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RESUMEN

Con el objeto de determinar la prevalencia de anemia, Deplecién de
las Reservas de hierro (DRFe) y Deficiencia de Vitamina A (DVA) en
ninos con Sindrome de Down (SD), se realiz6 un estudio transversal,
descriptivo en 87 individuos normales (10,3%3,9 afos) y 77 con SD
(9,1%4,2anos). Se consideré anemia: hemoglobina<110g/L <5afos,
<115g/L 5-11afoy <120g/L 12-14anos; DRFe=ferritina<15ug/L;
riesgo de DRFe (RDRFe)=15-20ug/L y DVA=retinol sérico<20ug/
dL; Riesgo de DVA (RDVA)=20-30ug/dL. Los datos fueron analizados
con SAS, p<0,05. En nifos con SD la prevalencia de afectacién del
hierro (22,08%) y vitamina A (33, 36%) fue superior que en nifios
CN (14,94% y 31,03% respectivamente), p<0,01. El 75% de los
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ninos con SD anémicos con reservas de hierro normal mostraron
afectacion del estado de la vitamina A (DVA+RDVA). Los nifos con
SD con DVA+RDVA mostraron 6,40 veces mayor probabilidad
de presentar anemia que los nifos CN (OR=6,40; LC=95%; IC:
1,03-50,45).

PaLaBras CLave: anemia, deficiencia de vitamina A, sindrome de Down

Co-existence of anemia, depleted reserves of iron and
vitamin a deficiency in children with Down syndrome

ABSTRACT

The objective of this study was to determine the prevalence of anemia,
Depleted Reserves of Iron (RID) and Vitamin A Deficiency (VAD)
in children with Down Syndrome (DS). We conducted a cross-
sectional, descriptive study. We analyzed 87 normal children (10.3
+ 3.9 years) and 77 with SD (9.1 = 4.2 years). Was considered
anemia: hemoglobin<110g/L <5 years, <115g/L 5-11years and
<120g/L 12-14years; RID=ferritin<15ug/L; risk of RID=15-
20ug/L and VAD= serum retinol<20ug/dL, risk of VAD (RVAD)
=20-30ug/dL. Data were analyzed with SAS, p<0.05. In children
with DS the prevalence of iron (22.08%) and nutritional status of
vitamin A (33,36%) was significantly higher than normal children
(14.94% and 31, 03% respectively), p <0.01. The 75% of children
with DS anemic with normal iron reserves showed alteration of the
nutritional vitamin A status. Children with DS and RVAD+VAD
showed a risk 6.40 times more likely to have anemia than normal
children (OR=6.40, LC=95% Cl: 1.03-50.45).

Kevworps: anemia, vitamin A deficiency, Down syndrome.
Introduccion
El hambre, la desnutricion y la deficiencia de micronutrientes son

problemas serios de salud publica en los paises en desarrollo por el
impacto que ocasionan sobre la salud y el bienestar de la poblacién
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(CDC, 2008). Las deficiencias de micronutrientes conocidas como
“Hambre Oculta” representan la forma de malnutricion mas
generalizada en el mundo. Las més frecuentes son las deficiencias
de hierro, iodo y vitamina A, que afectan principalmente a nifos y
mujeres. Se estima que mas de dos mil millones de personas en el
mundo sufren distintas carencias (CNA, 2002).

La anemia es un problema de salud publica de proporciones
endémicas. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), estima que
la prevalencia de anemia a nivel mundial es de 47% en preescolares,
42% en mujeres embarazadas y 30% en mujeres en edad fértil no
embarazadas (WHO, UNICEF, ONU, 2001). En América Latina, 29%
de los nifos en edad preescolar, 24% de las mujeres embarazadas
y 18% de las mujeres no embarazadas sufren de anemia (Gueri,
1993). En Venezuela, la prevalencia de anemia es variable, ésta
oscila entre 14,92% y 78% (Garcia-Casal, 2005; Solano et al., 2005;
Landaeta—Jiménez, 2000; Gueri, 1993). Castejon y col. en el afo
2004, han reportado en nifios pre-escolares de Maracaibo una
prevalencia de 38,11%.

La Deficiencia de hierro (DFe) y la Anemia por Deficiencia de
Hierro (ADFe) son problemas de salud publica a nivel mundial que
afectan principalmente las mujeres gestantes y los nifos de escasa
condicién socioeconémica procedentes de los paises en desarrollo
(Black, 2012). La DFe es un desorden nutricional de alta prevalencia
y la causa mas comun de anemia en todo el mundo. La OMS estima
que 1.300 millones de personas estan anémicas, de las cuales de
500 a 600 millones tienen DFe (WHO, UNICEF, ONU, 2001). En
Venezuela, la prevalencia de deficiencia de hierro en preescolares,
escolares y adolescentes varia entre 9% y 34,66% (Garcia-Casal,
2005; Solano et al., 2005; Landaeta-Jiménez, 2000; Gueri, 1993).

Existen diversas causas de DFe, entre estas se encuentran una
ingesta insuficiente, absorcién inadecuada, o incremento en los
requerimientos ocasionados por el crecimiento, el embarazo y la
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lactancia (Boccioetal., 2003). Diferentes estudiosindican que cuando
el aporte de hierro es insuficiente para cubrir los requerimientos
se producen etapas progresivas de severidad de la deficiencia de
hierro, hasta llegar a su forma mds severa la anemia microcitica
hipocrémica (Forrelat-Barrios et al, 2000). El hierro es un elemento
esencial en el metabolismo de la mayoria de los organismos vivos,
necesario para la formacién de la mielina, el metabolismo de las
neuronas y la sintesis de neurotransmisores, por lo que afecta el
crecimiento en la infancia, el desarrollo motor y la coordinacion, el
lenguaje y los logros educativos en los nifos escolares (Black, 2012;
Mahajan et al., 2011; Lozoff et al., 2006; Lozoff et al., 2001).

Tomando en consideracién que la vitamina A es un micronutriente
esencial requerido para mantener un nivel normal de hierro,
aunque no se conoce de manera clara su papel especifico, se cree
que un déficit de ésta puede asociarse a la presencia de anemia ain
con niveles de hierro normales. La interaccion entre la ADFe y la
Deficiencia de Vitamina A (DVA) ha sido estudiada en humanosy en
animales, mostrandose que la baja ingesta de vitamina A en la dieta
puede provocar anemia, debido a la participacion de la vitamina A
en la modulacién del metabolismo del hierro y de la eritropoyesis
(Semba y Bloem, 2002).

La DVA, afecta a 140 millones de nifios y nifas en edad preescolar
y mas de 7 millones de mujeres embarazadas en 118 paises del
mundo (WHO, 2005). En Latinoaméricay el Caribe no es frecuente la
DVA clinica (Mora et al, 1998). Sin embargo, la deficiencia subclinica
de vitamina A se estima que afecta de 5 a 10 millones de nifos y
se ha asociado con el incremento en el riesgo de diarrea severa,
infecciones respiratorias y de la mortalidad infantil por estas causas
(Stephensen, 2001; Semba, 1999). En Venezuela, la prevalencia
de DVA es variable, se han reportado cifras que van desde 0,5%
hasta 60%, dependiendo de la condicién socioeconémica, el grupo
etareo, la region geografica y el método de deteccién de la vitamina
A (Castejon et al., 2004; Amaya-Castellano et al., 2002; Castejon et
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al., 2001; Solano et al., 1998; Jaffe y Entrena, 1993). En el estado
Zulia, la prevalencia de DVA subclinica se ubica entre 21,78% y
35,46% en nifos de condicion socioeconémica marginal (Castejon
et al., 2004; Amaya-Castellano et al., 2002; Castejon et al., 2001).

Es evidente que las anemias nutricionales, por deficiencia de
hierro y DVA, son problemas comunes en paises en desarrollo,
que coexisten a menudo; sin embargo, no existen estudios de
determinen su coexistencia en ninos con Sindrome de Down (SD),
a pesar de que esta alteracion cromosémica es la causa mas comun
de deficiencia mental de origen genético en la poblacién mundial
(Montoya et al., 2008). Teniendo en consideracion los antecedentes
sefalados, el objetivo del presente estudio es determinar la
prevalencia de anemia, Deplecion de las Reservas de hierro (DRFe)
y DVA en nifios con SD de Maracaibo-Venezuela.

1.Material y métodos

Se realiz6 un estudio transversal, descriptivo en una muestra
probabilistica de 169 nifos entre 2 y 16 afos, de ambos géneros,
constituidos por 88 nifos citogenéticamente normales (CN) y 81
nifnos con SD , seleccionados al azar en sus respectivas Unidades
de Educacién Primaria y Secundaria localizadas en Maracaibo —
Venezuela durante el segundo semestre del afo 2006 y primero
del 2007. El presente estudio recibi6 la aprobacién del Instituto
de Investigaciones Bioldgicas de la Facultad de Medicina de
la Universidad del Zulia, CONDES-LUZ (N2 CC-0802-06), la
Coordinacién Regional de las Escuelas Bolivarianas de la Direccién
Regional de Educaciéon y la Junta Directiva de las respectivas
Unidades Educativas. Se obtuvo el consentimiento informado
por escrito de los padres y/o representantes legales. Ambos grupos
se encontraron ubicados en los estratos socio-econémicos IV y V
segln la escala de Graffar modificada para Venezuela por Méndez
Castellano y Méndez (Méndez-Castellano et al., 1994).
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El criterio principal de inclusion estuvo constituido por individuos
CN (46 XX o XY) e individuos con SD (47 XX o XY+21) segin el
andlisis del cariotipo de los participantes en el estudio el cual fue
realizado por especialista técnico en citogenética del Laboratorio de
Citogenética de la Unidad de Genética Médica de la Universidad
del Zulia.

La evaluacion clinica fue realizada por personal médico
capacitado, considerandose como criterios de exclusion: individuos
con al menos un episodio de temperatura axilar >372C durante
los dltimos 15 dias, tres o mds evacuaciones liquidas en menos
de 24 horas y procesos infecciosos activos. Ademas, se realizd
examen oftalmolégico para detectar signos clinicos de DVA (xerosis
conjuntival o corneal, manchas de Bitot, ulceracién corneal) o
conjuntivitis (Sommer y Davidson, 2002).

La extraccion de sangre se realiz6 bajo un adecuado control
de calidad para obtener resultados precisos y confiables. Todas
las pruebas fueron realizadas en ayunas y segin las condiciones
requeridas. Se obtuvo una muestra de sangre por puncién venosa
periférica teniendo en cuenta que hubiesen transcurrido por lo
menos ocho horas de ayuno. La sangre fue recolectada en 3 tubos;
el primer tubo sin anticoagulante, fue sometido a centrifugacion
(3000 rpm x 10 min) para la obtencién de suero, separado en tubos
ependorf para la determinacion de ferritina sérica y proteina C
reactiva. Un segundo tubo con EDTA fue utilizado para realizar la
cuantificacion de hemoglobina e indicadores hematimétricos y un
tercer tubo con heparina fue utilizado para procesar el cariotipo de
los participantes del estudio. Las muestras fueron protegidas de la
luz durante el procedimiento de extraccién y procesamiento.

La proteina C reactiva fue analizada mediante la prueba
semicuantitativa de aglutinacion en placa (Wiener Laboratorios
S.A.Il.C. Rosario—Argentina). Fueron excluidos los individuos con
proteina C reactiva positiva.
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Las concentraciones de hemoglobina fueron determinadas con
un contador hematolégico automatizado Sysmex K-800. Para definir
anemia se utilizé6 como puntos de corte los valores de hemoglobina
inferiores a 110 g/L en menores de 5 afos, 115 g/L entre 5 -11
afnos y 120 g/L entre 12-14 afos segln los criterios de la OMS.
Valores de volumen corpuscular medio (VCM) menores a 80 fl
fueron considerados como microcitosis y VCM mayor a 94 fl como
macrocitosis. Con respecto a la Hemoglobina Corpuscular Media
(HCM) valores menores a 27 pg definieron hipocromiay HCM >32
pg definié hipercromia (Nestel y Davidsson, 2004; Layrisse 1999).

La ferritina sérica fue cuantificada mediante el método de
quimioluminiscencia. Se definieron Deplecién de las reservas de
hierro (DRFe) valores de ferritina <15 ug/L; Riesgo de deplecién
de las reservas de hierro (RDRFe) ferritina entre 15 y 20 ug/L y
Reservas de hierro normal (RFe normal) ferritina >20 ug/L, segln
lo recomendado por la Organizacién Mundial de la Salud (Nestel y
Davidsson, 2004).

El retinol sérico fue determinado por cromatografia liquida de
alta eficiencia (HPLC) segtin el método de Bieri y col. (Bieri et al.,
1979), utilizando un equipo marca WATERS modelo 2695, USA,
con columna de fase reversa (3,9 mm x 150 mm), Novapak C18,
de 60A y 4 um y un detector de absorbancia dual de rango UV,
WATERS, modelo 2487, EE.UU.). Los valores obtenidos fueron
expresados en ug/dL. De acuerdo al Grupo Consultivo Internacional
de vitamina A (IVACQ), se considera que existe DVA cuando las
concentraciones séricas de retinol son < 20 ug/dL; valores entre 20
y 30 ug/dL indican riesgo de deficiencia de vitamina A (RDVA); y
valores 30 ug/dL son considerados normales (De Pee y Dary, 2002).
El procesamiento de los datos se realizé con el programa de sistema
de Andlisis Estadistico SAS/STAT, Version 8.1 (SAS Institute, Cary,
NC, USA 2000). Los valores obtenidos fueron expresados como
Media + Desviacion Estandar (X=DE) y porcentajes. Para estimar
las diferencias entre los valores promedio de las variables analizadas
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de los individuos citogenéticamente normales y con SD, se utilizd
la prueba t de Student y Andlisis de la Varianza (ANOVA). Para el
andlisis de riesgo, se calcul6 odds ratio (OR) considerando como
indice de confiabilidad estadistica con una p<0,05.

Resultados

En el presente estudio se evaluaron 169 individuos de ambos
géneros (Femeninos=88 y Masculinos=81) y edades comprendidas
entre 2 y 16 afnos. Fueron excluidos 5 casos: 3 con proteina C
reactiva positiva y 2 niflos en quienes no se obtuvo resultado
del procesamiento de la ferritina. Se analizaron 87 individuos
(46 XX o XY) CN (10,3%+3,9 anos) y 77 pacientes (47 XX o XY +
21) con SD (9,1%+4,2 afos). No se observaron sintomas o signos
clinicos sugestivos de DVA o cuadros infecciosos activos en ambos
grupos estudiados. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la distribucion de la anemia, la afectacion del estado
nutricional del hierro y la vitamina A en los nifios estudiados en
relacion con el género y la edad.

En la tabla 1 se observan los valores promedio de las variables
estudiadas. Los nifios CN mostraron unadisminucién estadisticamente
significativa de los valores promedio de la hemoglobina (p=0,0026),
hematocrito (p=0,0066), VCM (p=0,0037), HCM (p=<0,0001),
CCMH (p=0,0062), cuenta roja (p<0,0001) y ferritina sérica
(p=0,028), al comparar con los nifios con SD. No observandose
diferencias significativas en los valores promedio de retinol sérico. El
retinol sérico mostr6 correlacion estadisticamente significativa con
la hemoglobina (0,25; p=0,0009); el hematocrito (0,61; p=0,0066)
y el VCM (0,243; p=0,0014).

La tabla 2 muestra la prevalencia de anemia, deplecién de las
reservas corporales de hierro y deficiencia de vitamina A, en nifos
citogenéticamente normales y con Sindrome de Down. Nétese que
la prevalencia total de anemia fue 20,12% (n=33); en nifios CN
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(28,74%) fue superior a la detectada en nifos con SD (10,39%).
Con respecto a la prevalencia total de afectacién de la reservas
corporales de hierro (RDRFe+DRFe) fue 18,29% y de afectacion
del estado nutricional de la vitamina A (RDVA+DVA) fue 33,54%.
Obsérvese, que en los nifios con SD la prevalencia de afectacion del
hierro (22,08%) y del estado nutricional de la vitamina A (33, 36%)
fue significativamente superior al comparar con la detectada en
ninos CN (14,94% y 31,03% respectivamente), p<0,01.

La prevalencia de microcitosis en nifos CN  (n=38; No
anémico=16; Anémicos=22)superioraladetectadaen SD (n=4; No
anémicos=3; Anémicos=1), X?=32,6 p<0,0001; no se observaron
casos de macrocitosis; la prevalencia de hipocromia fue superior en
CN (n=58; No anémicos 28; Anémicos=30) que en ninos con SD
(n=15; No anémico=9, Anémicos=6); ademas fueron detectados
6 casos de nifos con SD no anémicos con hipercromia, X?=39,67
p<0,0001 (Datos no mostrados en tablas).

La tabla 3 muestra en los nifos no anémicos y anémicos estudiados
la prevalencia de la de deplecién de las reservas corporales de hierro
y deficiencia de vitamina A. Nétese que en los niflos anémicos
el 84,95%mostraron ferritina normal de los cuales el 45,45%
presentaba afectacion del estado nutricional de la vitamina A; s6lo
el 15,15% mostr6 RDRFe, no observandose casos con DRFe. Con
respecto a los nifos no anémicos la prevalencia de afectacion del
estado nutricional de la Vitamina A fue 25,19%, afectacion de las
reservas corporales de hierro (14,51%), RDRFe + Afectacion del
estado nutricional de la Vitamina A (3,81%) y RDVA+DRFe (0,76%).

En la Tabla 4, muestra en los nifos CN y con SD no anémicos y
anémicos estudiados, la prevalencia de la de deplecién de las reservas
corporales de hierro y deficiencia de vitamina A. Obsérvese que
los ninos con Sindrome de Down anémicos, el 87,50% mostraron
reservas corporales de hierro normal, de los cuales el 75,00%
presentaron afectacién del estado nutricional de la vitamina A, y
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tan s6lo 1 caso de RDRFe (12,50%). Estas prevalencias resultaron
superiores a las detectadas en los nifilos con sindrome de Down
no anémicos, en quienes la prevalencia de afectacién del estado
nutricional de la vitamina A fue 26,08%. Contrario a la prevalencia
de RDRFe (15,94%), la cual resulté6 mayor. Al comparar con los
nifos citogenéticamente normales anémicos los resultados fueron
mads bajos que en los niflos con SD, mostraron reservas corporales
de hierro normal 84%, de los cuales el 36,00% presentaron
afectacion del estado nutricional de la vitamina A. En relacién con
la prevalencia de RDFe esta fue superior que en los nifos con SD
anémicos y no anémicos (16%). Estas diferencias no mostraron ser
estadisticamente significativas.

Se calcul6 elOddsRatio (OR) = 0,64 (1-0,64=0,36), observandose
que los nifos con sindrome de Down que tienen un adecuado
estado nutricional de la vitamina A tienen 36% menos chance de
desarrollar anemia con respecto a los nifios citogenéticamente
normales. Se detecté un Riesgo relativo (RR)=0,68; por lo que
los nifios con sindrome de Down que tienen un adecuado estado
nutricional de la vitamina A tienen un menor riesgo de presentar
anemia que los nifios con sindrome de Down que tienen afectacion
del estado nutricional de la vitamina A (RDVA o DVA). El Riesgo
atribuible (RA) fue 0,61; RA%=61%, lo cual revela que el 61% de
los casos de anemia en los nifos con sindrome de Down puede ser
atribuible a la alteracion del estado nutricional de la vitamina A.
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Valores promedio de la edad, variables hematimétricas, ferritina y retinol sérico

TABLA 1

en nifios citogenéticamente normales y con sindrome de Down

CITOGENETICAMENTE SINDROME
TOTAL NORMALES DE DOWN
(n=87) (n=77) p

EDAD (anos) 9,7+4,1 10,3%3,9 9,1+4,2 0,54
VARIABLES HEMATIMETRICAS
Hemoglobina (g/L) 124,2+11,8 120,9+9,4 127,8+13,1 0,0026
Hematocrito (%) 37,7%x3,3 37,0x£2,7 38,5+3,6 0,0066
VCM 83,2+6,2 80,4+4,6 86,3+6,4 0,0037
HCM 27,4+25 26,3+1,7 28,7+2,6 <0,0001
CCMH 32,9+1,0 32,7+0,8 33,2+1,1 0,0062
Cuenta Roja 45+0,4 4,6+0,3 4.4+0,5 <0,0001
Plaquetas 335,4+90,2 325,8+85,3 346,0+94,8 0,33
FERRITINA SERICA (ug/L) 36,2+22,9 36,3+20,2 36,0+25,8 0,028
RETINOL SERICO (ug/dL) 36,6+14,0 36,9+14,6 36,2+13,5 0,48

150

VCM: Volumen Corpuscular Medio. HCM: Hemoglobina Corpuscular Media. CCMH: Concentracion corpuscular media
de hemoglobina
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TABLA 3

Prevalencia de deplecion de las reservas corporales de hierro y deficiencia de vitamina A,

en el total de nifos no anémicos y anémicos estudiados.

TOTAL No anémicos Anémicos

n AXV n % n %
Ferritina normal 134 81,21 106 80,92 28 84,85
VA normal 86 52,12 73 55,73 13 39,40
Riesco DVA 33 20,00 23 17,56 10 30,30
DV, 15 9,09 10 7,63 5 15,15
Emmmc DRFe 27 16,37 22 16,79 5 15,15
VA normal 21 12173 17 12,98 4 1212

Riesgo DVA 5 3,03 4 3,05 1 3,03

DV, 1 0,61 1 0,76 - -

DRFe 3 1,82 3 2,29 - -

VA normal 2 1,21 2 1,53 - -

Riesgo DVA 1 0,61 1 0,76 - -

DV, - - - - - -
TOTAL 164 100,00 131 100,00 33 100,00
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Consideraciones finales (Discusion)

Laanemiaes un problema generalizado de salud publica, asociado
con un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad, especialmente
en las embarazadas y nifos pequeiios (Badham et al., 2007). La
prevalencia mundial de la anemia en nifos en edad preescolar
es de 47,4%. En los paises en desarrollo se calcula que 36% de la
poblacién sufre de anemia nutricional, en particular se estima que
su prevalencia en escolares y adolescentes de 5 a 14 afnos es de
21,8% (Badham et al., 2007; Mora y Mora, 1998). En el presente
estudio fue detectada una prevalencia de anemia de 20,12%, similar
a la estimada para paises en desarrollo, considerado por la OMS
como problema moderado de salud publica (20-39%) (Badham et
al., 2007), resultando mas prevalente en niflos CN (28,74%) que en
ninos con SD (10,39%).

La anemia es una enfermedad ocasionada por causas multiples
que ocurren con frecuencia, tanto nutricionales (deficiencia
de vitaminas y minerales), como no nutricionales (infecciones,
hemoglobinopatiasy a diferencias étnicas de lahemoglobina normal).
Uno de los factores subyacentes que contribuyen al problema con
mas frecuencia es la deficiencia de hierro, por lo que la anemia
ferropénica es considerada como uno de las diez principales causas
de morbilidad mundial (Badham et al., 2007).

A pesar de que la anemia por deficiencia de hierro es la
deficiencia nutricional y de micronutrientes més generalizada a
escala mundial, en la presente investigacion no se observaron
casos de anemia con DRFe. En tanto que, el 15,15% de los nifos
anémicos mostr6 RDRFe. Ademads, nuestros resultados muestran
que en ninos CN la prevalencia de anemia y RDRFe (28,74% y
16%, respectivamente) fueron superior a la observada en nifos
con SD (10,39% y 12,50%, respectivamente). Asimismo, los nifos
CN mostraron una disminucién estadisticamente significativa de
los valores promedio de la hemoglobina (p=0,0026), hematocrito
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(p=0,0066), VCM (p=0,0037), HCM (p=<0,0001), CCMH
(p=0,0062), cuenta roja (p<0,0001) y ferritina sérica (p=0,028), al
comparar con los niflos con SD. Nuestros resultados revelan una
prevalencia de microcitosis e hipocromia en nifos CN (43,68%;
66,66%, respectivamente) superior a la detectada en SD (5,19%;
19,48%, respectivamente) p<0,0001. Ademas, la prevalencia
de microcitosis e hipocromia detectada en nifos anémicos CN
(25,29%; 34,48%, respectivamente) resulté superior a la detectada
en nifos anémicos con SD (1,30%; 7,79%) p<0,0001; revelando
la presencia de trastornos ocasionados por afectacion de las reservas
de hierro.

Como hemos observado en el presente estudio los individuos
con SD muestran una prevalencia menor de anemia y anemia +
RDRFe que los niflos CN. Contrario a lo seftalados por Henry y col.,
quienes estudiaron el perfil hematoldgico de 159 recién nacidos con
SD (0-7 dias de edad), lo cual revel6 una prevalencia de anemia que
no difiere de la observada en la poblacién neonatal general (Henry
et al., 2007). Sin embargo, nuestra prevalencia de anemia en nifos
con SD (10,39%) result6 superior a las observadas por Tenenbaum
y col (8,1%) (Tenenbaum et al., 2011). Resultados similares fueron
observados por Awasthi y col, quienes investigaron los parametro
hematolégicos de los pacientes con SD quienes presentaban
manifestaciones iniciales de desordenes hematolégicos, de los
239 nifos con SD evaluados durante un periodo de 10 afnos, 6,2%
mostraron desordenes hematolégicos, de los cuales solo 1,7%
presentaron anemia (Awasthi et al., 2005).

ElI SD es la mas comdn de las aneuploidias, cuyas manifestaciones
clinicas incluyen trastornos cognitivos, dimorfismos craneofaciales,
anormalidades del tracto gastrointestinal, defectos cardiacos
congénitos, anormalidades endocrinas, defectos inmunolégicos
y déficit neurolégico asociado con demencia precoz (Roizen &
Patterson, 2003). Ademds, pueden presentar trastornos del sistema
hematopoyético como anormalidades en la cantidad de plaquetas
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e incremento de la prevalencia de leucemias (Webb et al., 2007).
A pesar de que en el presente estudio no se observaron casos de
macrocitosis, ha sido reportado en nifios con SD muestran una
ocurrencia de 45-66% de elevaciéon de volumen corpuscular
medio o macrocitosis (David et al., 1996). Aunque la etiologia
de la macrocitosis es desconocida se ha asociado con deficiencia
de vitamina B12, folato incremento de la concentraciéon de la
hemoglobina fetal, reticulocitosis e hipotiroidismo. Cabe destacar
que la presencia simultanea de la carencia de hierro y deficiencia
de vitamina B12, provoca a menudo una anemia normocitica,
dificultando el diagnéstico, y en consecuencia el manejo terapéutico
(Wachtel & Pueschel, 1991). Otros factores tales como la enfermedad
celiaca, entre otras enfermedades crénicas prevalentes en individuos
con SD, pueden contribuir a la anemia (Baydoun et al., 2012).
Siendo necesarias otras investigaciones que permitan evaluar la
presencia de estas condiciones en los nifios con SD.

Por otro lado, estudios en paises en desarrollo como Venezuela,
revelan como una gran proporcién de la poblaciéon padecen
deficiencia de hierro sin anemia (Taylor et al., 1993). En los paises
en vias de desarrollo se estima que entre el 30 al 40% de los nifos
padece de deficiencia de hierro (Cook, 199; Taylor et al., 1993).
Los resultados de este estudio muestran una prevalencia total de
afectacion de la reservas corporales de hierro (RDRFe+DRFe) fue
18,29%, superior en los nifos con SD (22,08%) al comparar con los
ninos CN (14,94%), p<0,01. Nuestra prevalencia de afectacion del
hierro en nifos con SD resulté superior a la detectada por Dixony col,
quienes analizaron perfil de células rojas y el estado nutricional del
hierro en 114 nifos con SD, detectando una prevalencia de anemia
por deficiencia de hierro en 3% y de deficiencia de hierro en 10%
(Dixon et al., 2010), pero inferior a la observada por Tenenbaum
y col, quienes evaluaron los depésitos de hierro a través de la
determinacién de la ferritina sérica indicando que 26/27 nifos con
SD presentaban disminucién por debajo de los valores considerados
normales para la edad (Tenenbaum et al., 2011).
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Como lo refiere Bear (2001), el hierro es necesario en el
funcionamiento y desarrollo de las diversas células del Sistema
Nervioso Central, como cofactor para un nimero de enzimas
involucradas en las reacciones de oxidacion-reduccién, sintesis
de neurotransmisores, especialmente serotonina, norepinefrina
y dopamina, y catabolismo de otros neurotransmisores, y en el
proceso de sintesis de mielina producida por los oligodentrocitos
(Beard, 2001). Alteraciones en la dopamina mesolimbica y en el
tejido nigro-estriado estan asociadas con cambios en el control
motor asi como también la percepcion, la memoria y la motivacion
(Beard, 2001).

Existen evidencias que sugieren que la deficiencia de hierro,
particularmente si la deficiencia ocurre durante estados criticos del
desarrollo, afecta el desarrollo cognitivo y conductual asi como el
funcionamiento cerebral (McCanny Ames, 2007; Lozoff etal., 2006;
Lozoff etal., 2000). Adicionalmente, en recientes publicaciones, se
ha postulado que la deficiencia de hierro puede ser considerado
un factor de riesgo asociado con desordenes de hiperactividad
y déficit de atenciéon (Cortese et al., 2009; Konofal et al., 2008),
Sindrome pediatrico de extremidades intranquilas y trastornos del
suefio (Gozal y Kheirandish-Gozal, 2009) y nifios con movimientos
limbicos periédicos durante el suefio (Simakajornboon et al., 2003).

Ademas, la carencia de vitamina A puede aumentar el riesgo
de padecer eritropoyesis deficiente en hierro y finalmente, anemia
(Badham et al., 2007). La DVA es considerada un problema de salud
publica en 60 a 78 paises en desarrollo, y se estima que 78 a 253
millones de nifos preescolares estan afectados por la deficiencia
de este micronutriente (WHO, 1995; WHO, 1996). En la presente
investigacion se observd una prevalencia de RDVA fue 23,78%
y DVA 9,76%. En los nifios con SD la prevalencia de afectacion
del estado nutricional de la vitamina A (33,36%) (RDA=23,38%
y DVA=12,98%), significativamente superior al comparar con la
detectada en niflos CN (31,03%) (RDA=24,14% y DVA=6,89%),
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p<0,01. De acuerdo con la OMS, en la poblacién infantil estudiada,
la prevalencia de DVA <10% detectada es indicativo de un
problema leve de salud publica. Sin embargo, la prevalencia de DVA
en nifos con SD se ubica entre 10 a <20% por lo que es indicativo
de la existencia de un problema moderado de salud publica (Semba
y Bloem, 2002).

Es importante sefnalar que, en la poblacién estudiada, el retinol
sérico mostr6 correlacion positiva significativa con la hemoglobina
(p=0,0009), el hematocrito (p=0,0066) y el VCM (0,243;
p=0,0014). Al respecto, estudios clinicos a principios del siglo
pasado, y numerosas encuestas entre la poblacion en paises en vias
de desarrollo, a mediados del siglo XX, mostraron una correlacién
positiva y congruente, variando de 0,2 a 0,9, entre retinol sérico y
la concentracién de hemoglobina (Oski, 1995). Las encuestas en
paises en vias de desarrollo generalmente han revelado correlaciones
positivas entre el retinol sérico y la concentracién de hemoglobina,
con asociaciones mas fuertes en poblaciones con estado nutricional
mds pobre de vitamina A. Sin embargo, los datos de estudios en
humanos que investigan la influencia de la vitamina A sobre la
absorciéon del hierro son ambiguos y sugieren que se necesita mas
investigacion para aclarar el efecto actual de la vitamina A sobre la
absorcion del hierro. (Oski, 1995).

Aunque no se observaron diferencias significativas en los valores
promedio de retinol sérico entre nifios CN y con SD, en los nifos
los ninos con Sindrome de Down anémicos, el 87,50% mostraron
reservas corporales de hierro normal, de los cuales el 75,00%
presentaron afectacién del estado nutricional de la vitamina A;
estas prevalencias resultaron superiores a las detectadas en los nifos
con Sindrome de Down no anémicos, en quienes la prevalencia
de afectacion del estado nutricional de la vitamina A fue 26,08%.
Ademas, los nifos con sindrome de Down que tienen un adecuado
estado nutricional de la vitamina A tienen 36% menos chance de
desarrollar anemia con respecto a los nifios citogenéticamente
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normales (OR) = 0,64 (1-0,64=0,36) y menor riesgo de presentar
anemia que los nifios con sindrome de Down que tienen afectacion
del estado nutricional de la vitamina A (RDVA o DVA) (RR)=0,68;
el 61% de los casos de anemia en los nifos con sindrome de Down
puede ser atribuible a la alteracién del estado nutricional de la
vitamina A (RA) = 0,6T1.

La deficiencia de vitamina A es conocida entre las causas de
anemia (Semba y Bloem, 2002), sin embargo la epidemiologia y
patogénesis de la anemia por DVA no ha sido bien caracterizada.
Diversos estudios han demostrado como la vitamina A influye
en la anemia modulando la hematopoyesis, incrementando la
inmunidad frente a las enfermedades infecciosas (Semba, 1998) y a
través de la modulacion del metabolismo del hierro (Bloem, 1995).
Diversas investigaciones intentan dilucidar las interacciones entre
vitamina A y hierro. Mientras la vitamina A puede reducir el riesgo
de infecciones graves, su efecto al reducir la anemia asociada a la
infeccion todavia requiere mds investigacion, ya que su influencia en
el metabolismo del hierro puede ser ocultada por la gravedad y los
tipos de infecciones a escala individual y poblacional. Sin embargo,
no existen en nifos con sindrome de Down estudios que evalten la
prevalencia de DVA y su asociacién con la anemia.

En conclusién, la etiologia de laanemia es complejay multifactorial.
La DRFe y la DVA son deficiencias nutricionales prevalentes en
nifos con sindrome de Down, por lo que este es un grupo de riesgo.
Aunque la prevalencia de anemia en nifios con SD es menor que en
la poblacién general, los nifios con SD pueden ser mas susceptibles
a los efectos de la DRFe relacionados con el desarrollo motor y
neurocognitivo, por ello, el diagnéstico tempranoy la prevencién de
la anemia en nifos con SD representa una herramienta importante
para su control, siguiendo las mismas recomendaciones para la
deteccion de deficiencia de hierro y anemia por deficiencia de
hierro, que las aplicadas en la poblacién infantil general, e incluir
ademas, la deteccion de otras condiciones asociadas. Ademas,
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en nifos con SD, quienes muestran compromiso de su capacidad
intelectual, requieren de especial atencién la prevenciéon de la
anemia, deficiencia de hierro y sus potenciales efectos deletéreos en
el desarrollo, asi como la poblacién infantil general. La prevencion
y el tratamiento de la DRFe y la anemia por deficiencia de hierro
debe ser una medida urgente, que puede controlarse con una o mas
de estas medidas: 1) suplementacién con hierro, 2) fortificacién de
alimentos y 3) diversificacion de la dieta, promoviendo el consumo
de alimentos ricos en hierro heme (higado, carnes rojas, pescado y
pollo), mejorando ademas la biodisponibilidad del mineral.

Por su parte la DVA, ocasionada principalmente por una dieta
crénicamente baja en alimentos ricos en vitamina A preformada, o
en sus precursores carotenoides (especialmente el B-caroteno), es
un problema moderado de salud pudblica en nifios con SD, que
afecta a la vision, la resistencia a infecciones, el crecimiento y la
sobrevivencia de esta poblacion, situacién que puede comprometer
en mayor proporcion los procesos de neurogénesis en el adulto.
Por lo que, la asociacion DVA y DRFe puede implican un mayor
compromiso en el desarrollo cerebral en nifios con SD. Por lo
tanto, la administraciéon de mdltiples vitaminas y minerales parece
estar indicada en la prevencién de la anemia nutricional, asi como
el mejoramiento general de la nutricién y la salud en la poblacién
infantil CN y con SD. Son necesarios otros estudios que permitan
evaluar los fenémenos bioquimicos, hematolégicos e inmunolégicos
que permitan explicar el riesgo de anemia en nifios con DS quienes
presentan  afectacién del estado nutricional de la vitamina A;
ademas de comprobar el efecto de la suplementacién con vitamina
A sobre el estado del hierro en nifios con SD, lo cual podria mejorar
la calidad y esperanza de vida de esta poblacién.
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