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Resumen
Las anemias megaloblásticas agrupan una serie de desórdenes que se caracterizan por 
el cambio morfológico de los eritrocitos y su alteración en el desarrollo y maduración a 
nivel de la médula ósea. Las causas de anemia megaloblástica son numerosas, pero 
en la mayoría de los casos es debido a deficiencia de folatos y vitamina B12. Esta 
última, se ve involucrada en múltiples procesos fisiológicos y metabólicos incluyendo el 
desarrollo del sistema nervioso central, la síntesis de neurotransmisores y la integridad 
celular. El déficit o ausencia de dichos compuestos genera anemia megaloblástica, una 
condición que deforma las células sanguíneas y causa diversos síntomas tales como 
fatiga, debilidad, adelgazamiento y en la primera infancia puede generar deficiencias 
intelectuales y trastornos motores persistentes. Se realizó una búsqueda bibliográfica 
con el objetivo hacer una revisión de la deficiencia de la vitamina B12 y folatos en 
relación con sus complicaciones a nivel neurológico.

Palabras clave: vitamina B 12, ácido fólico, manifestaciones neurológicas, anemia, 
discapacidad intelectual.

Megaloblastic anemia, generalities and 
relationship with neurological deficit

Summary
Megaloblastic anemias group a series of disorders that are characterized by the 
morphological change of the erythrocytes and their alteration in the development and 
maturation at the level of the bone marrow. The causes of megaloblastic anemia are 
numerous, but in most cases it is due to a deficiency of folates and vitamin B12. This 
last has been involved in multiple physiological and metabolic processes including the 
development of the central nervous system, the synthesis of neurotransmitters and 
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cellular integrity. The deficit or absence of these compounds generates megaloblastic 
anemia, a condition that deforms blood cells and causes various symptoms such as 
fatigue, weakness, weight loss and in early childhood can generate intellectual de-
ficiencies and persistent motor disorders. A bibliographic search was carried out in 
order to review the deficiency of vitamin B12 and folate in relation to its complications 
at the neurological level

Key words: vitamin B 12, folic acid, neurological manifestations, anemia, intellectual 
disability.

Introducción
Bajo el nombre de anemias megaloblásticas 

se agrupan una serie de desórdenes que se 
caracterizan por el cambio morfológico de los 
eritrocitos, en el cual durante su maduración 
adoptan una forma más alargada, con núcleos 
irregulares, aparentemente inmaduros y con 
cromatina granular; esto debido a mutaciones 
en la transcripción del ADN y alteraciones en 
el ciclo celular que impactan en el crecimiento 
normal de la célula y como consecuencia se 
generan células más grandes [1-5]. Además, 
se alteran todas las líneas hematopoyéticas 
incluyendo leucocitos y trombocitos. Las cau-
sas de anemia megaloblástica son numerosas, 
pero más del 90% de los casos es debido a 
deficiencia de folatos y vitamina B12 [3].

A lo largo de la historia se ha sabido que las 
deficiencias de folato y vitamina B12 pueden 
generar efectos adversos para la salud inclui-
das la anemia y las alteraciones neurológicas 
[3-8]. Además, estudios epidemiológicos 
demuestran el aumento en la incidencia de 
anemia en poblaciones subdesarrolladas con-
virtiendo así la deficiencia de folato y vitamina 
B12 en un gran problema de salud pública que 
aún no cuenta con cifras exactas que permitan 
analizar su incidencia mundial [9-15].

La anemia megaloblástica es consecuencia 
de los malos hábitos alimenticios y la desnutri-
ción, la cual ha tomado más importancia en la 
actualidad ya que cada vez es mas frecuente 
los hábitos alimenticios inadecuados, la malnu-
trición y la desnutrición [15,16]. Son múltiples 
las razones por las cuales una persona opta por 

consumir alimentos deficientes en vitaminas y 
nutrientes, entre las cuales se encuentran el 
bajo desarrollo del país, la pobreza, ser vege-
tarianos o veganos [9,17].

A nivel neurológico, esta enfermedad genera 
múltiples cambios que se producen conse-
cuencia de alteración de la síntesis de mielina 
y comienzan a nivel de los cordones posterio-
res de la médula cervical baja y torácica alta 
para luego extenderse a lo largo de toda esta. 
Las manifestaciones a largo plazo son graves 
y comprometen la mayor parte del sistema 
nervioso central e incluso pueden ocasionar 
la muerte.

Este artículo se basa en un enfoque narra-
tivo, en el cual hace énfasis en la relación que 
tiene la anemia megaloblástica y el déficit neu-
rológico; se busca que el lector sepa diferenciar 
e identificar las diferentes manifestaciones que 
se presentan y sepa realizar un buen abordaje 
clínico teniendo en cuenta todos los diagnósti-
cos diferenciales que incluyen déficits neuroló-
gicos y degeneración de cordones posteriores 
como ataxia de Friedreich, esclerosis múltiple, 
tabes dorsalis, deficiencia de cobre, radiculo-
patía carcinomatosa entre otros [18-21]. 

Epidemiología
La prevalencia de la deficiencia de vitami-

na B12 varía entre 5 y 60%, pero en países 
industrializados es aproximadamente el 20%. 
En Colombia, se reporta un índice de 12% de 
desnutrición en mujeres embarazadas tanto 
adolescentes como adultas, (siendo más pro-
pensas a la pérdida de peso las adolescentes 
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y por tanto a adquirir anemia), en personas 
mayores sanas se estima un índice del 12%, 
pero en personas mayores enfermas la preva-
lencia es de 30 a 40% [9].

En niños menores de 5 años se reportan ma-
yores tasas de desnutrición y anemia (13,2%), 
en adolescentes se reporta 10,6%. Con ma-
yor prevalencia en varones y áreas con bajo 
desarrollo socioeconómico [9,17].

La incidencia de déficit neurológico y cog-
nitivo asociado a la anemia megaloblástica es 
mayor en pacientes con enfermedad crónica, 
sin embargo, no hay datos epidemiológicos 
precisos para este.

Etiología
Son múltiples las causas de la anemia mega-

loblástica tanto a nivel gástrico como entérico y 
por tanto es importante conocer y entender con 
detalle el mecanismo de absorción de la vitami-
na B12 y las moléculas con las que interactúa 
para dicha absorción y así poder encontrar el 
defecto exacto y la causa de la deficiencia [5].

Vitamina B12
La deficiencia de Vitamina B12 causa la 

anemia megaloblástica, es sintetizada por el 
ser humano pero en mínimas cantidades, por 
tanto, es necesario consumirla en alimentos 
de origen animal. La deficiencia de esta no 
siempre es causada por carencia en la dieta, 
también es consecuencia de enfermedades 
que afecten su absorción y su transporte, como 
se puede observar en la Tabla 1 [5,15].

Fuentes dietéticas: un pequeño porcentaje 
de vitamina B12 es sintetizada activamente 
por bacterias que se encuentran en el tracto 
gastrointestinal, pero el aprovechamiento de 
esta es mínimo ya que su producción ocurre 
en el íleon distal, sitio donde no se absorbe 
y por tanto se elimina en las heces [22]. Por 
esto es necesario un aporte alimentario de 
vitamina B12 principalmente de proteína ani-
mal (pescado, res y cerdo), se debe consumir 

aproximadamente de 2 μg y su reserva total es 
de 2-5 mg diarios [1].

Tabla 1: Causas de deficiencia 
de Vitamina B12. [5,15]. 

Deficiencia grave
Malabsorción grave, por defectos en el factor intrínseco.
Anemia perniciosa, gastritis autoinmune
Gastrectomía
Cirugías bariátricas
Alteraciones en la absorción, transporte 
o metabolismo de la vitamina B12
Uso de medicamentos que anulen secreciones gástricas
Consumo de metformina
Pancreatitis
Dieta vegetaría o vegana

Absorción: en el estómago la vitamina B12 
se libera del alimento por medio de digestión 
péptica y de esta forma queda libre para su ab-
sorción [22]. Luego, la vitamina B12 se absorbe 
por medio de dos mecanismos; el primero, 
mecanismo pasivo, reabsorbe menos de 1% 
de la dosis oral y ocurre en la mucosa bucal, 
el duodeno y el íleon. El segundo, mecanismo 
activo, reabsorbe más del 90% de la dosis 
oral, se lleva a cabo en el íleon y depende del 
factor intrínseco gástrico, este secretado por 
las células parietales del estómago, se une a 
la Vitamina B12 y forman un complejo el cual 
es reconocido por receptores presentes en las 
células de la mucosa intestinal del íleon [24].

Transporte: la vitamina B12 se absorbe 
por medio de dos proteínas a las que se une 
firmemente, la primera, haptocorrina conocida 
como TC I (perteneciente a las haptocorrinas 
fijadoras de cobalamina) y se encuentra en la 
leche, jugos gástricos, saliva y demás líquidos. 
La segunda, Proteína TC II, sintetizada en hí-
gado, íleon, macrófagos y demás células [24].

Otra causa de la anemia megaloblástica es 
la deficiencia de folato, presente en todos los 
alimentos, pero principalmente en hígado, ve-
getales verdes y granos. Su deficiencia también 
puede ser consecuencia de alteraciones en su 
absorción y transporte.
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Folato
El ácido fólico es precursor de varias pro-

teínas estructurales y de la hemoglobina, su 
concentración normal en el organismo es de 
10 mg y se encuentra en mayor proporción 
almacenado en el hígado.

Absorción: se da en la parte alta del intes-
tino delgado en forma de monoglutamatos y 
poliglutamatos de folato. El folato debe ser 
convertido en 5- MetilTHF antes de entrar a la 
circulación portal.

Transporte: la mayor parte se transporta de 
forma libre y solo una tercera parte se une a 
la albúmina [23,24].

Aspectos genéticos
La anemia megaloblástica se ve relacionada 

con alteraciones en diversos genes entre los 
cuales se encuentra el gen MTHFD1, el cual 
codifica una enzima relacionada con el me-
tabolismo del folato y sus derivados [22]. En 
múltiples casos también se ha visto implicado 
el gen ABCD4 que codifica una importante 
proteína transmembrana en lisosomas cuya 
función es transportar la cobalamina e impedir 
su acumulación dentro del lisosoma [25,26,27].

Presentación clínica
En la mayoría de los casos los pacientes 

son asintomáticos ya que el lento progreso de 
la enfermedad da tiempo para que se efectúen 
compensaciones a nivel cardiopulmonar y en el 
interior del eritrocito. Sin embargo, en los casos 
más graves se hacen evidentes los síntomas 
de la anemia, tales como adelgazamiento, 
pérdida de peso, vómito, diarrea frecuente y 
estreñimiento; todo esto causado por el bajo 
hematocrito [4]. El déficit de folato o Vitamina 
B12 puede cursar con glositis, ictericia (por 
hiperbilirrubinemia indirecta), fiebre y otros 
síntomas digestivos.

A nivel neurológico se pueden generar defec-
tos en el metabolismo de la mielina que afecta 

tanto al encéfalo como a la médula espinal 
lo que conlleva a la pérdida sustancial de la 
memoria, alteraciones en el comportamiento, 
intencionalidad de los movimientos, percepción 
consciente del cuerpo y vibración [28]. De 
manera secundaria genera trastornos emo-
cionales como la depresión, angustia y estrés. 
Después del Sistema Nervioso Central (SNC), 
se afectan los epitelios del sistema digestivo 
(boca, intestino delgado), sistema urinario y 
respiratorio.

En el 10% de los casos se presentan hiper-
pigmentación de la piel y pueden estar asocia-
dos al vitíligo autoinmune [4,31].

En mujeres en gestación provoca abortos, 
defectos del tubo neural, enfermedades car-
diovasculares y alteración en la formación de 
células epiteliales [24,30].

Déficits neurológicos
Las neuronas son reconocidas como los 

elementos principales del SNC y de ellas de-
pende el buen funcionamiento de este debido 
a que poseen una importante propiedad: la 
excitabilidad eléctrica. Sin embargo, las neu-
ronas requieren la actividad de las células de 
la glía para poder realizar sus funciones, pues 
son estas últimas las encargadas de producir 
la mielina. La vitamina B12 es importante para 
la producción de energía intracelular y la ge-
neración de aminoácidos como la metionina 
los cuales son importantes para la producción 
de mielina [29,30]. La mielina es un compo-
nente celular de los oligodendrocitos y células 
de Schwann en el sistema nervioso central y 
periférico respectivamente; la mielina forma 
vainas que recubren los axones de las neuro-
nas protegiéndolos contra daños mecánicos y 
asegurando su conducción eléctrica además 
de aumentar la velocidad de ésta. Se trata en-
tonces de un sistema de bicapas fosfolipídicas 
formadas por esfingolípidos, glicerofosfolípidos 
y colesterol los cuales cumplen un papel como 
aislantes. Sin embargo, la mielina del SNC es 
diferente a la del sistema nervioso periférico, 
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pues esta última contiene mayor cantidad 
de esfingomielina y menos colesterol, por el 
contrario, la mielina del SNC contiene mayor 
cantidad glucoesfingolípidos. El aumento de 
la velocidad en la conducción de impulsos 
eléctricos se atribuye a que la mielina no cubre 
totalmente el axón, sino que deja espacios 
libres, los cuales constituyen los nodos de 
Ranvier. Estos nodos permiten que el impulso 
eléctrico “salte” de un nodo al siguiente y así 
sucesivamente, favoreciendo la velocidad de 
conducción.

El principal defecto se encuentra en el déficit 
de la enzima metionina sintasa, la cual requiere 
de la cobalamina para poder producir la metio-
nina y diversos compuestos importantes para 
el proceso de mielinización y funcionamiento 
celular, como la S adenosilmetionina. Como 
consecuencia de este déficit enzimático se 
detiene la producción de mielina y además se 
acumulan sustancias en la sangre las cuales 
permiten el diagnóstico de la enfermedad me-
diante hemograma [31].

El proceso de mielinización es necesario 
para la comunicación celular y por consiguiente 
es de vital importancia para la respuesta moto-
ra, para las vías sensoriales y de la memoria. 
Así, el déficit de cobalamina puede acompa-
ñarse con paresias o plejias en algunos casos, 
además de parestesias o pérdida total de la 
sensibilidad y con ciertos tipos de amnesia. 
El déficit de cobalamina en niños es principal-
mente consecuencia de déficits maternos. La 
ausencia de la vitamina B12 en la gestación o 
durante la lactancia ponen al lactante en riesgo 
de adquirir retrasos en la maduración del SNC 
[13,20,21,47].

La anatomía del encéfalo se ve afectada 
directamente debido al defecto celular de 
producir energía y por tanto el daño del 
encéfalo repercute en algunas o todas las 
funciones que este realiza [32]. La corteza 
cerebral es dividida en áreas según la función 
que realizan. Entre las funciones principales 
se encuentran:

• Programación y conducta.

• Secuenciación de las acciones.

• Interpretación auditiva.

• Propiocepción.

• Interpretación visual.

• Interpretación se estímulos sensitivos 
[46].

Cabe resaltar que no todas las funciones 
corticales se ven afectadas en caso de adqui-
rir una anemia megaloblástica grave, algunas 
se conservan mientras otras se deterioran. 
Generalmente como consecuencia del daño 
cortical se produce retraso mental, incapacidad 
motriz, alteraciones de sensibilidad y trastornos 
emocionales [34].

Se presenta déficit intelectual acompañado 
de dificultades en la atención y del aprendizaje 
debido a la baja velocidad de conducción ner-
viosa, consecuencia de la desmielinización de 
los axones del sistema visual, auditivo y áreas 
temporales que interfiere con la buena recep-
ción e interpretación de los estímulos visuales y 
auditivos y además con los procesos de memo-
ria y otras funciones mentales superiores [1].

Las primeras manifestaciones frecuente-
mente son parestesias y alteraciones vibra-
torias ya que se ve afectado el cordón blanco 
posterior de la médula espinal, encargado de 
transmitir los estímulos de propiocepción con-
siente, tacto discriminativo y vibración [31,35]. 
Posteriormente, en un nivel de severidad 
mucho mayor se generan los déficits motores 
que son causa de procesos desmielinizantes 
o son consecuencia del daño cortical como se 
mencionó anteriormente [33].

Las manifestaciones clínicas se resumen 
en la Tabla 2.

El daño a nivel del cordón blanco posterior 
es muy frecuente en este tipo de pacientes, se 
encuentran lesiones desmielinizantes multifo-
cales en los cordones laterales y posteriores de 
la médula espinal y en casos crónicos pueden 
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ser lesiones escleróticas. Las fibras nerviosas 
aferentes y eferentes de estas áreas se ven 
afectadas también y estos cambios en su 
integridad son los responsables de producir 
las manifestaciones clínicas ya mencionadas, 
entre las cuales resaltan las parestesias en los 
pies, en las manos (menos frecuente), dificul-
tades con la marcha y el equilibrio y por último 
la alteración de la propiocepción [37].

Las sensaciones de dolor y temperatura 
permanecen intactas en la fase inicial debido a 
la preservación de los tractos espinotalámicos. 
Pero luego aparecen los primeros signos de 
compromiso de la columna posterior y lateral 
de la medula espinal, los cuales se identifican 
porque hay perdida de la propiocepción y pa-
lestesia del segundo dedo del pie. En etapas 
más avanzadas hay disfunción del tracto cor-
ticoespinal bilateral y esto da como resultado 
espasticidad, aumento de reflejos osteotendi-
nosos y signo de Babinski [37].

Diagnóstico
Se basa en el análisis y la observación de 

los síntomas anteriormente mencionados en 
conjunto con los resultados arrojados en el he-
mograma, un hallazgo fácilmente identificable 
es la presencia de un aumento en el volumen 
corpuscular medio (VCM), el cual indica el ta-
maño de la célula. Sin embargo, idealmente lo 
primero que debe ser medido son los niveles 
plasmáticos y séricos de vitamina B12 y folato, 
este último altamente relacionado con la ane-
mia megaloblástica [10,38]. La deficiencia de 
vitamina B12 es considerada cuando los nive-
les están por debajo de 200 pg/ml [4,39]. Los 

Tabla 2. Funciones nerviosas afectadas en la anemia megaloblástica. [36]
Región o lugar afectado Funciones afectadas

Cordones posteriores Sensibilidad profunda, propiocepción inconsciente, 
disminución de reflejos osteotendinosos.

Fascículos corticoespinales Tono muscular (espasticidad), aumento de reflejos 
osteotendinosos, reflejos primitivos (Babinski presente).

Fascículo espinotalamico (raro) Sensibilidad superficial (temperatura y dolor).
Nervios periféricos Sensibilidad superficial

niveles de Ácido Metilmalónico (AMM) también 
deben tenerse en cuenta, pues el aumento de 
este indica una deficiencia de vitamina B12 ya 
que, sin ésta, reacciones que requieren coba-
lamina como cofactor no se realizan y generan 
acumulación de metabolitos entre los cuales se 
encuentra el AMM. Los niveles de bilirrubina 
indirecta y enzima Lactato Deshidrogenasa 
(LDH) también pueden estar aumentados de-
bido a la hemolisis [5].

Prevención
Se recomienda administrar suplementos 

farmacológicos de ácido fólico en pacientes en 
estado de gestación, ancianos, niños o cual-
quier otra persona que pueda tener riesgos de 
adquirir una anemia megaloblástica por déficit 
de folatos [40]. Igualmente se debe realizar 
un plan dietético que incluya espinaca, lechu-
ga, guisantes, naranja, aguacate, almendras, 
cereales y vísceras animales. Es preferible el 
consumo de alimentos frescos ya que el folato y 
demás vitaminas se inactivan con el calor de la 
cocción, la luz ultravioleta y otras radiaciones.

Tratamiento
El manejo de la anemia megaloblástica se 

realiza con una terapia de cobalamina, esta 
debe administrarse constantemente al paciente 
[40]. En caso de ser suspendida, los síntomas 
neurológicos y motrices pueden reaparecer y 
así retrasar el proceso de recuperación [41]. 
Otras isoformas como la cianocobalamina y la 
hidroxicobalamina son usadas en los Estados 
unidos y en Europa respectivamente, se admi-
nistran de forma intramuscular [35]. Las dosis 
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altas, que llegan hasta 1000 μg constituyen un 
tratamiento efectivo y normalizan los niveles 
séricos de cobalamina [43,44]. Otra alternativa 
de tratamiento es por vía oral y parenteral, las 
cuales tienen el mismo efecto que la intramus-
cular, pero en un periodo de tiempo más corto. 
La terapia por vía parenteral e intramuscular es 
recomendada únicamente para pacientes con 
imposibilidad de recibir alimentos o medica-
mentos vía oral o para aquellos que adquieren 
enfermedad diarreíca o que cursan con emesis 
frecuente [45].

El mantenimiento del tratamiento depende 
de la severidad de la anemia, pudiéndose 
extender hasta 4 o 6 meses y en otros casos 
ser indefinido. La respuesta al tratamiento 
se evidencia antes de que finaliza la primera 
semana, disminuye gradualmente el VCM, 
aumentan los niveles de hemoglobina, se 
normalizan las concentraciones de las células 
de la línea blanca y a medida que avanza el 
tratamiento el conteo de eritrocitos alcanza los 
valores normales. El VCM se normaliza durante 
las primeras semanas y se mantiene estable 
durante todo el tratamiento, sin embargo, los 
síntomas neurológicos pueden o no mostrar un 
avance en tan corto tiempo, requieren de un 
periodo de tratamiento más largo y constante, 
que normalice todos los procesos fisiológicos 
y metabólicos que se vieron afectados [42–47]. 

Conclusiones
Es importante valorar el impacto que tienen 

alteraciones hematológicas sobre la función 
nerviosa, en este estudio se relaciona solo la 
anemia megaloblástica con el déficit neuroló-
gico, respecto a esto se realizaron múltiples 
estudios en personas de edad avanzada, los 
cuales concluyen que quienes presentaban 
deficiencias de vitamina B12 en su sangre 
tenían habilidades cognitivas menores y resul-
taron tener menos volumen cerebral total. Un 
equipo británico realizó estudios que apoyan 
estos hallazgos [47].

El diagnóstico diferencial de procesos aso-
ciados a déficit neurológico y a la degeneración 
de los cordones posteriores medulares es de 
vital importancia para realizar un enfoque co-
rrecto y un tratamiento adecuado. 

Cuando exista deficiencia de ácido fólico es 
importante descartar el déficit de vitamina B12 
antes de comenzar el tratamiento con ácido 
fólico, ya que si el déficit de folato es aislado 
las manifestaciones neurológicas pueden ser 
más graves.

Perspectivas futuras
Con este estudio se amplía un tema que, 

aunque es común, a veces pasa por alto y no 
se tiene en cuenta entre los diagnósticos dife-
renciales de muchas enfermedades. Se busca 
que el clínico realice una buena interpretación 
e interiorización de los conceptos menciona-
dos y realice un mejor enfoque clínico a todas 
aquellas personas que debuten con alteracio-
nes neurológicas y tengan factores de riesgo 
para presentar enfermedades hematológicas. 
Así, se evitan hospitalizaciones prolongadas, 
tratamientos y diagnósticos inadecuados. De 
esta manera se contribuye a mejorar la si-
tuación económica de los centros de servicio 
y hacemos que esta enfermedad no sea un 
agravante para la salud pública.

Según datos epidemiológicos y estadísticos 
reportados, se espera un aumento en la inci-
dencia de trastornos neurológicos tanto como 
los hematológicos en los próximos años, por 
lo cual es importante el desarrollo de nuevas 
estrategias diagnósticas, pero más importante 
aún el desarrollo de modelos de promoción y 
prevención por parte de los grupos de salud 
pública y de esta manera impactar en el desa-
rrollo y evolución de la enfermedad evitando 
que avance hasta las últimas fases y desarrolle 
complicaciones que pongan en peligro la vida 
y la integridad de las personas.
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