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RESUMEN

Antecedentes: El hierro tiene un papel clave en una serie de procesos
metabolicos. La deficiencia de hierro (ID) es la deficiencia nutricional mas comun
en el mundo, con alrededor de 1620 millones de personas afectadas, segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Sin embargo, no solo la ID produce
complicaciones en la poblacion, sino que el exceso de hierro también puede provocar
alteraciones como cardiopatias y problemas neuroldgicos, como el Parkinson o el
Alzheimer. Por ello es importante no solo detectar y tratar su deficiencia, sino
también evitar que el organismo reciba mas hierro de lo necesario. Objetivo: El
presente estudio tuvo como objetivo determinar diferencias a nivel del mar y altura
con la edad y sexo en el contenido corporal de hierro (CCH), asi como el efecto de
la sobrecarga de hierro en los niveles de hepcidina sérica y hemoglobina. Materiales
y Métodos: El estudio fue de tipo analitico - observacional de disefio transversal,
basado en el andlisis secundario de datos. La base de datos fue proporcionada por el
Laboratorio de Endocrinologia y Reproduccién de la UPCH. Para el analisis
estadistico, se realizaron analisis descriptivos, bivariados y multivariados, evaluando
previamente los supuestos para cada prueba. Usando el programa STATA 16.
Resultados: El presente estudio evidencia diferencias entre sexos para los
marcadores de hierro y eritropoyesis. Asi el contenido corporal de hierro es mayor
en varones que en mujeres y ello se asocia a mayores valores de hepcidina, ferritina
y menores del receptor soluble de transferrina (RsTf) o del index RsTf/Ferritina. Sin
embargo, la diferencia por sexo va desapareciendo con la edad. Valores altos de

hepcidina y ferritina sérica y bajos de RsTf se asocian a sobrecarga de hierro.



Conclusiones: El contenido corporal de hierro aumenta a medida que aumenta la

edad en mujeres y no varia en funcion de la altitud de residencia.

Palabras clave: Contenido corporal de hierro, Sobrecarga de hierro, Hemoglobina,

Edad, Sexo, Altura, CVRS.

ABSTRACT

Background: Iron have a key role in a number of metabolic processes. Iron
deficiency (ID) is the most common nutritional deficiency in the world, with about
1620 million people affected, according to the World Health Organization (WHO).
However, it is not only ID that causes complications in the population; excess iron
can also lead to disorders such as heart disease and neurological problems, such as
Parkinson's or Alzheimer's disease. It is therefore important not only to detect and
treat iron deficiency, but also to prevent the body from receiving more iron than

necessary.

Objective: The present study aimed to determine differences at sea level and
altitude with age and sex in body iron content (BIC), as well as the effect of iron
overload on serum hepcidin and hemoglobin levels. Materials and Methods: The
study was of an analytical-observational cross-sectional design, based on secondary
data analysis. The database was provided by the Laboratory of Endocrinology and
Reproduction of the UPCH. For the statistical analysis, descriptive, bivariate and
multivariate analyses were performed, previously evaluating the assumptions for

each test. Using the STATA 16 program.



Results: The present study showed differences between sexes for iron and
erythropoiesis markers. Thus, body iron content is higher in men than in women and
this is associated with higher values of hepcidin, ferritin and lower values of the
RsTf/Ferritin index or the RsTf. This difference, disappears with age. High serum
hepcidin and ferritin values and low RsTf values are associated with iron
overload.Conclusions: Body iron content increases with increasing age in women

and does not vary with altitude of residence.

Key words: Body iron content, Iron overload, Hemoglobin, Age, Sex, Height, HR-

QL



1. INTRODUCCION
Durante los tltimos 50 afios el mundo ha venido enfrentando una pandemia, que
es la anemia infantil (Frater, 2021). Este problema también ha sido identificado en
el Per(i y es motivo de gran preocupacion (Montag y col, 2021; Valverde-Bruffau y

col., 2021).

Ello ha motivado que los diferentes gobiernos del mundo desarrollen programas
de intervencion con suplementacion de hierro y en los Gltimos afios de prevencién al
intervenir con suplementos y alimentos fortificados con hierro incluso en nifios no
anémicos (Paulino y col, 2021). Esto se adiciona a la suplementacion con hierro en
gestantes sean 0 no anémicas (Keats y col, 2019; 2021; Pefia-Rosas y col, 2015). Los
resultados han sido modestos pues la prevalencia de anemia infantil a nivel mundial
para 2019 fue de 39.8% (en los ultimos 5 afios practicamente no ha variado la
prevalencia de anemia a pesar de que los esfuerzos de intervencién se han ido

incrementando (Banco mundial, 2019).

Lo anterior sugiere que, si bien las poblaciones consumen en mayor proporcion
suplemento de hierro y la prevalencia de anemia no se reduce, indicaria que la
anemia persistente se debe a otra causa o que los criterios para definir anemia infantil

no son adecuados.

El hierro tiene una caracteristica singular con respecto a los otros
micronutrientes y es que no se tiene un sistema de excrecion y por lo tanto se recicla.
Su pérdida por descamacion de células entéricas, sudor y otros no supera a 1 mg/dia;

en el caso de las mujeres puede haber una pérdida adicional por las menstruaciones.



Todo lo anterior determina que para que el organismo tenga suficiencia de
hierro debe aportar en los varones 1 mg/dia de hierro en la dieta y un poco mas en
las mujeres. Este ingreso a nivel del duodeno es regulado por la hepcidina, hormona

de 25 KDa producido en el higado (Nemeth y Ganz, 2022).

Cuando el hierro es requerido para el progreso de la eritropoyesis, el
eritroblasto produce eritroferrona, la cual suprime la produccion y liberacion de
hepcidina en el higado y con ello se deja activado la ferroportina que se encuentra
en la membrana basolateral de los enterocitos y en los tejidos donde el hierro se
encuentra almacenado y aumenta la disponibilidad de hierro para el desarrollo de

sus funciones (Srole y Ganz, 2021).

Cuando el hierro ingresa al organismo la sefial para producir eritroferrona por
el eritroblasto desaparece y la hepcidina sérica se incrementa. Este incremento
favorece la internalizacién y degradacion de la ferroportina, el Gnico exportador de

hierro conocido a la fecha. Con ello se mantiene la homeostasis de hierro.

Recientemente se ha demostrado, que el aumento de hierro en la célula hepética
puede directamente bloquear la sefial de hepcidina a través de inhibicidn de la via
BMP/SMAD e independiente de STAT 3 (Yu y col., 2021). STAT 3 normalmente

se activa por IL-6 (Kowdley y col., 2021).

Este mecanismo puede producirse bajo ciertas condiciones como
hemocromatosis hereditaria, anemia hemolitica, enfermedades hepéticas crénicas,
alteraciones en el metabolismo de carbohidratos, y enfermedades renales. Lo
anterior puede contribuir a la sobrecarga de hierro que puede generar problemas en

la salud.



La sobrecarga de hierro se ha asociado con diferentes enfermedades cronicas
como las enfermedades cardiovasculares y neurodegenerativas que se incrementan

con la edad (Zhang y col., 2014) (Kumfu y col., 2022).

El hierro es uno de los cuatro metales mas abundantes en el planeta; sin
embargo, la OMS considera que la deficiencia de hierro es un problema importante
de salud publica. Asociado a la deficiencia de hierro en la dieta, un proceso
inflamatorio es también causa importante de anemia. En este caso la inflamacion
aumenta la concentracion de hepcidina y evita la absorcion duodenal de hierro y su
liberacion en los tejidos donde se almacena (higado, corazén, rifidn, cerebro). Ello
puede conducir a anemia, pero con tejidos con sobrecarga de hierro, lo cual puede
afectar la funcionalidad de los 6rganos donde se encuentra. Por ello, se ha sido
descrito en la literatura anemia en presencia de valores de ferritina sérica mayores
de 100 ng/ml (Oo, 2014). Normalmente, la anemia se asocia a valores bajos de

ferritina sérica.

Las poblaciones que habitan en las grandes alturas se caracterizan por una
mayor produccion de hemoglobina, que en muchos casos puede aumentar con la
edad y conducir a eritrocitosis y a eritrocitosis excesiva (EE); ello significa que
durante los periodos de aumento de la eritropoyesis hay una mayor absorcién de
hierro en el duodeno o que el hierro requerido es utilizado de las células donde se

almacenan, como por ejemplo los macréfagos. (Srole y Ganz, 2021)

La OMS, basado en el aumento de la Hb por la altura, recomienda ajustar el
punto de corte de la hemoglobina para definir anemia en la altura (OMS, 2011). Este

ajuste se realiza a partir de los 1000 msnm y el valor ajustado se denomina



hemoglobina corregida. Con el uso de esta Hb corregida la prevalencia de anemia

aumenta de manera significativa (Gonzales y col, 2021).

Esta correccién de la hemoglobina por la altura, al aumentar la prevalencia de
anemia corregida, determina que las poblaciones en el mundo que habitan en las
alturas desde la infancia estan ingiriendo un exceso de hierro que al parecer debe ser
regulado a través de los niveles de hepcidina circulantes. Asi, en casos de que el
organismo no requiera hierro, los niveles de hepcidina aumentan y ello no permite
un ingreso adicional de hierro y no deberia ocurrir una sobrecarga de hierro (Nemeth
y Ganz, 2021). Esto, sin embargo, no parece estar ocurriendo de manera fisioldgica
pues Cook y col (2003) demostraron que el contenido corporal de hierro (CCH) en
varones y en particular en mujeres aumenta con la edad mayormente sobre los 50
afios lo que podria asociarse con una sobrecarga de hierro. Igualmente se ha

observado a nivel experimental en roedores (Chen y col, 2021).

El Contenido Corporal de Hierro (CCH) es un marcador de la reserva tisular de
hierro y utiliza para su calculo los valores de ferritina sérica y del receptor soluble
de transferrina (Cook y col, 2003). Este marcador no utiliza el hierro en la

hemoglobina que representa mas bien parte del hierro funcional, y no de reserva.

A los valores aumentados de hierro en la dieta se le denomina exceso de hierro
y a los valores elevados del CCH o de ferritina sérica se le denomina sobrecarga de
hierro. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) indica que el riesgo de
sobrecarga de hierro ocurre en individuos sanos cuando los valores de ferritina sérica
son >200 ng/ml en varones y >150 ng/ml en mujeres de cualquier edad por encima

de los 5 afios (OMS, 2020).



La inflamacién es un factor importante que mantiene el hierro en los tejidos de
reserva al evitar su salida por la elevacion de los niveles séricos de hepcidina. Esto
igualmente evita la absorcion de hierro y puede producir anemia. Durante la
inflamacion de alta (infecciosa) o de baja intensidad (enfermedades cronicas) hay
una elevacion de la interleucina 6 (IL-6), una citoquina inflamatoria. La inflamacién
aumenta la expresion de hepcidina a través del transductor de sefiales de interleucina-
6 (IL-6)-Janus quinasa 2 (JAK2) y activador de la via de transcripcion 3 (STAT3)

en los hepatocitos (Kowdley y col., 2021)

La obesidad, que se asocia a un proceso inflamatorio de baja intensidad, un
consumo maés alto del alcohol y del hierro heme son factores de riesgo principales
para sobrecarga de hierro en varones mientras que solamente la edad fue asociada a
la sobrecarga del hierro en mujeres. El control de peso y la promocion de un estilo
de vida saludable pueden ayudar a prevenir la sobrecarga de hierro, especialmente
en personas obesas. Es necesaria mayor investigacién para aclarar los determinantes
del exceso de hierro en la poblacion adulta sana, que ayudaria a reducir las

comorbilidades asociadas (Iglesias-Vasquez y col, 2021).

En situaciones de exceso de hierro en la gestante, hay un efecto perjudicial a
largo plazo en el nifio afectando el crecimiento infantil, la cognicion, y aumentando
la diabetes infantil tipo 1 (Quezada-Pinedo y col, 2021). Niveles elevados de
hemoglobina y/o hierro durante la gestacion se asocia también a un aumento en la

tasa de bajo peso al nacer (Dewey y Oaks, 2017).

Esto implica que valores bajos y altos de hemoglobina y/o hierro son
perjudiciales para la salud, lo cual se debe tener en cuenta para futuros estudios de

investigacion.



Del mismo modo, teniendo en cuenta que la sobrecarga de hierro (con o sin
anemia, con o sin eritrocitosis) es perjudicial para la salud, y teniendo en cuenta que
el hierro no se excreta, es evidente que con la edad se va acumulando y la prevalencia
de sobrecarga de hierro pueda aumentar con el envejecimiento. El presente estudio

valorara estos cambios con la edad en adultos que residen a diferentes altitudes.

Lo anterior permitiria sugerir que la sobrecarga de hierro en sujetos
aparentemente normales podria reducirse si la ingesta de hierro en la dieta se reduce
de 12 a 9 mg/dia; sin embargo, ello no ha logrado ser posible; asi, cuando se ha
reducido la ingesta de hierro en las mujeres en edad adulta no ha sido posible

disminuir el CCH (Milman y col, 2003).

Igualmente, en una poblacion en que se ha logrado ausencia de
fortalecimiento del hierro en los alimentos, las reservas del hierro en el organismo
(CCH) en las mujeres premenopausicas no se redujeron; en tanto, la reserva del
hierro (CCH) y la prevalencia de sobrecarga del hierro en mujeres posmenopausicas

mas bien aumentaron (Milman y col, 2003).

Esto sugiere que, en la mujer adulta pre-menopausica, el CCH se autorregula
a través del sistema hepcidina-ferroportina y dado que regularmente se necesita
reponer las pérdidas que son aproximadamente 1 mg/dia, el consumir hierro en una
cantidad de 9 mg/dia estaria por encima de su valor requerido y por lo tanto al
aumentar hepcidina no permitiria el ingreso de mas hierro al organismo. Esto parece

no estar ocurriendo en las mujeres después de la menopausia.

En el caso de los varones daneses, a pesar de la reduccién del hierro en la

dietade 17 a 12 mg/d desde el afio 1984 y hasta el afio 1994, el CCH y la prevalencia



de la sobrecarga del hierro aumentaron significativamente (Milman y col, 2002). Lo
que indica que reducir el hierro en la dieta en la edad adulta no va a resolver el

problema de sobrecarga de hierro o de aumento del CCH.

El hierro dietético alto indujo defectos cognoscitivos en ratones viejos, pero
no en ratones jovenes, sugiriendo que la gente de mayor edad debe evitar consumir
concentraciones anormalmente altas de hierro (Cheny col, 2021). Esto sugeriria que
con la edad se afecta la homeostasis del hierro. Es posible que ello tenga que ver con
cambios en los niveles de hormonas sexuales. En la menopausia hay una reduccion
dramaética del estradiol y la progesterona (Geraci y col, 2021) y una elevacion de la

relacion testosterona/estradiol (Gonzales y Villena, 2000).

En varones también hay una disminucion en la concentracion de testosterona
(Decaroli y col, 2020), pero también una reduccion marcada del estradiol lo que
incrementa también la relacion testosterona/estradiol (Gonzales y col, 2009). Este
aumento de la relacion T/E2 en la poblacion adulta tiene un efecto mayor en las
poblaciones de altura donde se asocia a un incremento en las tasas de Eritrocitosis

Excesiva (EE).

La EE, se diagnostica cuando los niveles de Hb son mayores a 21g/dL en
varones o0 mayores de 19 g/dL en mujeres, en zonas de altura por encima de los 3000
m.s.n.m. La EE es un signo cardinal del mal de montafia cronico (MMC) o mala

adaptacion a la altura (Ledn — Velarde y col, 2005).

Un aumento de la testosterona o de la relacién testosterona/estradiol se asocia

a una disminucion en los niveles de hepcidina sérica (Dandona y col, 2021) y ello



seria un estimulo suficiente para aumentar la absorcion de hierro a nivel duodenal y

con ello se produciria un aumento del hierro corporal.

En un estudio longitudinal desde la premenopausia hasta la postmenopausia, las
mujeres aumentan sus reservas de hierro. Las mujeres que tenian los cambios mas
grandes en hierro durante menopausia (medidas mas bajas de hierro premenopausico
y mayores aumentos en las reservas de hierro en la menopausia) tenian mayor
resistencia a la insulina (Kim y col, 2012). Esto sugeriria que estos cambios
“fisiologicos” con la edad en el contenido de hierro no resultarian beneficiosos, y
mas bien podria explicar muchos de los cambios cardio-metabdlicos que se observan

con el aumento de la edad en mujeres.

El presente estudio ha sido disefiado para evaluar el contenido corporal de hierro
(CCH) en pobladores peruanos entre 17 - 90 afios y demostrar si los cambios se
asocian con cambios en los niveles de hepcidina sérica y hemoglobina. Igualmente,
como objetivos especificos se evaluaran hormonas sexuales, como testosterona y
estradiol, también una hormona eritropoyética como la eritropoyetina (EPO) y un
marcador inflamatorio como la interleucina 6 ambos reguladores de los niveles de
hepcidina sérica. Con la finalidad de asociar la sobrecarga de hierro con el estado de
salud, se evaluara la percepcion de salud basado en un cuestionario de Calidad de
Vida Relacionado a Salud (SF 20), que ha sido validado para el Peru para zonas de

baja y de gran altitud (Gonzales y col., 2013a).



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION DEL

ESTUDIO

2.1.Planteamiento del problema

La anemia es uno de los problemas de global preocupacién por su
alta prevalencia en el mundo entero donde se estima que el 27% de la
poblacion la padece. Se considera, segun OMS, que el hierro es la principal
causa de la anemia y por ello los gobiernos de casi todos los paises del
mundo han desarrollado programas tanto para la suplementacion de hierro
como la fortificacion de alimentos como maiz, trigo, arroz y sal con hierro.

Existen también fortificaciones en productos lacteos.

En los ltimos afios numerosos estudios estan enfocados a investigar
el efecto deletéreo de la sobrecarga de hierro, no solo en aquellas
poblaciones con hemoglobinopatias como las hemocromatosis hereditarias
0 en los casos de talasemias; sino también las observadas en la poblacion
general, donde valores de ferritina sérica mayores de 150 ng/ml y mayores
de 200 ng/ml en mujeres y varones aparentemente sanos son signos de

preocupacion (OMS, 2020).

Mas recientemente se ha sugerido en base a datos experimentales y
epidemioldgicos, que los niveles Optimos de ferritina para reducir la
mortalidad cardiovascular oscilan entre 20 y 100 ng/ml con niveles de
saturacion de transferrina del 20 al 50%, para garantizar un estado adecuado
del hierro (DePalmay col, 2021). Estos autores estan sugiriendo que valores

de ferritina mayores de 100 ng/ml ya deberian ser signos de preocupacion.



Teniendo en cuenta que la ferritina sérica puede aumentar por un
exceso de hierro en los tejidos y también en respuesta a un proceso
inflamatorio al ser un reactante de fase aguda (DePalma y col, 2021), se
dificultaria su interpretacion en circunstancias donde anemia e inflamacién

Co — existen.

Lo importante por ello seria estudiar una poblacion donde se
controle el marcador inflamatorio como la IL-6 que es la sefial inflamatoria
que aumenta los niveles séricos de hepcidina. Esto se puede realizar en el
disefio, no incluyendo sujetos con valores elevados de IL-6 séricos o en el

analisis estadistico en las pruebas multivariadas.

2.2.Justificacion del estudio

El presente estudio se justifica en el hecho que Peru es considerado
un pais con alta prevalencia de anemia infantil y gestacional, y que la mayor
prevalencia de anemia segun las estadisticas oficiales se encuentra en las
poblaciones de altura, particularmente en zonas por encima de 3,000 metros
sobre el nivel del mar. Igualmente, la poblacion de la selva del Per( se
caracteriza por una mayor probabilidad de enfermedades parasitarias que
van a conducir a inflamacion. Dada la alta prevalencia de anemia, el
gobierno ha dispuesto suplementar con hierro a toda gestante y nifios de 6 a
59 meses sean 0 no anémicos. lgualmente, por Ley 28314 de 9 de julio de
2002 se ha autorizado la fortificacion de trigo y por Ley 31348 del 18 de
agosto de 2021 la fortificacion de arroz con hierro. Asi mismo, en el
mercado existen bebidas como lacteos y otros productos fortificados con

hierro.
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No se conoce sin embargo cual es la reserva de hierro medida por el
contenido corporal de hierro (CCH) que incluye en su calculo los valores de
ferritina sérica (reserva de hierro) y del receptor soluble de transferrina
(marcador de eritropoyesis) en los varones y mujeres adultos que viven en
zonas de costa, sierra y selva. El controlar por la presencia de un marcador
inflamatorio como IL-6 nos permitira conocer los cambios de la ferritina
con el sexo, la edad, con la regién geografica y con el nivel de altitud.
Igualmente nos permitird conocer como varia con la edad, la sobrecarga de
hierro definido por valores altos del contenido corporal de hierro (>2 DS) y

si esta sobrecarga es menor o mayor en zonas de altura y en la selva.

Un aspecto importante y que justifica el estudio es como estos
hallazgos correlacionan con marcadores de salud. En particular se evaluaré
la calidad de vida relacionado a salud (CVRS), que usa un cuestionario de
auto percepcion de la salud que distingue tres componentes salud general,

salud fisica y salud mental.

Se han publicado en la literatura cientifica diversos trabajos que
asocian la CVRS con la sobrecarga de hierro en particular en poblaciones
con hemoglobinopatias hereditarias (Fadel y col, 2020; Wenzel y col, 2007;
Porter y col, 2012). La presente tesis es la primera en relacionar el

cuestionario de CVRS con la sobrecarga de hierro en poblacion general.

Este cuestionario que contiene 20 preguntas y se denomina SF-20

(Short Form -20) ha sido validado para poblaciones de nivel del mar y de la
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altura y ha sido aplicado en poblaciones de la costa, sierra y selva del Peru

(Gonzales y col., 2013a).

Esto daria un valor importante a nuestro estudio pues podria
demostrar segln la hipotesis planteada que la sobrecarga de hierro o los
valores mas altos de contenido corporal de hierro (CCH) se asocian a mas

bajos puntajes del cuestionario de CVRS.

Se sabe que los niveles de ferritina sérica, CCH y la hemoglobina
varian segun sexo, y en las mujeres segun la funcion menstrual. Por ello es
importante conocer como intervienen la testosterona, el estradiol y la
relacién testosterona/estradiol en la poblacion adulta sobre los parametros

de CCH, ferritina sérica, hepcidina y el puntaje del cuestionario de CVRS.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS
3.1.Preguntas de investigacion
e (CoOmo se asocia el contenido corporal de hierro con la edad en varones

y mujeres adultos residentes a diferentes altitudes?

e (COmo se asocia la sobrecarga de hierro con la hepcidina sérica y con
los niveles de hemoglobina en varones y mujeres adultos residentes a

diferentes altitudes?

e (CoOmo se asocia el contenido corporal de hierro con el puntaje del

cuestionario de calidad de vida relacionado a salud?
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3.2. Hipotesis

e El Contenido corporal de hierro aumenta a medida que aumenta la edad

en mujeres y no varia en funcion de la altitud de residencia.

e La sobrecarga de hierro se asocia a mayores niveles de hepcidina en

ambos sexos; mientras que, en ambos sexos la sobrecarga de hierro no

varia en funcion de la altitud de residencia y no modifica los niveles

de hemoglobina .

e EIl mayor contenido corporal de hierro y la sobrecarga de hierro se

asocian con menor puntaje del cuestionario de CVRS.

3.3.0Dbjetivos

3.3.1. Objetivo general

Determinar diferencias con la edad en el CCH en varones y
mujeres de 18 a 90 afios en pobladores de Lima (150 m),
Huancayo (3280 m.s.n.m.), Cerro de Pasco (4340 m.s.n.m),
Cusco (3400 m.s.n.m), Puno (3800 m.s.n.m) e lquitos (130

m.s.n.m)

Determinar el efecto de la sobrecarga de hierro en los niveles de
hepcidina sérica en varones y mujeres de 18 a 90 afios en
pobladores de Lima (150 m.s.n.m), Huancayo (3280 m.s.n.m),
Cerro de Pasco (4340 m.s.n.m), Cusco (3400 m.s.n.m), Puno

(3800 m.s.n.m) e Iquitos (130 m.s.n.m).

Determinar el efecto de la sobrecarga de hierro en los niveles de

hemoglobina en varones y mujeres de 18 a 90 afios en
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pobladores de Lima (150 m.s.n.m), Huancayo (3280 m.s.n.m),
Cerro de Pasco (4340 m.s.n.m), Cusco (3400 m.s.n.m), Puno

(3800 m.s.n.m) e Iquitos (130 m.s.n.m).

3.3.2. Objetivo especifico
e Determinar la asociacion entre cambios en el CCH y hepcidina
sérica con la edad en varones y mujeres adultos residentes a

diferentes altitudes

e Determinar la asociacion entre cambios en el CCH y los niveles
de hemoglobina con la edad en varones y mujeres adultos

residentes a diferentes altitudes

e Determinar la asociacion entre cambios en el CCH y el puntaje
en el cuestionario de Calidad de Vida Relacionado a Salud
(CVRS) con la edad en varones y mujeres adultos residentes a

diferentes altitudes

e Determinar la asociacion entre cambios en el CCH y los niveles
de testosterona con la edad en varones y mujeres adultos

residentes a diferentes altitudes

e Determinar la asociacion entre cambios en el CCH y los niveles
de estradiol con la edad en varones y mujeres adultos residentes

a diferentes altitudes
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4. MATERIALES Y METODOS

4.1.Materiales

4.1.1.

4.1.2.

Tipo de estudio

El estudio sera de tipo analitico — observacional de disefio
transversal, basado en el analisis secundario de datos. Se usara la
base de datos proporcionada por el Laboratorio de Endocrinologia y
Reproduccién ubicado en los Laboratorios de Investigacion y
Desarrollo (LID) de la Universidad Peruana Cayetano Heredia

(UPCH).

Descripcion de la base de datos

La base de datos empleada procede del Laboratorio de
Endocrinologia y Reproduccién, con un tipo de muestreo
aleatorizado. La base cuenta con un total de 828 datos, teniendo 419
mujeres y 409 varones de las provincias de Cerro de Pasco, Puno,
Huancayo, Cusco, lquitos y Lima. La base cuenta ademas con datos
de mediciones de ferritina, receptor soluble de transferrina (RsTT),
hepcidina, eritropoyetina, testosterona, estradiol, interleucina 6 y
hemoglobina; asi como, sexo, edad, peso, talla, cuestionario de
calidad de vida relacionado a salud (CVRS), previamente validado

para poblacion peruana.
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4.1.3. Variables utilizadas

VARIABLES

- Edad (afios)

Testosterona (ng/ml)

- Sexo (dicotomica)

Estradiol (pg/ml)

- Hemoglobina (g/dL)

Altura (categorica)

- Hemoglobina corregida (g/dL)

Eritrocitosis excesiva (dicotomica)

- Eritropoyetina (mUl/ml)

Provincia (categérica)

- Ferritina (ng/ml)

Cuestionario de calidad de vida

relacionado a salud (CVRS)

- Contenido de Hierro corporal

(mg/Kg)

Receptor soluble de Transferrina

(mg/L)

- Sobrecarga de hierro (dicotomica)

Anemia con Hb sin corregir

(dicotémica)

- Hepcidina (ng/mL)

Anemia con Hb corregida (dicotomica)

- Interleucina 6 (pg/mL)

Altura (m.s.m.m)

4.1.4. Descripcion de las variables utilizadas

Variable Tipo de variable

Definicién operacional

de la variable

Escala de

medicion
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e Independiente Edad del participante en e Continua
Edad
e Cuantitativa afios e Derazbn
Género del participante
e Independiente e Nominal
Sexo e Femenino (0)
e Cualitativa e Dicotémica
e Masculino (1)
Concentracion de
e Independiente hemoglobina en sangre | e Continua
Hemoglobina
e Cuantitativa (9/dL) sin correccion por e Derazén
altura
Concentracion de
Hemoglobina | ¢ Independiente hemoglobina en sangre e Continua
corregida e Cuantitativa (g/dL) con correccion por e Derazbn
altura
e Independiente Niveles de eritropoyetina | e Continua
Eritropoyetina
e Cuantitativa (mUl/ml) en sangre e Derazbn
e Independiente Niveles de ferritina e Continua
Ferritina
e Cuantitativa (ng/ml) en sangre e Derazbn
e Independiente Niveles de hepcidina e Continua
Hepcidina
e Cuantitativa (ng/ml) en sangre e Derazon
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e Independiente Niveles de interleucina6 | e Continua

Interleucina 6
e Cuantitativa (pg/ml) en sangre e Derazbn
e Independiente Niveles de testosterona e Continua

Testosterona
e Cuantitativa (ng/ml) en sangre e Derazbn
e Independiente Niveles de estradiol e Continua

Estradiol
o Cuantitativa (pg/ml) en sangre e De razbn
Hb varones >21 g/dL

e Independiente Hb Mujeres >19 g/dL e Nominal

Eritrocitosis

excesiva

Cuantitativa

e NoO (0)

e Si()

e Dicotdmica

Provincia

Independiente

Cualitativa

Se evaluaran seis

provincias del Peru:
e Cerro de Pasco (1)
e Puno (2)

e Lima(3)

e lquitos (4)

e Huancayo (5)

e Cusco (6)

e Nominal

e Categoérica

18




Receptor Soluble

de Transferrina

e Independiente

e Cuantitativa

Niveles de receptor
soluble de Transferrina

(mg/L) en sangre

Continua

De razén

indice de masa

corporal (IMC)

e Independiente

e Cuantitativa

Peso corporal dividido
por el cuadrado de la
estatura en metros y se

expresa en unidades de

kg/m?

Continua

De razén

Anemia sin Hb

corregida

e Independiente

e Cualitativa

Clasificacion del nivel de

anemia  usando  los
valores de hemoglobina
sin corregir por altitud
Anémico
Mujeres: Hb< 11 g/dL
Hombres: Hb< 13 g/dL
e No(0)

e Si()

Nominal

Dicotémica

Anemia con Hb

corregida

e Independiente

e Cualitativa

Clasificacion del nivel de

anemia  usando  los
valores de hemoglobina
corregida por altitud

Anémico

Nominal

Dicotomica
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Mujeres: Hb< 11 g/dL
Hombres: Hb< 13 g/dL
e NoO (O)

e Si(L)

Es el conglomerado en

e Independiente e Continua

Altitud metros de la altura
o Cuantitativa e Derazon

(m.s.n.m) de cada region

El conglomerado en

metros de la altura

(m.s.n.m) se agrupo en 3:

e Baja Altitud (1):

corresponde a Lima e
e Independiente Iquitos e Categorica

Altitud C.

e Cuantitativa e Altitud Media (2): e Nominal

corresponde a
Huancayo y Cusco

e Gran altitud (3):
corresponde a Puno y

Cerro de Pasco
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Cuestionario de calidad de

Cuestionario de vida relacionado a salud
calidad devida | e Dependiente (CVRS) resuelto por cada | e Continua
relacionado a e Cuantitativa participante con una| e Derazon
salud (CVRS) escala de puntuacion de 0
a 2000

El CCH es dependiente

Contenido de e Dependiente del receptor soluble de | e Continua
Hierro corporal e Cuantitativa Transferrina como de la e Derazbn
Ferritina
Mujeres >15 mg/kg
Sobrecargade | e Independiente Varones >17 mg/kg e Nominal
hierro e Cualitativa e No(0) e Dicotomica
e Si(1)
4.2.Métodos

4.2.1. Criterios de inclusién
Se ha tomado como criterio de inclusion para el estudio a hombre y
mujeres con edad de 17— 90 afios, que tengan el valor de ferritina y

receptor soluble de transferrina.

4.2.2. Criterios de exclusién
Se usara como criterio de exclusion para el estudio a hombres o

mujeres con edad menor a 17 afios 0 mayor a 90 afios, y a aquellos
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4.2.3.

que no cuenten con los valores de ferritina y receptor soluble de

transferrina.

Aspectos éticos

El proyecto fue presentado al Comité Institucional de Etica —
Humanos (CIEI). Luego de levantadas las recomendaciones y/u
observaciones se procedid con la ejecucion. Cabe mencionar que la
informacion que se analizd no contiene informacién alguna que
permita identificar al individuo o participante del estudio,
asegurando la confidencialidad de los datos. Se usaron cédigos que
brindan el total anonimato de los participantes. Se respetaron las
pautas de la Declaracion de Helsinki. Tanto la maestranda como el
asesor han aprobado un curso de conducta responsable en
investigacion de los Institutos Nacionales de Salud de los Estados

Unidos.
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4.2.4. Diagrama para seleccion de la muestra de estudio

Base de datos
inicial = 896

Sin valor de Ferritina sérica

Datos excluidos = 42

Sin valor de Receptor soluble

de transferrina

Datos excluidos = 25

Base de datos

inicial = 829

4.2.5. Analisis estadistico
La base ha sido proporcionada por el Laboratorio de Endocrinologia
y Reproduccion, siendo la union de los datos recopilados en tres
diferentes proyectos. La base unida no ha sido usada antes en ningun
proyecto como base consolidada. La base cuenta con la informacion
de participantes de 6 provincias de estudio; la misma se encuentra
totalmente anonimizada y que solo tiene codigos. Los 3 proyectos de

los que proviene la base fueron aprobados por el comité de ética.

El analisis de la base de datos se realiz6 en 2 partes, con analisis
estadisticos especificos para cada uno. Se aplicé un andlisis de

asociacion y de estadistica descriptiva, mediante el empleo de
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modelos bivariados y multivariados, en la version Stata 16.0 provista
por la UPCH en el portal “Intranet”. El plan de analisis estadistico
se realiz6 de acuerdo con los objetivos especificos de la presente

investigacion, segun los siguientes procedimientos estadisticos:

Se comenzd con la limpieza de la base seleccionando a las personas
mayores a 17 afios que cuenten con los valores de ferritina (ng/L) y
receptor soluble de transferrina mg/L. Posteriormente, se evaluaron
los supuestos estadisticos como la evaluacién de supuestos de

independencia, normalidad y homocedasticidad.

La independencia estadistica se evalué mediante la prueba de Chi —
Cuadrado, considerando que hay independencia de datos cuando
P>0.05. La independencia de los residuos se evaluo con la prueba de
Durbin Watson. La homocedasticidad se evalué mediante la prueba
de White, considerando que hay homocedasticidad cuando P>0.05.
Por ultimo, se evalu6 normalidad de los residuos mediante la prueba
de Shapiro Wilk. Se considera que hay una distribucion normal

cuando P>0.05.

Finalmente, con estos datos se realizaron andlisis bivariados y
multivariados para determinar si existe asociacion entre las variables
de contenido corporal de hierro (CCH) y otras variables
independientes cuantitativas, en este caso se aplicd regresion lineal
mdaltiple (Ej. Contenido corporal de hierro, Puntaje de calidad de

vida relacionado a salud), o la regresion logistica cuando la variable
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dependiente es dicotomica (sobrecarga de hierro: si 0 no) y otras
variables independientes cuantitativas. Asimismo, se evaluo si los
analisis presentaban colinealidad entre las variables. Para ello, se
aplico la prueba de Factor de Inflacion de la Varianza (FIV), con un
valor menor a 10 se considerara que no existe colinealidad entre las

variables.
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5. RESULTADOS
La Tabla 1 describe las variables sociodemogréaficas y fisiologicas segun sexo.
Los datos son presentados en forma de medias y error estandar, asi como en forma
de porcentaje. La distribucion de sujetos segin lugar y sexo no fueron

significativamente diferentes (p>0.05), por lo que los grupos son comparables.

Laedad, IL-6, RsTf, PAS, PAD, y SO2 no fueron diferentes entre sexos (Tabla
1). Los niveles séricos de hepcidina, ferritina, y contenido corporal de hierro fueron
significativamente mas altos en varones que en mujeres (p<0.01). El Index
RsTf/ferritina fue significativamente mayor en mujeres que en varones (p<0.05) La
concentracion de Hb corregida y no corregida fue mayor en varones que en mujeres
(p<0.01). La Hb corregida es menor que la no corregida tanto en varones como en

mujeres

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y fisiolégicas de la poblacidon

estudiada seguin sexo

Caracteristica varones Mujeres
(N=409) (N=418)
Edad (afios) 41.87 +0.82 40.77 £ 0.74
Cerro de Pasco 55% 45%
Puno 50% 50%
Lima 49% 51%
Iquitos 47% 53%
Huancayo 63% 37%
Cusco 45% 55%
Hepcidina (ng/ml) 15.44 + 0.67 11.34 + 0.57*
IL-6 (pg/ml) 21.03+1.83 26.45 +2.99
Estradiol (pg/ml) 35.01 +1.88 73.96 + 3.61*

26



Testosterona (ng/ml) 6.64 £ 0.22 1.12 £0.07*
Ferritina (ng/ml) 74.42 £ 4.63 41.33 +3.31*
Receptor Soluble de Transferrina (ug/ml) 1.73+0.10 1.74+£0.70
Contenido Corporal de Hierro (mg/Kg) 11.25+£0.23 8.55 +0.21*
Sobrecarga de hierro (%) 13.7% 11.9%
Anemia no corregida (%) 1.98% 5.9%*
Anemia corregida (%) 11.05% 22.7%*
Eritrocitosis excesiva (%) 8.2% 6.4%
Eritropoyetina (mU/ml) 41.42 +4.51 23.55 £ 2.35*
PAS (mm Hg) 111.78 £ 0.84 110.56 + 0.61
PAD (mm Hg) 71.56 +0.61 71.64 +0.44
S02 (%) 90.87 £ 0.27 91.28 £ 0.25
Hemoglobina sin corregir (g/dl) 17.49+£0.13 15.38 £ 0.79*
Hemoglobina corregida (g/dl) 14,94+ 0.9 12.92 + 0.09*
Punt-ajes del cuestionario de Calidad de Vida 150778 + 13.86 1416.35 + 14 55%
asociado a salud

indice de Masa Corporal (Kg/m2) 25.97 £0.23 26.88 + 0.25**
INDEX RsTf-Ferritina 1.16 +0.08 1.43 + 0.08**

Los datos cuantitativos son medias + error standard de la media (ee). Los datos de anemia, y
de lugar de residencia estan en porcentajes. *p<0.01; **p<0.05 respecto a varones. IL-6=
Interleucina 6; PAS= Presion arterial sistélica; PAD= Presion arterial diast6lica; SO2=
saturacion de oxigeno del pulso. INDEX RsTF-Ferritina= indice [Receptor soluble de
transferrina]/Logaritmo de ferritina. Los valores en porcentajes son analizados por chi

cuadrado.

Los niveles de la Eritropoyetina y de la testosterona fueron mas altos y el de

estradiol sérico mas bajos en varones que en mujeres (p<0.01). El puntaje de CVRS
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fue mayor en varones que en mujeres (p<0.01). EI IMC fue mayor en mujeres

(p<0.05).

La tasa de anemia corregida y no corregida fueron mayores en mujeres que en
varones adultos (p<0.01). La correccion de la Hb por la altura aumenta en 5.58 veces
la anemia en varones y 3.84 veces en mujeres (p<0.01) (Tabla 2). La sobrecarga de
hierro fue similar en varones (13.7%) que en mujeres (11.9%) (p>0.05), al igual que

la eritrocitosis excesiva (8.2% en varones y 6.4% en mujeres; p>0.05) (Tabla 1).

En la Tabla 2 se muestra que a medida que aumenta la altitud de residencia, los
valores de CCH no se modifican (p>0.05). A mayor edad (>50 afios) y el sexo

masculino se asocian mayores valores de CCH (Tabla 2).

Tabla 2. Regresion lineal multivariada entre CCH vy altitud de residencia,

edad y sexo en poblacién adulta

CCH Coeficiente EE P>(Z| IC 95%

Baja altitud REF

Altitud media - 0.561 0.420 0.183 -1.387 0.264
Gran altitud 0.381 0.323 0.239 -0.254 1.017
18 a 35 afios REF

36-50 afios 0.573 0.349 0.101 -0.112 1.258
>50 afios 1.109 0.354 0.002 0.413 1.805
Sexo 2.592 0.289 0.001 2.024 3.160

CCH: Contenido Corporal de Hierro. Baja altitud: Iquitos (130 m.s.n.m) y Lima (150
m.s.n.m). Altitud media: Huancayo (3280 m.s.n.m) y Cusco (3400 m.s.n.m). Gran altitud:
Puno (3800 m.s.n.m) y Cerro de Pasco (4340 m.s.n.m). Sexo: 1 = Hombres, 0 = Mujeres. EE

= error standard. 1C95% = Intervalo de confianza al 95%
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En la Tabla 3 serealiz6 una prueba regresion multiple para determinar la
asociacion entre el Contenido corporal de hierro con la hepcidina sérica por sexo en
diferentes altitudes. En adultos de ambos sexos, luego de controlar por altitud de
residencia, edad y sexo, a medida que aumenta la hepcidina sérica el contenido
corporal de hierro aumenta aproximadamente en 0.15 mg/kg (p<0.05). Asi mismo,
los que residen a gran altitud tienen aproximadamente 1.10 mg/kg mas de contenido

corporal de hierro que aquellos que viven a baja altitud (p<0.05).

También se observa que los varones tienen aproximadamente 2.04 mg/kg mas
de CCH que las mujeres (p<0.05). Por otro lado, la altitud media con respecto a baja
altitud y la mayor edad con respecto al grupo de 18 a 35 afios no tuvieron

significancia en el CCH (p>0.05) (Tabla 3).

Tabla 3. Regresion lineal multivariada entre CCH (mg/Kg) y hepcidina
sérica (ng/ml) en sujetos adultos de 18 a 35 afios 36-50 afios y >50 afios

residentes a diferentes altitudes.

CCH Coeficiente EE P>|Z| IC 95%
Hepcidina 0.158 0.011 0.001 0.136 0.181
Baja altitud REF

Altitud media 0.339 0.403 0.401 -0.452 1.130
Gran altitud 1.193 0.397 0.003 0.413 1.974
18 a 35 afios REF
36-50 afios 0.098 0.336 0.770 - 0.561 0.758
>50 afios 0.250 0.345 0.468 -0.427 0.928
Sexo 2.041 0.281 0.001 1.489 2.593
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CCH: Contenido Corporal de Hierro. Baja altitud: Iquitos (130 m.s.n.m) y Lima (150
m.s.n.m). Altitud media: Huancayo (3280 m.s.n.m) y Cusco (3400 m.s.n.m). Gran altitud:
Puno (3800 m.s.n.m) y Cerro de Pasco (4340 m.s.n.m). Sexo: 1 = Hombres, 0 = Mujeres. EE

= error standard. 1C95% = Intervalo de confianza al 95%

CCH Y HEMOGLOBINA

En la Tabla 4 se realizd una prueba de regresion multiple para determinar la
asociacion entre el CCH con la hemoglobina por sexo y edad en diferentes altitudes.
Se observa que los varones tienen aproximadamente 2.85 mg/kg méas de CCH que
las mujeres (p<0.05). Con respecto a la edad, los mayores de 50 afios tienen mayor
CCH, con aproximadamente 1mg/kg mas que los menores de 50 afios (p<0.05)

(Tabla 4).

Tabla 4. Regresion lineal multivariada entre CCH (mg/Kg) y hemoglobina
(g/dl) en sujetos adultos seguin grupos de edad (18 a 35 afios 36-50 afios y >50

anos), altitud de residencia (baja, media y gran altitud) y sexo.

CCH Coeficiente EE P>|Z| IC 95%
Hemoglobina 0.082 0.098 0.399 - 0.109 0.275
Baja altitud REF

Altitud media -0.237 0.621 0.703 - 1.457 0.982
Gran altitud 1.038 0.552 0.060 - 0.045 2.123
18 a 35 afios REF
36-50 afios 0.513 0.398 0.198 - 0.269 1.296
>50 afios 1.008 0.421 0.017 0.179 1.836
Sexo 2.855 0.388 0.001 2.091 3.618
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CCH: Contenido Corporal de Hierro. Baja altitud: Iquitos (130 m.s.n.m) y Lima (150
m.s.n.m). Altitud media: Huancayo (3280 m.s.n.m) y Cusco (3400 m.s.n.m). Gran altitud:
Puno (3800 m.s.n.m) y Cerro de Pasco (4340 m.s.n.m). Sexo: 1 = Hombres, 0 = Mujeres. EE
= error standard. 1C95% = Intervalo de confianza al 95%

El modelo anterior (Tabla 4) mejora al agregar una interaccion edad*sexo.

Bajo este modelo se observa que tanto la gran altitud como la edad, el sexo y la

interaccion edad*sexo tienen una asociacion significativa con el CCH (Tabla 5).

Tabla 5. Regresion lineal multivariada entre CCH (mg/Kg) y hemoglobina
(g/dl) en sujetos adultos segun edad, altitud de residencia (baja, media y gran

altitud), sexo y una interaccién Edad * Sexo.

CCH Coeficiente EE P>|Z| IC 95%
Hemoglobina 0.132 0.092 0.154 - 0.049 0.313
Baja altitud REF
Altitud media 0.012 0.577 0.983 -1.120 1.145
Gran altitud 0.803 0.375 0.033 0.065 1.541
Interaccion 0.086 0.020 0.001 - 0.126 -0.046
Edad 0.074 0.015 0.001 0.044 0.103
Sexo 6.165 0.900 0.001 4.397 7.933

CCH: Contenido Corporal de Hierro. Baja altitud: Iquitos (130 m.s.n.m) y Lima (150
m.s.n.m). Altitud media: Huancayo (3280 m.s.n.m) y Cusco (3400 m.s.n.m). Gran altitud:
Puno (3800 m.s.n.m) y Cerro de Pasco (4340 m.s.n.m). Sexo: 1 = Hombres, 0 = Mujeres. EE
= error standard. 1C95% = Intervalo de confianza al 95%

Los mayores niveles de hepcidina, testosterona y la mayor edad estuvieron

significativamente asociados a mayores valores de CCH en tanto que en este
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modelo, la Hb, la EPO, el estradiol, la IL-6 y el sexo no estuvieron asociados

(p>0.05) (Tabla 6).

Tabla 6. Regresion lineal multivariada entre CCH y los valores de
hemoglobina, hepcidina, eritropoyetina, testosterona, estradiol, IL-6, edad y

sexo en poblacién adulta residentes a diferentes niveles de altitud.

CCH Coeficiente EE P>|Z]| IC 95%
Hemoglobina 0.030 0.078 0.701 -0.124 0.184
Hepcidina 0.148 0.015 0.001 0.116 0.179
Eritropoyetina - 0.006 0.005 0.222 -0.018 0.004
Testosterona 0.181 0.053 0.001 0.076 0.286
Estradiol - 0.001 0.002 0.585 - 0.006 0.003
IL-6 -0.001 0.003 0.778 - 0.007 0.005
Edad 0.033 0.011 0.003 0.011 0.055
Sexo 0.614 0.446 0.169 - 0.263 1.492

CCH: Contenido Corporal de Hierro. Sexo: 1 = Hombres, 0 = Mujeres. EE = error standard.

1C95% = Intervalo de confianza al 95%

Tabla 7: Regresion lineal multivariada entre CCH y los valores de hepcidina,

eritropoyetina, testosterona, estradiol, IL-6, edad sexo y altura.

CCH Coeficiente EE P>|Z| IC 95%
Altura - 0.00004 0.00009 0.667 - 0.0002 0.00001
Inter Sexo * Edad - 0.024 0.017 0.162 - 0.059 0.009
Sexo 1.742 0.847 0.040 0.077 3.406
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Edad 0.042 0.013 0.001 0.016 0.067
Hepcidina 0.147 0.013 0.001 0.120 0.174
Eritropoyetina - 0.005 0.005 0.327 -0.015 0.005
Testosterona 0.136 0.041 0.001 0.055 0.217
Estradiol - 0.0007 0.003 0.762 - 0.005 0.004
IL-6 - 0.0007 0.003 0.808 - 0.006 0.005

CCH: Contenido Corporal de Hierro. Sexo: 1 = Hombres, 0 = Mujeres. EE = error standard.
1C95% = Intervalo de confianza al 95%
En la Tabla 7 se observa que el CCH se asocia significativamente de manera
directa con hepcidina. EI sexo masculino, la mayor edad y la testosterona fueron
también directamente asociados con CCH. Estradiol, EPO e LIL-6 no mostraron

significancia en este modelo.

CALIDAD DE VIDA RELACIONADO A SALUD (CVRS)

En adultos, por cada incremento de 1 mg/kg de CCH, disminuye en 5 puntos,
el puntaje de Calidad de Vida Relacionado a Salud (p<0.05). Con la edad, los
mayores de 50 afios tienen menor puntuacion, con aproximadamente 121 puntos
menos por afio que los menores de 50 afios (p<0.05). Asi mismo, las residentes de
altitud media y los de gran altitud tienen menor puntuacion de CVRS que las
residentes de baja altitud (p<0.05). Los residentes de altitud media tienen
aproximadamente 88 puntos menos en CVRS; mientras que los de gran altitud tienen
aproximadamente 206 puntos menos. Sin embargo, los varones tienen 101 puntos

més de CVRS que las mujeres (p<0.05) (Tabla 8).
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Tabla 8. Asociacion entre el puntaje en el cuestionario de Calidad de Vida

Relacionado a Salud (CVRS) y CCH en sujetos adultos de 18 a 35 afios 36-50

anos y >50 afos residentes a diferentes altitudes

CVRS Coeficiente EE P>|Z| IC 95%

CCH -5.779 2.234 0.010 - 10.166 -1.392
Baja altitud REF

Altitud media - 88.222 27.433 0.001 - 142.079 - 34.365
Gran altitud - 206.410 27.405 0.001 - 260.212 - 152.607
18 a 35 afios REF
36-50 afios - 14.859 23.038 0.519 - 60.087 30.368
>50 afios -121.914 23.821 0.001 - 168.680 - 75.149
Sexo 101.893 20.144 0.001 62.345 141.440

CCH: Contenido Corporal de Hierro. CVRS: Calidad de Vida Relacionado a Salud. Baja
altitud: Iquitos (130 m.s.n.m) y Lima (150 m.s.n.m). Altitud media: Huancayo (3280
m.s.n.m) y Cusco (3400 m.s.n.m). Gran altitud: Puno (3800 m.s.n.m) y Cerro de Pasco (4340
m.s.n.m). Sexo: 1 = Hombres, 0 = Mujeres. EE = error standard. 1C95% = Intervalo de

confianza al 95%
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ERITROCITOSIS EXCESIVA (EE)

No se observan casos de EE en lugares de baja altitud (Datos no mostrados).
En Huancayo y Cusco no se observan casos de EE en mujeres y en Puno solo se

observo un caso de EE en mujeres.

B Varones M Mujeres

A

Cerro de Pasco Puno Huancayo Cusco

ERITROCITOSIS EXCESIVA

(%)

Figura 1. Prevalencia de eritrocitosis excesiva en varones y mujeres adultas
residentes a diferentes altitudes. Huancayo (3280 m), Cusco (3400 m), Puno

(3800 m) y Cerro de Pasco (430 m). Chi cuadrado: p=0.09.

4 Hombres ¥ Mujeres 48 Total
16
14

12

10

ERITROCITOSIS EXCESIVA

(%)
s

ANOS

18-35 36-50 > 50

Figura 2. Prevalencia de eritrocitosis excesiva en pobladores de altura. p>0.05 en

cada grupo (varones, mujeres o total).
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La prevalencia de EE en mujeres de C. Pasco fue similar al de varones
(p=0.09) (Figura 1). En resumen, la EE es de mayor presentacion en los Andes
Centrales (Huancayo y Cerro de Pasco) que en los Andes Sur (Cusco y Puno). Las

mujeres tienen mayor presencia de EE solo en Cerro de Pasco (4340 m).

Cuando se analiza la EE por edad, se observa diferencia estadisticamente
significativa (p = 0.001) en la prevalencia de EE a medida que aumenta la edad,
siendo los varones el grupo con mayor prevalencia (Figura 2). No se observan

cambios de la EE con la edad en mujeres.

En el analisis de regresion logistica se observa que la probabilidad de tener
EE es tangencialmente mayor en varones y significativamente mayor en la
interaccion edad*sexo (p=0.01), en tanto que el CCH no se asocia significativamente
con EE (Tabla 9). Igualmente, cuando se incorpora en el modelo las hormonas que
intervienen en la eritropoyesis y un marcador inflamatorio (IL-6), solo se observa
asociacion con la concentracion de EPO (Tabla 10). Igualmente, los varones tienen

una mayor probabilidad para EE (p=0.03).

Tabla 9. Regresion logistica multivariada entre eritrocitosis excesiva con

contenido corporal de hierro (CCH), sexo y edad.

Coeficiente
EE EE P>|Z| 1C 95%
beta
CCH 0.97 0.037 0.48 0.90 1.05
Sexo 0.17 0.16 0.05 0.03 1.04
Edad 0.99 0.02 0.56 0.96 1.02
Inter 1.05 0.02 0.01 1.01 1.09
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Inter= Sexo*Edad. CCH: Contenido Corporal de Hierro. EE: Eritrocitosis excesiva. Sexo: 1

= Hombres, 0 = Mujeres. EE = error standard. 1C95% = Intervalo de confianza al 95%

Tabla 10. Regresion logistica multivariada entre EE con contenido corporal

de hierro (CCH), sexo, edad, interaccion sexo*edad, hepcidina, Eritropoyetina,

testosterona, estradiol e I1L-6

Coeficiente
EE EE P>|Z| IC 95%

beta
CCH 0.99 0.08 0.89 0.84 1.16
Sexo 0.03 0.04 0.03 0.001 0.818
Edad 0.97 0.02 0.25 0.92 1.02
Inter

1.06 0.04 0.09 0.99 1.14
Sexo*Edad
Hepcidina 0.99 0.03 0.73 0.93 1.05
Eritropoyetina 1.01 0.004 0.01 1.002 1.02
Testosterona 1.10 0.09 0.22 0.94 1.29
Estradiol 0.99 0.01 0.22 0.98 1.01
IL-6 0.99 0.01 0.44 0.96 1.02

CCH: Contenido Corporal de Hierro. EE: Eritrocitosis excesiva. Sexo: 1 = Hombres, 0 =

Mujeres. EE = error standard. 1C95% = Intervalo de confianza al 95%

SOBRECARGA DE HIERRO

La prevalencia de sobrecarga de hierro aumenta con la edad en las mujeres de
18 a >50 afios (p<0.001). En varones, la sobrecarga de hierro aumenta hasta los
50 afios y luego se observa una disminucion de tal manera que en >50 afios, las

mujeres tienen mayor sobrecarga de hierro que los varones. Hay diferencia
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significativa entre hombres y mujeres de 18 - 35 afios (p= 0.001), 36 - 50 afios
no hay diferencia significativa (p=0.299) y en mayores de 50 afios (p=0.006)

(Figura 3).

En la Figura 4 se observa que la mayor prevalencia de varones con
sobrecarga de hierro se encuentra en Huancayo (3280 m) seguido de Cerro de
Pasco. Los valores méas bajos de sobrecarga de hierro se encuentran a baja altitud
(Lima e Iquitos) y en los Andes sur (Cusco y Puno) (p=0.001). En el caso de las
mujeres no se observan diferencias en las prevalencias de sobrecarga de hierro
entre diferentes altitudes (p=0.30). Comparativamente los varones de Huancayo

tienen significativamente mayor prevalencia de sobrecarga de hierro que las

# Hombres Mujeres Total

ra
un

=]
[=]

.

[ =
- (%]

i

SOBRECARGA DE HIERRO (%0)

18 - 35 36 - 50 =50

EDAD (ANOS)

mujeres (p=0.013).

Figura 3. Prevalencia de sobrecarga de hierro en varones, mujeres y
poblacion total de baja y gran altitud en funcién de la edad. VVarones por edad:

p=0.047. Mujeres por edad: p=0.001. Total, por edad: p=0.044. Hay diferencia
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significativa entre hombres y mujeres de 18 - 35 afios (p= 0.001), 36 - 50 afios

no hay diferencia significativa (p=0.299) y en mayores de 50 afios (p=0.006).

B Hombres MMujeres
a5

40
35

30

25

SOBRECARGA DE HIERRO (%)

Cerro de Pasco Puno Lima lquitos Huancayo Cusco

Figura 4. Prevalencia de Sobrecarga de hierro en hombres y mujeres adultas
residentes a diferentes altitudes. Iquitos (120 m), Lima (150 m), Huancayo
(3280 m), Cusco (3400 m), Puno (3800 m) y Cerro de Pasco (4340 m). Chi
cuadrado: p=0.013. Chi cuadrado varones: p=0.001. Chi cuadrado mujeres:

p=0.3

En la Tabla 11 se observa que tanto como la edad y el sexo y la interaccion
edad*sexo se asocian significativamente con la sobrecarga de hierro. A mayor edad
y el sexo masculino se asocia a sobrecarga de hierro luego de controlar por una
interaccion sexo*edad. Mientras que, los valores altos de hepcidina se asocian a

sobrecarga de hierro (Tabla 12).
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Tabla 11. Regresion logistica multivariada entre sobrecarga de hierro con

la altitud de residencia, sexo y edad

Sobrecarga de Coeficiente
) EE P>|Z| IC 95%
hierro beta
Altura 1.000 0.00008 0.092 0.999 1.003
Inter
0.955 0.013 0.002 0.929 0.983

Sexo*Edad

Sexo 9.589 6.422 0.001 2.580 35.638
Edad 1.034 0.011 0.002 1.012 1.056

Sobrecarga de hierro: 1 = Si, 0 = No. Sexo: 1 = Hombres, 0 = Mujeres. EE = error standard.
1C95% = Intervalo de confianza al 95%
Tabla 12. Regresién logistica multivariada entre sobrecarga de hierro con la
altitud de residencia, sexo y edad, hepcidina, testosterona, estradiol,

eritropoyetina e IL-6.

SObLeFarga de OR EE p>|Z| IC 95%

ierro

Altura 1.0002 0.0002 0.318 0.999 1.001
Sexo 1.158 0.888 0.848 0.257 5.206
Edad 1.013 0.018 0.473 0.977 1.051
Hepcidina 1.061 0.017 0.001 1.027 1.096
Eritropoyetina 1.009 0.005 0.075 0.999 1.020
Testosterona 0.984 0.085 0.855 0.829 1.167
Estradiol 0.993 0.008 0.460 0.977 1.010
IL-6 1.005 0.004 0.144 0.997 1.013
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Sobrecarga de hierro: 1 = Si, 0 = No. Sexo: 1 = Hombres, 0 = Mujeres. EE = error standard.
1C95% = Intervalo de confianza al 95%

En la Tabla 13 luego de controlar por altura, sexo, edad, interaccion sexo*edad,
testosterona y estradiol se observa que la sobrecarga de hierro no se asocia con la
concentracion de la hemoglobina. De manera independiente, la altura y el sexo
masculino, y bajos niveles de estradiol se asocian con mayor concentracion de

hemoglobina.

En la Tabla 14, luego de controlar por altura, sexo, edad y la interaccion
sexo*edad se observa que la sobrecarga de hierro se asocia con menores puntajes de

calidad de vida relacionado a salud (CVRS).

Tabla 13. Regresion lineal multivariada entre hemoglobina con la altitud

de residencia, sexo, edad, interaccion edad*sexo, testosterona, y estradiol.

) Coeficiente
Hemoglobina EE P>|Z| IC 95%
beta

Sobrecarga de

) 0.304 0.239 0.204 -0.165 0.774
hierro
Altura 0.001 0.00004 0.001 0.0009 0.001
Inter Sexo*Edad 0.010 0.008 0.227 - 0.006 0.027
Sexo 1.429 0.404 0.001 0.635 2.223
Edad 0.005 0.006 0.375 - 0.006 0.018
Testosterona 0.017 0.023 0.467 -0.029 0.064
Estradiol - 0.002 0.001 0.043 - 0.004 - 0.00007

Sobrecarga de hierro: 1 =Si, 0 = No. Sexo: 1 = Hombres, 0 = Mujeres. EE = error standard.

1C95% = Intervalo de confianza al 95%

41



Tabla 14. Regresion lineal multivariada entre puntaje de calidad de vida

relacionado a salud (CVRS) con sobrecarga de hierro, la altitud de residencia,

sexo, edad, interaccién edad*sexo.

Coeficiente
CVRS EE P>|Z| IC 95%
beta

Sobrecarga -

-91.396 30.393 0.003 -31.731
de hierro 151.061
Altura -0.032 0.006 0.001 -0.045 -0.019

Inter Sexo*Edad 1.663 1.263 0.188 -0.816 4,143

Sexo 29.504 55.530 0.595 - 79.507 138.516
Edad - 5.007 0.893 0.001 -6.762 -3.253

CVRS: Calidad de Vida Relacionado a Salud. Sobrecarga de hierro: 1 = Si, 0 = No. Sexo: 1

= Hombres, 0 = Mujeres. EE = error standard. IC95% = Intervalo de confianza al 95%

6. DISCUSION

La presente tesis demuestra que el CCH aumenta con la edad y que ello ocurre

luego de controlar por la altitud de residencia y por el sexo. Los varones tienen

aproximadamente 2.85 mg/kg méas de CCH que las mujeres; esto se aprecia solo

hasta los 50 afos. Igualmente, los mayores de 50 afios tienen mayor CCH, en

aproximadamente 1mg/kg que los menores de 50 afios (p<0.05). Sorprendentemente,

las mujeres aumentan de manera significativa los valores de CCH luego de los 50

afios superando a los valores de los varones.

Estos resultados confirman nuestra hipotesis de que el CCH aumenta a medida

que aumenta la edad en mujeres y no varia en funcion de la altitud de residencia. Los
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resultados nos muestran que a pesar de que los pobladores de altura tienen mayor
valor de Hb asociado a la hipoxia de altura, esto no refleja una menor reserva de
hierro. Esto confirma los resultados en gestantes de Lima (150 m) y en la ciudad de
Cusco (3400 m) (Figueroa-Mujica y col, 2022). Lo anterior significa que la mayor
eritropoyesis en la altura se realiza a expensas de una mayor absorcion de hierro y

no a una mayor utilizacion de sus reservas.

Como se ha demostrado en otros estudios, en nuestra muestra de estudio hay un
mayor incremento con la edad en mujeres que en varones. Esto puede deberse, a que
las mujeres estan sometidas durante la vida a un mayor consumo de hierro tanto en
la etapa de nifiez como en el embarazo donde reciben suplementacion de hierro tanto
estén en estado anémico o no. También es posible que el estado menopausico la

capacidad de absorcién de hierro aumenta.

Los resultados del presente estudio evidencian diferencias entre sexos para los
marcadores de hierro y eritropoyesis. Asi el CCH es mayor en varones que en
mujeres hasta los 50 afios y ello se asocia a mayores valores de hepcidina, ferritina
y un menor index RsTf/Ferritina. Esta diferencia, sin embargo, va desapareciendo
con la edad sobre los 50 afios en mujeres (Cook y col., 1993), y parece deberse a un
efecto de la menopausia o cese de la funcién ovérica; asi, en la postmenopausia, la
tasa de sobrecarga de hierro es 16% en tanto que en la pre-menopausia es de 4%

(Valverde-Bruffau y col., 2022).

El CCH es menor en mujeres y ello puede asociarse a un mayor riesgo de 1D
que en los varones. La literatura nos indica que la ID es comdn en las mujeres y se
asocia con hepcidina més baja y eritroferrona elevada, pero no con diferencias en las

citoquinas inflamatorias (Goodrich y col., 2020).
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El mayor valor de hepcidina en varones que en mujeres adultas parece
deberse a que durante la pubertad por accién de la testosterona hay una disminucién
de la hepcidina sérica para aumentar el CCH y la Hb. En ese momento, los niveles
de hepcidina se mantienen mas altas en mujeres. EI aumento de CCH y de la Hb por
la pubertad en varones a su vez va a aumentar los niveles de hepcidina sérica para
evitar un mayor ingreso de hierro. Ello determina que en la edad adulta los niveles

de hepcidina sean mas altos en varones que en las mujeres (Cangemi y col., 2013).

El hierro tiene un papel clave en una serie de procesos metabodlicos. La
deficiencia de hierro (ID) es la deficiencia nutricional mas coman en el mundo, con
alrededor de 1620 millones de personas afectadas, segin la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) (Khan, 2018). Sin embargo, no solo la ID produce
complicaciones en la poblaciédn, sino que el exceso de hierro en los tejidos también
puede provocar alteraciones como cardiopatias y problemas neurolégicos, como el
Parkinson o el Alzheimer (Bao, 2021). Por ello es importante no solo detectar y tratar
su deficiencia, sino también evitar que el organismo reciba mas hierro de lo

necesario.

De acuerdo con nuestros resultados, el CCH aumenta con la edad en mujeres,
pero no en varones. Esto se mantiene luego de controlar por diferentes variables.
Estos datos sugieren que un riesgo de CCH elevado y de sobrecarga de hierro es
mayor en las mujeres adultas mayores. Esto determinaria un mayor riesgo de
sobrecarga de hierro en los tejidos. Se ha demostrado que las alteraciones celulares
y moleculares relacionadas con la edad en el metabolismo del hierro también pueden
conducir a la alteracién de la homeostasis y deposicion de hierro (Grubié¢ Kezele y

col., 2020).
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Igualmente, el aumento de la evidencia experimental y clinica sobre el
metabolismo del hierro apoya la idea que tanto el metabolismo del hierro con el
envejecimiento y los trastornos neurolégicos, difieren entre mujeres y hombres
(Grubi¢ Kezele y col., 2020). Muchos mecanismos homeostaticos del hierro
parecen verse afectados durante el envejecimiento fisioldgico. Por lo tanto, la edad
avanzada se asocia con un mayor riesgo de ID, reservas elevadas de hierro en el
cuerpo y un aumento de los niveles de hierro en el cerebro (Fairweather-Tait y col.,

2014).

Un aumento en la reserva de hierro puede ser evidenciado por aumento en
los niveles de la ferritina sérica, midiendo hierro en higado, marcadores genéticos y
de imagen en diferentes tejidos como corazén, higado o cerebro (Resonancia
Magnética nuclear, MRI-T2; MRI-R2), los cuales se han visto incrementados en el
higado, tejido adiposo y cerebro en situacién de un proceso inflamatorio como por
ejemplo la obesidad o en casos de hemoglobinopatias hereditarias como
talasemias (Al-Momen y col., 2018; Beutler y col., 2003; Moreno-Navarrete y

col., 2016).

El CCH se mantiene en valores bajos pero iguales entre nifios y nifias hasta la
pubertad donde se van haciendo mayores en varones que en mujeres. En varones se
mantienen los valores de CCH hasta la quinta década en tanto en mujeres se ve una
elevacion del CCH desde los 45 afios, de tal manera que sobre la quinta y sexta
década se van reduciendo las diferencias con los varones (Cook y col., 2003).
Nuestro estudio se ha disefiado para evaluar los valores del CCH en poblacion adulta,
donde se evidencia mayores niveles de CCH en varones y mujeres; igualmente a ello

se observan valores mayores de hepcidina y ferritina.
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Un estudio en una poblacion sueca sana muestra un aumento en la ferritina
sérica y una disminucion en los niveles del RsTf en hombres, lo que indica un
aumento de las reservas de hierro. En las mujeres, la ferritina sérica no aumentd
significativamente, mientras que el RsTf y la relacion RsTF/Ferritina disminuyeron
entre 17 y 21 afios, lo que indica que se satisficieron las necesidades celulares de

hierro (Samuelson y col., 2003).

El seguimiento de varones y mujeres suecos de 15 a 17 afios indican reservas
insuficientes de hierro en las nifias de 17 afios en relacion con la eritropoyesis y las
necesidades de hierro, pero reservas de hierro mas favorables en los nifos.

(Samuelson y col., 2000).

Las diferencias en el estado de hierro entre nifios y nifias en la adolescencia son
el resultado principalmente de diferencias bioldgicas distintas, del sangrado
menstrual o a la ingesta insuficiente de hierro. Ademas, los resultados cuestionan el
papel de la ferritina sérica como indicador de deficiencia de hierro en la
adolescencia, en particular si no se tienen en cuenta la edad y el sexo. Estos autores
sugieren que se consideren diferentes valores de referencia para ferritina sérica,
incluido el punto de corte para FS baja, ajustado por edad y sexo. Las altas ingestas
de hierro y los subsecuentes valores altos de FS encontrados en los jovenes varones
de mayor edad son notables a la luz de las posibles consecuencias negativas para la

salud de la sobrecarga de hierro (Bergstrém y col., 1995).

Durante la pubertad, la concentracién del receptor de transferrina soluble (RsTf)
se mantuvo estable en diferentes etapas de desarrollo genital, pero la ferritina fue
menor en la etapa puberal que en los nifios prepuberes. EI aumento de la

concentracion del RsSTF no condujo a un aumento de la anemia por deficiencia de
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hierro. En contraste, el RsTF aument6 en nifios cuya hemoglobina también aumento.
En los nifios puberales con un estado de hierro relativamente amplio, el RSTF puede
ser un indicador de una mayor disponibilidad de hierro para la eritropoyesis. La
disminucion de la concentracion de ferritina indica que parte del hierro extra se
moviliza a través de la redistribucién de las reservas a la masa de glébulos rojos y
generalmente se asocia con un gran aumento de la absorcion. Por lo tanto, los
cambios puberales en el RSTF y la ferritina no son necesariamente indicaciones de

deficiencia de hierro (Anttila y Siimes, 1996).

Una serie de estudios han determinado la poca utilidad de la medicién sola de
ferritina sérica como marcador del estado de hierro. Entre otras cosas se debe a su
gran variabilidad individual entre dias, ademas que cambia por efecto de un proceso
inflamatorio como se ha establecido en otras partes de esta tesis. La baja variabilidad
bioldgica y analitica de RsTf respalda su uso para evaluar el estado de hierro de una

persona (Cooper y Zlotkin, 1996).

La evaluacion del estado del hierro en personas adultas mayor es diferente. En
comparacion con datos publicados en adultos mas jovenes, demuestran que el
envejecimiento se asocia con una menor variacion entre dias en algunos indices del

estado del hierro, como la ferritina sérica (Ahluwalia y col., 1993).

Para lo mostrado en altura, los resultados del presente estudio revelan que los
niveles de CCH no se modifican con la altitud de residencia (Tabla 2), por lo que los
casos de anemia no son explicados por una deficiencia de hierro, como ha sido
recientemente reportado para gestantes de Cusco (Figueroa-Mujica y col., 2022).

Igualmente, un estudio en las alturas de Etiopia en mujeres en edad reproductiva
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muestra que la deficiencia de hierro no es una causa de anemia en esa poblacion

(Gebreegziabher y Stoecker, 2017).

La exposicion aguda a la altura por 21 dias suprime la expresién de hepcidina
aumentando la disponibilidad de hierro (Hennigar y col., 2020; Talbot y col.,
2012). Esta situacién es diferente a lo observado en poblaciones nativas residentes
en la altura tanto de Etiopia (Lundgriny col., 2013) como en Cusco, Peru (Alarcon-
Yaquetto y col, 2022) donde los valores de hepcidina pueden ser similares o
mayores en la altura que a menor altitud. Igualmente, las mujeres embarazadas en la
altura tienen un estado de hierro adecuado durante el embarazo, como se refleja en
niveles séricos mas altos de ferritina, niveles mas bajos de sTfR y valores mas altos

de hepcidina que las mujeres embarazadas en LA (Figueroa-Mujicay col., 2022).

En el presente estudio se muestra mayores valores de hepcidina en la altura que
a nivel del mar. Lo que confirma que en la altura poblacionalmente no hay una
deficiencia de hierro y mas bien hay mas chance para una mayor deposicion de hierro
en los tejidos. Esto se auna a los mayores niveles de Hb observados en estas

poblaciones sobre todo los de gran altitud.

En la altura una de las patologias caracteristicas es la eritrocitosis excesiva (EE)
0 policitemia de altura. La policitemia de altura es comdn en el mal crénico de
montafia (MMC) causado por la hipoxia y es la causa principal de otros sintomas
asociados con MMC (Yi y col., 2021). Se ha sugerido que una elevacion en
marcadores inflamatorios se asocie a una mayor concentracioén de Hb y producir la
EE. Entre los marcadores inflamatorios identificados se encuentran, los niveles de
interleucina-1 beta (IL-1 beta), IL-2, IL-3, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-

alfa), MCP-1 e interleucina-16 (IL-16). Més interesante aun, la expresion de 1L-1
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beta, IL-2, IL-3, TNF-alfa, MCP-1 e IL-16 en el grupo normal de altura mostr6 un
valor notablemente menor que el del grupo normal de nivel del mar (Yiy col., 2021).
Un exceso de hierro de reserva en los tejidos causado por niveles elevados de IL I-

10 e IL-22 han sido también correlacionados con EE (Liu y col., 2018).

En nuestro estudio no se ha mostrado en el analisis multivariado una asociacion
entre Hb y CCH en varones ni en mujeres; sin embargo, los varones en la gran altura,

pero no las mujeres tuvieron una asociacion significativa con mayor CCH.

La presente tesis muestra que hay una mayor prevalencia de EE en los Andes
centrales (Huancayo y Cerro de Pasco) que en los Andes del Sur (Puno y Cusco).
Estas diferencias se pueden explicar por la mayor antigliedad poblacional que tienen
las poblaciones del sur del Peri comparado a lo observado en los Andes centrales

donde sus pobladores se han asentado mucho mas recientemente.

Este mismo fenémeno ha sido observado en el Tibet donde los tibetanos con
mayor antigtiedad generacional (25,000 afios) tienen menores valores de Hb y menor
prevalencia de EE que los de la etnia Han que fueron migrantes de la China hace no

mas de 70 afios (Wu y col., 2014).

Los resultados del presente estudio también muestran que la sobrecarga de
hierro en ambos sexos no modifica los niveles de hemoglobina. Estos resultados
sugieren que cuando en una determinada persona se obtiene un nivel propio de
hemoglobina, el tener méas reserva de hierro no necesariamente determina tener una
mayor eritropoyesis, por lo que el ser o no un individuo con eritrocitosis excesiva

debe depender de otros factores.
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De acuerdo a nuestros resultados se puede apreciar que la EE esta mas asociada
a mayores valores de EPO, en tanto que la sobrecarga de hierro se asocia a mayores
valores de EPO y de hepcidina. De esto resulta que la medicion de hepcidina sérica
es fundamental como un marcador de sobrecarga de hierro cuando se encuentra en

concentraciones elevadas.

Esta asociacion que ha sido observada en casos de Talasemia (Kaddah y col.,
2017) cuando la sobrecarga de hierro es mucho mayor que lo observado en una
poblacién general como la nuestra, evidencia el importante rol que tiene la medicién
de hepcidina para determinar que un individuo esta en mayor probabilidad de tener

sobrecarga de hierro, y por ende poder realizar las medidas correctivas.

Nuestro estudio encuentra que los valores mas altos de CCH se asocian a
puntajes mas bajos en el cuestionario de calidad de vida relacionado a salud (CVRS)
confirmando la hipdtesis bajo estudio. En adultos, por cada incremento de 1 mg/kg
de CCH disminuye en cinco puntos, el puntaje de CVRS. Los valores son igualmente
mayores en varones que mujeres. lgualmente, los mayores de 50 afios tienen menor
puntaje de CVRS, con aproximadamente 121 puntos menos que los menores de 50
afios (p<0.05). Asi mismo, las residentes de altitud media y los de gran altitud tienen

menor puntuacién que las residentes de baja altitud.

La CVRS representa la evaluacion subjetiva de las personas de su bienestar
mental y fisico. La CVRS es altamente predictiva de la salud futura (Rigas y col.,
2022). Mucho se ha discutido que la deficiencia de hierro sin anemia genera ya
efectos negativos en la salud; sin embargo, un estudio en 8692 varones y 7683

mujeres danesas donantes de sangre no muestra relacion significativa entre la
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deficiencia de hierro y la salud mental o fisica en el cuestionario de CVRS (Rigas y

col., 2015).

La inflamacién de bajo grado, la cual se observa en diferentes enfermedades
crénicas también ha sido asociada a bajos puntajes de CVRS (Dihn y col., 2019).
Una inflamacién de bajo grado también se observa en casos de sobrecarga de hierro
en enfermedades hereditarias como hemocromatosis. Igualmente, en
hemocromatosis donde existe sobrecarga de hierro se ha descrito bajos puntajes en
el cuestionario de CVRS (Wenzel y col., 2007). Nuestro estudio ha utilizado la
medicion de IL-6 como marcador inflamatorio y no se ha mostrado ninguna
asociacion de este marcador con las variables de interés como CCH, sobrecarga de
hierro, Hb, EE y CVRS revelando que los valores que se encuentran de IL-6 en el

presente estudio son de normalidad.

El presente estudio también acepta la hip6tesis de que la sobrecarga de hierro se
asocia a mayores niveles de hepcidina en ambos sexos. En efecto el analisis de
regresion logistica muestra que luego de controlar por el sexo, la edad y la altura se

observa que a mayor nivel de hepcidina mayor probabilidad de sobrecarga de hierro.

Niveles elevados de hepcidina se han observado en casos de sobrecarga de
hierro en pacientes con talasemia beta mayor (Zaman e Ibrahim, 2022). Nuestro
estudio demuestra que esta asociacion también ocurre en poblaciones no portadoras

de enfermedades hematoldgicas hereditarias como la peruana.

Igualmente, el presente estudio muestra que la sobrecarga de hierro no varia en
funcion de la altitud de residencia como lo muestra el anélisis multivariado. Este

hallazgo es importante pues se estimaba que al tener el poblador de altura mayor
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nivel de hemoglobina como consecuencia de una menor presién parcial de oxigeno
por la hipoxia de altura, ello podria afectar la reserva de hierro. El estudio nuestro,
muestra que la probabilidad de tener sobrecarga de hierro es similar en poblaciones

tanto de baja como de alta altitud.

Numerosos estudios asocian a la sobrecarga de hierro en los tejidos con dafios
en la salud afectando la funcion hepatica, renal, cardiovascular y generando
enfermedades neurodegenerativas (Brittenham y Badman, 2003; Fernandez y
col., 2022; Tziomalos y Perifanis, 2010; Fany col., 2022; Long y col., 2022). Por
ello la importancia de tener un control mas estricto para tratar la deficiencia de hierro

cuando esté comprobada y evitar la sobrecarga de hierro.

7. COMENTARIOS FINALES

Durante el envejecimiento fisioldgico, el hierro se acumula en el cerebro con
una distribucion preferencial en regiones que son mas vulnerables a la
neurodegeneracion dependiente de la edad, como la corteza cerebral y el hipocampo
(Mezzanotte y col., 2022).

El hierro se acumula en el cerebro envejecido y en los cerebros con
enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer (EA), la
enfermedad de Parkinson (EP), la enfermedad de Huntington (EH) y la demencia
con sindrome de Down (DS) (Rahayy col., 2022). Estos ultimos hallazgos deben ser
tomados en cuenta en los programas de salud cuando se pretende suplementar con
hierro a poblaciones como nifios y mujeres en edad reproductiva y en gestantes que

no se encuentran anémicos.
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Se ha encontrado que una variedad de proteinas relacionadas con el
metabolismo del hierro se expresa anormalmente en los cerebros de pacientes con
enfermedad de Alzheimer (EA) y en modelos de raton, lo que resulta en la
deposicion de hierro y promueve la progresion de la EA. La  amiloide (AB) y la tau
hiperfosforilada, dos caracteristicas patoldgicas de la EA, también pueden promover
la deposicidn de hierro en el cerebro, formando un circulo vicioso de desarrollo de
la EA:deposicion de hierro. Se ha encontrado que la deposicion de hierro y la
ferroptosis posterior son un mecanismo potencial subyacente a la pérdida neuronal
en muchas enfermedades neurodegenerativas (Wang y col., 2022).

Igualmente, el hierro se acumula en otros tejidos como el higado aumentando
con la edad y siendo mayor en las mujeres, aumentando desde antes de los 50 afios
como ha sido evidenciado en estudios por imagenes (Metens y col., 2014).

Existe un predominio masculino de higado graso no alcohélico (NAFLD) desde
la poblacién pediatrica hasta la quinta década de vida en adultos. Después de la edad
de 60 afios, las mujeres superan a sus homdlogos masculinos en la prevalencia de
NAFLD. Un mayor contenido de hierro en el higado puede ser responsable de este
cambio con la edad en mujeres. El contenido de hierro en higado en los hombres
permanece relativamente sin cambios con el envejecimiento (Wang, 2021).

En resumen, el presente estudio evidencia diferencias entre sexos para los
marcadores de hierro y eritropoyesis. Asi el CCH es mayor en varones que en
mujeres hasta los 50 afios y ello se asocia a mayores valores de hepcidina, ferritina
y menores del RsTf o del index RsTf/Ferritina. Sin embargo, la diferencia por sexo
va desapareciendo con la edad, siendo los valores de CCH luego de los 50 afios

mayor en las mujeres que en los hombres.
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8. CONCLUSIONES
El contenido corporal de hierro aumenta a medida que aumenta la edad en
mujeres y no varia en funcion de la altitud de residencia.
La sobrecarga de hierro se asocia a mayores niveles de hepcidina en ambos
SeX0s.
La sobrecarga de hierro en ambos sexos no modifica los niveles de
hemoglobina
La sobrecarga de hierro en ambos sexos no varia en funcion de la altitud de
residencia.
El mayor contenido corporal de hierro se asocia con menor puntaje del
cuestionario de CVRS.
La sobrecarga de hierro se asocia a menores puntajes del cuestionario de

CVRS
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