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RESUMEN:

En el Sindrome de Down (SD) son escasos los estudios que determinan la prevalencia de anemia y deplecion de las reservas de hierro (DRFe).
Objetivo: Evaluar la prevalencia de anemia y DRFe en nifios con SD de Maracaibo-Venezuela.

Meétodos: Se realizé un estudio descriptivo en 169 niflos entre 4-14 afios: ochenta y siete sin SD y 80 con SD, sin procesos infecciosos
e inflamatorios activos. Se consider¢ anemia valores de hemoglobina <110 g/L en <5 afios, <115 g/L entre 5 -11 afios y <120 g/L entre
12-14 afios. Microcitosis VCM<80 fL, Hipocromia HCM<27 pg. Se consideré6 DRFe=ferritina<l15ug/L; riesgo de DRFe (RDRFe)
ferritina=15-20ug/L y reservas normales (RFe normal) ferritina>20ug/L. Los datos fueron analizados con el pregrama de estadisticas
SAS, y se consideré como significacion estadistica una p<0,05.

Resultados: La prevalencia total de anemia fue 20,71%, significativamente mas baja en ninos con SD (5,92%) (p<0,01). La prevalencia
de microcitosis (5,0%) e hipocromia (18,75%) también fue menor en estos nifios (p<0,0001), no observandose casos de macrocitosis,
pero si de hipercromia (7,50%). La prevalencia de DRFe en nifios con SD (9,14%) fue superior a la observada en nifios sin SD; sin
embargo, la prevalencia de RDRFe (36,59%), fue mas baja en nifios con SD. No se observaron diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a edad, peso y estatura.

Conclusion: La deplecion y riesgo de deplecion de las reservas de hierro son deficiencias nutricionales prevalentes en nifios con
Sindrome de Down, que requieren de una atencion especial del estado nutricional y de salud en esta poblacion.
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SUMMARY:

There are few studies in relation to the prevalence of anemia and depletion of iron stores (DIS) in individuals with Down Syndrome (DS).
Objective: To evaluate the prevalence of anemia and DIS in children with Down syndrome from Maracaibo-Venezuela.

Methods: A descriptive study was carried out on 169 chidren (aged 4 to 14 years); 87 without DS and 80 with DS; without infectious or
inflammatory processes. Anemia was considered when Hemoglobin <110 g/L in <5y old, Hb<115 g/L in 5 to 11y old and Hb<120 g/L
in 12 to 14 y old; microcytosis (mean corpuscular volume MCV<80 fL) and hypochromia (Mean Corpuscular Haemoglobin MCH<27
pg). DIS=ferritin<l5pg/L; DIS risk ferritin=15-20pg/L and normal iron stores normal (NIS) ferritin>20pg/L. Statistical analysis was
performed with SAS programs, Statistical significance was considered when p<0.05.

Results: The overall prevalence of anemia was 20.71%. This prevalence was much lower in children with DS (5.92%; p<0.01) Prevalence
of microcytosis (5.0%) and hypochromia (18.75%) were also significantly lower in children with DS (p<0.0001). No macrocytosis was
observed but hipercromia was detected in 7.50%. Although, the prevalence of DIS (9.14%) was higher in children with DS, the
prevalence of DIS risk was lower (36.59%). Age, weight and height did not show statistical differences between groups.

Conclusion: DIS and DIS risk are prevalent nutritional deficiencies in children with Down Syndrome, which require special attention in
order to improve nutritional and health status in this population.
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ARTICULO ORIGINAL

INTRODUCCION:
La anemia es la deficiencia nutricional mas frecuente en
el mundo. Representa un problema de salud publica de gran
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magnitud, tanto en paises desarrollados, como en vias de
desarrollo (1,2). Aunque su incidencia real no se conoce, la
Organizacion Mundial de la Salud estima que en el mundo
existen aproximadamente 2.000 millones de personas anémi-
cas (1). La anemia ha sido definida por la OMS como una
condicidn en la cual el contenido de hemoglobina en la san-
gre esta por debajo de valores considerados normales, los
cuales varian con la edad, el sexo, el embarazo y la altitud
(3). Las causas de la anemia son variables; entre éstas se in-
cluyen: la pobre ingesta dietaria de macro y micronutrientes,
la excesiva pérdida de sangre, la destruccion de los eritroci-
tos y el incremento de los requerimientos durante ciertos es-
tadios de la vida. Los nutrientes mas frecuentemente involu-
crados en su etiologia son: el hierro, el acido folico y la vita-
mina B12 (3,4). Recientemente, se han sefialado otros nu-
trientes como el acido ascorbico, la piridoxina y la vitamina
A, cuya deficiencia coadyuva la condicion de anemia (3,4).
Las deficiencias nutricionales son la causa mas importan-
te de anemia en la poblacion mundial, considerandose el dé-
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ficit de hierro como el trastorno nutricional de mayor preva-
lencia y la causa mas frecuente de anemia en el mundo, es-
pecialmente en los paises en vias de desarrollo como los de
América Latina (4-6). La OMS estima que 500 a 600 millo-
nes de personas anémicas tienen deficiencia de hierro (2,3).
En Venezuela, la anemia es un problema comun que afecta a
lactantes, preescolares, escolares, adolescentes, mujeres en
edad fértil y embarazadas (6,7).

Aunque la anemia es el indicador cominmente utilizado
para monitorear la deficiencia de hierro (8), valorar el estado
de este micronutriente solamente sobre la base de la anemia,
puede conducir a diagndsticos erroneos, puesto que la satu-
racion de transferrina y la ferritina sérica, permiten evaluar
el estado del hierro y detectar las primeras etapas de deple-
cion de las reservas de hierro (DRFe), atin cuando las con-
centraciones de hemoglobina contintian por encima del valor
limite determinado para anemia (8,9).

La deficiencia de hierro no debe ser considerada como
un estado simple de deficiencia, ya que afecta no sélo a la
eritropoyesis, causando anemia, sino también a otros orga-
nos y funciones, produciendo trastornos no hematologicos
que se asocian con aumento en la tasa de morbilidad en la
infancia, pobre rendimiento en la escala de desarrollo y tras-
tornos del aprendizaje con inadecuados logros educacionales
(10). Es importante sefialar que, el hierro es uno de los prin-
cipales sustratos que soportan y permiten el desarrollo y la
actividad metabdlica de multiples procesos a nivel cerebral,
entre los cuales se encuentra el proceso de mielinizacion, la
regulacion y la conduccion de neurotransmisores como la se-
rotonina, la dopamina y el GABA, cuya deficiencia compro-
mete en los infantes las respuestas afectivas y el funciona-
miento cognoscitivo, y la coordinacion de patrones de movi-
miento y memoria. Ademas, cuando ocurre un déficit de hie-
rro cerebral en etapas tempranas, los dafios ocurridos persis-
ten en la etapa adulta, mas alla de la recuperacion de la ane-
mia durante los primeros meses de vida (11-16).

El Sindrome de Down (SD), también llamado trisomia
21, es la causa mas frecuente de retraso mental identificable
de origen genético. Se trata de una anomalia cromosdmica
que tiene una incidencia que oscila alrededor de 1 por cada
1000 nacimientos vivos (17). Las personas con Sindrome de
Down tienen una probabilidad superior a la de la poblacion
general de padecer algunas patologias debido al exceso de
proteinas sintetizadas por el cromosoma de mas (18). La pre-
sencia silente de trastornos digestivos como la enfermedad
celiaca (EC) se encuentra presente en el 4 al 7% de las per-
sonas con SD (19). En estos sujetos genéticamente predis-
puestos, la enfermedad celiaca caracterizada por inflamacion
en la region proximal del intestino delgado ocasionada por
proteinas como el gluten y las gliadinas, impide la absorcion
de micronutrientes como el hierro. De alli que, la mitad de
los pacientes con EC presentan anemia por déficit de hierro
(20). Sin embargo, a pesar de que se conocen las consecuen-
cias de la deficiencia de hierro a nivel cerebral y la predispo-
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sicion genética de malabsorcion intestinal de este nutriente
en individuos con SD, son escasos los estudios de prevalen-
cia de anemia y estado de las reservas de hierro en esta po-
blacion. El objetivo del presente estudio fue evaluar la pre-
valencia de anemia y DRFe en nifios con SD de Maracaibo-
Venezuela.

METODOS:

Se realizd un estudio descriptivo y transversal, en 169
nifios, constituido por individuos citogenéticamente norma-
les (CN) segun evaluacion citogenética e individuos con SD,
con edades entre 4 y 14 afos, seleccionados al azar en sus
respectivas Unidades de Educacion Primaria y Secundaria
localizadas en Maracaibo — Venezuela durante el segundo se-
mestre del afio 2006 y primero del 2007. El presente estudio,
recibid la aprobacion del Consejo Técnico del Instituto de
Investigaciones Biologicas de la Facultad de Medicina de la
Universidad del Zulia y la Comision Cientifica del Consejo
de Desarrollo Cientifico y Humanistico de la Universidad del
Zulia (CONDES-LUZ) bajo el N° CC-0802-06. Asi mismo,
fue aprobado por la Coordinaciéon Regional de las Escuelas
Bolivarianas de la Direccion Regional de Educacion y de la
Junta Directiva de las respectivas Unidades Educativas. Se
obtuvo el consentimiento informado por escrito de los padres
y/o representantes legales. Ambos grupos se encontraron
ubicados en los estratos socio-econdmicos IV y V segun la
escala de Graffar modificada para Venezuela por Méndez
Castellano y Méndez (21).

El criterio principal de inclusion estuvo constituido por el
analisis del cariotipo de los participantes del estudio, realiza-
do por un especialista técnico en citogenética.

La evaluacion clinica fue realizada por personal médico
capacitado, considerandose como criterios de exclusion: in-
dividuos con al menos un episodio de temperatura axilar
>37°C durante los Gltimos 15 dias, tres 0 mas evacuaciones
liquidas en menos de 24 horas, procesos infecciosos activos
y resultado de proteina C reactiva positiva.

Se obtuvo una muestra de sangre por puncion venosa pe-
riférica teniendo en cuenta que hubiesen transcurrido por lo
menos ocho horas de ayuno. La sangre fue recolectada en 3
tubos; el primer tubo sin anticoagulante, fue sometido a cen-
trifugacion (3000 rpm x 10 min) para la obtencion de suero,
que posteriormente fue separado en tubos eppendorf para la
determinacion de ferritina sérica y proteina C reactiva. Un
segundo tubo con EDTA fue utilizado para realizar la cuan-
tificacion de hemoglobina e indicadores hematimétricos y un
tercer tubo con heparina fue utilizado para procesar el cario-
tipo de los participantes del estudio.

Las concentraciones de hemoglobina fueron determina-
das con un contador hematologico automatizado Sysmex K-
800. Para definir anemia se utilizaron como puntos de corte
los valores de hemoglobina inferiores a 110 g/l en menores
de 5 afios, 115 g/L entre 5 -11 aflos y 120 g/L entre 12-14
afios segln los criterios de la OMS. Valores de volumen cor-
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puscular medio (VCM) menores a 80 fL fueron considerados
como microcitosis y VCM mayor a 94 fl como macrocitosis.
Con respecto a la Hemoglobina Corpuscular Media (HCM)
valores menores a 27 pg definieron hipocromia y HCM >32
pg definieron hipercromia (22,23).

La ferritina sérica fue cuantificada mediante el método de
quimioluminicencia. Se definié como deplecion de las reser-
vas de hierro (DRFe) valores de ferritina <15 pg/L; Riesgo
de deplecion de las reservas de hierro (RDRFe) ferritina
entre 15 y 20 pg/L y reservas de hierro normales (RFe nor-
mal) ferritina >20 pg/L, segin lo recomendado por la
Organizacion Mundial de la Salud (22).

La proteina C reactiva fue analizada mediante la prueba
semicuantitativa de aglutinacion en placa (Wiener
Laboratorios S.A.I.C. Rosario—Argentina). Fueron excluidos
los individuos con proteina C reactiva positiva (24).

El procesamiento de los datos se realizo con el programa
de Sistema de Analisis Estadistico (SAS) Version 8.1 (SAS
Institute, Cary, NC, USA 2000). Los valores obtenidos fue-
ron expresados como Media + Desviacion Estandar (X+DE).
Se aplic6 la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov
(KS), se realizo un analisis exploratorio y univariado. Para
estimar las diferencias entre los valores promedio de las va-
riables analizadas de los individuos citogenéticamente nor-
males y con SD, se utilizo la prueba t de Student. Se consi-
derd el 95% como indice de confiabilidad estadistica con una
p<0,05.

RESULTADOS:

Se analizaron 89 individuos (46 XX 6 XY) citogenética-
mente normales (10,3 + 3,9 afios) y 80 individuos (47 XX o
XY+ 21) con sindrome de Down (9,1 + 4,2 afios). No se ob-
servaron evidencias clinicas ni de laboratorio de cuadros in-
fecciosos o inflamatorios activos. Los nifios con SD no pre-
sentaron otras malformaciones congénitas. Debido a consi-
deraciones técnicas solo fueron analizadas 164 muestras para
la determinacion de los valores de ferritina sérica (Niflos
CN=87; Nifios con SD=77).

En el Cuadro 1 se muestra la prevalencia de anemia, mi-
crocitosis, hipocromia y deplecion de las reservas corporales
de hierro en niflos citogenéticamente normales y con
Sindrome de Down. La prevalencia de anemia en la pobla-
cion total estudiada fue 20,71%, siendo esta significativa-
mente mas baja en nifios con SD (5,92%) con respecto a los
nifios CN (14,79%) (p<0,01). La prevalencia de microcitosis
(5,0%) e hipocromia (18,75%) fue significativamente mas
baja en nifios con SD que en los CN (microcitosis= 42,69%;
hipocromia = 65,17%) (p<0,0001). En nifios con SD, no se
observaron casos de macrocitosis, pero si de hipercromia (n=
6). Ademas, en los niflos con SD la prevalencia de DRFe
(9,14%) fue superior que en los niflos CN; sin embargo, la
prevalencia de RDRFe (36,59%), fue mas baja en nifios con
SD, aun cuando estas diferencias no mostraron significancia
estadistica.

Cuadro 1.- Prevalencia de anemia, microcitosis, hipocromia

y deplecion de las reservas corporales de hierro en nifos
citogenéticamente normales y con Sindrome de Down.

Total CN SD p-valor
N % N % N %
Hemoglobina (g/L)
No anémica 134 79,29 64 37,87 70 41,42 0,01
Anémica 35 20,71 25 14,79 10 5,92
VCM
Normal 127 75,15 51 57,31 76 95
Microcitosis 42 24,85 38 42,69 4 5 0,0001
HCM
Normal 90 53,25 31 34,83 59 73,75
Hipocromia 73 43,2 58 65,17 15 18,75 0,0001
Hipercromia 6 3,55 - 6 7,5
Ferritina (pg/L)
RFe Normal 3 183 1 061 2 1,22
RDRFe 134 81,71 74 45,12 60 36,59 0,4
DRFe 27 16,46 12 7,32 15 9,14

RFe normales= Reservas de hierro normales. RDRFe= Riesgo de
deplecion de las reservas de hierro.

DRFe= Deplecion de las reservas de hierro.

Nifios citogenéticamente normales (CN) y nifios con Sindrome
de Down (SD).

El Cuadro 2 muestra los valores promedio de las varia-
bles antropométricas, hematimétricas y la ferritina sérica de
los grupos estudiados. En los nifios con SD se encontré un
incremento significativo de los valores promedio de hemo-
globina, hematocrito, VCM, HCM y ferritina sérica; ademas,
mostraron una disminucién significativa de los valores pro-
medio de la serie roja. Por otro lado, no se observaron dife-
rencias estadisticamente significativas en cuanto a la edad, el
peso y la estatura.

Por tltimo, en el Cuadro 3 se presenta el estado de las re-
servas corporales de hierro en nifios citogenéticamente nor-
males y con Sindrome de Down, no anémicos y anémicos. El
total de nifios anémicos con SD mostraron afectacion de las
reservas de hierro (RDRFe y DRFe), comportamiento simi-
lar al observado en los nifios anémicos CN. Asimismo, la
prevalencia de afectacion de las reservas de hierro en nifios
no anémicos con SD (97,10%) y CN (98,38%) resultd ser
alta; sin embargo, estas diferencias no resultaron estadistica-
mente significativas.
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Cuadro 2.- Evaluacién antropométrica, hematimétrica y 45% en lactantes, 30% en preescolares y esco-
ferritina sérica en nifios citogenéticamente normales y con Sindrome lares, 20% en mujeres en edad fértil y 35% en
de Down. embarazadas y podria estimarse que casi el
Total CN SD doble de esta poblacion presenta deficiencia
subclinica de hierro (4,28). En Venezuela es el
(N=169) (N=89) (N=80)  p-valor problema nutricional mas frecuente que afecta
Variables Antropométricas en orden de importancia a lactantes, preescola-
res, escolares y adolescentes, a la mujer en edad

Edad (afios) 9,7+4,1 10,3 £3,9 9,114,2 0,545 fértil ya la embarazada (29_32)
Peso (kg) 31,4163 34,7%17,1 27,6145 0,15 A pesar que el Sindrome de Down (SD) es la
primera causa congénita de retraso mental, no
Altura (cm) 125,1 £ 24,2 131,7 £25,0 117,5+21,1 0,127 se conocen hasta el momento estudios que de-
Variables terminen la prevalencia de anemia y deplecion
hematimétricas de las reservas de hierro en estos individuos, si-
Cuenta blanca (mm3) 8,2+2,6 8,6 +2,4 7,7+2,8 0,106 tuacion que pudiese comprometer ain mas el
Cuenta roja 45404 46403 44+ 05 <0001 desarrollo mental de esta poblacion. Los resul-

tados del presente estudio muestran que en los
Hemoglobina (g/L) ~ 124,2+11,8 120,949,4 127,8+13,1 0,003 nifios con SD estas prevalencias de anemia,
Hematocrito (%) 37,7433 370+27 385+36 0007 RDRFe, microcitosis ¢ hipocromia, resultaron
significativamente mas bajas con respecto a la
prevalencia observada en niflos citogenética-
HCM (pg) 27,4+25 263+1,7 287+ 2,6 <0001 mente normales. Es importante sefialar, que no
se observaron casos de macrocitosis, ain cuan-
do esta caracteristica es prevalente en esta po-
Ferritina (pg/L) 36,2229 36,3420,2 36,0£258 0,029 blacion (33), pero si se observd hipercromia.
Ademas, se observo un incremento significati-
vo de los valores promedio de hemoglobina, he-

VCM (fl) 83,2+6,2 80,4+4,6 86,3+6,4 0,004

Plaquetas 335,4£90,2 325,8 £85,3 346,0+94,8 0,332

Nifios citogenéticamente normales (CN) y nifios con Sindrome de Down (SD).

Los valores fueron expresados como X+DE matocrito, VCM, HCM, vy ferritina sérica, lo
cual pudiese explicar las bajas prevalencias de

Cuadro 3.- Estado de las reservas corporales de hierro en nifios anemia, microcitosis e hipocromia observadas
citogenéticamente normales y con Sindrome de Down, en estos nifios con Sindrome de Down. Estos
no anémicos y anémicos. resultados, pudieran ser debidos a que los nifios
CN sb con SD estudiados asistian a Unidades

Total Educativas y Centros de Cuidado diario donde

recibian un plan de alimentaciéon balanceada
acorde a los requerimientos nutricionales esta-
blecidos para la edad. Sin embargo, la prevalen-

Ferritina (pg/L) No anémicos Anémicos No anémicos Anémicos
N % N % N % N % N %

RFe Normal 3 18 1 162 - - 2 29 - - ciade DRFe fue superior en nifios con SD que
RDRFe 134 81,21 53 8548 21 84 53 7681 7 87,5 en nifios citogenéticamente normales, aunque
DRFe 27 1637 8 129 4 16 14 2029 1 12,5 ecsta diferencia no mostro ser significativa. El
Total 165 100 62 100 25 100 €9 100 8 100 resultado del presente estudio pudiera ser debi-

do al escaso aporte de hierro a través de los ali-
mentos proporcionados dentro del programa de
alimentacion que reciben los nifios con
Sindrome de Down, asi mismo a la ausencia de
DISCUSION: suplementaciéon con este micronutriente.
Resultados similares fueron observados por Annerén y col
(34) quienes encontraron valores bajos de este oligoelemen-
to en eritrocitos y neutrdfilos de nifios con SD.

En el presente estudio, a pesar de que la prevalencia de
anemia observada en niflos con SD fue més baja que en su-
jetos normales, es importante sefialar que la prevalencia de
DRFe resulté mas alta en los nifios con SD. Por lo que, co-
nociendo que la deficiencia de hierro es un estado en el cual

RFe normales= Reservas de hierro normales.
RDRFe= Riesgo de deplecion de las reservas de hierro.

DRFe= Deplecion de las reservas de hierro.

A pesar de las divergencias de criterios que impiden pre-
cisar la verdadera magnitud del problema en el mundo, se ha
reconocido que en paises de menor desarrollo, uno de cada
dos niflos menores de cinco afios y una de cada dos mujeres
embarazadas presentan anemia por deficiencia de hierro
(25,26). Por cada caso de anemia por deficiencia de hierro
existen dos casos de deficiencia de hierro sin anemia (27). En
América Latina y el Caribe, se reportan tasas de anemia de
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el contenido de este micronutriente en el cuerpo esté por de-
bajo de lo normal, y que se presenta a través de un espectro
que va desde la disminucion y agotamiento de las reservas de
hierro hasta la reduccion de las células rojas y de la concen-
tracion de hemoglobina (9), es posible considerar este grupo
como una poblacion de riesgo para el desarrollo de anemia
por deficiencia de hierro. La anemia es la manifestacion mas
avanzada de la deficiencia de hierro, caracterizada por una
reduccion de la concentracion de hemoglobina y hematocri-
to, presencia de hipocromia y microcitosis en sangre perifé-
rica y disminucion de la ferritina sérica (35, 36). Sin embar-
g0, la microcitosis no es exclusiva de la deficiencia de hie-
rro, también se puede apreciar en otras condiciones en las
que existe un defecto de la hemoglobinizacion de los precur-
sores eritroides (talasemia, infeccion o inflamacién cronica,
intoxicacion plumbica, anemias sideroblasticas) (36).

Aunque no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la edad, el peso y la estatura entre
los nifios con SD y los nifios CN, es conocido que el desarro-
llo fisico de los individuos con SD es mas lento que en nifios
citogenéticamente normales. El retardo en el desarrollo
puede ser debido a causas congénitas como déficit de hormo-
na de crecimiento, cardiopatias congénitas, hipotiroidismo,
leucemia (37-40); asimismo, puede estar relacionado con
malos habitos nutricionales como el escaso aporte caldrico,
desequilibrio dietético e ingesta por debajo de las necesida-
des de minerales o vitaminas (41,42); asi como por la presen-
cia silente de trastornos digestivos como la enfermedad ce-
liaca. Aunque en el presente estudio no fue evaluada la pre-
sencia de esta patologia, es relevante considerar su deteccion
en futuras investigaciones.

En conclusion, en la presente investigacion la deplecion
de las reservas de hierro y el riesgo de deplecion de las reser-
vas de hierro son deficiencias nutricionales prevalentes en
nifios con Sindrome de Down, lo cual requiere de una aten-
cion especial del estado nutricional y de salud en este grupo,
que permita corregir, aliviar o evitar la anemia y la deplecion
de las reservas de hierro a través de un conjunto de activida-
des preventivas, diagnosticas y terapéuticas (43). Para ello es
necesario, un adecuado aporte alimentario, la fortificacion
de alimentos y la suplementacion farmacoloégica de hierro
para cubrir los requerimientos diarios. Ademas, particular-
mente en el inicio de la etapa de alimentacion complementa-
ria, es necesaria la educacion nutricional como parte de la
consulta pediatrica donde se resalte la relevancia del aporte
de hierro por la dieta. Todo ello con el propoésito de mejorar
la calidad y la esperanza de vida de los individuos con sin-
drome de Down.
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