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RESUMEN

El objetivo general del estudio fue determinar la asociacién entre los niveles de
hierro sérico y ferritina con marcadores de inflamacion en nifios escolares. Un total
de 297 nifios de ambos sexos de 6 a 11 afios de edad participaron en un estudio
de tipo transversal, los cuales fueron reclutados del municipio del Marqués,
Querétaro. Se excluyeron a aquellos nifios que hubieran tomado suplementos de
vitaminas y/o minerales tres meses previos al estudio, presentaran alguna
enfermedad cronica degenerativa o alguna discapacidad fisica o0 mental. Se les
realiz6 una evaluacion antropométrica que incluyé peso, talla, circunferencia de
cintura y composicién corporal. La evaluacion bioquimica incluyé: Perfil de lipidos,
glucosa, insulina, biometria hemética, hierro sérico, ferritina, leptina, CRP, TNF- a,
IL-10 e IL-6. Los analisis estadisticos estuvieron conformados por analisis
descriptivos de las variables que incluyen medias y desviacion estandar, una
ANCOVA, una prueba de U de Mann-Whitney, analisis de la varianza de Kruskal-
Wallis y una regresion logistica para determinar los riesgos de presentar niveles
alterados de hierro y ferritina de acuerdo a los marcadores de inflamacion. Se
utilizé un intervalo de confianza del 95% y un nivel de significancia del 5% (p <
0.05). La prevalencia de deficiencia de hierro ajustada por inflamacion fue de
1.04%. Los nifios tuvieron un mayor riesgo de presentar ferritina elevada cuando
tuvieron niveles alterados de IL-6 (RM 4.7, IC 95% 1.90, 11.57, p= 0.001), e
inflamacion crénica y aguda determinado por CRP (RM 2.74, IC 95% 1.07, 7.05,
p=0.036 y RM 7.64, IC 95% 1.81, 32.26, p=0.006). De igual forma, hubo un mayor
riesgo de deficiencia de hierro de acuerdo a los niveles de hierro sérico, cuando
tuvieron niveles elevados de IL-6 (RM 6.23, IC 95% 2.01, 19.29, p= 0.001),
inflamacion crénica y aguda determinado por CRP (RM 10.58, IC 95% 1.63, 68.59,
p= 0.013 y RM 10.37, IC 95% 3.14, 34.26 p= <.001) e IL-10 (RM 3.43, IC 95%
1.30, 9.06 p=.013). Por ultimo, se observé un mayor riesgo de insuficiencia de
hierro con niveles elevados de IL6 (RM 2.86, IC 95% 0.84, 9.65, p=0.001),
inflamacion crénica y aguda de acuerdo a CRP (RM 10.37, IC 95% 3.14, 34.26, p=
0.001 y RM 12.18 IC 95% 2.44, 60.72, p= 0.002). En conclusién, las bajas
concentraciones de hierro sérico y altas de ferritina estuvieron asociadas con
inflamacion. Es necesario que se lleven a cabo factores de correccion de la
ferritina en poblacién con inflamacion crénica de bajo grado para un diagnéstico
adecuado de la deficiencia de hierro.

(Palabras clave: Hierro, Ferritina, inflamacién)



ABSTRACT

The objective of this study was to determine the association between serum iron
and ferritin levels with markers of inflammation in school children. A cross-sectional
study involved a total of 297 children of both sexes from 6 to 11 years of age
participated and were recruited from the State of Quéretaro. Those children, who
had taken vitamins and/or minerals supplements three months prior to the study,
had a chronic degenerative disease or physical or mental disabilities were
excluded. An anthropometric evaluation was performed, including weight, height,
waist circumference and body composition. The biochemical evaluation included:
Lipids profile, glucose, insulin, hematic biometry, serum iron, ferritin, leptin, CRP,
TNF-a, IL-10 and IL-6. Statistical analyzes included descriptive analyzes of
variables including means and standard deviation, ANCOVA, Mann-Whitney U
test, Kruskal-Wallis analysis of variance, and a logistic regression to determinate
the risks of altered levels of iron and ferritin according to markers of inflammation.
A confidence interval of 95% and a significance level of 5% (p<0.05) were used.
The prevalence of iron deficiency was 1.04% adjusted for inflammation. Children
had a higher risk of presenting elevated ferritin levels when they had altered levels
of IL-6 (OR 4.7, Cl 95% 1.90, 11.57, p= 0.001) and CRP according to chronic and
acute inflammation (OR 2.74, Cl 95% 1.07, 7.05, p= 0.036 y OR 7.64, Cl 95%
1.81, 32.26, p=0.006); Higher risk of iron deficiency according to serum iron levels
when they had altered levels of IL-6 (OR 6.23, Cl 95% 2.01, 19.29, p= 0.001), CRP
according to chronic and acute inflammation (OR 10.58, Cl 95% 1.63, 68.59, p=
0.013 y OR 10.37, Cl 95% 3.14, 34.26 p= <.001) and IL-10 (OR 3.43, CI 95%
1.30, 9.06 p=.013) and an increased risk of iron deficiency with altered levels of
IL6 (OR 2.86, CI 95% 0.84, 9.65, p=0.001), and CRP according to chronic and
acute inflammation (OR 10.37, Cl 95% 3.14, 34.26, p= 0.001 y OR 12.18 CI 95%
2.44, 60.72, p= 0.002). In conclusion, low serum iron and high ferritin
concentrations were associated with inflammation. It is necessary that ferritin
correction factors be performed in a population with low-grade chronic
inflammation for an adequate diagnosis of iron deficiency.

(Keywords: iron, ferritin, inflammation)
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1. INTRODUCCION

Durante el proceso inflamatorio tanto agudo como crénico de bajo grado
se presentan cambios importantes en el metabolismo del hierro, debido a que las
citocinas proinflamatorias como la interleucina-6 (IL-6) y el factor de necrosis
tumoral-alfa (TNF-a), asi como las citocinas antiinflamatorias como la interleucina-
10 (IL-10) intervienen en la produccion de proteinas de fase aguda como
hepcidina y ferritina (Ganz & Nemeth 2015; Cherayil 2015). Estas citocinas pueden
influir en el metabolismo del hierro tanto a nivel transcripcional como post-
transcripcional, afectando el consumo, transporte, reciclaje, absorcién vy
almacenamiento del hierro en las células (Weiss 2005; Cherayil 2015). Generando
una disminucién de las concentraciones de hierro sérico y un incremento de las de

ferritina.

Si el proceso inflamatorio persiste durante un periodo prolongado puede
traer como consecuencia por un lado, un mayor riesgo de presentar deficiencia de
hierro y por otro lado un mayor riesgo de desarrollar resistencia a la insulina,
diabetes mellitus, dislipidemias e hipertensién arterial. Lo cual ha sido observado
en estudios llevados a cabo tanto en adultos como en nifios (Kim et al. 2016; Kim
et al. 2011; H. Lee et al. 2014).

Para el diagnéstico de la deficiencia de hierro en presencia de infecciones,
se han llevado a cabo ciertos procedimientos para corregir el efecto de la
inflamacion desarrollados por el proyecto BRINDA y (Thurnham et al. 2010). Sin
embargo, no se han planteado métodos de correccion en presencia de inflamacion
cronica de bajo grado. Lo cual es necesario debido a que la obesidad esta
incrementado de manera considerable en la poblacién infantii mexicana, de
acuerdo a la ENSANUT 2016, la prevalencia de sobrepeso y obesidad combinada
fue de 33.2% (Hernandez, M et al; 2016). Y actualmente se sabe que este grupo



de poblacién es mas susceptible a presentar deficiencia de hierro (Cepeda-Lopez
et al. 2010).

Por lo cual, el mantenimiento de la homeostasis del hierro en el organismo
durante la infancia pudiera ser una estrategia para el manejo de enfermedades

cronicas asociadas a la inflamacién durante la etapa adulta.

En México son escasos los estudios que relacionan los niveles de hierro
sérico y ferritina con inflamacion en la poblacion infantil. Ademas de que pocos
estudios transversales han relacionado a la IL-10 con el hierro sérico y ferritina, lo
cual es importante debido a que esta citocina juega un papel importante en la

regulacion de la homeostasis del hierro.



2. ANTECEDENTES

El hierro (Fe) es un micronutrimento esencial para el adecuado
funcionamiento del organismo (Gozzelino & Arosio 2016; Saito 2014; Kohgo et al.
2008). Esta involucrado en diversas funciones como: Transportar el oxigeno a
partir de la hemoglobina, ser cofactor en la sintesis del ADN; intervenir en el
metabolismo energético y la respiracion celular, debido a que esta involucrado en
reacciones de oxido-reduccion (Duck & Connor 2016; Gozzelino & Arosio 2016).

2.1 Distribucioén

La cantidad de hierro en el organismo depende de varios factores como:
Edad, género, alimentacion y estado de salud (Chua et al. 2007). El cuerpo
humano contiene de 3-5 g de hierro (Tandara & Salamunic 2012; Ganz 2013) . En
general, del 60-70% del hierro total se encuentra en forma de hemoglobina en los
eritrocitos (Tandara & Salamunic 2012). Del 20-30% se encuentra en forma de
ferritina y hemosiderina en los hepatocitos y en los macrofagos (Tandara &
Salamunic 2012; Waldvogel-Abramowski et al. 2014). El resto, lo cual representa
una pequefia cantidad, se encuentra en forma de mioglobina en el musculo o
incorporada a enzimas (Tandara & Salamunic 2012). Solo una pequefia cantidad
estd unida a transferrina o en la reserva labil de la célula (Chua et al. 2007;
Waldvogel-Abramowski et al. 2014).

2.2 Fuentes

El hierro de la dieta se puede encontrar en dos formas principalmente:
hierro hemo y no hemo (Backe et al. 2016; Fuqua et al. 2012). EIl hierro hemo se
encuentra en la hemoglobina y mioglobina, proviene de las carnes rojas, pescado

y aves (Backe et al. 2016; Fuqua et al. 2012). Mientras que el hierro no hemo se



encuentra principalmente en vegetales de hoja verde, frutas y productos lacteos
(Backe et al. 2016; Chua et al. 2007; Fuqua et al. 2012).

El hierro no hemo tiene menor biodisponiblidad que el hierro hemo (Backe
et al. 2016). Sin embargo su absorcion se puede ver favorecida por el consumo de
alimentos ricos en &cido ascérbico (Backe et al. 2016). Dentro de la dieta existen
ciertos inhibidores de la absorcién del hierro no hemo, como los fitatos que se
encuentran en los vegetales, carbonatos, fosfatos, oxalatos y los polifenoles que
se encuentran en el café y té (Backe et al. 2016; Winter et al. 2014,
Przybyszewska & Zekanowska 2014). La biodisponibilidad del hierro hemo es
menos afectada por estos inhibidores, aunque el calcio puede inhibir ambos tipos
de hierro (Backe et al. 2016). En relacion a la ingesta diaria recomendada de
hierro en nifios y nifias escolares se considera de 8-11 mg/dia (Russell et al.
2000).

2.3 Absorcién, metabolismo y transporte

El principal sitio de absorcidén del hierro de la dieta se lleva a cabo en el
duodeno y parte superior del yeyuno (Fuqua et al. 2012; Waldvogel-Abramowski et
al. 2014). La absorcion incrementa cuando las reserva de hierro en el organismo
estan reducidas y disminuye cuando estan incrementadas (Chua et al. 2007;
Tandara & Salamunic 2012).

El hierro hemo y no hemo (principalmente hierro férrico) atraviesan del
lumen intestinal al enterocito a través de las células de borde en cepillo por
diferentes vias (Chua et al. 2007).

El hierro no hemo que se encuentra en la forma férrica (Fe3*), debe ser
reducido por una ferrireductasa intestinal llamada citocromo B duodenal (DcytB), la
cual utiliza como cofactor al acido ascorbico para transformarlo a la forma ferrosa

(Fe?*) (Anderson et al. 2009; Kohgo et al. 2008).El hierro ferroso luego es



transportado a través de la membrana apical al enterocito por el transportador de
metales divalentes (DMT-1) (Anderson et al. 2009; Tandara & Salamunic 2012).

El hierro hemo se transporta en el intestino por medio de la proteina
acarreadora de hemo 1 (HCP1) (Tandara & Salamunic 2012; Winter et al. 2014).
Una vez dentro del enterocito, es liberado de su estructura porfirinica por la
hemooxigenasa-1 (HO-1) (Kohgo et al. 2008).

El hierro absorbido puede tomar dos caminos diferentes dependiendo de
los requerimientos del organismo (Anderson et al. 2009). Si las demandas de
hierro son bajas se almacenara en el enterocito en forma de ferritina para
constituir la reserva; o bien si el organismo requiere hierro, entonces sera
transportado a través de la membrana basolateral por la proteina exportadora del
hierro, ferroportina, para entrar a la circulacion portal y unirse a transferrina (Tf), la
cual es una proteina que se encarga del transporte del hierro en el plasma (Chua
et al. 2007; Fuqua et al. 2012; Anderson et al. 2009). El hierro que se une a la Tf
debe ser oxidado a la forma férrica por la hefaestina o la ceruloplasmina, las
cuales son ferroxidasas (Chua et al. 2007).
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Figura 1. Absorcidn intestinal de hierro
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2.4 Captacion del hierro en la célula

La captacién del hierro por las células se puede llevar a cabo por medio de
dos mecanismos: Por medio de la Tf y mediante hierro no asociado a Tf (Lane et
al. 2015).

En el primer mecanismo, una vez que el hierro estd unido a la Tf y se
encuentra en el plasma, este debe ser incorporado a la célula por medio de la
endocitosis medida por receptor. Una vez que la Tf se une al receptor de
transferrina 1 (TfR1) en la membrana celular, se forma un complejo (Lane et al.
2015; Andrews 2005). Este complejo se introduce en una vesicula (Chua et al.
2007). El endosoma se acidifica por la presencia de iones H*, lo cual favorece la
pérdida de la afinidad del hierro a la Tf; con lo cual el hierro es liberado del
endosoma y posteriormente es reducido por una ferrireductasa llamada STEAP3,
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para luego ser transportado por el DMT1 e incorporado a la reserva labil de hierro
en el citosol (Chua et al. 2007; Lane et al. 2015; Andrews 2005). Dicha reserva
puede ser utilizada en diferentes procesos como: almacenamiento de hierro en
forma de ferritina (Ft), sintesis de grupo hemo y proteinas azufradas que
intervienen en la transferencia de electrones en la mitocondria, o puede ser

exportado de la célula mediante ferroportina 1 (FPN1) (Lane et al. 2015).

El TfR1 y la apotransferrina (transferrina libre de hierro) se reincorporan a
la membrana celular para ser recicladas e iniciar nuevamente el ciclo (Chua et al.
2007).

Y por ultimo, en el segundo mecanismo se lleva a cabo el consumo de
hierro por la célula a través de hierro no asociado a la Tf pero aun no esta del todo
claro (Lane et al. 2015). Sin embargo, se piensa que estd involucrada una
ferrireductasa de la superficie celular como la DcytB o el ascorbato (Lane et al.
2015). Estas enzimas reducen el hierro férrico a ferroso para que de esta manera
pueda ser importado por transportadores como DMT1 o ZRT/IRT, ZIP14 o ZIP8 al
citoplasma celular (Lane et al. 2015).

2.5 Utilizacion y reciclaje del hierro

El hierro se utliza y se recicla diariamente en diferentes procesos
celulares, siendo el que requiere mayor cantidad, la eritropoyesis (Gozzelino &
Arosio 2016; Chua et al. 2007). La médula 6sea es el mayor consumidor de hierro,
ya que requiere para la sintesis de hemoglobina alrededor de 25-30 mg por dia
(Gozzelino & Arosio 2016; Tandara & Salamunic 2012). También se puede
obtener alrededor del 90% del hierro de la degradacion de los eritrocitos viejos por
los macrofagos reticuloendoteliales (Gozzelino & Arosio 2016; Tandara &
Salamunic 2012). Y el 10% restante proviene de la dieta por la absorcion intestinal
(Gozzelino & Arosio 2016; Tandara & Salamunic 2012).



En el proceso de obtencién de hierro a partir de eritrocitos viejos, el grupo
hemo debe ser degradado por la HO-1 y asi el hierro es liberado del anillo
porfirinico, y mediante la FNP1 es exportado al plasma para unirse a la Tf, pero
antes la ceruloplasmina debe convertir dicho hierro a la forma férrica (Tandara &
Salamunic 2012; Chua et al. 2007; Kohgo et al. 2008; Andrews 2005). El hierro
unido a la Tf es tomado por precursores eritroides a partir del TfR1 y es
incorporado a hemoglobina (Chua et al. 2007). El hierro acoplado a la
hemoglobina es llevado a la circulacion para el transporte de oxigeno (Chua et al.
2007). Después de 120 dias, cuando los eritrocitos alcanzan su periodo de vida
seran fagocitados por los macrofagos, y el ciclo volvera a comenzar (Chua et al.
2007; Kohgo et al. 2008).

Cuando la tasa de eritropoyesis se incrementa, la absorcion de hierro de la
dieta es estimulada para alcanzar la demanda (Chua et al. 2007). Sin embargo, en
condiciones de una pérdida excesiva de sangre, las reservas de hierro pueden
agotarse, ocasionando una disminucién de la eritropoyesis, lo cual puede traer

como consecuencia anemia por deficiencia de hierro (Chua et al. 2007).

2.6 Regulacion de la homeostasis del hierro en el organismo

La absorcién del hierro por los enterocitos, el reciclaje por los macréfagos
reticuloendoteliales y la sintesis de la reserva de hierro por los hepatocitos esta
regulado sisteméaticamente por una hormona peptidica llamada hepcidina (Hp)
(Fugua et al. 2012; Ganz & Nemeth 2012; Ganz 2013). Esta hormona se sintetiza
principalmente en los hepatocitos, aunque también puede ser producida en los
macrofagos, tejido adiposo y los islotes de Langerhans (Beaumont & Delaby 2009;
Backe et al. 2016; Ganz & Nemeth 2012; Ganz 2013).

La expresion de la Hp por los hepatocitos estd inversamente relacionada

con las demandas de hierro en el organismo, siendo esta incrementada en un



estado adecuado de hierro y disminuida en presencia de deficiencia o cuando se
requieren altas cantidades de hierro (Anderson et al. 2009; Ganz & Nemeth 2012).

La principal funcion de la Hp es regular la cantidad de hierro que es
liberado al plasma y limitar la salida de hierro tanto del intestino como de los
macréfagos (Anderson et al. 2009; Beaumont & Delaby 2009). EI mecanismo
mediante el cual lleva a cabo estas funciones es mediante su union con la FPN1
de la superficie celular, lo cual provoca la internalizacion y la degradacion de esta
(Tandara & Salamunic 2012; Fuqua et al. 2012). La pérdida de FPN1 de la
membrana celular causa una retencion celular de hierro y reprime el flujo del hierro
de los sitios de reserva (macrofagos, hepatocitos y enterocitos) al plasma,
disminuyendo la saturacion de Tf y disminuyendo la biodisponibilidad del hierro
(Tandara & Salamunic 2012).

Por lo menos existen cuatro principales vias de regulacion de la Hp: por el
estado de hierro en el organismo (hierro de la dieta y reservas en el organismo);
regulacion por la inflamacion e infeccion; regulacion por hipoxia y/o anemia; y
regulacion por los factores eritroides de la médula 6sea que participan en la
eritropoyesis (Mufioz et al. 2011; Tandara & Salamunic 2012; Ganz & Nemeth
2012). De estos factores antes mencionadas, la inflamacion e infeccion y el estado
del hierro (sobre todo cuando hay exceso) favorecen la produccién de Hp,
mientras que la deficiencia de hierro, la hipoxia y la eritropoyesis la disminuyen
(Beaumont & Delaby 2009; Andrews 2005; Chua et al. 2007).

2.6.1 Regulacion de la homeostasis del hierro celular

La utilizacion y el almacenamiento del hierro en el interior de la célula esta
regulado post-transcripcionalmente por un sistema llamado: IRE (Elementos
responsivos de hierro)/IRP (Proteinas Reguladoras de Hierro) (Tandara &
Salamunic 2012). Las IRPs son proteinas citoplasmaticas que se dividen en IRP1

e IRP2, y tienen la capacidad de detectar los niveles intracelulares de hierro de la



reserva (Gozzelino & Arosio 2016; Lane et al. 2013; Tandara & Salamunic 2012).
A su vez, estas proteinas se unen a las IREs, que son ramificaciones que se
encuentran en los ARN mensajeros (ARNm) de las proteinas que estan
involucradas en el metabolismo del hierro como: Ft, FNP1, DMT1 y TfR1 (Tandara
& Salamunic 2012).

Los IREs se encuentran en el extremo 3° 60 5° de las regiones no
traducidas de los ARNm (3’-UTR o 5°-UTR), y éstas interactian con las IRPs
(Tandara & Salamunic 2012; Lane et al. 2015). En el extremo 3" se encuentran los
IREs para DMT1 y TfR1, en el extremo 5 los IREs para Ft y FNP1 (Tandara &
Salamunic 2012; Lane et al. 2015; Chua et al. 2007). La unién entre IRP y IREs en
el 3"-UTR, estabiliza al ARNm por lo cual permite que se lleve a cabo la traduccién
y posteriormente la sintesis de la proteina (Tandara & Salamunic 2012), por otro
lado la union en el extreme 5-UTR desestabiliza al ARNm, reprime la traduccion e
interrumpe la sintesis de la proteina (Tandara & Salamunic 2012; Lane et al.
2015).

Cuando los niveles intracelulares de hierro son bajos las IRPs se unen al
IREs en el extremo 3 -UTR y promueven la expresion de receptores de TfR1 y
disminucién de la expresion de la Ft porque no se establece ninguna unién entre
los IREs y las IRPs (Chua et al. 2007; Cassat & Skaar 2013; Bobby J. Cherayil
2010). Esto con el objetivo de fomentar el incremento de los niveles intracelulares
de hierro (Cassat & Skaar 2013; Bobby J. Cherayil 2010). Por el contrario, cuando
los niveles intracelulares de hierro son altos, los IRPs no se uniran a los IREs, con
lo cual se promoverd la expresion de Ft (Chua et al. 2007; Tandara & Salamunic
2012)

Este sistema de regulacion puede verse afectado por diversos factores
entre los que se encuentran: el 6xido nitrico, la fosforilacién de la proteina Cinasa
C (PKC), estrés oxidativo y la presencia de hipoxia (Tandara & Salamunic 2012;
Chua et al. 2007).

10



2.7 Almacenamiento

Los hepatocitos del higado constituyen el principal sitio de
almacenamiento del hierro (Chua et al. 2007; Andrews 2005). Cuando el cuerpo
posee hierro en exceso, los macréfagos del higado, bazo y médula 6sea también
tienen capacidad de almacenar el hierro que proviene de la fagocitosis de los
eritrocitos viejos (Chua et al. 2007; Andrews 2005).

Las reservas de hierro en los hepatocitos y macréfagos pueden ser
movilizadas para ser utilizadas en la eritropoyesis o por las demandas celulares,
cuando los niveles de hierro en el organismo son bajos (Chua et al. 2007). La
mayor parte del hierro en el higado es incorporado a ferritina o hemosiderina
(aproximadamente 80%), mientras que el 5% se encuentra asociado a Tf, el 2%
con hemo, y el resto se encuentra en la reserva labil de hierro (Chua et al. 2007).

Cuando el hierro se incorpora a la célula, se deposita en la reserva labil
donde puede ser incorporado a Ft o utilizarse para la sintesis del grupo hemo;
asociarse a otros complejos no proteicos de hierro no hemo en el citosol; o
intercambiarse con el endosoma intracelular, lisosomal u organelos mitocondriales
(Chua et al. 2007). La composicion exacta de la reserva labil del hierro no se
conoce, pero se han observado complejos de hierro de bajo peso molecular, como
citratos, ascorbatos, nucle6tidos, aminoacidos y pirofosfatos (Chua et al. 2007;
Kohgo et al. 2008).

2.8 Excrecion

La excrecion de hierro no esta controlada de manera activa debido a que
existen mecanismos para su absorcion, movilizacion, almacenamiento y reciclaje
(Gozzelino & Arosio 2016). Es por ello que la pérdida de hierro por dia es de
alrededor de 1-2 mg a través de la descamacion de la piel y las células del
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intestino, orina, heces, bilis y pérdidas sanguineas en la menstruacion (Chua et al.
2007; Gozzelino & Arosio 2016; Ganz 2013; Milto et al. 2016).

2.9 Deficiencia de hierro

La deficiencia de hierro se considera un estado que se caracteriza por
niveles insuficientes de hierro para mantener las funciones fisiolégicas normales
en tejidos como cerebro, musculos y sangre (World Health Organization & Centers

for Disease Control and Prevention 2004).

Tabla 1. Estadios de la deficiencia de hierro

Estadio Caracteristicas

1. Deficiencia moderada Produccion normal de proteinas
dependientes de hierro

2. Deficiencia de hierro marginal La produccién de proteinas se ve

comprometida pero la sintesis de
hemoglobina y la eritropoyesis se
mantiene

3. Anemia por deficiencia de hierro La produccion de hemoglobina esta
comprometida y los eritrocitos se
caracterizan por un menor tamafo
(microciticos) y color palido
(hipocromicos) con concentraciones
reducidas de hemoglobina.

Extraido de (Coad & Pedley 2014)

La deficiencia de hierro se puede presentar en dos formas principalmente:
absoluta o funcional (Lopez et al. 2016). La deficiencia de hierro absoluta se
presenta cuando las reservas de hierro en el organismo estan reducidas o
agotadas (Lopez et al. 2016) y la funcional se caracteriza por el hecho de que las
reservas de hierro en el organismo son normales o elevadas pero el suministro de
hierro para la médula 6sea es insuficiente, esta se presenta en enfermedades

cronicas (Lopez et al. 2016).
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Dentro de las principales causas de la deficiencia de hierro se encuentran
algunas condiciones fisiologicas y patologicas (Lopez et al. 2016). Dentro de las
primeras se encuentran el incremento de los requerimientos de hierro tanto en
infantes, adolescentes (sobre todo en las nifias por las pérdidas menstruales) y
mujeres embarazadas (Lopez et al. 2016; Coad & Pedley 2014). Por otro lado,
dentro de las condiciones patolégicas que pueden incrementar la presencia de
deficiencia se encuentran: pérdidas sanguineas, sindromes de malabsorcion,
desordenes genéticos y enfermedades asociadas a la inflamacién (Lopez et al.
2016; Coad & Pedley 2014).

2.9.1 Sintomas

La deficiencia de hierro se caracteriza por la presencia de piel palida, ufias
quebradizas o en forma de cuchara, y por sintomas derivados de la hipoxia como:
fatiga, veértigo, sincope, dolor de cabeza, taquicardia y soplos cardiacos (Lopez et
al. 2016).

2.9.2 Diagnostico

Los principales marcadores para detectar la anemia por deficiencia de
hierro es la biometria hematica, la cual incluye hemoglobina, hematocrito, volumen
corpuscular medio (VCM), hemoglobina corpuscular media (HCM) y
concentracion media de hemoglobina corpuscular (CMHC) (Coad & Pedley 2014).

Las concentraciones séricas de la solubilidad de los receptores de
transferrina (sTfR) se considera un buen marcador debido a que al no ser una
proteina de fase aguda no se ve influenciado en presencia de inflamacion, y
ademas se incrementa en la deficiencia de hierro antes de que se manifieste la

anemia ferropénica (Coad & Pedley 2014).
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2.9.3 Deficiencia de hierro en México

La prevalencia de deficiencia de hierro en nifios escolares (5-11 afios) es
de 13% y la prevalencia de anemia en este grupo de poblacion es de 16.6%
(Shamah-Levy et al. 2012).

2.10 Toxicidad

El incremento excesivo de las reservas de hierro en el organismo puede
ser causado por diversas condiciones entre las que se encuentran: enfermedades
hereditarias como la hemocromatosis, eritropoyesis ineficiente, administracion de
hierro por largos periodos, transfusiones por periodos prolongados, disfuncion
hepética y exceso de hierro en la dieta (Kohgo et al. 2008). Lo anterior puede
originar dafio en el higado, corazon, pancreas, tiroides y el sistema nervioso
central (Kohgo et al. 2008). Este dafio es causado principalmente por la

sobreproduccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) (Kohgo et al. 2008).

La produccion de ROS a partir del hierro proviene de la reaccion de

Fenton (Duck & Connor 2016), la cual se muestra a continuacion:
Fe2+ + HzOz """" Fe3+ + HO + OH_

Fe3* + H;0, ~------- Fe?* + HOO" + H*

En dicha reaccion, el hierro ferroso reacciona con el peréxido de
hidrogeno para generar el radical hidroxilo; y el hierro férrico reacciona con el
peréxido de hidrogeno para formar el radical hidroperoxilo (Kohgo et al. 2008;
Duck & Connor 2016). El radical hidroxilo es bastante reactivo y puede producir
dafio en las proteinas, hidratos de carbono, lipidos, ADN y acidos nucleicos
(Kohgo et al. 2008; Duck & Connor 2016).
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2.11 Ferritina

La Ft es una proteina compuesta por dos subunidades, una ligera y otra
pesada (Chua et al. 2007; Wang et al. 2010). Su principal funcion es constituir la
reserva de hierro en el organismo (Torti & Torti 2002; Wang et al. 2010). Sin
embargo, también puede ser un agente protector contra los radicales libres en la
célula (Torti & Torti 2002).

Se encuentra principalmente en el citosol, pero también puede estar

presente en la matriz nuclear (Torti & Torti 2002).

La sintesis de Ft estd regulada principalmente por el sistema IRE/IRP,
aunque también se puede llevar a cabo a nivel transcripcional por algunas

citocinas proinflamatorias (Chua et al. 2007).

2.12 Hierro, ferritina e inflamacioén

La inflamacion es un mecanismo de defensa normal del organismo para
proteger al huésped de infecciones y otras agresiones (Calder et al. 2011). Se
caracteriza por la presencia de enrojecimiento, hinchazén, dolor y fiebre como
mecanismo para la eliminacion de agentes patdégenos, asi como para la
reparacion de los tejidos y ayudar a restaurar la homeostasis en sitios dafiados o
infectados (Calder et al. 2011; Khodabandehloo et al. 2016).

Cuando se presenta durante un periodo corto se le conoce como
inflamacion aguda y contribuye a la reparacion de tejidos (Khodabandehloo et al.
2016). Pero cuando se presenta durante tiempos prolongados se conoce como
inflamacion cronica (Khodabandehloo et al. 2016) y se asocia con la aparicion de
enfermedades cronico degenerativas como: diabetes mellitus, enfermedades

cardiovasculares, hipertension arterial 'y recientemente la obesidad
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(Khodabandehloo et al. 2016). Ademas se caracteriza por el incremento de las
concentraciones de marcadores inflamatorios en la circulaciéon sistémica (Calder et
al. 2011).

Durante el proceso inflamatorio se presentan cambios importantes en el
metabolismo del hierro, asi como en enfermedades inflamatorias de tipo crénico
como la diabetes, sindrome metabdlico y obesidad en donde se observa un
incremento en las reservas de hierro (Cherayil 2015; Wessling-Resnick 2010).
Esto debido a que ciertas células inmunitarias como: los macréfagos, linfocitos T y
células Natural Killer (NK) producen citocinas; las cuales a su vez producen
proteinas de fase aguda como la Hp, Ft o especies reactivas de oxigeno y
nitrogeno que pueden influir en el metabolismo del hierro tanto a nivel
transcripcional como post-transcripcional, afectando el consumo, transporte,

reciclaje, absorcion y almacenamiento del hierro en la células (Weiss 2005).

2.12.1 Mediadores de la inflamacion y su efecto sobre el hierro y ferritina

Factor Nuclear Kappa Beta (NF-kB)

El Factor Nuclear Kappa Beta (NF-kB) es un factor de transcripcién que
juega un papel fundamental en la regulacion de la inflamacién, debido a que esta
involucrado en la sintesis de citocinas como la interleucina-6 (IL-6) e interleucina
1-Beta (IL-1B) (Khodabandehloo et al. 2016; Morgan & Liu 2011).

Para la activacion de este factor de transcripcibn es necesario que sea
translocado del citoplasma al nucleo, lo cual ocurre gracias a las proteinas
inhibidoras IkB que deben ser fosforiladas, ubiquitinadas y degradadas por el
proteosoma para que de este modo NF-kf llegue al nlcleo y active la transcripcion

de genes asociados a la inflamacion (Morgan & Liu 2011; Ward et al. 2011).

Este factor de transcripcion puede ser activado por especies reactivas de
oxigeno, inflamacion e infecciones (Morgan & Liu 2011). En relacion a los niveles

de hierro intracelular, se ha encontrado asociacidbn entre NF-kB y altas
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concentraciones de hierro, ya que cuando existen concentraciones altas hay
mayor cantidad de especies reactivas que pueden dar lugar a la activacion de NF-
kB (Wessling-Resnick 2010; Ward et al. 2011; Bobby J. Cherayil 2010). La
activacion de NF-kB, es necesaria para la induccion del Factor de Necrosis
Tumoral-a (TNF-a), y por consiguiente la estimulacion de la sintesis de ferritina
(Torti & Torti 2002).

TNF-a

Es una citocina proinflamatoria producida por diferentes tipos de células
como: adipocitos, células madres, células de Langherhans, monocitos y
macrofagos (Fasshauer & Bluher 2015; Khodabandehloo et al. 2016). Puede tener
ciertos efectos en la homeostasis del hierro porque por un lado pudiera disminuir
la absorcion intestinal del hierro mediante cambios en la expresiéon de DMT1, lo
cual ha sido observado en modelos de enterocitos in vitro (Sharma et al. 2005).
Por otro lado se ha observado que puede regular los niveles de hemojuvelina, la
cual es una proteina que interviene en la sintesis de Hp (Nairz et al. 2014;
Wessling-Resnick 2010). Ademas, puede tener ciertos efectos en los niveles de
hierro en los macrofagos debido a que incrementa la eritrofagocitosis (Wessling-
Resnick 2010). Es por ello que puede promover hipoferremia de manera
independiente a la Hp (Wessling-Resnick 2010). A su vez TNF-a inhibe la
expresion de Hp y esta implicada en la sintesis de Ft tanto a nivel trascripcional
como post-transcripcional (Cherayil 2015; Weiss 2005; Mufioz et al. 2011;
Zandman-goddard & Shoenfeld 2007). También puede activar la via de
sefalizacion para la activacion de NF-kB (Khodabandehloo et al. 2016).

Interleucina-6

La IL-6 es una citocina proinflamatoria producida por diferentes tejidos
como: adipocitos, leucocitos activados, células endoteliales, masculo esquelético e

higado (Khodabandehloo et al. 2016). Estéa citocina es la principal responsable de
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la sintesis de la proteina C-Reactiva (CRP), la cual es una proteina de fase aguda
que es producida por los hepatocitos en el higado (Nanri et al. 2007; Prasad
2006). Los niveles incrementados de esta proteina son un indicador clinico de la
presencia de infeccion o inflamacion (Nanri et al. 2007). Los valores normales

deben ser menores a 2 mg/L (Prasad 2006).

En relacion al metabolismo del hierro, la IL-6 estd asociada con la
expresion de Hp y Ft (Weiss 2005; Mufioz et al. 2011; Zandman-goddard &
Shoenfeld 2007). La induccion de la Hp es a partir de la via JAK-STAT3, la cual
serd explicada con més detalle (Ganz & Nemeth 2009). Se considera que el
proceso mediante el cual se lleva a cabo la regulacion de la Ft es mediante un
mecanismo independiente del sistema IRE/IRP a nivel post-transcripcional,
posiblemente por la estimulacion de la llamada “caja de fase aguda”, la cual se

localiza en la regién 5” no traducida del ARNm de la ferritina (Weiss 2005).

Interleucina-1

La IL-1 es una citocina proinflamatoria que lleva a cabo su actividad
bioldgica a través del receptor de IL-1 tipo 1, el cual es producido por células del
sistema inmune innato como macrofagos, monocitos y células dendriticas; y esta
involucrado en la respuesta inflamatoria debido a que puede activar el factor de
transcripcion NF-kB (Khodabandehloo et al. 2016). También puede regular la
expresion de Ft (Weiss 2005; Mufioz et al. 2011).

Interleucina-10

La IL-10 es una citocina antiinflamatoria que se sintetiza por los
macréfagos y monocitos, células dendriticas, linfocitos T y B (Trifunovi¢ et al.
2015; Pefaloza et al. 2016). Esta citocina esta implicada en la expresion de Fty

TfR debido a que actua sobre el sistema IRE/IRP, influyendo sobre la afinidad en

18



la unién de las IRP con las IRE aunque todavia no se tiene claro el mecanismo
(Ludwiczek et al. 2003). Se considera unas de las principales citocinas
responsables de la hipoferremia en presencia de procesos inflamatorios debido a
gue incrementa el consumo de hierro mediante la induccién de TfR y CD163 en
macréfagos activados (Weiss 2005). Lo anterior ha sido observado en pacientes
con Enfermedad de Crohn, los cuales luego de recibir un tratamiento con IL-10

desarrollaron anemia (Tilg et al. 2002).

TNF-a, IL-6 e IL-1 afectan la homeostasis del hierro en los macréfagos
mediante diferentes mecanismos (Nairz et al. 2014; Cassat & Skaar 2013). En
primer lugar incrementan la utilizacion de Tf y hierro no unido a Tf mediante la

modulacién de la expresion del receptor de TfR1y DMT-1 (Nairz et al. 2014).

Ademas, estas citocinas en conjunto con las citocinas antiinflamatorias
como la IL-4, IL-10 e IL-13 promueven el almacenamiento de hierro en macrofagos
y monocitos porque incrementan la expresion de Ft, tanto a nivel transcripcional
como post-transcripcional (Nairz et al. 2014; Sanad et al. 2011; Cassat & Skaar
2013).

Leptina

Es una hormona secretada principalmente por los adipocitos que puede
actuar tanto a nivel central como periférico (Arner 2003). Se encarga de la
regulacion de la saciedad, apetito, consumo de alimentos, funciones
reproductivas, fertilidad, pubertad y gasto energético (Bluher & Mantzoros 2015;
Chen et al. 2015; Fasshauer & Bluher 2015). Ademas puede regular la funcion
inmunitaria debido a que incrementa la funcién fagocitaria, estimula la proliferacion
de monocitos y su diferenciaciéon a macréfagos e induce la secrecion de citocinas
proinflamatorias como TNF-a, IL-6 e IL-12 (Khodabandehloo et al. 2016). En

relacion a la regulacion de la homeostasis del hierro, puede intervenir debido a
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gue contribuye a la induccién de Hp en el higado posiblemente mediante la via de
sefializacion de los JAK2/STAT3 (Bobby J. Cherayil 2010a; Chung et al. 2011).

2.12.2 Inflamacion y hepcidina

El principal factor responsable de la alteracion del metabolismo del hierro
durante la inflamacién es el incremento de la expresion de la Hp (Cherayil 2015).

Los principales mecanismos responsables del aumento de la expresion de
Hp durante la inflamacion es en primer lugar la presencia de IL-6 e IL-1 (Cherayil
2015; Wessling-Resnick 2010; Dao & Meydani 2013). Y por otro lado, las
proteinas morfogénicas 6seas y las proteinas SMAD (Przybyszewska &
Zekanowska 2014). Aunque también existen otros factores que influyen en la
expresion de hp como: HFE (Proteina de hemocromatosis humana), factores
inducibles de hipoxia y estrés del reticulo endoplasmatico (Wessling-Resnick
2010).

Via de las JAK/STAT3

La via de sefalizacién que se estimula por la IL-6 es la JAK/STAT-3 (Ganz
& Nemeth 2012; Przybyszewska & Zekanowska 2014; Chua et al. 2007). Estéa via
estd asociada a la activacion de las proteinas STAT-3 de la transcripcion
citoplasmatica (Przybyszewska & Zekanowska 2014). Para su activacion, se
requiere la unién de IL-6 a su receptor, lo cual provoca la activacion de las Janus
Cinasas, lo cual fosforila a STAT-3 (Wessling-Resnick 2010). Una vez activadas,
estas proteinas son transferidas al interior del nucleo donde activaran la
transcripcion del gen de la Hp (Przybyszewska & Zekanowska 2014; Wessling-
Resnick 2010).

La IL-1 puede estimular la produccion de Hp a través de la activacion de
los receptores tipo Toll-2 (TLR-2) (Wessling-Resnick 2010).
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Via de las BMP/SMAD

Por otro lado, la sintesis de Hp se puede incrementar por los receptores
activadores de las proteinas morfogénicas 6seas (BMP) y la via de las SMAD
(proteinas SMAD), dicha via requiere la presencia de hemojuvelina (Cherayil 2015;
Przybyszewska & Zekanowska 2014). La hemojuvelina es un correceptor de las
BMPs (Wessling-Resnick 2010). Las BMP forman parte de la familia de los
factores de crecimiento transformante y se dividen en: 2,4,6 (Przybyszewska &
Zekanowska 2014). Cuando los BMP se une a sus receptores de tipo 1 y Il (BMP
tipo | y Il) provocan la fosforilacion de las proteinas SMAD intracelulares 1, 5y 8,
las cuales se unen al SMAD4 (Przybyszewska & Zekanowska 2014; Chua et al.
2007). El complejo formado por RSMAD-SMAD4 se transfiere al interior del nucleo
y activa el gen de la Hp (Ganz & Nemeth 2012; Przybyszewska & Zekanowska
2014; Chua et al. 2007).

HFE

La HFE es una proteina que se expresa en la superficie de los hepatocitos
y otras células (Bobby J. Cherayil 2010a). Esta proteina se asocia con el TfR1
(Bobby J Cherayil 2010b; Wessling-Resnick 2010). Cuando los niveles de hierro
séricos incrementan, la HFE es desplazada del TfR1 por el hierro y se une al
receptor de transferrina 2 (TfR2) (Bobby J Cherayil 2010b). La interaccion entre
HFE/TfR2 activa a las BMP6, con la cual se aumenta la expresion de hp
(Wessling-Resnick 2010; Bobby J Cherayil 2010b).

Factores inducibles de hipoxia (HIFs)

Los factores inducibles de hipoxia son factores de transcripcion con varias
subunidades, las cuales son reguladas por medio de hidroxilacion de una
subunidad a inestable que controla su degradacion (Ward et al. 2011; Mufioz et al.
2011).
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El HIF1a es inducido durante la hipoxia, deficiencia de hierro e infecciones
bacterianas (Ward et al. 2011). Ademas a nivel transcripcional es regulado por NF-
kB (Wessling-Resnick 2010; Ward et al. 2011).

Los HIFs son los principales reguladores de numerosos genes
involucrados en la inflamacioén y homeostasis del hierro, incluyendo TfR1, hemo
oxigenasa-1, proteinas asociadas a macrofagos de resistencia natural 1 (Nramp1l),
DMT1, eritropoyetina, Dcytb Y FPN1 (Wessling-Resnick 2010; Ward et al. 2011).

El HIF2a es un factor importante para la regulacion de la absorcion del
hierro de la dieta a través del control transcripcional de la expresiéon de DMT1 en el
intestino (Wessling-Resnick 2010).

Dado que los niveles de hepcidina son reducidos en presencia de hipoxia,
HIF pudiera influir en su regulacion en condiciones donde existan bajas

concentraciones de oxigeno (Wessling-Resnick 2010).

Estrés del reticulo endoplasmético

Las vias de sefalizacion de estrés a través de la respuesta a proteinas
desplegadas del reticulo endoplasmatico (UPR) también esta implicada en la
induccion de la expresion de la hp, aunque el mecanismo no esta del todo claro
(Wessling-Resnick 2010).

Consecuencias de la accion de la hepcidina en la inflamacion

Cuando los niveles de Hp estdn incrementados se provoca un
secuestramiento intracelular del hierro como resultado de una disminucién de la

expresion de FPN1 en macrofagos y enterocitos (Cherayil 2015).

Los macréfagos pueden producir cantidades pequefias de Hp en

respuesta a la inflamacion bloqueando la salida del hierro, lo anterior como

22



mecanismo de defensa del organismo para disminuir la biodisponibilidad del hierro
para los agentes patdgenos extracelulares (Nairz et al. 2014).

Las concentraciones plasmaticas de hierro también se ven disminuidas,
dando lugar a una hipoferremia (Cherayil 2015). La cual si persiste durante
tiempos muy prolongados puede afectar la eritropoyesis y otros procesos
dependientes de hierro (Cherayil 2015). Cuando la eritropoyesis se ve
comprometida se puede desarrolla un padecimiento conocido como: “Anemia de

inflamacién o anemia de enfermedades crénicas” (Ganz & Nemeth 2012).

2.12.3 Anemia de la inflamacién

La anemia de inflamacion o también conocida como la anemia de
enfermedades crénicas se caracteriza por ser de tipo normocitica hormocromica,
es decir los eritrocitos tienen un tamafo y contenido normal de hemoglobina pero
estan reducidas en nuamero; y la intensidad puede ser de media, moderada a
severa (Ganz & Nemeth 2012; Wang & Babitt 2016; Nemeth & Ganz 2014; Nairz
et al. 2014; Weiss 2005). Este tipo de anemia es una complicacién frecuente en
pacientes con infecciones, enfermedades autoinmunes, y otras enfermedades
inflamatorias y constituye la segunda causa mas frecuente de anemia en el mundo
(Wang & Babitt 2016; Weiss 2005).

Se diagnostica por bajas concentraciones de hierro sérico, reservas de
hierro adecuadas o incrementadas reflejadas en niveles normales o
incrementados de ferritina y niveles de hemoglobina menores a los 8g/dL (Ganz &
Nemeth 2012; Nemeth & Ganz 2014).

En la anemia de inflamacion, la eritropoyesis esta restringida por la
hipoferremia producida por el incremento de Hp y la produccion de eritrocitos es
reducida por la accion de las citocinas en los precursores eritroides (Nemeth &

Ganz 2014). La eritropoyesis resulta insuficiente por la disminucién del ciclo de
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vida de los eritrocitos provocada por un incremento de la eritrofagocitosis por
accion de las citocinas activadoras de macréfagos (Nemeth & Ganz 2014).

2.12.4 Estudios realizados de hierro sérico y ferritina con inflamacion

Dentro de los estudios transversales que se han llevado a cabo entre los
niveles de hierro sérico, ferritina e inflamacion, se ha encontrado asociacion con
ciertas citocinas y CRP, por ejemplo, en un estudio llevado a cabo en mujeres
japonesas de 60 a 65 afios, se encontré asociacion negativa entre los niveles de
hierro sérico con TNF-a y CRP (Tsuboi et al. 2013).Por otro lado en la poblacién
infantil se cuentan con dos estudios. El primero se llevd a cabo en nifios
canadienses obesos y normopeso de 5 a 12 afios donde se encontrd6 una
asociacion negativa entre los niveles de hierro sérico y CRP de acuerdo al IMC
(Sharma et al. 2009). Por otro lado, el segundo estudio se llevd a cabo en nifios
guatemaltecos de 6 a 11 afios de zonas rurales, en dicho estudio se observd una
asociacion positiva entre ferritina y CRP (Bui et al. 2012). En relacion a la
asociacion entre leptina y ferritina todavia existe cierta contrariedad, por ejemplo,

en poblacién infantil japonesa no se ha encontrado asociacion (H. Lee et al. 2014).

2.13 Hierro, ferritina y Sistema Inmune

El Sistema Inmune actla para proteger al huésped contra agentes
infecciosos como bacterias, virus, hongos y parasitos (Calder 2006; Calder 2013).
Se divide en innato y adaptativo, cada uno de estos involucra diferentes tipos de
células inmunitarias (Wintergerst et al. 2007; Calder 2006; Ward et al. 2011).
Todas ellas se originan en la médula 6sea, y se pueden encontrar en la
circulacién, organizadas en Organos linfaticos como el timo, bazo y ndodulos

linfaticos o dispersas en otras partes del organismo (Calder 2006).
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El control de la homeostasis del hierro es indispensable, no solo para el
huésped sino también para los agentes patégenos (Nairz et al. 2014).

Los microorganismos requieren grandes cantidades de hierro para su
proliferacion (Nairz et al. 2014; Ward et al. 2011; Cassat & Skaar 2013; Bobby J
Cherayil 2010). Es por ello, que las bacterias han desarrollado diferentes sistemas
para la adquisicion del hierro del huésped como por ejemplo: sintesis de
sideroforos, los cuales capturan el hierro en la forma férrica; lisis de eritrocitos
para la obtencion de hemoglobina y posteriormente el hierro; receptores de
transferrina o lactoferrina y transportadores de hierro férrico o ferroso (Nairz et al.
2014; Cassat & Skaar 2013). El mecanismo utilizado por los microorganismos
depende del tipo de microorganismo (intracelular o extracelular) (Cassat & Skaar
2013).

Por otro lado, el huésped también requiere hierro para una adecuada
respuesta inmune innata y la plasticidad de las células inmunitarias (Nairz et al.
2014).

A continuacion se expondréan las funciones del hierro y ferritina en los

diferentes tipos de sistema inmunitario.

Sistema Inmune Innato, hierro y ferritina

El Sistema Inmune innato es la primer linea de defensa contra infecciones,
esta formado por las barreras epiteliales y un conjunto de células inmunitarias
como: macréfagos, monocitos, leucocitos polimorfonucleares, células NK y células
dendriticas (Wintergerst et al. 2007; Calder 2006; Johnson & Wessling-Resnick
2012).

El hierro es necesario para la actividad de la mieloperoxidasa, la cual es
una enzima que esta involucrada en la eliminacion de las bacterias por los
neutroéfilos a través de la formacion de radicales hidroxilo (Wintergerst et al. 2007).

Ademas es necesario para la proliferacién y diferenciacion de las células NK
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(Wintergerst et al. 2007). Por su parte la ferritina esta involucrada en la produccién
de granulocitos y macréfagos (Recalcati et al. 2008).

Existen algunos mecanismos de resistencia innata que ejercen
propiedades antimicrobianas mediante la restriccion del hierro a los
microorganismos como por ejemplo, la lactoferrina, lipocalina-2, Nrampl y Hp
(Nairz et al. 2014; Ward et al. 2011).

La lipocalina-2 es una proteina de fase aguda también conocida como
siderocalina que se produce por una gran variedad de células en el organismo
incluyendo neutroéfilos, macréfagos y células epiteliales en respuesta a la citocina
IL-18 y a la respuesta inflamatoria e infecciones (Nairz et al. 2014; Wessling-
Resnick 2010; Johnson & Wessling-Resnick 2012; Bobby J Cherayil 2010b).
Dentro de sus principales funciones se encuentran su unién con los sideroforos
bacterianos para evitar la adquisicion del hierro del huésped (Nairz et al. 2014;
Wessling-Resnick 2010).

La lactoferrina es una glucoproteina con estructura muy similar a la Tf, es
producida por los granulocitos de los neutréfilos durante la inflamacién por accién
de TNF-a (Johnson & Wessling-Resnick 2012; Cassat & Skaar 2013; Bobby J
Cherayil 2010b). Ademas se encuentra en algunas secreciones como lagrimas,
saliva, bilis y leche materna (Johnson & Wessling-Resnick 2012). Se caracteriza
por su capacidad de unirse al hierro libre en sitios de infeccion y en las superficies
mucosas (Cassat & Skaar 2013; Wessling-Resnick 2010).

El Nrampl es un transportador fagosomal, cuya expresion se ve
incrementada por la presencia de citocinas proinflamatorias (Wessling-Resnick
2010). Este transportador tiene como principal funcién la limitacion de la
biodisponibilidad del hierro en el fagosoma para el crecimiento de los
microorganismos, ademas contribuye a la produccion de oOxido nitrico y otras

respuestas proinflamatorias de los macréfagos (Wessling-Resnick 2010).
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La Hp se considera un péptido antimicrobiano que durante las infecciones
causadas por agentes patdgenos extracelulares, tiene la capacidad de reducir las
concentraciones plasmaticas de hierro y secuestrarlo en las células del huésped
(Dao & Meydani 2013; Ward et al. 2011; Bobby J Cherayil 2010b). Esto debido a
que durante las infecciones se incrementa la expresion de la Hp en macréfagos y
neutrofilos por la presencia de citocinas proinflamatorias (Dao & Meydani 2013;
Cassat & Skaar 2013).

Sistema Inmune Adaptativo, hierro y ferritina

El Sistema Inmune Adaptativo esta formado por los linfocitos T y B (Ward
et al. 2011). Se caracteriza porgue es mas especifico debido a que los linfocitos

presentan receptores especificos en su superficie (Calder 2006).

Las células T también son dependientes de hierro y de la expresion de
receptores de Tf, ya que lo requieren para su adecuada diferenciacion y
proliferacion (Wintergerst et al. 2007; Dao & Meydani 2013; Bobby J. Cherayil
2010a).

Los linfocitos B pueden adquirir hierro debido a que expresan bajas
concentraciones de receptores de Tf en su superficie celular, por lo que son
menos sensibles a los cambios en la homeostasis del hierro (Wintergerst et al.
2007).

En el caso de la ferritina, se ha observado que puede suprimir la
produccion de anticuerpos por los linfocitos B y la proliferacion de las células T
(Zandman-goddard & Shoenfeld 2007).
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Deficiencia de hierro

Cuando existe deficiencia de hierro se produce una disminucion de la
respuesta inmunitaria, lo cual aumenta el riesgo de infecciones (Ward et al. 2011;
Bobby J. Cherayil 2010a). Sin embargo, aun es controversial debido a que algunos
han encontrado que la deficiencia de hierro disminuye la susceptibilidad a
infecciones (Wintergerst et al. 2007; Bobby J. Cherayil 2010a). Entre los efectos
que se producen estan: reduccion de la actividad de las mieloperoxidasas y los
neutrdfilos; disminucion del conteo de linfocitos T; reduccion de la actividad de las
células NK; disminucion de la produccion de interleucina 2 (IL-2) por los linfocitos;
reduccion de la respuesta tipo Thl (proinflamatoria) e incremento de la respuesta
tipo Th2 (antiinflamatoria) (Wintergerst et al. 2007; Ward et al. 2011; Dao &
Meydani 2013).

También hay una reduccion en la estimulacion de Interferén gama (IFN-Y)
(Wintergerst et al. 2007). Lo cual se traduce en mayor susceptibilidad a presentar

infecciones intracelulares (Wintergerst et al. 2007).

Sobrecarga de hierro

La sobrecarga de hierro consiste en una acumulacion de hierro en los
tejidos que conlleva a un mayor riesgo de infecciones (Wintergerst et al. 2007,
Porto & De Sousa 2007). Estd condicién, en el sistema inmune innato puede
generar una reduccion de la actividad de los neutrdfilos, macréfagos y células NK
(Porto & De Sousa 2007). Mientras que en el sistema inmune adaptativo,
disminuye la capacidad de proliferacion de las células T cooperadoras (CD4+) con
un incremento en el radio de CD4/CD8, reduccion de la generacion de células T
citotoxicas, alteracién en la secrecién de inmunoglobulinas, y aumentan de los
niveles de citocinas como IL-4, IL-6 e IL-10 (Wintergerst et al. 2007; Porto & De
Sousa 2007). EIl hierro interfiere con la actividad de las citocinas debido a que
inhibe la actividad de IFN-Y, del mismo modo ocurre en los macréfagos
(Wintergerst et al. 2007).
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Se presenta una mayor susceptibilidad a infecciones debido a que la
respuesta tipo Thl se encuentra disminuida y la Th2 incrementada (Wintergerst et
al. 2007).

2.14 Obesidad, hierro y ferritina

La obesidad es un estado inflamatorio de bajo grado que se caracteriza
por la infiltracion de macréfagos en el tejido adiposo atrofiado y subsecuentemente
la produccion de citocinas proinflammatorias como: IL-1, IL-6 y TNF-a, y la
disminucién de las citocinas antiinflamatorias (Calder et al. 2011; Aigner et al.
2014; Codofier-Franch et al. 2011).

Obesidad y hierro

La relacion entre el IMC y las concentraciones de hierro sérico tanto en
adolescentes como adultos ha sido documentada desde 1960 a través de varios
estudios transversales, donde se ha encontrado que en la obesidad hay menores
concentraciones de hierro a comparacion de los individuos con peso adecuado
(Tussing-Humphreys, Lisa; Pustacioglu, Cenk; Nemeth, Elizabeta; Braunschweig
2012; Aigner et al. 2014; Zafon et al. 2010). Sin embargo, existen algunos estudios
gue han encontrado resultados contradictorios (Suliburska et al. 2013; Tascilar et
al. 2011).

Se han propuesto varios mecanismos para explicar la hipoferremia en la
poblacién con obesidad, sin embargo aun no esta del todo claro (Nikonorov et al.
2015). Por el momento se proponen tres mecanismos: deficiencia nutricional de
hierro probablemente por un consumo inadecuado, el aumento del volumen
sanguineo por un incremento de la masa corporal que conduce a mayores
requerimientos de hierro y la inflamacién sistémica de la obesidad (Yanoff, LB;
Menzie, CM; Denkinger, B; Sebring, NG; McHugh, T; Remaley, AT; Yanovski
2007; McClung & Karl 2009). Hasta ahora la razon mas probable de la
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hipoferremia inducida por la obesidad es el incremento en la produccion de Hp y
lipocalina-2, las cuales son inducidas por la presencia de la inflamacién (Nikonorov
et al. 2015). En este sentido en estudios llevados a cabo en nifios, se encontré
gue aquellos que tenian obesidad presentaban mayores concentraciones de Hp
que los de peso adecuado (Aeberli et al. 2009; Del Giudice et al. 2009). Lo cual
provocaria una disminucién de la absorcion del hierro (McClung & Karl 2009). En
un estudio llevado a cabo en mujeres en paises en vias de desarrollo, se observé
que la presencia de obesidad disminuia la capacidad de absorcion del hierro de la
dieta, lo cual fue observado tras la utilizacion de is6topos (Zimmermann et al.
2008).

Y finalmente, en nifios escolares japoneses con obesidad se observéd que
tras una intervencién para la pérdida de peso hubo una mejora en el estado del
hierro (Gong et al. 2014). Y en mujeres obesas, tras someterse a cirugia bariatrica

igualmente se observé una mejora en el estado del hierro (Anty et al. 2008).

Con respecto al hecho de gque los obsesos tienen un consumo insuficiente
de hierro, varios estudios han encontrado que el consumo de hierro en esta
poblacién es adecuado e inclusive similar al de aquellos que poseen peso

adecuado (Cepeda-Lopez et al; 2011; Menzie et al; 2008).

Obesidad y ferritina

Algunos estudios han encontrado una relaciéon positiva entre los niveles de
ferritina y la presencia de obesidad (lwasaki et al. 2005; Gillum 2001).
Recientemente también se ha relacionado a la ferritina con la presencia de
diabetes mellitus, diabetes gestacional, resistencia a la insulina, hipertension

arterial y sindrome metabdlico (Datz et al. 2013).
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Los niveles incrementados de ferritina que se observan en la obesidad
podrian deberse a un incremento de las reservas de hierro en el organismo, lo

cual puede generar sobrecarga de hierro (Zafon et al. 2010).

2.15 Tejido adiposo, hierro y ferritina

El tejido adiposo se divide en tejido adiposo pardo y blanco
(Khodabandehloo et al. 2016). ElI primero se encarga principalmente de la
regulacion de la temperatura corporal y del gasto energético; mientras que el
altimo tenia como principal funcion el almacenamiento de energia en forma de
triglicéridos y la proteccion de o6rganos y tejidos (Khodabandehloo et al. 2016;
Landrier et al. 2012; Fasshauer & Bluher 2015). Sin embargo ha cobrado mas
importancia, ya que se ha observado que puede llevar a cabo funciones de tipo
enddcrinas (Khodabandehloo et al. 2016; Fasshauer & Bluher 2015; Bliher &
Mantzoros 2015; Landrier et al. 2012).

El tejido adiposo estd formado por diferentes tipos de células como:
pericitos, preadipocitos, adipocitos blancos y pardos, fibroblastos, células
endoteliales y células inmunitarias (Khodabandehloo et al. 2016; Fasshauer &
Bluher 2015). Dentro de las células inmunitarias se encuentran: las células

dendriticas, células madre, granulocitos, linfocitos y macréfagos tipo M1
(proinflamatorios), M2 (antiinflamatorios), MFehi (macréfagos ricos en hierro) los
cuales estan relacionados con la expresion de genes relacionados con el reciclaje
del hierro y MFeIOW (macréfagos bajos en hierro) (Haugen & Drevon 2007,

Kalupahana et al. 2012; Orr et al. 2014). Algunas de estas células contribuyen a la
elaboracion de metabolitos, lipidos y péptidos bioactivos llamados adipocitocinas
(Fasshauer & Bluher 2015; Kalupahana et al. 2012; Khodabandehloo et al. 2016).
Estas adipocitocinas incluyen a la adiponectina, resistina, apelina y visfatina, las
cuales estan relacionadas con la homeostasis de la glucosa (Kalupahana et al.

2012; Khodabandehloo et al. 2016). También producen leptina (Kalupahana et al.
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2012; Khodabandehloo et al. 2016), quimiocinas como IL-8, citocinas
proinflamatorias como: IL-6, IL-1, angiotensina Il y TNF-a; y citocinas
antiinflamatorias como IL-10 (Kalupahana et al. 2012; Khodabandehloo et al.
2016).

En presencia de obesidad, el tejido adiposo produce macrofagos de tipo
M1, y los macréfagos MFehI pierden su habilidad para regular el hierro y fomentan

su secuestramiento (Nikonorov et al. 2015; Orr et al. 2014). Por otro lado se
produce una reduccion en la produccién de macrofagos de tipo M2 (Nikonorov et
al. 2015; Orr et al. 2014; Hubler et al. 2015). Por lo tanto, en presencia de
obesidad se presenta un incremento del contenido de hierro en el tejido adiposo y
por ende una alteracion en la expresion de las proteinas reguladoras del hierro
gue constituye la sobrecarga de hierro en el adipocito (Orr et al. 2014; Nikonorov
et al. 2015).

La utilizacion de los lipidos en el adipocito se puede ver alterada por el
hierro de diversas maneras, como por ejemplo, la acumulacion de lipidos durante
la adipogenesis, la liberacion de lipidos durante la lipdlisis y la peroxidacién de
lipidos (Hubler et al. 2015). Esta dltima debido a que el exceso de hierro en el
adipocito provoca la produccién de ROS (Hubler et al. 2015).

El tejido adiposo también se ha relacionado con la eritropoyesis debido a
que puede influir en el estado del hierro a través de la produccién de
adipocitocinas y citocinas proinflamatorias y a través de la produccién de proteinas
que tienen un efecto sobre el metabolismo del hierro, las cuales son la Hp y la

hemojuvilina (Coimbra et al. 2013).
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2.15.1 Hepcidina en el adipocito

Se ha observado que los adipocitos del tejido adiposo subcutaneo y
visceral de los individuos obesos expresan mayor cantidad de ARNm de Hp que
los individuos con peso adecuado (Bekri et al. 2006). Ademas existe una
correlacion con los marcadores de inflamacion de IL-6 y CRP, lo cual demuestra la
posible influencia de estimulos inflamatorios (Coimbra et al. 2013; Bekri et al.
2006).

2.15.2 Hemojuvilina en el adipocito

La expresion del ARNm de hemojuvilina se ha observado que es mayor en
el tejido adiposo de individuos obesos y esta se correlaciona de manera positiva
con la expresion de Hp (Coimbra et al. 2013). La hemojuvilina que se produce en
el tejido adiposo ha mostrado ser efectiva para la expresién de Hp por medio de la
via de las BMP (Coimbra et al. 2013; Luciani et al. 2011).

2.15.3 Estudios que relacionan la adiposidad con el hierro sérico y la ferritina

Dentro de los estudios transversales que se han llevado a cabo sobre la
asociacion entre los niveles de ferritina y el porcentaje de grasa corporal, en
general se ha encontrado una asociacion positiva. Por ejemplo, en un estudio
llevado a cabo en adultos México-americanos de 20 a 49 afios, se encontré una
asociacion positiva entre la ferritina, la circunferencia de cintura y los pliegues
subcutaneos (Gillum 2001). Por otro lado, en adolescentes europeos (Ferrari M et
al. 2014) y en adolescentes coreanos (Jeon et al. 2013) se encontr6 dicha

asociacion con el porcentaje de grasa corporal.
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Los estudios transversales que asocian el porcentaje de grasa con el
hierro sérico son muy escasos. En general han encontrado una asociacion
negativa. Por ejemplo, en un estudio llevado a cabo en adultos (Chambers et al.

2006) y en nifios griegos escolares de 9 a 13 aflos (Moschonis et al. 2012).

2.13 Métodos de correccion de ferritina en condiciones de inflamacion
aguda

Actualmente se sabe que existen métodos para la correccion de los
niveles de ferritina en nifios con presencia de infecciones agudas para hacer un
diagnéstico adecuado de la deficiencia de hierro (OMS 2011; World Health
Organization & Centers for Disease Control and Prevention 2004; Suchdev et al.
2016; Thurnham et al. 2010).

Los métodos propuestos son los siguientes:

o La OMS sugiere que en presencia de infecciones agudas, el punto
de corte de la ferritina sea de 30 ng/mL en lugar de 15 ng/mL (OMS 2011; World
Health Organization & Centers for Disease Control and Prevention 2004).

o La utilizacién de un factor de correccion de ferritina determinado
mediante un meta-analisis, el cual fue de 0.67 (Thurnham et al. 2010).

. El proyecto BRINDA propone la utilizacion de dos formulas de
correccién (Suchdev et al. 2016). La primera involucra la determinacion de un
coeficiente de correccion de la ferritina (IFC)= Media geométrica de ferritina de
individuos no inflamados (CRP<5 mg/dL)/ media geométrica de ferritina de
individuos inflamados (CRP>5 mg/dL) (Suchdev et al. 2016). Y la segunda se
determina mediante una regresion lineal, en donde la variable dependiente es
ferritina y la independiente CRP (Suchdev et al. 2016). Obteniendo la siguiente
ecuaciéon: Ferritina ajustada= Ferritina no ajustada-p; (CRP observada- CRP
referencia) (Suchdev et al. 2016). EI CRP de referencia se determina mediante el
maximo percentil dentro de los mas bajos (Suchdev et al. 2016). Estos dos
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métodos pueden involucrar el uso de CRP y AGP (glicoproteina acido alfa-1)
(Suchdev et al. 2016).

Sin embargo, en nifios con presencia de inflamacion cronica de bajo grado
como es el caso de la obesidad, aun no existen métodos para corregir el efecto de
la inflamacion. Solo se cuenta con un estudio llevado a cabo en mujeres africanas
de 20 a 49 afios que incorpora formulas para la correccion de los niveles de
ferritina para inflamacion aguda en poblaciéon con obesidad (Gartner et al. 2013).
Los autores encontraron que tras la correccidon de los niveles de ferritina hubo una

subestimacion de la deficiencia de hierro en un 8% (Gartner et al. 2013).
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3. HIPOTESIS

Las bajas concentraciones de hierro sérico y altas concentraciones de
ferritina estan asociadas a la inflamacion en una poblacién de nifios escolares del

Marqués, Querétaro.

4. OBJETIVOS

4.1 General

Determinar la asociacion entre los niveles de hierro sérico y ferritina con

marcadores de inflamacién en nifios escolares del Marqués, Querétaro.

4.2 Especificos

1. Determinar la prevalencia de deficiencia de hierro mediante la utilizacion
de factores de correccion en presencia de inflamacién en nifios escolares del
Marqueés, Querétaro

2. Describir la asociacién de los niveles de hierro sérico y ferritina con
marcadores de inflamacién en una poblacion de nifios escolares del Marqués,
Querétaro.

3. Definir la relacion de los niveles de hierro sérico y ferritina con medidas

de obesidad en nifios escolares del Marqués, Querétaro
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5. METODOLOGIA

5.1 Sujetos y lugar de estudio

Participaron un total de 297 nifios de ambos sexos, de 6 a 11 afios de
edad, los cuales fueron reclutados de las comunidades rurales de Santa Cruz y
Santa Maria Begofa del municipio del Marqués, Querétaro. Todos los padres o
tutores recibieron informacién tanto oral como escrita de los procedimientos del

estudio y se les dio a firmar una carta de consentimiento informado.

Este estudio se realizé de acuerdo a los lineamientos de la Declaracion de
Heisinki de la Asociacién Médica Mundial donde se sefialan a detalle los principios
éticos para las investigaciones meédicas en seres humanos. El protocolo fue
aprobado por el Comité de Bioética de la Facultad de Ciencias Naturales de la

Universidad Autonoma de Querétaro (UAQ).

5.1.1 Criterio de inclusion

- Nifios de ambos sexos de 6 a 11 afios de edad.

- Niflos de padres que hayan aceptado participar en el estudio y hayan
firmado la carta de consentimiento informado.

- Aquellos nifios que hayan permanecido en su residencia durante el periodo

del estudio.

5.1.2 Criterios de exclusién

- Haber tomado suplementos de vitaminas y/o minerales por lo menos tres
meses previos al estudio.

- Presencia de alguna enfermedad de tipo cronica diagnosticada como:
diabetes mellitus e hipertension arterial

- Nifios con alguna discapacidad fisica o mental
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5.1.3 Criterios de eliminacioén

- No haber finalizado todas las evaluaciones
- Presentar algun criterio de exclusion durante el periodo del estudio

- Padres que decidieran que sus hijos no siguieran participando en el estudio

5.2 Disefio Experimental

El presente es un estudio observacional de tipo transversal. Una vez que
los padres aceptaron que sus hijos participaran en el estudio y firmaron la carta de
consentimiento informado, se les realiz6 una evaluacién antropométrica donde se
tomé el peso, talla y circunferencia de cintura. Se determin6é la composicién
corporal por medio de Absorciometria Dual de Rayos X (DXA). Ademas, se les
realiz6 una toma de muestra sanguinea en ayunas para los analisis bioquimicos y
de marcadores de inflamacion que incluyeron la determinacioén de hierro sérico,
ferritina, biometria hemética, glucosa, perfil lipidico completo, CRP, leptina y las
citocinas: TNF-q, IL-10 e IL-6.

5.3 Materiales y métodos

5.3.1 Evaluacion antropométrica

La toma de peso, talla y circunferencia de cintura se realizé de acuerdo
con los lineamientos de estandarizacion sugeridos por la OMS, 2006 por personal
capacitado y estandarizado. Los nifios se pesaron en ayunas con la menor
cantidad de ropa posible y sin zapatos utilizando una bascula digital (SECA, Mod
813, Bradford, MA, EUA con una precision de 0.1g). Para la talla se utilizé6 un
estadimetro portatil de pared (SECA, mod 206, Bradford, MA, EUA con una
precision de 0.1cm). Se coloc6 a los escolares en posicion erecta y pegados la

pared, sin que tuvieran algun objeto o peinado alto sobre la cabeza.

Para la mediciéon de la circunferencia de cintura se utilizé una cinta métrica
de fibra de vidrio flexible marca SECA (Mod 200, Hamburg, Alemania) con una

precision de 0.1 cm. Esta medida se realizé tomando en cuenta el punto medio
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entre el borde costal inferior y el borde superior de la cresta iliaca. Los valores de
referencia utilizados fueron en base a las gréficas percentiladas para nifios
México-Americanos de Fernandez. Se considerd un valor de circunferencia de
cintura elevado a partir del percentil 75 de acuerdo a edad y sexo (Fernandez,
J.R., Redden, D.T., Pietrobelli, A., Allison 2004).

Para estimar el diagnéstico nutricional de los nifios se utilizé el indice de
Masa Corporal (IMC), con el que fue calculado el puntaje Z del IMC para la edad
con las tablas de WHO del 2007 para IMC. Con el score Z se hicieron los
siguientes diagnosticos: Z=>3 se considerd obesidad severa, Z= >2 se considero
obesidad, >1 sobrepeso, entre Z= 1y -1 peso adecuado, Z= <-2 desnutricion y Z=

-3 se tomd como desnutricion severa (De Onis et al. 2007).

5.3.2 Evaluacién de la composicion corporal

El analisis de la composicion corporal se realizé mediante Absorciometria
Dual de Rayos X (DXA) (Hologic Explorer Mod, Bedford, MA, USA), por un técnico
certificado. El porcentaje de grasa abdominal y masa grasa abdominal se estimd,
siguiendo el procedimiento descrito por (Hill et al. 2007).El exceso de grasa
corporal para nifios se considero arriba de 25% y para nifias 30% (Ellis 1997; Ellis,
KJ; Abrams 1997).

5.3.3 Formulas utilizadas para la correccion de la ferritina

Se utilizo el factor de correccion de 0.67 para corregir los niveles de

ferritina, el cual fue propuesto por (Thurnham et al. 2010).

Y finalmente, se utilizaron las dos formulas propuestas por el proyecto
BRINDA (Suchdev et al. 2016). Con la primera se obtuvo un coeficiente de
correccion de ferritina (IFC), para esto se determind la media geométrica de

ferritina de individuos no inflamados (CRP<1 mg/dL)/ media geométrica de ferritina
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de individuos inflamados (CRP>1 mg/dL) (Suchdev et al. 2016), obteniendo un
factor de correccion de 0.30. Y en la segunda formula se realiz6 una regresion
lineal, en donde la variable dependiente fue ferritina y la independiente CRP.
Obteniendo la siguiente ecuacion: Ferritina ajustada= Ferritina no ajustada-f
(CRP observada- CRP referencia) (Suchdev et al. 2016). Se obtuvo un coeficiente
beta de 9.96. EI CRP de referencia se determina mediante el méximo percentil

dentro de los mas bajos (Suchdev et al. 2016).

5.3.4 Andlisis bioquimico

Se recolectdé una muestra de sangre de 10 ml mediante venopuncién de
la vena dorsal de escolares que tuviera un ayuno de mas de 8 horas. El plasma y
suero fueron separados de las muestras de sangre por centrifugacion a 1800-2000
rpm durante 15 minutos y las alicuotas fueron almacenadas a -70 °C para su
posterior andlisis. Los analisis sanguineos incluyeron la determinacién de hierro
sérico, ferritina, biometria hematica, glucosa, insulina, colesterol total, colesterol
LDL, colesterol HDL, triglicéridos, proteina C-reactiva (CRP), TNF- a, leptina y las
citocinas IL-6 e IL-10. Todos los andlisis se realizaron por duplicado en el
Laboratorio de Nutricion Humana en la Facultad de Ciencias Naturales de la

Universidad Autonoma de Querétaro (UAQ).

5.3.4.1 Andlisis de glucosa e insulina

La concentracion de glucosa en ayunas se determind por un método un
enzimatico colorimétrico usando un kit comercial (Glucose-PAP, Spinreact) con un
analizador clinico (Bayer RA-50, Bayer Diagnostics, Leverkusen, Alemania). Se
consideraron altos niveles de glucosa a partir de 100 mg/dL (Zimmet et al. 2007).

Las concentraciones de insulina en suero se evaluaron mediante ELISA
con un kit comercial de alta sensibilidad (EDM Millipore Corporation, USA)
utilizando un fotdbmetro de microplacas (MultisKkan Ascent, Thermo Electron
Corporation, Massachusetts, EUA) y leyendo a una absorbancia de 450 nm.
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La resistencia a la insulina se determindé mediante el calculo del indice
Homeostatico (HOMA) utilizando la formula de Matthews: HOMA-IR= [insulina
plasmatica en ayuno (uU/ ml)*glucosa plasmatica en ayuno (mmol/L)]/22.5. Se
utilizaron como valores de referencia >3.16 para el diagndéstico de resistencia a la
insulina (Keskin et al. 2005).

5.3.4.2 Andlisis de marcadores de inflamacién

Las concentraciones de leptina, TNF-a, CRP vy las citocinas IL-6 e IL-10
en suero se determinaron mediante ELISA mediante kits comerciales de alta
sensibilidad (EMD Millipore Corporation, USA). Se utiliz6 un fotdbmetro de
microplacas (Multiskan Ascent, Thermo Electron Corporationn, Massachusetts,

USA), leyendo a una absorbancia de 450 nm.

Para determinar la presencia o ausencia de inflamacion, se consideraron
los valores de CRP. Los valores de 0-1 mg/dL se consideraron como ausencia de
inflamacion, de 1-5 mg/dL inflamacién crénica de bajo grado y >5 mg/dL
inflamacion aguda de acuerdo a la Asociacion Americana del corazon (Pearson et
al. 2003)

5.3.4.3 Andlisis del perfil lipidico

La determinacion de colesterol-HDL y colesterol-LDL en plasma se hizo
mediante espectrofotometria (Genesis 20 ThermoSpectronic, Thermo Electron
Corp, Madison, WI, USA) utilizando kits comerciales (Cholesterol HDL, Elitech,
Sées, France; Cholesterol LDL, Spinreact, Sant Esteve de Bas, Spain). Los
triglicéridos y colesterol total se determinaron en plasma usando kits comerciales
(Cholesterol, Elitech, Sées, France; Triglycerides, Elitech, Sées, France) y
utilizando un analizador clinico (Bayer RA-50, Bayer Diagnostics, Dublin, Ireland).

Se consideraron valores normales para colesterol <200 mg/dL, triglicéridos <100

mg/dL en niflos <9 afos y <130 mg/dL en nifios >10 afos, colesterol HDL >40
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mg/dL en ambos sexos y colesterol LDL <130 mg/dL (Zimmet et al. 2007; National
Heart, Lung & Adolescents 2011).

5.3.4.4 Anédlisis de biometria hematica

La biometria hematica se llevd a cabo utilizando un analizador
hematolégico multiparamétrico marca Cell-Dyn 1400 (Abbott, EUA), mediante
métodos convencionales en sangre. Se consideraron valores adecuados de
hemoglobina de >10.7 g/dl dL considerando la altitud sobre el nivel del mar de la
ciudad de Querétaro (World Health Organization & Centers for Disease Control
and Prevention 2004; Organizacion Mundial de la Salud 2011).

5.3.4.5 Andlisis de hierro y ferritina

Las concentraciones de hierro sérico se midieron utilizando el kit comercial
(Iron Ferrozine, Elitech, Sées, France) y un espectrofotometro (Perkin Elmer, Mod

Zeeman 5100), utilizando los estandares correspondientes.

Se consideraron bajas concentraciones de hierro <60 pg/dL y deficiencia
con valores de <45 pg/dL (World Health Organization & Centers for Disease
Control and Prevention 2004).

Las concentraciones de ferritina se determinaron mediante ELISA
utilizando el kit comercial ABCAM (United Kingdom) y un fotbmetro de microplacas
(Multiskan Ascent, Thermo Electron Corporation, Massachusetts, USA), leyendo a
una absorbancia de 450 nm.

Se consideraron valores de <15 ng/mL como deficiencia, niveles
adecuados de 15-150 ng/mL en niflas y de 15-200 ng/mL en nifios. Los valores
>150 o >200 ng/mL se consideraron elevados (World Health Organization &
Centers for Disease Control and Prevention 2004; OMS 2011).
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5.4 Andlisis estadisticos

Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables que incluye medias y

desviaciéon estandar.

Se llevé a cabo una ANCOVA para comparar las medias entre las
concentraciones de ferritina y hierro sérico con los marcadores de inflamacion
(CRP, TNF-q, IL-6 e IL-10) divididos en dos categorias: aquellos que estan por
encima y por debajo de la media. En el caso de los valores de CRP se emplearon
3 categorias: sin inflamacion, inflamacion cronica de bajo grado e inflamacién
aguda. Se ajustaron los parametros utilizando las variables de sexo, edad, indice

HOMA y porcentaje de grasa corporal.

Se utilizé un andlisis de la varianza de Kruskal-Wallis para comparar las
medias de hierro sérico, ferritina y marcadores de inflamacién de acuerdo al IMC
(normal, sobrepeso y obesidad). Para evaluar si existi6 una diferencia
estadisticamente significativa se empled una prueba post-Hoc de Tukey. Se llevé
a cabo una prueba de U de Mann-Whitney para comparar las medias de las
citocinas, hierro sérico y ferritina de acuerdo al porcentaje de grasa corporal, y de
acuerdo a la presencia de inflamacién. Las pruebas estadisticas no paramétricas

se utilizaron debido a que las variables no siguieron una distribuciéon normal.

Se realizé una regresion logistica para determinar los riesgos de presentar
deficiencia o insuficiencia de hierro y niveles elevados de ferritina en relacion a los
marcadores de inflamacién, IMC y porcentaje de grasa corporal. El modelo fue
ajustado por las variables de sexo, edad, indice HOMA y porcentaje de grasa

corporal.

Se utilizé un nivel de significancia de 5% (p < 0.05) y todos los analisis se

llevaron a cabo con el paquete estadistico SPSS v21.
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6. RESULTADOS

6.1 Caracteristicas generales

La poblacidn total se integré por 297 nifios, de los cuales el 45.8% (n=136)
fueron nifios y el 54.2% (n=161) fueron nifias. En general los parametros
bioguimicos se encuentran dentro de los rangos normales, incluyendo la

hemoglobina, hierro sérico y ferritina (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas antropométricas y bioguimicas de la poblacién de

estudio (n=297)

Caracteristicas generales Media+ DE IC 95%
Edad (meses) 101.24+ 18.45 (99.39, 103.69)
Peso (Kg) 27.71+ 8.29 (26.87, 28.82)
Talla (m) 126.14+ 10.28 (125.19, 127.58)
Circunferencia de cintura (cm) 59.97+9.21 (58.91, 61.02)
indice cintura/talla 0.47+0.05 (0.46, .48)
IMC p/edad (score Z) 0.36% 1.24 (0.21, .51)
Grasa total (%) 29.06+ 6.77 (28.24, 29.85)
Glucosa (mg/dL) 82.33+ 7.09 (81.47, 83.10)
Insulina (UIU/mL) 12.41+ 7.20 (11.51, 13.18)
indice HOMA 2.43+ 1.50 (2.31, 2.65)
Triglicéridos (mg/dL) 89.81+ 41.22 (84.82,94.77)
Colesterol total (mg/dL) 148.72+ 23.42 (146.31, 151.87)
HDL (mg/dL) 48.20+ 8.37 (47.38, 49.38)
LDL (mg/dL) 82.99+ 18.13 (81.01, 85.32)
Hemoglobina (g/dL) 14.31+ 0.76 (14.23, 14.41)
Hierro (ng/mL) 92.14+ 30.72 (88.53, 95.84)
Ferritina ( ng/mL) 99.84+ 52.72 (93.78, 106.36)
Leptina (ng/mL) 3.85+ 4.92 (3.24, 4.38)
CRP (mg/mL) 1.50+1.94 (1.26,1.72)
TNF-a (pg/mL) 4.25+ 2.88 (3.92, 4.61)
IL-6 (pg/mL) 3.18+ 3.97 (2.75, 3.71)
IL-10 (pg/mL) 4.31+6.44 (3.62,5.18)
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6.2 Prevalencia de sobrepeso y obesidad en la poblacién

La prevalencia de sobrepeso y obesidad combinada de acuerdo al IMC en

esta poblacion de nifios escolares fue de 28.9% (Figura 2).

Bajo peso
0.7%

Figura 2. Diagnéstico nutricio de nifios escolares del Marqués, Querétaro de
acuerdo al IMC por Z-Score (n=297)
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En esta poblacion de nifios escolares se observé que mas de la mitad
presentd un porcentaje de grasa corporal elevado (Figura 3). Por lo cual, al existir
mayor alteracion en el porcentaje de grasa corporal que en el IMC, la primera nos

indica la presencia de mas obesidad.

M Elevado

m Adecuado

Figura 3. Diagndéstico nutricio de nifios escolares del Marqués, Querétaro de
acuerdo al porcentaje de grasa corporal (n=297)
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6.3 Prevalencia de resistencia a la insulina, dislipidemias e
hipertrigliceridemia

La hipertrigliceridemia fue la principal alteracion que se presento en esta
poblacion, seguida de la resistencia a la insulina y las bajas concentraciones de
colesterol HDL (Figura 4). No hubo alteraciones en la concentracion de colesterol

total, ni colesterol LDL.

35.0%

30%

30.0%

25.0%

20.0% 18.4%

17.2%

15.0%

10.0%

5.0%

0.0%
indice HOMA Triglicéridos HDL

>3.16 >100 mg/dL (<9 afos) <40mg/dL
>130 mg/dL (>10 afios)

Figura 4. Prevalencia de resistencia a la insulina, dislipidemias e
hipertrigliceridemia en nifios escolares del Marqués, Querétaro (n=294)
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6.4 Estado nutricio del hierro sérico y ferritina en la poblacién

La prevalencia tanto de deficiencia como de insuficiencia de hierro fue de
13.8% (n=40) de acuerdo con la concentracion de hierro sérico. En el caso de la
ferritina no se presentaron niveles bajos, sin embargo el 11.1% (n=32) tuvo niveles
por arriba de lo normal. En base a lo anterior y con los valores de hemoglobina se
puede concluir que en esta poblacion de nifios escolares no hubo anemia

ferropénica (Figura 5).

100.00%
88.9%
90.00% 86.3%

80.00%

70.00% m Hierro

B Ferritina
60.00%

50.00%
40.00%
30.00%

20.00%
11.1%

10.00% 6.9% 6.9% l
Deficiente Insuficiente Normal Normal Alto

<45 pg/dL  45-60 pg/dL >60 pg/dL  Nifias: 15-150 ng/mL  >150 ng/mL

Nifios: 15-200 ng/mL  >200 ng/mL

Figura 5. Distribucién porcentual del estado nutricio del hierro sérico (n=292)
y ferritina (n=287) en nifios escolares del Marqués, Querétaro.
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6.5 Prevalencia de deficiencia de hierro de acuerdo a los factores de
correccion de ferritina por inflamacion

En general esta poblacion de nifios escolares no presento deficiencia de
hierro luego de aplicar las diferentes férmulas para corregir las concentraciones de
ferritina en presencia de inflamacion, tanto en nifios con inflamacion crénica de
bajo grado como aguda. Solo se encontrd deficiencia con el método que utiliza la

determinacién del coeficiente de correccion de la ferritina (Tabla 3).

Tabla 3. Prevalencia de deficiencia de hierro de acuerdo a los factores de
correccion de ferritina por inflamacion en nifios escolares del Marqués,
Querétaro (n=287)

Método de correccion utilizado Prevalencia de deficiencia de hierro

Determinacion de IFCs (Coeficiente 1.04%
de correccion de ferritina)

Coeficiente de correccion propuesto No se encontrd deficiencia de hierro
por Thurnham

Regresidn lineal No se encontré deficiencia de hierro
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6.6 Estado nutricio del hierro sérico y ferritina de acuerdo al IMC

La mayoria de la poblacién estudiada presentd niveles adecuados de
hierro sérico independientemente del IMC. Sin embargo, en los nifios que
presentaron obesidad se observa una mayor presencia de niveles bajos de hierro
sérico (Figura 6).

100%
90%
80%
70%
60%

= Normal

50% L
M Insuficiencia

40% M Deficiencia
30%
20%

10%

0%
Normal Sobrepeso Obesidad

Figura 6. Distribucion porcentual del hierro sérico de acuerdo al IMC en
nifios escolares del Marqués, Querétaro (n=291)
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Los niflos que presentaron niveles elevados de ferritina (n=32), en su

mayoria tuvieron sobrepeso y obesidad (Figura 7).

100%
90%
80%
70%
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50% M Elevada

= Normal
40%
30%
20%

10%

0%
Normal Sobrepeso Obesidad

Figura 7. Distribucion porcentual de la ferritina de acuerdo al IMC en nifios
escolares del Marqués, Querétaro (n=291)
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6.7 Estado del hierro sérico y ferritina de acuerdo al porcentaje de
grasa corporal

La gran mayoria de los nifios presentaron niveles adecuados de hierro
sérico independientemente del porcentaje de grasa corporal. Sin embargo, los
nifos que tuvieron grasa adecuada presentaron menores niveles de hierro sérico
(Figura 8).

100%
90%
80%
70%
60%

W Adecuado

50% L
M Insuficiencia

40% Deficiencia
30%

20%

10%

7.5 6.3
0%
Adecuado Elevado
Nifas: <30% Nifias:>30%
Nifios: <25% Nifios:>25%

Figura 8. Distribucién porcentual del hierro sérico de acuerdo al porcentaje
de grasa corporal en nifios escolares del Marqués, Querétaro (n=292)
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De los nifios que tuvieron niveles de ferritina elevados, la gran mayoria

presento porcentaje de grasa corporal elevado (Figura 9).

100%

3.8
90% 17.4
80%
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60%
>0% 96.2
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20%
10%
0%
Adecuado Elevado

Nifias: <30%
Nifios: <25%

Nifnas:>30%
Niflos:>25%

Elevada

Adecuada

Figura 9. Distribucién porcentual de la ferritina de acuerdo al porcentaje de
grasa corporal en nifios escolares del Marqués, Querétaro (n=287)
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6.8 Concentracion de hierro y ferritina en relacion alos marcadores de inflamacion

En general los nifilos que presentaron los marcadores de inflamacién de IL-6, IL-10 y CRP elevados con respecto

a la media de la poblacion tuvieron mayores concentraciones de ferritina (p<0.05) y menores de hierro (p<0.05). Sin

embargo, no se encontré diferencia estadisticamente significativa en las concentraciones de hierro y ferritina entre los

nifios con baja o alta concentracion de leptina o TNF-a (Tabla 4).

Tabla 4. Concentraciones de hierro sérico y ferritina de acuerdo a los marcadores de inflamacion

en nifos
escolares del Marqués, Querétaro (n=291)
Leptina® CRP? TNF-a* IL-6* IL-10"
ng/mL mg/dL pg/mL pg/mL pg/mL
<3.85 >3.85 p 0-1 1-5 >5 p <4.25 >4.25 p <3.18 >3.18 p <4.31 >4.31 p
Hierro 94.22 86.67 | .134 | 100.37a | 79.58b 76.24b | .000 | 91.48 93.72 | .579 | 95.60 76.15 .000 | 94.86 86.70 | .038
ug/mL | (89.71, | (78.69, (95.95, | (73.56, (61.70, (87.02, | (87.35, (91.71, (67.35, (90.53, | (80.39,
98.72) [ 94.64) 104.79) | 85.60) 90.78) 95.94) | 100.10) 99.49) 84.96) 99.19) [ 93.02)
Ferritina [ 98.04 | 104.57 | .424 | 88.29a | 110.80b | 165.15c | .000 | 97.72 | 104.56 | .303 | 93.92 129.89 | .000 | 95.24 | 109.91 | .022
ng/mL | (90.74, | (91.58, (81.23,9 | (101.19, | (141.22, (90.46, | (94.04, (87.62,1 | (115.61, (88.16, | (99.62,
105.34) | 117.58) 5.35) | 120.41) | 189.08) 104.98) | 115.07) 00.21) 144.18) 102.32) | 120.21)

* ANCOVA. Corregida por edad, sexo, indice HOMA y grasa corporal total. Se utilizé una significancia de p<0.05

! Los valores de las citocinas fueron categorizados en dos: Los niveles por abajo y encima de la media.
? Los valores de CRP fueron categorizados en tres: 0-1 se consideré como ausencia de inflamacién, 1-5 como inflamacién crénica de

bajo grado y >5 inflamacion aguda.
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Tabla 5. Asociacion entre los niveles elevados de marcadores de inflamacion con el riesgo de presentar niveles

alterados de ferritina y hierro sérico en nifios escolares del Marqués, Querétaro *

En esta poblacién de nifios escolares, se encontré un mayor riesgo de presentar ferritina elevada cuando se

tuvieron niveles incrementados de IL-6 y CRP; un mayor riesgo de presentar deficiencia de hierro con niveles elevados de

IL-6, CRP e IL-10 y un mayor riesgo de insuficiencia de hierro cuando se tuvieron niveles elevados de IL-6 y CRP (Tabla

5).
Variables Ferritina Hierro Hierro
independientes ng/mL pHg/mL pHg/mL
Elevada Deficiente Insuficiente
RM p RM p RM p
95% IC 95% IC 95% IC
Leptina elevada 2.01 0.187 0.52 0.369 2.03 0.305
(0.71, 5.69) (.132, 2.12) (.523, 7.93)
CRP (Inflamacién 2.74 0.036 10.58 0.013 10.37 <0.001
cronica) (2.07, 7.05) (1.63, 68.59) (3.14, 34.26)
CRP (Infeccion 7.64 0.006 10.37 <0.001 12.18 0.002
aguda) (1.81, 32.26) (3.14, 34.26) (2.44, 60.72)
TNF-a elevada .589 0.252 0.561 0.339 1.64 0.329
(.238, 1.45) (171, 1.83) (.60, 4.45)
IL-6 elevada 4.70 0.001 6.23 0.001 2.86 0.001
(1.90,11.57) (2.01, 19.29) (.849, 9.65)
IL-10 elevada 2.04 0.106 3.43 0.013 1.40 0.495
(0.86, 4.85) (1.30, 9.06) (.530, 3.72)

! Se presentan valores de la Razén de momios (RM), para determinar el riesgo de presentar niveles alterados de hierro y ferritina de acuerdo a los
marcadores de inflamacién. Se consideraron niveles elevados de marcadores de inflamacion, los que estaban por arriba de la media. Los
modelos de regresion logistica se ajustaron por sexo, edad, porcentaje de grasa corporal total e Indice HOMA. Nivel de significancia (p<0.05).
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6.9 Concentraciones de las citocinas, hierro sérico y ferritina de acuerdo al IMC y porcentaje de grasa
corporal

Los nifios con sobrepeso y obesidad presentaron niveles elevados de ferritina (p<0.05) a comparacion de los
niflos con peso normal. No se encontro diferencia estadisticamente significativa en las concentraciones de hierro entre los
nifios con peso adecuado, sobrepeso u obesidad. Con respecto al porcentaje de grasa corporal, se encontré6 que los
nifos que presentaron un porcentaje de grasa corporal elevado tuvieron mayores concentraciones de ferritina (p<0.05).
No se encontr6 diferencia estadisticamente significativa entre las concentraciones de hierro y el porcentaje de grasa

corporal (Tabla 6).

En el caso de las citocinas proinflamatorias, se encontrd que los nifios con sobrepeso y obesidad y porcentaje de
grasa corporal elevado tuvieron mayores concentraciones de leptina, TNF-a e IL-6 a comparacion de los nifios con peso

adecuado y porcentaje de grasa corporal adecuado (p<0.05), pero no con la IL-10 (Tabla 6).
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Tabla 6. Concentraciones de hierro sérico, ferritinay marcadores de inflamacién de acuerdo al IMC y porcentaje

de grasa corporal paralaedad en nifios escolares del Marqués, Querétaro (n=291)

IMC Porcentaje de grasa

Normal Sobrepeso Obesidad Adecuado Elevado

n= 205 n=55 n=31 n=135 n=158
Variables Media +DE Media +DE Media +DE p Media +DE = Media £DE p
Leptina 1.91+1.53% 6.78+5.83" 11.72+7.27° <0.001 1.41+0.83 5.95+5.91 <0.001
(ng/mL)
CRP 1.15+1.65% 1.80+2.47° 3.31+1.67° <0.001 0.97+1.35 1.95+2.24 <0.001
(mg/dL)
TNF-a 3.33+1.78% 5.90+4.13° 7.51+2.52° <0.001  3.25+1.80 5.10+3.33 <0.001
(pg/mL)
IL-6 2.05+1.50% 3.1945.45° 10.70+4.12° <0.001  1.95+1.11 4.22+5.08 0.008
(pg/mL)
IL-10 4.33+£7.45 4.35+3.26 4.15+2.83 0.326 3.84+£3.41 4.71+8.17 0.066
(pg/mL)
Hierro 91.92+30.45 97.58+32.33 82.70+28.29 0.097 91.86+31.25 92.37+30.36  0.888
(ug/mL)
Ferritina 88.15+42.48° 121.05+66.05° 143.35257.18" <0.001  86.28+44.28 111.39+56.60 <0.001
(ng/mL)

*Analisis de varianza de Kruskal-Wallis,

abec

letras diferentes indican que existe una diferencia estadisticamente

significativa en analisis Post-Hoc de Tukey. Prueba de U de Mann-Whitney. Se utilizé una significancia de p <0.05
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6.10 Concentraciones de hierro sérico y ferritina de acuerdo al IMC y
porcentaje de grasa corporal con o sin presencia de inflamacién

Los nifios con presencia de inflamacién tanto con sobrepeso y obesidad
como con peso adecuado tuvieron menores concentraciones de hierro sérico (p
<0.05) en comparaciéon con los nifios que no presentaron inflamacion. En relacion
a la ferritina se observa que los nifios que presentaron sobrepeso y obesidad con
presencia de inflamacion tuvieron mayores concentraciones de ferritina (p<0.05)

en comparaciéon con los demas grupos (Tabla 7).

Tabla 7. Concentraciones de hierro sérico y ferritina de acuerdo al IMC con

y sin presencia de inflamacion en nifios escolares del Marqués, Querétaro
1

(n=286)

Sobrepeso/obesidad | Sobrepeso/obesidad Normales Normales
s/inflamacién c/inflamacion s/inflamacién | c/inflamacién
(n=34) (n=50) (n=142) (n=60)
Variables Mediax DE Mediax DE Mediaz DE Mediax DE p
Hierro 109.18+28.26° 83.73+ 30.88° 96.92+27.81% | 78.49+32.18° | <0.001
(Hg/mL)
Ferritina 105.32+47.77° 145.05+66.65" 81.83+36.97% | 101.19+51.03% | <0.001
(ng/mL)

*Andlisis de varianza de Kruskal-Wallis, 2° letras diferentes indican que existe

una diferencia estadisticamente significativa en andlisis Post-Hoc de Tukey
(p=0.05).

! La presencia de inflamacion se definié por medio de los niveles de CRP: Siendo
niveles de 0-1 ausencia de inflamacioén y niveles >1 presencia de inflamacién.

Los nifios que presentaron grasa corporal elevada y adecuada con
presencia de inflamacién tuvieron menores concentraciones de hierro sérico

(p<0.05) a comparacion de los que no presentaron inflamacion

independientemente del porcentaje de grasa corporal. En relacién a la ferritina,
solo se encontro diferencia estadisticamente significativa entre los nifios que

tuvieron grasa corporal elevada con y sin inflamacién, y los que tuvieron grasa
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corporal elevada con inflamaciéon y grasa adecuada sin inflamacién (p<0.05)

(Tabla 9).

Tabla 8. Concentraciones de hierro sérico y ferritina de acuerdo al porcentaje

de grasa corporal con y sin presencia de inflamacién (n=289)*

Grasa elevada Grasa elevada Grasa Grasa
s/inflamacién c/inflamacién adecuada adecuada
(n=78) (n=77) s/inflamacién | c/inflamacién
(n=101) (n=33)
Variables Media+ DE Media+ DE Media+ DE Media+ DE p
Hierro 101.44+26.08% 82.54+ 31.60° 96.88+30.17% | 76.64+29.93° | <0.001
(Mg/mL)
Ferritina 95.63+46.78%° 127.43+61.89°¢ 78.38+30.95° | 110.96+66.30 *° | <0.001
(ng/mL)

*Analisis de varianza de Kruskal-Walllis,

abc

letras diferentes indican que existe

una diferencia estadisticamente significativa en analisis Post-Hoc de Tukey
(p<0.05).

! La presencia de inflamacion se definié por medio de los niveles de CRP: Siendo

niveles de 0-1 ausencia de inflamacioén y niveles >1 presencia de inflamacién.
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6.11 Asociacién entre el IMC y porcentaje de grasa con hierro sérico y ferritina

En esta poblacidon de nifios escolares, se encontré un mayor riesgo de presentar ferritina elevada en presencia de

sobrepeso, obesidad y porcentaje de grasa corporal elevado y un mayor riesgo de presentar insuficiencia de hierro

cuando se tenia obesidad.

Tabla 9. Asociacion entre el IMC y porcentaje de grasa corporal con el riesgo de presentar niveles alterados de

ferritina y hierro sérico en nifios escolares del Marqués, Querétaro (n=287)*

Variables Ferritina Hierro Hierro
independientes ng/mL pMg/mL png/mL
Elevada Deficiente Insuficiente
RM p RM p RM p
95% IC 95% IC 95% IC
Sobrepeso 7.53 0.005 0.75 0.705 1.61 0.631
(1.85, 30.60) (0.17, 3.27) (0.23,11.31)
Obesidad 11.43 0.001 1.17 0.859 8.84 0.013
(2.65, 49.27) (0.19, 6.97) (1.58, 49.24)
Porcentaje de 4.29 0.007 0.76 0.564 0.51 0.170
grasa elevado (1.49, 12.34) (3.02, 1.92) (0.20,1.32)

! Se presentan valores de la Razén de momios (RM), para determinar el riesgo de presentar niveles alterados de hierro y
ferritina de acuerdo al IMC y al porcentaje de grasa corporal. Los modelos de regresion logistica se ajustaron por sexo,

edad e indice HOMA. Nivel de significancia (p<0.05).
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7. DISCUSION

En el presente estudio, se encontrd que los nifios escolares tuvieron un
mayor riesgo de presentar insuficiencia, deficiencia de hierro y ferritina elevada
cuando presentaron elevadas concentraciones de IL-6 y CRP. En relacion al IMC,
se encontré que aquellos con sobrepeso y obesidad tuvieron mayor riesgo de
presentar ferritina elevada, y aquellos con obesidad mayor riesgo de presentar
insuficiencia de hierro. El porcentaje de grasa corporal elevado solo se asocié con

niveles elevados de ferritina.

Hierro

En esta poblacién de nifios escolares se encontré una asociacién negativa
entre los niveles de hierro sérico y CRP. Los resultados concuerdan con estudios
previos llevados a cabo en adultos con inflamacién crénica de bajo grado (Tsuboi
et al. 2013) y poblacién infantil mexicana con inflamacién cronica de bajo grado
(Garcia et al. 2013). De igual modo, estudios experimentales llevados a cabo en
adultos han encontrado la misma asociacion (Cunietti et al. 2004; McSorley et al.
2016). Se sabe que durante un proceso inflamatorio tanto de tipo crénico como
agudo, ademas de inducirse la sintesis de CRP, también se producen otras
proteinas de fase aguda como la hepcidina, la cual es una hormona que se
caracteriza por la disminucién de la absorcion y secuestramiento del hierro,
induciéndose de este modo a largo plazo hipoferremia (Ganz 2013; Ganz &
Nemeth 2009).

Los hallazgos en esta poblacion de nifios escolares en relacion a las
concentraciones de IL-6 y hierro sérico obtuvieron una asociacion negativa, lo cual
concuerda con un estudio llevado a cabo en poblacion adulta japonesa con o sin
infeccion por Helicobacter pylori (Nakagawa et al. 2014). Los estudios
transversales y en nifios son muy escasos, por lo cual es necesario que se lleven

a cabo investigaciones posteriores. En estudios experimentales previos,

61



igualmente se ha observado una asociacién negativa. Por ejemplo, en pacientes
con cancer luego de la administracion de IL-6 via subcutdnea, se observé una
disminucién de las concentraciones de hierro sérico, las cuales aumentaron al
finalizar la administracion (Nieken et al. 1995). En adultos jovenes sanos, se
administré una inyeccién intravenosa de lipopolisacaridos que provocé el aumento
de las concentraciones de IL-6 y subsecuentemente la disminucion del hierro
sérico y el aumento de las concentraciones urinarias de hepcidina (Kemna et al.
2005). Se ha propuesto que la IL-6 esta implicada en la expresion de la hepcidina
mediante la via de las JAK-STAT3 (Nemeth et al. 2004).

De acuerdo a la literatura previa, se sabe que la IL-10 puede aumentar la
expresion de los receptores de transferrina en macréfagos debido a que puede
regular la afinidad de las IRP al unirse con las IRE (Ludwiczek et al. 2003),
provocando una disminucion en la biodisponibilidad del hierro y por consiguiente
hipoferremia (Koorts et al. 2011). Lo cual explica el hecho de que los nifios
estudiados que presentaron mayores concentraciones de IL-10 tuvieron mayor
riesgo de presentar bajas concentraciones de hierro. En este sentido, se ha
observado que la IL-10 esta involucrada en la anemia crénica de la inflamacién
debido a que puede actuar sobre la factores eritroides (Geissler et al. 1998; Tilg et
al. 2002). Por otro lado, se ha propuesto que la IL-10 puede inducir la expresion de
hepcidina aunque aun no se tiene claro el mecanismo implicado, se piensa que

podria ser mediante la fosforilacion de STAT3 (Huang et al. 2014).

Los estudios que relacionan al hierro sérico con la IL-10 son pocos (Lee et
al. 2006; Tilg et al. 2002) y no se han llevado a cabo en la poblacion infantil. En
esta poblacion se observd que los nifilos escolares presentaron una asociacion
negativa entre los niveles de hierro sérico e IL-10, lo cual concuerda con un
estudio llevado a cabo en adultos con enfermedad isquémica del corazon (Lee et
al. 2006).
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Con respecto a la asociacion entre los niveles de hierro sérico y TNF-a, los
resultados obtenidos no concuerdan con la literatura reportada. Sin embargo, los
estudios son escasos y no se han llevado a cabo en poblacion infantil. Un estudio
realizado en mujeres ancianas japonesas con presencia de inflamacion crénica de
bajo grado encontr6 una asociacion negativa entre hierro sérico y TNF-a (Tsuboi
et al. 2013). En estudios experimentales llevados a cabo en ratas han observado
que TNF-a induce hipoferremia, (Tanaka et al.1987; Alvarez-Hernandez et
al.1989). TNF-a pudiera inhibir la absorcidon intestinal de hierro posiblemente
mediante la induccion del transportador DMT-1 (Laftah et al. 2006). Parte de los
motivos por los cuales no se obtuvieron los resultados esperados pudiera ser
debido a que TNF-a no esta relacionada con la expresion de hepcidina (Ganz, T,
2003; Nemeth et al. 2003) y en segundo lugar porque probablemente la IL-10 al
ser una citocina antiinflamatoria pudiera favorecer a la disminucion de la
inflamacion por varios mecanismos incluyendo la disminucion de la produccién de
TNF-a (Moore, KW et al. 1993).

En los nifios escolares estudiados no se encontré asociacion entre los
niveles de hierro sérico y leptina. Estos resultados, no concuerdan con la literatura
previa reportada, donde se ha encontrado una asociacién negativa entre hierro
sérico y leptina tanto en poblacion infantil como adulta (Gao et al. 2015; H.-J. Lee
et al. 2014). Se ha observado que la leptina estd4 implicada en la expresién de
hepcidina (Chung et al. 2007). Sin embargo, dado que los estudios son escasos y
hay pocos en poblacién infantil, se requieren mas estudios para comprender mas

a fondo dicha asociacion.
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Ferritina

En el presente estudio, se encontraron mayores concentraciones de
ferritina cuando las concentraciones de CRP estaban elevadas. Lo anterior
concuerda con un estudio previo llevado a cabo en nifios guatemaltecos de 6 a 11
afos aparentemente sanos (Bui et al. 2012). De igual forma, se encontr6 la misma
asociacion en poblacion adulta sana asi como en adultos con inflamacion aguda y
cronica de bajo grado (Mainous et al. 2004; Koorts et al. 2011; Rambod et al.
2008). Un estudio experimental llevado a cabo en nifios también concuerda con
los hallazgos obtenidos (Wieringa et al. 2002) La ferritina, al ser una proteina de
fase aguda, se sintetiza cuando existe un estado infeccioso o inflamatorio (Finch et
al. 1986). Ademas, se sabe que el higado puede aumentar la sintesis de CRP en

respuesta a niveles elevados de IL-6 (Prasad 2006).

Los estudios transversales que se han llevado a cabo sobre la relacion
entre la ferritina y la IL-6 son escasos, sin embargo son concluyentes con los
hallazgos obtenidos. Por ejemplo, en pacientes hemodializados y con presencia
de polimiositis y dermatomiositis con diferentes estadios de inflamacion, se
encontré que a mayores concentraciones de IL-6 presentaban niveles elevados de
ferritina (Rambod et al. 2008; Kawasumi et al. 2014). En el presente estudio se
encontré una asociacion positiva entre la ferritina e IL6. Dado que no se han
llevado a cabo estudios en la poblacion infantil, y este es el primer estudio que se
ha llevado a cabo, se requiere que se profundice mas en relacion a este aspecto.
La relacion entre IL-6 y ferritina se debe en parte a que IL-6 esta implicada en el

aumento de la expresion de ferritina (Weiss, 2005).

En relacion a los niveles de ferritina e IL-10 no se encontré asociacion
entre ambos. Un estudio encontr6 que a mayor concentraciéon de IL-10, hubo
mayor concentracion de ferritina en poblacion adulta (Kawasumi et al. 2014). Se

ha observado en monocitos humanos que el aumento de la concentracion de
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ferritina se origina por un estimulo directo de la IL-10 sobre la transcripcion y
traduccion de esta proteina (Tilg et al. 2002). Ademas en pacientes con
Enfermedad de Crohn se observé que tras la suplementacion con IL-10, los
niveles de ferritina incrementaron (Tilg et al. 2002). Hasta el momento, los

resultados del presente estudio son los Unicos reportados en poblacion infantil.

En esta poblacion, no se encontré asociacién entre la concentracion de
ferritina y los niveles de TNF-a. TNF-a esta implicada en la expresion de ferritina
debido a que favorece su transcripcion (Weiss 2005). Los estudios llevados a cabo
en este aspecto son pocos. Solo se cuenta con un estudio experimental llevado a
cabo en niflos con artritis reumatoides en donde se encontr6 que tras un
tratamiento con terapia anti-TNF-q, los niveles de ferritina disminuyeron (Aalto et
al. 2011). Por lo cual es necesario que se lleven a cabo mas estudios en nifios

escolares para conocer la asociacion de la ferritina con TNF-a.

En esta poblacion de nifios escolares no se encontré asociacién positiva
entre leptina y ferritina. AlUn existe cierta inconsistencia en los estudios que han
evaluado esta asociacién. Por ejemplo, en un estudio llevado a cabo en nifios
japoneses no se encontrd relacion entre la concentracion de leptina y la
concentracion de ferritina (H. Lee et al. 2014). En adultos no se ha encontrado
asociacion, o se han observado asociaciones positivas 0 negativas (Kimura et al.
2016; Gao et al. 2015; Kara et al. 2015). Actualmente se sabe que la hepcidina
gue se produce en el tejido adiposo evita la salida del hierro del mismo; se ha
observado que el exceso de hierro en el adipocito puede disminuir la transcripcion
de leptina, provocando una disminucion en los niveles plasmaticos (Gao et al.
2015). Se requieren mas estudios en niflos para determinar el papel que juega la
leptina sobre la ferritina.
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Hierro y ferritina en relacion al IMC, porcentaje de grasa y citocinas

La obesidad al ser un proceso inflamatorio de bajo grado caracterizado por
un desequilibrio de las células inmunitarias por el incremento del tejido adiposo
(Weiss & Caprio 2005), favorece la produccion de citocinas proinflamatorias como
TNF-a e IL-6 y por consiguiente proteinas de fase aguda como CRP, hepcidina y
ferritina (Del Giudice et al. 2009; Skinner et al. 2010). Es por ello, que en presencia
de obesidad, se presentan mayores concentraciones de ferritina, tal como los
resultados obtenidos en esta poblacion. Lo anterior se ha observado también en
nifios escolares griegos (Manios et al. 2012), adolescentes masculinos coreanos
(Jeon et al. 2013) y adolescentes europeos (Ferrari M et al. 2014), al igual que en
adultos (Wendt et al. 2015; Khan et al. 2016).

En esta poblacion de nifios escolares, se observdé que a mayor grasa
corporal total, habia mayor concentracion de ferritina. Lo anterior concuerda con
estudios previos llevados a cabo en adolescentes masculinos europeos, coreanos
y nifios griegos (Moschonis et al. 2012; Jeon et al. 2013; Ferrari M et al. 2014), asi
como en poblacion adulta (Gillum 2001; Ilwasaki et al. 2005). Recientemente se
sabe que tanto el tejido adiposo visceral como subcutaneo pueden expresar
ARNmM de hepcidina, siendo mayor en los individuos con obesidad que en aquellos
con peso adecuado (Bekri et al. 2006). Asi mismo, en el tejido adiposo también se
ha encontrado expresion de ARNm de hemojuvilina, la cual puede inducir la
produccién de hepcidina (Coimbra et al. 2013). Lo anterior implica que el aumento
de hepcidina, pudiera inducir una acumulacion del hierro en el adipocito, y por
ende se producira ferritina por el sistema IRE/IRP y la accién de las citocinas
(Hubler et al. 2015).

La mayoria de los estudios que relacionan los niveles de hierro sérico con
el IMC han encontrado una asociacion negativa tanto en adultos como en nifios
(Yanoff, LB et al. 2007; Manios et al. 2013; Richardson et al. 2009; Altunoglu et al.
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2014). Estos hallazgos concuerdan con los resultados obtenidos en el presente
estudio, en donde se observa que los nifios que padecen obesidad poseen un
mayor riesgo de tener insuficiencia de hierro. Esto puede deberse en parte a que
el proceso inflamatorio puede inducir la produccion de hepcidina (Cepeda-Lopez et
al. 2010). Por otro lado, no se encontré asociacion entre los niveles de hierro
sérico y porcentaje de grasa corporal en los nifios escolares estudiados. En
general los estudios que se han llevado a cabo en relacion al hierro sérico y el
porcentaje de grasa corporal son escasos, pero han encontrado una correlacion
negativa entre el hierro sérico y la grasa corporal en nifios y en adultos (Chambers
et al. 2006; Moschonis et al. 2012; Yanoff et al. 2007). Es posible que no se haya
encontrado asociacion entre el hierro sérico y el porcentaje de grasa debido a que
probablemente los nifios escolares presentan un grado de inflamacion asociado a
adiposidad insuficiente para que se vea reflejada una afectacién en los niveles de
hierro sérico. Ademas los niveles de hierro sérico pudieran tener variaciones
dependiendo del momento del dia que es tomada la muestra, encontrado niveles
mas elevados durante la tarde (Dale et al. 2002). Ademas se ha observado una
variacion del 15% de un dia a otro en un mismo individuo (Borel, MJ; Smith, SM;
Beard 1991).

Con respecto a las citocinas, se encontré6 que la concentracion de IL-6,
TNF-q, leptina y CRP estuvieron elevadas en nifios obesos a comparacién de los
de peso adecuado. Estudios previos en poblacién infantil concuerdan con los
resultados obtenidos (Gibson et al. 2014; Ferrari et al. 2014; Del Giudice et al.
2009; Richardson et al. 2009).Sin embargo con la IL-10 no se encontré diferencia
estadisticamente significativa. La literatura previa ha encontrado que los nifios con
obesidad tienen menores concentraciones de IL-10 que los de peso normal
(Chang, Li, et al. 2014; Chang, Bai, et al. 2014). Lo anterior debido a que existe
una alteracién en la produccion de citocinas en el tejido adiposo inflamado (Arslan,
Nur, et al. 2010). Es posible que en esta poblacion no se haya encontrado
diferencia con la IL-10 porque los nifios no presentaban un grado de inflamacion

suficiente para que las concentraciones de IL-10 estuvieran alteradas.
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Este es el primer estudio que evalla las concentraciones de hierro sérico y
ferritina de acuerdo al IMC (sobrepeso/obesidad y peso adecuado) y porcentaje de
grasa corporal (elevada y adecuada) clasificando a los nifios en inflamados y no
inflamados de acuerdo a CRP. En esta poblacibn se encontré que
independientemente del IMC o porcentaje de grasa corporal, los nifios que
tuvieron inflamacion presentaron menores concentraciones de hierro sérico. Por
otro lado, los niflos con sobrepeso y obesidad, grasa corporal elevada y adecuada
que presentaron inflamacién tuvieron mayores concentraciones de ferritina que los
demas grupos. Durante la presencia de inflamacion crénica de bajo grado o aguda

se activa la sintesis de hepcidina (Ganz 2013; Ganz & Nemeth 2009).
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Métodos para la correccion de los niveles de ferritina

Luego de utilizar las formulas de correccion propuestas por el “Proyecto
BRINDA” (Suchdev et al. 2016; Thurnham et al. 2010), se encontré que en esta
poblacion de nifios escolares, solamente el 1.04% presentd deficiencia de hierro
mediante el método que determina el coeficiente de correccion de la ferritina. Con
los otros métodos propuestos no se encontrd deficiencia posiblemente porque
algunos de estos métodos utilizan los valores de CRP y AGP. Esta ultima es una
proteina de fase aguda que permanece elevada de 5-6 dias después de iniciado el
proceso inflamatorio en cambio los niveles de CRP descienden luego de 24 a 48
horas (Beard et al. 2006). Es por ello que es mas recomendable utilizar AGP o
ambas; y en esta poblacién no se determind. Finalmente, las formulas no estan
disefiadas para poblacion con obesidad o inflamacion crénica de bajo grado, por lo
que existe la necesidad de disefiar factores de correccién de ferritina especificos
para este grupo de poblacién; y de este modo se pueda utilizar la ferritina como
biomarcador para el diagnostico de la deficiencia de hierro. Lo anterior seria de
gran utilidad debido a que en la obesidad existe un mayor riesgo de presentar

anemia ferropénica o deficiencia de hierro (Cepeda-Lopez et al. 2010).

Limitaciones y fortalezas del estudio

Este estudio presenta ciertas fortalezas. En primer lugar, este es el primer
estudio en evaluar una serie de marcadores de inflamacion que no han sido
asociados con el estado nutricio de hierro en poblacién infantil, como la IL-10.
Ademas es el primero en asociar el estado nutricio de hierro en relacién a la
obesidad y porcentaje de grasa corporal en nifios con y sin inflamacion sistémica.
Y finalmente, no se han utilizado los factores de correccion de la ferritina para
diagnosticar deficiencia de hierro en poblacién con alta prevalencia de obesidad e

inflamacion de bajo grado en nifios.
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Dentro de las principales limitaciones que se presentaron se encuentra
que los niveles de hepcidina y AGP no fueron determinados, lo cual no permite
comprobar en su totalidad la asociacion con inflamacién, hierro sérico y ferritina.
Ademas, este estudio al ser transversal, no permite determinar la relacion de

causa-efecto.
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8. CONCLUSIONES

Tanto la inflamacion aguda como crénica de bajo grado alteraron la
homeostasis del hierro en esta poblacién de nifios escolares, lo cual se vio
reflejado en la disminucién de los niveles de hierro sérico y el aumento de la
ferritina.

La inflamacion presente en escolares debe considerarse un tema
importante ya que puede aumentar el riesgo de presentar deficiencia de hierro y
por otro lado, el exceso de reserva puede favorecer la aparicion de enfermedades
cronicas asociadas a la inflamacion como resistencia a la insulina, diabetes
mellitus o hipertension arterial. Asi mismo, existe la necesidad de llevar a cabo
métodos para la correccion de los niveles de ferritina en condiciones de
inflamacion cronica de bajo grado, como el caso de la obesidad. La poblacién
infantil tiene un mayor riesgo de presentar deficiencia de hierro o anemia
ferropénica, y en la actualidad no existen factores de correccion para condiciones

de inflamacion crénica de bajo grado.
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