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REGULACION DEL HIERRO SOBRE LA EXPRESION
DE RECEPTORES DE MEMBRANA DE LINFOCITOS T
DE NINOS ANEMICOS ESCOLARES
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La anemia producida por la carencia de hierro, es una de las afecciones de mayor prevalencia y cons-
tituye la mitad de todas las anemias a nivel mundial, esta deficiencia ademds de afectar parametros
bioquimicos y hematologicos es la principal causa de deterioro del sistema inmune y de la alteracion
en la expresion de receptores de membrana que son imprescindibles para el ingreso de micronutrien-
tes a la célula.

El objetivo del presente trabajo fue estudiar el efecto inmunomodulador del hierro sobre la inmunidad
celular y la expresion de receptores de membrana celular de linfocitos T de nifos escolares anémicos.
El estudio se realizo en una poblacion de 1095 escolares, se seleccionaron 67 nifas y 69 nifios con eda-
des comprendidas entre 5 y 10 anos, de esta muestra el 74% presento una concentracion de hemo-
globina <12,7 g/L como punto de corte. A este grupo de nifnos se suministro sulfato ferroso por tres
meses y se realizaron pruebas inmunoldgicas especificas empleando los marcadores de membrana
CDla y CD71. Los resultados muestran una prevalencia de anemia del 20% y reduccion en un 51%
en la concentracion de receptores CD1a y CD71, existiendo una significativa correlacion entre la dismi-
nucion de linfocitos inmaduros y la desaparicion de los receptores de transferrina sobre la superficie
celular de los mismos.

Palabras Claves: Anemia. Hierro. Inmunomodulacion. Linfocitos T. Receptores de membrana, escola-
res.

The anemia produced bay lack of iron, is one of the most prevalent affections and constitutes the half
of all aenemias in the world. This deficiency besides of affect biochemical and haematologyc factors,
it is the main cause of inmune system deterioration and of alteration of membrane receptor expres-
sion, indispensable for micronutrientes entry to the cell.

The objective of the present work was to study the immunemodulator effect of iron upon de cell immu-
nity and the expresion of T lymphocyte’s membrane receptor of scholar children with anemia.

The study was carried out on a population of 1095 scholars, 67 girls and 69 boys were selected aged
between 5 and 10 years old; From this sample, 74% presented a hemoglobin concentration of <12.7
g/l as cutting point. To this group of children it was suplied ferrous sulfate for three months and spe-
cific immunologic tests wre done using the membrane markers CD1a and CD71. The results show an
anemia’s prevalencia of 20% and reduction of receptor concentration on CD1a and CD71 51%. A sig-
nificative correlation exist between the decrease of immature lymphocytes and the disappearance of
the transferrina receptors from cellular surface of them.

Key words: Anemi, iron, inmunomodulation, Lynphocytes T, Membrane receptors, school children.
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En la actualidad, estd plenamente comprobada la
relacion directa que existe entre nutricion e inmu-
nidad, numerosos estudios cientificos demuestran
que la resistencia a diversas enfermedades dismi-
nuye cuando la nutricidn es deficiente.

De todos los oligoelementos conocidos, el déficit
de hierro es el problema mas comun de carencia
de un Unico nutriente tanto en paises desarrolla-
dos como en los paises en desarrollo. Los alimen-
tos en conjunto y sus componentes en particular,
ejercen un papel importante en el desarrollo y pre-
servacion del sistema inmune; las deficiencias
marginales, los excesos cronicos 6 el desequilibrio
entre nutrientes pueden dafarlo, por lo tanto el
buen funcionamiento del sistema inmunitario,
dependera de un estado nutricional 6ptimo que
mantenga el sistema.

La deficiencia de hierro es la deficiencia nutricional
de mayor prevalencia a escala mundial y la prin-
cipal causa de anemia . En los paises en vias de
desarrollo los grupos mas afectados son los nifios
debido a los mayores requerimientos determina-
dos por el crecimiento “°%; este aumento de las
necesidades no es cubierto por la dieta habitual, la
que tiene cantidades insuficientes de hierro y/o
presenta una baja biodisponibilidad de este
nutriente debido a la presencia de inhibidores de
su absorcion y con un bajo contenido de hierro
heminico®, en estas condiciones, el aporte de hie-
rro es insuficiente para cubrir los requerimientos y
se producen etapas progresivas de severidad de la
deficiencia de hierro ©

En un primer momento de la enfermedad se ago-
tan los depodsitos y existe una deficiencia latente
que se caracteriza por una disminucion de la ferri-
tina serica. Si el aporte insuficiente continta se
compromete ei aporte de hierro tisular etapa
denominada eritropoyesis deficiente en hierro que
se caracteriza precozmente, por un aumento de
los receptores de transferrina séricos y expresion
de los mismos a nivel de la membrana de células
inmaduras, y mas tarde, por una disminucion de
la saturacion de la transferrina y aumento de la
protoporfirina libre eritrocitaria. Finalmente al per-
sistir el balance negativo se llega a la etapa mas
severa, caracterizada por una anemia microcitica
hipocroma.

El hierro es un elemento esencial que participa en
numerosos procesos bioldgicos, su vital importan-
cia radica en que interviene en el metabolismo de
diferentes células de defensa, su carencia da lugar
a una menor proliferacion linfocitaria y a una dis-
minucion en la capacidad bactericida del organis-
mo. En los nifos que sufren anemia por deficien-
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cia de hierro, se asocia a disminucion de la activi-
dad fagocitica y alteracion de los niveles de inmu-
noglobulinas y de la respuesta de las células Ty
produccion de interleucinas'®. La biodisponibilidad
del hierro celular puede incluso tener distinta
influencia en la proliferacion de células T (Thl vy
Th2) modulando la actividad de diferentes subpo-
blaciones linfocitarias que pueden ser detectadas
antes de la caida de las concentraciones de hemo-
globina

Los marcadores de superficie gue permiten el
reconocimiento de células inmaduras linfocitarias
corresponden a los antigenos CD1la y se hallan
presentes en aproximadamente 84% de los timo-
citos corticales. Las moléculas CD71 se expresan
también en estas células, su sintesis es regulada
en general por el estado de hierro y el crecimien-
to celular. Las células una vez activadas y en pro-
liferacion, responden a la demanda de hierro intra-
celular gracias a un mecanismo de regulacion de la
expresion de los receptores de transferrina a nivel
de la membrana celular donde la homeostasis
intracelular esta asequrada por la regulacion de la
proteina reguladora del hierro (IRP1) la cual es
mediada por los genes codificados por el receptor
de la transferrina y por la ferritina, enteramente
ligados a la concentraciéon de hierro. Cuando la
concentracion de hierro es pbaja se fija sobre el
elemento responsable del hierro blogueando la
sintesis de ferritina, a ello continua un aumento de
la densidad de receptores de transferrina en ia
superficie de las células inmaduras 01112,

Asi por ejemplo, en aquellos tejidos metabolica-
mente activos, donde aumentan los requerimien-
tos intracelulares de hierro existira un mayor
numero de receptores de transferrina en la super-
ficie celular, valor que aumentara ya sea a travées
de la sintesis de nuevos receptores 0 por aumen-
to en la velocidad de translocacion de dicho recep-
tor, de esta manera, aproximadamente 1/3 de la
masa total de ios receptores de transferrina estan
presentes en la superficie de la célula " .

El objetivo de nuestro trabajo fue estudiar el efec-
to modulador del hierro sobre la expresion de
antigenos de superficie CDla v receptores de
ransferrina CD71 en la membrana celular de lin-
focitos T de niflos escolares anémicos, para esta-
blecer el grado de compromiso de las capacidades
inmunologicas por efecto de esta deficiencia nutri-
cional.

Este estudio se efectud en escuelas elegidas ai
azar y de idénticas condiciones sqcioeconémicas
ubicadas en la zona Sud (escuelas Angel Honorato




Salazar y Republica del Perd) y en la zona de
Sacaba (escuelas Copacabana, Incarancho,
Guadalupe y Quintanilla) del departamento de
Cochabamba.

Se estudié una poblacion de 1095 nifios escolares,
de los cuales fueron seleccionados 136, los mis-
mos que cumplieron estrictamente los criterios de
seleccion. Ei grupo de estudio fue conformado por
escolares de ambos sexos (67 nifias y 69 nifios)
cuyas edades estaban comprendidas entre 5 y 10
afios que asistian a clases regularmente, sin nin-
gun tratamiento médico a los cuales se tomaron
muestras de sangre periférica obtenidas por pun-
cidén venosa, previa autorizacion de sus padres.
Se utilizaron los siguientes criterios de seleccién:
hemoglobina inferior o igual a 12,7 g/dL como
punto de corte a 2500 metros de altura, hemato-
crito inferior o igual a 33%, hierro sérico inferior o
igual a 39 ug/dL, ferritina inferior a 12 ng/dL.
Quienes recibieron tratamiento con sulfato ferroso
a una dosis de 2-3 mg/Kg/dia durante 3 meses.
El grupo control estuvo constituido por 35 nifios
eutroficos.

La determinacion de parametros antropométricos
y la valoracion clinico nutricional se realizé utili-
zando datos de talla, peso y edad al inicio y al final
del estudio. Los indicadores antropométricos para
la valoraciéon del estado nutricional de los nifios se
efectud con ios indices: Peso para la Talla (P/T),
Peso para la Edad (P/E) y Talla para la Edad (T/E)
segun normas del Nacional Center Health Statistic
(NCHS) utilizadas por el Ministerio de Salud vy
Deportes para la poblacion de referencia boliviana.
Se determinaron las siguientes pruebas bioquimi-
cas: Hemoglobina por el método colorimétrico de
la Cianmetahemoglobina, el hematocrito por el
método del microhematocrito sobre muestra de
sangre total, el hierro serico por método colori-
meétrico, la ferritina por la tecnica de micro-ELISA,
y la transferrina por Inmunodifusion radial simple.
Las subpoblaciones linfocitarias fueron procesadas
utilizando anticuerpos monoclonales CDl1a y CD71
mediante la técnica de inmunofluorescencia indi-
recta.

Las pruebas de laboratorio se reaiizaron en el
Laboratorio de Inmunoiogia y Analisis Clinico de
SEDILAB de la Facultad de Medicina de la UMSS.

Para el analisis de los resultados se utilizé el
paquete estadistico Statistical Package System
Service (SPSS) version 9.0.

Se estudiaron 136 ninos escolares, cuyas edades
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estaban comprendidas entre 5 y 10 afos.

Los nifios que presentaron una concentracion de
hemoglobina igual o por debajo de 12,7 g/dL fue-
ron seleccionados para el estudio y recibieron tra-
tamiento diario con sulfato ferroso durante 3
meses. Se determind una prevalencia de anemia
igual al 20% (n=360) mucho menor a la sefalada
por la Secretaria de Salud que corresponde al 34%
de nifios anémicos. (grafica NO1)

Nifos
Eutréficos
80%

W Ninos Eutrdficos

£1 Nifos Anemicos

Grafico 1: Prevalencia de anemia en la poblacion
de estudio.

TJodos los nifios sujetos de estudio fueron someti-
dos, antes y después del tratamiento a mediciones
antropomeétricas que se detallan en la tabla NO1.

Poblacié | Edad | Talla ini- [Talla final| Peso ini-| Peso
n de cial cial final
estudio | (meses)| (cm) {cm) (Kg.) (Kg.)
Ninos 99,89 +/-[123,38 +/{125,13 +/-| 24,67 +/- 126,09 +/-
anemicos| 17,74 9,57 9,54 6,12 6,72
Grupo 98,81 +/- 120,83 +/[122,39 +/-| 23,06 +/-| 23,87 +/-
Control | 1516 | 803 8,03 433 3,61

Tabla 1: Medidas antropomeétricas: Talla, peso relacionados con
la edad al inicio y al final del tratamiento.
*Promedio +/- Desviacion estandar, situados entre la -1y +1 SD.

La talla inicial promedic de cada grupo de estudio
se vio incrementada al final del tratamiento vy
corresponde al crecimiento normal del nifo, de
igual manera se incrementdé el parametro peso al
final del estudio.

Respetando las recomendaciones internacionales
para determinar la poblacion desnutrida, segun la
Organizacion Mundial de la Salud, OMS, se consi-
dero la desviacién estadndar -2 como punto de
corte para definir a los ninos desnutridos con el
indicador antropomeétrico peso/talla, estos datos
fueron relacionados a su vez con las tablas de
referencia del NCHS (Nacicnal Center Health
Statistic) utilizadas por el Ministeric de Salud vy
Deportes para la poblacidn de referencia para
Bolivia. De acuerdo con este criterio los nifos que
se encontraron por encima de este valor fueron
considerados en el estudio.

El indicador peso para la talla indicoé que de los
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136 ninos que ingresaron al estudio, 60.8% se
encontraban dentro de los parametros normales
(situados entre la desviacion estandar -1 y + 1,
7.2% considerados en riesgo con el diagndstico de
desnutricion leve (-1 desviacion estandar), el 32%
de los nifios revelaron tendencia hacia la obesidad
(situados por encima de desviacion estandar +1)
de las tablas de referencia. Con el indicador P/E,
se observo que 73.6% de los nifios se encontraban
dentro del rango de normalidad. Utilizando el indi-
cador T/E, 51.2% de los ninos presentaron ten-
dencia a ser pequenos para la edad segun las
tablas de referencia.

En relacion a los indicadores bioquimicos y hema-
tolégicos, la suplementacién de hierro tuvo un
efecto positivo y significativo en la poblacién estu-
dio, los mismos se detallan en la tabla N©2.

Indicador Nifios anémi- [Ninos Control[Valores nor-
cos males

Hemoglobina
iniei 11.89+ 1.08
i 1496+ 100 | 115%145
Hemoglobina D g/dL
Hematocrito
Hemaiocrito 4316 + 2.44 33-43%
final 41.33+1.94

ierro serico .
inici 83.19 £ 497
et 11445+ 32.94] 39136
Hierro serico T ug/dL
final 113.71 £ 53.92
Ferritina ini-

157.33 + 30 — 142
Ferritina final 124 12 + 77.85 ng/dL
68.93

ransferrina 200 - 400

inicial 598 + 80.05 | 240 + 50.00 mg/dL

Tabla 2: Indicadores bioquimicos de fa poblacion de estu-
dio, antes y despues del tratamiento

Promedio +/- Desviacion estandar, situados entre la -1y +1 SD.

*Wallach.J. Interpretacion clinica de las pruebas de laboratorio 2003

El grupo de ninos anémicos que recibieron suple-
mentacion diaria con sulfato ferroso presentaron
valores iniciales de hemoglobina de 11.89 + 1.08
g/dL, cuya concentraciéon se hallaba por debajo del
punto de corte de 12.7 g/dL, inferior al valor nor-
mal que después de la intervencién se vio incre-
mentado significativamente. De igual manera los
valores de hematocrito, hierro sérico y ferritina se
hallaron por debajo de los valores considerados
como normales al inicio del tratamiento para luego
incrementarse al final del mismo. Respecto a la
concentracion de transferrina sus valores fueron
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significativamente elevados al inicio del tratamien-
to para luego disminuir hacia valores normales.
En relacién a los indicadores inmunologicos como
se observa en la tabla N°3, el grupo de nifos ane-
micos presentaron una poblacién de linfocitos
totales de 1490.00 + 627.67/mm3 que se incre-
mento significativamente a 1828.6 £ 534.4/ mm3
al final del tratamiento.

El promedio de linfocitos que expresan el antige-
no de membrana CD71 antes del tratamiento fue
de 15.7 + 3.5%; luego de la intervencion se
observo una disminucion cuyo promedio final fue
de 8.1 £ 3.1%. También se observo que los valo-
res de linfocitos inmaduros caracterizados por la
clase de diferenciacion CD1a mostré un porcenta-
je inicial de 17.7 £ 3.9% que va disminuyendo
significativamente a 8.8 £ 2.5% al final del trata-
miento.

Indicadores inos Ninos Control [Valores
IAnémicos Normales

infocitos tota{ 1490.0 +627.6 1560.30 * 7800 —

les Inicial 547 .30 2200/mm3

[infocitos tota{1828.6 + 534 4

les Final

CD771 Tnicial 157+35 29+16 2-5%

CD771 Final 8.1T+3.1

CD1a Inicial Tr7+39 36+18 3-5%

CD1a Final 8825

Tabla 3: Indicadores inmunologicos de la poblacion de estu-
dio, antes y despues del tratamiento
Promedio +/- Desviacion estandar, situados entre la -1y +1 SD.

El perfil inmunoldgico del grupo control muestra
una tasa absoluta de linfocitos totales correspon-
diente a 1560 £ 547.3/mm® un porcentaje de
células inmaduras CD1a de 3.6 + 1.8% y 2.9 +
1.6% de las células que expresaban el receptor de
transferrina CD71, valores que se encuentran den-
tro los parametros normales para la edad.

Estos resultados revelan que el efecto de la suple-
mentacidén con sulfato ferroso a nivel de las célu-
las linfocitarias inmaduras permite reducir su con-
centracidn en un porcentaje aproximado de 51%.
El porcentaje de células que expresan los antige-
nos CDla y CD71 fue significativamente elevado
con respecto al grupo control que muestra un
rango de 4 a 6.3 % con una diferencia general de
5.14%.

La determinacion de los linfocitos totales sirvid
para comprobar la existencia o asociacion entre
anemia y procesos infecciosos que podrian alterar
la concentracion celular de los linfocitos. Segun las
tablas de referencia, los valores normales fueron
similares al de nuestro grupo control.

Utilizando el test de correlacion canonica demos-




tramos que existe una estrecha relacién entre la
anemia y los procesos infecciosos, considerando
gue estos procesos son también causa importante
de déficit inmunitario, nuestro interés fue encon-
trar una variable que discriminara mejor la anemia
de las infecciones (Tabla N°4).

Step Tolerante F to Wilks’
remove Lambda

1 CDTa 1.000 103.256 -

2 CDTa 997 73.658 652
Ferritina 997 47.327 570

3 CDTa 979 76.775 621
[Transferrina 996 41992 519
Ferritina 982 9.150 423

4 Dia 978 72.825 585
[Transferrina 976 45.015 506
Ferritina 980 9.192 405
Linfocitos T 978 6.112 396
totales

5 |CDf1a 978 66.761 551

ransferrina 970 39.384 475

Ferritina 956 10.843 397
Linfocitos T 963 4 541 379
totales
Hematocrito 954 4.406 379

Tabla 4: Analisis discriminante de indicadores bioquimicos e
inmunologicos.

Como se observa en la tabla N°4, pudimos
demostrar estadisticamente que el antigeno de
superficie CDla que expresan los linfocitos T

inmaduros a diferencia de los indicadores bioqui-
micos, y del receptor para la transferrina CD71,
fue el mejor indicador que discriminaba el estado
anémico del no anémico sin ser afectado por otros
factores asociados al estado carencial.

La anemia ferropénica constituye el 90% de las
anemias de la infancia, siendo en la mayoria de los
casos leve o moderada **. En Bolivia al igual que
en muchos paises en vias de desarrollo este por-
centaje es mayor alcanzando el 34,7 % de nifos
afectados "¢,

A esta carencia nutricional se le atribuye la deten-
cion del crecimiento pondoestatural, retraso del
desarrollo, disminucion del vigor fisico del nifio,
disminucion de la capacidad de aprendizaje, del
coeficiente intelectual y a nivel celular alteracion
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de la inmunidad celular con reduccion de la resis-
tencia a enfermedades infecciosas’*®, lo que
implica, como observamos en nuestra poblacion
de estudio, una marcada presencia en sangre peri-
férica, de linfocitos T inmaduros, que se correla-
ciona a una alteracion en la blastogénesis de estas
células, que nos lleva a considerar que el déficit de
hierro incide fundamentalmente a nivel de la
maduracion linfocitaria.

La importancia del linfocito en el ser humano y su
interrelacion con el déficit de hierro es motivo de
diversas hipodtesis que se han ido formulando y
son objeto de numerosos trabajos, los datos
actuales nos permiten sefalar la existencia de per-
turbaciones de la respuesta inmune en un contex-
to de carencia de hierro. Si bien la alteracion de la
respuesta frente a patégenos es la mas convincen-
te; sin embargo es también importante mencionar
que las alteraciones a nivel de la diferenciacion y
proliferacion celular es una de los efectos mas gra-
ves de esta deficiencia. "9,

En nuestro trabajo si bien no utilizamos pruebas
especificas para comprobar la proliferacion de
células T pudimos confirmar el déficit de células
inmunocompetentes circulantes que estan expre-
sadas en los linfocitos T de los niffos anémicos, la
presencia de un elevado porcentaje de células que
expresan el antigeno de superficie CD1a confir-
man este hecho que nos permite concluir, que el
deterioro de la respuesta inmune asociada a la
deficiencia de hierro, no se debe exclusivamente a
una alteracion en la funcion endocrina timica, por-
que luego de la suplementacion con sulfato ferro-
so se observa ademas del restablecimiento de los
indicadoras bioquimicos, una significativa correla-
cion entre la disminucion de linfocitos inmaduros
circulantes y la desaparicion de los receptores de
transferrina (CD71) sobre la superficie celular de
los mismos, este hecho confirma que la dosis
empleada en el tratamiento con sulfato ferroso
tuvo un efecto positivo sobre la respuesta inmune
celular y la expresién de receptores de transferri-
na (CD71) depende de la concentracion de hierro
en el citoplasma celular que se incrementa en defi-
ciencia de hierro y disminuye al corregirse ésta.

Finalmente pudimos demostrar estadisticamente,
que los indicadores inmunoldgicos discriminan
mejor al nifo anémico del no anémico, y descar-
tan la presencia de infeccion que podria afectar los
resultados. El antigeno de superficie CD1a segui-
do del valor absoluto de linfocitos T, la transferri-
na, ferritina y hematocrito son los mejores indica-
dores para discriminar los pacientes anémicos de
los no anémicos, la hemoglobina, el hierro sérico y
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el receptor de transferrina no presentaron el
mismo comportamiento.

Estos resultados abren nuevas perspectivas para
realizar mas estudios que permitan integrar los
aspectos nutricionales, bioquimicos e inmunologi-
cos con marcadores sensibles del estatus de! hie-
rro y de otros micronutrientes que correlacionen
carencias con la disfuncion del sistema inmunolo-
gico.
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