6sea es hipercelular con hiperplasia eritroide, pero en algunos casos se puede
encontrar una medula hipo celular con cambios megaloblasticos. Dentro de los cambios
eritropoyéticos, se encuentran megaloblastos con aumento de tamafio global, nucleo con
cromatina laxa y asincronismo madurativo en el que suelen observarse nucleos juveniles con
citoplasmas mas maduros ©°.

Ademas, en cuanto a los granulocitos, hay aumento de tamafio en los precursores
mieloides proliferativos y metamielocitos gigantes por causa de un freno en la maduracién,
asi como un aumento en cantidad de neutrofilos hipersegmentados o macropolicitos. Se
puede encontrar megacariocitos con nucleos hiperlobulados y disminucion en la granulacion
citoplasmatica. Adicionalmente, el hierro de depdsito esta aumentado, pero, cuando se asocia
deficiencia de hierro, se observa “megaloblastosis intermedia” y el hierro medular es escaso
0 esta ausente*’.

Existen otras pruebas de laboratorio que pueden utilizarse de manera complementaria
para guiar la investigacion de la sospecha clinica, como el lactato deshidrogenasa sérica
(LDH) vy la bilirrubina.
4.2.2.2.3 Lactato deshidrogenasa sérica

Esta enzima se puede encontrar elevada en anemias megaloblasticas, debido a la
ruptura intramedular de células megaloblasticas inmaduras. Algunos autores han estudiado
los aumentos en la concentracion sérica de LDH en pacientes con anemias megaloblasticas,
por ejemplo Chakravarty y colaboradores, quienes condujeron un estudio para evaluar la
significancia del LDH sérico en pacientes hindus con anemia megaloblastica. Concluyeron
que esta prueba provee una buena herramienta diagnoéstica e indicador de pronostico. Otro
estudio realizado por Gaikwad y Jadhav encontr6 que el aumento de LDH fue
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estadisticamente significativo en la poblacion estudiada y los niveles superiores a 3000 1U/L
se asociaron en el estudio con anemias megaloblasticas. En concordancia con lo concluido
en estos estudios, la prueba de LDH sérica puede constituir una herramienta Util en el proceso
diagnostico de este grupo de anemias, con la ventaja de ser un examen altamente disponible
y de bajo costo, ademas de ser poco invasivo y seguro, por lo que puede ser de ayuda como
prueba complementaria®-°,

4.2.2.2.4 Bilirrubina

Al igual que el LDH, la bilirrubina de predominio indirecto es un indicador de
destruccion intramedular y hemolisis de globulos rojos anormales por causa de la
eritropoyesis ineficaz®?. Esta prueba puede ser de utilidad diagndstica de manera
complementaria, con la ventaja de que esta ampliamente disponible en la mayoria de
laboratorio clinicos, sin embargo, a pesar de su sensibilidad en procesos hemoliticos, es
inespecifico puesto que también se puede elevar en otras condiciones, como en casos de dafio
hepético severo, etc.®.

Para la determinacion de las deficiencias, se pueden emplear diversas pruebas de
laboratorio, pero en muchos casos se va a requerir del uso de varias de estas para llegar al
diagnostico, puesto que por separado pueden ser limitadas. Los niveles séricos de vitamina
B12 y acido fdlico son la primera linea de pruebas para el estudio de anemias
megaloblésticas. Estas pruebas simplifican el diagndstico en casos donde los pacientes
tengan presentaciones clinicas tipicas, sin embargo, muchas veces los escenarios no van a ser
tan claros, puesto que se puede dar sintomatologia inespecifica en ausencia inicialmente de
cambios hematoldgicos y con niveles de cobalamina y acido félico normales o
indeterminados. Por consiguiente, esto puede dificultar el diagnostico, por lo que resultan
necesarias otras herramientas para un diagndstico y consecuente tratamiento oportuno®®.

Dado que las vias bioguimicas del acido folico y la cobalamina estan entrelazadas entre
ellas, bajo la sospecha clinica de alguna deficiencia de estas vitaminas, se suelen estudiar
ambas simultaneamente. En la actualidad, de rutina los marcadores més utilizados son las
pruebas de vitamina B12 y &cido folico en suero®®.
4.2.2.2.5 Niveles séricos de vitamina B12

Esta prueba mide tanto las formas inactivas, transcobalamina (TC) I y IIl, como la

forma activa conocida como Holotrasncobalamina (HC). Se consideran niveles normales los
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> 300 pg/mL o los > 221 pmol/L, dentro de lo cual una deficiencia es poco probable; 200 a
300 pg/mL o 148 a 221 pmol/L se encuentran al limite, por lo que una deficiencia es posible
y se recomiendan otras pruebas adicionales; los valores < 200 pg/mL o < 148 pmol/L se
consideran bajos y son consistentes con una deficiencia, sin embargo, es posible que se
requiera realizar examenes complementarios®’.

Cabe recalcar que, como lo establecen autores como Rietsema®®, la sensibilidad para
esta prueba es particularmente baja, por lo que, a pesar de que tradicionalmente se han
establecido estos valores de corte, basarse Unicamente en esta prueba puede ocasionar que
no se detectan algunas deficiencias. Ademas que, en presencia de inflamacion o
malignidades, los niveles séricos de vitamina B12 pueden aumentar. Por el contrario, puede
haber disminuciones en condiciones de embarazo, deficiencia simultanea de folatos o el uso
de algunos farmacos. Los niveles definidos se deben evaluar cuidadosamente, de modo que
niveles bajos contribuyan al diagnéstico, pero no se utilicen niveles limite o normales para
excluir una posible deficiencia de esta vitamina, particularmente cuando la clinica es
sugestiva®®.
4.2.2.2.6 Niveles séricos de folatos

Esta prueba se puede utilizar para evaluar el estado de folatos en un corto plazo. La
OMS define valores normales entre 6,0 y 20 nmol/L y establecen que entre 3,0 y 5,9 nmol/L
se puede considerar la deficiencia como una posibilidad, mientras que valores inferiores a
3,0 nmol/L corresponden a deficiencia. Estos rangos corresponden a lo establecido por la
OMS en el 2014, siendo esta la actualizacion mas reciente. Los intervalos mencionados
corresponden a las concentraciones a las cuales es mas probable que se presente una anemia
macrocitica; sin embargo, al utilizar la homocisteina como indicador metabdlico, estos
rangos cambian y se define una deficiencia cuando las concentraciones en suero (o plasma)
son menores a 10 ng/L. Autores como Chandra y colaboradores concuerdan con los rangos
establecidos en relacion con la homocisteina. Cabe recalcar que estos valores son aplicables
a todos los grupos etarios, pero pueden no ser apropiados para mujeres embarazadas, puesto
que se ha visto que, durante el embarazo, los niveles de folatos pueden disminuir®. Ademas,
las mediciones de folato sérico estan sujetas a cambios rapidos afectados por la dieta y la

absorcion’t72,
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Se ha planteado que, dada la fortificacion de los alimentos con folatos en la actualidad,
la utilidad diagndstica de la prueba se ha visto comprometida, puesto que, si bien es cierto,
los valores bajos contribuyen al diagndstico, los resultados que se encuentran dentro los
rangos establecidos como normales no excluyen la posibilidad de que se trate de una
deficiencia de folatos. Lo anterior se debe a que se pueden encontrar niveles normales en
pacientes con adecuada ingesta de folatos, inclusive si se trata de bajas cantidades
provenientes de alimentos fortificados, lo cual disminuye significativamente la sensibilidad
de la prueba®’. Puesto que el valor predictivo positivo de una prueba disminuye conforme
baja la prevalencia de la condicion en estudio, la fortificacion de los alimentos con folatos
significa un reto en el desempefio analitico de esta prueba en particular, por lo que su uso
debe dirigirse principalmente a aquellas personas con alta sospecha clinica debido a una
anemia macrocitica, o con condiciones de fondo que los hagan susceptibles a esta deficiencia
en particular, ademéas de ser interpretada preferiblemente en conjunto con otros
biomarcadores’*-"2.
4.2.2.2.7 Folato eritrocitario

A diferencia de la prueba de folato sérico, las mediciones de folato eritrocitario reflejan
las reservas tisulares de folatos a largo plazo. Al igual que en el caso del folato sérico, los
rangos de referencia mas recientes sugeridos por la OMS datan del 2014, estableciendo como
punto del corte <151 ng/mL (<340 nmol/L); sin embargo, no existe consenso sobre los
valores para los cuales se define una deficiencia®**®. Dado que es dependiente de la vida
media de los eritrocitos, es menos susceptible a cambios en la dieta %; no obstante, por ser
una prueba de mayor complejidad, sus costos son mayores y aun no se encuentra disponible
en el pais’.

En general, niveles de vitamina B12 sérica disminuidos, con folato sérico normal o
aumentado y, en caso de estar disponible, folato intraeritrocitario disminuido son indicativos
de una deficiencia de vitamina B12, mientras que, en deficiencias de folato, se observan
concentraciones de folato sérico e intraeritrocitario disminuidos y vitamina B12 sérica
normal’.
4.2.2.2.8 Holotrasncobalamina

Esta prueba determina Unicamente la forma activa de la vitamina, por lo que en la Guia

para Tratamiento Estandar 2022 de la Academia India de Pediatria se menciona que esta
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prueba es mas especifica que los niveles séricos de cobalamina y que puede llegar a ser
utilizada como prueba diagnostica en la rutina®. Al respecto, existen diversas posiciones.
Autores como Bondu, Nellickal, Jeyaseelan y Geethanjali han propuesto que es un mejor
marcador de deficiencia temprana de vitamina B12. Estos autores realizaron un estudio en el
que evaluaron la exactitud diagnostica de HoloTC sérica en comparacion con niveles totales
vitamina B12 y homocisteina como indicadores del estatus de esta vitamina en sangre y
encontraron que, para la poblacion en estudio, los niveles de HoloTC se estaban disminuidos,
tanto en los grupos con vitamina B12 total baja como limitrofe o indeterminada. Por ello,
debido a que hubo concordancia con la homocisteina y una mayor sensibilidad de la prueba
respecto a los niveles de vitamina B12 total, apoyan este postulado "%

Kundrapu y Noguez rescatan que este analisis puede resultar de utilidad en casos en
los que los niveles totales de la vitamina no sean reflejo del estatus real, debido a un aumento
de las formas inactivas, como en los casos de leucemias mielociticas. Lo anterior porque hay
un aumento de la transcobalamina I11 producida por los granulocitos, en cuyo caso la HoloTC
es un mejor marcador®. También, de acuerdo con la Sociedad Argentina de Hematologia, la
concentracion serica de vitamina B12 disminuye en un 30% en el Gltimo trimestre, pero la
Holotrasncobalamina no se ve afectada, ni tampoco por insuficiencia renal o hepatopatias *'.

Sin embargo, en varios estudios en los que se ha evaluado el desempefio de este
pardmetro, se ha encontrado poca evidencia al respecto. Jarquin y colaboradores, en un
estudio retrospectivo de cohorte, evaluaron cuatro diferentes biomarcadores cominmente
empleados para el diagndstico de deficiencia de vitamina B12 y concluyeron que, aunque
HoloTC se ha caracterizado como una prueba sencilla de realizar pero de alto costo, las
ventajas clinicas en comparacion con los niveles de B12 son minimas en términos de
diagndstico®.

Respecto a esta prueba, Torrez y colaboradores mencionan que la especificidad de esta
prueba aun es desconocida y puede verse afectada por enfermedades hepéticas, ademas que,
en estudios clinicos, se ha visto que puede tener la misma o inclusive mejor exactitud que los
niveles de vitamina B12 como herramienta de tamizaje. Sin embargo, se requiere de mas
estudios para determinar la utilidad clinica para evaluar pacientes con deficiencias de

vitamina B12%2, Con base en lo anterior, si la prueba fuera accesible, se puede utilizar como
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una alternativa al uso de niveles séricos de vitamina B12 total, pero igualmente se recomienda
complementar con otras pruebas.
4.2.2.2.9 Acido metilmalénico (AMM) y homocisteina total

Puesto que la vitamina B12 como el &cido folico son intermediarios del metabolismo,
se utilizan como pruebas suplementarias en el diagndstico de estas deficiencias. En la
deficiencia de cobalamina, ambos se encuentran elevados, mientras que en la deficiencia de
folatos, unicamente la homocisteina se eleva y contribuye a la diferenciacion entre ambas
deficiencias®.

Como mencionan Carter y colaboradores™, la concentracion de acido metilmalénico
aumenta cuando hay niveles subdptimos de cobalamina y, por consiguiente, es un buen
marcador funcional del estado de esta vitamina mientras sea en ausencia de dafio renal, lo
cual concuerda con lo recomendado por Torrez y colaboradores. Estos mencionan que tiene
una sensibilidad mayor al 95%, pero su especificidad es desconocida y se puede ver
aumentada en insuficiencia renal e hipovolemia®. Chandra y colaboradores sugieren utilizar
como punto de corte >750 nmol/L para relacionarlo con deficiencia de vitamina B12%°.

Por su parte, los niveles de homocisteina se pueden elevar antes de que se presenten
manifestaciones clinicas y preceder niveles bajos de las vitaminas®:, los valores normales
para esta prueba se reportan entre 5 a 15 pmol/L ®3. También se ha reportado que la
sensibilidad de la prueba de homocisteina es superior al 95%, inclusive mayor a la de AMM,
pero menos especifica®®°. Los niveles de homocisteina se pueden ver aumentados en casos
de deficiencia de vitamina B6, hipotiroidismo, fallo renal, Alzheimer, enfermedad
cardiovascular, accidentes cerebrovasculares y algunos polimorfismos genéticos, entre
otros® 2, Tanto AMM como homocisteina se pueden utilizar como segunda linea
diagnostica, posterior a los niveles séricos de vitamina B12 y folatos, pudiendo resultar
inclusive mas sensibles, lo cual concuerda con lo propuesto por otros autores como Kundrapu
y Noguez'.

La Guia de Diagnosticos y Tratamientos de la Asociacion Argentina de Hematologia
recalca que ninguno de los pardmetros aqui expuestos anteriormente, utilizado de manera
aislada, ha demostrado ser un indicador confiable y absoluto de deficiencia, ya sea de
vitamina B12 o 4cido félico, por lo que aconsejan realizar al menos dos de las pruebas*®. En

concordancia con lo que se menciona en la guia argentina, como parte de la herramienta
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creada en este trabajo, se establece un algoritmo diagnostico para estos casos, donde se
utilizan las diferentes pruebas segun corresponda. El algoritmo se presenta en la Figura 4:

4.1.1.5 Tratamiento

4.1.1.5.1 Deficiencia de hierro

De acuerdo con las indicaciones de las guias internacionales y los articulos revisados,
todos concuerdan en que el tratamiento debe tener como objetivo reponer las reservas de
hierro, esto mediante la normalizacion de los valores de ferritina hasta alcanzar >100 pg/L,
en caso de que alin no haya anemia, o también de hemoglobina si la ADH ya esta instaurada®®.

Tomando en cuenta que la anemia no es un diagnostico patoldgico sino un signo, las
recomendaciones internacionales apuntan a la correccion de esta como primer pilar del
tratamiento y buscar la causa primaria, esto principalmente en pacientes con edades extremas
(prematuros y ancianos) y en aquellos que ya hayan recibido tratamiento farmacoldgico
previo. En algunos casos, indican los autores, seria necesaria la transfusion de glébulos rojos
sedimentados*” *8,

La guia britanica hace referencia a lo complicado que puede ser establecer una
deficiencia de hierro cuando coexiste una enfermedad inflamatoria, para lo cual sugiere hacer
uso de indicadores avanzados de indices férricos como el indice de saturacion (<20%), la
capacidad de fijacion y la transferrina ademas de la buena respuesta del suero oral *’. La guia
canadiense, por su parte, hace hincapié a no reponer hierro en pacientes con anemia
microcitica-hipocromica hasta que se confirme la deficiencia de hierro con prueba de ferritina
sérica, ya que, en contexto, una ferritina normal podria indicar una hemoglobinopatia como
la talasemia. Para estos pacientes, una terapia de hierro resultaria perjudicial, sobre todo si es
a largo plazo®’. Por su parte, la directriz de la CCSS en el programa “Redes Integradas de
Servicios de Atencion” (RISA) del 2014, y actualizada este 2023 con el lineamiento técnico
diagnostico de anemia ferropénica en nifios y nifas, indica profilaxis de hierro sin realizar
ferritina de la siguiente manera:

e Al recién nacido de pretérmino (menos 37 semanas de gestacion) y recién nacido de
término pequefio para edad gestacional, indicar hierro elemental polimaltosado via oral a 2

mg/kg/dia. Se inicia el primer mes de edad y se continta hasta los 12 meses de edad®,
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e En los recién nacidos a término, se debe iniciar la profilaxis con hierro elemental
polimaltosado via oral. Al cuarto mes de vida, debe darse una dosis diaria de 1 mg/ Kg/dia
hasta los 12 meses de edad %,

El lineamiento técnico diagnostico, el cual se trata de una actualizacion para el 2023,
indica que se continue el hierro hasta el afio de edad si es que el hemograma es normal.
Notese que no incluyen la ferritina en su esquema diagndstico, diferente a las
recomendaciones internacionales de no dar hierro si no se esta seguro de la deficiencia de
este®,

La CCSS dirige su abordaje terapéutico de acuerdo con el tipo de anemia, realizando
lo que se conoce como “prueba terapéutica”, que se realiza de la siguiente manera con dosis
terapéutica de 4 a 6 mg/kg/dia®:

* Anemia leve: con niveles de Hb de 10 a 10.9 g/dl en nifios menores 5 afios y de 11.4
en mayores de 5 afios, se debe considerar el VCM, HCM (hipocromica- microcitica). Dar
cuatro meses de dosis terapéutica, realizar Hg al final del tratamiento. Si normaliza, dar tres
meses mas para llenar reservas, si no, valorar de manera integral y, una vez que se descarte
problemas de adherencia, se refiere a pediatria con bateria de examenes complementarios
que incluyen heces por paréasitos (#3 seriado) y sangre oculta, Hg con reticulocitos y
morfologia®,

* Anemia moderada: Hb de 7 a 9.9 g/dl en menores de 5 afios y de 8 a 10.9 g/dl en
mayores de 5 afios. Con los demas parametros normales, considerar indices hematimétricos.
Dar dosis terapéutica un mes completo. La prueba se interpreta de la siguiente manera: si la
hemoglobina sube 1 g/dl en un mes, se considera que se esta en presencia de una anemia
ferropénica y la prueba es positiva®*. Después de que las cifras de hemoglobina se
normalicen, continuar hierro por 3 meses mas para llenar depositos. Debe hacerse un control
para verificar.

Se considera negativa si no subio el 1g/dl en un mes. También puede suceder que la
hemoglobina suba 1g/dl, pero que no alcance los 11 g/dl, lo que se considera como negativa
pero con mejoria de la Hb. En ambos casos, después de valorar adherencia y alimentacion,
se envian parasitos, guayaco, reticulocitos y hemograma completo si no hay mejoria en un

mes. Se refiere a pediatria si no alcanza los niveles en 4 meses con dosis terapéutica®.
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* Anemia severa: con Hb menor a 7 g/dL en menores de 5 afios y de 8 g/dL en mayores
de 5 afos. Si esta hemodinamicamente estable, dar hierro en dosis terapéutica por un mesy
referir a pediatria con orden de prioridad. Si no esta estable, se envia al servicio de
emergencias 8.

El lineamiento hace la salvedad de recordar reajustar la dosis de acuerdo con el peso
en cada cita, ademas de informar a la madre que el hierro no mancha los dientes. Se debe
acompariar de vitamina C, darlos dos horas alejado de las comidas y. en caso de no ser
tolerado, se puede fraccionar la dosis y tomar dos veces al dia o dar una dosis menor e ir
incrementado por semana®,

El hierro profilactico se administra en nifios de la siguiente manera:

e Peso <1500 g: dosis de 4 mg/kg/dia desde el primer mes de edad hasta el afio.

e Peso >1500 g: dosis 2-4 mg/kg/dia desde el primer mes de edad hasta el afio.

o Si recibe lactancia materna o mixta: dosis 1-2 mg/kg/dia desde los 4 meses hasta el
afo®®,

La guia argentina respecto a los nifios difiere en cuanto a la dosis, ya que recomienda
dosis terapéutica de 3 a 6 mg/kg/dia y no de 4 a 6 mg/kg/dia que dispone la CCSS. Ademas,
las tomas son fraccionadas de 1 a 3 al dia. En cuanto al preparado, el ideal es el sulfato
ferroso. Si no es tolerado se puede cambiar al preparado que usa la CCSS de hierro elemental
polimaltosa®’.

Para casos de intolerancia digestiva, se recomienda la via parenteral. Esta
recomendacion solo puede estar a cargo de un médico hematélogo de acuerdo con la
siguiente férmula: (Hb tedrica [g/dL] — Hb real [g/dL]) /100 x volemia (ml) x 3,4 x 1,5 =mg
de hierro; 3,4: factor de conversion de g de hemoglobina a mg de hierro; 1,5: hierro de
depositos®.

Respecto al control y el alta, ellos monitorean de la siguiente manera:

e Anemia moderada: <8 g/l (1 g/dL mas que la CCSS). Se controlan cada 7 dias hasta
alcanzar valor normal para la edad.

e Anemia leve: >8 g/dL. Se controla cada 30 dias hasta alcanzar niveles normales®’.

Una vez que alcanza los niveles, si el tratamiento es via oral VO, se suspende al
completar periodo de tratamiento, pero esto depende de la edad, dieta y enfermedad de fondo,

por lo que puede dejarse con profilaxis*®. Ellos también consideran las fallas terapéuticas a
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la falta de adherencia o desinformacion, pero ademas incluyen la posibilidad de mala
prescripcion y coexistencia de otra patologia #’.

Para la anemia severa, consideran que, si es >7 g/dL, no se transfunde a menos que
haya signos de isquemia. Si es <7g/dL se debe transfundir para corregir la hemodinamia.
También deben considerarse los factores agravantes como desnutricion diarrea e infeccion®.
Sin embargo, lo mé&s importante es que consideran la posibilidad de que esté mal
diagnosticada el tipo de anemia, por lo que, al igual que la inglesa, recomiendan el uso de los
niveles de ferritina 47

4.1.1.5.1.1 Tratamiento no farmacolégico

Todas las guias y estudios internacionales, asi como los lineamientos de la CCSS,
concuerdan en que lo mas importante es la prevencion con aumento de la ingesta de alimentos
ricos en hierro hemo. En caso de personas con dietas vegetarianas o veganos, deben aumentar
la ingesta de alimentos ricos en hierro 1.8 veces méas que los no vegetarianos, esto porque,
como ya se menciond, el hierro no heminico es mas dificil de absorber. Esta recomendacion
explicita se puede encontrar en la guia canadiense, pero toda la literatura consultada coincide
con est038,47,56-57.

Como refuerzo al consumo de hierro en la poblacion de riesgo, en Costa Rica se
refuerzan con suplemento de hierro alimentos de la canasta bésica. Ademas se educa a la
madre a dar lactancia exclusiva a nifios antes de los 6 meses y a incluir en la ablactacion de
primero alimentos ricos en hierro por lo menos 2 veces al dia. Estas indicaciones son
sustentadas con las recomendaciones internacionales junto con préacticas como los
suplementos vitaminicos en la mujer gestante y el pinzamiento tardio del cordén de 2 a 3
minutos. Esta practica que se ve en las guias de la CCSS también se recomienda en guias

como la argentina3®47:56-57,

4.1.1.5.1.2 Tratamiento farmacolodgico via oral

La dosis especifica siempre va a depender del caso individual de cada paciente, pero
los autores coinciden en que lo recomendable son sales de hierro. En la guia para el

diagnostico y tratamiento de la anemia por deficiencia de hierro de la Revista Boliviana de
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Hematologia Pediatrica se indica calcular la dosis diaria de hierro “metal” con una proporcion
de 4 a 6 mg/kg/dia®. Esta es la manera exacta en que se dosifica en Costa Rica y la mayoria
de las guias coinciden. Solo difieren con esta indicacion en usar desde 3g y no desde 4, pero
es0 no parece significativo®+4’,

Estos autores bolivianos ademas indican la preferencia del sulfato ferroso, cuya
concentracion del metal es de 20% al ser el de costo méas bajo y de mayor produccién. Esta
indicacion es también referida en la guia argentina. Para otras sales, se indica que la
concentracion del fumarato ferroso es de 33%, igual que en el polisacarido de hierro. En
Costa Rica, para pediatria, la actualizacion del lineamiento indica el uso de hierro elemental
polimaltosado®® 47 %8,

En caso de la mujer gestante, la CCSS apunta al suplemento vitaminico, lo cual también
esta indicado en la guia inglesa y canadiense. En ellas, se recomienda de 15 a 30 mg de hierro
elemental/dia. Cuando ya se presenta anemia, para esta poblacion el tratamiento es con
sulfato ferroso 325 mg/dia/VO. La CCSS da hierro fumarato 200 mg/dia/VO. Ademas, en
esta poblacion, la CCSS si valora el seguimiento al tratamiento con una ferritina en caso de
salir <30 ug/ al indicar deficiencia de hierro. Un valor superior implica referirse a un
especialista para buscar la causa subyacente a su anemia. Debe recordarse que, segun la guia
canadiense, la mujer gestante va a tener una disminucion fisioldgica de ferritina, Por eso se
indica este corte. Es importante enfatizar los estudios mencionado anteriormente en el
presente trabajo que recomiendan tratar la anemia en la gestante solo cuando es de moderada
a severa, ya que leve o no anémica se considera anemia dilucional, un proceso fisioldgico
propio del embarazo. También debe aclararse que un nivel alto de hemoglobina se asocia a
la preeclampsia®3°®,

El aumento en la necesidad de hierro durante el embarazo, parto y lactancia es de
alrededor de 1 000 mg en total, segin lo indica la guia canadiense. Como se ha venido
comentando a lo largo de este estudio, el hierro es importante en la formacion del feto, por
lo que se debe prevenir en mujeres gestantes y en aquellas de alto riesgo que deseen un
embarazo. El abordaje de la CCSS en esta poblacion parece coincidir con las
recomendaciones internacionales®3%®,

En el adulto mayor, es importante tomar en cuenta todas las comorbilidades donde la

anemia casi siempre es multifactorial. Se recomienda, segun la guia canadiense, investigar a
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esta poblacion con la ferritina sérica por debajo de 50 ug/L. En algunos casos, incluso el corte
puede ir de 30 a 100 pg/L, ya que la ferritina puede estar elevada por las comorbilidades.
Esta guia canadiense recomienda tratar a esta poblacién cuando la esperanza de vida sea
mayor a 1 afio y la dosificacion sea similar a la del adulto joven, vigilando la tolerancia al
tratamiento. Se recomienda iniciar con dosis bajas de hierro 15 mg/dia de hierro elemental o
30 mg/dias alternos. Indican que esta dosis no tiene efectos adversos y es incluso tolerada
por octogenarios®.

En cuanto a las mujeres adolescentes, la guia argentina recomienda una dosis de 60 a
80 mg/dia durante tres meses consecutivos, sobre todo si la paciente presenta menorragias.
Si la adolescente estd embarazada, la recomendacion es de 60 mg/dia al comienzo del
segundo trimestre hasta el final del embarazo®’.

La poblacién infantil ya fue discutida, resta recordar los factores de riesgo para recibir
dosis terapéutica, que abarca desde nifios prematuros, con bajo peso al nacer; aquellos que
tengan dudosa dieta rica en hierro; que consuman leche de vaca no fortificada con hierro; que
tengan patologias que provoquen malabsorcion o pérdida cronica de hierro. La guia argentina
menciona la recomendacién de la OMS para desparasitar a esta poblacién. Al respecto, la
CCSS, como directriz en atencidn primaria, desparasita con 200 mg de albendazol una vez
por afio. Ademas, en la guia argentina, se recomienda no dar suplemento de hierro a nifios a
término, eutrdficos, que sean alimentados con formula regular, por ejemplo, 100 g de polvo
de la férmula aporta 600 mL/dia. Las dosis profilacticas para poblaciones de riesgo
recomendadas en esta guia se muestran en anexos en la Figura 73347,

Es fundamental dar educacion al paciente sobre la manera de realizar las tomas de las
dosis de hierro VO con el propoésito de que se facilite su absorcién y biodisponibilidad:
administrarlo alejado de las comidas, dos horas antes o después de la ingesta de alimentos, 0
sea, el ayuno mejora la absorcion. Algunos alimentos disminuyen la absorcion del hierro de
un 40 - 50%. En los lineamientos de la CCSS, se incluye el cafe, té (taninos) y la leche de
vaca, ya que el calcio disminuye la biodisponibilidad entre 30 y 50% y 240 mL. Esto inhibe
la absorcion de hierro hasta en un 60%, pero si se permite la leche materna. Por otro lado, el
acido ascorbico tiene evidencia de facilitar su absorcion, por lo que se recomienda ingerirlo

con preparados de vitamina C que mejora la absorcion con 600 a 1200 mg*3 %,
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La intolerancia es comun por sus efectos secundarios. Para disminuirlos, la
recomendacion de los autores es:

eEmpezar con dosis bajas e ir aumentando de manera gradual. Si en 4 a 5 dias se
alcanza el objetivo, se puede dividir la dosis.

e Dar la dosis efectiva mas baja.

e Suplementar con alimentos que no disminuyan su absorcién y biodisponibilidad.

eCambiar la preparacion del hierro resulta efectivo. En Costa Rica, a diferencia de
Argentina y Bolivia, se prefiere iniciar en nifios con el preparado de hidroxido férrico
polimaltosado liquido y hierro fumarato en comprimidos para el resto de la poblacion. En los
paises mencionados anteriormente, prefieren el uso de sulfato ferroso como inicio, sin
embargo, el preparado de polimaltosado tiene mucho mejor tolerancia, asi que en este trabajo
se prefiere continuar segun la recomendacion de la CCSS.

e Utilizar un esquema alternativo, por ejemplo, dar cada dos dias, considerando que la
resolucion tardara mas®®.

4.1.1.5.1.3 Tratamiento farmacolégico intramuscular (IM) o intravenoso (1V)

Este se utiliza, segin las recomendaciones, en caso de una intolerancia digestiva
severa. Se necesita la intervencion de un médico especialista en hematologia. El preparado
preferido es el hierro dextrano. La guia argentina indica la siguiente férmula para calcular la
dosis administrada:

®“(Hb teodrica [g/dL] — Hb real [g/dL]) /100 x volemia (ml) x 3,4 x 1,5 = mg de hierro
3,4: factor de conversion de g de hemoglobina a mg de hierro™’.

La dosis de hierro resultante de la formula (mg) debe fraccionarse de manera que no
sobrepase 1.5 mg/kg/dia, (1,5: hierro de depdsitos) “3. Para la terapia endovenosa (parenteral),
el paciente debe estar hospitalizado y se prefiere si el paciente realmente no tiene tolerancia
VO. Si es paciente con enfermedad renal cronica o embarazada con anemia de moderada a
severa, la guia boliviana recomienda el uso de hierro dextrano, gluconato férrico o, mejor
adn, hierro sacarosa. La guia argentina recomienda también hierro sacarato®8,

Para el calculo de la dosis, la guia boliviana pone a disposicién la siguiente férmula:

Dosis (en mL) = 0.042 x (Hb deseada-Hb observada) x peso(kg) + (0.26 x peso) (kg)®2.

En este trabajo, se prefiere el calculo que presenta la guia argentina por parecer mas

amigable: “Se debe diluir en solucion fisiologica (100 mg en un maximo de 100 mL de
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solucidn fisioldgica) y administrar por infusion endovenosa lenta en 15-30 minutos (1
mL/minuto)”. Con una prueba, si la aplicacion se hace por primera vez: “administrar | mL y
esperar 15 minutos por la ocurrencia de reacciones adversas”*’.
Entre las reacciones adversas descritas estan:
edetener la administracion en caso de que se presenten parestesias o dolor torécico
epuede haber dolor en el sitio de puncion
ehipotension arterial
eurticaria generalizada
efiebre
e linfadenitis
eshock anafilactico

emialgias y artralgias®’

4.1.1.5.1.4 Transfusion

Si se ve comprometida la hemodinamia del paciente, bajo el contexto de anemia grave,
se puede considerar la transfusion. Si la hemoglobina es >7 g/dL, es mejor no transfundir a
no ser gque se presente hipoxia o insuficiencia respiratoria. Si la Hb es < 7 g/dL, es mejor
transfundir para evitar el compromiso hemodinamico, sobre todo si la Hb es < 5 g/dL,
coexistiendo con hipoxia, desnutricion, diarrea, infeccion, insuficiencia respiratoria #'.

La guia britanica establece que, dado que la anemia por deficiencia de hierro es de
instauracion lenta, el cuerpo es capaz de adaptarse al estrés fisioldgico al que es sometido
gradualmente, por lo que es poco probable la necesidad de transfusion. Se deben utilizar las
buenas préacticas establecidas y el objetivo debe ser Hb de 7 a 9 g/dL en pacientes con
enfermedad arterial coronaria estable. Indican que el contenido de hierro en un concentrado
de eritrocitos es de 200 mg, por lo que se recomienda continuar la terapia oral®’.

Algunas de las formas comunes de hierro farmacoldgico disponibles en Costa Rica, se

indican en la Tabla 14.
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Tabla 14 Suplementos de hierro disponible en Costa Rica

Tipo Mezclas Presentacion Disponibilidad
Hidréxido férrico | Jarabe y tabletas | No necesita receta
polimaltosado con  recubierta | médica.

Fumarato ferroso entérica y una

Suplementos ion d

Ifato ferr composicién  de
de VO (sales de Sulfato ferroso
hi Glucanato ferroso 200 mg
ierro) .
(equivalentes a
66 mg de hierro
elemental)
Combinaciones con | Jarabe 150 mL No requiere receta
o acido ascorbico médica
Combinaciones | )
Hierro amino quelado y
con otros _ _
. acido folico

nutrientes
(INTRAFER)

Suplemento de | Hierro dextrano Ferroin 100 | Bajo supervision

hierro parental mg/2mL/IV médica

VI
Complejo hierro- | Inyeccién: 50 mg | Bajo supervision
dextrano (complejo hierro- | médica 0 de

Suplemento de dextrano) /mL enfermeria

hierro IM

Ferroin
100mg/2mL/ IM

Fuente: Elaboracién propia basada en la presente revision bibliografica (2023)

Tabla 15 Propuesta para determinar el tratamiento de ADH

33,45,47,47,50-58

Después de la sospecha clinica con la ayuda de

las pruebas de laboratorio, segln algoritmo A,

Confirmar el diagndstico

mostrado en este trabajo, confirmar la

deficiencia de hierro, con o sin anemia.

Determinar la gravedad

Clasificar la anemia en: leve, moderada o grave,
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para determinar de esta manera la intensidad del
tratamiento. Tomar en cuenta la administracion
IV para casos graves de malabsorcion e
intolerancia grave. La transfusion debe
considerarse en caso de que se trate de anemia

grave y haya afectacion hemodinamica.

Identificar la causa subyacente

Pérdida sanguinea
Malabsorcion
Enfermedad renal crénica
Insuficiencia cardiaca
Embarazo

Prematuridad

Bajo peso al nacer

Malnutricion

Prescripcion de suplementos de hierro

Iniciar terapia con suplemento via oral,
comunmente:

Hidroxido férrico  polimaltosado  (mejor
tolerancia)

Fumarato ferroso

Sulfato ferroso

Glucanato ferroso

Combinaciones con &cido ascorbico

Hierro amino quelado y &cido félico

Considerar la absorcién

Indicar la toma con el estbmago vacio dos horas
antes o después de comer

Evitar consumo de café, té, leche entera, si
necesita tomarlos con alimentos.

El uso de acompafiamiento con vitamina C

resulta beneficioso.

Monitorizacion

Realizar seguimientos regulares para evaluar la
respuesta al tratamiento mediante anélisis de
laboratorio tal como: ferritina, hemoglobina,

indices férricos y transferrina.

Prueba terapéutica
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Hemograma tras un mes completo de terapia.
Si hay respuesta positiva (aumento de 1 0 2 g/dL
de hemoglobina, después de 2 semanas),
continuar tratamiento a dosis terapéuticas 4
meses mas y dar cita de control a 4 meses con
hemograma.

Una vez que se alcance el nivel de Hb normal,
indicar Hg control cada 3 meses por 12 meses y
luego cada 6 meses por 2-3 afios.

] ) Segun la respuesta del paciente y la tolerancia
Ajustar la dosis ) )
gastrointestinal.

] y ] Puede variar, pero al menos por 4 meses méas 3
Considerar la duracion del tratamiento
meses para completar reservas.

La Hb-Ret, una vez que se descartdé una
Pardmetro de laboratorio para monitorear | hemoglobinopatia. Si hay un ascenso a los 4
respuesta del tratamiento dias, es indicativo de buena respuesta al

tratamiento®®.

Cuando no hay respuesta al tratamiento y se
descarta la baja adherencia a él.

Referir a especialista Cuando en el embarazo la ferritina es mayor a
30.

Cuando se precise la terapia IM.
33,45,47,47,50-58

Fuente: Elaboracién propia basada en la presente revision bibliografica (2023)

4.1.1.5.2 Anemia Megalobléstica. Tratamiento farmacologico

Lo principal en la terapéutica de esta anemia es ademas tratar la enfermedad o su
causa, corregir la deficiencia de vitaminas y replecion de depositos, tal como lo indican
Torrez y colaboradores. La reposicién puede darse via oral o parenteral. Asi lo indica el
manejo de anemia de la CCSS, cuyo tratamiento se muestra en la Tabla 16°.

Tabla 16 Tratamiento para anemia megaloblastica
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Acido Félico Curativo: Preventivo:

VO: 50 a 100 pg/dL 0.2a0.4 mg/dL
hasta que desaparezca la Embarazo,
macrocitosis prematuridad, anemia

Parenteral 3 a 15 mg/dL. | hemolitica cronica, tratamiento

Usualmente de 1 a 3 meses con citostaticos

Vitamina B12 Cianocobalamina IM:

1 a2 cc por 7 dias por 1 semana
1 a2 cc unavez por semana por 1 mes

1 a2 cc por mes por vida (reponer reservas)

Fuente: Protocolo de Anemias CCSS*.

Torrez y colaboradores indican que la suplementacion oral suele ser suficiente y
revertir la clinica; sin embargo, en caso de malabsorcién o con déficit neuroldgico, es
necesario una terapia mas agresiva con administracién parenteral y dosis alta via oral. El
tratamiento se recomienda que sea de uso permanente en pacientes que presenten
consecuencias irreversibles, no asi en los que tengan causas reversibles donde el tratamiento
bastard hasta que se corrija la deficiencia y, por ende, se corrija la eficiencia, desde luego
tratando la causa subyacente®.

Si la deficiencia es dual (folato y vitamina B12), se debe dar prioridad a la reposicion
de la B12, esto con el fin de prevenir la degeneracion combinada de la columna vertebral®.
En la Revista Sinergia, la Dra. Annekey Badilla menciona respecto al tratamiento de la
vitamina B12, considerando la etiologia de la demencia, que las formulaciones estan
disponibles via intramuscular/subcutanea profunda, asi como VO, sublingual y nasal.
También coincide con Torrez y colaboradores en que para las personas con deterioro

neuroldgico y neuropsiquiatrico, asi como en el embarazo cuando hay privacion de la
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vitamina B12 en el desarrollo del feto, es necesaria la terapia agresiva. La propuesta de
este tipo de terapia se puede revisar en la Figura 7 de los Anexos®’.

Para la administracion parenteral, esta autora recomienda en adultos 1 000 mcg una
vez por semana hasta que se corrija la deficiencia. Luego puede aplicarse 1 vez al mes, esto
si se usa cianocobalamina. Nétese que esta terapia difiere de la utilizada por la CCSS,
Asimismo, indica que, para utilizar cada dos meses, se recomienda hidroxocobalamina. Se
considera para el presente trabajo que esta puede ser una mejor propuesta para pacientes que
requieran esta via de administracion, dado que puede mejorar la adherencia al
medicamento®’,

Tabla 17 Propuesta de guia para el tratamiento de la anemia megalobléstica

Revisar el algoritmo B propuesto en este
Confirmar diagnostico trabajo, referente a la confirmacion diagnéstica

de la anemia megaloblastica.

Determinar si la deficiencia se esta presentando
por baja ingesta dietaria o malabsorcion
Identificar la causa subyacente intestinal u postquirargica.

Hacer uso de una buena anamnesis, tal como se

propuso en este estudio.

Si esta es la principal deficiencia, se puede
administrar VO o IM con inyecciones de
Tratamiento con vitamina B12 cianocobalamina o hidroxocobalamina.

La frecuencia de las dosis varia segun la

gravedad del cuadro.

Si se detecta la deficiencia, se prescribe VO en
Tratamiento con &cido félico tabletas, dosis y tiempo, depende de la gravedad

del cuadro y de la respuesta del paciente.

Dieta pobre en vitaminas

Sindrome de malabsorcion

Tratar la causa subyacente Procedimiento quirdrgico gastrointestinal
Comorbilidades asociadas que dificulten la

absorcién.




Monitorizacion

Realizar andlisis de sangre periddicos para
evaluar respuesta al tratamiento, asi como

ajustar terapia.

Considerar la suplementacion continua

Especialmente en pacientes con enfermedades
crénicas que, como se menciond, afecten la
absorcién de vitaminas. Podria ser necesario

administrar suplementos de por vida.

Educacion del paciente

Educar sobre la importancia de cumplir con el
tratamiento y seguir las indicaciones médicas.

Proponer cambios en la dieta que favorezcan la
ingesta de alimentos ricos en vitamina B12 y

acido folico.

Fuente: Elaboracion propia basada en revisién bibliografica (2023)60-71.
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CAPITULO V: CONCLUSION Y RECOMENDACIONES



Aunque es cierto que la anemia tiene una etiologia multifactorial, se puede concluir que
las deficiencias nutricionales, junto con las pérdidas sanguineas, constituyen algunos de los
principales factores de riesgo. Dado que la anemia representa un problema de salud publica
a nivel global, es crucial realizar investigaciones para mejorar las opciones de diagndstico
temprano. Es crucial reconocer, como se destaco en la revision de literatura, que la anemia
no es solo un sintoma aislado, sino un indicador de una patologia subyacente que requiere
tratamiento integral. No basta con simplemente revertir este signo, dada la gama de
afectaciones en la salud que pueden variar desde leves hasta ser irreversibles.

A partir de los datos revelados, se concluye que una razén para la elevada prevalencia de
la anemia ferropriva radica en que los tamizajes se centran en los niveles de hemoglobina,
los cuales son validos Unicamente para determinar la gravedad de la anemia ya establecida.
Sin embargo, estos no posibilitan la deteccion de fases tempranas de la deficiencia ferropriva.

Ademas, se llega a la conclusion de que el tamizaje actual se centra principalmente en la
poblacién pediatrica y en mujeres durante el periodo de gestacion. No obstante, en muchos
casos, no se investigan de manera adecuada otros grupos poblacionales como mujeres en
edad fértil con menorragias o adultos mayores, para quienes su estratificacion no esta
claramente definida.

Se recomienda realizar estudios en personas con factores de riesgo o con una alta
sospecha clinica de deficiencia de vitamina B12 y &cido félico, preferiblemente de manera
simultanea. Esto es valido incluso cuando no se observan cambios en los parametros
hematimétricos, con el objetivo de detectar posibles deficiencias y prevenir dafios severos o
irreversibles.

En pacientes con una fuerte sospecha clinica y niveles de vitamina B12 y/o acido félico
en el limite o dentro de la normalidad, se recomienda realizar pruebas adicionales, tales como
la medicion de homocisteina y acido metilmalonico, con el fin de obtener un diagndstico mas
preciso. La principal causa de fracaso terapéutico en ambos tipos de anemias nutricionales
estudiadas es la falta de adherencia al tratamiento. Es crucial gestionar las referencias de
manera oportuna cuando sea necesario para no obstaculizar el éxito del tratamiento

terapéutico.



5.1 Recomendaciones

Se sugiere dirigir los esfuerzos hacia la deteccion temprana, no limitandose solo a la
correccion de la anemia. Esto no solo ayuda a prevenir secuelas irreversibles, sino que
también puede representar un ahorro econdémico significativo para el sistema de salud
publica. Se recomienda que los profesionales de la salud enfoquen sus esfuerzos,
conocimientos y recursos no solo en revertir las manifestaciones de la anemia como sintoma,
sino también en investigar a fondo la patologia subyacente que en adultos puede ser
indicativa, incluso, de posibles condiciones malignas. En casos donde la causa sea de origen
socioeconémico, se aconseja proporcionar informacion al paciente acerca del apoyo
disponible a través de instituciones gubernamentales como CENCINAI, CCSS, IMAS, entre
otras.

Ademas, se sugiere fomentar la educacion nutricional tanto al paciente como el médico
tratante, destacando la interaccion entre alimentos y medicamentos que podria dificultar la
absorcion de nutrientes. Se debe orientar sobre la importancia de seguir dietas supervisadas
por profesionales y, cuando sea necesario, referir a servicios de nutricion. Se sugiere emplear
la ferritina como herramienta de tamizaje tanto en entornos privados como institucionales y
realizar diagndsticos adicionales con marcadores de fase aguda en casos de sospecha de
proceso inflamatorio. La ferritina es el marcador mas efectivo para la deteccion temprana de
deficiencia de hierro. Cuando se sospecha de proceso inflamatorio, se recomienda utilizar
pardmetros como la PCR y la VES para diferenciar, pero se insta a la utilizacion de los niveles
de sTFR1, si se necesitara mayor sensibilidad y un diagnostico diferencial con anemias

microciticas hipocromicas.

Dado que la anemia representa un problema de salud publica a nivel mundial, se
propone la realizacion de investigaciones que empleen el método cientifico y se centren en
poblaciones de riesgo, como adultos mayores, mujeres con menorragias y atletas de alto
impacto. El objetivo es obtener datos medibles que arrojen luz sobre el verdadero estado de
estas poblaciones en términos de deficiencias nutricionales. Este enfoque permitira realizar
modificaciones pertinentes y ampliar nuestro conocimiento sobre estas poblaciones

especificas.
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Considerando que las anemias nutricionales pueden manifestarse de manera
inespecifica, especialmente en pacientes con historias clinicas complicadas por
comorbilidades que podrian enmascarar el sindrome anémico, se sugiere llevar a cabo una
historia clinica y un examen fisico exhaustivos y dirigidos. Se pueden evaluar las propuestas
presentadas en las Tablas 8 a 11 de este trabajo como guia para la anamnesis y el examen
fisico.

Es crucial realizar un estudio minucioso en adultos mayores o en pacientes con riesgo
de anemia megaloblastica, ya que algunas de sus consecuencias neurologicas pueden ser
irreversibles. Se recomienda proponer mas estudios que permitan identificar puntos clave
para dilucidar hallazgos relevantes en la fase donde la deficiencia es evidente antes de que se
desarrolle la anemia.

Dado que las anemias nutricionales pueden presentar sintomas inespecificos,
especialmente en pacientes con historias clinicas complicadas por comorbilidades que
podrian enmascarar el sindrome anémico, se recomienda realizar una anamnesis y examen
fisico exhaustivos y dirigidos. Para facilitar este proceso, se pueden consultar las propuestas
detalladas en las Tablas de la 8 a la 11 de este trabajo.

Se aconseja prestar especial atencion al estudio de adultos mayores o0 pacientes con
riesgo de anemia megalobléstica, ya que algunas de sus consecuencias neuroldgicas pueden
ser irreversibles. En estos casos, se sugiere la realizacion de estudios adicionales que
permitan identificar puntos relevantes para la deteccion de esta condicion en una fase
temprana, antes de que se manifieste la anemia de manera evidente.

Como herramienta diagndstica para la deteccién oportuna de deficiencia de vitamina
B12 y acido folico, se propone el algoritmo de la Figura 4, que incluye pruebas de laboratorio
mas sensibles que las mediciones tradicionales de niveles de vitamina B12 y acido félico.

Se sugiere restringir el uso de tratamientos ferrosos y derivados de hierro a pacientes
con diagndsticos confirmados que necesiten terapia de reemplazo. El uso excesivo de hierro
puede ocasionar efectos adversos segun la condicion de cada paciente.

Por ultimo, se recomienda educar a los pacientes sobre sus planes de tratamiento, tanto
en lo que respecta a la importancia de la adherencia como en la eliminacion de mitos y dudas,

garantizando la correcta ingesta de los tratamientos. Como guia detallada, se proporcionan
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las Tablas 14 a 17 para ambas anemias, que incluyen opciones terapéuticas y pautas de
seguimiento. Se sugiere el trabajo interdisciplinario para este tipo de condiciones.

Por otra parte, se aconseja utilizar diversas herramientas diagnosticas para el estudio
de las anemias nutricionales, evitando limitarse a los pardmetros tradicionalmente
empleados, ya que su alcance puede ser limitado. Se recomienda utilizar los algoritmos de
diagnostico propuestos en este trabajo para realizar el diagnostico de las anemias
nutricionales: ferropriva, por deficiencia de vitamina B12 y acido félico en el contexto de la
salud costarricense, elaborados después de realizar la revision bibliografica y sintetizar la
informacion utilizada proponiendo mejoras en las guias nacionales actuales segun los aportes
de las recomendaciones y manejos internacionales, especialmente en lo que respecta al
adecuado diagndstico desde la deficiencia de hierro hasta la fase de anemia ferropriva, segun

se describe en las Figuras 2 y 3, como herramienta diagnostica.
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Figura 2. Algoritmo diagnoéstico propuesto como base para el diagndstico de la anemia

nutricional en Costa Rica

Algoritmo primario: Diagndstico de anemia nutricional

/ \

: Paciente con factores de riesgo )
Historia clinica + Examen fisico
Hemograma + Ferritina
§i (Hay anemia? No
_veml/ VeMt/ e
HOM | HOMaL ‘ Disminuida
Anemia microcitica/ Anemia macrocitica /
hipocromica (ver VCMaL/ normocromica (ver Deficiencia de hierro
algoritmo A) HCMnL algoritmo B)
Anemia normocitica /
normocromica

Normal /
Elevada

|

Transferrinat
Cap. fijacion
% saturacion |

Deficiencia de hierro

N

Buscar etiologia

Transferrina |
Cap. fijacion |
% saturacion 1/ nL
—_—

No hay deficiencia de
hierro

Fuente: Elaboracion propia con base en las guias nacionales e internacionales consultadas (2023).
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Figura 3 Algoritmo diagnostico "A". Propuesta para la anemia por deficiencia de

hierro

Algoritmo A: Diagnéstico de anemia por deficiencia de hierro

- ~
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Fuente: Elaboracion propia con base en las guias nacionales e internacionales consultadas (2023).
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Figura 4 Algoritmo diagnostico "'B"". Propuesta para la anemia megaloblastica

Algoritmo B: Diagnostico de anemia megaloblastica

Anemia por
deficiencia de
vitamina B12

Anemia por
deficiencia de

folatos

Fuente: Elaboracion propia con base en las guias nacionales e internacionales consultadas (2023).
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evaluar el
rendimiento
mediante la
bateria
neurocognitiv

a

Concluyeron
que la
diferencia
respecto al
sexo de los
adolescentes
surgia despues
de la menarca
y asociaban
gue, a mayor
nivel de
hemoglobina,
mejor
rendimiento
cognitivo, lo
gue también se
asociaba a una
mayor
integridad de
la sustancia
blanca
cerebral, en la
submuestra de

neuroimagen.
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para el que se
conté con
expediente
electronico
con al menos
un indicador
del estado de
los niveles de
hierro sérico.
Se excluyé a
aquellos que
tenian alguna
condicion
médica grave
al igual que
aquellos en
los que los
niveles de
ferritina
estaban por
encima de los
valores
normales.
Fueron
reclutados de
lared del
Children's
Hospital of
Philadelphia.

computarizad
a basadaen la
web de Penn
(The
University of
Pennsylvania
Computerize
d
Neurobehavi
oral Test
Battery) y la
integridad de
la sustancia
blanca del
cerebro fue
también
evaluado y
considerado
en el estudio
por medio de
resonancia

magnética.

El nivel de
hierro era mas
bajo en
mujeres que en
varones. En las
mujeres con
bajo nivel
socioeconémic
ola
disminucion
era aun méas
marcada,
teniendo
mayores
consecuencias
neurocognitiva
s en este
periodo critico
para el
desarrollo
neurolégico
del individuo.
Ellos
consideran que
esto debe ser
“una ventana
importante
para una
intervencion
que tiene
potencial de
reducir
disparidades
de salud en
poblaciones de

riesgo”
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Munro 38 | The Opiniodn Nifias y Este grupo de | Es evidente
MG, Mast relationship | de mujeres en expertos gue estas
AE, between expertos edad coautores se | entidades
Powers heavy reproductiva reunio clinicas
JM, menstrual virtualmente | relacionadas
Kouides bleeding, en multiples | cruzan varios
PA, iron ocasiones limites de
O'Brien deficiency, para discutir | especialidades
SH, and iron la necesidad | de una manera
Richards deficiency de llegar aun | que ha
T, Lavin anemia €oNnsenso impedido la
M, Levy sobre los conciencia
BS./ procedimient | publicay
American os de profesional de
Journal of deteccion y la profundidad
Obstetrics diagnéstico y amplitud del
and adecuadosy | problema. Esto
Gynecolo el tratamiento | ha perjudicado
gy /2023 coherente de | el desarrollo y
HMB, ID e la
IDA. implementacid
n de politicas
apropiadas y
pautas de
deteccion,
diagnéstico y
tratamiento
necesarias para
abordar esta
situacion
clinica de
importancia
critica.
Alvarez 39 | Caracteristic | Estudio 76 La muestra -Prevalencia
Cortés as clinico- descripti adolescentes fue de anemia
Julia epidemiolégi | vo, mujeres con intencional, y | ferropénica:
Tamara, cas de observaci edades entre conformada 59.2 %.
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Cremé
Lobaina
Elvia,
Revé
Sigler
Lucila,
Blanco
Alvarez
Anelis,
Monet
Alvarez
Diana
Esperanza
/ Revista
Cubana
de
Hematolo
gia,
Inmunolo
giay
Hemotera
pia/ 2023

adolescentes
femeninas

con anemia

onal y
transvers
al, no
aleatoriz

ado.

los11a19
afios de edad,
del
consultorio
médico N.° 16
del Policlinico
“Ramoén
Lopez Peiia”,
Santiago de
Cuba, en un
periodo que
va desde
marzo hasta
diciembre del
2020.

por 45
adolescentes
anémicas. Se
consideraron
variables
como:

-La edad

- Intensidad
de la anemia
-Evaluacion
del estado
nutricional
-Los habitos
toxicos

-La edad de
la menarquia
Caracteristica
s de las
menstruacion
es: intensidad
duracién del
periodo

-Los habitos
alimentarios
- Otros.

-Edad media
14.89 afios
-bajo peso:
15.6% de las
anémicas
presentaban
bajo peso y 20
% tenian
sobrepeso u
obesidad
-Malos hébitos
alimentarios:7
3.3%

-Solo 24.4 %
recibio
profilaxis con
sales ferrosas.
-Destacd el
sangrado
menstrual
abundante
(22.3 %)
-Menarquia
precoz (20%).
Concluyeron
que la anemia
constituye un
problema
multifactorial
en las
adolescentes
del estudio.
Hubo
presencia de
varios factores
de riesgo tales

como:
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habitos
alimentarios
inadecuados,
malnutricion,
tanto por
defecto como
por exceso,
menstruacione
s abundantes y
ausencia de
profilaxis para

la enfermedad.

Mariuxi
Y,
Caniarte
M, Castro
J/
FIPCAEC
/2022

40

Anemia por
déficit de
nutrientes en
mujeres de
edad fertil:
un enfoque
sobre las
caracteristica
S
socioeconém
icas, factores
de riesgos,

prevalencia.

Revision
sistemati
cade

estudios
descripti

VOsS.

Revisaron 91
articulos
exclusivament
e sobre el
tema de la
anemia por
déficit de
nutrientes en
mujeres de
edad fértil:
enfocado en la
particularidad
socioeconomi
cas, sus
factores de
riesgos y

prevalencia

Describieron
la anemia por
déficit de
nutrientes en
mujeres de
edad fértil:
un enfoque
sobre las
caracteristica
S
socioeconomi
cas, factores
de riesgos y

prevalencia.

Se encontro,
entre las
caracteristicas
socioeconémic
as:

-la pobreza

-la
desnutricion
-un nivel bajo
socioeconémic
0.

Como factores
de riesgo, se
encontraron:
-el bajo
consumo de
alimentos ricos
en hierro,
vitamina B12
-la pobreza,
deficiencia de
hierro.

Como
prevalencia, la

anemia mas
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encontrada fue
por la
deficiencia de
hierro y luego
la anemia por
deficiencia de
vitamina B12 y

folato.

Grandez- | 41 | Anemiain Estudio Todas las Muestreo tipo | Nivel de
Urbina J. women of observaci mujeres en censual, no se | hemoglobina
Antonio, childbearing | onal, edades de los | controlaron reportado fue
Cervantes age in the descripti 15 a 45 afios variables de 10.75 +
-Siles Native Vo, de la como: 1.08 g/dl.
Gabriela, Community | transvers comunidad -parasitosis El 77.63% de
Castro- Ese’eja-- al. nativa de -menorragia las mujeres
Segura Palma Real, Ese’eja, en -embarazo tenian el nivel
Jorge, Madre Dios, Madre de -enfermedad | de
Llacta- Peru Dios Peru. Mujeres que | hemoglobina
Aparicio no quisieron | <12 g/dl.
Diana, participar no | El 29.5% entre
Rodrigue fueron 11.0y 11.9
zJ. incluidas g/dl.
Gonzalo en el estudio. | El resto entre

Se buscé 7.0y 10.9 g/dl.

identificar los | No se

grados de
anemia, los
niveles de
hemoglobina
yla
prevalencia

de la anemia.

determiné a
ninguna mujer
con anemia
severa, ni se
encontro
relacion entre
la anemiay la
edad, diferente
a otros
estudios donde
a mayor edad

se daba menos
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anemia. Por
ello, en esa
comunidad
hubo mayor

prevalencia de

anemia en las
mujeres en
edad fértil.
Fajardo 42 | Anemiapor | Revisién Revisaron Fundamentar | La
Ponce deficiencia bibliogra gran nimero on el disminucion de
NK, Azla de hierro fica de articulosy | diagndstico eritrocitos es la
Menénde gestacional: evidencia en los niveles | que provoca
z M del J. diagnéstico, cientifica. de la una variacion
/ Rev. consecuencia Segun los hemoglobina, | en los niveles
Multidisci sy criterios de hematocritoy | de
plinaria prevencion seleccion que | hemograma hemoglobina,
Arbitrada se basaron en | completo, destacando la
de larelevanciay | para asi necesidad de
Investigac se centraron fundamentar | diagndsticos
ion en latemética. | laanemia por | que expliquen
Cientifica deficiencia de | los factores
/2023 hierro, esto que lo
en el periodo | provocan para
gestacional. asi prever sus

nefastas
consecuencias,
sobre todo en
paises
subdesarrollad
os donde la
ADH
representa un
75% de los
casos de
anemia en este
grupo
poblacional.
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Esto se debe
principalmente
ala
desnutricion,
sin olvidar
también el
deterioro de
eritrocitos.
Estos incluyen
los
requerimientos
a lo largo del
embarazo
como el déficit
prenatal.

Este déficit no
solo afecta la
eritropoyesis,
sino también a
otros 6rganos,
lo que provoca
problemas
hematol6gicos
que resultan en
la
morbimortalid
ad infantil.
Este riesgo es
més marcado
en los
extremos de la
vida

reproductiva.

Aixala, 43 | Guias de Opinién | 5 Poblacion Opinién de Recomendacio
Basack diagnésticoy | de general: mujer | expertosy nes para

M, tratamiento expertos embarazada, revision diagnéstico y
Chiappe neonatos, sistematica tratamiento de
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N, Crisp

nifios,

anemias

G, Deana adolescentes, nutricionales.

A, jovenes,

Donato S, adultos y

Erramous adultos

pe H et al. mayores.

/

Sociedad

Argentina

de

Hematolo

gia/2019

Vidal 44 | Anemiapor | Revisién Deportistas de | Se realizd Concluye que

Gonzélez deficiencia sistemati alto impacto una la anemia en el

A/ Rev. de hierroen | cade sistematizaci | atleta, igual

Cub. el deportista. | estudios ondela que enel

Med. Reflexiones. | descripti investigacion | embarazo, se

Dep. & VOS que abarco debe a una

Cul. Fis. / maés de 10 dilucion

2015 afios con fisiol6gica
respecto a la | debido
anemiaen el | bésicamente al
deportista, aumento del
tratando de volumen.

mostrar los
diferentes
conceptos de
una manera
critica
reflexivay
cientifica
para asi

mejorar su

comprension.

El vardn tiene
mayor
demanda de
hierro que la
mujer hasta la
menarca.

El mecanismo
adaptativo del
organismo es
el volumen
minuto
cardiaco

aumentado, asi
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como el
aumento de la
fluidez
sanguinea por
la baja
concentracion
de hematies
para evitar la
hipoxia.

Es comun que
se dé un mal
diagnéstico,
por lo que se
hace preciso
realizar
determinacione
s de ferritina o
hemoglobina

para establecer

laDH o, en su
defecto, la
ADH.
Lopez 45 | Consideracio | Revisién Suroccidente Descripcion El sindrome
Valencia nes generales | bibliogra colombiano general de las | anémico es
D, para estudiar | fica. presentacione | frecuente en
Arteaga el sindrome S mas Colombia
Erazo CF, anémico frecuentes del | como en el
Gonzélez sindrome resto del
Hilamo anémico por | mundo. Dadas
IC, medio de una | sus
Montero blusqueda complicacione
Carvajal bibliografica | s, es necesario
JB./ que abarco su diagnostico
Archivos un periodo de | y tratamiento
de 30 afios. oportuno, ya
Medicina que es un
problema de
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(Manizale salud publicay
s) /2021 afecta a una
poblacién
pluriétnica.
Se vio la
necesidad de
realizar mas
estudios a
nivel pais, pero
sobre todo en
la region del
estudio, por lo
que ese estudio
pretende servir
como impulso.
Terry 46 | Evaluacién Revision Adulto mayor | Se reunieron | El porcentaje
Leonard del sindrome | sistemati en un solo de la poblacién
Nelson anémico en cade contexto adulta mayor
Rafael, el adulto estudios diferentes esta en ascenso
Mendoza mayor. descripti estudios constante. Esta
Hernénde VOS. realizados poblacion tiene
z Carlos respecto al alta
A, tema. prevalencia a
Meneses Se la anemia, lo
Rodrigue describieron | que aumenta el
z las diversas riesgo de
Yakelin/ causas del morbimortalid
Medisur/ sindrome ad. Esto
2919 anémico en incrementa la
este grupo importancia
etario. que el personal
Se resumio médico se
su actualice en su

fisiopatologia
, efectos

negativos y

mecanismo,
causas y

consecuencias.
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complicacion
es.

La anemia no
es causa de la
longevidad
sino de las
comorbilidades
, por lo que su
tratamiento
debe
considerar el
coste-
beneficio.

El personal
médico debe
tener presente
que la anemia
se asocia con
una pobre
calidad de vida
en el adulto
mayor.

Se debe aplicar
sin excepcién
el método

clinico.

Martin-

Aragén S.

47

Anemias
Nutricionales
. Correccion

de la dieta

Revision
bibliogra
fica.

Nifios,
adolescentes y
mujeres

gestantes.

Revision de
literatura
publicada
entre 2006 y
2008.

El acido folico
puede corregir
la anemia
causada por la
deficiencia de
vitamina B12,
pero no corrige
la deficiencia
de esta
vitamina. Por
ello se
recomienda

que al
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fortificar los
alimentos con
acido félico,
también se

fortifiquen con

vitamina B12.

Allieri 48 | Actualizaci6 | Revision Poblacion Investigacion | La anemia
Fernande n de anemias | sistemati pediatrica con | de disefio ferropénica la
zJG, en pediatria | cade anemia bibliografico | enfermedad
Aragundy estudios mediante hematol6gica
Flecher descripti revision de mas comln en
LL, VOS. publicaciones | la edad
Cordova de los pediétrica. El
Reiban altimos 10 tratamiento
AS. afos, dependeréa de

inclusive su causa, los

2023. sintomas, de la

edad y del
estado de salud
general del
paciente y la
gravedad de la
afeccion. La
anemia se
sospecha
principalmente
en pacientes de
alto riesgo o
con factores
predisponentes
. La valoracion
de derivacion a
hematologia o
a otras
consultas se
debera hacer

de forma
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individualizada

Antonio 49 | Sindrome Revision Pacientes con | Revision de | Se deben
Lozano J. Anémico bibliogra sindrome la investigar
fica. anémico fisiopatologia | incluso las
, evaluacion | anemias leves,
de pues su
laboratorio, presencia
sintomas vy | significa una
tratamiento enfermedad
del sindrome | subyacente y
anémico. su gravedad no
da suficiente
informacion
sobre su
verdadero
significado
clinico.
Health M | 50 | Province of | Revision Pacientes con | Revision de | Se debe utilizar
of. Iron British sistemati deficiencia de | 47 articulos | un enfoque de
deficienc Columbia ca de hierro. cientificos y | busqueda de
y - estudios posterior €asos para
diagnosis descripti elaboracion identificar las
and VOS. de guia para | personas  en
managem el diagnostico | riesgo de sufrir
ent y manejo de | deficiencia de
anemia hierro y anemia
ferropriva. por deficiencia

de hierro. No
existe ninguna
indicacion para
el cribado
general basado
en la

poblacién.
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British 51 | Snook J, | Revisién Adultos con | Blsqueda en | Aproximadam
Society of Bhala N, | bibliogra anemia  por | la literatura, | ente un tercio
Gastroent Beales ILP, | fica. deficiencia de | posterior al | de los adultos
erology Cannings D, hierro en | consenso de | con ADH en
Guideline Kightley C, Inglaterra. 13 Inglaterra
s for the Logan RP, et profesionales | tienen una
managem al. en salud, | causa
ent of iron sobre el | subyacente de
deficienc alcance y | una
y anaemia proposito del | anormalidad de
in adults proyecto, sangrado,
quienes usualmente en
unificaron vy | el estbmago o
editaron las | intestino
recomendaci | grueso. En un
onesen basea | tercio de estos
la literatura, | la anormalidad
para crear la | resulta ser
guia. cancer, por lo
que se
recomienda
examinar estas
dreas en este
grupo  etario
cuando hay
ADH, incluso
cuando no hay
otros sintomas
relevantes.
Almirén, | 52 | Determinaci | Opinion Sujetos  con | Opiniébn de | La
M, Luna on del | de deficiencia de | expertos determinacion
N, Raff C, receptor expertos. hierro. complementa | del  receptor
Oyhambu soluble  de da con | soluble de
ru J, transferrina: revision transferrina es
Barrera L. su utilidad en bibliografica. | atil  en el
el diagnéstico de

anemias  por
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diagnéstico déficit de
de anemias hierro (AF) en
el contexto de
una anemia de
proceso
cronico
(APC).
Gonzélez | 53 | Fisiopatologi | Revisién Mujeres Revision de | EI uso de la
Gustavo a de la| bibliogra gestantes articulos medicién de la
F, anemia fica. acerca de | concentracion
Olavegoy durante el evidencia de la
a Paola. embarazo: para hemoglobina
janemia 0 discriminar como
hemodilucié una anemia | marcador para
n? verdadera determinar
gestacional anemia, a pesar
de una | de que es el
hemodilucién | mas comdn, no
fisioldgica. es el mas

exacto y eficaz.
Medir el
volumen
plasmatico de
las  gestantes
ayudara a
evitar
interpretacione
s errbneas en
relacion con la
concentracion
de
hemoglobina
en  gestantes
con obesidad y
sobrepeso, y de
aquellas donde

la
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concentracion
de la
hemoglobina
es baja por
hemodilucion.
La hepcidina es
el biomarcador
para
determinar la
homeostasis
del hierro y
también de la
inflamacion;
de esta manera,
y en base a sus
valores, se
podria tener un
uso controlado

del consumo de

hierro.
Dheenada | 54 | Indian Opiniodn Personas con | Creacion de | La anemia
yalan M, Academy of | de sospecha de | guia para | megaloblastica
Abhilasha Pediatrics expertos. anemia estandarizar es causada por
S, Anshul (1AP) megaloblastic | el tratamiento | una deficiencia
Gupta. standard a. de la anemia | de  vitamina
treatment megaloblastic | B12 y folato en
guideliness a. el 95% de los
2022: €asos.
Megaloblasti
c anemia
Badilla A. | 55 | Deficiencia Revision Adultos Busqueda en | Adultos
de vitamina | sistemati mayores de 65 | 6 bases de | mayores son la
B12 como | ca de anos. datos, con | poblacion
etiologia de | estudios criterios  de | prevalente de
deterioro descripti inclusion de: | deficiencia de
cognitivo 'y | vos. “deficiencia | vitamina B12,
demencia. de vitamina | por lo que es
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B12~,
“vitamina
B12 y
deterioro
cognitivo”,
“causas  de
deficiencia

de vitamina
B12” y
“tratamiento
de la

deficiencia de

adecuada la
determinacion

de esta en este

grupo  etario
cuando se
detecten

factores de
riesgo, para
implementar
de manera
temprana

estrategias

vitamina para
B12”, de los | tratamiento vy
altimos 10 | evitar
afos, en | aparicién 0
personas agravamiento
adultas de
mayores de | manifestacione
65 afios en | sclinicas.
adelante.
Torrez M, | 56 | How | | Revision Sujetos  con | Revision La amplia
Chabot- investigate bibliogra deficiencia de | bibliografica | gama de
Richards acquired fica. vitamina B12 |y caracteristicas
D, Babu Megaloblasti ylo acido | presentacion | clinicas y
D, ¢ Anemia. folico, de casos | hematolégicas
Lockhart clinicos. hace que el
E, Foucar diagnostico
K. rapido y
exitoso de
anemia

megaloblastica
sea un desafio
Unico para el
hematopat6log
0. Incluso en la

era de las
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pruebas de
laboratorio

mas modernas,
se requiere una

gran sospecha.

Gnanaraj | 57 | Approach to | Revision Poblacion Revision La
J, Parnes pancytopenia | sistemati general y | sistematica de | identificacion
A, Francis Diagnostic | ca de poblacion estudios de | de la causa de
CWwW, Go Algorithm casos 'y pediatrica. ensayos la pancitopenia
RS, for clinical | controles controlados, | es clave para el
Takemoto hematologist estudios diagnéstico 'y
CM, S. observacional | el manejo del
Hashmi es paciente, vya
SK. prospectivos | sea por un
y desorden  de
retrospectivo | produccioén, un
sy reporte de | desorden  de
casos, de | consumo, o
publicaciones | una
entre enero de | combinacion
1990 y julio | de ambas. Se
de 2016. crea un
algoritmo
diagnostico
para guiar al
médico en el
diagnostico de
las
pancitopenias.
Chakrava | 58 | Study of | Estudio 100 pacientes | Se realiz6 | La anemia
rty N, serum lactate | analitico con  edades | examen fisico | megaloblastica
Santhikira dehydrogena | observaci entre los 20y | e historia | no es raraen la
n D, se level as | onal de los 70 afios, | clinica a | poblacién
Brahma diagnostic casos. con cuadros de | todos los | adulta india. El
A, Singh and anemia, sujetos DHL  provee
UR, Kol prognostic admitidos en | seleccionados | una
indicator of los hospitales | para herramienta

155



PC,

Sen

megaloblasti

c anemia.

Sanjay Gandhi
Memorial
Hospitaly
Gandhi
Memorial

Hospital.

establecer las
causas
subyacentes
de las
anemias,
posteriorment
e se
realizaron
estudios de
estimacion de
hemoglobina
por el método
de
cianmetahem
oglobina,
hematocrito,
conteo de
glébulos
rojos, conteo
reticulocitari
0,
examinacion
de  médula
6sea y
estimacion de
DHL previoy
posterior  al

tratamiento.

diagnostica
importante,
siendo un
procedimiento
no invasivo,
Seguroy que no
requiere
pericia,
ademas, las
estimaciones
subsecuentes
de DHL
permiten
evaluar la
respuesta  al
tratamiento y

prognosis.

Gaikwad

AL,

Jadhav

DS.

59

Utility of
serum lactate
dehydrogena
se in the
diagnosis of
megaloblasti

C anemia.

Estudio

prospecti
VO de
casos Y

controles

Grupo en
estudio: 75
sujetos  con
diagnostico
clinico de
anemia
categorizados
segun

examinacion

En todos los
sujetos de
estudios vy
control se
realizaron
pruebas
hematoldgica
s de rutina,

incluyendo

Niveles séricos
totales de DHL
superiores  a
300 IU/L son
diagnosticos de
anemia

megalobléstica
. El patrén de

isoenzimas de
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de médula
Osea.

Pacientes con
sindromes
mielodisplasic

0s, anemia

conteo de
glébulos

rojos y frotis
de sangre
periférica. Se

estimaron los

DHL invertido
(LDH1>LDH2
) en las pruebas
de inhibicion
de cloroformo

€s un

aplésica, niveles adyuvante en el
leucemias, séricos de | diagnéstico
mujeres DHL cuando los
embarazadas y | mediante un | niveles de
en periodo de | kit de CREST | DHL totales se
lactancia biosystem. Se | encuentran
fueron estudio el | entre 451 -
excluidos). patron de | 3000 IU/L y
Grupo control: | isoenzimas de | también
34 adultos | DHL pueden
sanos, mediante el | diferenciar
seleccionados | test de | anemias
aleatoriamente | inhibicion de | megaloblastica
entre donantes | cloroformo. s de anemias
de banco de hemoliticas.
sangre,  con
concentracion
es normales de
hemoglobina
segun sexo.
Kundrapu | 60 | Laboratory Revision Pacientes con | Revision de | La deteccion
S, Noguez assessment bibliogréa sindrome 50 articulos | temprana de la
J. of anemia. fica. anémico cientificos anemia y la

referentes a la
evaluacion de
la anemia
mediante

métodos  de

laboratorio.

determinacion
de la etiologia
son esenciales
para el manejo
optimo del
paciente, y su
tratamiento

depende  del
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tipo, la causa y
la severidad de
la anemia. Las
pruebas
automatizadas

de laboratorio

proveen
informacion
atil con

respecto a la
causa de la
anemia, sin
embargo  es
importante
conocer  sus
limitaciones y
comprender
que los
resultados se
deben
interpretar  de
manera
colectiva, dado
que ningdn
método Unico
es suficiente
para elucidar

las causas de

las anemias.
Badilla A. | 61 | Deficiencia Revision Adultos Busqueda en | Adultos

de vitamina | bibliogra mayores de 65 | 6 bases de | mayores son la
B12 como | fica. anos. datos, con | poblacion
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cognitivo y “deficiencia | vitamina B12,
demencia. de vitamina | por lo que es

B12”,
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“vitamina
B12 y
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cognitivo”,
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deficiencia

de vitamina
B12” y
“tratamiento
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determinacion
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grupo  etario
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implementar
de manera
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65 afios en | sclinicas.
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W. editor sobre: | de anemia editor. de la prueba de
“Pernicious experto. perniciosa. niveles séricos
anemia” de  vitamina
BJM. B12 son muy
bajos a un
punto de corte
de 200 ng/L.
Chandra | 63 | Diagnosis, Revision Poblacion Revision Se recomienda
J, Dewan treatmentand | sistemati pedidtrica vy | bibliogréfica | el uso de los
P, Kumar prevention of | ca de adolescente. sistematica, niveles de
P, nutritional estudios para la | hemoglobina
Mahajan anemia  in | descripti posterior establecidos
A, Singh children: VOS. creacion de | por la OMS
P, Recommend una guia para | para  definir
Dhingra ations of the el diagnostico | anemia en
B, etal. Joint y tratamiento | nifios y
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of Pediatric
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Chapter and

de anemias en
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revisado por

adolescentes.
Se crea una
guia para el
diagnéstico,

tratamiento vy
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Academy of
Pediatrics.
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Mundial folate ca de de estado | guias de la | para definiar
de la concentratio | estudios nutricional, OMS deficiencias de
Salud. ns for | descripti respecto a | publicadas folatos, en
assessing VOS. folatos. previamente | diversos
folate status en los | grupos
in siguientes 5 | poblacionales,
populations. documentos: | utilizando
Nutritional homocisteina
anaemias como
(WHO indicador
Technical metabdlico de

Report Series
No. 405),
Nutritional
anaemias
(WHO
Technical
Report
Series, No.
503), Control
of nutritional
anaemia with
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deficiencia, y
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reference to
iron
deficiency, °
Conclusions
of a WHO
technical
consultation
on folate and
vitamin B12
deficiencies y
WHO
Guideline:
Optimal
serum and red
blood cell
folate
concentration
s in women of
reproductive
age for

prevention of

neural  tube
defects.
Ismail O, | 65 | Reducing Revision Pacientes a los | Implementaci | Estudios
Chin-Yee Red Blood | retrospec que se les | én de | exhaustivos de
I, Gob A, Cell Folate | tiva de realiz6 prueba | iniciativa la probabilidad
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Londres/ de pruebas de | anemias
Centro de | folatos, a | macrociticas,
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Joseph, en el | revision fortificacion de

periodo entre

retrospectiva

de pruebas de
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01/10/2015 vy
31/03/2017.

folato
eritrocitario
realizadas en
un periodo de
18 meses,
seguido de la
identificacion
de meédicos
que  hayan
ordenado 5 0
méas de estas
pruebas  en
ese periodo, a
los cuales se
les brindd
educacion.
Posteriormen
te se
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una
herramienta
electrénica
con la cual las
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estos
examenes
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previamente
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por
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las pruebas.

seguido de
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médicos sobre
indicadores
clinicos  que
verdaderament
e ameriten
realizar
pruebas de

folatos.

Fothergill
A, Crider
KS, Rose
CE, Bose
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Estimating
the serum
folate

concentratio

Estudio

cohorte.

Mujeres entre
15 y 40 afos,
no gestantes ni

lactantes.

El folato
eritrocitario y
el folato

sérico se

Hallazgos
sugieren que es
posible

establecer un
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Guetterm corresponds mediante un | para la
an  HM, to the red ensayo prevencion de
Johnson blood  cell microbioldgi | defectos en
CB, etal. folate co. tubo neural en
concentratio Deficiencia e | algunos
n threshold insuficiencia | escenarios, sin
associated de folato | embargo,
with optimal eritrocitario e | puede no ser
neural tube insuficiencia, | apropiado en
defects deficiencia poblaciones
prevention: sérica de | con alta
A vitamina B12 | prevalencia de
population- e deficiencia de
based insuficiencia | vitamina B12.
biomarker de vitamina
survey in B12, AMM
Southern plasmaético
India. elevado,
homocisteina
plasmética
elevada y
HbAlc
elevada se
evaluaron. Se
utilizaron
modelos
lineales
bayesianos
para estimar
los umbrales
ajustados y
no ajustados.
Fertrin 67 | Itisnevertoo | Opinion Pacientes con | Comentario Médicos  en
KY. late to | de anemias cientifico paises con
rethink expertos. macrociticas. | basado en | programas de

serum folate.

fortificacion de
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revision

bibliografica.

alimentos con
folatos, deben
considerar este
factor para
mejorar la
relacién costo-
efectividad de
sus
investigaciones
diagnésticas
reduciendo las
pruebas de

niveles folatos

al minimo.
Bondu 68 | Assessing Estudio 217 pacientes | Los sujetos | Vitamina B12
JD, diagnostic transvers entre los 17 y | fueron activa u
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n L, alamin totales de | que
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comparison suficiente, de  vitamina
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vitamin B12 Todos se | marcador
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funcion renal
y deficiencia
de folatos,
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pruebas de
creatinina y
niveles de
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respectivame

nte. Se

deficiencia de

vitamina B12.
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evaluaron
ademas
marcadores
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B12: niveles
totales de
vitamina
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Holotrasncob
alamina,
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corpuscular
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resultados se
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nte con un
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de Pearson y
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Kundrapu
S, Noguez
J.
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Laboratory
assessment

of anemia.

Revision
bibliogra
fica.

Pacientes con
sindromes

anémicos.

Revision de
publicaciones
cientificas
sobre los
enfoques

diagnosticos

y la
clasificacion
de las
anemias.

Todas las
anemias,
inclusive  las
leves, deben
ser
investigadas,
para que el
problema
primario pueda
ser
diagnosticado
y tratado sin
retraso, La
deteccion

temprana de la
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anemia y la
determinacion
de la etiologia
son esenciales
para la
recuperacion

Optima de los

pacientes.

Jarquin A,
Risch L,
Nydegger
U,
Wiesner
J,
Vazquez
Van Dyck
M, Renz
H, etal.

70

Diagnostic
accuracy of
holotranscob
alamin,
vitamin B12,
methylmalon
ic acid, and
homocystein
e in detecting
B12
deficiency in
a large,
mixed patient

population.

Estudio

cohorte.

Poblacion
mixta de
pacientes en
estudios
concurrentes
por niveles de
vitamina B12,
HoloTc,
AMM y

homocisteina.

Andlisis  de
887,871
muestras
clinicas
estudiadas
por HoloTC,
vitamina
B12, AMM,y
homocisteina,
individual o
simultdneame
nte, mediante
inmunoensay
0S
comerciales.
Posteriormen
te se calculd
un indicador
combinado
del estatus de
vitamina
B12,
integrando
los
marcadores
directos y
metabdlicos.
Las

correlaciones

Para mujeres
menores de 50

afos y
hombres, la
prueba de

niveles séricos
de  vitamina
B12 parece ser
el marcador de
eleccion de
primera linea,
mientras  que
para  mujeres
de 50 afios o
mayores, el
HoloTc es
preferible
como
marcador  de
primera linea
para la
evaluaciéon de
deficiencias de

vitamina B12.
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fueron

evaluadas

mediante el
método  de
Spearman y
los ratios se
compararon
utilizando la
prueba de Chi
cuadrado.

Carter B,
Zenashi
Z, Moat
SJ,
Hudson
PR,
Russell
IT,
McCaddo
nA.

71

Plasma

methylmalon
ic acid
concentratio
n in folic
acid-

supplemente
d depressed
patients with

low or
marginal
vitamin  B-
12: A
randomized
trial.

Ensayo
clinico
aleatoriz
ado
(Doble

ciego).

177  sujetos

con depresion

de moderada a
severa, de
atencioén

primaria 0
secundaria, en
el Reino
Unido.

La secuencia
se generd
utilizando un
disefio de
bloques
permutados
variables
estratificados
por sitio. Se
analizaron
niveles
séricos,
eritrocitarios
de vitamina
B12,
homaocisteina
y AMM, al
inicio del
ensayo
clinicoy a la
semana 12.
Los datos se
analizaron
mediante
regresion

lineal de

La

suplementacio
n con &cido
félico lleva a
un aumento de
niveles séricos
y eritrocitarios
de folatos, pero
no asi de
AMM, en
individuos con
niveles séricos
de  vitamina
B12 entre 150

y 280 ng/L.
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efectos

mixtos.

Fuente: Elaboracion propia (2023).

7.2 Anexo 2

Figura 5 Requerimientos de hierro segiin la OMS por grupo etario

FAO/WHO Recommended Nutrient intakes

Institute of Medicine Dietary reference

Intakes
Estimated bioavailability
Age (years)* 5% 10% 15% EAR RDA UL

0.5-1 18.6 9.3 6.2 6.9 11 40
1-3 11.6 5.8 39 3.0 7.0 40
4-6 12.6 6.3 4.2 41 10 40
7-8 17.6 8.9 59 41 10 40
9-10 17.8 8.9 5.9 5.7-5.9 8 40
11-13 male 29.2 14.6 9.7 5.9 8 40
11-13 female

(premanarche) 28.0 14.0 9.3 5.7 8 40
11-13 female

(post-manarche) 65.4 32.7 21.8 - - 40
14-17 male 37.6 18.8 125 7.7 11 45
14-17 female 62.0 31,0 20.7 7.9 15 45
Male (>18 years) | 27.4 18.8 9.1 6 8.0 45
Female  (18-50

years) 58.8 29.4 19.6 8.1 18 45
Female lactating

(>18 years) 30 15 10 9 9 45
Pregnant women

(>18 years) - - - 22 27 45
Female post

manopausal 22.6 11.3 75 5 8 45

Fuente: Camaschella C. Iron Deficiency Blood®
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7.3 Anexo 3.
Figura 6 Valores de VCM

Edad VCM (fL)
Nacimiento 108 (98)
1 mes 104 (B5)
2 meses 96 (7T)
3 a b meses 9l (74)
6 a 23 meses T7T(70)
2 a 4 afios T9(73)
5a 7 afios B8l (75)
ga ll afios B3 (76)
12 a 14 afos
Mujer B3 (78)
Vardn B4 (7T)
15a 17 afios
Mujer BT (79)
Vardn 86 (78)
Adulto
Mujer Q0 (80)
Varon 90 (80

Fuente: Sociedad Argentina de Hematologia. Guia de diagnéstico y tratamiento de la anemia .
Entre paréntesis se encuentran los limites inferiores permitidos 3.
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7.4 Anexo 4

Figura 7 Dosis profilacticas de hierro a administrar en los distintos grupos de

riesgo
Grupo Diosis Inicio Duracion
RN de término | mg/kg/dia 2 meses Hasta los 12 meses
RN pretérmino (1.500-2.000 g) | 2 mg'ke/dia | mes Hasta los 18 meses

Dwrante el primer

RN pretérmino (750-1.500 g) 34 mg/kg/dia mes

Hasta los 18 meses

Durante el primer
mes

RN pretérmino (<750 g) 5-6 mg/kg/dia Hasta los 18 meses

Durante el primer
mes

RN bajo peso de nacimiento -2 mg'kg/dia Hasta los 12-18 meses

Mujeres adolescentes 60-20 mg/dia Durante 3 meses consecutivos por afio

Mdolescentes embarazadas 60 mg/dia Al comienzo del Hasta el final del embarazo
2do trimestre

Fuente: Guias de diagndstico y tratamiento de Argentina *3.
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