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RESUMEN

Se estudiaron prospectivamente y longitudinalmente
i0s cambios del metabolismo de hierro al ingreso y a
las tres semanas en 38 nifios con infeccidn respirato-
ria aguda febril menor de 72 horas, atendidos en la
consuita ambulatoria de Pediatria del Hospital Regio-
nal Docente de Trujill,

Se midieron al Ingreso vy a las 3 semanas 105 niveles
de Hemoglobina, VSG, PCR, recuento de reticulocitos,
hierro sérico, saturacion de transferrina, capacidad total
de combinacidn de hierro v ferritina sérica.

Se hali6 que la hemoglobina, recuento reticulocitario y
la capacidad total de combinacion de hierro no varié
significativamente en ninguna etapa; el hierro séricoy
la saturacién de transferrina disminuyeron, mientras
que la ferritina aumenta significativamente a las 3 se-
manas con respecto al ingreso.

Se concluye que durante una infecdidn respiratoria
aguda febril el metabolismo del hierro se ve afectado
manifestado por cambios en la saturaciéon de la
transferrina, hierro sérico v la ferritina sérica.

SUMMARY

A prospective, longitudinal study was designed tfo
identify hematological changes in iron metabolism at
beginning and after three weeks in 38 children with
febrile acute respiratory infection less than 72 hours,
in department of Pediatrics at Hospital Regional Do-
cente de Trujilio.

Al the entrance and after three weeks the hemoglobin
leveis, and values of eritrosedimentation rate, Reactive
C protein, iron, reticulocyties count, transferrin
saturation, iron combination total capacity and serum
ferritin was obtained.

The hemgglobin level, reticulocyties count and total
capacity of iron combination didn't vary significantly in
any stage; the iron and the transferrin saturation
diminished, while the ferritin increases, all significantly to
the 3 weeks with regard to the entrance. The conclusion
is that during a febrile acute respiratory infection the iron
metabolism is affected manifested by changes in
transferrin saturation, iron and the serum ferritin,

INTRODUCCION

Los niflos con infecciones respiratorias agudas febri-
les (IRAF), presentan cambios hematolégicos que re-
guieren en ocasiones estudios adicicnales; el hallaz-
go de anemia plantea el dilema de investigar ¢ no su
etiologia @2,

Se sabe que la interaccion entre infeccion e inflama-
cion genera anemia y cambios en el metabolismo del
hierrn &%), Duranie la IRAF, se liberan mediadores quf-
Micos que provocan caimbios en el metabolismo del
hierro; en preparados de bazo y médula dsea de rato-
nes, la Interleuquina-1 (preparado purificado de hu-
manos) antagonizé a la eritropovetina en su capad-
dad de estimular la proliferacién de las células precur-
soras de los eritrocitos 5,

El mecanismo de la anemia sin que reaimente se pre-
sente pérdida de hierro, es por secuestro y constituiria
un mecanismo de defensa para inmavilizar el hierro,
que es vital para los microorganismos 12,
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Se ha observado que la fiebre por inmunizacion con
DPT disminuye la absorcién del hierro y que la fiebre
inducida por administracidn de endotoxina bacteriana
incrementa la ferritina sérica y disminuye el hierro sé-
rico; estos cambios perduraron hasta 10 dias después
de desaparecida la fiebre 1*17, Igualmente el saram-
pion, parotiditis y varicela originan cambios significati-
vos en todas las constantes hematoldgicas en la fase
febril (1820,

En inflamaciones agudas bacterianas Abshire y Reeves %),
reportaron hemoglobina disminuida en pacientes con
artritis pidgena, neumonia, absceso pulmonar,
mastoiditis, absceso faringeo y faringitis estreptocdcica.
Coincidentemente en infecciones virales leves como
resfrio coman y otitis media aguda en nifios se ha
hallado evidendia similar 2223,

Olivares 2% estudid 13 nifios de 6 meses a 10 afios con
enfermedades febriles agudas comunes (bronquitis
obstructiva, bronquitis aguda, faringoamigdalitis, amig-
dalitis aguda, rinofaringitis, laringobronquitis, etc.),
observando en la fase aguda descenso marcado de la
hemoglobina, hierro sérico, saturacion de transferrina
e incremento significativo de la ferritina sérica.

En poblaciones como la nuestra, donde las IRAF son
frecuentes, el estudio de las medidas clasicas del me-
tabolismo del hierro subestiman o sobreestiman ia pre-
valencia de deficiencia de hierro. El objetivo de ese
estudio es investigar sobre los cambios que se produ-
cen en los indicadores hematoldgicos del metabolismo
del hierro en nifios con IRAF

MATERIALES Y METODOS

El estudio prospectivo, fongitudinal, comparativo, in-
cluyd 38 nifios, de ambos sexos, eutrdficos, de 6 me-
ses a 9 aflos con IRAF atendidos ambulatoriamente
en emergencia y consulta externa del Dpto. Pediatria
del Hospital Regional Docente de Trujillo entre junio y
diciembre de 1999. Se excluyeron aquellos con
neoplasias, enfermedades crdnicas, antecedentes de
parasitosis 0 que recibieron suplementos de hierro 6
meses previos. Igualmente se retiraron durante el es-
tudio los que presentaron infecciones recientes o no
se recuperaron de ella antes tomar la segunda mues-
tra de sangre.

Se realiz6 al ingreso anamnesis y examen fisico regis-
trados en un protocolo; luego previo consentimiento
firmado de sus padres se tomd una muestra de san-
gre venosa (7ml.) obtenida por puncidon de vena

Cambio en los indicadores hematolégicos del metabolismo del hierro en nifios con infeciones.....

periférica en la flexura del codo; en un frasco con
anticoagulante se depositd 1 mil. de sangre para dosar
hemaoglobina y en un tubo de 13 x 100 sin anticoagulante
se depositd el resto de la sangre para otras pruebas.

Se realizaron visitas domiciliarias para informar los re-
sultados a los padres, y determinar que no haya teni-
do una evolucién diferente a las 72 horas con respecto
a la clinica de IRAF o que haya tenido un nuevo episo-
dio de IRAF en las tres semanas que durd el periodo
de observacion.

La segunda muestra fue tomada 3 a 4 semanas des-
pués del inicio de la IRAF, los resuitados también fue-
ron informados a los padres.

En cada etapa se dosé hemogiobina (Hb), proteina C
reactiva (PCR), recuento de reticulocitos, velocidad de
sedimentacion globular (VSG), hierro sérico, capaci-
dad total de combinacion de hierro (TIBC), saturacion
de transferrina y ferritina sérica. El procesamiento de
la muestra se realizé por procedimientos estandares
2529, Se usaron las siguientes definiciones y valores
normales para las pruebas:

1. Infeccién Respiratoria Aguda Febril (IRAF): infec-
cion del aparato respiratorio superior o inferior de
etiologia probable viral y/o bacteriana, con evolu-
cion hasta de 72 horas, que dentro de sus manifes-
taciones clinicas presente fiebre y que tenga incre-
mento de la VSG y PCR de acuerdo a edad y sexo.

2. Indicadores Hematoldgicos del Metabolismo del
Hierro: hemoglobina, hierro sérico, ferritina sérica,
capacidad total de combinacion de hierro y satura-
cion de transferrina.

3. Anemia: Hb. {g/dl) del limite inferior (2 DE) del
valor promedio normal para sexo y edad, 11 (0.5 4
afios) y 11.5 (5-8 afios)@®,

4. Recuento de Reticulocitos: Valor normal 1% ©9,

5. Capacidad total de combinacion de hierro (TIBC),
hierro y saturacién de transferrina (valores criti-
cos)@,

6. Ferritina plasmatica mediana de 26 ug/L siendo e
95% de confiabilidad entre 9 y 95 ug/L®,
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Trabgies originales

Los datos cuantitativos se expresaron en prome-
dios con DE, v en proporciones para variables cua-
litativas. Se uso la Prueba Z para diferencia de
promedio (datos cuantitativos) y diferencia de pro-
porcioneas {datos cualitativos). El intervalo de con-
flanza fue de 95% y €l nivel de Significancia <
0.5, El presente trabajo tuvo en consideracidn los
criterios de la declaracién de "Heisinki"
obteniéndose el consentimiento de los padres en
forma escrita.

Tablal. Valores de indicadores hematolégicos al inicio y 3 semanas después de la infeccion
respiratoria aguda febril,

RESULTADOS

De 38 pacientes, 29 (76.4%) fueron varones, 19 (50%)
tuvieron edades entre 2 afios y 5 afos 11 meses y 13
(34.2%) fueron < 2 afios. La PCR fue positiva en 33
casos (86.84%;) al inicio del estudio y en 35 {92.11%)
fue negativa a las 3 semanas, Los indicadores
hematoldgicos con cambio significativo a las 3 sema-
nas fueron la ferritina sérica (p<0,01), hierro sérico
(p<0.05) y saturacién de transferrina (p<0.05).

- Feritina sérica {UG/DL)] 5 26927356 | -208+3536 | <001
Hierro sérico (UG/DLY. | | sa97s248a | . Bo122984 | <005
TIBC(UG/DL) | 332744974 | 321.2943967 | -114%5648 | NS
% Saturacion .| 23244672 | 26284673 .| . 27794789 | <005
Cfrensfeina T T e R
DISCUSION longa siendo la Hb la Oftima en afectarse.

La relacidn entre déficit de hierro e infeccidn evidencia
antecedentes divergentes, Asi Murria &%, MacFariane ©9,
Weinberg @2 y Stokman 111 & opinan que la deficien-
cia leve favorece la respuesta inmune; en cambio
Lovric % opina que cualquier déficit es deletéreo para
fa inmunidad.

En la infeccion habria depresion toxica de la
eritropoyesis y menor supervivencia hematica que con-
tribuirian a una anemia transitoria ¢®; Schooley ® de-
mostrd gue la interleuguina-1 antagonizd a la
eritropoyetina en su capacidad de estimular la
poliferacion de las células precursoras de fos eritrocitos.

Las infecciones que duran menos de un mes usual-
mente no originan cambios significatives en la hemo-
globina @7, tal como lo demostramos al hallar niveles
de Hb sin cambios significativos al ingreso v a las 3
semanas; esto es explicado por el cambio gradual del
metabolismo del hierre conforme a infeccidn se pro-
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Cano @ y Jurado 99 plantean que la anemia (sin pér-
dida de hierrg) en la infeccién es un mecanismo de
defensa por secuestro de este, el cudl se retira par-
cial y transitoriamente por medio del sistema fagocitico
mononuclear en forma de un compuesto llamado la
apoiactoferrina, con el fin de evitar que los
microorganismos puedan obtenerlo, cuando cede el
proceso infeccioso el sistema fagocitico mononuclear
devuelve el hierro a la circulacién. Hershko ©2, halld
cantidades significativas de hierro en el sistema reti-
culo erdotelial de la mucosa intestinal v en los
hepatocitos de ratones con inflamacion, asi como dis-
minucion significativa de la absercion intestinal de
hierro.

Durante la inflamacion existen proteinas ligadoras de
hierro camo la ovoalblmina, transferrina, ferritina y
lactoferrina cuya sintesis se incrementa por influencia
de citoguinas como IL-1 ¥ FNT &7, reduciende el hie-
rro disponible. Estos hallazgos explicarian los signift-




cativos incrementos de la ferritina y decrementos del
hierro sérico en nuestro trabajo; lo que nos evidencia-
ria que el hierro sérico se ha unido a las proteinas
plasmaticas anteriormente mencionadas aumentando
los niveles de ferritina plasmatica y disminuyendo su
fraccion libre como hierro sérico. La elevacion de la
ferritina plasmatica durante la infeccién concuerda con
Huilthén % quién encontré cambios marcados de esta
en adolescentes con IRAF al ingreso y a las tres sema-
nas, comparandolo con otra poblacién de adolescen-
tes saludables no infectados, estos cambiosse inicia-
rian a las 12 horas “® y se prolongarian hasta 10 dias
luego de que cede la fiebre (9,

Otros #9133 han propuesto que los cambios también
se deberian a bioqueo en la liberacién de hierro por el
RES o a disminucién en su absorcidn; esto dltimo ex-
plicaria la reduccion significativa de la saturacion de
tranferrina encontrada durante la IRAF; este parametro
al reflejar el aporte del hierro, evidenciaria absorcion
intestinal reducida, que se relaciona con los mecanis-
mos de retroalimentacion que se desactivan al tener
los depdsitos de hierro aumentados disminuyendo la
absorcion intestinal del hierro.

En Chile, Olivares “1, sugiere que el porcentaje de sa-
turacidn de transferrina que representa & los recepto-
res de la transferrina es un indicador confiable para
medir el estado de hierro durante infecciones agudas
al compararlas con otros indicadores como la hemo-
globina, volumen corpuscular medio y capacidad total
de fijacidén de hierro, ya que en estos parametros no
se encontrd diferencias significativas al compararlos
durante una infeccién viral provocada en nifios de un
ano de edad al recibir vacunas para sarampion, rubéola
y parotiditis y a los 30 dias. Estos hallazgos respaldan
nuestros resultados. Estas modificaciones de las me-
didas de laboratorio del estado de hierro son mas so-
bresalientes en sujetos con incremento de la proteina
C reactiva y fiebre sobre 38° C 69,
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