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CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1  Planteamiento del problema

Una Entidad Internacional sanitaria refiere que el 24.8% de personas sufre de anemia y los
pediatricos pertenecen a una agrupacion que es la més perjudicada, seguido de las féminas fértiles
y, especialmente, los adultos mayores. La OMS estima que entre 126 y 206 millones de adultos
mayores padecen de anemia a nivel mundial. Este problema de salud es comln en naciones en
desarrollo; destacando la India en este grupo, la incidencia de anemia varia entre el 3.1%y el 73.5%.
La anemia impacta principalmente a los adultos mayores, quienes a menudo ya enfrentan otras

condiciones de salud (1).

Es crucial identificar con precision la deficiencia vitaminica responsable de la anemia
megaloblastica, ya que la entrega del complejo multivitaminico B12 a personas con carencia de
folatos podria mejorar ligeramente las variaciones megaloblasticas. No obstante, suministrar acido
félico con carencia de cobalamina tendria un panorama distinto, dando una mejoria en los indices

hematicos pero agravar los sintomas neuroldgicos (2).

Las etiologia de mayor relevancia incluyen una ingesta dietética insuficiente, un aumento en
las necesidades corporales, alteraciones en la absorcion o interacciones con medicamentos. Los
folatos podrian comprometerse debido a su baja estabilidad hacia la luz y a elevadas temperaturas,
asi como a su alta solubilidad en agua, facilitando su posible pérdida durante el lavado o la coccién
(3). La macrocitosis a menudo se asocia con anomalias de la maduracion nuclear de los globulos

rojos y del desarrollo celular, y este proceso puede describirse como "cambio megaloblastico” y



suele ocurrir como resultado de una sintesis alterada del ADN (4). La vitamina B12 actda como un
cofactor esencial para la metilacion de la homocisteina en metionina, en la que el grupo metilo se
transfiere del tetrahidrofolato de 5-metilo para formar tetrahidrofolato. Luego, el tetrahidrofolato se
convierte en metilentetrahidrofolato, que es esencial para la sintesis de timidina, uno de los

nucleotidos del ADN (5).

El acido folico de la dieta es necesario para mantener los compuestos de folato utilizados
como sustratos en estas reacciones, un déficit en cualquiera de estas vitaminas limitara la timidina
disponible para la sintesis de ADN, lo que provocara un deterioro de la maduracién nuclear (6).
Como también se sefial6 anteriormente, se sabe que muchos medicamentos inducen cambios
megaloblasticos al limitar la absorcion o el metabolismo de las vitaminas, y otros pueden hacerlo al
inhibir la sintesis de nucledtidos o proteinas a través de otros mecanismos (7). La macrocitosis esta
indicado por un indice eritrocitario como el volumen corpuscular medio (VCM) que establece
determinar el tamafio del hematie en este caso el VCM estd elevado en el hemograma (8). Esto se
confirma mediante el analisis de un frotis de sangre periférica puede revelar hallazgos de cambios

megaloblasticos como se analiza en la seccion de histopatologia (9).

El VCM, como medida del tamafio de eritrocitos, ha sido fundamental en el diagndstico y
clasificacion morfologica de las anemias durante mas de un siglo (7). A pesar de su uso ubicuo y su
valor diagnéstico tradicional, un atributo esencial del volumen corpuscular medio ha permanecido
fuera del radar (10). Durante mucho tiempo se ha subestimado que el tamafio de los eritrocitos se
correlaciona con la cantidad de hemoglobina que contieneny, por lo tanto, es un factor determinante

importante del nivel total de Hemoglobina (11). Al examinar este principio basico, ha sido posible



descubrir una relacion hasta ahora oscura entre el VCM y el hematocrito y los eritrocitos, descrita

como un equilibrio dinamico (12).

La anemia macrocitica se divide en causas megaloblasticas y no megaloblasticas, siendo la
primera la mas comun. La anemia megaloblastica es el resultado de una alteracion de la sintesis de
ADN, que conduce a la liberacion de megaloblastos, que son grandes precursores de globulos rojos
nucleados con cromatina que no esta condensada (13). La deficiencia del complejo B12 es la causa
mas comun de anemia megaloblastica, aunque la deficiencia de folato también puede contribuir
(14). La anemia no megaloblastica implica una sintesis normal de ADN y generalmente es causada
por disfuncidn hepatica cronica, hipotiroidismo, trastorno por consumo de alcohol o trastornos
mielodisplasicos (15). La macrocitosis también puede deberse a la liberacion de reticulocitos en la
respuesta fisiolégica normal a la anemia aguda y el tratamiento de la anemia macrocitica es

especifico de la etiologia identificada mediante pruebas y evaluacion de la persona (16).

1.2 Formulacion del problema

1.2.1  Problema general

¢Existe variabilidad del volumen corpuscular medio en pacientes con anemia

megaloblastica, Hospital Maria Auxiliadora, 2023?

1.2.2  Problemas especificos

1) ¢Cuales son los valores del VVolumen corpuscular medio de los pacientes con anemia

megaloblastica, Hospital Maria Auxiliadora, 2023?



2) ¢Cuales son los valores de ancho de distribucion de hematies en pacientes con

anemia megaloblastica, Hospital Maria Auxiliadora, 2023?

3) ¢Cual es el valor de anisocitosis en el frotis de pacientes con anemia megaloblastica,

Hospital Maria Auxiliadora, 20237

4) ¢Existe variabilidad del VCM segun edad y género en pacientes con anemia

megaloblastica, Hospital Maria Auxiliadora, 2023?

1.3 Objetivos de la investigacion

1.3.1 Objetivo general

Determinar la variabilidad del volumen corpuscular medio en pacientes con anemia

megaloblastica, Hospital Maria Auxiliadora, 2023.

1.3.2  Obijetivos especificos

1) Identificar los valores del VVolumen corpuscular medio de los pacientes con anemia

megaloblastica, Hospital Maria Auxiliadora, 2023.

2) Identificar los valores de ancho de distribucion de hematies en pacientes con anemia

megaloblastica, Hospital Maria Auxiliadora, 2023.

3) Identificar el valor de anisocitosis en el frotis de pacientes con anemia

megaloblastica, Hospital Maria Auxiliadora, 2023.



4) Determinar la variabilidad del VCM segun edad y género en pacientes con anemia

megaloblastica, Hospital Maria Auxiliadora, 2023.

1.4 Justificacion de la investigacion

1.4.1  Justificacién teorica

Esta fundamentada en el entendimiento de los indices eritrocitarios en especial el
volumen de corpuscular medio por los rangos referenciales, que se clasifica en las anemias
como macrocitosis, microcitosis y normocitosis, este indice nos permitird evaluar por
unidades en fentolitros, los rangos para determinar, si es mayor a 100 fl, donde se puede ver

variaciones en los casos de anemia megaloblastica.

1.4.2  Justificacion metodologica

Esta pesquisa propone evaluar la eficacia de los indices eritrocitarios, el VCM, es un
parametro del hemograma para deteccion de anemia megaloblastica y por ello se generara una

ficha de recaudacion de la informacion que podréa ser usada en futuras investigaciones.

1.4.3 Justificacion préactica

La relevancia de este estudio radica en la capacidad del hemograma automatizado
para proporcionar informacion clave en la deteccidn y caracterizacion de distintos tipos de
anemia, particularmente por medio de la aplicacion de parametros analiticos como la
hemoglobina e indices eritrocitarios. EI VCM, en particular, es fundamental para identificar

el tamafio de los hematies, lo que permite evaluar el estado de gravedad del paciente. Este



estudio pretende mejorar la precision diagnostica y el seguimiento de los pacientes con
anemia megaloblastica, ya que al contar con indicadores precisos se podra predecir con
mayor exactitud la efectividad de los tratamientos aplicados, permitiendo la implementacion

de intervenciones terapéuticas mas oportunas y adecuadas para la poblacion afectada.

1.5 Delimitacién de la Investigacion

151 Temporal

Seré efectuado en el periodo comprendido de enero y diciembre de 2023.

15.2 Espacial

Sera ejecutado dentro de las instalaciones del Hospital Maria Auxiliadora, en el distrito

de San Juan de Miraflores en el departamento de Lima.

153 Recursos

El autor principal proveera los elementos econémicos necesarios para cubrir la logistica.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

2.1.1 Internacionales

Shafaat S., et al. (Pakistan, 2024). Estudio transversal sobre el espectro
diagnostico clinico en pacientes con macrocitosis. Departamento de Medicina del
Hospital Militar Combinado, Rawalpindi, Pakistan, de enero a junio de 2023. Objetivo:
Identificar la frecuencia y el espectro clinico de enfermedades en pacientes con
macrocitosis y resumir la evaluacion diagndéstica de estos pacientes mediante pruebas de
laboratorio. Es un estudio transeccional llevado a cabo en un nosocomio de Pakistan,
considerando una poblacion de 105 pacientes. Sus resultados indicarian que la etiologia
mas frecuente de la macrocitosis fue la deficiencia de multivitaminico B12, seguida por
la carencia de folato, encontrandose también otras causas en algunos casos. Conclusion:
Las deficiencias séricas de multivitaminico B12 y folato son los elementos que

predominan dentro de una macrocitosis (17).

Choi H., et al. (Corea del sur, 2024), VCM como factor pronéstico de muerte
después de un mes en adultos con trauma mayor en el Hospital Universitario Nacional de
Chungbuk, Corea del Sur. La anemia se diagnostica comunmente en pacientes
traumatizados por la pérdida sangre. Este estudio es de cohorte observacional. Los
pacientes se dividieron en dos grupos segun tipo de anemia, aquellos con macrocitosis
199 y aquellos sin macrocitosis 1019. Resultado La tasa de mortalidad a 30 dias fue del

24,1% en el grupo con macrocitosis, que fue mayor que la del grupo sin macrocitosis
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(14,5%). Ambos grupos tuvieron un aumento agudo de la mortalidad durante los primeros

10 dias, después de los cuales las curvas de mortalidad aumentaron mas lentamente (8).

Schop A, etal. (Paises bajos, 2021). La precision de la clasificacion de la anemia
guiada por el volumen corpuscular medio en atencién primaria. Hospital Albert
Schweitzer en paises bajos. Antecedentes: la anemia se puede clasificar en anemia micro,
normo o0 macrocitica segun MCV. Se probaron dos suposiciones: MCV <80 fl
(microcitico) excluye la carencia de multivitaminico B12, la carencia de ac. fdlico, la
sospecha de hemolisis y la sospecha de enfermedad de la zona medular 6sea como
etiologia de la anemia. (MCV >100 fl (macrocitico) excluye la anemia por carencia de
fierro, la anemia por enfermedades crénicas y la anemia renal como etiologia de la
anemia. Resultados: Se analizaron los datos de 4.129 pacientes. Se pudo asignar una
etiologia de anemia a 2422 (59%) pacientes, mas de una etiologia de anemia a 888 (22%)
pacientes y la incertidumbre sobre la etiologia permanecidé en 819 (20%) pacientes.
Conclusiones: Las etiologias de la anemia podrian descartarse incorrectamente si se
utiliza la clasificacion guiada por MCV como primer paso en el estudio diagndéstico de la
anemia. Recomendamos utilizar un conjunto mas amplio de pruebas de laboratorio,

independientes del MCV (9).

Robledo G., et al. (Ecuador, 2023). Diagnostico y manejo de la anemia
megaloblastica a través de pruebas de rutina. La anemia megaloblastica puede surgir por
diversas etiologias, principalmente a causa de la carencia de cobalaminay ac. folico, y se
caracteriza por una constante apariciones clinicas y de laboratorio vinculadas con una

elaboracion aberrante del ADN. Por ende, es esencial una deteccién precoz para prevenir

11



dafios a largo plazo. El propdsito de la pesquisa fue describir el diagndstico y manejo de
la anemia megaloblastica mediante examenes de laboratorio clinico rutinarios. Se realizd
una revision bibliografica que abarcé los factores de riesgo de la anemia y los métodos
diagndsticos, utilizando varios motores de busqueda en el periodo de 2017 a 2022. Los
resultados indicaron que la anemia es prevalente principalmente debido a una nutricion
deficiente y demostraron una alta incidencia de anemia megalobléstica en diferentes
paises donde se realizaron los estudios. Asimismo, se concluyé que un diagnostico

oportuno es indispensable para evitar complicaciones futuras (18).

Zhu Y. et al. (China ,2023). Mejora del diagnostico del sindrome mielodisplasico
mediante parametros de globulos rojos. Objetivo: Investigar el valor de los parametros de
los globulos rojos en el diagnostico del sindrome mielodisplasico (MDS) y sus relaciones
con los subtipos de MDS y los grupos de riesgo. Métodos: Los parametros de globulos
rojos (VCM, MCH, MCHC, RDW) se obtuvieron de una cohorte retrospectiva de un solo
centro, incluyendo 203 casos de sindromes mielodisplasicos (SMD), 99 de anemia
aplasica (AA) y 145 de anemia megaloblastica (AM). La sensibilidad y especificidad de
los cuatro parametros se calcularon utilizando la curva ROC. Se emplearon las pruebas
de Kruskal-Wallis y Dunn para evaluar los parametros eritrocitarios en diferentes
subtipos y riesgos prondsticos de SMD. Resultados: Entre SMD y AM, las areas bajo la
curva ROC (AUC) para VCM, MCH, MCHC y RDW fueron 0,846, 0,855, 0,617 y 0,593,
respectivamente. Entre SMD y AA, las AUC para MCH, MCHC y RDW fueron 0,609,
0,671 y 0,662, respectivamente. Conclusiones: Los parametros de los glébulos rojos
contribuyen al diagnéstico diferencial de MDS, AA y MA y estan relacionados con los

subtipos de MDS vy los grupos de riesgo (19).
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2.1.2  Nacionales

Medina A., et al. (Lima, 2022). Anemia megaloblastica por disminucion del
complejo B12. Esta patologia se ubica dentro del grupo de anemia megaloblésticas,
teniendo como segundo nombre opcional a anemia por reduccion de cobalamina,
visualizandose eritrocitos de gran tamafio (macrocitos) y, que también puede deberse a
problemas inmunitarios por ejemplo la patologia de Addison o de Crohn. Las personas
con una nutricién a base de solamente vegetales pueden presentar esta condicion puesto
que la carencia de multivitaminico B12 tienen fatiga de manera constante, vértigo, diarrea
e ictericia. La cobalamina desempefia un rol fundamental como coenzima en la formacién
del ADN y la maduracion celular, asi como en la elaboracion de sustancias lipidicas para

las redes neuronales (10).

Véasquez, C. (Lima, 2022) desarroll6 su estudio con la finalidad de examinar como
el diagnostico diferencial de anemia ferropénica (IDA) y hemodilucion en gravidas son
efectivas. La poblacion fue constituida por gestantes de 18 a 45 afios, distribuidas
equitativamente entre los tres trimestres de gestacion. LA pesquisa fue observacional y
transeccional. Los resultados muestran que la anemia ferropénica se caracterizd por
valores de Hb <11 0 10.5 g/dl, HCM <27 pg, CHCM <30 g/100 ml, VCM <84 fl y RDW-
CV >15%. De igual forma el VCM en gestantes de primer trimestre fue de 91.67 fl,
segundo trimestre de 92.43 fl y tercer trimestre de 91.01 fl, adicional a ello, el RDW-SD
tuvo una mayor significancia en el periodo trimestral en comparacion con los otros
trimestres (p<0.05). Por Gltimo, el VCM en las gravidas con anemia por carencia de fierro
severa fue de 72.77 fl y con hemodilucion fue de 94.17 fl. En conclusion, el uso del
hemograma automatizado permite realizar un diagndstico diferencial entre anemia

13



ferropénica y hemodilucion en gestantes, proporcionando informacion crucial para el

manejo clinico adecuado y la suplementacion de hierro solo en los casos necesarios (20).

Véasquez D. et. al. (Lima 2019) desarrollaron su pesquisa con la finalidad de
evaluar el vinculo entre VCM elevado y el recuento de leucocitos (RGB) en mujeres
gestantes atendidas en un instituto materno. Fue un estudio observacional y transversal
que abarcd como poblacion a 8590 hemogramas de gestantes Los resultados indicaron
que el VCM alto en gestantes se asocia a un aumento significativo en el conteo medio de
glébulos blancos en comparacion con los grupos de VCM normal y bajo. Esta relacion
fue estadisticamente significativa, con un valor de r?:0.4729 y r:0.687. Ademas, el grupo
con VCM alto tenia valores mas altos de hemoglobina (11.91 g/dl), hematocrito (37.10%)
y hemoglobina corpuscular media (32.42 pg), pero un menor conteo de globulos rojos
(3.70 células/mcl) y un ancho de distribucién de glébulo rojo (RDW) similar al grupo
normal (13.28%) y menor que en el grupo de VCM bajo. En conclusion, un VCM elevado
parece estar asociado con un proceso inflamatorio, evidenciado por un aumento en la serie

blanca, excepto en los neutrofilos (21).

2.2 Bases tedricas

Hemograma:

Pertenece a un grupo de pruebas que puede considerarse como rutinarios y si su
interpretacion es la idonea, podria orientar el clinico a la eleccion de otras pruebas que lo
puedan complementar (22). En afios anteriores, los laboratorios han adoptado de equipos

inclinados a la investigacion de la rama de la hematologia y que operan con métodos de

14



alta precision, proporcionando recuentos sumamente confiables (23). Aunque una
revision exhaustiva de la lamina sanguinea en el lente de un microscopio es una “prueba
patrén” debido a que los equipos podrian tener sesgos, y estos necesariamente tienen que
ser descartados pro el profesional. Por ende los laboratorios clinicos han agregado

pardmetros exactos para el analisis del frotis (24).

a) Conteo de glébulos rojos:

Las células hematopoyéticas originadas en la zona medular se trasladan a la
circulacién periférica para ejecutar sus funciones fisiolégicas. EI hemograma se enfoca
en la sangre periférica, proporcionando un andlisis detallado que abarca cuantificaciones
absolutas y porcentuales. Ademas, incluye la evaluacion morfolégica de las tres
principales lineas celulares hematol6gicas, serie blanca, plaquetaria y roja. Donde en
muchas ocasiones las alteraciones de las estructuras de estos elementos no siempre sucede
dentro de la zona medular principalmente es debido a otras condiciones como infecciones,
traumatismo, etc. (25). Los intervalos de referencia o valores normales: Diversas
publicaciones cientificas presentan intervalos referenciales para cada uno de los
elementos que conforman al hemograma. Estos intervalos se obtienen en funcién de una
evaluacion previa realizada a la poblacion norma tomando en cuenta a la edad y sexo

(25).

b) Hemoglobina (Hb) y hematocrito (Hto)

El primero es una proteina globular compuesta por 2 pares de subunidades
polipeptidicas denominadas globinas, que se unen de forma no covalente a un grupo

hemo, que consiste en hierro y protoporfirina 1X (26). Su principal funcion es el de la
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movilizacidn del oxigeno tomando como primer punto de partida el pulmon hasta el tejido
y de CO? en sentido contrario al primero para la excrecion (27). La sintesis de Hb se lleva
a cabo en los eritroblastos, mediante dos rutas metabdlicas distintas: la sintesis del grupo
hemo y la sintesis de globina. La produccion del grupo hemo, que ocurre principalmente
en la mitocondria, utiliza succinil-CoA y glicina, mientras que la sintesis de globina,

codificada por genes en los cromosomas 11 y 16, tiene lugar en los ribosomas (28)

La molécula completa de Hb se forma cuando dos dimeros de subunidades se unen
a través de veinte enlaces no covalentes. La degeneracion de la Hb ocurre en el sistema
RE, alli los hematies envejecidos son fagocitados. La Hb es disgrega en dos grupos, uno
esel hemoy el otro es la globina, con el anillo de hemo abriéndose para formar biliverdina
y fierro separado del tetrapirrol es convertido a bilirrubina. En las células macrofagicas,
el fierro liberado es reciclado y utilizado en la eritropoyesis para la produccién de nueva
Hb, después de ser transportado a la estructura medular 6sea mediante transferrina. En
cuanto, la estructura polipeptidica de globina se degrada y los aminoacidos se incorporan

a diversas vias metabolicas (29).

a. Hematocrito:

Representa la proporcion de masa eritrocitaria en relacion con el volumen
sanguineo total. Su valor esta influenciado tanto por la metodologia empleada en su
medicion como por las condiciones que causen variaciones en el volumen plasmatico,
como la hemodilucion o la hemoconcentracion. Cifras que superan el 60% o menor del

30% son consideradas como inicio de alguna patologia destacandose la pérdida de
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fluidos, como por ejemplo una deshidratacion, tratamiento con diuréticos, lesiones en piel
(por quemadura) o trastornos del corazédn o rifion, siendo un claro ejemplo la policitemia
vera. Sin embargo, un nivel bajo, puede ser debido a hemorragias o hiperhidratacion

(25,26).

Indice eritrocitario:

Los indices eritrocitarios pueden calcularse a partir de los valores de Hb, Hto y el
recuento de hematies. Con la amplia disponibilidad de contadores celulares electrdnicos,
estos indices ahora se determinan automaticamente en todas las evaluaciones de
hemogramas. La variacion en el tamafio de los hematies (anisocitosis) puede cuantificarse
y expresarse como el ancho en que se distribuye los hematies (RDW) o como el indice de

morfologia eritrocitaria (30).

a. Volumen corpuscular medio (VCM):

Es un pardmetro de laboratorio que mide el tamafio y el volumen promedio de un
eritrocito. Este indice es esencial para identificar la etiologia de la anemia. EI VCM se
calcula multiplicando el porcentaje de hematocrito por diez y dividiendo el resultado entre
cantidad de hematies. En combinacién con la Hb y Hto, el VCM permite clasificar la
anemia en tres categorias: anemia microcitica, cuando el VCM es inferior del nivel
normal; anemia normocitica, cuando el VCM se encuentra dentro del nivel normal; y
anemia macrocitica, cuando el VCM excede el nivel normal. Ademés, el VCM es valioso

para determinar el RDW (26).
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En la microcitosis, el eritrocito promedio es mas pequefio de lo normal y mucho
mas pequefio que un leucocito. En el hemograma completo, su medida es inferior a 80 fl,
mientras que el MCV normal esta entre 80 y 100 fl (31). Se observa comunmente en
anemia cronica por carencia de fierro, anemia por patologia crénica, anemia
sideroblastica y talasemias, pero también puede ocurrir en otras afecciones. Estas tipos
de células dan el aspecto de tener una region méas grande de palidez central, especialmente
en el contexto de anemia por disminucién de fierro y anemia por cronicidad patoldgica

(32).

La macrocitosis por otro lado, se evidencia un incremento del tamafio del hematie
siendo superior a 100 fl y se subclasifica ademéas en megaloblastica 0 no megaloblastica
(33). La anemia megaloblastica se debe a una alteracion de la sintesis de ADN versus la
formacion normal de ADN en la anemia no megaloblastica (34). La anemia
megaloblastica suele ser secundaria a deficiencia de folato (también conocido como acido
folico o vitamina B9), deficiencia de cobalamina/vitamina B12 y aciduria ordtica, un
trastorno autosémico recesivo que no permite la conversion de acido oroético en UMP
(35). La anemia no megalobléastica se debe a insuficiencia hepatica, alcoholismo crénico

0 una enfermedad congénita rara, anemia de Diamond-Blackfan (36).

La anemia normocitica es una anemia con niveles bajos de hemoglobina y
hematocrito, pero un VCM en el rango normal de 80 a 100 fl. Este tipo de anemia se
puede subclasificar en hemolitica y no hemolitica. La hemolitica normocitica puede
ocurrir por via intravascular y extravascular y puede deberse a innumerables causas. Otros

valores de laboratorio en el CBC indicaran ademas el tipo de anemia (36).
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b. MCV superior a 100:

Las personas con carencia del suplemento B12 pueden informar un estilo de vida
vegano estricto sin suplementos, sindrome del intestino corto con antecedentes de
reseccion del intestino delgado, anemia perniciosa con presentacion de nauseas, aumento
de la flatulencia, diarrea, pérdida de peso y anorexia, sintomas de malabsorcion como
esteatorrea, mal- heces con olor, diarrea, debilidad y/o pérdida de peso. La deficiencia de
vitamina B12 tarda muchos afios en manifestarse debido al almacenamiento hepético
durante aproximadamente tres a seis afios. Como resultado, cuando esta condicion se
presenta, tiende a afectar el sistema neuroldgico debido a su necesidad en la formacion
de &cidos grasos para las vainas de mielina. Los pacientes demuestran signos de
degeneracion combinada subaguda: ataxia cerebelosa, hemiplejia bilateral y disminucién

de las sensaciones de vibracion y tacto discriminativo (37).

La deficiencia de folato puede presentarse con glositis, pero se observan pocos
sintomas mas. Sin embargo, si el embarazo tiene una deficiencia de folato, el recién
nacido puede sufrir alteraciones de la zona tubular neural como la espina bifida oculta.
Estas pacientes negaran el uso de suplementos vitaminicos durante el embarazo (38).
Ademas, el alcoholismo crénico puede ser un factor en la historia de una deficiencia de
folato. La aciduria orotica se presenta temprano en la vida con retraso del crecimiento y
desarrollo lento en pacientes con antecedentes familiares. Las anemias no
megaloblasticas se presentan como causas subyacentes, como la insuficiencia hepatica.
Estos pacientes también pueden informar alcoholismo cronico, que es la causa mas
comun. Ademas, pueden reportar sintomas de ictericia, fatiga, angiomas en arafia, erittema

palmar, ascitis, edema periférico e incluso sangrado y hematomas faciles, por nombrar
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algunos sintomas (39). La anemia de Diamond Blackfan se origina a los doce meses de
vida con malformaciones faciales y de manos, retraso del crecimiento y predisposicién a

neoplasias malignas (40).

c. MCV 80-100:

Tanto las anemias normociticas hemoliticas intrinsecas como extrinsecas pueden
presentarse de manera similar. Los pacientes tienen orina oscurecida debido al aumento
de urobilindgeno. La hemdlisis intravascular debida a anemias hemoliticas
microangiopaticas o hemoglobinuria paroxistica nocturna puede presentarse con
hemoglobina y hemosiderina en la orina. Muchas de estas enfermedades son espontaneas,
pero los pacientes con malaria pueden informar viajes recientes a areas endémicas,
campamentos recientes y picaduras de garrapatas Ixodes para babesiosis, carne molida
poco cocida para sindrome urémico hemolitico y LES, y orina espumosa que indica
proteinuria con epistaxis e hipertension en una gravida mayor de 20 semanas por
sindrome HELLP. La anemia aplasica puede presentarse con palidez, parpura, petequias,
mayor riesgo de hemorragia mucosa, mayor riesgo de infeccion y fatiga secundaria a

pancitopenia (25,41).

Anemia megalobléstica:

La ecuacion para el MXCV [MCV (fl) = Hct (%) x 10 / RBC (10%mgr)] explica
como la anemia macrocitica representa glébulos rojos (RBC) grandes en comparacion
con la cantidad total. El folato y la vitamina B12 son requeridos para la sintesis de acidos

nucleicos de los hematies. Sin ADN o ARN, la eritropoyesis es ineficaz con asincronia
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nuclear/citoplasmatica, lo que da como resultado precursores eritrogénicos mas grandes
con nucleos anormales (por ejemplo, hipersegmentacion) pero citoplasmas normales. La
anemia que ocurre en presencia de macrocitosis y neutrofilos hipersegmentados se conoce
como anemia megalobléstica. La ausencia de neutrofilos hipersegmentados caracteriza la
anemia no megalobléstica. Esto ocurre a partir de mecanismos analizados anteriormente:
anomalias que afectan a la membrana de los eritrocitos, exceso de precursores
eritrociticos, aumento del volumen celular o toxicidad de los eritrocitos. Las necesidades
diarias de folato son de 100 a 200 microgramos y el cuerpo puede absorber 400
microgramos/dia. Los pacientes sanos tienen tiendas durante 4 meses. El folato se absorbe
en gran medida en el intestino delgado. En comparacion el requerimiento del complejo
B12 son de un microgramo y el cuerpo puede absorber de 2 a 3 microgramos al dia. La
mayoria de los pacientes tienen reservas de B12 para varios afios. EI multivitaminico B12
es absorbido por el ileon cuando se afiade a un elemento intrinseco, un aminoécido
producida por las células parietales gastricas. Las anomalias en estas cascadas provocan

deficiencias de folato o vitamina B12, respectivamente (35,36).

En casos raros, la MA se debe a problemas hereditarios:

. El sindrome de anemia megaloblastica sensible a la tiamina es una patologia
autosomica recesiva, caracterizada por la coexistencia de anemia megaloblastica,
diabetes mellitus y pérdida auditiva neurosensorial de aparicion temprana. Se
atribuye que este trastorno es provocado por aberraciones en el gen SLC19A2,
que redisefia un transportador de tiamina. La enfermedad se manifiesta en la
primera infancia y su tratamiento se basa en la administracion de altas dosis de

tiamina (35,36).
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. La deficiencia hereditaria del factor intrinseco o de su receptor intestinal,
denominada sindrome de Imerslund-Grasbeck o anemia megalobléstica juvenil,
es originada por mutaciones bialélicas que afectan al receptor ileal del complejo
vitamina B12-factor intrinseco. Estos pacientes también exhiben proteinuria y
anomalias en el metabolismo de la vitamina D. Asimismo, algunos lactantes

pueden presentar el sindrome congénito de malabsorcién de folato (35,36).

2.3 Formulacion de hipdtesis

Dado que el objetivo es obtener una caracterizacion detallada de la variabilidad
del volumen corpuscular medio, en dicha poblacidn, sin establecer relaciones causales,

no se formularan hipotesis.
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CAPITULO I1l: METODOLOGIA

3.1 Método de la investigacion

Serd inductivo porque se basara en la observacion y analisis de casos especificos
para llegar a conclusiones generales, partiendo de datos particulares para establecer

generalizaciones o patrones.

3.2 Enfoque de la investigacion

Seré cuantitativo debido a que el abordaje estadistico serd numérico y se estimaran
valores del indice eritrocitario como es volumen corpuscular medio,

hemoglobina/hematocrito, glébulos rojos y edad.

3.3 Tipo de investigacién

Sera béasico porque se centrard en describir y entender las caracteristicas

hematoldgicas de la anemia megaloblastica.

a). Segun la intervencion del investigador

e Estudio observacional, con la relacion a que las variables seran analizadas como

tal y no se van a manipular ni modificar.

b). Segun la planificacién de la toma de datos

e Retrospectivo porque la recoleccion de datos se realizara en base a historias
clinicas correspondientes al afio 2023 de los pacientes con el diagndstico de

anemia megaloblastica, en el Hospital Maria Auxiliadora 2023
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c). Segun el nimero de ocasiones en que mide la variable de estudio

e Transversal porque cada individuo se estudiard en un corte de tiempo (en un
determinado momento de tiempo) quienes tienen el diagnostico de anemia

megalobléstica. Hospital Maria Auxiliadora 2023.

d). Segln el nimero de variables de interés

e Es multivariado, porque analizara y describird multiples variables, como el
volumen corpuscular medio, el ancho de distribucion de hematies, la anisocitosis,
laedad y el género, permitiendo obtener una descripcion méas completa y detallada

de los pacientes con anemia megaloblastica.

3.4 Disefio de la investigacion:

Se trata de una pesquisa no experimental y descriptivo, ya que la informacién

estara recopilada en un nico momento y lugar.

3.5 Poblacién, muestra y muestreo

3.5.1 Poblacion:

Estara dada por 80 historias clinicas de pacientes diagnosticados con anemia

megaloblastica. Hospital Maria Auxiliadora, obtenido en Lima durante el 2023.

35.2 Muestra

El muestreo sera censal y la muestra lo constituyen la misma cantidad de las
historias clinicas de pacientes diagnosticados con anemia megaloblastica. Hospital
Maria Auxiliadora, obtenido en Lima durante el 2023.
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Esta seleccion se hara de acuerdo a los puntos excluyentes e inclusivos que

favoreceran a la pesquisa:

Criterios de inclusién

e Pacientes con anemia megaloblastica en servicio de hospitalizacion o consulta
externa del hospital Maria auxiliadora en el afio 2023

e Pacientes con anemia megaloblastica con historia clinica completa y con
diagnostico

¢ Pacientes mayores de 18 afios

Criterios de exclusion

Pacientes que no tienen anemia.

Pacientes con enfermedades neoplasicas

Pacientes con anemia ferropénica

Pacientes con anemias hemoliticas

Pacientes con enfermedades hematoldgicas malignas

3.6  Variables y operacionalizacion

Definicion conceptual de variables

Variable dependiente:
e Volumen corpuscular medio: Pardmetro de laboratorio que cuantifica el tamafio

y el volumen promedio de un eritrocito y es crucial para identificar la etiologia de
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la anemia y es calculado multiplicando el porcentaje de hematocrito por diez y

dividiendo el resultado por la cantidad de hematies (8).

Ancho de distribucién de hematies: Parametro hematolégico que mide la
variacion en el tamafio de los glébulos rojos presentes en una muestra de sangre
y Se expresa como un porcentaje, es utilizado para identificar la presencia de
anisocitosis y para ayudar en el diagnéstico diferencial de diferentes tipos de

anemia (2).

Anisocitosis: Alteracion hematoldgica que se caracteriza por la presencia de
hematies de diferentes tamafios en una muestra de sangre, siendo indicativo de
ciertas condiciones o deficiencias hematoldgicas, como anemias megaloblasticas,

ferropénicas o trastornos de la médula 6sea (13).

Variable Independiente

Edad: Tiempo transcurrido desde el nacimiento de una persona hasta un
momento especifico, generalmente expresado en afios y se utiliza comdnmente

para categorizar y comparar grupos de personas en estudios cientificos (13).

Sexo: Categoria social que hace referencia a las caracteristicas, roles,
comportamientos y atributos que una sociedad considera apropiados para

hombres y mujeres (13).
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3.6.1 Operacionalizacion de variables

Variable dependiente Definicion operacional Dimensién Indicador ?ggilgc’?ﬁ Escala valorativa
Volumen corpuscular valor numérico en fentolitros Microcitosis :<80fL
P (1) obtenido del hemograma Recuento Expresada en fl De razon Normocitosis: 80-95fL
medio : o
completo de cada paciente. Macrocitosis: >95fL
Ancho de distribucién de  Valor porcentual obtenido del
hematies hemograma que mide la
variabilidad en el tamafio de los 0 . Normal: 11.5% - 14.5%
glébulos rojos. Valor del RDW Expresado en % De razon - Elevado: >14.5%
Presencia de glébulos rojos de
. ~ - Ausente
diferentes tamafios en una - Leve: 1+
Anisocitosis muestra de sangre periférica, Grado de Anisocitosis Expresado en + Ordinal i Modérada'2+
evaluada a través de un frotis oy
- Severa:3+
de sangre.
. . . A . . L . Escala de .
Variable independiente Definicion operacional Dimensidn Indicador medicion Escala valorativa
Afos cumplidos del paciente Exoresado en - Jovenes: 18-30 afios
Edad segln la informacion obtenida Grupo etario P afios De razon - Adultos: 31-60 afios
de la historia clinica - Adultos Mayores: >60 afios
Informacion de los pacientes
. obtenido de los registros S Expresado en M . - Masculino
Género o : Sexo biolégico Nominal .
clinicos como masculino o yF - Femenino

femenino.




3.7 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1 Técnicas

Se adoptard el analisis documental el cual consiste en identificar, recopilar y
analizar detalladamente lo documentos de los variables que seran investigados. Este
estudio se encargara de recolectar los datos principalmente de las historias clinicas y
resultados de hemograma completo de procedencia del laboratorio, de los pacientes

atendidos en el Hospital Maria Auxiliadora.

3.7.2  Descripcion de instrumentos

Se aplicaré para la presente pesquisa la ficha de recoleccién de datos.

3.7.3 Validez

Como se trata de una ficha de recoleccién de datos clinicos tomadas de historias

clinicas no amerita validacion.

3.7.4  Confiabilidad

Al ser datos refrendados en historias clinicas que fueron corroborados por los

protocolos hospitalarios se asegura su confiabilidad.

3.8 Plan de procesamiento y analisis de datos

Se recopilaran datos de las historias clinicas y resultados de laboratorio de pacientes

con anemia megaloblastica del Hospital Maria Auxiliadora, afio 2023, para obtener
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informacién sobre variables como la edad, género, VCM, RDW y grado de anisocitosis.
Estos datos se ingresardn al programas como SPSS v. 27, estableciendo cédigos y
categorias para asegurar la correcta codificacion de las variables. Posteriormente, se
realizard la depuracion de los datos para verificar su consistencia y calidad, abordando
posibles valores atipicos o datos faltantes. Para el VCM y RDW, se calculardn medidas
de tendencia central y dispersion, ademas de elaborar tablas de frecuencia y gréficos para
visualizar la distribucién. Se evaluara la anisocitosis mediante frecuencias absolutas y
relativas, los resultados del VCM se analizaran segln edad y género, utilizando tablas y
graficos comparativos para identificar diferencias y tendencias. Los hallazgos seran

presentados en tablas y gréficos.

3.9 Aspectos éticos

La investigacion sera sometida para aprobacion al comité de ética de la casa de
estudios y al comité de ética del Hospital Maria Auxiliadora. El estudio se enfocara en la
recopilacion de historias clinicas de pacientes con anemia megaloblastica, sin involucrar
contacto directo con los pacientes. Se garantizara la privacidad y confidencialidad de sus

datos, por lo que no sera necesario obtener el consentimiento informado.
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CAPITULO IV: ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

4.1. Cronograma de actividades

ANO 2024

Actividades Mayo Junio Julio Agosto Setiembre

1121341234123 |4|]1|2|3]|4|1]2]S:3

Planeamiento de plan de
tesis

Recopilacion de la
bibliografia

Disefio de investigacién X[ x|[x]x

Presentacion al comité de
ética

Aprobacién del proyecto X

Revision de datos X | x

Organizacion y base de
los datos

Anélisis estadistico de los
datos

Discusion en
interpretacion de los datos

Informe final
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4.2.  Presupuesto

COSTO

- COSTO
DESCRIPCION CANTIDAD UNI(E'/A_\)RIO TOTAL (S/)
RECURSOS HUMANOS
Personal de apoyo s/ 350.00
BIENES
Tubos lila (EDTA) 100 unid s/ 1.00 s/ 100.00
Lamina porta objeto 100unid s/ 1.00 s/ 20.00
Lamina extensora 12 s/ 2.00 s/12.00
Agua destilada 1 unid s/ 15.00 s/ 15.00
Colorante Wrigth 1 unid s/ 63.00 s/ 63.00
Copias 60 unid s/0.10 s/ 6.00
Lapicero 3 unid s/ 3.00 s/ 3.00
Hojas bond 100 unid s/ 0.10 s/5.00
SUBTOTAL s/ 224.00
SERVICIOS
Estadistica 800.00 s/ 800.00
Transporte 250.00 s/ 135.00
Asesoria 1200.00 s/ 1200.00
SUBTOTAL  2135.00
TOTAL s/ 2709.00
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ANEXOS

ANEXO 1: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Variabilidad del volumen corpuscular medio en pacientes con anemia

megaloblastica. Hospital Maria Auxiliadora, 2023

Historia clinica:
Edad:

Procedencia:

Laboratorio

Glébulos rojos:
Hemoglobina:
Hematocrito:

Indices eritrocitarios:

Volumen corpuscular medio:

RDW:

Frotis periférico:

Genero:

Cama:

Hemograma

Fuente propia
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ANEXO 2: MATRIZ DE CONSISTENCIA

TITULO DEL PROYECTO: Variabilidad del volumen corpuscular medio en pacientes con anemia megaloblastica. Hospital Maria Auxiliadora,

2023
AUTOR(A): Yesenia Clemencia Rojas Romero
Formulacion del problema Objetivos Variables Disefio metodoldgico
General: General: ) _ L
¢Existe variabilidad del volumen corpuscular Determinar la variabilidad del volumen Volumen Método de investigacion:

medio en pacientes con anemia megaloblastica,
Hospital Maria Auxiliadora 2023?

1)

2)

3)

4)

Especifico:
¢Cudles son los valores del Volumen
corpuscular medio de los pacientes con
anemia megaloblastica, Hospital Maria
Auxiliadora, 2023?

¢Cuales son los valores de ancho de
distribucion de hematies en pacientes con
anemia megaloblastica, Hospital Maria
Auxiliadora, 2023?

¢ Cudl es el valor de anisocitosis en el frotis
de pacientes con anemia megaloblastica,
Hospital Maria auxiliadora, 2023?

¢Existe variabilidad del VCM segun edad
y (@género en pacientes con anemia
megaloblastica, Hospital Maria
Auxiliadora, 2023?

corpuscular medio en pacientes con
anemia megaloblastica, Hospital Maria
Auxiliadora, 2023.

Especifico:

1) Identificar los valores del Volumen
corpuscular medio de los pacientes
con anemia megaloblastica, Hospital
Maria Auxiliadora, 2023.

2) ldentificar los valores de ancho de
distribucion de hematies en pacientes
con anemia megaloblastica, Hospital
Maria Auxiliadora, 2023.

3) Identificar el valor de anisocitosis en
el frotis de pacientes con anemia
megaloblastica, Hospital  Maria
Auxiliadora, 2023

4) Determinar la variabilidad del VCM
segln edad y género en pacientes con
anemia megaloblastica, Hospital
Maria Auxiliadora.2023.

corpuscular medio

Anemia
megaloblastica

Ancho de
distribucion de
hematies

Anisocitosis

Edad

Género

Inductivo

Enfoque de la investigacién
Cuantitativo

Tipo de investigacion
Basico, observacional, retrospectivo,
transversal y multivariado

Disefio de investigacion:
Descriptivo y no experimental

Poblacién: 80 historias clinicas de pacientes
diagnosticados con anemia megaloblastica.

Muestra: Sera censal y estard conformada
por las 80 historias clinicas de pacientes
diagnosticados con anemia megaloblastica.

Técnicas de procesamiento de datos: Sera
el analisis documental y el instrumento la
ficha de recoleccién de datos.
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