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RESUMEN

La anemia es un problema de salud ptblica que afecta a poblaciones tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo. Dentro de
los factores mas frecuentemente relacionados al desarrollo de anemia se encuentra la deficiencia de hierro. En nuestro pais se ha
reportado en diferentes publicaciones una frecuencia de aproximadamente un 50% de anemia en ninos. Objetivo: Evaluar la prevalencia
de anemia ferropénica y variantes de hemoglobina en una poblacion infantil de la Parroquia San Juan de Caracas. Métods: Poblacion. Se
estudiaron 336 individuos, con edades comprendidas entre 5 y 13 afios estudiantes de la Unidad Educativa Agustin Zamora Quintana de
la ciudad de Caracas. Se cont6 con el consentimiento informado del padre o representante del niflo; a cada uno se le tom6 una muestra
de sangre en tubo con EDTA y una en tubo seco. Métodos: Se realizo hematologia completa, electroforesis de hemoglobina a pH
alcalino, cromatografia liquida de alta resolucién y dindmica de hierro (hierro sérico, capacidad de fijacién de hierro y ferritina).
Resultados: Se obtuvo un 0,87% de individuos anémicos de los cuales 0,59% tenian deficiencia de hierro. E1 2,97% de los nifios presentd
hemoglobinas anormales (8 A/S, 2 A/C). Conclusién: el porcentaje de individuos anémicos o con deficiencias de hierro fue
considerablemente bajo con respecto a lo reportado por diferentes publicaciones en nuestro pais, mientras que la frecuencia de
hemoglobinopatias halladas se corresponde con otros estudios realizados en la poblacion venezolana.
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IRON DEFICIENCY ANEMIA AND HEMOGLOBIN VARIANTS IN CHILDREN FROM CARACAS
SUMMARY

Anemia is a public health problem that affects populations in developed and developing countries. The most common factor related to
the development of anemia is iron deficiency. In our country there have been several publications reporting a frequency of approximately
50% of anemia in children. Aim: To evaluate the prevalence of iron deficiency anemia and hemoglobin variants in children from
“Parroquia San Juan. Caracas”. Methods: Population: We studied 336 individuals, with ages between 5 and 13 years, all students of the
Agustin Zamora Quintana Middle School in Caracas. An informed consent was obtained from the parents or guardians. A blood sample
with EDTA tube and another with no anticoagulant were obtained from every child. Complete blood count, hemoglobin electrophoresis
at alkaline pH, high resolution liquid chromatography and dynamic iron studies (iron in serum, iron binding capacity and ferritin) were
performed. Results: Among the studied population, 0.87% individuals were anemic, among which 0.59% had iron deficiency. 2.97% of
the children presented abnormal hemoglobin (8 A/ S,2 A/ C). Conclusion: The percentage of anemic individuals or with iron deficiency
was significantly low compared to the percentage reported by several publications in our country, while the frequency of hemoglobin
variants is in agreement with other studies in the Venezuelan population.
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Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la ane-
mia se define, como una condicion en la cual el contenido de
hemoglobina en la sangre esta por debajo de los valores consi-
derados como referencia. Estos varian con la edad, el sexo, el
embarazo y la ubicacion geografica (1). La anemia también es
considerada uno de los problemas de salud ptblica mas difun-
didos, especialmente en los paises en desarrollo. Aunque su in-
cidencia real no se conoce, la OMS estima que en el mundo
existen aproximadamente 2.000 millones de personas anémicas
(1). En términos geograficos, es mas frecuente encontrar ane-
mia en zonas rurales con condiciones de vida precarias y donde
se observan enfermedades endémicas y nutricionales (2).

La anemia puede ser causada por multiples factores, unos
modificables y otros de origen genético (3,4). Sin embargo, las
deficiencias nutricionales, pobre ingesta en la dieta de macro y
micronutrientes, infecciones parasitarias, y hemoglobinopatias
son los mas frecuentes (3). Las deficiencias de nutrientes mas
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frecuentemente involucradas en la etiologia de la anemia son:
hierro, acido folico (vitamina B9) y cobalamina (vitamina
B12) (5). Recientemente, se han sefialado otros nutrientes
como el acido ascorbico (vitamina C), la piridoxina (vitamina
B6) y la vitamina A, cuya deficiencia coadyuva la condicion
de anemia (1,6,7). La deficiencia de estos micronutrientes,
conocida como Hambre o Desnutricion Oculta es una desnu-
tricion que no es evidente y por lo tanto dificil de diagnosti-
car. Su principal caracteristica es la deficiencia de micronu-
trientes en ausencia de signos clinicos y la disminucion de las
reservas caldricas; éstas representan la forma de malnutricion
mas generalizada en el mundo y afectan principalmente a
nifios y mujeres. Se estima que mas de dos mil millones de
personas en el mundo sufren distintas carencias de este tipo
(7,8). Alin cuando la deficiencia de hierro es la mas frecuen-
temente encontrada como causal de anemia, en ocasiones co-
existe con ciertas patologias como otras deficiencias nutricio-
nales, infecciones parasitarias y hemoglobinopatias (3,6).

La deficiencia leve y moderada de hierro atn sin la pre-
sencia de anemia tiene en los niflos consecuencias funciona-
les adversas, no solo para su desarrollo cognoscitivo sino
también para su crecimiento y para el uso de fuentes de ener-
gia. En adolescentes y adultos esta deficiencia reduce la capa-
cidad fisica y de trabajo. También influye deprimiendo el sis-
tema inmune e incrementando la morbilidad por infecciones.
En embarazadas la deficiencia de hierro y la anemia se rela-
cionan con el incremento de la mortalidad infantil y del riesgo
perinatal tanto de la madre como del recién nacido (8-10).

La carencia de hierro se desarrolla a partir de un trastorno
del metabolismo del hierro, la cual puede ser el resultado de
una dieta deficiente en este micronutriente (como en los ve-
getarianos), pérdida aumentada (menstruaciones o sangrado
cronico por hemorroides, tlcera gastro duodenal, cancer o
infecciones parasitarias), aumento de los requerimientos
(embarazo, lactancia y nifios de corta edad en crecimiento ra-
pido), liberacion defectuosa de los depdsitos de hierro (debi-
do a inflamacién crénica u otras alteraciones, interferencia
medicamentosa) o trastornos de la absorcion (diarrea, aclor-
hidria, enfermedad celiaca) (9,10).

La deficiencia de hierro se produce en etapas de severi-
dad creciente. Primero ocurre un agotamiento de los deposi-
tos de hierro que se caracteriza por una disminucion de la fe-
rritina sérica, el Ginico parametro de la hematologia completa
alterado es el ancho de distribucion eritrocitaria (ADE) el
cual se encuentra aumentado y se refleja en el frotis de san-
gre periférica como una anisocitosis. En la segunda fase los
depositos de hierro se han agotado, se compromete el aporte
de oxigeno a los tejidos, el hierro sérico y la ferritina estan
disminuidos, el porcentaje de saturacion disminuye, se pro-
duce un aumento de la concentracion sérica del receptor de
transferrina y la capacidad total de fijacion de hierro (TIBC)
aumenta; aun cuando en esta fase la hemoglobina esta nor-
mal se puede observar la presencia de microcitos en el frotis
de sangre periférica. Si la deficiencia del hierro contintia a la
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situacion anterior se aflade ausencia de sideroblastos en mé-
dula d6sea, aumento de la protoporfirina eritrocitaria libre y
una reduccion de la sintesis de hemoglobina; es la etapa mas
severa de la deficiencia en la cual se constata una anemia mi-
crocitica (10-13).

En América Latina la deficiencia de hierro esta presente
en 10 a 30% de las mujeres en edad reproductiva, en 40 a
70% de las embarazadas y en 50% de los nifios. La anemia
por esta causa afecta a 77 millones de nifios y mujeres en
América Latina y el Caribe (7). En nuestro pais la anemia
por deficiencia de hierro en las mujeres embarazadas alcanza
proporciones de cuidado, afectando mas frecuentemente a
las mujeres de estratos sociales mas bajos (14) y se calcula
que alrededor del 50% a 60% de nifios en edad escolar tienen
anemia (8, 15-18).

Las hemoglobinopatias son otra causa de anemia. La
OMS (Organizacion Mundial de la Salud) reporta que en la
actualidad, aproximadamente 5% de la poblacion mundial es
portadora de un gen de la hemoglobina potencialmente pato-
légico (es decir, personas sanas que han heredado sélo un
gen mutante de uno de sus progenitores). Cada afio nacen en
todo el mundo aproximadamente 300.000 nifios con altera-
ciones patologicas de la molécula de hemoglobina de los
cuales cerca del 30% se deben a sindromes talasémicos y
cerca del 70% restante se debe a drepanocitosis (19).

La hemoglobinopatia cualitativa mas importante es la

anemia drepanocitica. En ésta se da el cambio de una
base nitrogenada lo que ocasiona una sustitucion del acido
glutamico por valina en la posicion 6 de la cadena Beta que
da origen a la anemia falciforme (20). Esta mutacion ocasio-
na que la molécula de hemoglobina quede bloqueada durante
la desoxigenacion y produce distorsion de la célula en forma
de hoz. Esto da origen a la anemia hemolitica por la dismi-
nucion de la sobrevida de los eritrocitos (21,22,23). Los
otros sindromes afines (hemoglobinopatia C ¢ interacciones
del gen drepanocitico con otros genes hemoglobinicos) tam-
bién son importantes aunque no tienen tanta gravedad como
la anemia drepanocitica. Las formas homocigoticas de las
hemoglobinas C, E y D son menos frecuentes y su importan-
cia clinica es relativamente escasa (24).

Conocer la prevalencia de anemia ferropénica en la po-
blacién infantil es importante debido a que se pueden tomar
las acciones necesarias para tratar de solucionar esta proble-
matica a fin de evitar la aparicion de efectos irreparables. El
objetivo de este trabajo es evaluar la prevalencia de anemia
ferropénica y variantes de hemoglobina en una poblacién in-
fantil de la parroquia San Juan, Distrito Capital, Caracas
Venezuela.

METODOS

Muestra
La muestra estuvo conformada por 336 nifios que asistian
a la Unidad Educativa Agustin Zamora Quintana de la




Parroquia San Juan, Distrito Capital, Caracas, Venezuela, 161
fueron de sexo femenino y 175 de sexo masculino, con edades
comprendidas entre 5 y 13 afios de edad. Esta poblacion, de
acuerdo a los criterios establecidos para el método Graffar
(Méndez Castellano), esta clasificada en los estratos IV y V. El
periodo de recoleccion de las muestras fue de enero a marzo
de 2012 y como criterios de inclusion se definieron: indivi-
duos que asistieran a la Unidad Educativa “Agustin Zamora
Quintana” y que tuviesen el consentimiento informado autori-
zado por los padres o representantes.

A cada nifio se le extrajeron 8 ml de sangre la cual fue dis-
tribuida en dos tubos, uno con EDTA como anticoagulante
para realizar la hematologia y otro sin anticoagulante para eva-
luar la dindmica de hierro. A las muestras con EDTA se les re-
alizo inmediatamente un frotis de sangre periférica. El tubo sin
anticoagulante se centrifugd inmediatamente a 3000 rpm du-
rante 10 minutos para separar el suero, en el cual se determind:
hierro, capacidad total de fijacion de hierro (TIBC) y ferritina.
Las muestras para la hematologia fueron transportadas y man-
tenidas en refrigeracion hasta ser procesadas el mismo dia.
Una vez procesadas fueron conservadas adecuadamente para
investigar la presencia de variantes de hemoglobina.

Metodologia

Las hematologias fueron procesadas en un autoanaliza-
dor Coulter ACT-DIFF, previamente calibrado y controlado
diariamente. Los extendidos de sangre periférica se colorea-
ron con Giemsa para su posterior observacion al microscopio
optico, de acuerdo al protocolo seguido por la Catedra de
Hematologia de la Escuela de Bioanalisis de la UCV.

El estudio de la dinamica de hierro se realizo consideran-
do las determinaciones de hierro y TIBC analizadas en el
equipo automatizado Dimension RX. La determinacion de
ferritina se realizd6 con el kit ORGENTEC Diagnostika
GmbH ELISA.

Tabla N° 1. Medias de resultados de la serie eritroide de los nifios

de la U.E. Agustin Zamora Quintana.
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La investigacion de variantes de hemoglobina se llevo a
cabo por electroforesis de hemoglobina a pH alcalino (SAS-I
Alcalino Hb-12) empleando el equipo SAS-1plus de la casa
comercial Helena BioSciences Europe. Las muestras que re-
sultaron con algln tipo de variante de hemoglobina por este
método fueron sometidas a cromatografia liquida de alta reso-
luciéon por intercambio cationico (HPLC, High Performance
Liquid Chromatography) en el equipo automatizado VA-
RIANT(TM) B-thalassemia Short Program, debidamente cali-
brado y controlado, perteneciente a la casa comercial BioRad.

Analisis estadistico.

Los resultados se expresaron como la media (X) mas o
menos una desviacion estandar (X+1DS). Se empleo el pro-
grama Excel del Microsoft Office XP (Copyright Microsoft
Office, Washington, USA) para estadistica descriptiva.

RESULTADOS

Los nifios estudiados se distribuyeron segun tablas de la
OMS (3) en tres grupos etarios: grupo 1, nifios con edades
comprendidas entre 6 meses a 5 afios; grupo 2, 6 a 11 afos y
el grupo 3, 12 a 14 afios. Las medias de los resultados obte-
nidos para la serie eritroide se reflejan en la tabla 1.

De acuerdo a los puntos de corte para definir anemia para
cada grupo (3), se obtuvo un total de 3 nifios con anemia:
uno de 5 afos (Hb < 110 g/L) y dos entre 6 y 11 afios (Hb <
115 g/L). Estos resultados se muestran en la tabla 2.

En la tabla 3 se observa la media = DS de los resultados
obtenidos en la dindmica de hierro realizada a los nifios de la
U.E. Agustin Zamora Quintana.

La tabla 4 muestra en nimero y en porcentaje a los nifos
ubicados dentro de las diferentes etapas de deficiencia de
hierro, segun los resultados obtenidos en la dindmica de éste
micronutriente.

Tabla N° 2: Niflos con anemia
segun puntos de cortes

Grupos etarios N Hemoglobina Hematocrito  GR VCM HCM CHCM ADE establecidos por la OMS.
(g/L) (L/L) (x1012/L) (fL)  (pg) (9/L) (%) Grupos Hemoglobinas
6 meses-5 afios 26 127 0.372 446 836 28.6 341 12.8 Etarios g/L
6 a 11 afios 288 133 0.390 458 855 295 342 14.3 oafos Menor a 110 ;
12 a 13 afios 22 137 0.396 464 854 295 346 127 Ballafios Menora115
12 a 13 afios Menora 120 O

N= numero de nifios, GR= glébulos rojos, VCM= volumen corpuscular medio, HCM= hemoglobina corpuscular
media, CHCM= concentracion de hemoglobina corpuscular media y ADE= ancho de distribucién eritrocitaria.

Tabla N°3: Dinamica de Hierro de los nifios de la
U.E. Agustin Zamora Quintana.

Parametro N Media +

Ferritina sérica (ng/dL) 336 55,9 + 53,6
Hierro sérico (ug/dL) 329 95,0 + 40,6
TIBC (ug/dL) 329 352,3 £ 63,0
% Saturacién 329 28,2 £+ 16,5

N= numero de nifios, TIBC capacidad total de fijacion de hierro
Las variables son presentadas como la media + DS

N= numero de nifios

Tabla N°4: Clasificacion de los Nifios segun
la deficiencia de hierro

Hierro

Disminucién - Anemia
Etapa de Hierro deficiente para ferropénica
eritropoyesis
N° nifios 8 1 2
% de nifios 2.4% 0.3% 0.6%
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Los resultados de la electroforesis de hemoglobina a pH
alcalino arrojaron como resultado 11 posibles variantes (9
A/S, 2 A/C), lo que representa un 3.3% de la muestra estu-
diada. Luego de la confirmacion de estos resultados por
HPLC se obtuvo que uno de los pacientes A/S era A/A que-
dando 10 nifios con variantes de hemoglobina.

DISCUSION

La anemia es considerada uno de los problemas de salud
publica mas difundidos en el mundo, especialmente en los
paises en desarrollo. Numerosos estudios en América Latina
han mostrado que la prevalencia de anemia se encuentra
entre el 16% y 48% (25-28) y la deficiencia de hierro esta
presente entre 50% y 66% de los niflos (5, 25-28). Reportes
en Venezuela indican que la situacidon socioecondémica ha
provocado la acentuacién de ciertas carencias nutricionales
en los grupos mas vulnerables (nifios y mujeres) y conse-
cuentemente el desarrollo de anemia (29,30).

En el presente estudio se encontrd que el porcentaje de
individuos anémicos fue muy bajo en la poblacion estudiada,
tanto en términos de porcentaje de la poblacion total como
en porcentaje de anemia por grupos etarios (nifios de 6 meses
a 5 aflos y de 5 afios a 12 afios). No se encontr6 anemia en
edades comprendidas entre 12 a 14 afos. Estos resultados
permiten expresar que se obtuvo, en este caso particular, un
porcentaje considerablemente bajo con respecto a publica-
ciones que aseguran que en paises en desarrollo como
Venezuela, alrededor del 50% de nifios en edad escolar pre-
sentan anemia (3,15,16). De igual manera difiere con lo re-
portado en estudios realizados en el area metropolitana de
Caracas, en los cuales se manifiesta que el porcentaje de ane-
mia se encuentra alrededor de 50% a 60% en edades escola-
res (17,31,32).

Es importante destacar que, ain cuando a los 336 indivi-
duos estudiados se les realizé la determinacion de ferritina,
solo fue posible realizar la dindmica completa de hierro a
329 de ellos, debido a que la muestra de suero de 7 indivi-
duos no fue suficiente para efectuar la valoracion del resto de
los parametros que la completan. Por esta razon los porcen-
tajes expresados en la tabla 3 se realizaron en base a 329 in-
dividuos con dindmica de hierro completa.

La poblacion estudiada presentd un porcentaje bajo de
deplecion de hierro, tanto en la etapa de depdsitos de hierro
reducidos, como en la etapa de hierro deficiente para eritro-
poyesis. Por otro lado, el porcentaje de nifios que presenta-
ron anemia ferropénica propiamente instaurada fue muy
bajo, siendo estos resultados similares a los obtenidos por
Carias y col en el 2009, cuando reportan un 5% de anemia y
17% de deficiencia en la dindamica de hierro en adolescentes
pre-universitarios del area metropolitana (33).

Sin embargo estos resultados contrastan con los resulta-
dos obtenidos por Garcia-Casal y col en el 2011 quienes re-
porta 25% de deficiencia de hierro en nifios en edad escolar
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de los estados Aragua, Tachira y Lara (34) y Avila y col en
el 2012 que reportaron 14% de anemia y 67% de deficiencia
de hierro en nifios en edad escolar en Caracas (31).

Esta diferencia en la prevalencia de anemia y deficiencia
en la dindmica de hierro del presente trabajo se puede atri-
buir a que la poblacion estudiada es mas pequeia y se en-
cuentra restringida a un area de la Parroquia San Juan del
distrito Capital, a diferencia de los otros trabajos los cuales
estudiaron una poblacién mayor y perteneciente a otras re-
giones del pais.

Otra consideracion a tomarse en cuenta es que a raiz de
la fortificacion de las harinas en el afio 1993 creado por el
Instituto Nacional de Nutricion e implementado como
Programa Nacional de fortificacion por Decreto
Presidencial, se reportd una disminucion en el porcentaje de
anemias encontradas en la poblacion venezolana para el afio
1994 de 9% y para el aiio 1999 de 17% (35) lo que no es tan
contrastante con nuestros hallazgos y habla a favor de la
disminucion de este tipo de anemias en Venezuela.
Situacion similar fue reportada en Cuba debido a la imple-
mentacion de multiples programas como parte del Plan
Integral para la prevencion y el control de la anemia por de-
ficiencia de hierro. La estrategia que se implemento en ese
pais fue la leche evaporada fortificada con hierro y zinc que
se destind a todos los lactantes a partir del ultimo trimestre
del afio 2005 lo que ocasiono un descenso en la prevalencia
de anemia de 44,8% en el 2005 a 29,1 % en el 2007 (28).

Por otra parte, otro factor a tomar en cuenta en la discre-
pancias de nuestros resultados especificamente en el caso de
la hemoglobina, puede ser explicado por la inexactitud en la
determinacion de la concentracion de hemoglobina por dife-
rentes laboratorios, situacion reportada por Lopez para los
aflos 1988, 1993 y 2000 (trabajo de ascenso no publicado)
donde demostr6 una sub apreciacion en la concentracion de
hemoglobina de aproximadamente 10 g/L por un error siste-
matico en la determinacion de la misma (36).

Con respecto a los resultados obtenidos con la
Cromatografia Liquida de Alto Desempeiio (HPLC) y se
confirm¢ la presencia de hemoglobinas anormales en 10 in-
dividuos, portadores de genes para hemoglobinas anormales.
Es importante sefialar que ninguna de estas personas presen-
t6 anemia, sin embargo algunos de los individuos que resul-
taron ser Hb AS se les observé en el frotis de sangre perifé-
rica células falciformes. En Venezuela se ha determinado la
distribucion de hemoglobinopatias en el territorio nacional y
se ha demostrado que tienen una elevada frecuencia, consti-
tuyendo un problema de salud publica (37).

Los resultados obtenidos en el estudio con respecto a las
hemoglobinopatias, coinciden con los hallazgos reportados
en otras publicaciones en donde se afirma que la variante
mas frecuentemente encontrada es la Hb S y su fenotipo AS,
seguidas de las variantes C y D (38-40).

En conclusion, en el presente estudio, el porcentaje de
pacientes anémicos encontrados fue considerablemente bajo




con respecto a lo reportado por diferentes publicaciones en
nuestro pais; de igual manera ocurrié con los individuos que
presentaron deficiencia de hierro. Sin embargo la frecuencia
de hemoglobinopatias hallada en la poblacion estudiada se
corresponde con otros estudios realizados en la poblacion
venezolana.
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