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ROLE OF MINERALS IN ANEMIAS OF DIFFERENT ORIGINS

RESUMEN

Determinamos pacientes con anemia de diversos origenes,
presentando alteraciones en las concentraciones séricas de
cobre, zinc y magnesio. Se estudiaron 140 pacientes, entre
18 y 60 afos, en el consultorio de Hematologia del Hospi-
tal Nacional Dos de Mayo y un grupo control de 60 dona-
dores del Banco de Sangre. Se realizd6 hemograma completo,
concentracién de hierro, cobre, zinc y magnesio sérico. Las
muestras fueron procesadas en el Instituto de Investigacion
de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad de
San Martin de Porres. Del grupo con anemia predomino el
sexo femenino sobre el masculino (103 y 37 respectivamente),
60 pacientes tuvieron anemia ferropénica (60,7%); 20 ane-
mia carencial mixta (14,3%), 15 anemia por enfermedad
cronica (10,7%), 10 anemia megaloblastica (7,1%) y otros
10 anemia por otras causas (7,1%). De todos los pacientes
diagnosticados con anemia, hubieron quienes presentaron
en forma estadisticamente significativa (p<0,001) menores
concentraciones de hierro sérico (64,64 + 41,64 versus 92,88
+29,92 pg/dl); menores concentraciones de magnesio sérico
(2,16 + 0,23 versus 2,31 + 0,40 mg/dl) y mayores concentra-
ciones de cobre sérico (169,62 + 44,69 versus 135,16 + 27,10
pg/L) y también hubieron quienes presentaron sin signifi-
cancia estadistica (p>0,05) menores de zinc sérico (110,43 +
45,40 versus 115,46 + 12,61 pg/dl). Los pacientes con anemia
megalobléstica tuvieron las mayores concentraciones de cobre
sérico (178,27 + 22,67 pg/L). Los pacientes con anemia por
enfermedad cronica tuvieron las menores concentraciones
de zinc sérico (98,70 + 37,80 pg/dl). Los pacientes con ane-
mia por otras causas tuvieron las menores concentraciones
de magnesio sérico (2,08 + 0,19 mg/dl). Los pacientes con
anemia presentaron las menores concentraciones de hierro,
magnesio y mayores de cobre sérico estadisticamente signifi-
cativas. Los pacientes con anemia megaloblstica tuvieron las
mayores concentraciones de cobre sérico y con anemia por
otras causas las menores concentraciones de magnesio sérico.
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ABSTRACT

We determined patients with anemia of different origins
presenting alterations in copper, zinc and magnesium con-
centrations. A group of 140 patients between 18-60 years
old, diagnosed with anemia of variable origin from the He-
matology Department of Hospital Nacional Dos de Mayo
was studied and 60 blood donors from the Blood Donation
Unit were used as controls. Complete hemograms and iron,
zinc and magnesium seric concentrations were determined.
Samples were processed at the Instituto de Investigacion of
the Facultad de Medicina Humana of Universidad de San
Martin de Porres. In the group affected with anemia, there
was an increased number of cases of women compared to
men (103 and 37 respectively), 60 patients had iron deficien-
cy anemia (60,7%); 20 mixed nutritional anemia (14,3%),
15 anemia due to chronic disease (10,7%), 10 megaloblas-
tic anemia (7,19%) and other 10 anemia due to other causes
(7,1%). In the group of anemia patients, lower statistically
significant differences of iron (64,64 + 41,64 versus 92,88
+ 29,92 peg/dl), and magnesium (2,16 + 0,23 versus 2,31 +
0,40 mg/dl) serum levels and higher serum copper concen-
trations (169,62 + 44,69 versus 135,16 + 27,10 pg/L) were
present. Also, lower statistically non-significant (p<0,001)
zinc concentrations (110,43 + 45,40 versus 115,46 + 12,61
pg/dl) were found. Patients with megaloblastic anemia had
higher serum copper concentrations (178,27 + 22,67 ug/L).
The sub-group with anemia due to chronic disease had lower
serum zinc concentrations (98,70 + 37,80 pg/dl) and the one
of anemia due to other causes, lower serum magnesium
concentrations (2,08 + 0,19 mg/dl). Patients with anemia pre-
sented lower statistically significant concentrations of iron,
magnesium and higher concentrations of copper serum
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levels. Patients with megaloblastic anemia had higher con-
centrations of copper serum levels and the group of anemia
due to other causes, the smallest concentrations of magne-
sium serum levels.
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INTRODUCCION

En el Pert de acuerdo al reporte del Centro Nacional de
Alimentacion y Nutricion en el 2003 se estima que la ane-
mia afecta al 49,6% de nifos menores de cinco afios de
edad, al 32% de mujeres en edad fértil y al 50% de mujeres
gestantes'.

Los mecanismos fundamentales de la anemia son tres: déficit en
la produccion de eritrocitos circulantes; destruccion acelerada de
los mismos o hemolisis y por perdida sanguinea?.

Las anemias por disminucion de eritropoyesis pueden deberse
a varias causas siendo la mas comun el déficit de elementos
esenciales para la produccion de hemoglobina o la prolifer-
acion de tejido eritroide como la deficiencia de proteinas,
vitaminas (B12, acido folico, B6, riboflavina, niacina, acido
ascorbico, A, E) y los minerales (hierro, cobre, cobalto)*”.

La anemia por carencia de hierro, es uno de los trastornos
de la nutricién mas comunes en el mundo, afectando a cerca
de 600 a 700 millones de personas. La mayoria son mujeres.
Entre el 40% vy el 50% de los nifilos menores de 5 afios y las
mujeres del mundo en desarrollo, padecen de carencia de
hierro, asi como més del 50% de las mujeres embarazadas'.

La instauracion de la anemia ferropénica es un proceso
dinamico que se inicia con la deplecion de los depositos de
hierro (ferropenia latente), pasa por una eritropoyesis fer-
ropénica (ferropenia manifiesta) y termina con una anemia

ferropénica*.

La anemia asociada al déficit de cobre es hipocromica y mi-
crocitica, signos que implican biosintesis defectuosa de la
hemoglobina’.

Las alteraciones que provocan anemia por carencia de cobre,
son la disminucion de las enzimas dependientes de cobre,
unas implicadas en el metabolismo del hierro como la ceru-
loplasmina sérica, la hefastina y la citocromo reductasa mito-
condrial y otras como la superéxido dismutasa a nivel de la
membrana eritrocitaria®’.
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Los signos clinicos de deficiencia de zinc en el ser humano
fueron descritos inicialmente en 1960 en jovenes iranies y
egipcios e incluyeron estatura corta, hipogonadismo, ane-
mia leve y bajas concentraciones séricas de zinc’.

Estudios de la relacion entre la hematopoyesis y el zinc me-
diante citometria de flujo han demostrado que en células
sanguineas progenitoras en medula ¢sea de ratas deficientes
en zinc por 34 dias presentaban alteraciones tanto en la he-
matopoyesis como en la mielopoyesis disminuyendo la linea
eritroide hasta un 60%?¢.

Se ha reportado en pacientes con anemia falciforme valores
disminuidos de zinc sérico, la administracion de este mineral
como tratamiento podria ser Gtil aunque se desconocen sus
efectos a largo plazo. El zinc puede aumentar la afinidad por

el oxigeno de eritrocitos normales y falciformes’.

Estudios en pacientes adultos con deficiencia de G-6PD
han demostrado que presentan concentraciones séricas au-
mentadas de cobre y magnesio, lo cual desempenaria cierto
papel en la resistencia de los hematies al Plasmodium falci-

pammg.

La administracion de magnesio aminora la anemia en pa-
cientes con beta talasemia y anemia falciforme, el aumento
de magnesio intracelular bloquea el cotransportador K*-CI
y disminuye la deshidratacion de los hematies®'°.

Chirulescu y colaboradores' estudiaron la posible relacion
de los minerales zinc y cobre en la patogénesis de varias ti-
pos de anemia, encontrando valores disminuidos de cobre y
ceruloplasmina en la anemia ferropénica que no respondia
a la ferroterapia y de zinc en las que si respondian al tratami-
ento. El zinc estuvo aumentado en los pacientes con anemia
perniciosa y hemolitica.

El objetivo de este estudio fue determinar si estos pacientes
con anemia de diversos origenes presentan alteraciones en la
concentracion de cobre, zinc y magnesio sérico.

MATERIAL Y METODO

Nuestra poblacion de estudio fueron pacientes que acudi-
eron al Consultorio Externo de Hematologia del Hospital
Nacional Dos de Mayo, y presentaron anemia de diversos
origenes, en el periodo comprendido del 01 de marzo al

31 de octubre del 2005.

El grupo control estuvo representado por donantes del
Banco de Sangre del mismo Hospital aparentemente
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sanas. El presente estudio es prospectivo de corte trans-
versal.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

- Pacientes con edades entre 18 a 60 afios.

- Pacientes que presenten anemia de acuerdo al criterio de la
OMS, es decir, hemoglobina menor de 13 g/dl en varones
adultos, menor a 12 g/dl en adultos mujeres y menor a 11
g/dl en gestantes.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

- Pacientes que habian recibido tratamiento con suplemen-
tos de hierro, dcido folico, vitamina B12 o minerales seis
meses previos al estudio.

- Pacientes que presentaban un examen reactivo para VIH.

Figura N° 1
Frotis periférico: microcitosis e hipocromia
en anemia ferropénica.

Las anemias de diferentes origenes fueron clasificadas de
acuerdo a los siguientes criterios:

a. Anemia ferropénica. (Ver Figura N° 1)

- Ferritina sérica menor a 17 ng/ml en el sexo femenino y
menor a 20 ng/ml en varones.

- Ausencia de hemosiderina en el aspirado de médula ¢sea.

b. Anemia megaloblastica. (Ver Figura N° 2)

- Valores de 4cido folico sérico menores a 4,2 ng/ml y/o
vitamina B12 sérico menor a 243 pg/ml.

- Cambios megaloblasticos en el aspirado de médula ésea.

¢. Anemia carencial mixta.

- Cuando se encontrd anemia ferropénica mas 01 ¢ 02 crite-
rios de anemia megalobléstica.
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Figura N° 2
Frotis periférico: macrocitosis y polisegmentacion
de los leucocitos polimorfonucleares en
anemia megaloblastica.

d. Anemia por enfermedad crénica.

- Ferritina sérica mayor a 17 ng/ml en el sexo femenino y
mayor a 20 ng/ml en varones.

- Cambios reactivos en el aspirado de médula 6sea y hemosi-
derina aumentada.

Previo consentimiento informado del paciente o del familiar,
se obtuvo una muestra sanguinea del paciente en un tubo
con EDTA vy otro sin aditivos por el método convencional
por venopuncion de la zona anterior del antebrazo.

Las muestras fueron procesadas en el Laboratorio del Cen-
tro de Bioquimica y Nutricion del Instituto de Investigacion
de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad de

San Martin de Porres.

Se centrifugd el tubo sin aditivos a 3000 r.p.m. por 10 minu-
tos y se separd el suero. Se determind en el Espectrofotomet-
ro Absorcion Atomica (AAS) Carl Zeiss 5FL los minerales
hierro, cobre y magnesio sérico'?.

El zinc sérico se determiné mediante un método colorimétri-
co con el reactivo 5-Br-PAPS de RANDOX vy las absorbancias
leidas a 560 nm.

El tubo con EDTA se utilizd en el Analizador hematolégico
Celldyn 1700 para determinar la concentracion de hemoglobi-
na (en mg/dl) por el método de cianometahemoglobina modi-
ficada y el recuento de leucocitos por impedancia eléctrica.

Luego de un mes de realizada la toma de muestra, se revisd
la historia clinica, para determinar la causa de la anemia,



tomando en cuenta otros exdmenes auxiliares realizados al
paciente.

Se determino si existian diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre las concentraciones de los minerales de estas
dos poblaciones, utilizando para ello la prueba “t“ de stu-
dent de grupos independientes mediante el uso del progra-
ma estadistico STATA. Las figuras y tablas se realizaron con

el programa EXCEL 2000.
RESULTADOS

Se evaluaron en total 200 pacientes, 60 de ellos pertenecieron al
grupo control y 140 al grupo con anemia de distintos origenes.

Del grupo con anemia predominé el sexo femenino (103) al
masculino (37). Del grupo control 37 (62%) fueron del sexo
femeninoy 23 (38%) al masculino.

Del grupo con anemia (ver Figura N° 3): 60 pacientes tuvi-
eron anemia ferropénica (60,7%), 20 anemia carencial mixta
(14,3%), 15 anemia por enfermedad crénica (10,7%), 10 ane-
mia megaloblastica (7,1%) y otros 10 anemias por otras causas
(7,1%).
Figura N° 3
Tipo de anemia de acuerdo a los distintos origenes.
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Del grupo con anemia por enfermedad cronica: 06 casos
estuvieron asociados con artritis reumatoidea, 04 a tuber
culosis pulmonar, 04 a insuficiencia renal cronica y 01 a
prostatitis.

Del grupo con anemia de otras causas: 03 casos presentaban
anemia aplasica, 02 anemia hemolitica, 02 beta-talasemia, 01
anemia por déficit de glucosa-6 fosfato deshidrogenasa, 01
leucemia y 01 sindrome mielodisplésico.

De la Tabla N° 1, al comparar las concentraciones de minerales
de ambos grupos, se aprecia que los pacientes con anemia
presentaron menores concentraciones de hierro (64,64 +
41,64 versus 92,88 + 29,92 pg/dl), magnesio (2,16 + 0,23

versus 2,31 + 0,40 mg/dl) y mayores concentraciones de co-
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bre sérico (169,62 + 44,69 versus 135,16 + 27,10 ug/L), en
todos los grupos estadisticamente significativas (p<0,001) y
menores concentraciones de zinc sérico (110,43 + 45,40 ver-
sus 115,46 + 12,61 pg/dl) pero sin significancia estadistica.

Tabla N° 1
Comparacién de los parametros de los grupos
control y con anemia.

PARAMETROS C((:ng)" A(EiM:ig)S p
22)22) 2498+376 | 23,00+3,68 | <0,001
Z}EC%OGLOBINA 13,65 + 1,06 9,34 +2,36 <0,001
(P:lgjil’;‘o 92,88+29,92 | 64,64+41,64 | <0,001
i‘g)/]if)‘E 135,16+ 27,10 | 169,62 + 44,69 | < 0,001
(Z:;il) 11546 + 12,61 | 11043 +4540 | >0,05
Xn‘;I;ESIO 2315040 | 2164023 | <0,001
@?SJMINA 460020 | 399+047 | <0001

De la Tabla N° 2 comparando las concentraciones de
minerales de los subgrupos de anemia con los valores con-
trol, los pacientes con anemia ferropénica tuvieron las meno-
res concentraciones séricas medias de hierro (53,52 + 24,69
ng/dl), luego le siguieron la anemia carencial mixta (59,87
+ 25,46 pg/dl) y aquella por enfermedad cronica (74,40 +
30,31 pg/dl), no se presentd disminucion del hierro sérico
y atin aumento en la anemia megaloblastica (91,24 + 52,47

ng/dl) y el grupo de otras causas (163,47 + 89,34 ng/dl).

En la misma tabla todos los subgrupos con anemia tuvieron
mayores concentraciones séricas medias de cobre que los valores
control en especial el grupo con anemia megaloblastica
(178,27 + 22,67 pg/L) la anemia carencial mixta (171,20 +
57,44 pg/L) y la ferropénica (170,71 + 43,72 pg/L).

Todos los subgrupos con anemia tuvieron menores concen-
traciones séricas medias de magnesio que los valores con-
trol en especial el grupo con anemia por otras causas (2,10
+ 0,19 mg/dl), luego le siguieron la anemia cronica (2,11 +
0,33 mg/dl), carencial mixta (2,16 + 0,21 mg/dl), anemia fe-
rropénica (2,17 + 0,22 mg/dl) y anemia megaloblastica (2,20
+0,15 mg/dl).
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Tabla N° 2
Comparacion en la concentracion sérica de los minerales

en los diferentes grupos con anemia.

CRUPOS DE CONCENTRACIONES SERICAS DE LOS MINERALES

ANEMIA HIERRO COBRE ZINC MAGNESIO
(ug/dl) (ug/L) (ug/dl) (mg/dl)

Ry R 5350+24,60 170,71:4372 110944139 2,17+022

AR MR 50,87+2546 17120+ 57,44 124,65+ 5087 2,16 +0,1

POR ENFERMEDAD

CRONICA 744043031 16168+ 4421 9870+37,80  2,11+033

(n=15)

ey ORASTER 91,04+ 52,41  17827+22,67 100,63+ 4410 220+0,15

OTRAS CAUSAS 1347+

o S0t 156,87+ 53,83 110,60+2308 2,08 +0,19

No se encontraron modificaciones en las concentraciones
séricas de zinc sérico en todos los grupos con anemia.

DISCUSION

Casi todas las anemias son causadas o se asocian a la falta de
nutrientes necesarios para la sintesis normal de eritrocitos,
en particular hierro, vitamina B12 y 4cido folico’.

El tipo de anemia que predominé fue por déficit de hierro,
la mayoria de nuestros pacientes procedian de estratos so-
cioecondémicos deprimidos (Villa el Salvador, Comas, San
Juan de Lurigancho), donde el acceso a los alimentos de
origen animal asi como a los servicios basicos y de salud
es limitado.

Los minerales hierro y cobre son esenciales para la eritro-
poyesis, no habiéndose demostrado fehacientemente la par-
ticipacion del zinc, magnesio y otros’.

En nuestro estudio los pacientes con anemia tuvieron las
mayores concentraciones séricas de cobre que el grupo control.

De los 25 casos de hipercupremia, 03 eran gestantes y 01
presentaba diabetes mellitus, situaciones en las que se han

reportado elevaciones del cobre sérico*.

La hipercupremia observada en los pacientes con anemia se
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deberia a dos factores: 1) Aumento de la absorcién intesti-
nal de cobre, en la deficiencia de hierro, la absorcién de hierro
y cobre aumentan a través del transportador divalente de
metales DMT-1". 2) Aumento de ceruloplasmina, esta es
una proteina de fase aguda de infecciones e inflamaciones

que eleva hasta tres veces el cobre sérico*.

El grupo con anemia tuvo una tendencia a menores concen-
traciones séricas de zinc que el grupo control, en especial los
que presentaron anemia por enfermedad crénica.

Esta deficiencia se deberia a varios factores como que los pa-
cientes con anemia presentaron hipoalbuminemia moderada
(menor a 3,5 g/dl). La albimina es el principal transportador
de zinc, su disminucién produce deficiencia de zinc’.

Ademas 18 (13%) de ellos presentaron un grado leve de des-
nutricion (IMC < 20 kg/m?) y el estudio nutricional revelo
una baja ingesta de carne, pescados, mariscos, huevos y pro-

ductos lacteos, alimentos ricos en hierro y zinc'.

De los pacientes que tuvieron las menores concentraciones
de magnesio sérico (anemia apldsica y leucemia) presentaron
afeccion renal, patologia donde se describe deficiencia de

magnesio*.

La administracion de megadosis de minerales en forma ruti-
naria a los pacientes con anemia no seria adecuada pues sélo



presentan concentraciones disminuidas de hierro y magne-
sio sérico y al contrario estos pueden tener efectos contrarios
pues existe competencia para su transporte intestinal®.

CONCLUSIONES

e Casi todos los grupos de anémicos presentaron ferrope-
nia, a excepcion de aquellos con anemia megaloblastica
y otras causas.

e Todos presentaron aumento de la concentracion sérica
de cobre.

e Todos presentaron disminucién de la concentracion
sérica de magnesio.
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