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RESUMEN

Introduccién: |a deficiencia de micronutrientes, como hierro,
vitamina B12 y &cido félico, constituye una de las principales
causas de anemia.

Objetivos: evaluar la prevalencia de deficiencia de hierro
(DH) combinada a deficiencia de vitamina B12 (DB12) y/o de
acido folico (DF), y comparar los indices hematimétricos y sus
diagnésticos asociados.

Materiales y métodos: se realizo un andlisis retrospectivo de
las determinaciones del sector Anemias del Hospital Nacional
"Prof. Alejandro Posadas”. Los criterios de inclusién/exclusion
fueron: edad >18 afos, anemia ferropénica (hemoglobina
<12 g/dl, pero >7 g/dl y ferritina <15 ng/ml) y pedido simulta-
neo de hemograma, ferritina, acido félico y vitamina B12. Se
definié DB12 como <200 pg/mly DF como <4 ng/ml acorde a
las publicaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
Resultados: entre los 175 pacientes evaluados, 115 presenta-
ron DH aislada (66%), 44 DH+DB12 (25%) y 16 DH+DF (9%).
No hubo diferencias significativas en la edad, la proporcién
de mujeres, los niveles de hemoglobina, hematocrito ni en los
indices hematimétricos entre los grupos estudiados (p>0,05).
Entre los diagnosticos mas prevalentes se encontraron: en pa-
cientes con DH aislada, enfermedades infecto-contagiosas;
para DH+DB12, hipotiroidismo autoinmune y edad avanzada;
y para DH+DF, enfermedad celiaca.

Discusion: los pacientes con deficiencias combinadas no pre-
sentaron alteraciones del hemograma ni de los indices hemati-
métricos que permitan diferenciarlas de una DH aislada. Dada
la elevada prevalencia (34%) de deficiencias combinadas serfa
conveniente el estudio simultdneo de los niveles de ferritina,
félico y vitamina B12 en determinados grupos de pacientes
tales como con hipotiroidismo autoinmune, de edad avanzada
y con enfermedad celiaca, entre otros.

Palabras clave: anemia, deficiencia de hierro, microcitosis, vi-
tamina B12, acido folico.
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ABSTRACT

Introduction: one of the main causes of anemia is micro-
nutrient deficiency (for example iron, vitamin B12 and folic
acid, among others). The aim of the present study was to
evaluate the prevalence of iron deficiency (ID) combined
with vitamin B12 deficiency (B12D) and/or folic acid defi-
ciency (FD), and to compare the hematimetric indices and
their associated diagnoses.

Materials and methods: a retrospective analysis was made in
the sector anemias of the Hospital Nacional “Prof. Alejandro Po-
sadas”. The inclusion/exclusion criteria were: age >18 years, fe-
rropenic anemia (defined by: hemoglobin <12 g/dl and >7 g/d,
and ferritin <15 ng/ml), and simultaneous request of complete
blood count (CBC), ferritin, folic acid and vitamin B12. B12D
was defined as <200 pg/ml and FD as <4 ng/ml, according to
WHO recommendations.

Results: among the 175 patients evaluated, 115 had isolated
ID (66%), 44 ID+B12D (25%) and 16 ID+FD (9%). There were
no significant differences in age, female sex, hemoglobin levels,
hematocrit and the hematimetric indices between the studied
groups (p>0.05). The most prevalent diagnoses were: in pa-
cients with ID, infectious diseases; ID+B12D, autoimmune hy-
pothyroidism and elder age; and for ID+FD, celiac disease.
Discussion: patients with combined deficits did not present
alterations in the CBC or in the hematimetric indices that
allowed them to be differentiated from isolated ID. Due to
the high prevalence (34%) of combined micronutrient defi-
ciencies, it would be convenient to simultaneously evaluate
the levels of ferritin, folic acid and vitamin B12 in certain
groups of patients like autoimmune hypothyroidism, elderly
patients and celiac disease.

Key words: anemia, iron deficiency, microcytosis, vitamin B12,
folic acid.
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INTRODUCCION

La anemia se define como la disminucién de la
concentracion de hemoglobina en sangre, pero no
basta solamente esta determinacion para definir su
causa. Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) la causa mas frecuente de anemia es la defi-
ciencia de hierro (DH), y ésta afecta a un 50% de la
poblacion a nivel mundial (el porcentaje varia segun
los grupos poblacionales, las condiciones locales y
las diferentes zonas geograficas)'. Otras causas de
anemia son las deficiencias de micronutrientes (aci-
do félico, riboflavina, vitamina Ay vitamina B12), las
asociadas a los procesos cronicos (malaria, cancer,
tuberculosis, HIV, enfermedades autoinmunes, entre
otras) y las patologias que afectan la sintesis de la
hemoglobina (hemoglobinopatias).

La anemia por DH se asocia a deterioro en el
desarrollo cognitivo y motor, fatiga y baja produc-
tividad. La deficiencia de vitamina B12 y/o acido
félico afecta la regeneracion y proliferacion celular,
y se asocia a anemia megaloblastica, alteraciones
neurolégicas como confusién o cambio en el estado
mental (demencia) y, en casos graves o avanzados, a
depresion, pérdida del equilibrio, hormigueo y entu-
mecimiento de manos y pies?. Adicionalmente estas
deficiencias se relacionan con defectos en el cierre
del tubulo neural (en fetos) y con enfermedades car-
diovasculares e hiperhomocisteinemia en adultos?.
En particular, se ha reportado una alta prevalencia
de deficiencia de vitamina B12 en pacientes afosos>.

La deficiencia de mas de un micronutriente afec-
taria a mas de 2 millones de personas a nivel mun-
dial?. Diversos estudios (Stott et al.#, Chui et al.%)
encontraron que en pacientes con deficiencia de
vitamina B12, la deficiencia concomitante de hierro
presenta una prevalencia que varia entre el 6 y 34%.
Asimismo Remacha et al.® hallaron que un 18% de
los pacientes con deficiencia de hierro también pre-
sentaba deficiencia de vitamina B12. Mas aun, Het-
tiarachchi et al.” reportaron que la DH incrementa
un 80% el riesgo de padecer deficiencia de acido
folico. Por lo tanto, la prevalencia de deficiencias
combinadas de micronutrientes es considerable. Se-
gun la Encuesta Nacional de Nutricion y Salud (EN-
NyS) 20078, realizada en Argentina, el 12% de las
muijeres de entre 10 y 49 anos presenté deficiencia
de vitamina B12, 1% deficiencia de acido fdélico y
19% deficiencia de hierro. Por tal motivo, si bien
la deficiencia de acido félico podria considerarse de
baja prevalencia en nuestro pafs, los datos de la EN-
NyS sugieren la posibilidad de la coexistencia de DH

y vitamina B12 en un elevado nimero de pacientes.

Respecto de la clasificacion de las anemias, la ane-
mia por deficiencia de hierro se manifiesta como una
anemia microcitica, mientras que las deficiencias de
vitamina B12 y 4acido félico como macrociticas. No
obstante, existen reportes que describen pacientes
con deficiencia de vitamina B12 que presentaban ane-
mias normociticas e inclusive microciticas (Pahadiya et
al.?, Lindenbaum et al.’®, Lagarde et al.”", Chui et al.”).
De hecho, se ha postulado que la DH en combinacion
con las deficiencias de vitamina B12 y/o acido félico
presentarian valores de volumen corpuscular medio
(VCM) dentro de los valores de referencia debido a las
manifestaciones antagoénicas entre cada una de ellas
(Vreugdenhil et al.’?).

El objetivo del presente estudio fue evaluar la pre-
valencia de deficiencias combinadas y comparar los in-
dices hematimétricos entre la DH aislada (Grupo 1), la
DH asociada a deficiencia de vitamina B12 (Grupo 2) y
la DH asociada a deficiencia de acido félico (Grupo 3).
Asimismo evaluamos los diagndsticos mas frecuentes
asociados a cada uno de los grupos evaluados.

Poblacion

Se realiz6 un andlisis retrospectivo de las deter-
minaciones del sector Hematologia-Anemias del Hos-
pital Nacional “Prof. Alejandro Posadas” durante los
anos 2014 y 2015. Entre las 5.477 determinaciones
realizadas en el sector se observé que sélo un 6% de
los pacientes tenia pedido simultaneo de ferritina, fo-
lico y vitamina B12. Los criterios de inclusion/exclusion
fueron: edad mayor de 18 afos, anemia ferropénica
(hemoglobina menor a 12 g/dl pero mayor a 7 g/dl, y
ferritina menor a 15 ng/ml) y pedido simultaneo de
hemograma, ferritina, acido félico y vitamina B12. De
este modo, se seleccionaron 175 pacientes.

MATERIALES Y METODOS

El hemograma se evalué por autoanalizador LH
750 (Beckman-Coulter, CA, EE.UU.) y los niveles de
ferritina, acido félico y vitamina B12 por quimiolumi-
niscencia, autoanalizador Access (Beckman-Coulter,
CA, EE.UU.). Se defini6 DH como ferritina menor a
15 ng/ml, deficiencia de vitamina B12 (DB12) como
menor a 200 pg/mly deficiencia de 4cido félico (DF)
como menor a 4 ng/ml, acorde a las publicaciones
de la OMS™.

Andlisis estadistico
Se dividieron a los pacientes en tres grupos: los
que solo tenian DH, aquellos que tenian DH asociada
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a DB12 y los que presentaban DH asociada a DF. Se
realizé el andlisis estadistico de los resultados obte-
nidos utilizando analisis de la varianza paramétrico o
no paramétrico (Kruskal-Wallis) y test de chi cuadra-
do. Se consideraron significativos aquellos test con
un p<0,05 en la situacion bilateral. Para el andlisis
estadistico se utilizd el software infostat (Grupo IN-
FOSTAT, Universidad de Cérdoba, Argentina).

RESULTADOS

De los 175 pacientes seleccionados, 115 (66%)
presentaron DH aislada, 16 (9%) DH asociada a DF
y 44 (25%) DH combinada con DB12. Ninguno de
los pacientes seleccionados presentd deficiencia de
los tres micronutrientes simultaneamente. Como
se observa en la Tabla 1 no hubo diferencias sig-
nificativas en la edad, la proporcién de mujeres, ni

en los niveles de hemoglobina, hematocrito, VCIM,
HCM, CHCM y ADE entre los tres grupos estudiados
(p>0,05). Es llamativo el hecho de que el VCM fue
muy similar en los tres grupos, sin observarse dife-
rencias estadisticamente significativas (Tabla 1).

Si'bien no hubo diferencias en la edad entre los tres
grupos, se encontré una proporcion significativamente
elevada de pacientes mayores de 65 afios en el grupo
que presentaba DH asociada a DB12 (Figura 1).

Al evaluar los diagnosticos consignados en las
solicitudes médicas se obtuvieron los siguientes re-
sultados: a) entre los pacientes con DH aislada las
enfermedades infecto-contagiosas fueron el diag-
noéstico mas prevalente; b) para DH asociada a DB12,
el hipotiroidismo y edad avanzada presentaron una
prevalencia considerable; ¢) para DH asociada a DF, la
enfermedad celiaca fue la méas frecuente (Figura 1).

DH DH+DB12 DH-+DF
(n=115) (n=44) (n=16)

Edad (afios) 42 (32-49) 44 (35-54) 41 (33-48)
Sexo (M/F) 17/98 737 214
Hb (g/dl) 10,121,6 10,122,1 10,5+ 2,1
Hto (%) 32,0+4,4 31,8+6,0 33,4458
VM (fl) 74,818,78 75,8+10,33 77,26+10,45
HCM (pg) 23,7 (20,9-26,7) 24,3 (20,5-27,2) 25,8 (19,1-27,0)
CHCM (g/dl) 31,9 (30,6-32,7) 31,8 (30,5-32,9) 31,4 (30,6-31,9)
ADE (%) 17,4 (14,8-20,0) 19,2 (14,9-20,9) 18,9 (14,6-22,3)
Ferritina (ng/ml) 6,5 (4,0-10,0) 6,5 (4,0-10,0) 7,0 (5,2-9,6)
Félico (ng/ml) 11,8 (8,9-14,7) 10,6 (7,6-14,9) 3,57 (2,9-3,9)*
B12 (pg/ml) 383 (269-454) 153 (125-171)* 332 (278-360)

* p<0,05.

Hb: hemoglobina, Hto: hematocrito; VCM: volumen corpuscular medio; HCM: hemoglobina corpuscular media, CHCM: concentracion
de hemoglobina corpuscular media;, ADE: ancho de la distribucidn eritrocitaria; M: masculino, F: femenino, DH: deficiencia de hierro;

DB12: deficiencia de vitamina B12; DF: deficiencia de acido félico.

Tabla 1: Datos clinicos y resultados obtenidos en los tres grupos estudiados.
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DH: deficiencia de hierro; DB12: deficiencia de vitamina B12; DF:
deficiencia de acido félico. Las diferencias se evaluaron por Test
de chi cuadrado utilizando la correccién de Bonferroni para com-
paraciones multiples.

Figura 1: Diagndsticos asociados a los grupos estudiados.

DISCUSION

Uno de los resultados mas importantes del pre-
sente estudio fue demostrar que las deficiencias
combinadas no presentan alteraciones del hemogra-
ma ni de los indices hematimétricos que permitan
diferenciarlas de una DH aislada. En segundo lugar,
se observd una elevada prevalencia de las deficien-
cias combinadas de micronutrientes en una mues-
tra de la poblacién de nuestro Hospital (34%). Este
porcentaje coincide con las prevalencias reportadas
en la bibliografia en estudios realizados en otras po-
blaciones (Stott et al.#, Chui et al.?). Por tal motivo
resulta crucial reconocer las patologias o causas mas
frecuentes asociadas a déficits combinados de mi-
cronutrientes para realizar la correccidon nutricional
pertinente y resolver la anemia.

En cuanto a los indices hematimétricos se ob-
servd que no hubo diferencias significativas entre
los tres grupos estudiados. Mas aun, al analizar el
VCM se detectd que los pacientes no solo presen-
tan valores dentro del rango de referencia, sino que
también por debajo y se hallan pacientes con ane-
mia microcitica y deficiencias combinadas. De este
modo, las deficiencias combinadas se comportan
como una DH aislada. Este resultado se encuentra
en contraposicién con lo reportado por Pahadiya et
al.?, Lindenbaum et al.’®, Achebe et al."* y Vreugd-
enhil et al.”? quienes observaron que los pacientes
con deficiencias concomitantes de micronutrientes
poseen un valor de VCM normal debido a los efec-
tos antagonicos de ambas deficiencias.

En cuanto a los diagnosticos asociados mas fre-
cuentes se detecta que existe una alta prevalencia
de pacientes celiacos que presentan DH asociada
a DF, al igual que lo observado por Hallert et al.',
quienes encontraron que un 85% de los pacientes
celiacos no tratados (dieta libre de gluten) presenta-
ba DF. A su vez Wierdsma et al.’® describieron que
un 20% de los pacientes celiacos, previo a su diag-
noéstico, presentaba DF. De este modo, la DF podria
emerger como un marcador bioldgico de la enfer-
medad celiaca y contribuiria a la deteccion de esta
patologia cuyo diagnéstico aun resulta complejo?’.
Por otro lado, hallamos también un alto porcentaje
de pacientes diagnosticados con hipotiroidismo au-
toinmune que presentaba DH y DB12. En parte este
hallazgo podria relacionarse con la asociacion entre
autoinmunidad tiroidea y anticuerpos anti-células
parietales'®. Asociaciones similares se detectaron en
pacientes con otras patologias de naturaleza auto-
inmune como diabetes tipo 1, entre otras'. No obs-
tante, los anticuerpos anti-células parietales no se
evaluaron en el presente estudio.

Entre las limitaciones del trabajo, se trata de un
estudio retrospectivo y por tal motivo puede estar
sesgado por la indicacion médica de la determina-
cion simultanea de los tres micronutrientes y no sélo
de alguno de los tres. En parte, el pedido de los tres
micronutrientes en pacientes con enfermedad celia-
ca forma parte de la conducta de seguimiento ha-
bitual. No obstante, en pacientes de edad avanzada
e hipotiroidismo autoinmune no existe recomenda-
cién clara. Por tal motivo, estimamos que la muestra
analizada es representativa de la poblacion de pa-
cientes que se atiende en nuestro Hospital.

CONCLUSIONES

En conclusién, los pacientes que padecen ane-
mia ferropénica pueden tener asociada alguna de-
ficiencia de otros micronutrientes debido a diversos
factores: desde un estado nutricional deteriorado
(baja ingesta de carnes, lacteos, y sus derivados,
etc) hasta una disminuciéon de la absorcion a nivel
gastrointestinal (desde autoinmunidad hasta dis-
minucién de la produccion de acido estomacal en
pacientes afiosos). Por tal motivo resultaria Util eva-
luar simultdneamente los niveles de ferritina, félico
y vitamina B12 en determinados grupos de pacien-
tes. En el presente estudio, las poblaciones de riesgo
identificadas fueron aquellas con hipotiroidismo au-
toinmune, enfermedad celiaca y edad avanzada. El
estudio de un numero mayor de pacientes permitiria
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una sistematizacion del rastrillaje para las deficien-
cias combinadas.
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