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3Qué se sabe del tema que trata este estudio?

La prevalencia de anemia en el Perti es un problema de salud publi-
ca. Alrededor del 50% de lactantes sufren esta condicion, siendo la
causa principal la deficiencia de hierro. La Organizacién Mundial
de la Salud, recomienda para su diagnoéstico la medicién de hemo-
globina. Alrededor de 11 millones de peruanos viven en ciudades
de altura, donde se aplica un factor de correccién al valor de hemo-
globina obtenido, incrementando consecuentemente los umbrales
de diagnostico y prevalencia de anemia. Es discutible el uso de este
factor de correccién de la hemoglobina segun altura para el diag-
nostico de anemia.

Resumen

La anemia (An) es un problema de salud publica en Sudamérica, siendo su principal causa la defi-
ciencia de hierro (DH). En las ciudades de altura, la hipoxia hipobérica condiciona un aumento en

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

En este estudio mostramos que los indices eritrocitarios, volumen
corpuscular medio y hemoglobina corpuscular media, son los que
tienen mejor correlacion con los niveles de ferritina sérica en com-
paracién con la hemoglobina. Por otro lado, el punto de corte de
12,15 g/dL de la hemoglobina predice mejor la deficiencia de hierro
en lactantes de 6 meses a 3.400 m de altura.
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el nivel de hemoglobina (Hb) en sus residentes. Para el diagndstico de An se mide la Hb, la cual se Altitud;

modifica después de los indices eritrocitarios (IE). Hay evidencia de que existe una sobrestimacion

Hipoxia

de la prevalencia de An en altura. Objetivo: Correlacionar la ferritina sérica (FS) con la Hb e IE, y
determinar el punto de corte de Hb para predecir DH en lactantes de 6 meses a 3400 m de altitud.
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Sujetos y Método: Se evaluaron 128 lactantes de 6 meses a 3.400 m de altitud. Se consider6 varia-
ble independiente a la FS. Los IE y la Hb fueron las variables dependientes. La An en el lactante fue
definida con una Hb < 13,4 g/dl. La DH se definié por FS < 12 ug/dL. Los datos se procesaron en el
programa SPSS® version 25. Se usé la correlacion Spearman para el analisis bivariado. Se construy6
la curva ROC para determinar el punto de corte de Hb para DH. Resultados: La mayor correlacién
de ES se observé con la hemoglobina corpuscular media (HCM), rho = 0,449 (p < 0,001) y el volu-
men corpuscular medio (VCM) rho = 0,423 (p < 0,001). El punto de corte de la Hb, segin la FS, que
define DH fue de 12,15 g/dL (curva ROC: 0,704; IC 95%: 0,597-0,811; p < 0,001). Conclusién: El
VCM y la HCM presentaron mejor correlacion con la FS. El modelo cibico y logaritmico son los que
representaron mejor estas relaciones respectivamente. La Hb < 12,15 g/dL permite diagnosticar DH
en lactantes de 6 meses a 3400 m de altura.

Abstract

Anemia (An) is a public health problem in South America, with iron deficiency (ID) as the main
cause. In high-altitude cities, hypobaric hypoxia causes an increase in hemoglobin (Hb) levels in resi-
dents. For the diagnosis of An, Hb is measured, which is modified after erythrocyte indices (EI) mea-
surements. There is evidence that there is an overestimation of the prevalence of An at high altitudes.

Keywords:

Ferritin;
Erythrocyte Indices;
Infant;

Altitude;

Hypoxia

Objective: To correlate serum ferritin (SF) with Hb and EI, and to determine the Hb cut-off point
for predicting ID in 6-month-old infants at 3400 m of altitude. Subjects and Method: 128 infants
aged 6 months at 3400 m altitude were evaluated. The SF was considered an independent variable. IE
and Hb were the dependent variables. The An in the infant was defined with an Hb < 13.4 g/dl. The
DH was defined by FS <12 ug/dL. Data were processed in SPSS® version 25. Spearman correlation
was used for bivariate analysis. The ROC curve was constructed to determine the Hb cut-off point for
ID. Results: The highest correlation of SF was observed with mean corpuscular hemoglobin (MCH),
rho = 0.449 (p < 0.001), and mean corpuscular volume (MCV) rho= 0.423 (p < 0.001). The Hb
cut-off point according to SF, defining ID was 12.15 g/dL (ROC curve: 0.704; 95% CI: 0.597-0.811;
p < 0.001). Conclusion: MCV and MCH showed a better correlation with SE. The cubic and loga-
rithmic models were the ones that best represented these relationships, respectively. Hb < 12.15 g/dL
allows diagnosing ID in 6-month-old infants at 3400 m altitude.

706

Introducciéon

En 1968, la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) definié6 An como Hb <11 g/dL en lactantes
> 6 meses de edad a < 1.000 m de altitud"?. La An es
un problema de salud publica en Asia, Africa y Suda-
mérica’, siendo su prevalencia en nifos peruanos de
43,6%*. Su principal causa es la DH>%, el cual genera
deficiencias cognitivas y alteraciones conductuales en
nifios’. En el Peru, la prevalencia de An no ha cambia-
do en la dltima década, a pesar de las diversas estrate-
gias de suplementacion de hierro (Fe) implementadas®.

La Hb es una molécula compuesta por 4 cadenas de
globina (2 alfa y 2 beta) unidas al grupo hemo’. Trans-
porta oxigeno y diéxido de carbono: el grupo hemo se
une al oxigeno a través del hierro (oxihemoglobina) y
es conducido desde los pulmones a los tejidos. A este
nivel, se une al diéxido de carbono para retornar a los
pulmones donde se libera, favoreciendo la unién al
oxigeno.

La ferritina es una proteina que se encarga de al-
macenar Fe en el cuerpo humano. Se halla en el citosol
celular y en la sangre. La FS es un marcador indirecto
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de la cantidad total de hierro almacenado"”. Concen-
traciones de FS <12 ug/dL permiten el diagndstico de
DH?*!, con una sensibilidad del 82% y especificidad
del 95%"%. Los procesos inflamatorios pueden afectar
sus niveles, por lo que es adecuado medir reactantes de
fase aguda como la proteina C reactiva (PCR) o hep-
cidina simultdneamente, para poder descartar estos
procesos'>.

La hipoxia hipobarica (HH) es una condicién de
las ciudades de altura, que genera una respuesta en las
personas que viven en ella, como el incremento del
numero de eritrocitos y Hb como consecuencia de un
aumento en la eritropoyetina'>'é, mientras que en po-
blaciones adaptadas (gente que ha sufrido cambios por
procesos epigéneticos a través del tiempo en respuesta a
la HH)' no se evidencia ello'®. Por esta razén, la OMS
recomienda usar la Hb con factor de correccién para la
altura (FCA), el cual se determiné a través de la férmula
propuesta por el Center of Disease Control and Preven-
tion (CDC)". El FCA se debe sumar alos 11 g/dL que es
umbral de anemia a nivel del mar. Para una poblacién
que habita a 3.400 m de altitud el FCA de Hb recomen-
dado es de 2,4 g/dL, consecuentemente para los 6 me-
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ses de edad el punto de corte establecido para definir
An es < 13,4 g/dL®. Existe controversia respecto a este
punto de corte, debido a que la Hb presenta variaciones
fisiol6gicas durante los primeros tres anos de vida®, asi
como no hay evidencia clinica que lo respalde?, lo cual
generaria un sobrediagndstico de An.

Los indices eritrocitarios (IE) incluyen el volumen
corpuscular medio (VCM), que es la media del tamano
de cada eritrocito; la concentracién de Hb corpuscular
media (CHCM), que es la cantidad de Hb en un vo-
lumen determinado de glébulos rojos; Hb corpuscu-
lar media (HCM), que es el promedio de la cantidad
de Hb contenida en cada hematie. La disminucién de
cada uno de ellos se relaciona con niveles disminuidos
de FS*»®. Finalmente, la amplitud de distribucién eri-
trocitaria (ADE), mide la variabilidad del tamafo de
los glébulos rojos. No hay informacién sobre la corre-
lacién entre FS y los IE en lactantes residentes de altu-
ra, aunque se ha observado una correlacién positiva de
21% con la CHCM vy una correlacién negativa de 25%
con la ADE en gestantes de altura*. El objetivo princi-
pal de este estudio fue establecer la correlacién entre la
ES y los IE, asi como con la Hb. Secundariamente, se
determiné el punto de corte de Hb para FS que define
DH en lactantes de 6 meses a 3.400 m de altitud.

Sujetos y Método

Diseiio y poblacion de estudio

Se realiz6 un estudio transversal analitico, desde ju-
nio del 2021 a febrero del 2022 en los establecimientos
de atencién primaria (EAP) “Centro Médico Metro-
politano”, “Policlinico San Sebastidn” y “Centro Mé-
dico Santiago” de la Red Asistencial del Seguro Social
de Salud (EsSalud), en la ciudad de Cusco a 3400 m
de altitud e incluy6 128 lactantes de 6 meses de edad.
La muestra se calcul¢ utilizando el paquete estadistico
EPIDAT 4,2 (desarrollado por la Conselleria de Sani-
dade, Xunta de Galicia, Espana; Organizacién Pana-
mericana de la Salud y Universidad CES de Colombia).
Para ello se usé la informacién publicada por McCar-
thyy col.”, con un nivel de confianza al 95% y potencia
al 80%, con lo cual finalmente se obtuvo un tamafio
muestral de 123 lactantes.

Participantes

Se incluyeron en el estudio los lactantes atendidos
en los EAP de EsSalud, cuyos padres hayan aceptado
participar en el estudio y cumplieron con los criterios
de inclusién: lactantes sin patologia o anomalias, pro-
venientes de gestacion dnica, nacido a término a 3400
m de altitud. Se excluyeron a aquellos lactantes con
antecedente de asfixia perinatal o puntaje de Apgar
< 7 puntos a los 5 minutos, nifios con malformacio-
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nes congénitas, clinicamente enfermos, peso al nacer
< 2.500 g y con un nivel de PCR > 5 mg/dL.

Variables

Se consideré variable independiente a la FS. Los IE
y la Hb fueron las variables dependientes. La An fue
definida cuando la Hb del lactante fue < 13,4 g/dL*. La
DH se defini6 por FS <12 ug/dL*.

Procedimiento

A los lactantes seleccionados se les realizé una ex-
traccién de sangre por puncién venosa de 4 mL. Para
evaluar FS se recolect6é 3 mL de sangre en un tubo con
citrato de sodio y se procesé en el equipo Tosoh Bios-
cience AIA 900. Para determinar la Hb y los IE se co-
locé un 1 mL de sangre en un tubo con anticoagulante
EDTA vy se proces6 en el equipo Mindray-BC5300. El
procesamiento de las muestras fue realizado dentro de
las 2 horas de la toma de la muestra. El resto de va-
riables descriptivas del nifio: sexo, peso actual, edad
gestacional al nacer, via del parto, peso y talla de naci-
miento; se obtuvieron de la historia clinica del lactante.
Toda la informacién se registr6 en una ficha de reco-
leccion de datos.

Procesamiento de datos

Para el andlisis de datos se usé el paquete estadis-
tico SPSS® versién 25 de IBM®. Se determin la nor-
malidad de estos mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnov, es asi que, se aplicé la media y la desviacién
estindar (DS) a las variables con una distribucion
normal (peso y Hb actual ademads de peso, talla y edad
gestacional al nacimiento), asi como mediana y rangos
intercuartilicos (RIC) para aquellas con distribucién
no normal (edad del lactante, VCM, CHCM, HCM,
ADE, FS). Por esta razén, se emple6 la correlacion de
Spearman, con un p < 0,05 considerado estadistica-
mente significativo, para ver relacién de las variables y
luego se determiné el mejor modelo matemadtico para
la mejor funcién de distribucién de datos. Utilizando
el programa estadistico G*Power 3.1 se obtuvo el ta-
mano del efecto a través de la prueba chi cuadrado, asi
como la potencia estadistica. Se elabor6 la curva Recei-
ver Operating Characteristic (ROC) y se estableci6 el
punto de corte de Hb para FS que define DH a través
del mayor indice de Youden.

Consideraciones éticas

El protocolo del estudio fue evaluado y aprobado
por el Comité de Etica de la Red Asistencial EsSalud
Cusco (Nota No 34-CE-GRACU-ESSALUD-2021) y
refrendado con la resolucién de gerencia N°364-GRA-
CU-ESSALUD-2021. Se obtuvo el consentimiento in-
formado de los padres del lactante estudiado. La infor-
macién de cada caso fue manejada de forma anénima.
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Resultados

De un total de 1453 nacimientos registrados de
enero a agosto del afo 2021 en la Red Asistencial de
EsSalud de Cusco, se eligieron 176 nifios bajo los crite-
rios de inclusién y solo 138 padres de familia aceptaron
participar firmando las autorizaciones correspondien-

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes estudiados

Caracteristicas n (%)
Sexo

Masculino 69 (53,

Femenino 59 (46,1)
Via de parto

Vaginal 61(47,7)

Cesarea 7 (52,3)
Estado de hierro

Sin deficiencia de hierro 92 (71,9)

Con deficiencia de hierro 36 (28,1)
Prevalencia de anemia 89 (69,5)
Edad (dias) 199 (191-205,5)
Peso actual (g) 8.024,8 (781,3)

Peso de nacimiento (g) 3.246,2 (363,3)

Talla de nacimiento (cm) 49,3 (1,6)

Edad gestacional al nacimiento (semanas)

39 (38-40)

Tabla 2. Ferritina, hemoglobina e indices eritrocitarios

Variable

Media (DS)

Hemoglobina (g/dL)

Volumen

Concentracion de hemoglobina corpuscular

media (g/dL)

Hemoglobina corpuscular media (pg) 26,5 (25,3 -27,3)
Amplitud de eritrocitos (%) 12,3(11,9-13,1)
Ferritina sérica (ng/mL) 56,5 (27,5 - 86,5)
Amplitud de eritrocitos (%) 12,3(11,9-13,1)

12,7 (1,1)
Mediana (RIC)

corpuscular medio (fL) 77,2 (74,6 - 78,9)

34,2 (33,3 -34,9)
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tes. Finalmente, el estudio se desarroll6 con 128 parti-
cipantes (figura 1).

La mediana de la edad de los lactantes fue de 199
dias (RIC:191-205,5); el sexo masculino fue predomi-
nante (53,9%); la media de peso el dia de la evaluacién
fue de 8024,8 gy el 52% de los lactantes estudiados
nacieron a través de cesarea. El 28,1% tuvo DH v la
prevalencia de An fue de 69,5% (tabla 1).

La media de la Hb observada fue de 12,76 g/dL (DS:
1,1). La mediana de la HCM fue de 26,5 pg/dL (RIC:
25,3-27,2), y la ES fue de 56,5 ng/mL (RIC: 27,5-86,5)
(tabla 2). La correlacién de FS con la HCM y VCM
fueron positivas moderadas rho = 0,449, p < 0,001 y
rho = 0,423, p < 0,001 respectivamente. Con la Hb, fue
positiva débil rho = 0,299, p = 0,001. En todos los casos
el tamafio del efecto fue grande y la potencia estadisti-
ca mayor del 80% (tabla 3) y los modelos que mejor
se ajustaron fueron el logaritmico y cibico respectiva-
mente (grafico 1).

Nacimientos en el periodo evaluado
(n=1453)

N

Lactantes elegibles (n=176) |

L

Aceptaron participar en el estudio
(n=138)

=

| Participaron en el estudio (n=128) I

2 desistieron.
8 con PCR > 5 mg/dL

Figura 1. Flujograma de inclusién de participantes.

Tabla 3. Correlacion de ferritina sérica con hemoglobina e indices eritrocitarios (n = 128)

Coeficiente de correlacién de Spearman (rho)

Ferritina sérica (ng/mL) Coeficiente rho Valor p Tamano del efecto  Potencia estadistica
Hemoglobina (g/dL) 0,299 < 0,001 0,547 0,999
Volumen corpuscular medio (fL) 0,423 < 0,001 0,650 1
Concentracion de hemoglobina corpuscular media (g/dL) 0,397 < 0,001 0,630 1
Hemoglobina corpuscular media (pg) 0,449 < 0,001 0,670 1
Amplitud de distribucion eritrocitaria (%) -0,373 < 0,001 0,611 1
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Grafico 1. Gréaficos de dispersion de los indices eritrocitarios y hemoglobina con la ferritina sérica.
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Grafico 2. Curva ROC para la determinacion del punto de corte de hemo-
globina que para detectar el valor de ferritina sérica. A: Hb de 11 g/dL que
detectd ferritina sérica de 5,7 ug/dL (0,958(0.896-1)). B: Hb de 12,15 g/dL
que detectd ferritina sérica 12 ug/dL (0,704(0,597-0,811)). C: Hb de 13,4 g/
dL que detecto ferritina sérica 48.65 ug/dL (0,634(0,514-0,735)).

El punto de corte de la Hb para FS que define DH
fue 12,15 g/dL, con una curva ROC: 0,704; IC 95%:
0,597-0,811; p < 0,001, sensibilidad de 87% y especifi-
cidad de 47,2% (gréfico 2).

Discusién

En los nifios de 6 meses a 3400 m de altitud existi6
una mejor correlacién entre la FS y la HCM, asi como
el VCM, comparados con la Hb. Del mismo modo, se
determiné el umbral de Hb (12,15 g/dL) para diagnos-
ticar DH en esta poblacion.

La correlacion entre el VCM y la HCM asi como
el modelo cubico y logaritmico que relacionan estos
con la FS, en lactantes de 6 meses de edad a 3400 m
de altitud, se explican por una disminucién en la pro-
duccién de cadenas de globinas en el globulo rojo de-
bido a la DH, por lo que hay una menor sintesis de Hb
consecuentemente, un menor volumen celular** por lo
que HCM es un indicador temprano y mds sensible de
DH?. En la fase inicial de la An por DH, los eritrocitos
son de diferentes tamafos, entre normales y pequefos,
consecuentemente se incrementa el ADE* y explica la
correlacién negativa que se hall6 en nuestro estudio.
Por otro lado, McCarthy y col.* hallaron una menor
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correlacién utilizando el test de Pearson, entre la FS y
el VCM (r = 0,282, p< 0,001) en nifios de 2 afios a nivel
del mar, lo que podria ser explicado por una mayor
frecuencia de patologia inflamatoria en esta poblacion,
los cuales no fueron excluidos en este estudio y que ha-
brian condicionado una mayor DH e incremento de
FS*.

Se determiné una correlaciéon positiva débil y el
modelo que mejor coeficiente de determinacién gene-
r6 (R? = 0,168), fue el modelo logaritmico entre la FSy
la Hb. Estos hallazgos son semejantes a lo hallado por
Ahmad y col.?® (rho = 0,170, p = 0,003) en una pobla-
cién con edad media de 67 meses, pero diferente a lo
determinado por Kusumastuti y col.?? (rho = -0,222,
p = 0,043) quienes tampoco discriminaron poblacién
infantil (6-59 meses) con un proceso inflamatorio que
pudo incrementar la FS. La correlacién débil observa-
da, podria ser explicada por una menor frecuencia de
An (4,7%) en la poblacién de estudio, si es que no usa-
mos el FCA. Asi mismo, la DH es una condicién que
podria existir en un nifo antes que los niveles de Hb
se afecten, ya que este es un marcador tardio de esta
patologia'®.

La frecuencia de An fue 69,5% y la DH fue 28,1%
en los lactantes evaluados, lo cual no es coherente, so-
bre todo cuando las condiciones de ferropenia son la
principal causa de An’. Por esta razdn, pareciera que el
uso del FCA en lactantes a 3.400 m de altura, no mos-
trarfa una prevalencia real de An por DH**, como lo
reportado por el Ministerio de Salud de Perd, donde la
frecuencia de An (usando el FCA) en nifios de 6 a 35
meses edad es de 43,6%, siendo mayor en los depar-
tamentos ubicados por encima de los 3000 m de altu-
ra, como Puno (75,9%), Cusco (56,6%), entre otros®.
Por esta razén, seria recomendable establecer puntos
de corte propios de Hb para cada poblacién, debido
a que este no tiene el mismo comportamiento a dife-
rentes edades, niveles de altura, embarazo, entre otros
factores®®. Ademas, la forma como se obtuvo el FCA
proviene de un modelo matemético®"*'.

El punto de corte de 12,15 g/dL de Hb para deter-
minar DH en lactantes de 6 meses a 3400 m de altura, a
pesar de existir una correlacién débil entre ambos que
conlleva a una sensibilidad de 87% vy especificidad de
47,2%, permitiria prescribir mejor el tratamiento con
Fe y evitar sus efectos adversos cuando se administra
a ninos sin DH, como son la disminucién de la ga-
nancia ponderal y crecimiento lineal*>*, disminucién
de la absorcién de otros oligoelementos®, aumento y
duracién de enfermedades diarreicas®, alteracion de la
microbiota® y del desarrollo cognitivo®, entre otros.
Por otro lado, una Hb de 13,4 g/dL (umbral para el
diagndstico de An en una poblacién a 3.400 m de al-
tura)® corresponde, de acuerdo a la curva de ROC que
se determind, un nivel de FS de 48,65 ug/dL, lo que
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evidencia que muchos nifios con este valor o menos,
no tienen DH y no ameritan tratamiento con Fe. Con-
trario a ello, sucede con una Hb de 11 g/dL (umbral
para An a nivel del mar) que se relaciona con una FS
de 5,7 ug/dL.

La fortaleza de nuestro estudio es haberlo realiza-
do en una poblacién socioeconémicamente interme-
dia y homogénea a 3.400 m de altura. Por otro lado,
una limitante fue el no haber determinado IL-6, IL-8
y hepcidina que nos hubiera permitido evaluar de me-
jor manera el cuadro inflamatorio en los lactantes, asi
como no con contar con la informacién de la Hb ma-
terna al final de la gestacién, tiempo de clampaje de
cordén umbilical al nacimiento, entre otros factores.

Concluimos que el VCM y la HCM presentaron la
mejor correlacion con la FS asi como el modelo ctibi-
co y logaritmico son los que representaron mejor estas
relaciones respectivamente. Un nivel de Hb <12,15 g/
dL permite diagnosticar DH en lactantes de 6 meses a
3400 m de altura.
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