VALORES DE REFERENCIA DE HEMOGLOBINEMIA EN POBLACION
COLOMBIANA DE 1 A 18 ANOS POR GENERO Y ALTITUD

Angelica Gonzalez Patifio

Angelica Maria Robinson Ortiz

Universidad del Rosario
Facultad de medicina

Departamento de pediatria



Valores de referencia de hemoglobinemia en
poblacion colombiana de 1 a 18 arios por
género y altitud Gonzalez Patifio A.
Robinson Ortiz AM.
Universidad del Rosario

Facultad de medicina

Departamento de pediatria

Valores de referencia de hemoglobinemia en poblacion colombiana de 1 a 18 afios

por género y altitud

Investigacion departamento de pediatria

Investigadoras principales:
Angelica Gonzalez Patifio

Angelica Maria Robinson Ortiz

Asesor tematico:

Dra. Adriana Urbina

Asesor estadistico:

Milciades Ibatiez

2



Valores de referencia de hemoglobinemia en
poblacion colombiana de 1 a 18 arios por

género y altitud Gonzalez Patifio A.
Robinson Ortiz AM.

Nota de salvedad de responsabilidad institucional

“La universidad del Rosario no se hace responsable de los conceptos emitidos por los investigadores en

su trabajo, solo velara por el rigor cientifico, metodologico y ético el mismo en aras de la buisqueda de

la verdad y la justicia”.



Valores de referencia de hemoglobinemia en
poblacion colombiana de 1 a 18 arios por

género y altitud Gonzalez Patifio A.
Robinson Ortiz AM.

Agradecimientos

A la Doctora Adriana Urbina por su paciencia, compromiso y dedicacion.
A los promotores de la Encuesta Nacional de Situacion Nutricional (ENSIN 2010) ya que sin la

informacion obtenida por ellos este estudid no seria posible.



Valores de referencia de hemoglobinemia en
poblacion colombiana de 1 a 18 arios por

género y altitud Gonzalez Patifio A.
) Robinson Ortiz AM.
Indice
| 6313 o1 101703 101 1 F O T TP TP PRSP PPPTOPPOPPTO 10
2. Problema de INVESTIZACION ...c.uuieiiireiiiee ittt esieee sttt e stee e st e e siteeesbeeesteeessbeeessbeeessteesssseeessseesnsseeesssessnsseesnnsenans 11
2.1 Planteamiento y desScripCion de ProBDIEMa .............c...occuuiiviiiiiiiiiiiiii sttt e st e s naae e s ens 11
2.2 Pregunta de iNVESTIGACION .......ccuteeeueeiriieeseieeeseieeesiteessteeesteessseeessteesssseesssseesnsteesassesssssessnssesesssessnsseesssseeans 12
B JUSHTICACION .ttt b ettt et e b e sttt e s e bt e b e sab e e be e sat e e beesat e e beesae e e beesne e e beennees 13
Y, 3 (eTo I T Vo Lol o F O T TP PP PP PSP PP 14
.1 HEMOZGIODINA ...ttt ettt sttt e sttt s e e sttt e s bae e s ate e satteesabteessbeesasteessbeesnsseesnseeensseeans 15
4.2 MetaboliSmo del RIETTO .........cceeeuieiiiiiiiiiiit ettt sttt st ettt ettt e b et be e 16
4.3 Factores reguladores de la eritrOPOYESIS ........cocuuvcvueiiiueeieiieeesieesiteeseieessiteessiteessaseessateesssseessssessnsseesnsseeens 18
4.4 HemOZIODINA Y QUIEUA. ........ooooeeeieiiiiciiee ettt ettt ettt rate e st e e st teesabeesbteessbeesnateesnseeenaseeens 20
.5 ARCINIA ..ottt ettt st st b s bt s b et e s n e s ra e e sne e e e nrnee e 22
5. ODJEUIVOS € NIPOTESIS .vvreruriieriieeiitiieiiiieesittee sttt e sttt e stteestaeesbeeessseeestteessseesasseesnseeesasseesnssessassessnssessnsseesnsseesns 26
LY (57 Yo (o) oY= T U PRSPPI 27
7. Materiales Y MELOAOS ..veeriireiiiieiiieeieee sttt site ettt s e e st e e s te e e sabeeesateessabeeesabeeessteesanbeeesateeeanbeeennbeeennteeenareeans 36
8. ANALISIS ESLAAISTICO 1.eerurieiiiiieieitieitti ettt ettt et e b ettt e bt st e bt e st e b s bt e bt sar e e b e saneeree s 37
0. ASPECLOS ELICOS teuvreertreeriieeeitieesitteesttee sttt esuteeesbeeesateeessteeessteeesaseeesaseesasseeessseeenssaesanseeenssaesnsseeenssessnsseesnnseeans 38
TO.  RESUIAGOS ettt ettt ettt st e b et st e b e st e e bt e s at e e b e e sae e e b et sat e e b e e ene e e beennees 39
10.1.  DIiSIFIDUCION GEOZFAFICA c.vvvevveeeeeiesesieeeeieeesieeesteessteeesiteessabeessiteesssteesssbeessteesasseesssseesasseesnssessnsseesnssessnses 39
10.2. Caracteristicas de laDOFAIOTIO .............ccovuiiuieiiiiiieieet ettt sttt st e be e e 41
10.3. Frecuencia de anemia ferropeénica y no fErrOPENICA ..........ccouureueeseueeerieeesiieessiieeesseessieesssessssseesssesennes 43
10.4. Valores de referencia normales sugeridos para la poblacion colombiana..................cccovevcvvencenincuenane. 44
10.5. Andalisis de hemoglobinemia de acuerdo con la €IRiQ ..............ccccueevceiiiiieiiniiieiiiienee e 46
L1, DHSCUSION .teeuiiieiiieitt ettt ettt ettt e s bttt e b et e et e b et s et e b et sab e e bt e sab e e beesabe e bt e s ateesbeesabeebeesateeabeesmeeenbeennees 48
12, COMCIUSIONES ...ttt ettt ettt et ettt et b ettt e bt et e b et s a bt e bt e s bt ebe e sabe e bt e s as e e beesaneebeesmbeenbeesmeeenbeeannes 51
13.  ReCOMENAACIONES Y POISPECTIVAS ..eerurirertirerititeritteesiteeesteeesstteessereessseeesasseesssseesnsseessssessnsseesssseesnssesssssessnsses 52
S = 31) § U042 i £ TSR 53



Valores de referencia de hemoglobinemia en
poblacion colombiana de 1 a 18 arios por

género y altitud Gonzalez Patifio A.
Robinson Ortiz AM.
Lista de tablas

WL O Lo v L A T T ) PP 35
Tabla 2. Variables sociodemograficas del grupo de estudio (individuos con depdsitos de hierro
NOTMALES Y STN INFIAMACION) coeuerrerreereereersirsississessessesessessessssss s s s s s s bbb 40
Tabla 3. Prevalencia de anemia no ferropénica por grupo de edad, sexo y altitud de la muestra
BT 10 T4 2 PP 44
Tabla 4. Prevalencia de anemia ferropénica por grupo de edad, sexo y altitud de la poblacion excluida
.................................................................................................................................................................................................... 44
Tabla 5. Valores de referencia de hemoglobina para nifias de 1 a 18 anios, y ninios de 1 a 15 arios....45
Tabla 6. Valores de referencia de hemoglobina para nifias de 1 a 18 arios y nifios de 1 a 15 arios ......46

Tabla 7. Comparacion del incremento en los valores de hemoglobina de acuerdo con la altitud. (7).46
Tabla 8. Diferencias del valor de hemoglobina segun etnia de la poblacion seleccionada con depositos
de hierro normales Y Sin IAfIAMACION ...verensensensessessesesssssssssss s ssssss s sssssessnsns 47



Valores de referencia de hemoglobinemia en
poblacion colombiana de 1 a 18 arios por
género y altitud Gonzalez Patifio A.
Robinson Ortiz AM.

Lista de figuras

Figura 1. Deplecion progresiva de los diferentes compartimientos de deposito de hierro. Tomado y
modificado de Suominen P, Punnonen K, Rajamdki A, Irjala K. Serum transferrin receptor and
transferrin receptor-ferritin Index identify healthy subjects with subclinical iron deficits. Blood.

1998 92(8):2934—2939. oreereereereersesssessesssesssssss s s sssse s 19
Figura 2. Seleccion de la muestra para determinacion de hemoglobina segun género, edad y altitud
en individuos con depositos de hierro normales Y Sin iNflAMACION .uvvveereeneessesreeseresessssssissssssssessessesessessesssens 39
Figura 3. Distribucion de la poblacion colombiana de 1-18 arios, con depdsitos de hierro normales y
sin inflamacion por altitud y gNero, A0 201 00. s ssssssssssssssesssssssans 41
Figura 4. Comportamiento de los valores de hemoglobina de la poblacion con depositos de hierro
normales y sin inflamacion y Figura 4B comportamiento de los valores de ferritina de la poblacion con

depositos de hierro normales y Sin iNfLAMACION ..ererenessnsensensessessessssssssss s ssssssssssssssssssns 42
Figura 5. Comportamiento de los valores de hemoglobina en individuos con depositos de hierro
normales y sin inflamacion por altitud de la poblacion SelecCiONAAA ... ueeereereereererrnessssssessesessessesseens 42
Figura 6. Comportamiento de la media de hemoglobina en individuos con depositos de hierro
normales y sin inflamacion por altitud en grupos de la poblacion seleccionada .........eeeereereereereneens 43



Valores de referencia de hemoglobinemia en
poblacion colombiana de 1 a 18 arios por
género y altitud Gonzalez Patifio A.
Robinson Ortiz AM.

Introduccion:

La concentracion de hemoglobina total es uno de los indicadores mas comtinmente
medidos en sangre. Sin embargo, sus valores varian de acuerdo con la altitud, sexo y
edad, entre otros, por lo cual es necesario contar con valores de referencia ajustados
para estas condiciones con el fin de establecer adecuadamente el diagndstico tanto de
anemia como eritrocitosis. El objetivo de este estudio fue establecer los valores de
referencia para hemoglobinemia en la poblacion colombiana entre 1 y 18 afios, de

acuerdo con la edad, sexo y altitud del lugar de residencia.

Materiales y métodos: A partir de la encuesta nacional de salud (ENDS) y de
situacion nutricional (ENSIN) Colombia 2010, se analizaron los valores de
hemoglobinemia provenientes de los individuos de 1 a 18 afios, tras haber excluido a
los sujetos con condiciones inflamatorias (proteina C reactiva >1,2 mg/ml) y con
deplecion de las reservas de hierro (ferritina sérica <22 pg/l), de acuerdo con la edad,
sexo y altitud del lugar de residencia, utilizando el paquete estadistico IBM SPSS
Statistics 21.0.

Resultados y discusion:

En la poblacion seleccionada se encontr6 una prevalencia de anemia ferropénica entre
0% y 50%; una prevalencia de anemia no ferropénica de 0% a 18,8%. Se observaron
incrementos significativos en la hemoglobinemia de acuerdo con edad, sexo y altitud
a partir de 500 msnm, y para estos ultimos los valores encontrados fueron superiores a
los establecidos por la Organizacion Mundial de Salud. También se encontraron

diferencias significativas en la hemoglobinemia de acuerdo con Ia etnia.

Palabras clave: Hemoglobina, altitud, anemia, ferritina
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Introduction: The total hemoglobin concentration is one of the most commonly
measured indicators in blood. However, its values vary with altitude, gender and age,
among others, which makes necessary to have adjusted reference values for these
conditions in order to properly establish the diagnosis of both anemia and
erythrocytosis. The aim of this study was to establish reference values for hemoglobin
in the Colombian population between 1 and 18 years, according to age, gender, and

altitude of the place of residence.

Materials and Methods: The values of hemoglobin from the National Health Survey
(ENDS) and nutritional status (ENSIN) Colombia 2010 were analyzed
from individuals 1-18 years, after excluding subjects with inflammatory conditions
(CRP> 1.2 mg/dl) and with depleted iron stores (serum ferritin <22 pg/l), according
to age, gender and altitude of the place of residence, using the statistical package

SPSS Statistics 21.0.

Results and Discussion: In the selected population a prevalence of ferropenic anemia
from 0% to 50% was found; a prevalence of non ferropenic anemia from 0% to 18.8%
was observed. Significant increases in hemoglobin levels according to age, gender
and altitude starting at 500 MASL were observed, and for these latter, the values
found were higher than those established by the World Health Organization.

Significant differences in haemoglobinaemia according to ethnicity were also found.

Key words: Hemoglobin, altitude, anemia, serum ferritin
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1. Introduccion.

Las pruebas hematologicas orientan al personal de salud para establecer la presencia de algunas
patologias. La hemoglobina es una proteina cuya funcion principal es el transporte de oxigeno entre
los pulmones y los tejidos (1). En ese sentido, la determinacion de los niveles de hemoglobina es un
indicador del estado nutricional de una poblacion. Estos niveles se ven influenciados por factores
como edad, sexo, hdbitos individuales como el tabaquismo y altura sobre el nivel mar, entre otras (2).
Por lo anterior, debe existir un parametro de referencia que se ajuste a las condiciones de cada

poblacion que permita el diagndstico oportuno y tratamiento adecuado a patologias como la anemia.

Se han realizado diversos estudios sobre estandarizacion de valores de hemoglobina. En Canadé se
demostrd la variacién entre la altitud y los valores de hemoglobina y hematocrito; en Quito
(Ecuador) situada a 2850 metros sobre le nivel del mar (m.s.n.m) se encontr6 una media
hemoglobina de 16,6 g/ dl en hombres y 14,4 g/dl en mujeres mientras que en Asuncion (Paraguay)
ubicada a 120 m.s.n.m. se obtuvo un promedio de hemoglobina de en 14,7 g/dl hombres y en mujeres
12,8 g/dl. En Colombia no existe evidencia sobre estudios en la poblacion pediatrica que permitan
establecer valores de referencia de hemoglobina por sexo y altitud.

El presente estudio tiene como objetivo establecer valores de referencia de hemoglobina para los

nifos y nifias colombianos de 1 a 18 afios diferenciado por edad, sexo y altitud.
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2. Problema de investigacion

2.1 Planteamiento y descripcion de problema

En los afos cincuenta se llevo a cabo observaciones en diferentes regiones del mundo con el fin
de evaluar el estado nutricional en nifios, utilizando como indicador la concentracién de hierro
sérico. Sin embargo, actualmente se sabe que la sensibilidad de este estudio es muy baja para
reconocer ferropenia al detectar s6lo etapas tardias (3). Asi mismo, se realizaron encuestas
nutricionales en las que se evaluaba la ingesta de hierro para establecer el estado actual del
micronutriente (3). En Estados Unidos, se realizaron observaciones por grupos raciales, sin embargo,

la mayoria de éstas se hicieron en la misma altitud y con determinacion de hierro sérico (4).

En los afos 90, en San Jos¢ (Costa Rica) se llevd a cabo un estudio para establecer valores
normales de hemoglobina, hematocrito, concentracion de hemoglobina corpuscular media, hierro
sérico y capacidad total de fijacion de hierro sérico, sin embargo la muestra no fue suficiente para el

analisis de todos los datos (5).

En Colombia se han llevado a cabo estudios regionales. En 1970 en Antioquia, se establecieron
valores de normalidad en nifios de 7 a 12 afos en la localidad de Sopetran, la cual se encuentra a 750
msnm, los cuales fueron comparados con datos reportados un estudio realizado en Santiago de Chile
a 500 msnm, encontrando que los valores de hemoglobina fueron superiores; de tal forma que no se

cuenta con informacion para el territorio colombiano establecido por regiones especificas (6).

Actualmente se cuenta con valores de referencia hematologicos internacionales segun edad, sexo y
altitud, sumado a los factores de correccion por altitud propuestos por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) (7), sin embargo, historicamente se ha considerado relevante contar con constantes
propias que permitan interpretaciones mas exactas para grupos poblacionales especificos teniendo en
cuenta los cambios que se pueden por factores como la raza, altitud, edad, sexo, estado nutricional

del individuo, entre otros.

11
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Contando con los datos obtenidos a través de la Encuesta Nacional de la situacion nutricional en

Colombia (ENSIN) 2010 y teniendo en cuenta el nivel normal de hierro en cada individuo, el

objetivo de la presente investigacion es establecer valores normales para hemoglobina en poblacion

pediatrica colombiana.

2.2 Pregunta de investigacion

(Existe diferencia en el valor de la hemoglobina en nifias y nifios colombianos de 1 a 18 afios,

segun altura geografica del lugar de residencia?
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3. Justificacion

La altitud es un factor que determina la variabilidad en los niveles de hemoglobina. Estudios
realizados en el 2003 explican como habitar en regiones con altitud elevada, aumenta la capacidad
del cuerpo para suministrar oxigeno a los tejidos activos y produce efectos benéficos en el
rendimiento fisico, incluyendo un aumento de la hemoglobina. Se ha observado que, en un individuo
que vive a nivel del mar y se muda a un lugar de mayor altitud, sus valores hematologicos van
aumentando en el curso del tiempo, pudiendo llegar a unos niveles similares a los que presenta la

poblacioén originaria de esa altitud (8).

En 1999, se realiz6 un estudio en la poblacion rural de Manizales con el fin de determinar los
valores de hemoglobina y hematocrito y contribuir al establecimiento de valores de referencia
concordando con los valores establecidos por la OMS (9). Sin embargo en la poblaciéon pediatrica no
se han establecido valores de referencia segin sexo y altitud geografica acorde al contexto

colombiano.

En Colombia, segtin el tltimo reporte de la ENSIN 2010, la prevalencia de anemia fue de 27,5%
en nifios de 6 a 59 meses. En el grupo de 5 a 12 afios de 8,1% y 10,6% en los adolescentes de 13 a
17 afios (10). Es necesario contar con valores de referencia hematologicos, principalmente para estos
grupos etarios, ya que dichos valores sufren variaciones posiblemente asociadas a la altura
geografica, el contexto sociocultural, los habitos alimentarios, factores individuales, ambientales
entre otros (11). En este sentido, la interpretacion de los valores hematologicos exige el
conocimiento de la variacion causada por cualquier factor y con ello alcanzar un diagnoéstico y
tratamiento adecuado para eventos como la anemia. Es asi, como se hace necesario establecer los
valores de referencia de hemoglobina segun sexo y altitud geografica en la poblacion pediatrica

colombiana.

13
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4. Marco tedrico

La determinacion de niveles de hemoglobina es uno de los parametros de laboratorios mas
solicitados a nivel mundial (5) y es un indicativo fundamental del estado nutricional de una
poblacion (11). Es bien conocido que estos valores pueden estar influenciados de manera importante

por diversos factores como la raza, el sexo, el tabaquismo y la altitud en la cual habita la poblacién

(4) (8).

Para la edad adulta estos valores no estdn influenciados por la edad y ya se encuentran
estandarizados, sin embargo, en la poblacion pediatrica la situacion difiere ya que con la edad los
valores de hemoglobina y hematocrito varian, siendo méaximos en el periodo neonatal, con un
descenso entre los dos y los seis meses para posteriormente ascender y estabilizarse hasta la
adolescencia, etapa en la que es marcada la diferencia entre sexos por el impacto que tiene la
testosterona en la masa eritrocitaria (12) y el efecto que tiene el inicio del ciclo menstrual. A esto se

suma las variaciones en la dieta, la raza y la altitud en la que viven los nifos.

Aunque existen muchos estudios al respecto de los valores normales en la poblacion pediatrica y
recomendaciones dadas por la OMS, la mayoria son en poblaciones muy diferentes a la nuestra y
esto hace que se pueda llegar a errores diagnosticos y terapéuticos. Esto hace que en la poblacion
pediatrica, sea importante estandarizar los valores normales de hemoglobina para una poblacién

determinada.

Desde el 2005 se viene realizando en Colombia la Encuesta Nacional de la situacion nutricional en
Colombia (ENSIN) cuya ultima actualizacion se realizd en 2010, y en la cual se valor6 la situacion
nutricional segun valores antropométricos y bioquimicos en una poblacion representativa rural y
urbana e incluye todos los grupos de edad de la poblacién pediatrica razon por la cual se toma ésta

encuesta como referencia (10).

14
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4.1 Hemoglobina

La hemoglobina es una proteina con una estructura tetramérica y un peso molecular de 64 kDa, la
cual esta formada por dos pares de cadenas polipeptidicas (globina) que en el caso de la hemoglobina
A o del adulto, consiste en dos cadenas alpha y dos cadenas beta (1). Cada cadena esta codificada por
un grupo de genes distintos y se expresan de manera diversa durante las diferentes etapas del
desarrollo embrionario, fetal y postnatal, de tal manera que de acuerdo a las cadenas que se expresen
se forman distintos tipos de hemoglobina. Asi, durante la etapa embrionaria, primero se forman las
cadenas €, luego aparecen las cadenas Q, {, y y formando de esta manera la hemoglobina Gower 1,

Gower 2, Portland y Fetal (13).

Las cadenas B y 8 tienen una produccion importante a partir de la semana 36 de gestacion para
posteriormente formar la hemoglobina Al y A2. Cada cadena de globina se une a un grupo hem, el
cual se compone de un anillo tetrapirrélico con un dtomo de hierro que une de manera reversible el

oxigeno (14).

Luego del nacimiento, momento en el cual hasta un 65% de la hemoglobina corresponde a
hemoglobina F, y el resto corresponde a hemoglobina A, se produce un cambio progresivo en la
sintesis y expresion de las diferentes cadenas de hemoglobina, alcanzando luego de los 6 meses de
edad proporciones de hemoglobina A similares a las del adulto (15). La hemoglobina tiene un color
caracteristico rojo brillante, y su funcidn principal es el transporte de oxigeno desde los pulmones a
los tejidos, aunque también actia como buffer en el mantenimiento del equilibrio acido base del

organismo (16)(16)(14)(15).

La entrega de oxigeno a los tejidos esta determinada por dos variables fisioldgicas importantes que
son el contenido arterial de oxigeno y el gasto cardiaco. En la sangre, aproximadamente el 98% del
contenido de oxigeno se encuentra unido de manera reversible a la hemoglobina mediante su unién a

las moléculas de hierro, el resto del oxigeno se encuentra disuelto en la sangre (17).

15
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Las variaciones en la saturacion de la hemoglobina segun los cambios que se presenta en la

presion parcial de oxigeno, estan representado por la curva de disociacion de la hemoglobina, la cual
tiene una forma sigmoidea y estan en relacion directa con la afinidad de la hemoglobina por el
oxigeno representada por la p50 que es la presion parcial de oxigeno a la cual el 50% de la

hemoglobina se encuentra saturada. Dicha presion se encuentra alrededor de 26mmHg (18).

Estan plenamente identificados diferentes factores que modifican esta curva, desplazdndola hacia
la izquierda (la p50 disminuye) aumentando la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno, o hacia la
derecha (la p50 aumenta) disminuyendo dicha afinidad. Aumentos en el pH, disminucion del 2,3-
difosfoglicerato, o una disminucion de la temperatura ocasiona un desplazamiento de la curva hacia
la izquierda, lo que se traduce en una menor entrega del oxigeno a los tejidos. Por el contrario, con
una caida del pH, aumento de la temperatura o un aumento en la concentracion de 2,3-

difosfoglicerato, la curva se desplaza hacia la derecha logrando que la entrega a los tejidos sea mejor

(19).

Se ha identificado al menos 100 variantes de hemoglobina las cuales se relacionan con una mayor
afinidad al oxigeno y se relacionan con la eritrocitosis que se presenta como mecanismo de adaptacion
a las grandes alturas (20). Estas variantes corresponden en su gran mayoria a mutaciones en las cadenas
a o B de la hemoglobina (21). Esto se ha demostrado en estudios en animales que habitan en grandes
alturas; también se ha estudiado en poblaciones andinas en la cuales se ha encontrado una desviacion
hacia la izquierda en la curva de disociacion de la hemoglobina. Sin embargo en la poblacién tibetana
estudios recientes demuestran que este tipo de variantes no hace parte de los cambios adaptativos a la

altura en esta poblacion (22).
4.2 Metabolismo del hierro

El hierro se obtiene de la dieta, aunque la fraccion que se absorbe es baja, alrededor de un 5-10%.
Puede encontrase directamente en su forma ferrosa (Fe’"), en cuyo caso el proceso de absorcion se
lleva a cabo de preferencia a nivel del duodeno y la region proximal del yeyuno sin necesidad de
sufrir modificaciones. Pasa al torrente sanguineo y es transportado por la transferrina hacia la médula

Osea para formar parte del proceso de eritropoyesis en el cual se forman los glébulos rojos (14).
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En el caso del hierro en estado férrico (Fe*"), éste debe ser reducido a su estado ferroso, lo que esta
influenciado el pH gastrico. El proceso de absorcion esta regulado por la ferroportina, permitiendo o

limitando el paso del hierro a través de las células de la mucosa intestinal (14).

El hierro es un metal esencial para la supervivencia celular y tiene funciones tan importantes como
participar en reacciones de oxido—reduccion implicadas en la sintesis de DNA tal como lo
demuestran en sus estudios Reichards & Ehrenberg en 1983 y reafirmado por Bridges en 1992. Por
esta razéon se requiere de un balance perfecto entre la ingesta y la utilizacion para mantener la

homeostasis (23)

Estudios recientes concuerdan en que la molécula reguladora de este perfecto equilibrio es la
hepcidina. Esta hormona acttia como un regulador negativo uniéndose a la ferroportina que es una
proteina transportadora de hierro localizada en las células duodenales. Al unirse a la ferroportina, la
hepcidina causa su internalizacion y degradacion. Si no esta disponible la ferroportina, no hay paso
de hierro al plasma, disminuyendo la saturacion de transferrina y como consecuencia disminuyendo
la disponibilidad de hierro a los eritroblastos. De modo contrario, una disminucion en la expresion de
hepcidina lleva a un aumento en la absorcidon de hierro. En casos de hipoxia, deficiencia de hierro, o
eritropoyesis ineficaz, la transcripcion y secrecion de hepcidina estd disminuida, mientras que en

casos de sobrecarga de hierro, inflamacion o infeccion sucede lo contrario (24)

El hierro que no se utiliza en funciones enzimaticas o metabodlicas, se almacenan con el fin de
mantener los depositos y de esta forma conservar la homeostasis. Existe dos formas de almacenaje,
una en forma de ferritina (forma soluble) y otra en forma de hemosiderina (forma insoluble). La
ferritina es una proteina intracelular formada por una cubierta proteica de 24 subunidades, que rodea
un nucleo. Es capaz de almacenar cerca de 4000 a 4500 atomos de hierro en su interior, de una forma
tal que permite una rapida liberacion a los tejidos en caso de ser necesarios (25). Se secreta en pocas
cantidades al plasma, y su concentracidn sérica se correlaciona directamente con las reservas totales
de hierro corporal (26). Es importante precisar que la ferritina, adicionalmente se comporta como un

reactante de fase aguda, en cuyo caso no se puede tomar como referencia de las reservas de hierro
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del organismo y de esta misma manera, los valores normales de ferritina solo son indicadores de

depositos de hierro normales en ausencia de inflamacion. (27)

Los valores normales de ferritina dependen de la edad y el género, siendo elevados al nacimiento,
luego aumentan durante los dos primeros meses de vida. A partir de este momento empiezan a
descender hasta el primer afio como lo demuestra Magnus Domellof et al en su estudio publicado en
2002; mostrando valores de ferritina <20 pg /I a los 4 meses, <9 ug /1 alos 6 meses y <5 g/l alos 9
meses (28). Posteriormente aumentan de manera progresiva hasta la vida adulta. Durante la

adolescencia los valores de ferritina se hacen mas altos en lo hombres que en las mujeres (29).

En un estudio publicado por Suominen et al. en 1998, se evaluo la prevalencia de la deficiencia
subclinica de hierro por medio de mediciones de ferritina sérica y receptor de transferrina. En este
estudio demosraron como la deficiencia de hierro es un proceso secuencial hasta llegar a una anemia
ferropénica franca, el cual inicia con una deplecion de los depositos de hierro hasta agotarse, para
luego llevar a una disminucidn progresiva del compartimiento funcional del hierro, la cual se hace
evidente con valores de ferritina < 22ug/l hasta tener como desenlace una anemia ferropénica. (30)

Figura 1.

4.3 Factores reguladores de la eritropoyesis

El principal regulador de la eritropoyesis es una glicoproteina de 30,4 kDa llamada eritropoyetina
(Epo), cuyo gen se localiza en el cromosoma 7 y su funcion la ejerce mediante el estimulo de la

proliferacion y diferenciacion de eritroblastos (31).
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~ Estado normal de :  Deplecionde los g: Deplecion de los componentes
hierro. : depositos de funcionales de hierro.
: | hierro.
Compartimiento depositos de TS Estadio| IDE (Estadio : IDA (Estadio IN)
hierro \ _ :
| 3 « Umbral
Transporte de hierro Flujo de hierro a los %

Compartimiento funcional de hierro

Hemoglobina

\ Ferritina

sTfR

Indice TfR - F

Ferritina < 22pg/I sTfR > 2,5mg/| sTfR > 3,6mg/|

Ferritina < 22ug/I Ferritina < 22pg/|
Hb < 11,7 g/dl
(mujeres)

Hb < 12,8 g/dl
(hombres)

Figura 1. Deplecion progresiva de los diferentes compartimientos de deposito de hierro. Tomado y
modificado de Suominen P, Punnonen K, Rajamaki A, Irjala K. Serum transferrin receptor and
transferrin receptor-ferritin Index identify healthy subjects with subclinical iron deficits. Blood.
1998,92(8):2934—-2939.

La concentracion de oxigeno a nivel tisular va a regular la sintesis de Epo de manera que en un
ambiente de hipoxia, varios mecanismos entre ellos el factor inducible por hipoxia (HIF — 1 a),
actuan como factor de transcripcion uniéndose a la region facilitadora inducible por hipoxia del gen
de Epo en las células peritubulares renales. De esta manera aumenta la sintesis de Epo y ésta a su vez

estimula la eritropoyesis (32) (33).
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El medio intrauterino es un ambiente de hipoxia relativa, por lo que la tasa de sintesis de Epo es

mayor y en consecuencia, en el momento del nacimiento encontramos valores elevados de

hemoglobina y hematocrito (34).

A partir del nacimiento y de manera concomitante con el aumento de la tension superficial de
oxigeno se produce una inhibicion de la secrecion de Epo, lo que de manera secundaria ocasiona una
disminucién en la eritropoyesis. Esto se ve reflejado en una caida de los valores de hemoglobina,
alcanzando su punto mas bajo alrededor de las 12 semanas de vida postnatal (33). En este momento
empiezan a fallar los mecanismos compensatorios que mantienen una adecuada entrega de oxigeno a
los tejidos y se produce una hipoxia tisular lo que estimula la produccion de Epo y genera una
reactivacion de la eritropoyesis con un ascenso progresivo de los niveles de hemoglobina durante la

infancia. (33)

4.4 Hemoglobina y altitud.

Desde principios del siglo XX, se han realizado experimentos para tratar de explicar el
comportamiento de todas las variables fisiologicas en individuos expuestos a la altura de manera
aguda y cronica (35). Todas estas observaciones han servido para definir los diferentes mecanismos
de respuesta a la hipoxia en grandes alturas dependiendo del tiempo de exposicion. De esta manera
se puede definir 3 mecanismos fisioldgicos diferentes. El primero es la acomodacion, el cual se
presenta como una respuesta inicial a una exposicion aguda a la altitud. Se manifiesta como un
aumento en la ventilacion y en la frecuencia cardiaca. El segundo mecanismo es la aclimatacion y se
da en individuos expuestos temporalmente a la altitud. El punto de partida de los cambios
fisiologicos que se presentan en esta etapa es la disminucion en la presion parcial de oxigeno la cual
va a generar un estimulo de los quimiorreceptores en los cuerpos carotideos y en el arco adrtico
generando hiperventilacion como respuesta la cual ayuda a corregir la hipoxia. Sin embargo esta
hiperventilacion también va a generar una disminucién en la presion parcial de CO2 teniendo como
consecuencia una alcalosis respiratoria la cual desvia la curva de disociacion de la hemoglobina
hacia la izquierda lo que se traduce en un aumento de la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno

con disminucion de la entrega de éste a los tejidos (8).También hay un aumento en los valores de
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2,3-difosfoglicerato en los eritrocitos que desvia la curva de disociacion hacia la derecha, aunque

este efecto no es tan fuerte como el que produce el aumento en el pH sanguineo. (8)(17) Durante los
primeros dias de estancia en altura hay una disminucion del volumen plasmatico que esta en relacion
con una redistribucion del flujo sanguineo y una deshidratacion secundaria a la hiperventilacion. Esto
lleva a hemoconcentracion y aumento en los niveles de hemoglobina. Alrededor de la segunda o
tercera semana se presenta un aumento en la masa eritrocitaria secundario al aumento en la
produccion de eritropoyetina el cual tiene un pico a las 48 horas y es estimulado por el factor
inducible por hipoxia. (36) (37) Adicionalmente hay una disminucion en el gasto cardiaco secundario
a un descenso en la frecuencia cardiaca pero mas importante atn, secundario a la disminucién de la
fraccion de eyeccion por el efecto vasoconstrictor inducido por hipoxia sobre la vasculatura
pulmonar la cual es mas evidente sobre los 3000 metros sobre el nivel del mar. (38)

El tercer y tltimo mecanismo es la adaptacion en la que juegan un papel importante las variaciones
genéticas que permiten a los individuos vivir en grandes alturas. Sobre este tema se han realizado
multiples investigaciones para comparar las respuestas adaptativas de las diferentes poblaciones en
grandes alturas identificandose al menos dos patrones fisiologicos adaptativos diferentes y esta dado
entre los tibetanos y los andinos (39). En los primeros se ha identificado una disminucién en los
valores de hemoglobina en comparacion con los andinos, probablemente relacionado con una
mutacion PDH2 que resulta en una regulacion negativa de la via del factor inducible por hipoxia, por
lo tanto no hay un incremento marcado en la produccion de eritropoyetina. Adicionalmente menor
grado de vasoconstriccion pulmonar hipoxica por un aumento en los niveles plasmaticos de 6xido
nitrico no identificado en los andinos, mayor respuesta ventilatoria hipdxica y mayor consumo
maximo de oxigeno. Ademads se ha visto un mayor flujo sanguineo uterino que se refleja en mayor
peso al nacer y mayo saturacion de oxigeno al nacer. (39) (40) Es muy probable que todas estas
diferencias estén relacionadas con el tiempo de permanencia de las poblaciones en su lugar de
asentamiento, y todos los estudios demuestran que los tibetanos han vivido en ese lugar cerca de

20.000 a 30.000 afios, tiempo mucho mayor que los andinos. (22)

Teniendo en cuenta todos estos cambios fisiologicos desencadenados por la exposicion a la altitud,
para definir la presencia de anemia segun altitud sobre el nivel del mar es fundamental tener en

cuenta no solo variables como la edad, la raza, o el género. También es fundamental tener en cuenta
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la eritrocitosis como mecanismo compensatorio a la altura, y es por esta razon que al estimar los

valores de hemoglobina se deben ajustar a la altitud sobre el nivel del mar con los valores

recomendados por la OMS en 2011 (41)

4.5 Anemia

Se conoce como anemia a la disminucion de la concentracion de hemoglobina a valores por debajo
de menos dos desviaciones estandar para la edad y sexo. Esto significa que para poder establecer este

diagnostico, primero se debe conocer cudl es el valor de hemoglobina normal.

Los valores de normalidad para nifios y nifias en los diferentes grupos etarios se han tratado de
establecer en multiples estudios. El Doctor Cienfuegos en 1945, public6 una recopilacion de estudios
realizados a nivel mundial en este tema desde 1921 para poder establecer los parametros normales
del hemograma en recién nacidos y lactantes normales, incluidos los valores de hemoglobina y
hematocrito (42). En 1970 en Canada también se publico un estudio para establecer las diferencias en
los valores de hemoglobina en la poblacidén canadiense segun grupo etario y género, sin embargo

todos fueron grupos poblacionales distintos a los nuestros (43).

Un poco mas reciente, en el afo 2000, se realizé un estudio con nifios de 0 a 14 afios en Republica
Dominicana donde pretendian determinar los valores de hemoglobina. En comparacion con otros
estudios, en éste no hubo diferencias en cuanto a género, pero si se encontrd niveles bajos de
hemoglobina y hematocrito en el 42,5% de la poblacion de estudio de los cuales 29,2% fueron

preescolares (44).

La Organizacion Mundial de la Salud hizo su primera recomendacion en 1958 sobre valores
normales de hemoglobina y hematocrito, modificadndolos luego en su informe publicado en Génova
en 1968. (45) Desde entonces se han venido actualizando estos valores de referencia de acuerdo a las
observaciones realizadas en diferentes poblaciones, sin embargo no son valores que se ajusten

facilmente a las caracteristicas demograficas de nuestra poblacion infantil. (46)
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Segun el Gltimo informe de la Organizacién Mundial de la Salud sobre la prevalencia mundial de

anemia en el mundo 1993 -2005, la anemia sigue siendo un problema de salud publica, que afecta
tanto a paises desarrollados como en vias de desarrollo y con grandes con consecuencias en la salud
de la poblacion. Se puede presentar a cualquier edad pero la prevalencia es mayor durante el
embarazo y la lactancia, momentos en los cuales los requerimientos de hierro aumentan
significativamente. La prevalencia puede variar segin la poblacion, asi en Africa y el Sudeste de
Asia tiene las tasas mas altas con dos tercios de los preescolares y la mitad de las mujeres con

anemia. (47)

En un estudio realizado en Medellin Colombia entre los afios 1999 y 2000, en nifios escolares y
adolescentes se encontr6 una prevalencia de déficit de hierro del 4,9%, y de anemia del 0,6% los
cuales son mucho mas bajos de los reportados en otras ciudades y en otros paises (48). Las causas de
la anemia son multifactoriales, pero sin lugar a dudas la mas importante es la deficiencia de hierro,
contribuyendo hasta con un 50% de los casos de anemia a nivel global. Otras alteraciones
nutricionales como la deficiencia de vitamina A, deficiencia de vitamina B12 o de acido folico

aumentan el riesgo de anemia (47)

Otras causas de niveles bajos de hemoglobina que deben tenerse en cuenta, especialmente en los
paises en vias de desarrollo son las parasitosis como ascaris o esquistosomiasis (49). La anemia por
deficiencia de hierro tiene consecuencias negativas para la salud, alterando el desarrollo cognitivo y
los mecanismos inmunolédgicos predisponiendo a infecciones (50) (51). Existe amplia literatura al
respecto, sin embargo hay algunos datos contradictorios en cuanto a si el tratamiento de la anemia

con suplementos de hierro protegen o aumentan la susceptibilidad a las infecciones (52).

Adicionalmente, la deficiencia de hierro favorece trastornos de aprendizaje y aumenta tasas de
morbilidad; durante la gestacion puede repercutir sobre la madre y el feto aumentando el riesgo de
sepsis, muerte materna y perinatal, bajo peso al nacer, APGAR bajo al primer minuto y a los 5
minutos (53). En un estudio realizado por la Universidad de Antioquia y publicado en 2014, donde

evaluaron 276 adolescentes entre los 10 y los 19 afos de edad en tercer trimestre de gestacion,
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encontraron una prevalencia de anemia del 17,1% y de anemia por déficit de hierro del 51% con una

mediana de ferritina de 13 pg/l. (54).

Las pruebas de laboratorio son fundamentales para diagnosticar de manera adecuada la deficiencia

de hierro (23) y pueden agruparse dependiendo del compartimiento corporal evaluado:

* Estado del hierro intraeritrocitario: Hemograma, indices eritrocitarios, protoporfirina libre
eritrocitaria, receptores de transferrina.

* Hierro plasmatico circulante: Ferremia o sideremia (importantes fluctuaciones durante el
dia), capacidad total de saturacion del hierro y el porcentaje de saturacion de transferrina.

* Hierro en los depositos: Ferritina sérica y hemosiderina en médula osea.

Cada una de estas pruebas debe ser interpretada de manera cuidadosa ya que pueden tener
resultados falsos dependiendo de diferentes circunstancias como la hora de la extraccion, procesos de
infecciosos o inflamatorios, déficit de vitamina C o hipotiroidismo. Existen multiples estudios en la
literatura que soportan la interpretacion de las pruebas dependiendo de la edad y el género del

paciente para evitar errores en el diagnostico de la anemia (41).

La Encuesta Nacional de la situacion Nutricional en Colombia (ENSIN) es un estudio poblacional
a nivel nacional el cual se viene realizando desde el 2005 y su ultima versidon se publico en 2010. Es
dirigido por el Instituto Colombiano de Bienestar Familiar en convenio con el Ministerio de la
Proteccion Social, el Instituto Nacional de Salud y Profamilia; con representacion urbana y rural, que
abarca poblacion de 0 a 64 afnos y cuyo objetivo fue estimar la prevalencia de los principales

problemas nutricionales que afectan la poblacion colombiana (10).

Dentro de los resultados de la encuesta, uno de cada cuatro nifios entre los 6 y los 59 meses
presenta anemia, con una mayor proporcion en el area rural y en la poblacion con niveles 1 y 2 del
SISBEN. Las regiones mas afectadas con anemia son la region Pacifica en menores de 5 afios,
Oriental en nifios de 5 a 12 afios y mujeres en edad fértil y regién Atlantica en mujeres gestantes, lo

anterior coincide con lo reportado en 2009 por la Organizaciéon Panamericana de la Salud sobre
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anemia en Latinoamérica y el Caribe en el que el 85% de los nifios de 5 a 12 afios y 7,6% de las

mujeres en edad fértil presentan anemia (49). Un estudio realizado en México en 2003 en donde se
evalud la prevalencia de anemia en la poblacién también arrojo datos similares con una prevalencia

de anemia del 50% en menores de dos afios, pero sin mostrar diferencia entre poblacion urbana y
rural (55).
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5. Objetivos e hipotesis

General

Establecer valores de referencia de hemoglobinemia para nifios colombianos entre 1 y 18 afios, de

acuerdo con edad y altitud.

Especificos

1. Identificar la prevalencia de anemia por deficiencia de hierro, segiin grupo etario y género.

2. Identificar la prevalencia de anemia no ferropénica, segin grupo etario y género.

3. Analizar el incremento de los valores de hemoglobinemia de acuerdo con la altitud en la
poblaciéon colombiana de 1-18 afios y compararlo con el sugerido por la OMS.

4. Comparar los valores de hemoglobina segun la etnia de la poblacion seleccionada.

Hipotesis

Ho= Los valores de hemoglobinemia en la poblacion colombiana de 1 a 18 afios, son similares entre

géneros, para diferentes altitudes del lugar de residencia y entre etnias.

H;= Los valores de hemoglobinemia en la poblacién colombiana de 1 a 18 afios son diferentes entre

sexos, de acuerdo con la altitud del lugar de residencia y con la etnia.
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6. Metodologia

Tipo de estudio
Se realizo un estudio analitico transversal con los datos obtenidos de la Encuesta Nacional de Salud

(ENDS) y de Situacion Nutricional (ENSIN) en Colombia 2010.

Poblacion de referencia y muestra
Se seleccionaron los individuos que fueron encuestados en 2010 por medio de la ENSIN y que

cumplieron los criterios de seleccion.

Poblacion universo

Individuos que fueron encuestados a través de la ENSIN 2010.

Poblacion elegible

Fueron los individuos de la poblaciéon universo, que cumplieron con los siguientes criterios:

Criterios de inclusion

* Nifios y nifias entre 1 y 18 afos.

Criterios de exclusion

* Teniendo en cuenta que la ferritina sérica, como reactante de fase aguda se incrementa en
condiciones inflamatorias, lo que resulta en falsos negativos para deplecion de reservas de
hierro (30), se excluyeron los sujetos con concentracion de proteina C reactiva (PCR)
mayor a 1,2 ng/l.

* Siendo la deficiencia de hierro la causa mas frecuente de anemia en la poblacion pediatrica,
se excluyeron los sujetos con concentracion de ferritina sérica menor de 22 pg/l (30).

* Tabaquismo

e Gestacidon
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* Ausencia de registro de hemoglobina, PCR y/o ferritina

Muestra (10)
La ENSIN 2010 se realizé en los 50670 hogares donde se aplico la ENDS 2010 ubicados en 4987
segmentos. Esta muestra se distribuy6 en 258 municipios o unidades primarias de muestreo (UPM),
de los 32 departamentos del pais y de Bogotd D.C. Los segmentos se distribuyeron

proporcionalmente en las cabeceras municipales y en la zona rural.

El universo de estudio estuvo constituido por el 99% de la poblacion residente en hogares
particulares del area urbana y rural de los 32 departamentos del pais y de Bogota D.C. Se excluy6 del
universo de estudio a la poblacion rural dispersa de los departamentos de la Amazonia y Orinoquia que
representa menos del 1% de la poblacion total del pais, a causa de los altos costos que representaba el

desplazamiento a estos sitios.

Tipo de muestra

La muestra para la ENDS-ENSIN 2010 fue probabilistica, de conglomerados, estratificada y
polietapica. Probabilistica, porque cada elemento del universo tuvo una probabilidad conocida y
superior a cero de ser seleccionado; de conglomerados, porque la seleccion de los hogares se dio bajo la
agrupacion de estos con un tamano promedio de 10 viviendas en segmentos; estratificada, porque los
municipios se agruparon con otros de similares caracteristicas formando estratos de municipios.
Polietapica, porque la seleccion de las diferentes unidades de muestreo requiridé varias etapas: en la
primera, municipios (UPM), en la segunda, manzanas o secciones rurales (USM), en la tercera,

segmentos (UTM) y en la cuarta, personas.

Dado que el Censo General del 2005 de Colombia entrega al pais un marco de muestreo poblacional
actualizado, se considerd pertinente que los hogares que se entrevistaron en la ENDS-ENSIN 2010

fueran seleccionados aleatoriamente dentro del conjunto de hogares de este marco muestral.

Tamario de muestra y precision esperada
El tamafio de la muestra se establecié con base en el requerimiento de mayor precision en la
estimacion de la desnutricion global a nivel departamental, tomando como base la estimacion de este
indicador en la ENDS-ENSIN 2005, calculada con los nuevos patrones de crecimiento de la OMS. En
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la exploracion de los tamafios de muestra necesarios para la precision requerida, al igual que en la

anterior ENDS — ENSIN 2005, se utilizaron formulas de muestreo aleatorio simple, adaptadas para el

disefio de conglomerados expuestas por Leslie Kish, en las cuales el tamafio, para proporciones viene

dado por la siguiente ecuacion:

~ NPQdeff
n= N(esrel * P)2 + PQdeff

donde,

N= Tamafio del grupo o subgrupo poblacional para el cual se desea estimar una proporcion, en un

determinado nivel de desagregacion (departamento, subregion, etc.)
P= Proporcién minima esperada del indicador

0=1-P

deff= Efecto de la conglomeracion de la muestra definido por Leslie Kish, como la relacion entre la

estimacion de la varianza de un disefio de muestreo de conglomerados y la estimacion de la varianza de

un muestreo aleatorio simple

P _ Var.(M.conglomerados)  Varianza del disefio de conglomerados
eff = Var (MA)  Varianza de un muestreo aleatorio simple

ES rel= Error Estandar Relativo deseado. Nivel de precision deseado para la investigacion. En una

muestra de conglomerados de igual tamafio se calcula:

l\/(1—%)%*deff|

P

Esrel =

Seleccion de la muestra

Como se menciond anteriormente, la seleccion de la muestra para la ENDS - ENSIN 2010 tuvo
varias etapas: la primera correspondio a la selecciéon de municipios (UPM); la segunda a la seleccion de

manzanas y secciones rurales, la tercera etapa a la seleccion de segmentos.
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Para la ENSIN 2010, existi6 una cuarta etapa: seleccion de personas para cada uno de los

componentes de la evaluacion de la situacion nutricional. Esta seleccion se realizo en todos los hogares

que conformaron la muestra.

Seleccion de las unidades primarias de muestreo (UPM)

De los 1020 municipios existentes en Colombia en el afio 2005, 89 fueron seleccionados con
probabilidad 1 para la muestra: 79 municipios con poblaciéon mayor o cercana al tamafio promedio de
los estratos, las 8 capitales de los departamentos de la Amazonia y la Orinoquia, y San Andrés y
Providencia. Con los municipios restantes se construyeron 170 estratos con un tamafio promedio de

100,000 habitantes combinando dos 0 mas municipios del mismo departamento.

En cada departamento, los municipios (UPM) se agruparon en estratos con caracteristicas
aproximadamente similares de acuerdo a las siguientes variables: tamafo de la poblacion en la cabecera
municipal, relacién urbano—rural, indice de Necesidades Basicas Insatisfechas (NBI- 2005), proporcion
de la poblacion en nivel 1 del SISBEN y vecindad geografica cuando, por efecto de su menor tamafio,
fue necesario combinar municipios para que conformaran una sola UPM. Dentro de cada estrato, se
seleccion6 una UPM con probabilidad proporcional al tamafio de la poblacion (PPT). Se construy6 un

archivo poblacional base para dicha seleccion.

La poblacion de cada uno de los 1020 municipios del pais se obtuvo de las proyecciones
poblacionales a junio 30 de 2009 calculadas por el DANE a partir del Censo General 2005. El indice de
NBI se obtuvo de los célculos realizados por el Departamento Nacional de Planeacion a partir de la
informacion del Censo General 2005 y publicado el 30 de junio de 2008. La proporcion de personas en
nivel 1 de SISBEN se obtuvo de la base consolidada y certificada por el Departamento Nacional de
Planeacion con fecha de corte 3 de marzo de 2008 de la poblacion registrada en la base del SISBEN

por nivel y area.

Seleccion de los segmentos
Para la seleccion de los segmentos o las manzanas y los sectores rurales en los municipios, se utilizo
como marco de muestreo el listado de viviendas, hogares y personas (VIHOPE) del Censo General de
2005 y la cartografia digital asociada (urbana y rural) suministrados por el DANE. El nimero de

segmentos y sectores rurales se distribuyd segiin la composicion de la poblacion urbana - rural de los
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municipios.

La seleccion de los segmentos en cada UPM fue independiente, para ello, en cada municipio y con la
informacion del VIHOPE, se ordenaron los segmentos de la cabecera y luego del resto. La informacion
correspondiente a la cabecera municipal se orden6 por sector, seccidon y manzana censales; se calcul6 el
numero de segmentos de 10 viviendas en promedio y el intervalo de muestreo (total de segmentos
tedricos sobre segmentos a ser seleccionados). Sobre la frecuencia acumulada de segmentos tedricos se
seleccionaron las areas de muestreo de la muestra urbana, aplicando sistematicamente el intervalo de

muestreo a partir de un arranque aleatorio.

En la zona rural, la informacion correspondiente a centros poblados se ordend por centro poblado,
sector, seccion y manzana; la informacion correspondiente a la zona rural dispersa se ordenod por sector
y seccion rural, se calculd el numero de segmentos teoricos con 10 viviendas y el intervalo de
muestreo. Sobre la frecuencia acumulada de los segmentos teoricos se seleccionaron las areas de
muestreo de la muestra rural, aplicando sistematicamente el intervalo de muestreo a partir de un

arranque aleatorio.

Cabe resaltar que la informacion del Censo General 2005 no identifica el estrato socioecondmico al
que corresponden las manzanas ni secciones rurales en cada municipio, pero el ordenamiento
geografico de las manzanas permite esperar una adecuada distribucion de la muestra por estrato

socioecondmico.

Submuestreo de personas

El levantamiento de la muestra de la Encuesta Nacional de la Situacion Nutricional en Colombia
2010 (ENSIN 2010) se realizo en la totalidad de los segmentos encuestados de la ENDS 2010. Para
establecer la situacion alimentaria y nutricional de la poblacion colombiana de 0 a 64 afios; la ENSIN-
2010 tuvo previsto el analisis, con representatividad departamental y de la seguridad alimentaria en
todos los hogares de la muestra. También fue representativa a nivel departamental la valoracion del
estado nutricional por indicadores antropométricos de toda la poblacion entre 0 y 64 afios de la
muestra, siempre y cuando la prevalencia fuera superior a la de desnutricion global del afio 2005

estimada con los nuevos patrones de crecimiento de la OMS.
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Para calcular los tamafios de las submuestras de acuerdo a la representatividad esperada se tuvieron

en cuenta las prevalencias de deficiencia encontradas en cada uno de los indicadores en la ENSIN

2005.

La evaluacion de determinantes y factores relacionados con el estado nutricional de la poblacion
tales como el sedentarismo y la actividad fisica, se hizo con una submuestra representativa a nivel
subregional, la cual incluyé una descripcion del comportamiento de los nifios y adolescentes
colombianos frente a la practica de ver television y jugar con videojuegos de la poblacion de 5 a 17
anos. Las prevalencias de los niveles de actividad fisica en tiempo libre y como medio de trasporte en
la poblacion de 18 a 64 afios se estimaron solo en las cabeceras municipales debido a que el

instrumento de medicion ha sido validado para el area urbana, su representatividad es subregional.

Dentro del contexto de los determinantes y factores asociados con el estado nutricional de la
poblacion, se tom6 una submuestra representativa a nivel regional para evaluar las practicas de
alimentacion de la poblacion de 5 a 64 afios y la percepcion que tenia la poblacion de 13 a 64 afios de

su imagen corporal.

En la poblacion menor de 5 afios se analizaron los indicadores de hemoglobina, ferritina, vitamina A,
vitamina B12 y zinc, con un indicador de infeccion (PCR). Es importante precisar que las metodologias
de submuestreo para el componente de bioquimica para el 2005 y el 2010 son diferentes, teniendo en
cuenta que para el 2005 la muestra de personas se realizd sobre una submuestra de 1920 segmentos de
los 3995 utilizados en la ENDS 2005; mientras que para el 2010 la submuestra se realizo sobre el total
de los 5000 segmentos de la muestra ENDS- ENSIN. La ENSIN 2010 evalué los niveles de
hemoglobina en todos los nifios entre 6 y 11 meses de la muestra y todos los indicadores en uno de
cada dos nifios entre uno y cuatro afios. En la poblacién entre 5 y 12 afos se evaluaron los niveles de
hemoglobina y ferritina en uno de cada cuatro nifios, igualmente en uno de cada dos nifios de este
grupo de edad se aplic6é ademas el componente de tiempo dedicado a ver television y para uno de cada

tres nifos a los cuales se les aplicd dicho médulo se evaluaron las practicas de alimentacion.

En la poblacion entre 13 y 17 anos, se evaluaron los indicadores bioquimicos de uno de cada dos
jovenes (para adolescentes hombres solamente hemoglobina). Se estudié el comportamiento de todos

los nifios y adolescentes de la muestra frente a la practica de ver television y jugar con videojuegos. Se
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evalud la percepcion que tienen de su peso corporal, conductas asociadas y de riesgo en uno de cada

dos jovenes de este grupo de edad; y para uno de cada tres jovenes a los cuales se les aplico dicho

modulo se indago sobre las practicas de alimentacion.

Estimaciones e interpretacion del coeficiente de variacion

Para la estimacion de prevalencias en la ENSIN 2010 se utilizo la férmula tradicional de estimacion
de proporciones, ajustada de acuerdo al disefio muestral (estratos, etapas y unidades primarias de
muestreo) y segun los pesos muestrales con ayuda del software estadistico utilizado (Stata), en las
cuales el numerador correspondia al nimero de casos que cumplian con la caracteristica de interés en
cada uno de los componentes y el denominador hacia referencia al tamafio del grupo o subpoblacion
sobre la que se realizaba la estimacion (p. €j. nifios menores de 5 afios con bajo peso para la talla sobre
el total de nifilos menores de 5 afios; numero de hogares en inseguridad alimentaria en la regién Central

sobre el total de hogares de la regién Central).

En cuanto a la estimacion de promedios, ésta se realizd usando la férmula usual teniendo en cuenta

también los ajustes seflalados por disefio muestral y pesos muestrales. En este caso, los Xi
correspondian a las mediciones de la variable de interés en todas las observaciones del grupo o

subpoblacion seleccionado y el # correspondia al nimero de observaciones del grupo o subpoblacion.

Para las variables continuas se calculd adicionalmente el error estandar, el intervalo de confianza del

95% y los percentiles 5, 25, 50, 75 y 95.

Ademas, se calculo el coeficiente de variacion (error estandar/estimacion *100) para evaluar la

precision de las estimaciones, considerando el nivel de precision de éstas de la siguiente manera:

e Coeficiente de variacion (cv) menor al 20%, indica que las estimaciones tienen una
precision alta o aceptable.

*  Coeficiente de variacion (cv) igual o mayor a 20% y menor a 30%, la precision es
“Regular” y por lo tanto deben ser utilizadas con precaucion.

*  Coeficiente de variacion (cv) igual o mayor a 30%, la precision es muy baja.

De otro lado, en algunas ocasiones el numero de casos a partir de los cuales se realiza la estimacion
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se considera limitado lo que también afecta la calidad de la informacion, por esto se establecieron los

siguientes criterios para la presentacion de resultados:

» Las estimaciones calculadas para subpoblaciones con tamafios entre 25 y 49 observaciones sin

ponderar se muestran precedidas por corchete ([ ).

» Las estimaciones calculadas para subpoblaciones con tamafios menores a 25 observaciones sin

ponderar no se presentan.

Tamario y precision de la muestra

A la muestra obtenida en la ENDS-ENSIN 2010, se aplicaron los criterios de inclusion y exclusion.
Técnica de recoleccion de la informacion

Los datos fueron obtenidos de la Encuesta Nacional de la Situacion Nutricional en Colombia 2010

como base secundaria.
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En la tabla 1 se puede observar la categorizacion de las variables estudiadas en el presente estudio.

Tabla 1. Matriz de Variables

Tipo de

Categoria Variable . Nivel de medicion Indicador
variable
Variables Edad Cuantitativa Rangos, Media y DS Afos
Sociodemograficas discreta cumplidos
Sexo Cualitativa Proporcion %
dicotémica Masculino: Femenino (Frecuencia)
Nivel SISBEN Cualitativa Proporcion 1,2,3,4 %
politomica (Frecuencia)
Etnia o Proporcion Indigena, Otros
Cule}h’tat%va (Gitano-ROM, Raizal, %
politomica Palenquero) (Frecuencia)
Afrodescendiente, Mestizo
Geografica Altura sobre Frecuencias Metros sobre
nivel del mar < 500 msnm el nivel del
501-1000 msnm mar
Cuantitativa 1001-1500 msnm
discreta 1501-2000 msnm
2001-2500 msnm
2501-3000 msnm
>3001 msnm
Nutricional Indice de masa o Media y DS kg/m”
Cuantitativa
corporal (IMC) .
continua
Laboratorio Hemoglobina  Cuantitativa Media y DS g/dl
continua
Ferritina sérica  Cuantitativa Media y DS ng/l
continua
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7. Materiales y métodos

La base de datos que se obtuvo de la encuesta fue depurada y codificada con el fin de agrupar las
variables y aplicar la técnica de muestreo correspondiente garantizando la probabilidad superior a
cero para ser seleccionada, las variables agrupadas fueron SISBEN y se agrupo en 4 niveles (Nivel 1,
2, 3y 4), Region (Atlantica, Oriental, Central, Pacifica, Bogot4d y Territorios Nacionales) que a su
vez contenia 16 subregiones y en ellas los 33 departamentos del pais. La etnia se agrupo en:
indigena, otros (gitano-ROM, raizal del archipiélago, palenquero), afrocolombiano y mestizos. Para
la variable nutricional se seleccionaron los nifios y nifias de 5 a 17 afios y segun el indice de masa
corporal (IMC) se clasificaron en 5 grupos (Delgadez, Riesgo a delgadez, Adecuado para la edad,
Sobrepeso y obesidad).

Teniendo en cuenta el objetivo de la presente investigacion, fue necesario dividir la base por
género, edad (1-4,99 afios, 5-11,99 aiios, 12-14,99 afios, 15-17,99 afios) y agrupar los individuos
segin la altitud (< 500 msnm, 501-1000 msnm, 1001-1500 msnm, 1501-2000 msnm, 2001-2500
msnm, 2501-3000 msnm y mayor de 3001 msnm), estos parametros se basan en las indicaciones de

la OMS para el diagnéstico de anemia (6).
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8. Analisis estadistico

Para las variables cualitativas se utilizaron frecuencias y distribucion de porcentajes; para las
variables cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia central: media y desviacion estandar,
valores minimos y maximos. Se evalu6 la normalidad de las variables cuantitativas usando la prueba
de Kolmogorov-Smirnov con un nivel de significancia de 95% (p<0,05). Teniendo en cuenta que la
variable hemoglobina (variable dependiente), mostrd una distribucién normal; se realizdé un analisis
de varianza de dos factores (edad y altitud), para la comparacion de los niveles de hemoglobina con
una confiablidad del 95%. Posteriormente, se utilizd la prueba post-hoc Bonferroni, para establecer
diferencias entre los grupos, utilizando el programa estadistico SPSS version 21.0 (Licencia de la

Universidad del Rosario).
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9. Aspectos éticos

De acuerdo con la Resolucion 8430 de 1193 por la cual se establecen las normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacion en salud, el presente proyecto pertenece a un estudio
de investigacion sin riesgo donde se emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos, tomados de la ENDS-ENSIN 2010, en el cual no se realizdé ninguna intervencion o
modificacion de las variables biologicas, fisiologicas o sociales de los individuos que participaron en
el estudio. El estudio cumple con los parametros éticos y juridicos contemplados en la Declaracion

de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (56).

Conflicto de interés

Los autores han indicado no tener conflicto de intereses respecto al contenido de la presente

investigacion.
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10. Resultados

A partir de la base de datos ENDS- ENSIN 2010 con 24249 encuestados en el pais, tras aplicar los
criterios de seleccion, fueron excluidos 14699 individuos siendo analizados un total de 9550

individuos (figura 2).

Total encuestados
ENSIN 2010: 24249

Mayores de 18 afios: 8593 (35%)
PCR mayor a 1,2 mg/dl: 1043 (4,3 %)
Ferritina < 22ug/1: 4333 (17,8%)
—> Sin datos de PCR, hemoglobina, ferritina: 634
(3.5%)
Gestantes: 84 (0,34%)
Fumadores: 12 (0,05%)

A 4

Total encuestados: 9550 nifas y nifios

Figura 2. Seleccion de la muestra para determinacion de hemoglobina segun género, edad y altitud
en individuos con depositos de hierro normales y sin inflamacion

La relacion hombre:mujer fue 1:1,48 en la muestra seleccionada. La Tabla 2 describe cada una de
las variables demograficas evaluadas y la distribucién en la poblacion seleccionada en general y por

género.

10.1. Distribucion geogrdfica

57,6 % de los nifnos y nifas seleccionados habitaban en regiones que se encontraban a menos de
500 msnm, con predominio del género femenino en todos los grupos de altitud. El altimo grupo por

altitud corresponde a los que habitaban a mas de 3000 msnm con una altitud maxima de 3204 msnm
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y correspondio al 0,75% de la muestra. La participacion porcentual por sexo fue similar para cada

una de las altitudes (figura 3).

Tabla 2. Variables sociodemograficas del grupo de estudio (individuos con depdsitos de hierro
normales y sin inflamacion)

o, i 0, o,
Caracteristicas Sociodemograficas T::ia; 5(53’) Ml:lj: 1‘529(64) Hm:::l;:;g 4( )
Edad (afios; promedio£1DE) 8.67+4,4 9,81 +£4,7 6,99 £33
Caracteristicas sociodemograficas
Estrato
1 3770 (39,5%) 2269 (39,8%) 1501 (38,9%)
2 2924 (30,6%) 1749 (30,7%) 1175 (30,5%)
3 821 (8,6%) 527 (9,3%) 294 (7,6%)
4 84 (0,9%) 53 (0,9%) 31 (0,8%)
5 13 (0,13%) 8 (0,1%) 5 (0,1%)
6 8 (0,08%) 6 (0,1%) 2 (0,1%)
Total* 7620 (79,7%) 5696 (59,6%) 3854 (40,4%)
Nivel de SISBEN
1 5833 (61,1%) 3506 (61,6%) 2327 (60,4%)
2 1188 (12,4%) 706 (12,4%) 482 (12,5%)
3 798 (8,4%) 461 (8,1%) 337 (8,7%)
4 1731 (18,1%) 1023 (18%) 708 (18,4%)
Total 9550 5696 (59,6%) 3854 (40,4%)
Etnia
Indigena 1178 (13,2%) 742 (13%) 513 (13,3%)
Gitano 2 (0%) 1 (0%) 1 (0%)
Raizal 60 (0,7%) 37 (0,67%) 26 (0,7%)
Palenquero 6 (0,1%) 2 (0,0%) 4 (0,1%)
Afrodescendiente 971 (10,9%) 634 (11,1%) 416 (10,8%)
Ninguna 6711 (75,1 %) 4280 (75,1%) 2894 (75,1%)
Total 8928 5343 (59,6%) 3854 (40,4%)
Caracteristicas Geograficas
<500 msnm 5497 (57,6%) 3235 (56,8%) 2262 (58,7%)
501 — 1001 msnm 777 (8,1 %) 467 (8,2%) 310 (8%)
1001 — 1500 msnm 1073 (11,3%) 656 (11,5%) 417 (10,8%)
1501 — 2000 msnm 1030 (10,8%) 633 (11,1% 397 (10,3%)
2001 — 2500 msnm 295 (3,1%) 178 (3,1%) 117 (3%)
2501 — 3000 msnm 806 (8,4%) 484 (8,5%) 322 (8,4%)
>3000 msnm** 72 (0,8%) 43 (0,8%) 29 (0,8%)
Total 9950 5696 (59,6%) 3854 (40,4%)
Caracteristicas Nutricionales ***
Delgadez 141 (1,5%) 84 (1,5%) 57 (1,5%)
Riesgo delgadez 785 (8,2%) 503 (8,8%) 282 (7,3%)
Adecuado para la edad 4997 (52,3%) 3160 (55,5%) 1837 (47,7%)
Sobrepeso 1002 (10,5%) 669 (11,7%) 333 (8,6%)
Obesidad 280 (2,9%) 139 (2,4%) 141 (3,7%)
Total 6749 (75,4%) 5696 (59,6%) 3854 (40,4%)
Caracteristicas de laboratorio
Hemoglobina total (media; g/dl) 139+ 1,6 14,06 + 1,6 13,75+ 1,6
Ferritina sérica (media; pg/l) 447+31,4 44,9 + 33 443 £29

*Datos perdidos 1930 (20.2%)
**Altitud maxima 3204 msnm
*#% Datos perdidos 2354 (24.6%)
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Sexo
WNifos
ENidas

4.000

3.0004

2.000+

Nuamero de nifios

1.000

4,89%
3,25%
467
| I
501 -1000 msnm 1001 - 1500 msnm 1501 -2000 msnm 2001 -2500 msnm 2501 - 3000 msnm
Altitud en metros sobre el nivel del mar (msnm)

<500 msnm

Figura 3. Distribucion de la poblacion colombiana de 1-18 arios, con depdsitos de hierro normales y
sin inflamacion por altitud y género, ario 2010.

10.2. Caracteristicas de laboratorio

El promedio de hemoglobina fue de 13,9 +1,6 g/dl y de ferritina 44,7 + 31,9 nug/l, en el género
masculino fue menor con una media de 13,75 + 1,6 g/dl y ferritina de 44,4 + 1,6 pg/l. En la figura 4
se puede ver el comportamiento de la hemoglobina y la ferritina en la poblacion analizada. En la
muestra el 1% de las mujeres y el 0,4% de los hombres presentaron ferritinas superiores a los rangos
establecidos por la OMS registrados en su documento Concentraciones de ferritina para evaluar el

estado de nutricion en hierro en las poblaciones. (57)
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Figura 4. Comportamiento de los valores de hemoglobina de la poblacion con depositos de hierro
normales y sin inflamacion y Figura 4B comportamiento de los valores de ferritina de la poblacion con
depositos de hierro normales y sin inflamacion

La figura 5 muestra un aumento progresivo de la hemoglobina a medida que aumenta la altitud medida

en metros sobre el nivel del mar, agrupado cada 500 metros y sin diferenciar por género ni edad.
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Figura 5. Comportamiento de los valores de hemoglobina en individuos con depositos de hierro
normales y sin inflamacion por altitud de la poblacion seleccionada
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Utilizando la prueba de andlisis de varianza de dos factores, es posible concluir que existen

diferencias estadisticamente significativas de los valores de hemoglobina entre cada uno de los
grupos de altitud (p<0.05), excepto entre 2501-3000 y >3001 msnm. No se encontraron diferencias
de los niveles de hemoglobina entre géneros segln la altitud cuando no se discrimina de acuerdo con
la edad entre 1-18 afos (p>0,05). En el grupo de edad de mayores de 15 afios no se disponen datos
de género masculino. Utilizando una prueba post hoc (Bonferroni), se encontré6 que existen
diferencias significativas entre las medias de hemoglobina en los siete grupos segun altitud, la figura

6 muestra el comportamiento de la media de la hemoglobina de acuerdo con la altitud.

16,0

15,04

14,549

14,07

Media de hemoglobina

13,57

13,0

T T T T T T T
<500 msnm 501 -1000 1001 -15001501 - 20002001 -2500 2501 - 3000>3001 msnm
msnm msnm msnm msnm msnm

Altitud

Figura 6. Comportamiento de la media de hemoglobina en individuos con depositos de hierro
normales y sin inflamacion por altitud en grupos de la poblacion seleccionada

10.3. Frecuencia de anemia ferropénica y no ferropénica

Después de haber excluido a los individuos con inflamacion, se evaluo la frecuencia de anemia en
la muestra con depdsitos de hierro disminuido; y en los sujetos con reservas de hierro normales la

frecuencia de anemia no ferropénica. Se utilizaron los valores de referencia sugeridos por la OMS de
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acuerdo con edad y altitud; para tal fin, la OMS sugiere unos valores promedio y desviaciones
estandar; usando como punto de corte para el diagndstico de anemia, los valores que se encuentran
por debajo de la media — 2DE. La prevalencia total de anemia por deficiencia de hierro fue el doble

de la frecuencia de otros tipos de anemia.

Tabla 3. Prevalencia de anemia no ferropénica por grupo de edad, sexo y altitud de la muestra
seleccionada

Altitud en msnm
500 501—1000 1001 —1500 1501—2000 2001 —2500 2501 —3000 > 3000

Nifias 1-4,99 afios  84%  9.8% 6,2% 10,5% 10% 11% 0%

5-11,99 afios 3,1%  3,1% 4,4% 2,8% 1,7% 2,5% 0%

12 - 14,99 afios  3,6%  2,5% 2,2% 0,6% 0% 0,95% 0%

15—17,99 afios  4,6%  6,9% 2,1% 0,7% 0% 2,5% 0%
Nifios 1-4,99afios 7,7%  6,5% 9,1% 6% 4,2% 6,9% 0%

5-11,99 afios 3% 4,2% 2,3% 1,7% 2,6% 0,5% 10,5%

12 — 14,99 afios ~ 4,2% 0 4% 5% 18,8% 4,9% 0%

15 —-17,99 afios - - - - - - -
(*)hasta 3200 m

(-) No hay datos

Tabla 4. Prevalencia de anemia ferropénica por grupo de edad, sexo y altitud de la poblacion excluida

Altitud
500m  501—1000m 10011500 m 1501 —2000m 2001 —2500m 2501 —3000m > 3000 m""
Nifias 1 — 4,99 afios 13% 11,1% 17,3% 8,9% 13,3% 9,3% 50%
5—11,99 afos  6,2% 2% 9% 5,6% 0% 2,5% 100%
12 — 14,99 anos ~ 3,8% 4,8% 3,8% 4,2% 4% 4,2% 0%
15—-17,99 anos  9,4% 5,3% 8,7% 6,9% 0% 6,6% 0%
Nifios 1 — 4,99 afios 14,1% 8,8% 10,8% 9,4% 21% 3,6% 0%
5—11,99 anos  6,4% 1,6% 4% 2,1% 0% 5,3% 0%
12 - 14,99 afos ~ 10% 18,2% 0% 0% 0% 0% 0%
15 —-17,99 afios - - - - - - -
(*)hasta 3200 m
(-) No hay datos
10.4. Valores de referencia normales sugeridos para la poblacion colombiana

Utilizando unicamente los datos de individuos sin inflamacion y con reservas de hierro normales, se
determinaron los valores de referencia de hemoglobinemia total con la media+2DS de acuerdo con

sexo, edad y altitud (Tablas 5 y 6). Por otra parte, la tabla 7 compara los ajustes sugeridos por altitud
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por la OMS con los calculados a partir de los presentes datos para la poblacion colombiana entre 1y 18

anos

Tabla 5. Valores de referencia de hemoglobina para nivias de 1 a 18 anios, y nifios de 1 a 15 anos

Poblacion Valor de <500 mts 501 — 1000 1001 — 1500 1501 — 2000 2001 — 2500 2501 —3000 > 3000 mts
referencia mts mts mts mts mts
1-4,99 afios  Nifies Media 12,63 12,96 13.41 13,46 14,07 14,34 15,05
Desviacion 1,32 1,434 1.56 1,29 1,37 1,58 1,17
estandar
Error estandar 0,05 0,149 0.136 0,12 0,28 0,19 0,48
Error relativo 0,39 1,15 1,014 0,89 1,99 1,32 3,19
Valor de 9,99 — 15,27 10,09 — 15,83 10,29 — 16,53 10,88 — 16,04 11,33 - 16,81 11,18 17,5 12,71 -17,39
referencia
Nifias  Media 12,56 13,13 13,31 13,31 13,09 14,23 15,88
Desviacion 1,26 1,356 1,397 1,53 1,44 1,73 1,32
estandar
Error estandar 0,0505 0,1507 0,123 0,14 0,23 0,22 0,47
Error relativo 0,40 0,8 0,92 1,05 1,76 1,54 2,96
Valor de 10,04 — 10,42 — 15,84 10,52 - 16,10 10,25 -16,37 10,21 - 15,97 10,77 - 17,69 13,24 - 18,52
referencia 15,08
5-11.99 afios  Nifies Media 13,45 13,90 14,39 14,68 15,04 16 15,02
Desviacion 1,23 1,447 1.367 1,24 1,48 1,56 1,76
estandar
Error estandar 0,033 0,104 0.0848 0,08 0,17 0,11 0,40
Error relativo 0,24 0,74 0,59 0,54 1,13 0,69 2,66
Valor de 10,99 — 11-16,79 11,66 — 17,12 12,2-17,16 12,08 - 18 12,88 — 19,12 11,5-18,54
referencia 15,91
Nifias  Media 13,54 14,14 14,32 14,37 15,2 15,63 15,62
Desviacion 1,21 1,2576 1,5 1,30 1,54 1,67 1,7
estandar
Error estandar 0,033 0,0908 0,095 0,09 0,2 0,12 0,41
Error relativo 0,24 0,64 0,66 0,63 1,31 0,77 2,62
Valor de 11,12 - 11,62 — 16,66 11,32 -17,32 11,77-16 - 97 12,12 - 18,28 12,29 - 18,97 12,22 -19,02
referencia 15,96
12-14.99 Nifios Media 13,94 14,82 14,82 15 14,64 16,45 16,9
afios Desviacion 1,24 1,274 1,52 1,32 1,99 1,69 0,94
estandar
Error estandar 0,0904 0,250 0,305 0,21 0,5 0,26 0,47
Error relativo 0,64 1,79 2,052 1,4 3,4 1,58 2,78
Valor de 11,46 — 11,46 — 16,42 11,82-17,9 12,36 — 17,64 10,66 — 18,62 13,07 - 19,83 15,02 -18,78
referencia 16,42
Nifias  Media 13,93 14,28 14,79 15,2 15,64 16,16 16,47
Desviacion 1,3 1,3068 1.34 1,28 1,23 1,59 0,99
estandar
Error estandar 0,05 0,1470 0.1146 0,10 0,20 0,16 0,38
Error relativo 0,35 1,03 0.77 0,66 1,28 0,99
2,3
Valor de 11,32 - 11,67 -16,39 12,11 - 17,47 12,64 - 17,76 13,18 - 18,1 12,98 - 19,34 14,49 — 18,45
referencia 16,54
15-17.99 Nifios Media - - - - - - -
afos Desviacion tipica - - - - - - -

Error tipico - - - - - - -

Error relativo - - - - - - R

Valor de - - - - - - -
referencia

Nifias  Media 13,89 14,46 14,94 15,23 15,72 16,32 16,06
Desviacion 1,28 1,557 1,49 1,26 1,09 1,67 1,07
estandar
Error estandar 0,051 0,1452 0,1257 0,11 0,17 0,15 0,32
Error relativo 0,36 1,004 0,84 0,72 1,1 0,92 1,99
Valor de 11,33 - 11,35-17,57 11,96 — 17,92 12,71 -17,75 13,54 -17,9 12,98 — 19,66 13,92 - 18,2
referencia 16,45

(-) sin datos
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Tabla 6. Valores de referencia de hemoglobina para nivias de 1 a 18 afios y nifios de 1 a 15 arnios

Altitud®” Poblacién
Nifios 1 —4,99 afios Nifias 1 —4,99 afios Nifios 5 — 11,99 Nifias 5 — 11,99 afios Nifios 12 — 14,99 Nifias 12 — 14,99 Nifios 15— 17,99 Nifas 15 -17,99
afios afios afios afios afios
Media VR Media VR Media VR Media VR Media VR Media VR Media VR Media VR
<500 12,63 10,04 — 12,56 10,04 — 13,45 10,99 — 13,54 11,12 - 13,94 11,46 — 13,93 11,32 - = = 13,89 11,33 -
15,08 15,08 15,91 15,96 16,42 16,54 16,45
501-1000 12,96 10,09 — 13,13 10,42 — 13,90 11— 14,14 11,62 — 14,82 11,46 — 14,28 11,67 — _ 14,46 11,35
15,83 15,84 16,79 16,66 16,42 16,89 17,57
1001- 13,41 10,29 — 13,31 10,52 — 14,39 11,66 — 14,32 11,32 - 14,82 11,82 — 14,79 12,11 - = = 14,94 11,96 —
1500 16,53 16,10 17,12 17,32 17,9 17,47 17,92
1501- 13,46 10,88 — 1331 10,25 — 14,68 12,2 14,37 11,77 - 15 12,36 — 152 12,64 — _ 15,23 12,71 -
2000 16,04 16,37 17,16 16-97 17,64 17,76 17,75
2001- 14,07 11,33 - 13,09 10,21 — 15,04 12,08 — 15,2 12,12 - 14,64 10,66 — 15,64 13,18 — o o 15,72 13,54 —
2500 16,81 15,97 18 18,28 18,62 18,1 17,9
2500- 14,34 11,18 14,23 10,77 — 16 12,88 — 15,63 12,29 16,45 13,07 — 16,16 12,98 — _ 16,32 12,98 -
3000 17,5 17,69 19,12 18,97 19,83 19,34 19,66
>3001 15,05 12,71 - 15,88 13,24 - 15,02 11,5- 15,62 12,22 - 16,9 15,02 — 16,47 14,49 — = = 16,06 13,92 -
17,39 18,52 18,54 19,02 18,78 18,45 18,2

(*) metros sobre el nivel del mar
(-) Sin datos

Tabla 7. Comparacion del incremento en los valores de hemoglobina de acuerdo con la altitud. (7)

<500 - -
501 - 1000 0 +0,8
1001 — 1500 +0,2 +1,2
1501 - 2000 +0,5 +1,3
2001 — 2500 +0,8 +2,1
2501 - 3000 +1,3 +3,0

>3000 +1,9 +2,6

(*) metros sobre el nivel del mar

10.5.

Analisis de hemoglobinemia de acuerdo con la etnia

Por ultimo se analiz6 la media de hemoglobina para cada una de las etnias de la poblacioén

estudiada, utilizando la prueba post hoc de Bonferroni; se pudo concluir que los valores de

hemoglobinemia (IC95%) son similares entre indigenas y la categoria “otras etnias”, la cual incluye
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palenqueros, raizal y Rom-gitanos. Por encima de estos valores estan los de los afrocolombianos y,

luego con valores aiin mayores estan los mestizos. (p<0,05) (Tabla 8).

Tabla 8. Diferencias del valor de hemoglobina segun etnia de la poblacion seleccionada con depositos
de hierro normales y sin inflamacion

Valor de p de comparacion de medias

Etnia Media Hg mg/dl DE  ES IC (95%)
Indigenas Afrocolombianos. Otros Mestizos
Indigenas 13,3 1,5 0,043 13,22-13,39 - 0,03 1,00 0,00
Afrocolombianos 13,84 1,4 0,166 13,51 14,17 0,03 - 0,05 1,00
Otros"” 13,3 1,5 0,047 13,24—-13,42 1,00 0,05 - 0,00
Mestizos 14,1 1,6 0,019 14,06 14,14 0,00 1,00 0,052 -

(*) Palenqueros, raizales y Rom-gitanos
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11. Discusion

Establecer valores de referencia de hemoglobina es de gran importancia ya que ésta es influida por
diversos factores como edad, sexo, farmacos y la altitud del lugar de residencia (45). Estudios
anteriores han demostrado las variaciones de hemoglobina en diferentes ubicaciones geograficas. En
Canada a una altitud de 3954 msnm se obtuvo un promedio 13,2 g/dl de hemoglobinemia (58),
mientras que en el presente estudio el promedio a la méxima altura (3204 msnm) fue 15,6 g/dl, sin
diferenciacion por géneros. Se obtuvo un valor promedio de hemoglobina de 13,9 g/dl para mujeres
con valores promedio de ferritina de 44,7 ug/l; con rangos menores en hombres de 13,75 g/dl y
ferritina promedio de 44,4 ug/l. Cabe anotar que en nuestra muestra no contamos con datos de género
masculino en lo grupos de mayores de 15 anos, lo que puede explicar los valores de hemoglobina
menores en este género. Nuestros valores de hemoglobina se basan en poblacién con depodsitos de
hierro normales para lo cual tomamos como punto de corte valores de ferritina sérica por encima de
22 pg/l, ya que como bien lo mostrdé Souminen en su estudio publicado en 1998, por debajo de estos
valores ya existe una deplecion de los depositos de hierro (30). Adicionalmente, teniendo en cuenta
que la ferritina es un reactante de fase aguda, tomamos los pacientes que tuvieran valores de proteina
C reactiva (PCR) menores de 1,2 mg/dl, para asegurar que los valores de ferritina no se encontraban

dentro de rangos normales debido a inflamacion.

Por otra parte, encontramos 58 mujeres y 17 hombres, que corresponden a 1% y 0,4% de la
muestra respectivamente, con valores de ferritina por encima de los rangos normales (200 pg/l en
hombres y 150 pg/l en mujeres) de acuerdo con los valores recomendados por la OMS (57). Esto
podria explicarse por polimorfismos asociados al gen HFE en la poblacién caucasica que ocasiona
una elevacion de los valores de ferritina por encima de lo normal, sin que signifique inflamacién

puesto que han sido excluidos los individuos con valores elevados de PCR (59).

Al comparar los valores de hemoglobina por grupos de altitud, se obtuvo un aumento progresivo de
¢éstos valores lo que concuerda con una respuesta fisioldgica a la hipoxia hipobarica. Cabe resaltar
que la mitad de la muestra se encuentra en altitudes intermedias y solo un minimo porcentaje alcanza

alturas mayores a los 3000 msnm, con una altura maxima medida de 3204 msnm. Al realizar la

48



Valores de referencia de hemoglobinemia en
poblacion colombiana de 1 a 18 arios por
género y altitud Gonzalez Patifio A.
Robinson Ortiz AM.
comparacion del incremento normal de los valores de hemoglobina en sujetos expuestos

cronicamente a la altitud, se encontrd valores mayores a los sugeridos por la OMS en su documento
publicado en 2001 (7) en el cual se us6 informacion suministrada por encuestas nacionales realizadas
antes de los afios 90, tomando como normales concentraciones de ferritina mayores de 15 pg/l, los
cuales son inferiores a los recomendados posteriormente por Suominen quien demuestra que valores
de ferritina por debajo de 22 ug/l indican deplecion de los depositos de hierro, con impacto en el
valor promedio de hemoglobina. Lo anterior ayuda a explicar por qué los valores de correccion de

hemoglobinemia por altitud en el presente estudio son superiores a los recomendados por la OMS.

Por otra parte se evidencid una prevalencia de anemia no ferropénica mayor en el género
masculino, siendo superior en altitudes intermedias y en el rango de edad de 12 a 15 afios, con una
prevalencia de 18,8%. Esto puede estar en relacion con patologias cronicas diferentes no
inflamatorias, tales como déficit de vitamina A, vitamina B o 4cido folico, o bien anemias de origen

congénito (7).

Se analizd la prevalencia de anemia de la poblacion con depositos de hierro disminuidos,
confirmando una prevalencia de anemia superior (dos veces) a la de la poblacion con depdsitos de
hierro normales, lo que indica que en nuestra poblacion la principal causa de anemia es la deficiencia

de hierro.

Finalmente, es llamativo haber encontrado diferencias significativas en la hemoglobinemia de
acuerdo con la etnia, siendo éste el primer informe de este tipo para la poblacion infantil colombiana.
Es bien conocido que los valores de hemoglobinemia estan también determindos por la constitucion
genética, los genes de globina son altamente polimorficos y hay numerosas variantes de diferentes

afinidades por el oxigeno (22).

Aunque dentro de las fortalezas de esta investigacion se encuentran el hecho de ser un estudio
poblacional y el contar con mediciones de proteina C reactiva y ferritina sérica, que permiten
controlar el efecto del estado de las reservas de hierro, dentro de las limitaciones, debe tenerse en

cuenta que no fue posible controlar otras posibles causas de anemia, tales como las asociadas a
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deficiencias nutricionales diferentes a ferropenia (acido folico, vitamina B12, vitamina A); por este

motivo los valores de referencia propuesto, indefectiblemente estan incluyendo un grupo de sujetos
con anemia. Por otra parte, los datos de la ENSIN no incluyeron nifios de 15 a 18 afios, rango de
edad en el cual es esperable que aparezcan diferencias de género; por este motivo no fue posible
determinar si en este grupo de edad hay diferencias en la concentracion de hemoglobinemia entre
sexos o si dentro del género masculino se presenta transicion hematoldgica relacionada con la

pubertad.
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12. Conclusiones

= La prevalencia de anemia por deficiencia de hierro de la poblacion excluida estuvo entre 0 y
50%, siendo mas elevada en nifias menores de 12 afios residentes por encima de 3000 msnm.

= La prevalencia de anemia no ferropénica en la muestra seleccionada estuvo entre 0% y 18,8%
con menor prevalencia en la poblacion a altitudes mayores a 3000 msnm y con una mayor
prevalencia entre los nifios de 12 a 15 afos.

= Se observé un incremento significativo de los valores de hemoglobinemia de acuerdo con la
altitud, sin embargo nuestros valores fueron mayores a los aceptados por la OMS para altitudes
por encima de 1000 msnm, y ademés encontramos valores de referencia significativamente
mayores en altitud entre 500 y 1000 msnm, con respecto al nivel del mar (0-499 msnm).

» Lahemoglobinemia promedio en afrocolombianos y mestizos es significativamente superior a

la observada en indigenas, palenqueros, raizales y gitanos — ROM.
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13. Recomendaciones y perspectivas

Teniendo en cuenta que las deficiencias nutricionales son las causas mas frecuentes de
anemia a nivel mundial y que este estudio permiti6é determinar la prevalencia de anemia por
deficiencia de hierro en la poblacion de 1-18 afios, se recomienda estudiar la frecuencia de
otras deficiencias nutricionales tales como vitamina A, vitamina B12 y 4cido félico y su
relacion con la prevalencia de anemia.

Aunque el presente estudio analiz6 los datos poblacionales de los individuos de 1 a 18 afios,
la misma encuesta poblacional permitiria que en otro estudio se realizara un andlisis similar
de los datos de sujetos mayores de 18 afos.

De manera interesante se encontraron diferencias significativas en la hemoglobinemia de
acuerdo con el grupo étnico, fendmeno que merece la pena ser confirmado en otros grupos de
edad (>18 afios) y que sugiere la posibilidad de polimorfismos y variantes genéticas en los

genes de globinas y otras moléculas relacionadas con el transporte de oxigeno.
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