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Ferritina sérica en mujeres de 15 - 30 afios a nivel del mar y en la altura

Serum ferritin in 15- to 30- year old women at sea level and at high altitude
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RESUMEN

El objetivo de este trabajo fue establecer el efecto de la hipoxia
hipobarica y las reservas de hierro entre dos grupos de mujeres sanas,
sedentarias, en edad reproductiva: un grupo residente en Lima a nivel
del mar (100-150 msnm) y el otro grupo residente en Cerro de Pasco
(4,338 msnm). Las edades de ambos grupos se encontraban entre 15a
30 afos de edad y no presentaban factores de riesgo para variar el estado
del hierro La seleccion se hizo en forma aleatoria y siguiendo las
siguientes etapas: 1.Formulario de tamizaje. 2. Valoracion médica, que
incluy6 examen clinico completo, busqueda de factores de riesgo que
pudieran modificar las cifras del dosaje de ferritina sérica. 3. Toma de
muestras de sangre para estudio de Hemoglobina (Hb), Hematocrito
(Hto) y Ferritina sérica. Las etapas 1 y 2 permitieron excluir aquellas
voluntarias con pérdidas excesivas 6 condiciones que modificaran el
metabolismo de Hierro. No se encontraron diferencias significativas en
cuanto a edad pero si en los parametros hematolégicos como los valores
de Ferritina sérica, dosaje de hemoglobina y el porcentaje de
hematocrito. Fue mayor la proporcion de voluntarias anémicas a nivel
del mar. Los resultados nos llevan a concluir que la respuesta
eritropoyética a la hipoxia hipobdrica no cursa con agotamiento de las
reservas de hierro en mujeres jovenes, sanas, residentes en las alturas de
Cerro de Pasco y que los cambios estarian en relacion a la
biodisponibilidad del hierro mediado por respuesta a la hipoxia
hipobarica.

Palabras clave: Ferritinas, Salud de la Mujer, altitud, hierro. (DeSC)

SUMMARY

The objective of this study was to determine the effect of hypoxia on iron
stores comparing two groups of healthy and sedentary child-bearing
women: one group was based in Lima at sea level (100-150 m) and the
other included women living in Cerro de Pasco (4,338 m).

The study subjects were women agedl5 to 30 years old, with no risk
factors for iron deficiency. They were randomly selected following these
steps: 1. Filling a screening form; 2. Having a medical examination
performed, also looking for risk factors that may modify serum ferritin
levels; 3.Taking blood samples for measuring Hemoglobin (Hb),
Hematocrit, and serum ferritin. Steps 1 and 2 allowed us to exclude
women with excessive blood loss or those presenting with conditions
that may modify iron metabolism. There were no significant differences
with respect to age, but there were some differences in hematological
parameters, such as serum ferritin, hemoglobin and hematocrit values.
Anemia was more prevalent in those women living at sea level. The
results obtained lead us to conclude that the erythropoietic response to
high altitude hypoxia does not occur with iron stores depletion in young
and healthy women living in high altitude, and changes found may be
related to iron bioavailability, which is mediated as a response to high
altitude hypoxia.

Keywords: Ferritins, Women's Health, altitude, iron. (MeSH)

INTRODUCCION

La deficiencia de Hierro (Fe) es la enfermedad carencial
de mayor prevalencia a nivel mundial, mas de tres mil
millones de personas presentan algin grado de déficit de
este nutriente y el grupo poblacional mas afectado son las
mujeres en edad fértil (46 %) especialmente en paises no
industrializados' (4to. Reporte de la Situacidon
Nutricional Mundial 2000, del ACC/SCN-OMS) .

El Peru, por estar dentro de los paises no industrializados,
no escapa a esta realidad; su dificil geografia y diversidad
alimentaria, a predominio de carbohidratos, ha influido
para que dicho déficit incluya a mas del 50 % de la
poblacion.

El analisis de las diferentes fases de la ausencia
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ferropénica en sus fases previas y el trasfondo del déficit
de hierro, nos induce a pensar en las limitaciones de la
dieta consumida por gran parte de la poblacién mundial®
en quienes el consumo de heminicos de alta
biodisponibilidad (principal fuente de hierro), presente
en las carnes, es muy bajo*". En cambio, el no heminico
que es la principal fuente de hierro en los paises pobres y
de los habitantes de las alturas, presenta
biodisponibilidad y absorcion muy bajas™"; este tipo de
elemento esta presente en los vegetales, leche y huevos.

La eritropoyesis utiliza en esencia el reciclaje como
principal fuente de hierro en el adulto; la absorcion de 1-2
mg de hierro por dia es importante para reponer las
pérdidas, esta cantidad puede duplicarse en los estados
carenciales o cuando aumentan los requerimientos
(aumento de eritropoyesis).

En las mujeres con ciclos menstruales quienes presentan
pérdidas importantes, se observa mayor requerimiento de
Fe que en los hombres de la misma edad""”, por lo que
constituyen un grupo de alta vulnerabilidad para el
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desarrollode ferropenia.

La ferritina es una proteina que ademas de funcionar
como reserva transitoria del hierro, también actiia como
detoxificadora al evitar la formacion de radicales libres;
la cantidad sintetizada de ferritina es proporcional al
hierro celular disponible. El 60 % de las reservas de
hierro se encuentran en el higado y el porcentaje restante
en el tejido muscular, principalmente en las células del
sistema reticuloendotelial y en otros tipos celulares. En el
hombre adulto las reservas corporales de hierro pueden ir
de 0-15 mg/Kg, varian con la edad, género o presencia de
estados inflamatorios.

La cuantificacion de la ferritina sérica en sangre se utiliza
en Medicina para el diagnostico de ferropenia latente,
considerada como primera fase del inicio de anemia
ferropénica; en ausencia de procesos degenerativos
cronicos, inflamatorios o infecciosos, su valor es
proporcional a los depdsitos de hierro e indica la cantidad
de hierro nutricional.

Numerosos estudios han demostrado la superioridad de la
ferritina sobre otras mediciones para la identificacion de
ferropenia latente, en términos generales una baja
concentracion de hemoglobina en pacientes con ferritina
menor de 14 ng/dl confirma el diagndstico.

Considerando que la hipoxia crénica juega un rol
importante en la modulacion del metabolismo del hierro
se hizo el presente estudio para establecer si existen
diferencias en las reservas de hierro en sujetos expuestos
ala hipoxia cronica residentes de las alturas, en relacion a
sujetos residentes a nivel del mar.

MATERIALY METODO

Los estudios se hicieron en 2 ciudades de diferente
altitud del Pert en las cuales se compararon los hallazgos
entre las poblaciones de mujeres entre 15-30 afios de
edad no entrenadas y con buen estado de salud. La
muestra final estuvo conformada por 40 voluntarias : 20
de la ciudad de Lima (100 - 150 msnm) y 20 de Cerro de
Pasco (4,250 msnm).

* Se consideraron para el estudio como factores que
pueden modificar el metabolismo del Hierro, y por lo
tanto, como criterios de exclusion:

1. Presencia de infeccidon, inflamacion aguda/cronica y
padecimientos del Sistema Reticulo Endotelial.

2.Donacion de sangre en los tlltimos 6 meses.

3. Procedimientos quirtrgicos en los ultimos 6 meses.

4. Ingesta habitual de medicamentos, tabaquismo.

5. Ingesta habitual de farmacos psicoactivos.

6 Pérdida habitual de Fe (descartada por historia
clinica).

Se excluy¢ del estudio a voluntarios que tuvieran una o
mas de las condiciones anteriores. La seleccion de las 2
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muestras de poblacion femenina fue en forma aleatoria
teniendo en cuenta la valoracion clinica y determinamos
la diferencia de la reserva de hierro corporal que se podria
atribuir al efecto de la altura (hipoxia hipobarica). Todas
las mujeres seleccionadas firmaron un formato de
consentimiento informado.

Se tomo la muestra de la vena anterocubital, en ayunasde
7 - 11 am, evitandose coincidir con la fecha de
menstruacion.

Lamuestra de sangre se distribuy6 en un tubo seco para la
determinacion de ferritina sérica por
electroquimioluminiscencia (ECLIA), que se utiliza
como parametro indicador de reservas de Fe (valor de
referencia < 14 ng/ml) y con los analisis de hemoglobina
(Hb) y hematocrito (Hto), que son deuso frecuente.

ANALISIS ESTADISTICOS

Para establecer la diferencia de frecuencias entre grupos,
se aplico la prueba Chi cuadrado. Para las variables
cuantitativas hematoldgicas entre el grupo a nivel del mar
y el grupo que pertenece a una altitud sobre los 4,250
msnm, los resultados fueron presentados como medias de
grupo y desviacion estandar. Se calcul6 el coeficiente de
correlacion de Pearson. Para comparar las medias se uso
la prueba t de Student. En el caso de la ferritina se aplico
la prueba U de Mann-Whitney, en razén de que las
varianzas eran heterogéneas. Cada resultado con valor
correspondiente de p <0,05 se considerd estadisticamente
significativo.

RESULTADOS

Las muestras estuvieron conformadas por un total de 40
mujeres: 20 provenientes de Lima con una edad
promedio de 20,2 afos y 20 provenientes de Cerro de
Pasco con una edad promedio de 22 afios.

Se midieron los pardmetros sanguineos: Hb, Hto y
ferritina sérica en el total de participantes.

En el analisis de la ferritina sérica se encontrd un valor
extremo de 80,54 ng/dl proveniente de las muestras de
Cerro de Pasco y un valor superior a 30 ng/dl en las
muestras procedentes de Lima.

Respeto a la edad se encontr6 los datos siguientes (Tabla

1):

TABLA 1: Edades de voluntarias segin procedencia

Edad (afios) Lima Cerro de Pasco
15-20 12 9
21-25 8 8
26 - 30 0 3
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Se encontraron diferencias significativas entre los grupos
de voluntarias de Lima y Cerro de Pasco en dosaje de Hb,
Htoy ferritina sérica (Tablas y Figuras 2y 3).

TABLA 2: Valores estadisticos de Hemoglobina por
lugar de procedencia

Intervalo de confianza
. . Desv. 95 para la media
Ciudades Media Estandar Lim. Lim.
Inferior Superior
Lima 12,56 1,09 12,06 13,07
Cerro de Pasco 17,00 0,78 16,64 17,36
leel"enua de 4,44 p <,001
medias
20,00
17,.0
15,00
10,00 1
5,00 -
0,00 4 . ,

Lima Cerro de Pasco

FIGURA 1: Valores de Media de Hemoglobina
segtin lugar de procedencia

FIGURA 3: Valores de media de hematocrito
segun lugar de procedencia

Se encontraron diferencias en la proporcion de mujeres
con ferropenia latente (definida como ferritina sérica
<l4ng/dl) entre las ciudades (Lima 35 %, y Cerro de
Pasco 0 %) (Tablay figura4).

TABLA 4: Valores estadisticos de Ferritina sérica por
lugar de procedencia

Intervalo de confianza
. . Desv. 95 para la media
Ciudades Media Estandar Lim. Lim.
Inferior Superior
Lima 17,32 7,38 13,87 20,78
Cerro de Pasco 37,34 | 23,18 26,49 48,18
leQl"&IlCla de 20,02 p <,001
medias
40 37,33
30 L
20 17,32
0
Lima Cerro de Pasco

FIGURA 4: Valores de Media de Ferritina Sérica
segun lugar de procedencia

En el grupo de Lima, el coeficiente de correlacion entre
ferritina y hemoglobina resulté negativo, r = -0,2281,
pero estadisticamente no significativo (p = ,334)(Tabla

Intervalo de confianza 5).
Ciudades ~ Media ]t) o 95 para la mi‘!‘a
standar | Lim. m. TABLA 5: Resultados de coeficiente de correlacién entre
Inferior Superior hemoglobina, hematocrito y ferritina en mujeres de Lima
Lima 37,75 3,29 36,21 39,29 Hematocrito Ferritina
Cerro de Pasco 51,00 2,13 50,00 52,00 .
’ > ’ i Hemoglobina Correlacion de Pearson 0,9953  -0,2281
Diferencia de Sig. (Bilateral) 0,000 0,334
medias 13,25 p<.001 N 0,20 20
Hematocrito  Correlacion de Pearson -0,2558
51 Sig. (bilateral) 0,276
50 — N 20
37,75
40 I—
30 J En el grupo de Cerro de Pasco, el coeficiente de
correlaciéon entre Ferritina y hemoglobina resultd
20 A — positivo (r=0,0159) pero no significativo (p=,947).
10 - _—
0 | TABLA 6: Resultados de coeficiente de correlacion entre

Cerro de Pasco

Lima

FIGURA 3: Valores de media de hematocrito
segiin lugar de procedencia

Realizado los tamizajes se evidencid por parametros
hematologicos que el 20 % de las mujeres de Lima
presentaban anemia, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa.
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hemoglobina, hematocrito y ferritina en mujeres de Pasco

Hematocrito Ferritina

Hemoglobina Correlacion de Pearson 0,9548  0,0159
Sig. (Bilateral) 0,000 0,947
N 0,20 20
Hematocrito  Correlacion de Pearson 0,1226
Sig. (bilateral) 0,607
N 20
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DISCUSION

Se conoce que una exposicion cronica a la hipoxia
hipobarica genera una respuesta adaptativa hematologica
reflejada en aumento en la concentracion de Hb y de la
masa eritrocitaria circulante. Para ello, las células
progenitoras de la medula 6sea deben disponer de todos
los micronutrientes necesarios para la proliferacion y
maduracion eritrocitaria siendo los mas importantes: el
hierro, la vitamina B12 y el acido folico. Asi, ante un
estimulo que aumente la produccion eritrocitaria,
también se debera incrementar los requerimientos de
estos productos.

Varios estudios han evidenciado que las mujeres en edad
reproductiva tienen pérdidas de hierro aumentados,
acompafiado habitualmente de subadecuacion en la
ingesta del micronutriente y reservas de Hierro
limitrofes™"’, lo que ha llevado a pensar que la capacidad
de estimulos eritropoyéticos es limitada. Las mujeres
jovenes residentes en la altitud no presentarian los
cambios en el hematocrito y la hemoglobina descritos en
la literatura.

En este estudio se encontraron diferencias significativas
entre el hematocrito y la hemoglobina entre los grupos de
Lima (38 % y 12,60 grs/dl) y de Cerro de Pasco (51%
y17,60 grs/dl) respectivamente.

Esto indicaria que a nivel medular se ha generado
respuesta a la hipoxia hipobarica, misma que se ha
mantenido a lo largo del tiempo. Es de tener en cuenta que
esta respuesta se ha generado a predominio de las
reservas corporales de hierro, reflejada por los valores de
ferritina sérica. Por lo que podria sugerirse que a nivel de
la médula 6sea se ha generado una dptima respuesta a la
hipoxia manteniéndose a expensas de las reservas
corporales de hierro. Se ha observado diferencias
significativas entre los 2 grupos: Lima (17,32 ng/ml) y
Cerro de Pasco (37,33 ng/ml) evidenciando que existen 2
veces mas deposito de ferritina en mujeres de altura
comparadas con las de la costa.

Sabemos que una vez absorbido el hierro en la luz
intestinal, este puede formar parte del compartimiento
funcional, incorporandose al grupo Hem o ser parte de las
reservas (ferritina, hemosiderina).

Muchos estudios han demostrado que el destino de este
micronutriente dependera de su biodisponibilidad, el
estado de reservay de aparecer en mayor proporcion en el
compartimiento funcional, de tal manera que cuando éste
se encuentre comprometido, se alteraria todo el Fe
absorbido que seria destinado a reemplazarlo,
recuperandose las reservas solo a lo largo del tiempo™"" .
Los hallazgos en este estudio evidencian que en las
mujeres que viven en altura, la generacion de respuesta
eritropoyética se efectiia sin compromiso de las reservas
de hierro, posiblemente como parte de la adaptacion a la
hipoxia hipobarica, ocasionando una modificacion en la
regulaciéon y la utilizacién bioldgica del hierro,
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transformando asi su biodisponibilidad al optimizar su
uso 0 disminuyendo sus pérdidas. En Cerro de Pasco
encontramos una mayor proporciéon de personas con
valores de ferritina mayores a 14,00 ngr/ml
constituyendo el 90 % comparativamente superior con
las mujeres de Lima en quienes se presentaron valores
mayores de 14 ng/ml en soélo 60 %; esto también
concuerda en forma clara, con los hallazgos diferenciales
encontrados en la determinacion del hematocrito y la
hemoglobina, lo que permite suponer que en la altura
puede existir mejor absorcion del hierro no heminico
por el enterocito, una mejor utilizacién a nivel de las
reservas de hierro o minimizacion de las pérdidas.

Es posible que exista algiin mecanismo protector que no
permita el agotamiento en los compartimentos
funcionales; es decir, que las reservas de hierro no
dependerian tanto del medio ambiente (hipoxia
hipobarica) sino de la ingesta alimenticia (hierro no
heminico) que es mediada por la biodisponibilidad y sus
mecanismos de compensacion para este micronutriente o
de lo contrario, existen factores para que las personas de
las alturas tengan una mayor reserva de Fe que les permita
corregir sus pérdidas adecuadamente.

Hay estudios experimentales que han demostrado que los
estimulos hipoxicos en el enterocito logran modular la

14,19

absorciony laexportacion del hierro™”.
CONCLUSIONES

La hipoxia hipobarica de la altura parece aumentar los
requerimientos de hierro en el compartimiento funcional.
La presencia de anemia es significativamente menor en la
altura que a nivel del mar, existiendo diferencias en la
frecuencia de ferropenia y entre los valores de las
reservas de Fe comparando las muestras de ambas
ciudades. Probablemente la hipoxia favorece Ia
biodisponibilidad de Fe, permitiendo generar una
respuesta adecuada.

Es notable sefialar que lo anterior no ha sido descrito
previamente en poblaciéon masculina o femenina
residentes en las grandes alturas y que puede constituir un
hallazgo de importancia en la evaluacion e intervencion
nutricional de las poblaciones a nivel del mar y de las
grandes alturas.
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