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RESUMEN

RESUMEN

Introduccion: La deficiencia de hierro (DH) es considerada el problema nutricional
mas prevalente en todo el mundo. Similarmente el plomo es una sustancia tdxica
ampliamente distribuida en la corteza terrestre, y en la actualidad todos los nifios estan
expuestos al plomo. Ambas situaciones se presentan juntas en poblaciones infantiles

desfavorecidas y afectan adversamente el desarrollo neurocognitivo de los nifios.

Objetivo: determinar si existe relacion entre la DH y los niveles de plomo en sangre en

nifios de 1 a 6 afios asistidos en el sistema publico de salud de La Plata y Gran La Plata.

Material y métodos: Se realizé un estudio analitico de corte transversal. Se evaluaron
nifios entre 1 y 6 afios de edad, clinicamente sanos, que concurrieron por controles de
salud periddicos al Observatorio de Salud del IDIP y a Centros de Atencion Primaria de
la Salud de La Plata y Gran La Plata, durante los afios 2012-2017. Se realizé6 una
evaluacion antropométrica, se relevaron datos sociodemograficos y se determinaron el
hemograma, la concentracion de ferritina, y el nivel de plomo sanguineo (NPS). Se
considerdé DH si ferritina < 12 ng/ml, anemia si Hb < 11 gr/dL(o 11,5 gr/dL para los
mayores de 5 afios) y nivel elevado de plomo si NPS > 5 pg/dL. Para el andlisis
estadistico se uso el paquete estadistico R version 3.3.2. Se utilizaron las pruebas de

Mann Whitney, o el Test de Student, Chi-cuadrado y regresion logistica.

Resultados: Participaron del estudio 394 nifios, la edad promedio fue 2.4 + 1.4 afios. La
prevalencia de DH fue 26,1 %, de anemia fue 31,6 %, la de NPS elevados fue de 8.6 %.
El andlisis bivariable mostrd una asociacion estadisticamente significativa entre la DH y
la prevalencia de NPS > 5 pg/dL con un OR (IC95%): 3,18 (1,52; 6,68). La prevalencia
de NPS > 5 pg/dL fue 16,2 % en nifios con DH y de 5,7 % en los nifios sin DH.
(p=0,0027). También se hall6 asociacion entre la anemia y la prevalencia de NPS mayor

al valor de referencia OR (IC95%): 3,05 (1,50; 6,33).

Conclusion: Se encontr6 asociacion entre la DH y NPS mayor al valor de referencia,
los nifios con DH tienen el triple de chances de presentar NPS >5 p/dL que los nifios sin
DH. Asimismo se encontrd asociacién entre la anemia y NPS mayor al valor de
referencia CDC, los nifios anémicos tienen el triple de chances de presentar NPS >5

p/dL que los nifios sin anemia
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CAPITULO 1: INTRODUCCION

En las ultimas cinco décadas, la biotoxicidad debida a la exposicion de metales
pesados como plomo (Pb), cadmio (Cd), aluminio (Al), mercurio (Hg), arsénico (As) y
sus interacciones con los nutrientes se han convertido en un grave problema de salud

publica (1).

La deficiencia de hierro (DH) es considerada el problema nutricional mas
prevalente en todo el mundo, afectando aproximadamente a un tercio de la poblacién
mundial(2). Ademas es la principal causa de anemia, siendo los nifios entre 6 y 24
meses de edad y las mujeres embarazadas los grupos mas afectados (3). Similarmente el
plomo es una sustancia toxica ampliamente distribuida en la corteza terrestre, y en la
actualidad todos los nifios estdn expuestos al plomo a través de las particulas dispersas

en el aire, alimentos, agua, polvo y suelo (4).

La DH como la intoxicacion por plomo afectan adversamente el desarrollo
neurocognitivo de los nifios, y ademds ambas situaciones se presentan juntas en
poblaciones infantiles desfavorecidas. La DH esta asociada a bajo rendimiento en test
de desarrollo psicomotor, disminucioén de la performance escolar, perdida de atencion,
entre otros (5-7). La exposicion al plomo, aun a niveles bajos, estd asociada a deterioro
neurocognitivo, disminucion de la inteligencia, disminucion de la velocidad de

conduccion nerviosa, etc. (8-11).

La interaccion entre el estatus de hierro y la concentracion de plomo en sangre
fue investigada en numerosos estudios tanto en animales como en humanos (12). El
plomo no tiene una funcidon bioldgica en el cuerpo humano, por lo tanto, es poco
probable que exista un transportador especifico para su absorcion. El transportador de
metales divalente 1 (DMTT1) es uno de los mecanismos que se cree que participa en la
absorcion de plomo en el intestino delgado. EI DMT1 también es el principal
transportador de hierro, y su expresion aumenta en el estado de DH y disminuye una
vez que se normalizan las reservas corporales de hierro (13). Este mecanismo de
regulacion, podria ser el responsable de una mayor captacion de plomo por las células

intestinales y puede explicar mayores niveles de plomo en los individuos con DH.

Mientras que algunos investigadores comunicaron que las concentraciones de
plomo en sangre son mas altas en nifios con DH, y que en los nifios que consumen

dietas con cantidades inadecuadas de hierro, la absorcion de plomo aumenta (14-16),
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otros afirman que la deplecion de hierro no afecta a las concentraciones de plomo en
sangre (17, 18). Wright et al, en un estudio longitudinal de nifios de 1 a 4 afos de edad,
encontraron un riesgo de cuatro a cinco veces mayor de contaminacién por plomo en los
nifos que tenian DH inicialmente (19). Sin embargo, atin no esta claro si la DH aumenta
el riesgo de intoxicacion por plomo, también es posible que la DH modifique el
comportamiento de los nifios, incrementado el hébito de pica o el comportamiento de

mano-boca y por lo tanto aumentando la ingesta de plomo del ambiente.

En Argentina numerosas publicaciones dan cuenta que la DH es un problema
prevalente en nifios en edad preescolar (20, 21). Contrariamente poco se ha publicado
sobre la exposicion ambiental al plomo en nifios y en ese sentido nuestro grupo de

trabajo viene abordando la problematica desde el afio 2006 (22-24).

La DH es un problema importante de salud publica en nifios y sobre todo en
aquellos con vulnerabilidad social que justamente son los mismos con riesgo de
exposicion ambiental al plomo. Nos planteamos la necesidad de estudiar la relacion
entre el estado nutricional de hierro y los niveles de plomo en sangre en nifios de 1 a 6
anos, con la finalidad de evaluar si el estatus de hierro que tiene esta poblacion de nifios

los hace mas susceptibles a la intoxicacion por plomo.
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HIERRO

La importancia del hierro (Fe) en la salud humana es conocida desde la
antigiiedad; los primeros reportes de su uso medicinal datan de las antiguas
civilizaciones egipcia, hindu, griega y romana. En el siglo XVII fue usado para el
tratamiento de la clorosis (nombre que se le asignaba a la anemia ferropénica en esa
época debido al color verdoso-amarillento que adquiria la piel de quienes la padecian);
pero no fue hasta 1932 que la importancia del Fe fue demostrada al probarse que el Fe

inorgéanico es imprescindible para la sintesis de la hemoglobina (25).

Durante afios, el interés nutricional en este mineral se focalizo en su importancia
para la sintesis de hemoglobina (Hb) y el transporte de oxigeno. Hoy se conoce que es
esencial para la respiracion mitocondrial, sintesis de ADN, entre otros procesos

bioquimicos (25, 26).

Bioquimica y fisiologia

El Fe es un elemento esencial para todos los organismos vivos. En la primera
etapa de la evolucion de la vida, los seres primitivos lo utilizaban como parte de su
sistema de generacion de energia, existiendo en su estado ferroso (Fe®") debido al
escaso oxigeno ambiental. Cuando la concentracion de oxigeno aument6, predominaron
las formas oxidadas, poco solubles y los organismos tuvieron que sintetizar moléculas

que tuvieran capacidad de unir Fe para poder utilizarlo (27).

En soluciones acuosas, el Fe puede encontrarse en dos estados de oxidacion
estables: Fe?" (ferroso) y Fe*" (férrico). Esta propiedad lo hace capaz de participar en
reacciones que abarcan gran parte de la bioquimica, incluyendo aquéllas que controlan
el flujo de electrones a través de rutas bioenergéticas, la sintesis de ADN y el aporte de
oxigeno a los tejidos. Sin embargo esta misma propiedad es lo que lo convierte en
peligroso, ya que el Fe puede reaccionar con las especies reactivas de oxigeno formadas
como resultado de la respiracion celular y provocar peroxidacion de las membranas
lipidicas, proteinas y ADN (28). Es por esto que en condiciones fisioldgicas el hierro

estd unido a proteinas ya que su presencia aislada, produce danos graves en los tejidos.
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En el organismo humano se encuentra fundamentalmente unido a proteinas en
forma de complejos, como las hemoproteinas (hemoglobina, mioglobina o los
compuestos no hemo (flavin Fe enzimas, transferrina y ferritina). Esta forma de
quelacién es un mecanismo de controlar su reactividad y permiten su adquisicion,

transporte y almacenamiento intracelular (29).

Homeostasis sistémica del hierro

Debido a la escasez de hierro disponible biolégicamente, los humanos conservan
y reciclan eficientemente el hierro. En el adulto la cantidad de Fe es 4-5 gr. La mayoria
esta contenido en globulos rojos, aproximadamente 2,5 g estan en la Hb y se recicla en
el proceso de eritrofagocitosis por los macréfagos reticuloendoteliales. Estos
macrofagos de reciclaje de hierro son un importante sitio de almacenamiento de hierro
ademas de los hepatocitos. Todas las demas células en el cuerpo contienen cantidades
mas pequenias de Fe. El total de Fe circulante es relativamente pequeno (2-4 mg) y debe
ser renovado cada pocas horas para satisfacer el requisito diario de Fe para la
eritropoyesis 'y otras necesidades del cuerpo (aproximadamente 20-25 mg).
Aproximadamente 1-2 mg de Fe es proporcionado por la absorcion dietética en el
duodeno, que es equilibrada por una pérdida no regulada de 1-2 mg de hierro,
principalmente a través de la descamacion epitelial y la pérdida de sangre. La excrecion
urinaria de hierro es minima debido a que circula unida a la proteina transferrina, y se
describen multiples mecanismos para la recuperacion del hierro en el riidon (13).La

figura 1, adaptada de Dev y Babitt, 2017(27), ilustra la homeostasis sistémica del hierro.

il
l

0.2
Médula dsea 20-25
(~ aoomgj mg/day

Macrdfagos

Plasma Fedt (~600 g}
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Figura 1: Homeostasis sistémica de hierro, adaptada de Dev y Babitt, 2017 (25) El hierro (Fe) circula en
el torrente sanguineo unido a la transferrina (TF). La mayoria de hierro se entrega a la médula osea para la
produccion de globulos rojos (GR), cantidades menores van a otros tejidos y el exceso es transportado al higado para
su almacenamiento. La homeostasis de hierro sistémica se mantiene reciclando el hierro de los GR mediante
macrofagos reticuloendoteliales. Una menor cantidad de hierro es absorbido de la dieta a través de enterocitos
duodenales, y hay una pérdida no regulada de hierro a través de la descamacion y las pérdidas de sangre.
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Metabolismo del hierro

Absorcion intestinal

Dado que s6lo una pequena proporcion del metal es excretada, la necesidad
diaria de incorporacion de hierro en un individuo es muy baja. Por lo tanto, s6lo una
pequeiia proporcion del total del metal ingerido es absorbida (aproximadamente el
10%). Aunque el hierro puede ser absorbido a lo largo de todo el intestino, este proceso
es mas eficiente en el duodeno, cuyas mucosas poseen microvellosidades que

maximizan la superficie absortiva (30).

El hierro dietario se encuentra principalmente en estado férrico o como hierro
heminico, mientras que el incorporado a través de productos farmacoldgicos usualmente
esta presente como sal ferrosa. El Fe** es insoluble en soluciones con pH mayor a 3, por
lo que, en el estdbmago, se forman complejos solubles del metal que aumentan su
disponibilidad para ser absorbido en el duodeno. Por otra parte, en el lumen del
intestino se forman cantidades variables de iones ferrosos como consecuencia de la
reduccion del hierro férrico por agentes dietarios (por ejemplo, acido ascoérbico). En
consecuencia, ambos iones (ferroso y férrico) pueden presentarse ante las células
intestinales. La Figura 2, adaptada de Donovan et al, 2006 ilustra el transporte de Fe a

través del epitelio intestinal (31).

Para poder ser absorbido el Fe’" debe reducirse a Fe?". Esta reduccion esta
mediada por la enzima citocromo B duodenal, DCYTB, (duodenal cytochrome B),
localizada en la membrana apical de la célula del intestino, facilitado por el acido
ascorbico. Una vez reducido, el Fe** se transporta a través de la membrana apical por el
transportador de metal divalente 1, DMT]1, (divalent metal transporter 1). Esta absorcion
es facilitada por el microambiente acido y el gradiente de protones generado por el
intercambiador Na“ / H" del borde del cepillo. El transportador DMT1, no es especifico
para el hierro y puede transportar una gran variedad de metales i6nicos divalentes

incluyendo manganeso, cobalto, cobre, zinc, cadmio y plomo (32).

DMTI1, conocida también como Nrampl (natural resistance associated
macrophage protein-1), es una glicoproteina altamente conservada con 12 dominios
transmembrana. La sintesis de DMT1 y de DCYTB es fuertemente inducida por la DH,
a través de los elementos respondedores al hierro (IRE = iron responsive element) de

sus respectivos ARNm (33).
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El mecanismo de absorcion del hierro heminico permanece atin poco conocido
(30). Se propuso que la proteina de membrana HCP1 (heme carrier protein-1) expresada
en la membrana apical del enterocito, mediaba su absorcion. Se sabe que el complejo
hierro-protoporfirina ingresa al enterocito en forma directa, y en su interior el hemo es
clivado enzimaticamente por la hemoxigenasa 1 (HO1). Luego, el Fe asi liberado
ingresa a una via comun con el Fe no heminico. Existen dos proteinas que intervienen
en la liberacion del hemo hacia la sangre, Berp y FLVCR (feline leukemia virus
subgroup C receptor), que sugieren que el grupo prostético transita el enterocito en

forma intacta (32, 34).

El hierro tomado por los enterocitos se puede utilizar directamente para los
procesos metabolicos celulares intrinsecos, almacenados o exportados a través de la

membrana basolateral para la administracion sistémica.
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Figura 2: Transporte de hierro a través del epitelio intestinal, adaptado de Donovan et al, 2006 (30).
El hierro dietético no hemo (Fe3+) debe reducirse. La proteina DMT1 media la importacion de Fe2+
dependiente de protones. El hierro hemo de la dieta es transportado por HCP1. Una vez dentro de la
célula, la hemooxigenasa libera hierro de la protoporfirina, y pasa a formar parte del pool de Fe. Parte del
hierro se usa o se almacena dentro del enterocito en la ferritina. Este hierro se pierde mas tarde en el
cuerpo cuando se desprende la mucosa intestinal. Parte del hierro es exportado a través de la membrana
basolateral por ferroportina y oxidado a Fe3+ para su incorporacion a la transferrina sérica.
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Almacenamiento del hierro

El Hierro se almacena en los enterocitos, al igual que en otras células, en gran
parte en la forma de ferritina. La ferritina es un heteropolimero proteico, con un peso
molecular de 450 kDa, sintetizado por eritroblastos, epitelio de la mucosa intestinal,
macrofagos y hepatocitos. Se encuentra dentro de las células y también en el plasma
(35). La apoferritina se compone de 24 subunidades, siendo éstas de tipo H y L, en
cantidades relativas que dependen de cada tejido. En corazon y rifiones es rica en
subunidades H, en cambio predominan las subunidades L en higado y en bazo. Estas
relaciones pueden modificarse en la inflamacioén u otras patologias. Solo la cadena H
tiene actividad de ferroxidasa esencial para la incorporacion del Fe. Las subunidades se
ensamblan para formar una esfera, con una cavidad central donde puede almacenar
hasta 4500 atomos de hierro cristalino en forma oxidada (Fe®"). La ferritina permite que
el hierro esté disponible para los procesos celulares, y al mismo tiempo mantiene
protegidos a los lipidos, acidos nucleicos y proteinas de los efectos toxicos de este
metal. El almacenamiento de ferritina permite la entrega mas controlada de hierro a
exportadores basolaterales de hierro y la capacidad de limitar la administracion
sistémica de hierro por via intestinal y la descamacion celular, que ocurre cada pocos

dias (36).

Transporte de hierro no heminico

La liberacion sistémica del hierro es mediada por la ferroportina (FPN), tnica
proteina exportadora conocida. Aunque los mecanismos moleculares de la exportacion
de hierro por la ferroportina todavia no se conocen bien, se piensa que el hierro se
exporta en la forma Fe?*, es oxidado a Fe’* por la hefaestina homologa a la
ceruloplasmina, y cargado sobre transferrina, el portador principal de hierro de plasma.
Por otra parte, la ferroportina también se utiliza para exportar hierro almacenado de los

hepatocitos y para liberar el hierro materno de la placenta a la circulacion fetal (37).

Una fuente importante de hierro diario es proporcionada por el reciclaje de
hierro de los macréfagos Esta poblacion de macrofagos especializados fagocitan los
globulos rojos viejos y dafiados después de una vida media de 120 dias. Los globulos
rojos se lisan, y el hierro es liberado de la hemoglobina por la hemo oxigenasa-1.El
hierro puede ser almacenado en ferritina o exportado al flujo sanguineo por ferroportina

a través de un proceso similar descrito arriba para los enterocitos duodenales.
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Captacion de hierro por los tejidos

El hierro se transporta en la circulacion unida a la transferrina (Tf). La Tf sérica
o siderofilina es una proteina plasmadtica que se halla también en otros fluidos de los
vertebrados, tales como liquido cefalorraquideo, leche y semen. Es una glicoproteina de
aproximadamente 80 kDa, constituida por una unica cadena polipeptidica a la que se
unen hidratos de carbono formando dos ramas idénticas y casi simétricas. Su ligando
natural es el Fe** al que une con alta afinidad. La Tf es capaz de unir un ion férrico a
cada uno de sus dos sitios, los cuales poseen 40% de homologia, para que la union
ocurra se necesita la union simultanea de un anion (carbonato o bicarbonato) (38).
Normalmente, 70% de la Tf plasmatica no esta saturada con el metal esencial y, por lo
tanto, la reserva total de esta proteina actia como amortiguador frente a grandes
cantidades de hierro absorbido o liberado, las que, de otra manera, resultarian toxicas
cuando el metal estd libre en su estado oxidado. En situaciones de saturacion de la
capacidad de transporte de Tf, como ocurre en Hemocromatosis Hereditaria y otras
condiciones de sobrecarga de hierro, el hierro puede unirse a otros ligandos, como
citrato, constituyendo el llamado hierro no unido a Tf (NTBI, non-transferrin bound

iron).

El complejo Fe/Tf puede unirse a dos tipos de receptores, RTfl y RTf2 (39).
RTfl es un homodimero, que consta de dos subunidades transmembrana idénticas
unidas por puentes disulfuro. Se expresa en gran cantidad en todas las células en
division, en linfocitos activados y en los precursores eritroides con mayor demanda de
hierro. Se une selectivamente a la Tf diférrica para internalizarla en la célula
(endocitosis mediada por receptor) (30).RTf2 es un homdlogo de RTfl, cuya expresion
esta restringida a hepatocitos, células duodenales y eritroides, lo que sugiere un rol mas
especializado en el metabolismo del hierro. Se une al complejo Fe/Tf con menor
afinidad que el RTfl, y su papel principal es como molécula de senalizacion. Cuando la
Tf circulante se encuentra saturada, RTf2 interactia con la proteina de la
hemocromatosis, HFE, para que aumente la sintesis de hepcidina, hormona reguladora
de fe (39).
El complejo Fe/Tf-RTfl es répidamente internalizado por un procesos de
endocitosis mediada por receptor. En los endosomas el complejo es acidificado por una
bomba protoénica ATP dependiente, y la disminucion del pH produce un cambio

conformacional tanto en el complejo Fe/Tf como en su receptor. De este modo el Fe*"
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es liberado en el interior del endosoma, donde es reducido a Fe?" por una ferrireductasa,
STEAP3, (6-transmembrane epithelial antigen of the prostate 3) y queda disponible para

ser exportado al citosol por DMT1 presente en la membrana endosomal.

El receptor de transferrina (RTf) se expresa de forma ubicua en la superficie celular.
Virtualmente, todas las células de los mamiferos poseen RTf en su superficie, pero éstos
se expresan en mayor numero en células hepaticas, de placenta y en progenitores
eritroides. Es responsable de tomar hierro ligado a transferrina a través de mecanismos
bien estudiados que implican endocitosis mediada por receptor. Una vez internalizadas
las vesiculas endociticas son acidificadas, permitiendo que el hierro sea liberado de la
transferrina, y la apotransferrina, todavia ligada a RTT, se recicla a la superficie celular
donde se libera. El hierro es liberado del complejo Tf-RTf como ion férrico.
Posteriormente, el metal es reducido por una ferrireductasa endosomal (STEAP3), y

transportado al citoplasma por el transportador de cationes divalentes DMT]1 (29) .
Una vez en el citoplasma, el ion ferroso incorporado puede seguir tres destinos:

» Pool de utilizacion, es decir, las proteinas celulares que requieren hierro
* Pool de almacenamiento, constituido primariamente por ferritina y hemosiderina
* Pool regulatorio, el cual incluye a las proteinas encargadas de detectar

variaciones en los niveles intracelulares del metal

Reciclado del Fe

Como se menciond anteriormente, la mayor parte del hierro en el cuerpo
humano esta contenido dentro de los glébulos rojos. El hierro liberado de estas células,
cuando llegan al final de su vida util, es una fuente importante de hierro sistémico
disponible que puede ser reutilizado para la produccion de nuevos eritrocitos en la
médula 6sea. Los macrofagos hepaticos y esplénicos son responsables de engullir
eritrocitos senescentes en un proceso denominado eritrofagocitosis. Durante su vida los
globulos rojos acumulan cambios bioquimicos en su superficie, tales como peroxidacion
de lipoproteinas de membrana, pérdida de residuos de acido sidlico y formacion de
neoantigenos de senescencia. La eriptosis se caracteriza por contraccion de la membrana
del eritrocito y externalizacion de fosfatidilserina, que es reconocida por su receptor
especifico en la membrana de los macréfagos (CD36). Los eritrocitos fagocitados se
fusionan con vesiculas endosdémicas y con el reticulo endopldsmico, donde se encuentra

un complejo enzimatico formado por NADPH-citocromo C reductasa, HO1 y biliverdin
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reductasa. El Fe se libera del hemo por la hemo oxigenasa .El hierro se transfiere fuera
del fagosoma por DMT1, y exportado del macréfago por la FPN. El grupo hemo puede
ser transferido directamente a la circulacion por FLVCR, un exportador especifico del
mismo que también desempefia un papel importante en la homeostasis del hierro en los
eritrocitos inmaduros y en los hepatocitos. El grupo hemo que abandona las células es

fijado por la hemopexina y transportado al higado para su catabolismo.

El hierro resultante liberado del desglose de los gldbulos rojos puede entonces

ser almacenado en ferritina o ser liberado de nuevo a la circulacion por la ferroportina

31).

Regulacion del metabolismo del Fe

El metabolismo del hierro estd balanceado por dos sistemas regulatorios: uno
sistémico basado en la hormona hepcidina y la proteina exportadora ferroportina, y el
otro que controla el metabolismo celular través de las proteinas reguladoras de hierro
(IRP) que se unen a los elementos de respuesta al hierro (IRE) de los ARNm regulados.
Estos sistemas funcionan de modo coordinado lo que evita, tanto la deficiencia como el

exceso del mineral (40).

Este sistema homeostatico mantiene la saturacion de la transferrina a los niveles
fisioldgicos en respuesta a las sefiales provenientes de las vias que consumen Fe, como
la eritropoyesis, y envia sefales a las células que liberan Fe al torrente sanguineo. El
hierro es liberado a la circulacion a partir de los enterocitos duodenales y de los
macrofagos. Los hepatocitos tienen una doble funcion en el metabolismo sistémico del
hierro, son el principal sitio de reserva y secretan la hormona reguladora hepcidina, que
coordina los flujos sistémicos del mineral y controla los niveles de hierro por unién con
la ferroportina. Las alteraciones congénitas o adquiridas que alteran la produccion de
hepcidina causan DH (altos niveles de hepcidina) y sobrecarga del mineral (deficiencia

de hepcidina)(41).

A nivel sistémico, la hormona hepcidina es el principal regulador del equilibrio
del hierro corporal. La hepcidina es un péptido de 2.7 kDa, sintetizado por el hepatocito
que se une a la ferroportina en la superficie celular para iniciar la internalizacion y
degradacion de la ferroportina (42). La Hepcidina controla la entrada de hierro en

circulacion desde el hierro absorbido por los enterocitos, el Fe reciclado de los
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macrofagos y de los hepatocitos, mediante como ya mencionamos la union a la

ferroportina y la induccidn de su internalizacion y degradacion en los lisosomas.

El higado es la principal fuente de hepcidina circulante que regula el equilibrio
sistémico de hierro. La expresion de la hepcidina de hepatocitos esta regulada por
diferentes sefiales que comunican las necesidades el Fe, la eritropoyesis, y la
inflamacion. En particular, la carga de hierro estimula la expresion de hepcidina,
mientras que la DH inhibe la hepcidina como un mecanismo de mantener los niveles
normales de hierro corporal (41, 43). En la figura 3 adaptada de Knutson 2017 (32), se

ilustran los principales 6rganos y células involucradas en la regulacion sistémica del Fe.
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Figura 3 Principales érganos y tipos de células implicados en la regulacion de la homeostasis sistémica del
hierro, adaptado de Knutson 2017(32).Los enterocitos del intestino delgado proximal absorben hierro (como
Fe+2, ®).En circulacion el hierro (como Fe+3, o) circula unido a la transferrina. La mayor parte es tomado por
los precursores de eritrocitos en la médula dsea, donde el hierro se incorpora al componente hemo de la
hemoglobina en los globulos rojos recién sintetizados. EIl Hierro de los globulos rojos senescentes o daiiados es
reciclado por los macrofagos del higado, el bazo y la médula ésea. La Hepcidina, producida por hepatocitos,
controla el flujo de hierro al plasma uniéndose a la ferroportina (en enterocitos, macrofagos y hepatocitos), lo
que provoca su internalizacion y degradacion. La produccion de hepcidina estd regulada positivamente por la
transferrina del plasma, las reservas de hierro hepatico y la inflamacion. Los depositos de hierro son detectados
por células endoteliales sinusoidales hepaticas, que producen BMPG6, proteina morfogenética osea 6, un
regulador endogeno clave de la expresion de hepcidina. La sintesis de hepcidina estd regulada negativamente
por aumento de la actividad eritropoyética.
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Regulacion celular del Hierro

El mantenimiento de la homeostasis del Fe por las células implica acciones
similares a las del nivel sistémico, como coordinar la incorporacion, utilizacion y
almacenamiento del metal para asegurar la disponibilidad de un suministro adecuado y

prevenir la toxicidad.

Mientras que los aspectos claves del metabolismo sistémico son regulados a
nivel transcripcional (expresion de la hepcidina) y postraduccional (Ferroportina por
accion de la hepcidina), la homeostasis celular es coordinada postranscripcionalmente
por las proteinas reguladoras de Fe, IRP 1 y 2, que interactuan con regiones conservadas
de los ARNm, de estructura lazo-tallo, conocidas como IRE (elemento de respuesta al
Fe), que estan presentes en las regiones 5" 0 3" no traducidas (UTR) de los ARNm (44).
Cualquiera de las IRP inhibe la iniciacion de la traduccidon cuando se une al IRE simple
en laregion 5 UTR de los ARNm de la ferritina, Ferroportina, aconitasa mitocondrial o
factor inducible de hipoxia 2a (HIF2a), mientras que la union a los multiples IRE dentro
de la regiéon 3" UTR del ARNm de TfR1 previene su clivaje endonucleolitico y
subsecuente degradacion. Las IRP también parecen regular positivamente la expresion

del ARNm del DMT1 a través de un IRE simple en 3" UTR (45).

La unién de IRP al IRE responde a los niveles de Fe celular. En células
deficientes de Fe, IRP 1 o 2 se unen a los IRE presentes en las UTR de los ARNm que
codifican proteinas involucradas en el transporte y almacenamiento. La union a los IRE
simples de la region 5" UTR inhibe la traduccion, mientras que la union a los multiples
IRE dentro de la region 3" UTR en el transcripto del TfR aumenta su estabilidad y evita
la degradacién. Como consecuencia, aumenta la captacion de Fe mediada por el TfR1,
mientras que el almacenamiento en la ferritina y la exportacion via Ferroportina
disminuyen. En las células repletas de Fe se produce la ubiquitinacion y degradacion
proteosomica de las IRP. Las IRP también modulan la traduccion de los ARNm que
codifican las enzimas especificas de la sintesis del hemo ALAS2, la aconitasa

mitocondrial y el HIF2a (46, 47).

Deficiencia de Hierro (DH)

Como hemos visto, el balance de Fe es esencial para la vida celular, diferentes
mecanismos homeostaticos participan para prevenir el exceso que generaria especies

reactivas de oxigeno nocivas; estos mecanismos hacen que el Fe sea reutilizado
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limitando su captacion del medio ambiente; sin embargo, es comun que se produzca
deficiencia. La deficiencia de Fe se produce como consecuencia del agotamiento de los
depositos de Fe principalmente de los macréfagos y hepatocitos, cuando ésta es grave y
prolongada se manifiesta como anemia debido a que grandes cantidades de hierro se
utilizan para la sintesis de hemoglobina y produccion de 200 mil millones de eritrocitos
diariamente. La anemia es el signo mas evidente de DH y la anemia por deficiencia de
hierro (ADH) a menudo se considera sinonimo de DH. Sin embargo, la DH es una
condicion mas amplia que a menudo precede al inicio de la anemia o indica una
deficiencia en organos / tejidos distintos de los involucrados en la eritropoyesis, como
los musculos esqueléticos y el corazon, este ultimo altamente dependiente del hierro
para la mioglobina y la producciéon de energia para sostener la contraccidn mecanica

(48).

La DH se manifiesta en todas las etapas de la vida; sin embargo, los grupos mas
vulnerables son los nifios menores de dos afios , los adolescentes y las mujeres en edad

reproductiva, particularmente las mujeres embarazadas (3).

Epidemiologia

La DH es reconocida como la carencia nutricional més prevalente y la principal
causa de anemia a nivel mundial, afectando a unos 1,24 billones de personas, con
grandes diferencias entre paises de bajos y altos ingresos (49). La prevalencia mundial
de DH sin anemia sigue siendo dificil de estimar, aunque la cifra sugerida es al menos el
doble que la de la anemia por DH. Globalmente se estima que aproximadamente el 25

% de los nifios preescolares padecen DH (50).

Las estimaciones de la prevalencia de DH en los paises desarrollados, se derivan
generalmente de muestras representativas a nivel nacional con indicadores especificos
del estatus de hierro. Por el contrario, las estimaciones en los paises en vias de
desarrollo a menudo se basan en mediciones solo de la hemoglobina en regiones
restringidas o poblaciones objetivo, y debe ser interpretado con precaucion ya que
pueden sobreestimar los valores al no tener en cuenta otras causas de anemia, como
otras deficiencias nutricionales, trastornos infecciosos, hemoglobinopatias, y diferencias
étnicas (51). La hemoglobina sola, que se usa para detectar la ADH, tiene poca
sensibilidad y especificidad. La ventaja de usar este indicador es que requiere menos
tiempo y recursos para evaluar, y por lo tanto, la anemia a menudo se usa como un

sustituto del estado de hierro.
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En el afio 2009 la OMS report6 que la anemia afectaba al 47,4% de los nifios en
edad preescolar (50), mas recientemente la prevalencia global de anemia fue estimada
en 43% (52). En nuestro pais la Encuesta Nacional de Nutricion y Salud (ENNyS)
mostrd que el 35,3% de los nifios con edades entre 6 y 23 meses estaba anémico, siendo
esta cifra mas alta al considerar los hogares con necesidades basicas insatisfechas (20).
Segun la OMS, la frecuencia de la DH en los paises en desarrollo es aproximadamente 2

a 5 veces mayor que la de la anemia (3).

De acuerdo con el reporte de 2016 de Carga Mundial de Enfermedad, la anemia
por deficiencia de Fe se encuentra entre las primeras cinco causas principales de afios

vividos con carga de discapacidad (53).

Causas de la DH

En los paises en desarrollo, la DH y ADH generalmente son nutricionales como
resultado de una ingesta dietética insuficiente y/o, de la pérdida de sangre debido a la
colonizacion de pardsitos intestinales. En los paises de ingresos altos, excepto en los
individuos en riesgo, la deplecion de hierro es el resultado de ciertos habitos
alimenticios (por ¢j., una dieta vegetariana) y afecciones patologicas (por ej., pérdida
cronica de sangre o malabsorcion) (54). La DH con o sin anemia puede ser aislada o
secundaria a un trastorno causal u ocurrir en el contexto de multiples condiciones
patoldgicas (como ocurre en los ancianos). La DH generalmente se adquiere y se hereda

excepcionalmente. En la tabla 1, se resumen las causas que pueden conducir a la DH.

La deficiencia nutricional de hierro ocurre cuando los requerimientos fisioldgicos
del organismo no pueden cumplirse mediante la absorcion de hierro de la dieta. La
biodisponibilidad de hierro en la dieta es baja en las poblaciones que consumen dietas
monotonas a base de vegetales, con poca carne. En la carne, el 30-70% del hierro es
hierro hemo, del cual se absorbe el 15-35%. Sin embargo, en las dietas basadas en
vegetales, como ocurre en los paises en desarrollo, la mayoria del hierro en la dieta es
hierro no hemo, y su absorcion es a menudo inferior al 10%. La absorcion de hierro no
hematico aumenta con la carne y el acido ascorbico, pero es inhibida por los fitatos,
polifenoles y calcio (51). Debido a que el hierro esta presente en muchos alimentos y su
ingesta estd directamente relacionada con la ingesta energética, el riesgo de deficiencia
es mayor cuando las necesidades de hierro son mayores que las necesidades energéticas.
Esta situacion ocurre en lactantes y niflos pequefios, adolescentes y en mujeres durante

la menstruacién y en el embarazo.
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Durante la infancia, el rapido crecimiento agota las reservas de hierro
acumuladas durante la gestacion y a menudo se produce deficiencia, si no se
suministran férmulas fortificadas con hierro o alimentos para el destete. El consumo
temprano excesivo de leche de vaca también puede contribuir a la DH en la primera
infancia. En muchos paises en desarrollo , los alimentos de destete a base de vegetales
rara vez se fortifican con hierro, y la frecuencia de anemia supera el 50% en nifios
menores de 4 afios (3). En nifos en edad escolar, el estado del hierro generalmente
mejora a medida que el crecimiento se ralentiza y las dietas se vuelven mas variadas. En
esta etapa de la vida adquieren importancia otras causas, especialmente las pérdidas

sanguineas aumentadas y el sindrome de malabsorcion.

En las regiones tropicales una causa comun de pérdida cronica de sangre son
infestaciones por pardsitos intestinales hematofagos. Las infecciones por Trichuris
trichiura (tricocéfalos) y Necator americanus (anquilostomas) provocan pérdida de
sangre intestinal y son causas importantes de anemia por DH. En dreas endémicas, se
estima que la anquilostomiasis representa el 35% de la anemia ferropénica y el 73% de

su forma grave, y la desparasitacion disminuye la aparicion de anemia (55).

Las causas mas comunes de malabsorcion de hierro son la enfermedad celiaca, la
gastrectomia, la cirugia de bypass gastrico y la colonizacion por Helicobacter pylori.
Las causas poco frecuentes de malabsorcion son reseccion intestinal sustancial, gastritis
atrofica y sobrecrecimiento bacteriano. La pica es un trastorno compulsivo
caracterizado por el apetito por sustancias sin valores nutricionales significativos (como
como papel, arcilla, tierra, vidrio o arena) que pueden provocar una mala absorcion de
hierro. Muchos farmacos se asocian con anemia por DH, ya sea aumentando la pérdida
de sangre (AINES) o disminuyendo la absorcion de hierro (inhibidores de la bomba de
protones). También se presenta con frecuencia en trastornos cronicos, que incluyen
enfermedades inflamatorias del intestino, insuficiencia cardiaca cronica, enfermedad

renal crdnica, cancer, artritis reumatoide y obesidad (56).

Las anemias causadas por defectos genéticos son un gran grupo de trastornos
raros y heterogéneos, que incluyen anemias hemoliticas y anemias que surgen de
mutaciones en genes que controlan la absorcion de hierro duodenal (SLC11A2), o la
homeostasis sistémica de hierro (TMPRSS6). El defecto en el gen TMPRSS6 da lugar a
la anemia ferropénica refractaria al hierro, ya que se produce una desregulacion de la

hepcidina, produciendo un aumento de la misma que conduce a una DH (57).
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Tabla 1: Causas de la DH

Causas

Ejemplo

Fisiologicas
Aumento de la demanda

Infancia, rapido crecimiento (adolescencia), embarazo (segundo y tercer
trimestre), pérdida de sangre por menstruacion, donacion de sangre.

Ambiental Ingesta insuficiente, como resultado de la pobreza, la desnutricion, la dieta
(por ejemplo, vegetariana, vegana, pobre en hierro)

Patologicas

Disminucion en la Gastrectomia, derivacion duodenal, cirugia bariatrica, infeccion por

absorcion Helicobacter pylori, enfermedad celiaca, gastritis atrofica, enfermedades

Peérdida cronica de
sangre

inflamatorias del intestino.

Tracto gastrointestinal, que incluye esofagitis, gastritis erosiva, ulcera
péptica, diverticulitis, tumores benignos, cancer intestinal, enfermedades
inflamatorias del intestino, angiodisplasia, hemorroides, infestacion por
anquilostomas.

Sistema genitourinario, que incluye menstruaciones abundantes, menorragia,
hemolisis intravascular

Hemorragia sistémica, incluida telangiectasia hemorragica, esquistosomiasis

cronica, Sindrome de Munchausen

Relacionado con
Drogas

Glucocorticoides, salicilatos, AINE, inhibidores de la bomba de protones

Genéticas

Anemia por DH refractaria al hierro
Otros (anemia por deficiencia de transportador de metal divalente 1, anemia
de Fanconi, deficiencia de piruvato quinasa, etc.)

Eritropoyesis con
restriccion de hierro

Tratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyesis, anemia de
enfermedad cronica, enfermedad renal crénica.

Consecuencias de la DH

Las manifestaciones de la carencia de hierro derivan de aquellas propia de la

anemia, y de otras no hematologicas causadas por un mal funcionamiento de las

enzimas hierro dependientes. Se han descrito alteraciones de la capacidad de trabajo

fisico y de la actividad motora espontdnea, alteraciones de la inmunidad celular, una

controvertida mayor susceptibilidad a las infecciones especialmente del tracto

respiratorio, disminucion de la termogénesis, alteraciones funcionales e histologicas del

tubo digestivo, falla en la movilizacion de la vitamina A hepatica, mayor riesgo de parto

prematuro y de morbilidad perinatal, menor transferencia de hierro al feto, disminucion

de la velocidad de crecimiento, alteraciones conductuales y del desarrollo mental y

motor, velocidad de conduccion mas lenta de los sistemas sensoriales auditivo y visual,

y reduccion del tono vagal (58-60)
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El hierro es un elemento esencial en el metabolismo cerebral y es importante
para el desarrollo neurolégico de lactantes y nifios. La DH puede causar cambios en la
homeostasis de los neurotransmisores, disminuir la produccion de mielina, alterar la
sinaptogénesis y disminuir la funciéon de los ganglios basales. La investigacion ha
demostrado que la DH es una comorbilidad frecuente en el trastorno de déficit de
atencion con hiperactividad (TDAH) y trastorno del espectro autista. La DH también
puede inducir o exacerbar la deficiencia de otros nutrientes esenciales, lo que puede

tener un impacto negativo en el desarrollo del cerebro y otros 6érganos de los bebés (61).

El hierro corporal en su mayoria, forma parte de dos proteinas, la hemoglobina y
la mioglobina, que se encargan del transporte del oxigeno. Un pequeio porcentaje de Fe
—aunque importante—es parte de otras enzimas y compuestos clave. El hierro es un
mineral contenido en enzimas que participan en la sintesis de lipidos que a su vez, son
insumo para las membranas celulares y para la sintesis de mielina en el cerebro y por
tanto, las funciones cognitivas y motoras se afectan negativamente ante un problema en
la mielinizacion (62).El hierro también es parte de los procesos metabolicos de
neurotransmisores principalmente dopaminérgicos y serotoninérgicos que tendrian un
impacto en la conducta .Todos estos procesos se llevan a cabo en el hipocampo, que es
la region cerebral en la que se procesa el aprendizaje y la memoria , asi como
comportamientos afectivos como la depresion y ansiedad (62).Es por ello que las etapas
fetal y neonatal son consideradas cada vez mdas importantes en el desarrollo de la

persona (62, 63)

Desde hace varias décadas se conoce que la deficiencia de hierro impacta
negativamente en el desempefio psicomotor, cognitivo y conductual.(61, 64). Estos
efectos, que pueden durar un periodo prolongado, pueden tener un impacto negativo en
la capacidad de aprendizaje y la adquisicion de habilidades profesionales (65, 66).No
existe consenso si el tratamiento con Fe puede revertir estos efectos. Son necesarios mas
estudios clinicos dedicados al tratamiento y prevencion con suplementos de hierro o
mayor ingesta de hierro en la dieta en mujeres embarazadas y niflos en edad temprana

(67).
e FEfecto en el desarrollo motor

El 4rea motora se relaciona a la habilidad de los nifios para controlar el

movimiento de sus musculos, clasificindose en habilidades motoras finas y gruesas(68).
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El desarrollo motor del nifio es el resultado de muchos factores, propios del nifio y otros
de su entorno, siendo un riesgo muy importante la presencia de anemia durante el

periodo critico de los primeros afos o meses de vida (64).

La prueba de evaluacion del desarrollo de Denver II (DDST-II) es una
herramienta reconocida internacionalmente que se utiliza para evaluar el desarrollo
psicomotor en los niflos. Pala y col. (2010) lo aplicaron para evaluar el desarrollo
psicomotor en nifios con DH y ADH en comparacion con controles sanos. Los
resultados de las puntuaciones del DDST-II fueron anormales en el 67.3 % de los nifios
con ADH, en el 22% de los nifios con DH, mientras que en los nifios sanos, con
parametros hematologicos normales, fue del 15%. La diferencia con el grupo control en
el porcentaje de puntuaciones anormales fue significativa para los sujetos con anemia
por deficiencia de hierro (p <.001) pero no para aquellos con deficiencia de hierro sin

anemia (p = 0.203; p> .05)(69).

En un estudio de seguimiento a largo plazo de nifios que presentaron ADH en la
infancia mostré que, a pesar del tratamiento proporcionado, los nifios tenian un
rendimiento académico mas bajo y una disminucién de la motricidad fina incluso 10
anos después del tratamiento. Ademas, se observo una disminucidon de las respuestas
evocadas por la corteza auditiva junto con la variabilidad de la frecuencia cardiaca
durante el ciclo suefio-vigilia que se considera que estan asociadas con una disminucioén

en la sintesis de mielina debido a la deficiencia de hierro (70).

Un metaanalisis realizado por Sachdev y col. (2005); sobre la eficacia de la
suplementacion oral de hierro o leche y cereales ricos en hierro en nifios menores de 27
meses, en el que se controlan las variables ambientales, no encontr6 evidencia que

sustente que luego del tratamiento, se mejore el desarrollo motor en los nifios (71).

Un estudio observacional que incluydo a 106 nifios afroamericanos con el
objetivo de establecer una asociacion entre el nivel de hierro corporal y los indicadores
del desarrollo psicomotor, concluyo que los nifios con deficiencia de hierro mostraron

signos de funcion motora reducida incluso cuando no habia anemia (72).

Una revision sistematica realizada por Szajewska y col. (2010); donde
compararon los efectos de la suplementacion y la no suplementacion, en madres
gestantes no anémicas y nifios saludables no anémicos menores de 3 afios, excluyendo a

los sujetos con anemia, encontr6 que la suplementacion de hierro en nifios influye
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positivamente en su desarrollo psicomotor, pero no se encontré influencia en su

desarrollo mental y su conducta (73). .
o FEfecto en el desarrollo mental o cognitivo

El desarrollo mental o cognitivo incluye funciones de ejecucion del
pensamiento, memoria, razonamiento, atencién, procesamiento visual, asi como

solucion de problemas (68).

De manera similar que con el desarrollo motor, la anemia en la infancia reduce
las habilidades cognitivas de los nifios. Sin embargo, una revision sistematica del 2001,
precisa que no esta claro si el bajo desarrollo cognitivo y pobre desempefio escolar esta
asociado con la deficiencia de hierro en la infancia o se debe a un posible efecto de
variables ambientales (64). Por otro lado, en el metaanalisis mencionado anteriormente,
Sachdev y col reportaron que luego de la suplementacion con hierro, hubo una mejora
leve del desarrollo mental, siendo mayor entre quienes estaban inicialmente anémicos
(71). En el metaanalisis realizado por Szajewska y col. (2010), que cuenta con menos
limitaciones metodoldgicas, se encontrd que la suplementacion de hierro en nifios de 0 a

3 afios podria no influenciar positivamente en su desarrollo mental (73).

En una cohorte de Costa Rica que evaluaron a 185 nifos enrolados entre los 12 y
23 meses de edad, y cuyos datos se han analizado a los 5, 11 a 14, 15 a 18 y 19 afios de
edad, se observo que en los participantes de nivel medio, las puntuaciones de las
pruebas cognitivas promediaron 101,2 en el grupo con deficiencia cronica de hierro
frente a 109,3 en el grupo con buen estado de hierro en la infancia y permanecieron de 8
a 9 puntos mas bajos durante 19 anos (IC 95%, —10,1 a - 6.2). Para los participantes de
bajo nivel socioecondémico, la brecha se amplié de 10 puntos en la infancia, a 25 puntos

(93,1 frente a 102,8; y 70,4 frente al 95,3; respectivamente) (60).

Por otro lado, en una cohorte realizada en Chile, se encontrd que en adultos que
tuvieron anemia en su primer afo de vida y que luego fue corregida mediante
suplementacion, se presentaron patrones alterados de la conectividad cerebral a la edad
promedio de 21,5 afos. Esto sugiere que la anemia produce algiun efecto en el desarrollo

mental a largo plazo, a pesar de la correccion de los niveles de hemoglobina (74).
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e FEfecto en la conducta

La conducta socioemocional es otra de las areas del desarrollo infantil, y
comprende el establecimiento de relaciones con otras personas usando sus emociones,

asi como la regulacion de si mismo y su interés hacia el exterior(68).

En un estudio realizado por Algarin y col (2013), en nifios que tuvieron anemia
en el primer afio de vida (a los 6, 12 y 18 meses), y que luego fue corregida mediante
suplementacion, se encontré que a los 10 afios de seguimiento, tuvieron tiempos de
reaccion mas lentos y menor capacidad para controlar respuestas impulsivas, lo que se

le denomina como pobre control inhibitorio (75).

Esta dificultad es uno de los déficits conductuales que se relaciona con
trastornos como déficit de atencion e hiperactividad (TDAH), entre otros. Los
resultados de los estudios sobre la asociacion entre deficiencia de hierro y TDAH son
inconsistentes y contradictorios (76). Un metaanalisis que combind 17 ensayos que
investigaron las asociaciones entre el TDAH vy el estado de hierro demostrd que los
niveles de ferritina eran significativamente mas bajos en nifios con TDAH. Sin
embargo, no hubo diferencias significativas en los niveles séricos de hierro y
transferrina entre los dos grupos. Ademas, los nifios con deficiencia de hierro tenian
sintomas de TDAH significativamente més graves en comparacion con los controles
sanos (OR = 1,636, p = 0,031). Se necesitan mas estudios longitudinales para confirmar

estas asociaciones y dilucidar los posibles mecanismos (77) .

Sin embargo existen limitaciones en las revisiones sistematicas, como la
combinacion de muchos tipos de evaluaciones (mental y motora), otras no consideraron
la diferencias de edad, ni los instrumentos con los cuales se evaluo el desarrollo mental
o motor. Ademas en muchos de los estudios, no hacen diferenciacion entre anemia por

deficiencia de hierro y deficiencia de hierro.

Evaluacidn del estado de Hierro. Diagndstico de laboratorio de la DH y ADH

Las mediciones de laboratorio son esenciales para un diagnostico adecuado de la DH y
anemia por DH y son mas informativos cuando se evalan y combinan multiples

indicadores del estado del hierro en el contexto del historial nutricional y médico.(25, 78)

Los indicadores mas utilizados son:
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Hierro plasmatico o sérico: es la fraccion de todo el hierro en el cuerpo que circula
unido principalmente a la transferrina. Existen tres maneras de medirlo: medir el contenido
total de hierro por unidad de volumen en pg/dL; medir el nimero total de sitios de unién de
hierro en la transferrina, conocida como capacidad total de union de hierro, TIBC (total
iron-binding capacity) en pg/dL; y estimar el porcentaje de union de Fe en la transferrina,
llamada porcentaje de saturacion de transferrina (Tsat). Sin embargo, puede producirse una
marcada variacién bioldgica en estos valores como resultado de la variacion diurna, la

presencia de infeccion o inflamacion y la reciente ingesta dietética de hierro (79).

Zinc-protoporfirina eritrocitaria (ZPP) refleja la escasez de suministro de hierro en las
ultimas etapas de la sintesis de hemoglobina, por lo que el zinc se inserta en la molécula de

protoporfirina en el lugar del hierro. (79)

Ferritina es un buen indicador de las reservas corporales de hierro en la mayoria de las
circunstancias. Sin embargo, la ferritina es una proteina reactiva de fase aguda y sus
concentraciones séricas pueden elevarse, independientemente de un cambio en las reservas
de hierro, por infeccion o inflamacion. Esto significa que podria ser dificil interpretar la

concentracion de ferritina donde las enfermedades infecciosas son comunes.(79)

Receptor soluble de transferrina (sTfR): deriva principalmente de los globulos rojos en
desarrollo y asi refleja la intensidad de la eritropoyesis y la demanda de hierro. A medida
que se agotan las reservas de hierro, la concentracion aumenta. El sTfR sérico se ve menos

afectado por la inflamacién que la ferritina sérica, y es su principal ventaja (80)

La relacion de sTfR a ferritina (sTfR / ferritina) se disefié para evaluar los cambios
tanto en el hierro almacenado como en el hierro funcional, y se pens6é que era mas 1til que
sTfR o ferritina sola. Estima las reservas corporales de hierro en nifios y adultos. Sin
embargo, el alto costo de la determinacion y la falta de estandarizacion del ensayo sTfR

han limitado la aplicabilidad del método (81).

Hemoglobina (Hb): La concentracion baja de hemoglobina es una medida de anemia, la
etapa final de la DH. Como ya se menciono es un indicador de baja sensibilidad y

especificidad si se usa solo.(79)

Volumen corpuscular medio (VCM): indica si los globulos rojos son més pequeiios de

lo habitual (microciticos), que es un signo comun de anemia por DH.(79)

Hepcidina: es un nuevo biomarcador prometedor para el diagnostico de trastornos de

hierro. La hepcidina es el principal regulador de hierro en humanos, su expresion es
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suprimida por la DH y el aumento de la actividad eritropoyética. Concentraciones muy
bajas de hepcidina se han observado en pacientes con ADH pura o con anemias con
elevada actividad eritropoyética. En contraste con la FS, los cambios en las
concentraciones de hepcidina son la causa mas que el resultado del desorden del
metabolismo del mineral. Hay disponibles diferentes pruebas para medir la hepcidina
sérica, al igual que ocurre con el sTfR, y pueden existir diferencias en los valores segun el
procedimiento utilizado. La falta de armonizacion entre las diferentes pruebas, dificulta la
comparacion de diferentes estudios y dificulta el uso clinico de la determinacién de
hepcidina, ya que los valores de referencia dependen del método (82)

La Figura 4, adaptada de la OMS (83), ilustra el cambio en los diferentes indices
bioquimicos del estado del hierro de la DH normal a funcional.

ESTADO DE HIERRO

NORMAL ESTADO | ESTADO Il ESTADO IlI

Deplecion de los Deficiencia Deficiencia
depésitos funcional de Fe funcional de Fe
(Fe depésito bajo) (DH) (Anemia por DH)

Hierro de
depdsito

Hierro de
transporte

Hierro funcional

J Ferritina;{ FeS;
{ Ferritina; FeS; < Tsat; {Hep;

bi Normal J Ferritina JTsat; | Hep; L Hb; L VCM;
Cambios NTIBC; PsTHR; LHCM;PNsTR;
hematolégicos 1rzPP rzpp

Hb: hemoglogina; Hep: Hepcidina; HCM: Hb corpuscular media;
VCM: volumen corpuscular medio; ZPP: Zn-protoporfirina
eritrocitaria; FeS: hierro sérico; sTfR: receptor de transferrina; TIBC:
capacidad total de union al Fe; Tsat: saturacion de transferrina.

Bien Deplecionado

Figura 4: Indicadores para evaluar el estado del hierro en las diferentes etapas de la deficiencia, adaptado
de WHO 2017 (83). Inicialmente ocurre un agotamiento de los depdsitos de hierro caracterizado por una reduccion de
la ferritina sérica bajo lo normal (deplecion de los depdsitos). Al progresar el déficit se compromete el aporte de hierro
a los tejidos (eritropoyesis deficiente en hierro) que se caracteriza en forma precoz por un aumento de la concentracion
sérica del STYR, disminucion de Tsat y un aumento de la Zpp. En esta etapa se aprecia una reduccion de la sintesis de
hemoglobina, sin embargo su concentracion aun no cae por debajo del limite normal. Finalmente se llega a la etapa mas

severa de la deficiencia en la cual se constata una anemia microcitica hipocromica.

En la presente tesis se utilizaron como indicadores para evaluar el estado

nutricional de Fe, la Hb, el VCM, y la ferritina. Ya que la ferritina es una proteina de
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fase aguda, también se determino la Proteina C Reactiva (PCR) para medir un posible

estado inflamatorio.

En la parte de metodologia, se definen y operacionalizan dichas variables y se

aclaran los puntos de corte utilizados.

PLOMO

Los efectos nocivos de la intoxicacion por plomo son reconocidos desde la
antigiiedad. Hasta comienzos del siglo XX, ésta fue considerada s6lo como enfermedad
profesional. Desde que en 1890 se demuestra por primera vez la intoxicacion en nifios
expuestos a pinturas con compuestos de plomo, las intoxicaciones por plomo en la
infancia se convirtieron en importantes preocupaciones de las autoridades sanitarias en

todo el mundo (84).

La intoxicacion por plomo en la infancia se describido por primera vez en los
Estados Unidos en 1914 .En ese momento se pensaba que la intoxicacion aguda tenia
solo dos resultados: muerte o recuperacion completa sin ninguna secuela. Este error fue
descartado en 1943 con el primer seguimiento de nifios que se habian recuperado de una
toxicidad aguda. Diecinueve de 20 sobrevivientes tenian déficits significativos:
trastornos de conducta, dificultades de aprendizaje y fracaso escolar. En esta etapa, se
aceptd en general que la toxicidad del plomo causaba déficits a largo plazo, pero se
pensaba que estos déficits ocurrian solo en aquellos nifios que habian mostrado signos
clinicos de encefalopatia durante el episodio agudo. Finalmente en la década de 1970,
se reconocid que aun nifios expuestos al plomo sin signos clinicos de toxicidad
mostraban déficits en puntajes de inteligencia, atencion y comportamiento como

veremos mas adelante (85).

Distribucion del plomo en el ambiente

El plomo es un elemento metalico, y en la naturaleza se lo encuentra en tres
estados de oxidacion: 0, +2 y +4. Su niimero usual de valencia es +2, que es el mas
comunmente encontrado en las sales inorganicas del metal, mientras que el estado +4 es
el mas importante en los compuestos organicos que contienen plomo y suelen ser

bastante estables (86).
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El plomo se encuentra en depositos minerales en la naturaleza y representa el
0,002% de la corteza terrestre, pero debido a la actividad humana, se ha producido un
aumento alarmante de la concentraciéon de plomo en el ambiente, en el orden de 1000
respecto a medidas realizadas tres siglos atras, especialmente durante la segunda mitad
del siglo XX, y tuvo que ver con el uso masivo en las naftas (87). Es entonces, el ser
humano quien con sus actividades, como la industrial, remueve dichos elementos de los
depdsitos naturales insolubles, convirtiéndolos en formas solubles y asi se dispersan en

los diferentes compartimientos ambientales.

Las fuentes de exposicion ambiental mas frecuentes a este metal son: las naftas
que utilizan plomo como antidetonante; desechos industriales que lo contengan;
fundiciones y recuperadoras de plomo; pinturas a base de plomo; ceramicas y
porcelanas vidriadas; cafierias de agua fabricadas con plomo; alimentos cultivados en
suelos contaminados; latas de alimentos selladas con soldaduras de plomo; plastilinas y
pinturas usadas para recreacion infantil que contienen plomo en sus pigmentos;
cosméticos; articulos de joyeria; cercania a talleres de mecéanica automotor donde se
trabaja con baterias o aceites con plomo; cercania a sitios donde se quema basura a cielo
abierto; ingesta de carne de animales cazados con municion de plomo (88). Otras
fuentes surgen de actividades en pequefios talleres improvisados donde se funden
metales y se reciclan articulos con plomo (fabricacion de plomadas, reciclado de

baterias) (22, 89).

La exposicion a fuentes de contaminacion es mas importante en los nifios que
viven en situacion de pobreza y/o en aquellos que realizan trabajos/juegos relacionados
con la manipulacion de metal. Varias publicaciones han demostrado que el nivel de
plomo en sangre en nifios se encuentra asociado a caracteristicas socioecondmicas
especiales como contexto ambiental empobrecido, vivienda precaria, hacinamiento,
malnutricion, bajo nivel educativo de los padres y trabajo infantil (90-92). Condiciones
climaticas especiales pueden, también, favorecer la suspension de plomo en la
atmosfera urbana ya que la absorcion de plomo parece estar controlada por la humedad
y la fluctuacion del clima. Hay estudios que indican que los niveles atmosféricos de
plomo altos aparecen durante periodos de alta humedad. Las variables ambientales
como humedad del suelo, material particulado, temperatura y velocidad de los vientos,
son predictores significativos de los niveles de plomo en la atmoésfera, que se

incrementan en los meses estivales (93).
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En Argentina, la Secretaria de Energia prohibi6 el uso de aditivos de plomo en la
nafta stper, en el ano 1996, en todo el territorio; y el contenido de plomo en pinturas al
latex, se encuentra regulado en concentraciones por debajo de 0,06%. Por ello, en
nuestro pais, las fuentes mas importantes de exposicion al metal derivan de la
contaminacion de suelo, aire, agua o alimentos con desechos industriales o por la

actividad minera y presencia de fundiciones (88).

Toxicocinética

El plomo no es un nutriente, ni cumple rol fisioldgico alguno en el organismo,
sin embargo se lo encuentra en los tejidos y en sangre de los individuos, especialmente
aquellos que habitan en paises industrializados; esa presencia del metal se debe como ya

se ha mencionado, a la incorporacion del mismo desde el medioambiente.

En adultos y nifios el plomo se absorbe por ingestion, inhalacion y a través de la
piel. En los adultos es absorbido entre el 5—15% del plomo que se ingiere; mientras que
en los nifios, dependiendo de su estado nutricional y la edad, la absorcion se estima
entre el 30-50%. En ambos, alrededor del 40% del plomo inspirado se absorbe en el
pulmén vy, si bien la absorcion cutanea del plomo inorganico es insignificante, los
compuestos organicos de plomo son absorbidos completamente a través de la piel. Una
vez absorbido, el 99 % del plomo circulante se une a los eritrocitos durante
aproximadamente 30-35 dias (solo el uno por ciento del plomo absorbido se encuentra
en plasma y suero) y se dispersa en los tejidos blandos - higado, corteza renal, aorta,
cerebro, pulmones, bazo, dientes y huesos: durante las siguientes 4-6 semanas. Debido a
la corta vida media (35 dias) en el torrente sanguineo, los niveles de plomo en la sangre
no se pueden usar para diagnosticar o descartar evidencia de exposicion que ocurridé mas
de seis semanas antes de la prueba. El plomo se excreta en forma muy lenta
principalmente por la orina, por eso aiin en niveles bajos la exposicion cronica conlleva
a la acumulacion de plomo en huesos y dientes donde la vida media es de 25 afos. Sin
embargo, durante el embarazo y la lactancia, los compartimientos 6seos de la madre,
aparentemente inertes, se pueden convertir en activos y entrar nuevamente en

circulacion (89). Figura 5
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Figura 5: Distribucion del plomo en el organismo humano, Modelo de los tres
compartimentos. El plomo circula en sangre unido a los eritrocitos, luego se distribuye en los tejidos
blandos, higado, rifién, medula 6sea y sistema nervioso central, luego de 1 a 2 meses se deposita en los
huesos donde es inerte y no toxico.

Los nifios son especialmente vulnerables al plomo durante su estancia en el
utero materno ya que este metal cruza a través de la placenta y puede dafiar el sistema
nervioso central del feto. Durante los primeros 6 afios de vida posnatal, los nifios estan
muy expuestos al plomo debido a las caracteristicas de su fisiologia, biologia y patrones
de conducta entre los que se deben mencionar la exploracion del medio durante la etapa
oral (mano-boca), el habito de pica y el contacto frecuente con el suelo. Ademas de la
capacidad de absorcion aumentada (absorben 4 a 5 veces mas que los adultos); la
eliminacion deficiente por inmadurez y el mayor acceso del plomo al cerebro por tener
la barrera hematoencefalica permeable a este metal. (85) La toxicidad que causa el
plomo en un nifio no solo dependerd de las posibilidades de exposiciéon ambiental que
este tenga, sino también de la etapa de desarrollo en la que se encuentre, el nivel de

plomo en sangre alcanzado y su estado nutricional.

Mecanismos de toxicidad

El plomo, por encontrarse en solucion acuosa dentro de la célula, interactiia con
distintos elementos, siendo la mitocondria, la estructura celular mas sensible. Tiene una
gran afinidad por los grupos sulthidrilos, aminos, carboxilos e hidroxilos de diferentes
aminodcidos (cisteina, lisina, aminodcidos 4cidos y tirosina, respectivamente), presentes
en las proteinas celulares, con los que se combina generando alteraciones que producen
inhibicién de sus funciones, principalmente en las enzimas (85). A continuacion se
describen los efectos toxicos sobre distintos sistemas, con énfasis sobre el sistema

hematologico y sobre el SNC.
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Toxicidad sobre la sintesis del Hemo

Una de las vias metabolicas mas afectadas, es la de sintesis del hemo, presente
en todas las células del organismo. En esta via, la inhibicién ocurre en diferentes
enzimas, principalmente en la enzima acido delta-aminolevulinico deshidratasa (delta-

ALAD) y la Ferroquelatasa (enzima intramitocondrial). (Figura 6).(89)
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Figura 6: Efecto del plomo en la sintesis del Hemo. Adaptado de Patrick L. 2006 (89)

Cuando los niveles de plomo en sangre (PbBs) exceden 20 ng / dL la actividad
de ALAD se inhibe en un 50 por ciento. Sin embargo, la actividad ALAD también
puede verse afectada por la porfiria, la cirrosis hepatica, y el alcoholismo. Una
concentracion elevada de ALAD en orina ha sido usado como marcador de toxicidad
por plomo pero solamente cuando PbBs excede 35 pg/dL in adultos y 25-75 ug/dL en
niflos; por esto no es un buen biomarcador con niveles bajos de exposicion. La
inhibicion de delta-ALAD evita que ALA sea convertida en porfobilindgeno, inhibiendo
la incorporacion de hierro en el anillo de protoporfirina, por lo tanto se reduce la sintesis
del hemo tanto para la Hb como para la respiracion celular, contribuyendo a la fatiga y

anemia vistas en la toxicidad cronica por plomo.

La ferroquelatasa, la enzima que cataliza la insercion de hierro en la
protoporfirina IX, también se ve afectada por el plomo. La interrupcion de esta enzima
da como resultado un aumento de los sustratos de la protoporfirina eritrocitaria (EP),

cuando se une al hierro, y la Zinc protoporfirina, cuando se une al zinc. Aunque se usa
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para diagnosticar la toxicidad aguda del plomo, estas elevaciones no aparecen en la
sangre hasta que los niveles de plomo alcanzan los 35 pg/dL. Otra limitacion para usar
los niveles de EP para evaluar la exposicion al plomo es que otras enfermedades o
afecciones como la porfiria, la cirrosis hepatica, la deficiencia de hierro, la edad y el

alcoholismo también pueden producir efectos similares en la sintesis de hemo.

El plomo también puede afectar la actividad de la pirimidina 5'-nucleotidasa,
aumentando los nucledtidos de pirimidina en globulos rojos y previniendo la
maduracion de elementos eritroides, lo que conduce a una disminucioén recuentos de
gloébulos rojos y eventualmente anemia. Un potencial biomarcador para los efectos
hematologicos del plomo es la observacion de punteado baséfilo y hemolisis prematura
de eritrocitos. Este efecto, sin embargo, puede ocurrir en otras exposiciones a toxicos,
como el benceno y arsénico. El Punteado basoéfilo y la anemia microcitica no son
indicadores de exposicion a bajo nivel de plomo, ya que solo puede ocurrir después de
niveles significativos de exposicion a Pb de mas de 50 pg/dL en adultos y 25-40 pg/dL
en ninos. Ni punteado basofilo ni anemia hipocrémica son indicadores de exposicion de

bajo nivel. Lo mismo sucede con la disminucidon de hemoglobina,
e Toxicidad sobre el sistema nervioso

Una de las principales razones de los efectos neurotoxicos del plomo es que
compite o imita la accion del calcio. A concentraciones picomolares extremadamente
pequeiias, el plomo compite por los sitios de unidn en el cerebelo para la fosfoquinasa
C. Este proceso afecta la entrada de calcio en las células y la funcidén neuronal, y altera
la estructura mitocondrial, lo que conduce a la respiracion celular inhibida y a la
alteracion de la sefializacion neuronal. Esta toxicidad es particularmente perjudicial para
el sistema nervioso en desarrollo. El plomo es toxico para los astrocitos inmaduros e
interfiere con la formacion de mielina, los cuales estan involucrados en la formacion de

la barrera hematoencefalica (85, 94).

La neurotoxicidad del plomo es una de las mejor estudiadas, se sabe que el
plomo afecta los procesos de desarrollo neural (sinaptogénesis, migracion celular,
crecimiento de células gliales), y por lo tanto la interrupcion de estos procesos puede

conducir a una funcion cerebral permanentemente alterada.
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e Toxicidad sobre el sistema renal

La nefropatia por plomo estd bien documentada en trabajadores expuestos
ocupacionalmente al plomo. Se manifiesta como dafio tubular proximal, esclerosis
glomerular y fibrosis intersticial. Los signos incluyen proteinuria, alteracion transporte
de glucosa y aniones organicos, y disminucion de la tasa de filtracion glomerular
78.Clasicamente, la insuficiencia renal se encuentra en la toxicidad aguda por plomo y
se acompana de dolor abdominal (colico por plomo), defectos cognitivos, neuropatia
periférica, artralgias, anemia con punteado basoéfilo, y concentraciones de plomo
mayores a > 80 pg/dL (95).Sin embargo, existe evidencia de que el dafio renal ocurre a
niveles de exposicion mucho mas bajos en la poblacion general. Se ha documentado una
fuerte relacion entre los niveles de plomo en sangre y una disminucién de la funcion
renal asociada con la edad en poblaciones de estudio no expuestas ocupacionalmente

(96, 97).
o Toxicidad sobre el sistema cardiovascular

Varios ensayos clinicos y estudios en poblaciones de individuos expuestos
ocupacionalmente, han demostrado que la exposicion al plomo se correlaciona con una
mayor incidencia de hipertensién, enfermedad cerebrovascular y enfermedad
cardiovascular (98, 99). Existe evidencia sustancial de que la exposicion prolongada y
de bajo nivel al plomo puede contribuir a la hipertensién tanto en animales como en

humanos(100).

Efectos toxicos sobre la salud en nifios

El plomo estd asociado con una amplia variedad de efectos toxicos en los nifios,
relacionado con el grado de exposicion al que estan expuestos. A altos niveles de
exposicion aguda, el plomo ataca el cerebro y el sistema nervioso central y causa coma,
convulsiones e incluso la muerte. Los nifios que sobreviven a una intoxicacion aguda
por plomo suelen tener un retraso mental y trastornos del comportamiento muy obvios.
A niveles mas bajos de exposicion que no causan sintomas clinicos evidentes y que
anteriormente se consideraban seguros, ahora se sabe que el plomo produce un espectro
de lesiones que causa déficit cognitivo, disminucion del cociente intelectual , alteracion
del comportamiento, dislexia, trastorno por déficit de atencion, entre otros. En su mayor

parte, estos efectos son permanentes e irreversibles (101).
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El conjunto de efectos cronicos de la exposicion a dosis bajas es lo que preocupa
actualmente a la salud publica. Una gran cantidad de evidencia cientifica muestra una
asociacion entre la exposicion al plomo durante la infancia y el deterioro de la funcion
cognitiva en los nifos (85, 94, 102-105). La exposicion temprana al plomo también
puede ser un factor de riesgo de deterioro neurocognitivo en la edad adulta (106). Una
evaluacion de los resultados neuroconductuales no mostr6 evidencia de un umbral por
debajo del cual los niveles de plomo estén asociados con efectos daiiinos (107); ningiin

nivel de exposicion al plomo se considera seguro (8, 10).

Los primeros estudios transversales de la asociacion entre el plomo y el cociente
intelectual (CI) se realizaron en la década de 1970 (108, 109). Estos estudios mostraron
que los nifios clinicamente asintomaticos con niveles elevados de plomo tenian un
déficit de cuatro a cinco puntos en los puntajes de CI verbal promedio en comparacion
con los nifios de las mismas comunidades con niveles de plomo mas bajos cita. (En
estos estudios los niveles de plomo considerados mas bajos de los grupos de referencia
fueron bastante elevados para los estandares actuales, a veces por encima de 30 pg/dL.
Este hallazgo atn era muy evidente después de corregir una amplia gama de factores
socioecondmicos y de comportamiento. Hoy en dia, sobre la base de multiples estudios
en varios paises, se estima que el CI disminuye de 0,25 a 0.5 puntos por cada aumento
de 1 pg/dL en el nivel de plomo en sangre para los nifios en edad prescolar que tienen

niveles de plomo en sangre en el rango de 10 a 20 pg/dL (110, 111).

En los nifios pequefos, atn los niveles de plomo en sangre tan bajos como 1-3
pug/dL se asocian con toxicidad neuroconductual subclinica (8). Un importante estudio
que examino este tema, basado en un analisis de datos de mas de 4800 nifios de 6 a 16
afios de edad que participaron en la Tercera Encuesta Nacional de Examen de Salud y
Nutricion (NHANES) en los Estados Unidos, encontrd una relacion inversa entre el
plomo en sangre y puntajes en matematicas y lectura en nifios con concentraciones de
plomo en sangre inferiores a 5 ug/dL (112). La relacién aun era evidente después del
ajuste de una amplia serie de posibles factores de confusion. Un estudio posterior del
mismo autor donde analizaron los datos recopilados de 1333 nifios que participaron en
siete estudios de cohortes longitudinales internacionales, seguidos desde el nacimiento o
la infancia hasta los 5-10 afios de edad, hallaron una disminucion de 6,2 puntos de CI
(IC 95%: 3.6-8.8) asociada con un aumento en los niveles de plomo en sangre de <I

pg/dl a 10 pg/dl, que fue considerablemente mayor que la disminucidn asociada con un
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aumento en el nivel de plomo en sangre de 10 pg/dl a 20 ug/dl. Numerosos
investigadores han confirmado los hallazgos de este andlisis conjunto, que existen
efectos adversos por debajo de 10 pg/dl y que los efectos son mas pronunciados en los

niveles mas bajos de exposicion (113-120).

Existe un fuerte consenso cientifico de que es probable que cualquier cantidad
de plomo en la sangre afecte la salud de nifos y adultos. Los niveles de plomo que se
consideran tolerables para los nifios han disminuido repetidamente durante las Gltimas
tres décadas. En 2012, el Comité Asesor para la Prevencion del Envenenamiento
Infantil por Plomo de los Estados Unidos (ACCLPP) recomendé eliminar el término
"nivel preocupante de plomo en la sangre", basandose en la evidencia de los efectos
adversos para la salud de los niflos con niveles menores a 10 pg/dL. Recomendo, en
cambio, la adopcion de un "valor de referencia" basado en el percentil 97.5 de la
distribucion de los niveles de plomo en sangre (NPS) en nifios de 1 a 5 afios en los EE.

UU., que actualmente es de 5 pg/dL.

Diagnodstico

La intoxicacion con plomo en nifios es una patologia ambiental de curso
fundamentalmente subclinico. No existen signos patognomonicos de este trastorno y los
valores de plombemia no siempre guardan relacion con el cuadro clinico o con la
duracion de la exposicion. Generalmente se produce como consecuencia de
exposiciones repetidas, a bajas concentraciones prolongadas en el tiempo. Por ello, su
diagnostico no puede estar basado solamente en la clinica del paciente, que la mayoria

de las veces estara ausente.

En poblaciones de riesgo que presenten antecedentes compatibles de exposicion
al plomo, se debe realizar una adecuada historia clinica ambiental, y estudios de
plombemias (plomo en sangre). Estos monitoreos deberan ser practicados de manera
temprana, de ser posible en el primer afio de vida, debido al mayor riesgo de exposicion
en esa edad. Los picos de plombemias suelen verse alrededor de los dos afios de edad,
siendo ademas el momento donde pueden implementarse medidas de prevencion

realmente efectivas (88, 121, 122).

Los estudios de laboratorio incluyen:
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Plombemia: es el mejor marcador disponible para medir la exposicion al plomo
y determinar las conductas terapéuticas a implementar(87). Se considera elevada toda

plombemia mayor o igual a 5 pg/dl (123).

Plomburia (plomo en orina): este es un método de utilidad clinica limitada,
puesto que la excrecion urinaria de plomo es baja, ain en aquellos nifios que presenten
un gran depdsito 6seo del metal, motivo por el cual no se recomienda su realizacién

(87).

Medicion de contenido de plomo dseo: es una técnica llamada fluorescencia de
rayos X. Permite evaluar, de manera no invasiva, el contenido de plomo en huesos. Su
aplicacion sirve como biomarcador de exposicion previa. Su uso estd limitado

primariamente a la investigacion (87).

Medicion de plomo en pelo: existen pocos estudios. Posee limitaciones de orden
técnico, como es la contaminacion de la muestra. No es un método clinico util para

evaluacion de intoxicacion plumbica en nifios (87).

Cuantificacion de la inhibicion de la sintesis del hemo: Los métodos incluyen
medicion de Protoporfirina Eritrocitaria (PPE), de niveles de Acido Delta
Aminolevulinico Urinario (ALA-U), e inhibicién de la enzima Delta Aminolevulinico
Deshidratasa (ALA-D).En general se utilizan para exposiciones agudas y /o con
exposiciones prolongadas y es pobre su correlacion con bajos niveles de plombemia (<

30 pg/dl).

INTERACCION Fe —Pb

Las conexiones metabdlicas y fisiologicas entre ambos metales, que incluyen
una ruta comin de entrada al cuerpo y objetivos neuronales similares, sugieren una

superposicion considerable en sus efectos sobre los resultados funcionales.

Tanto el Fe como el Pb son metales divalentes absorbidos por el mismo
mecanismo intestinal. A su vez la DH y la exposicion al plomo, ocurren
desproporcionadamente en poblaciones desfavorecidas, y ambas producen déficits
cognitivos y conductuales potencialmente irreversibles en nifios. Ademas, la DH y los
niveles elevados de plomo ocurren a menudo coincidiendo con el periodo de desarrollo
cerebral intensivo, que actian como ventanas de mayor vulnerabilidad a las agresiones

ambientales (124).
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Co-ocurrencia de la DH y la exposicion al plomo

La DH es la deficiencia de micronutrientes mas comun en el mundo. Se estima
que el 24,8% de la poblaciéon mundial, o 1,62 billones de personas, padece anemia, y
que el 25,7% y 42,8% de las personas afectadas viven en paises de ingresos medianos y
bajos, respectivamente. La OMS estima que la mitad de todas las anemias son causadas
por la DH y que la prevalencia de la DH en los paises en desarrollo es
aproximadamente 2,5 veces el de la anemia (3). Esto sugiere que en paises en vias de
desarrollo, 1.500 billones de personas tienen DH, en particular mujeres en edad

reproductiva y nifios.

Los nifios también son vulnerables a los efectos de la exposicion al plomo.
Aunque no existen datos de prevalencia mundial sobre la exposicion ambiental al
plomo, un nuevo informe del Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF)
y la organizacion Pure Earth, revela que uno de cada tres nifios, unos 800 millones en
todo el mundo, tienen niveles de plomo en sangre de 5 pg/dL o mas, el nivel

considerado por los CDC que se requiere realizar alguna accion (125).

Ademas de la superposicion geografica entre la DH y la exposicion al plomo,
varios autores han informado sobre las asociaciones entre un estado deficiente de hierro
y niveles elevados de plomo en sangre en nifios (14, 15, 19, 126, 127). Ademéas hay
evidencia que indica que la anemia o la DH esta relacionada con niveles mas altos de

plomo en sangre (128-133).

En dos investigaciones realizadas por Yip et al. (1981) y Yip y Dallman (1984), la
deficiencia de hierro estuvo asociada significativamente con la intoxicacion por plomo.
Los datos de NHANES II mostr6 que un 3,4% de nifios (de 1 a 12 afios) con Fe/TIBC <
10% tenia intoxicacion por plomo, y solo fue de 1,1% en los nifios con valores de
Fe/TIBC > 30% (126) (el valor de corte para DH fue Fe/TIBC <16 %). Asimismo
encontraron que la correlacion de Fe/TIBC y plomo en sangre fue mas fuerte entre los
nifios de 1 y 2 afios de edad. En un estudio transversal realizado por Hammad et al.
(1996) en nifios de edad preescolar urbanos, encontraron que los nifios que se
encontraban en el cuartil més alto de ingesta dietética de hierro se asociaba con
concentraciones mas bajas de plomo, aunque no identificaron una asociacion entre el
hierro sérico y el plomo en sangre (134). En otro estudio de nifios urbanos, Wright et al.

(1999) encontraron una asociacion significativa entre la exposicion a bajo nivel de
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plomo y la deficiencia de hierro, estimada por el volumen corpuscular medio (VCM), y
el ancho de distribucion de globulos rojos (ADE) (14). Bradman et al. (2001) realiz6é un
estudio en 319 nifos (de 1 a 5 afios) en ambientes contaminados con plomo, dividiendo
su analisis en terciles de exposicion al plomo. Los nifios con deficiencia de hierro tenian
concentraciones mas altas de plomo en sangre por cada tercil que sus controles repletos
de hierro. La disparidad fue mayor en los nifios que vivian en los entornos mas

contaminados (15).

En un estudio de casos y controles, Khan et a (2011) estudiaron los efectos
sinérgicos de la deficiencia de hierro y la exposicidon cronica; para ello reclutaron
aleatoriamente a 246 nifos, los casos incluyeron 123 nifos hijos de trabajadores de
plantas de reciclaje de baterias que vivian cerca de las industrias en Wah / Gujranwala,
Pakistan (grupo expuesto al plomo) y 123 nifios que vivian a 30 km de la zona industrial
(controles). Los nifios expuestos al plomo tuvieron una correlacién negativa mas fuerte
(r=-0,54; P =0,001) entre el NPS y la ferritina sérica que los controles (r = -0,36; P =
0,01) (135).

Ademéas de los estudios transversales, existe un estudio longitudinal realizado por
Wright y col. (2003), donde estudio la asociacion entre la deficiencia de hierro y la
intoxicacion por plomo en 1275 nifios seguidos desde los 9 hasta 42 meses. Los nifios
que tenian deficiencia de hierro tenian un riesgo mucho mayor de intoxicacion por
plomo posterior (OR: 4.12, IC 95%: 1.96; 8.65) en comparacion con nifios con estado

normal de hierro (19).

Sin embargo otros estudios no encontraron asociaciones significativas entre las
dos condiciones (17, 18, 134, 136). En el estudio de Hershko, no hallaron correlacion
entre la deficiencia de hierro y la intoxicacion por plomo en nifios entre 10 y 18 afios
(17). Es probable que la interaccion entre la deficiencia de hierro y el envenenamiento
por plomo sea mas fuerte en nifios pequenos. El estudio de Hammad no identificé una
asociacion entre el hierro sérico y el plomo en sangre (134). El analisis de Serwint de
los datos de NHANES III para nifios urbanos no detect6é una diferencia en el estado del
hierro entre los nifios con concentraciones bajas y moderadas de plomo en sangre (18).
El estudio definio la deplecion de hierro como ferritina < 10 ng/mL, que es un corte mas
estricto que en estudios similares que usaron ferritina como una medida del estado del

hierro.
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En un estudio publicado maés reciente, realizado por Martinez-Hernanz et al
(2019), donde analizaron nifios entre 0,54 y 14,87 afios, no encontraron ninguna
asociacion estadisticamente significativa entre el logaritmo de los niveles de plomo en
sangre y los oligoelementos analizados entre ellos el Fe, probablemente debido a los
niveles relativamente bajos de plomo y al adecuado estado nutricional de los nifios

(137).

La discrepancia entre los estudios mencionados podria deberse en los criterios
utilizados por los autores para definir la deficiencia de hierro (saturacion de transferrina,
ferritina, hematocrito, hemoglobina, hierro sérico, ancho de distribucion de glébulos
rojos y capacidad total de fijacion de hierro). Algunos de estos indicadores de DH, son
mas sensibles a los cambios en las reservas de hierro del organismo, mientras que otros
no se ven afectados hasta la etapa final de la deficiencia de hierro. Ademas, otras
diferencias podrian ser la edad de los nifios evaluados, el tamafio de muestra utilizado, y

el grado de exposicion al que estan expuestos los nifios.

Vias comunes de absorciéon de Fe y Pb

Como ya mencionamos el plomo no tiene ninguna funcion biolédgica en el cuerpo
humano, por lo que es poco probable que exista un transportador especifico para su
absorcion. El transportador de metal divalente 1 (DMT1) es uno de los mecanismos que
se cree que participa en la absorcion de plomo en el intestino delgado. E1 DMTI es
también el principal transportador de hierro y su expresion aumenta en el estado de DH
y disminuye una vez que se normalizan las reservas de hierro en el cuerpo (13). Es esta
regulacion positiva en la deficiencia la que puede ser responsable de una mayor
absorcion de plomo por parte de las células intestinales y puede explicar los niveles mas
altos de plomo en individuos con DH. Los estudios in vitro muestran que el DMTI
transporta plomo(138), pero que el hierro puede inhibir este transporte, posiblemente
porque el DMT1 tiene una mayor afinidad por el hierro (139). Por el contrario, el

plomo no parece inhibir la absorcion de hierro (140).

Efectos del déficit de hierro y exposicidon al plomo sobre los glébulos rojos

Tanto la deficiencia de hierro como la intoxicacion por plomo pueden producir de
forma independiente microcitosis y anemia. En el eritrocito, ambas afecciones afectan a

muchos de los mismos procesos celulares y producen consecuencias similares. Varios
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investigadores han encontrado evidencia de una relacién sinérgica, seialando que la
anemia presente en la deficiencia de hierro con presencia simultanea de intoxicacioén por
plomo es mas severa que la anemia encontrada en la deficiencia de hierro puro (141,

142).

Tanto la deficiencia de hierro como la intoxicacion por plomo son capaces de
inhibir el ultimo paso de la sintesis de hemo. Como consecuencia, se incorpora zinc en
lugar de hierro a la protoporfirina, lo que da como resultado niveles elevados de
protoporfirina de zinc (ZPP). En presencia de ambas condiciones, los estudios
encuentran una sintesis de hemo particularmente defectuosa. Clark et al. (1988)
observaron un nivel de ZPP dramdticamente elevado en la deficiencia de hierro con
intoxicacion concomitante por plomo (142). La enzima involucrada es la
ferroquelatasa, y es especialmente sensible a los niveles bajos de hierro en presencia de
plomo (143). El plomo, aparentemente interfiere con el transporte de hierro en las

mitocondrias, el sitio de la ferroquelatasa.

Existe un efecto sinérgico similar sobre la excrecion urinaria de acido d-
aminolevulinico (ALA), otro precursor en la sintesis de hemo. Cuando se inhibe la ALA
deshidratasa, el ALA se acumula y se excreta en la orina. Los niveles urinarios de ALA
no se ven afectados por la deficiencia de hierro, pero estan elevados en la intoxicacion
por plomo. La aparicion simultanea de deficiencia de hierro y niveles elevados de
plomo da como resultado un aumento de casi el doble del ALA urinario que con la

presencia de niveles elevados de plomo solamente (141).

Al evaluar la evidencia sobre la relacion entre plomo y anemia, es importante
considerar que la mayoria de los estudios sobre la inhibicion de sintesis de hemo se
realizaron en adultos con exposiciones ocupacionales que producen NPS mas altos que
los esperados en la poblacion pediatrica general. Ademads parece poco probable que la
reduccion en la sintesis del hemo sea la inica causa responsable de la reduccioén de
hemoglobina observada en los individuos expuestos al plomo. El plomo también se
asocio con reducciones en los niveles de eritropoyetina (EPO) en adultos y nifios y una

respuesta de EPO deteriorada a la anemia en hombres adultos (144, 145).

Efectos adversos del Fe y Pb sobre el neurodesarrollo

Tanto la deficiencia de hierro como la exposicion al plomo estan asociado con una

serie de anomalias del desarrollo en los nifios (mencionados anteriormente).
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Los déficits cognitivos y conductuales de la DH y la exposicion al plomo tienen
sus bases en los efectos que producen sobre la estructura y funcion del cerebro. Una
revision exhaustiva estd mas alld del alcance de esta tesis, pero brevemente puede
explicarse, por la mielinizacién interrumpida y alteraciones de la neurotransmision de

dopamina (124).

Hasta la fecha, pocos autores han intentado especificamente responder a la
pregunta de si los nifios con DH son mas susceptibles a los efectos neurotdxicos del
plomo o si la provision de hierro a los niflos expuestos al plomo podria mejorar con
€xito su cognicion o comportamiento (146, 147). La mayor parte de la evidencia
encuentra asociaciones independientes de la DH y la exposicion al plomo con el
desarrollo cognitivo y el comportamiento del nifio (148-150). Las asociaciones
independientes son indicativas de efectos aditivos, y es probable que los nifios con
deficiencia de hierro y expuestos al plomo experimenten peores resultados que los nifios

con deficiencia de hierro tinicamente o expuestos inicamente al plomo.

Sin embargo, debido a que la DH y la exposicion al plomo ocurren juntas y cada
una esta asociada con resultados cognitivos, es posible que los resultados hallados se
deban a un ajuste de covariables incompleto y confuso, mas que a los efectos

independientes de la DH y la exposicion a plomo sobre la cognicion.

Se necesitan estudios amplios y bien disefiados para examinar sistematicamente
los efectos independientes y combinados de la DH y la exposicion al plomo sobre el
desarrollo cognitivo y el comportamiento de los nifios. Estos estudios deben tener en
cuenta la edad de los nifios en el momento de la exposicion a ambas agresiones, la
duracion de la exposicidon, asi como la prevalencia y gravedad de la deficiencia de

hierro en la poblacion (124).
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CAPITULO 3: OBJETIVOS E HIPOTESIS

Objetivo General

Evaluar la relacion entre el estado nutricional de hierro y los niveles de plomo en sangre

en niflos de 1 a 6 afios.

Objetivos especificos

+ Determinar la prevalencia de DH y anemia por DH en la poblacion estudiada.

+ Determinar los niveles de plomo en sangre (NPS) y la prevalencia de NPS
superior al valor de referencia CDC (5 pg/dL) en la poblacion estudiada.

+ Comparar las concentraciones de ferritina y Hb entre los nifios con y sin NPS
superior al valor de referencia CDC (5 pg/dL).

+ Determinar la asociacion entre la DH y los NPS superior al valor de referencia

CDC (5 pg/dL).

Hipétesis

La hipdtesis principal de este trabajo es que existe una asociacion directa entre la
deficiencia de hierro y la presencia de niveles de plomo mayor a 5 pg/dL (valor de
referencia CDC), la proporcion de nifios en edad prescolar con NPS mayores a 5 pg/dL
es mayor en los nifios con DH. Y ademas que los nifios con deficiencia de hierro

presentan niveles de plomo en sangre mayores que los nifios sin deficiencia.
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Tipo de estudio:

Observacional analitico, de corte transversal.

Universo o poblacién objetivo:

Nifios de 1 a 6 afios de edad que realizaron sus controles de salud en el sistema publico

de salud de La Plata y gran La Plata.
Unidad de analisis: Nifios de 1 a 6 afios de edad

Criterios de inclusion: Nifios entre 1 y 6 afios de edad, clinicamente sanos, de
ambos sexos, que concurrieron por controles de salud periddicos al Observatorio de
Salud del IDIP y a Centros de Atencion Primaria de la Salud de La Plata y Gran La
Plata

Criterios de exclusion: Enfermedades cronicas diagnosticadas; enfermedades
agudas y/o infecciosas en el momento del estudio; niflos con sindromes genéticos y
antecedentes neurologicos, prematuros y/o de bajo peso al nacer o con desnutricion
moderada o grave al momento de la evaluacion; o cuyas madres (o tutor) no aceptaron

participar en el estudio.

Muestra

No probabilistica, por conveniencia. El periodo de reclutamiento fue entre de marzo

2012 y marzo de 2017

Tamafio muestral: El tamafio muestral fue calculado para detectar una
diferencia en la concentracion de plombemia de 1.2pg/dL entre los nifios con y sin DH,
con una confianza del 95% y una potencia del 80%, considerando un desvio en la
concentracion de plomo en sangre de 2.4 pg/dL segin estudio previo (24). El nimero
calculado fue de 126 nifios (63 nifios por grupo), pero considerando que
aproximadamente el 33% de los nifios tiene DH, para asegurar la cantidad de deficientes

se debian considerar por lo menos 192 nifios.
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Definicion operacional de las variables y categorias:

+ Estado nutricional de hierro, se valoré6 mediante la medicidén de ferritina en
sangre y como medida indirecta a través de la presencia de anemia ya que la

principal causa de ésta es la DH.

El contenido de ferritina en sangre se correlaciona bien con las reservas de hierro y en la
primera etapa de DH la concentracion de ferritina disminuye de inmediato, lo cual lo
hace el pardmetro mas sensible. La ferritina baja siempre indica deplecion de las

reservas de hierro.

Deficiencia de Hierro: concentracion de ferritina en sangre < 12 ng/mL (4).
Debido a que la ferritina es un reactante de fase aguda se medid proteina C reactiva
(PCR) para determinar un posible estado inflamatorio. En presencia de un valor de PCR
anormal (> 5 mg/L), se tomd como punto de corte para la DH un valor de ferritina < 30
ng/mL. (151).

Anemia:

Se define anemia como “la disminucion de la masa de globulos rojos o de la
concentracion de hemoglobina por debajo del segundo desvio estandar respecto de la

media para edad y sexo”. Indicador: valor de Hemoglobina en sangre < 11 g/dL y <

11,5 en los nifios mayores de 5 afios (4).

Anemia microcitica: Se consider6 a todo nifio/a que presente un valor de
hemoglobina < 11g/dL y VCM (volumen corpuscular medio) < 70 fL (4).
Anemia por deficiencia de hierro (ADH): Se considero6 a todo nifio/a que
presente un valor de hemoglobina < 11g/dL y ferritina < 12 ng/mL (con

recuento de globulos blancos <15.0 mm3 y/o PCR <5 mg/L) (4).
+ Exposiciéon al plomo.

El plomo es un metal que no tiene funcién conocida en el organismo humano, por lo
tanto la presencia de cualquier cantidad es indicativa de contaminacién ambiental al

plomo.
Indicador: concentracion de plomo en sangre (plombemia). Se categorizaron en;
Nivel de plomo No detectable: plombemia <0.8 pg/dL

Nivel de plomo detectable: plombemia >0.8ug/dL y < 2.7pg/dL
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Nivel de plomo cuantificable: plombemia >2.7 ng/dL y < 5.0 pg/dL

Nivel elevado de plomo en sangre: plombemia > 5 ug/dL. Valor de referencia CDC
(criterio recomendado por Comité Asesor sobre la Prevencion de la Intoxicacion con

Plomo en Nifios (ACCLPP) y aceptado por CDC en 2012) (123).

+ Estado Nutricional Antropométrico

Es el conjunto de mediciones corporales (peso y talla) con el que se determinan los
diferentes niveles y grados de nutricion de un nifio. A partir de la edad (E, expresada en
meses) y de la medicion del peso (P, expresado en Kg) y la talla (T, expresada en
centimetros) se elaboraron los indicadores peso/edad (P/E), talla/edad (T/E) e Indice de
Masa Corporal (IMC), y se evaluaron seguin las tablas propuestas por la OMS (152).
Para la clasificacion nutricional se usaron las categorias: retraso cronico de crecimiento
< -2 score Z de T/E, insuficiente progresion de peso < -2 score Z P/E, sobrepeso > +1

score Z de IMC y obesidad >+ 2,0 score Z de IMC.

+ Condiciones socio ambientales

Se relevaron a través de una encuesta las caracteristicas de cada familia a fin de
describir la poblacion del estudio. Se tomaron datos generales de los padres: edad,
nivel educativo, situacion laboral, cantidad de hijos, y condiciones del hogar para
determinar si el mismo presentaba necesidades bésicas insatisfechas.

Definiciones:

Nivel educacional: Se consider6 el maximo nivel educativo alcanzado.
Situacion laboral: Se consider6 si realiza una actividad productiva por la que
recibe un salario.

Hogares con Necesidades Basicas Insatisfechas (NBI):
Son aquellos que presentan al menos una de las siguientes condiciones de privacion:

1) Hacinamiento: se refiere a los hogares habitados por mas de tres personas por
habitacion 2) Vivienda: son los hogares que habitan una vivienda de tipo inconveniente
(pieza de inquilinato, vivienda precaria u otro tipo, lo que excluye casa, departamento y
rancho) 3) Condiciones sanitarias: aquellos hogares que no tienen ningun tipo de retrete.
4) Asistencia escolar: son los hogares que tienen al menos un nifio o nifia en edad
escolar (6 a 12 afos) que no asiste a la escuela. 5) Capacidad de subsistencia: hogares
que tienen cuatro o mdas personas por miembro ocupado, cuyo jefe no hubiese

completado el tercer grado de escolaridad primaria.
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Técnicas e instrumento de recoleccion de datos

Para la obtencion de las muestras: Se realizd una extraccion de 5 ml de sangre por
puncion venosa y se dividio en 3 fracciones: 1 ml se recogié en un tubo con EDTA para
la determinacion del hemograma sanguineo que se realizé dentro de las 24 hs de tomada
la muestra, 1 ml se colocd en un tubo con heparina de litio para la determinacion de
plombemia y el resto en un tubo con heparina para la determinacién de ferritina y PCR.
Esta tltima fraccion se separd por centrifugacion inmediatamente para la obtencion del
plasma. Las muestras de plasma y sangre entera en heparina se conservaron a -70 °C

hasta su procesamiento.

La determinacion de plomo en sangre se realizd por Espectrofotometria de
Absorcion Atomica-Atomizacion Electrotérmica (Varian AA 240Z, Programmable
Sample Dispenser 120, correccion de fondo por efecto Zeeman, Mulgrave, Australia;
longitud de onda: 283.3 nm), en el laboratorio del IDIP. Para la determinacion de
plombemia, las muestras de sangre heparinizada se diluyeron 1:5con acido nitrico
(Merck) al 15%, se centrifugaron y el sobrenadante se inyecto en el equipo. Como
control de calidad interno (CCI), se us6 el material BIO-RAD Lyphochek Whole Blood
Metal (BR-527) con un valor medio esperado de 2,6 pug/dL, la media observada fue de
3,0 pug/dL con un coeficiente de variacion porcentual (CV) entre corridas de 12,8 %.
También se utilizaron CCI preparados en el laboratorio sobre la base de sangre entera
con el agregado de nitrato de plomo —Pb(NO3)2—- (Merck), cuya media de
concentracion fue 5,1 pg/dL, y el CV entre corridas fue 8,8 %. El limite de deteccion
(LD) del método fue de 0.8 pg/dL y el limite de cuantificacion (LC), 2.7 pg/dL. El valor
de referencia de plombemia utilizado fue de 5 pg/dL, recomendado por los CDC (123).

La concentracion de Hemoglobina en sangre y el VCM se determinaron en un
analizador hematologico (ABX Pentra 60 Montpellier, Francia). El dosaje de ferritina
se realizo por quimioluminiscencia (Access Beckman Coulter) y la PCR se determind
por inmunoturbidimetria (Wiener BT 3000 Plus). Estas tres determinaciones se

realizaron en el Laboratorio Central del Hospital de Nifios de La Plata.

Las mediciones de peso y talla fueron realizadas por nutricionistas previamente
entrenados, con técnicas estandar(153). El peso se mididé con balanza electronica digital
(Tanita UM-061, precision 0,1 g, Tanita Corporation of America, Inc. Illinois, EE. UU).

La talla fue tomada con estadiometro portatil (precision 0,5 cm, SECA, Reino Unido).
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Andlisis de los resultados.

Para el analisis estadistico se uso el paquete estadistico R version 3.3.2. Se utilizo
el test de Kolmogorov-Smirnov para analizar la normalidad de las variables. Las
concentraciones de ferritina y de plomo en sangre se expresaron como media
geométrica (MG) e 1C95% debido a su distribucion lognormal. EI VCM se inform6
como mediana y rango intercuartilico (IQR) y las demas variables se informaron como
media + desvio ya que resultaron con distribucion normal. Las variables cualitativas

fueron informadas como frecuencia (%).

Debido a las limitaciones del procedimiento analitico para la determinacion de
plomo en sangre, concentraciones pequeias no pueden medirse con precision, son las
concentraciones que estan por debajo del limite de deteccion (LD).Entonces, para poder
estimar la media se us6 el método de extrapolacion basado en una regresion lineal que
considera las caracteristicas de la distribucion de los valores por encima del LD para
estimar los valores por debajo del LD, y tiene tasas de error més pequefia que todas las
técnicas de reemplazo estandar (154). Los NPS se categorizaron en; NPS No detectable:
plombemia <0.8 pug/dL, NPS detectable: plombemia >0.8ug/dL y < 2.7ug/dL, NPS
cuantificable: plombemia >2.7 pg/dL y < 5.0 pg/dL y NPS elevado: plombemia > 5
pg/dL.

Se utilizaron el test de Mann Whitney o el Test de Student para comparar las
variables cuantitativas entre las distintas categorias de edad y sexo, asimismo también
se utilizaron estos test para comparar los niveles de plomo entre los grupos de nifios con

y sin DH, y con y sin anemia.

Se estudiaron las correlaciones entre la ferritina y Hb con los NPS mediante el test
de Spearman para realizar dicho andlisis solo se utilizaron los datos de las plombemias
cuantificables (>2.7 pg/dL), es decir aquellos que podemos asignarles un valor

numérico confiable, ya que por debajo de este valor los valores tienen imprecision.

Se estudiaron las distribuciones de plombemia en los nifios con y sin DH y las
distribuciones de las ferritinas en los nifios con y sin NPS >5ug/dl. En ambos casos se
compararon los percentiles de las distribuciones con la funcion qcomhd del paquete

WRS2.
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Se utiliz6 el test de chi-cuadrado para la comparacién de prevalencia de nifios con
anemia y DH y NPS> 5 ng/dl; se calcularon las razones de odds con intervalos de

confianza del 95%.

Por ultimo, se ajusté un modelo de regresion logistica para NPS > 5 ug/dL como
variable dependiente y, como variables independientes, la DH y las variables confusoras
(sexo y edad de los nifios). Se utilizo el método de seleccion de variables por pasos
hacia atrds (backward stepwise) con criterio de ajuste con la minima cantidad de

parametros posible segiin Akaike Information Criterion (AIC).

En todos los casos, se considerd estadisticamente significativo un valor de p < 0.05.

Aspectos éticos

El proyecto se desarroll6 conforme a los principios proclamados en la Declaracion
Universal de los Derechos Humanos de 1948, las normas éticas instituidas por el
Codigo de Niiremberg de 1947 y la declaracion de Helsinski de 1964 y sus sucesivas
enmiendas y clarificaciones. La recoleccion de datos personales se realizé de acuerdo al
articulo 3°, mediando en todos los casos la autorizaciéon escrita en la que constd el
consentimiento libre y expreso de los padres o tutores e informado en los términos de

los articulos 5°y 6°.

El protocolo de investigacion fue aprobado por el Comité Institucional de Revision
de Protocolos de Investigacion (CIRPI) del Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica y
satisfizo todas las normas éticas en juego a nivel académico y cientifico. Ademas, no

implicd ningun tipo de riesgo para el ambiente o la salud de la poblacion.

Las madres o adultos responsables de todos los participantes del estudio fueron
informadas sobre el alcance del estudio y aceptaron participar del mismo mediante la
firma de un consentimiento informado. Asimismo fueron informadas de los resultados
del estudio. Los nifios con resultados no deseables de plomo (>5 pg/dL) fueron

derivados al Servicio de Toxicologia del Hospital para su tratamiento.
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Descripcion de la Muestra

Se analizaron datos de 394 nifios entre 1 y 6 afios. La edad promedio fue de 2,4
+ 1,4 afos, y la distribucion segliin sexo fue 176 nifas (44,7 %) y 218 nifos (55,3%).

Las caracteristicas de los nifios participantes en el estudio se resumen en la Tabla 2.

Con respecto a las caracteristicas socio-demograficas de las familias se encontro
que el 64% de las familias presentaban necesidades basicas insatisfechas. La mayoria de
las madres eran amas de casa, solo el 38,3 % trabajaba fuera del hogar. El1 96,7 % de los
padres tenia trabajo. El 85 % de las familias recibian algiin plan social. La edad
promedio de las madres fue 26,6 £ 6,2 afios y de los padres 30,0 £ 7,8 afios. Con
respecto al nivel educativo se observd que la mediana de escolaridad fue de 10 afos (8;
12) para las madres (el 38,7 % habia terminado la escuela secundaria), y de 8 afios (7;

12) para los padres (el 28,1 % habia terminado la escuela secundaria).

Tabla 2: Caracteristicas de los nifios estudiados (n=394)

Variables Media = DS
n (%)
Edad (afios) 24+14
Distribucion de la edad en aiios
1-1,9 225 (57,4)
2-29 53 (13,5)
3-39 49(12,5)
4-49 33 (8,4)
5-59 32 (8,2)
Sexo
Masculino 218 (55,3)
Femenino 176 (44,7)
Medidas antropomeétricas
ZPE 0,18+1,11
Bajo peso (n=379) 6(2)
ZTE -0,42+ 1,35
Retraso cronico de crecimiento (n=375) 30 (8)
ZIMC 0,63+1,16
Sobrepeso 87 (23)
Obesidad 42 (11)

ZPE: score Z de Peso/ Edad, ZTE: score Z de Talla/Edad; ZIMC score Z IMC

Relacion entre el estado nutricional de hierro y los niveles de plomo en sangre en nifios



CAPITULO 5: RESULTADOS

Estado Nutricional de Hierro

En la tabla 3 se presentan los valores medios de hemoglobina, VCM vy ferritina
segun los distintos grupos etareos y segin sexo. Se observd que tanto la concentracion
de Hb como la ferritina aumentan al aumentar la edad, con un coeficiente de
correlacion de 0,35 entre Hb y edad (p<0,0001), y de 0,36 entre la concentracion de
ferritina y la edad (p =0,001).

Tabla 3: Distribucion de los niveles de Hb, VCM y ferritina segun edad y sexo

Distribucion Hb (g/dl) VCM(fL) Ferritina(ng/ml)
n (%) Media + DS Media + DS MG (IC 95%)
Total de nifios 394 (100) 11,4+0,9 77 (72,5; 79) 17,62 (16,51; 18,80)
Edad
1-1,9 afios 225 (57,4) 11,1+£0,9 74 (70; 77) 14,81 (13,52; 16,22)
2-2,9 afios 53 (13,5) 11,6 £0,7 77 (74; 79) 17,11 (14,61; 20,03)
3-3,9afios 49 (12,5) 11,6 £0,9 79 (77; 81) 22,48 (19,25; 26,25)
4-4,9 anos 33(8,4) 11,9+0,9 80 (78; 82) 26,37 (22,35; 31,10)
5-6,0 afios 32(8,2) 11,9+ 0,7 79 (77,8; 82) 26,80 (23,64; 30,37)
Sexo F 176 (44,7) 11,4+0,8 77 (73, 79,5) 18,56 (16,86; 20,43)
M 218 (55,3) 11,4+1,0 76 (71;79) 16,88 (15,46; 18,44)

Las prevalencias, en el total de la poblacion, fueron de 26,1% para la DH y
31.6% para la anemia. Asimismo, la prevalencia de anemia microcitica y anemia por
DH fueron de 9,3 % y 14.3 % respectivamente. En el grafico 1 se presentan las
prevalencias de DH y anemia, segin las categorias de edad. Se hallaron diferencias
significativas entre los distintos grupos etareos (p < 0,001). Como era de esperar, en el

grupo de nifios entre 1 y 2 afos las prevalencias fueron las mas altas.
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Grdfico 1: Prevalencia (%) de anemia y DH segun categorias de edad en afios

Al hacer el andlisis dividiendo los nifios en dos categorias de edad, segin sean <

0 > 2 afios, se observaron diferencias significativas tanto en los valores medios como

en las prevalencias. Tabla 4.

Tabla 4: Niveles medios y prevalencias segin categorias de edad <o > 2 ajiios

Niiios < 2 afios Niiios > 2 afios
n=225 n=167

Hb (g/dL) 11,14+ 0,90 11,72 +0,80
Anemia (%) 40,5 20.4
VCM (fL) 73,17 +3,62 78,53 £5,36
Anemia microcitica (% ) 159 0.6
Ferritina* (ng/mL) 14,72 (13,47; 16,09) 22,63 (20,86; 24,54)
DH (%) 37,6 12
ADH (%) 19,8 4.2

*MG (IC 95%)

Al dividir los nifios segun sexo, no se observaron diferencias significativas en las
prevalencias de anemia, DH y ADH. Con respecto a los valores medios solo se observo

diferencias en el valor medio del VCM: 74,80 + 5,73 para los nifios, vs 76,33 + 4,82

para las nifias con p=0.0065.

p-valor

<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001

<0,0001
<0,0001
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Niveles de Plomo en Sangre (NPS)

La media geométrica (MG IC95%) de plombemia fue de 1,96 pg/dL (1,83;
2,11).La distribucion de los nifios segun las categorias de plombemia y segln el sexo se
presenta en la tabla 5.Se observé que el 35,5 % de los nifios tenian NPS cuantificables

y que la prevalencia de NPS > 5 pg/dL fue de 8,6 %.

Tabla 5 : Distribucién de lo NPS y prevalencias segin grupos de edad

NPS (ng/dl) NPS NPS NPS NPS
<LD >2LDy<LC >LCy<S5pg/dl >S5 ng/dl
MG (IC95%) % % % %
Totalde 1,96 (1,83;2,11) 14,7
nifios (n=394) A ’ 9.8 26,9 8,6
Edad
1-1,9 afios 2,01 (1,81; 2,23) 16,4 444 27,2 12
2-2,9 aiios 2,04 (1,70; 2,44) 13,2 47,2 33,9 5,7
3-3,9aiios 1,85 (1,53; 2,24) 8,2 63,3 20,4 8,2
4-4,9 afios 2,04 (1,72; 2,43) 15,2 54,5 30,3 0
5-6 afios 1,78 (1,47; 2,14) 15,6 62,5 21,9 0
Sexo
F 1,82 (1,62; 2,04) 18,8 44,3 29,5 7,4
M 1,99 (1,81; 2,20) 11,5 54,1 24,8 9,6

MG: media geométrica; LD: 0,8 ug/dl; LC: limite de cuantificacion: 2,7 ug/dl

Al hacer el analisis dividiendo los nifios segun sean < 0 > 2 afios, se observo que
la prevalencia de NPS > 5 pg/dl fue significativamente superior en los niflos mas
pequefios. Las mismas fueron de 12% para los nifios < 2 afios y de 3,8% para los > 2

afios, p= 0,0009.

No se hallaron diferencias en las prevalencias de NPS > 5 pg/dl al dividir los nifios

segun sexo.

Relacion entre el Estado nutricional de Hierro y los NPS

Comparacion de los valores de ferritina o Hb segun categorias de plomo

Al estudiar el estado nutricional de hierro, considerando la concentracion de
ferritina, segin las categorias de plomo se encontr6 que existian diferencias

significativas entre las 4 categorias (p=0,0413), Se observa claramente una diferencia
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importante en la concentracion de ferritina entre los nifios con NPS > 5 ug/dL y el resto

de las categorias de plomo. Grafico 2
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Grdfico 2: Valores de ferritina segun categorias de plombemia

Categoria 1: NPS < 0,8 pg/dL (LD: limite de deteccion); categoria 2: NPS entre 0,8 y 2, 7 pg/dL (LC: limite de
cuantificacion); categoria 3: NPS entre 2,7 y 4,9 png/dL, y categoria 4: NPS > 5 pg/dL.

Al hacer el andlisis pero solo considerando los nifios segun tuvieran NPS mayores o
menores que el valor de referencia CDC (5 pug/dL) se hallé que existen diferencias
significativas en los niveles medios de ferritina entre los que tienen NPS > 5 pg/dL:
12,41 ng/ml (9,37; 16,43) y los de NPS < 5 pg/dL: 18,20 ng/ml (17,05; 19,43)
(p=0,0086). Grafico 3.
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Grdfico 3: Valores de ferritina seguin NPS < o0 > 5ug/dL

Lo mismo se observo al analizar la Hb, se hallaron diferencias significativas en

los valores medios de Hb entre las distintas categorias de plombemia (p=0,0090)
Grafico 4.
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Categorias de plombemia
Grdfico 4: Valores de Hb segun categorias de plomo

Categoria 1: NPS < 0,8 pg/dL (LD: limite de deteccion); categoria 2: NPS entre 0,8 y 2, 7 ng/dL
(LC: limite de cuantificacion); categoria 3: NPS entre 2,7 y 4,9 ug/dL, y categoria 4: NPS > 5 ng/dL.

Asimismo, dividiendo los nifios segun tuvieran NPS mayores o menores que el
valor de referencia CDC (5 pg/dL) se hallo diferencias significativas en los valores
medios de Hb (mediana IQR) entre los que tienen plomo > 5 pg/dL: 10,9 g/dL (10,6 —
11,6) y los de plomo <5 pg/dL: 11,5g/dL (10,9 — 12,0) (p=0,001). Gréafico 5.
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Grdfico 5: Valores de Hb segun NPS <o > 5 ug/dL
Correlacion entre la concentracién de Ferritina o Hb y los NPS

Para estudiar la correlacion entre la concentracion de ferritina o Hb y la

concentracion de plomo en sangre, solo se consideraron los nifios con valores de plomo
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en sangre que pudieron ser cuantificados (n=138), ya que por debajo del LC los datos

poseen cierta incertidumbre en su valor.

La correlacion entre la ferritina y los NPS, aunque fue negativa no llegd a ser
significativa: -0,15 p=0.0537. Si se hallé una correlacion inversa significativa entre la

concentracion de Hb y la de plombemia: -0.25 p=0.0028

Comparacioén de los NPS entre los nifios con y sin DH

Al comparar los valores medios de plombemias entre los nifios con y sin DH, se
encontrd que aunque habia diferencias, estas no eran significativas, sin embargo cuando
se analizaron los percentiles de distribucion de los NPS en los nifios con y sin DH si se

observaron diferencias en los percentiles superiores.

En la tabla 6 se comparan los valores de plombemia en los percentiles de
distribucion 75 y 90 entre los nifios con y sin DH. En ambos percentiles los NPS en los
nifios con DH resultaron significativamente mayores que los correspondientes a los
nifios sin DH. Si miramos lo que ocurre en el percentil 90 de distribucidon, observamos
que la diferencia en los NPS entre los nifios con y sin DH es mas de 1,5pug/dL. Ademas
observamos que el 10% de los nifios con DH tienen NPS mayores a 5,84pg/dL, siendo
este ultimo aun mas alto que el nivel de referencia OMS. En cambio en los nifios sin
DH el 90 % tiene valores por debajo de 4,25 pg/dL y solo el 3,6% tiene NPS mayores a
5,84ng/dL. Grafico 6

Tabla 6: Comparacion de NPS en los percentiles de distribucion 75 y 90, segiin los
nifios presenten o no DH

NPS (ng/dL)

Percentil DH Diferencia (IC 95 %) p-valor

MG
No 3,16

75 -0.84 (-1,90, 0,21) 0,039
Si 4,00
No 4,25

90 -1,59 (-3,55 -0,29) 0,003
Si 5,84

MG: media geométrica
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Grdfico 6: Distribucion de los NPS entre los nifios con y sin DH

La linea punteada corresponde al percentil 90, se observa que hay diferencias de mas de 1.5 pg/dL entre
el p90 de los nifios DH y no DH. En los nifios con DH el 10 % de los nifios tienen NPS por encima de
5,84 ng/dL mientras que en los SIN DH solo el 3,6 % de los nifios se hallan por encima de ese valor.
Asimismo en los DH el 23,2% tiene NPS mayores a 4,25 pg/dL.

Comparacién de las distribuciones de las ferritinas entre los niflos con y sin NPS
> 5pg/dl
Similarmente cuando se estudio6 los percentiles de la distribucion de la ferritina

entre los que nifios que tienen NPS < 0 > 5 pg/dL también se hall6 que fue diferente.

Se observaron diferencias significativas en las concentraciones de ferritina para
los percentiles 10, 25 y 50. Tabla 6. Se observa que las diferencias en las
concentraciones de ferritina entre percentiles son bastante amplias. Ademas es
interesante lo que se observa en el percentil 25 que los nifios con NPS > 5 ug/dL,
quedan deficientes mientras que los de NPS < 5 pg/dL no. En el grafico Gréafico 7 se
puede observar el desplazamiento hacia la izquierda de la distribucién de los valores de
ferritina, en los nifios con NPS > 5Sug/dL respecto de los que tienen plombemias

menores.
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Tabla 7: Comparacion de concentracion de ferritina en los percentiles 10,25 y 50
Segun los nifios tengan NPS < 0> 5 pg/dL

Ferritina(ng/mL)
Percentil NPS MG Diferencia (IC 95 %) p-valor

<5 pg/dL 7,72

10 >5 pg/dL 4,62 3,10 (0,23 5,68) 0,004
<5 pg/dL 12,67

25 >5 pg/dL 7,08 5,59 (1,96 8,19) 0,000
<5 pg/dL 19,08

50 >5 pg/dL 12,57 6,51 (1,62 11,45) 0,039

MG: media geométrica
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Grdfico 7: Distribucion de las ferritinas segun los nifios tengan NPS < 0 > 5 ug/dL

La linea punteada corresponde al percentil 50, se observa claramente un corrimiento a la izquierda de la
distribucion de los niveles de ferritina en nifios con NPS > 5 pg/dL respecto a la correspondiente a los
nifios con NPS < 5 pg/dL observandose una diferencia 6,51 ng/mL entre las medianas de ferritina entre
los nifios con NPS < 0> 5 pg/dL.

Asociacién entre DH y prevalencia de NPS > 5 pg/dL

El andlisis bivariable mostr6 una asociacion estadisticamente significativa entre
la DH vy la prevalencia de NPS > 5 pg/dL con un OR (IC95%): 3,18 (1,52; 6,68). La
prevalencia de NPS > 5 ng/dL fue 16,2 % en nilos con DH y de 5,7 % en los nifios sin
DH. (p=0,0027).Tabla 8. Los nifios con DH tienen el triple de chances de tener NPS > 5

ng/dL respecto de los no deficientes.
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Tabla 8: Asociacion entre la DH y el NPS > 5 pg/dL

NPS<5pg/dL NPS >5 pg/dL

DH OR  1C95%
n (%) n (%)
No 264 (94,3%) 16 (5,7%)
3,18 (1,52; 6,68)
Si 83 (83,8%) 16 (16,2%)

OR, odds ratio, IC intervalo de confianza

Asociacion entre Anemia y prevalencia de NPS > 5 pg/dL

El andlisis bivariable mostr6 una asociacion estadisticamente significativa entre la
anemia y la prevalencia de NPS > 5 pg/dL con un OR (IC95%): 3,05 (1,50; 6,33). La
prevalencia de nifios con NPS > 5 fue 15,4 % en nifios con anemia y 5,6 % en los nifios
sin anemia (p=0,0022), Tabla 9. Los nifios con anemia tienen el triple de chances de

tener NPS > 5 pg/dL respecto de los no anémicos.

Tabla 9: Asociacion entre anemia y el NPS > 5 pg/dL.

NPS<Spg/dl.  NPS >S5 pg/dL
Anemia OR 1C95%
n (%) n (%)

No 251 (94.4%) 15 (5.6%)
Si 104 (84.6%) 19 (15.4%)

OR, odds ratio IC intervalo de confianza

3.05 (1.50; 6.33)

Por ultimo se realiz6 un modelo de regresion logistica multivariable para NPS > 5
pg/dL como variable dependiente y, como variables independientes, la DH y las
variables confusoras (sexo y edad de los nifios), este analisis confirmd la asociacion
entre la DH y los NPS > 5 pg/dL con un OR (IC95%): 2,48 (1,15; 5,38), ajustado por

edad y sexo.
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CAPITULO 6: DISCUSION

En el presente estudio la prevalencia de DH hallada fue alta, 1 de cada 4 nifios
en edad prescolar presentaron los depositos de hierro deplecionados. En el caso de los
nifios menores de dos afios la DH afect6 a una mayor proporcion de nifios (37,6%) y fue
comparable a lo reportado en nuestro pais por la Encuesta Nacional de Nutricion y
Salud (ENNyS) (20). Las prevalencias halladas son superiores a las reportadas por
paises industrializados (155-157).

En nuestro pais la anemia nutricional es un problema de larga data que continua
siendo prevalente en nifios de corta edad (158). Nuestros datos muestran una alta
prevalencia de anemia, considerada por la OMS como un problema moderado de salud
publica, siendo atin més severo en los nifios entre uno y dos afos. Las prevalencias
halladas en este estudio superan lo hallado en la ENNyS, que report6 una prevalencia de
anemia del 16,5 % en los nifios de 6 meses a 5 anos de edad, y de 34,1 % en los nifios
entre 6 y 23 meses (20). Posiblemente estas diferencias sean debidas al tipo de
poblacion estudiada, ya que en nuestro estudio un 65% de las familias tenian NBI, en
cambio la ENNyS incluyé todos las regiones geograficas y todos los estratos

socioecondmicos.

Por otro lado, la media de plombemia obtenida evidencié un nivel bajo de
exposicion ambiental al Pb, siendo levemente mas altos a lo publicado en paises
desarrollados como EEUU, Francia y Japon (123, 159, 160). Asimismo observamos una
disminucion de los NPS en la poblacion estudiada con respecto a los obtenidos en un
estudio previo por nuestro grupo, en poblacion de semejantes caracteristicas (22). Sin
embargo sigue siendo preocupante que el 8.6 % de los nifos (y el 12 % de los nifios
entre 1 y 2 afios) que asiste a controles de salud, sin signos o sintomas de intoxicacion
por plomo, presenten NPS elevados, mayores al valor de referencia CDC. Asimismo y
considerando que ningln nivel de plomo en sangre se considera seguro es alarmante que

el 35.5 % de los mismos tengan niveles cuantificables de plomo en sangre.

El principal hallazgo de nuestro estudio fue que encontramos una asociacion
directa entre el estado nutricional del hierro y los NPS en la muestra de nifios de entre 1
y 6 afos expuestos a bajos niveles de plomo ambiental. Los nifios que presentaron
deficiencia de hierro tuvieron el triple de chances de tener NPS > 5 pg/dL respecto de

los no deficientes; esta asociacion persistido aun cuando se estratifico por edad mayor o
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menor a dos afios. Similar hallazgo fue reportado por Wright y col. (2003) en un estudio
longitudinal en 1275 nifios seguidos desde los 9 hasta 42 meses. Los nifios que tenian
deficiencia de hierro tenian un riesgo mayor de intoxicacion por plomo posterior (OR:

4.12, IC 95%: 1.96; 8.65) en comparacion con nifios con estado normal de hierro (19).

Estos resultados sugieren que un estado nutricional de hierro inadecuado puede
amplificar el efecto de la contaminacién por plomo del ambiente, aumentando la
absorcion intestinal del Plomo y/ o aumentando el comportamiento de la mano a la boca

o el habito de pica y por lo tanto la ingestion de plomo del ambiente.

Nuestros resultados son consistente con varios estudios que han informado
proporciones mas altas de nifios con niveles elevados de plomo en sangre entre aquellos
con niveles bajos de hierro. En el presente estudio la prevalencia de NPS > 5 ng/dL fue
16,2 % en nifios con DH y de 5,7 % en los nifios sin DH. En el estudio de Yip y
Dallman (1984) hallaron que un 3,4% de nifios (de 1 a 12 afios) con deficiencia de
hierro tenia intoxicacién por plomo, y solo fue de 1,1% en los nifios sin deficiencia
(126). En el estudio transversal realizado por Hammad et al. (1996) en nifios de edad
preescolar urbanos, encontraron que los nifios que se encontraban en el cuartil mas alto
de ingesta dietética de hierro se asociaba con concentraciones mas bajas de plomo,
aunque no identificaron una asociacion entre el hierro sérico y el plomo en sangre(134).
En el estudio de Bradman et al. (2001) en 319 nifios (de 1 a 5 afios) en ambientes
contaminados con plomo hallaron que los nifios con deficiencia de hierro tenian
concentraciones mas altas de plomo en sangre por cada tercil que sus controles repletos
de hierro. La diferencia fue mayor en los nifios que vivian en los entornos mas

contaminados (15).

Un estudio reciente en una poblacion de China donde analizaron datos de 17486
nifios entre 0 y 5 afios para evaluar la asociacion entre bajos niveles de exposicion al
plomo y el estatus de hierro, como en nuestro estudio, confirmé que aun con bajo nivel
de exposicion al plomo, menores a 10 pg/dL, las concentraciones de plomo se asociaron

inversamente con el estatus de hierro (161).

Ademas de encontrar una proporcion mayor de nifios con niveles elevados de
plomo entre los que estan con DH, nuestros datos muestran que las concentraciones de
ferritina fueron diferentes seglin las categorias de los NPS, los nifios con NPS mayores
al valor de referencia CDC tenian significativamente concentraciones de ferritina mas

bajas .Esto mismo se observo con la concentracion de hemoglobina. Los nifios con NPS

Relacion entre el estado nutricional de hierro y los niveles de plomo en sangre en nifios



CAPITULO 6: DISCUSION

mayor a 5 tuvieron significativamente valores de hemoglobina mas bajos. Ademas
encontramos una correlacion negativa significativa entre la concentracion de HB y las
plombemias. Dicha correlacion para la ferritina y la plombemia no alcanz6 a ser
significativa (p=0.0537), posiblemente sea debido al tamafio muestral. Similar resultado
fue hallado por Ngueta et al (2016), que hallaron correlacion con HB pero no con los
otros parametros para evaluar el estatus de hierro. Sin embargo cuando estudiamos la
distribucion de los NPS en los nifios con DH y los sin DH, si observamos diferencias

significativas en los percentiles masas altos.

Numerosos estudios demostraron que los niveles de ferritina y hemoglobina se
relacionan negativamente con los NPS. Rondo et al.(2006), encontré una asociacién
negativa significativa entre plombemia y ferritina en niflos de 2 a 11 afios en Brasil
(133). Shah et al.(2010) también detectd correlaciones inversas entre los NPS y el
contenido de hemoglobina y hierro en nifios en Pakistan (162). Tripathi et al.(2001)
observd una asociacion inversa entre la hemoglobina y el NPS en nifios de 3 a 6 afios de

India (163) .

El presente estudio es uno de los pocos realizados en nuestro pais que permitid
evaluar la relacion entre el estatus de hierro y los niveles de plomo en una poblacion
pediatrica que asiste a controles de salud sin signos o sintomas de intoxicacion por este
metal. Pudimos confirmar que, aun con bajo nivel de exposicion ambiental al plomo,
existe asociacion entre la DH y los NPS elevados, mayores al nivel de referencia CDC.
Los nifios deficientes de hierro tienen mas chances a intoxicarse con plomo que los
niflos sin deficiencia. Esta asociacion es particularmente importante en los nifios
menores que tienen su sistema nervioso en desarrollo. La mayor parte de la evidencia
encuentra asociaciones independientes de la DH y la exposicion al plomo con el
desarrollo cognitivo y el comportamiento del nifio (151-153). Las asociaciones
independientes son indicativas de efectos aditivos, y es probable que los nifios con
deficiencia de hierro y expuestos al plomo experimenten peores resultados que los nifios
con deficiencia de hierro inicamente o expuestos tnicamente al plomo.

Se necesitan estudios amplios y bien disefiados para examinar sistematicamente
los efectos independientes y combinados de la DH y la exposicion al plomo sobre el
desarrollo cognitivo y el comportamiento de los nifios. Estos estudios deben tener en

cuenta la edad de los nifios en el momento de la exposicion a ambas agresiones, la
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duracion de la exposicidon, asi como la prevalencia y gravedad de la deficiencia de
hierro en la poblacion (124).

Sin embargo el estudio presenta limitaciones. En primer lugar, los datos son
representativos de poblacion pediatrica que asiste al sistema publico de salud y no es
posible generalizarlo para la poblacion general. Por otro lado, debido a que el estudio es
de corte transversal, es imposible establecer causalidad entre ambos problemas. Por
ultimo el hecho de no haber encontrado correlacion significativa entre las
concentraciones de ferritina y las plombemias no implica que no exista, nosotros
creemos que podria deberse al tamafio muestral. Los nifios evaluados en este estudio
tienen una baja exposicion ambiental al plomo, y el 65,5 % de los mismos no tenian un
nivel cuantificable de plomo, y por lo tanto contamos con menos datos para poder
establecer dicha correlacion.

Aunque los niveles de exposicion al plomo no son altos en esta poblacion, es
posible que sea necesario evaluar el riesgo de exposicion individual después de
considerar el estado de hierro, o la presencia de anemia durante los controles de salud
pautados para el nifio. Es necesario una educacion de los padres meticulosa para la
prevencion de la DH, asi como los esfuerzos para mantener el nivel de hierro adecuado

mediante la deteccion o la ingesta preventiva de hierro.

Es necesario establecer politicas publicas de educacion y comunicacion sobre la
prevencion de la anemia y la DH, asi como también de los riesgos de contaminacioén
ambiental por plomo, para tratar de prevenir los efectos combinados de la DH y la

exposicion al plomo sobre el desarrollo cognitivo y el comportamiento de los nifios.
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e La prevalencia de DH y de anemia es alta en la poblacion estudiada y mas aun
en los nifios menores de 2 afios.

e Los NPS hallados evidencian un bajo nivel de exposicion. Sin embargo es
preocupante que el 8.6 % de los nifos entre 1 y 6 afos presenten NPS mayores
al valor de referencia CDC, y que el 35.5 % de los mismos tengan niveles
cuantificables de plomo en sangre.

e Se encontrd asociacion entre la DH y NPS mayor al valor de referencia CDC, es
decir los nifios con DH tienen el triple de chances de presentar NPS >5 u/dL que
los nifios sin DH.

e Asimismo se encontrd asociacion entre la anemia y NPS mayor al valor de
referencia CDC, los nifios anémicos tienen el triple de chances de presentar NPS
>5 w/dL que los nifos sin anemia.
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