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Resumen
La anemia por deficiencia de hierro afect6 al 42% de los pacientes alrededor del mundo y datos sobre la
magnitud del problema y los factores que pueden influir en la prevalencia de esta enfermedad son carentes y
comunes en paises en desarrollo. Por ello el objetivo de esta investigacion fue evaluar los mecanismos
subyacentes de las alteraciones bioguimicas, genéticas y moleculares en pacientes con anemia. Se realizo un
estudio documental que incluy6 articulos publicados en revistas indexadas durante el periodo 2019-2024. Los
resultados permitieron observar que la mutacion del gen TMPRSS6 estuvo presente en todos los casos con
anemia por deficiencia de hierro siendo este el principal contribuyente genético para la aparicion de la
enfermedad. Las alteraciones bioquimicas en pacientes con anemia por deficiencia de hierro fueron proteina
C reactiva, protoporfirina-IX e Interleucina-6. También se observd la eficacia del receptor soluble de
transferrina, el indice receptor soluble de transferrina/log ferritina, la ferritina y la hemoglobina reticulocitaria
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para el diagnostico de anemia por deficiencia de hierro. Asi se concluy6 que la mutacion del gen TMPRSS6
fue indicativo de anemia por deficiencia de hierro y que para el diagnostico correcto se deben utilizar maltiples
biomarcadores.

Palabras clave: bioquimica; hematologia; genética; mutacion

Abstract

Iron deficiency anemia affects 42% of children worldwide, particularly in developing countries. Data on the
magnitude of the problem and the factors influencing its prevalence are lacking. This research aimed to
evaluate the underlying biochemical, genetic, and molecular mechanisms in patients with anemia. A
bibliographic study was conducted, including articles published in indexed journals from 2019 to 2024. The
articles were sourced from PubMed, SciELO, Springer, Google Scholar, ELSEVIER, BVS, Dialnet, WHO,
and PAHO databases, using AND and OR operators for the search. The results showed that the mutation of
the TMPRSS6 gene was present in all cases of iron deficiency anemia, identifying it as the primary genetic
contributor to the disease. Biochemical alterations in patients with iron deficiency anemia included C-
reactive protein, protoporphyrin-IX, and Interleukin-6. The study also observed the efficacy of soluble
transferrin receptor, soluble transferrin receptor index/log ferritin, ferritin, and reticulocyte hemoglobin for
diagnosing iron deficiency anemia. In conclusion, the TMPRSS6 gene mutation is indicative of iron deficiency
anemia. For an accurate diagnosis, both the biochemical alterations and the use of multiple biomarkers must
be considered.
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Introduccion

La anemia es una condicion médica que se caracteriza por una disminucion en la cantidad de glébulos rojos
(1), segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) los valores normales de hemoglobina (Hb) deben ser
menores de 11 g/dL para ser considerada como anemia (2). Esta patologia es uno de los problemas de salud
mas preocupantes en todo el mundo (1) (3). Una afeccion que complica significativamente la calidad de vida
de las personas y se ha convertido en una carga sustancial para los sistemas de atencion médica (4). En general,
la anemia puede ser el resultado de varias alteraciones tanto genéticas, bioquimicas, como moleculares, siendo
una de las causas mas frecuentes la deficiencia de hierro, comdn en nifios pequefios, debido a los grandes
requerimientos de hierro necesarios para su rapido crecimiento y desarrollo (5) (6), que afecta a paises
desarrollados como a aquellos en vias de desarrollo (7) (8) (9).
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De acuerdo con la OMS, la anemia afecta al 33% de las mujeres, al 40% de las mujeres gestantes y al 42%
de los nifios a nivel mundial. En los ultimos afios, la preocupacion por esta enfermedad ha aumentado debido
a la importancia de abordarla de manera efectiva (10). El alcance del problema y los factores que podrian
afectar la incidencia no estan claros, y la enfermedad prevalece en paises en desarrollo como la India, donde
su prevalencia varia de 3,1 a 73,5 (11).

América Latina también esta preocupada por la salud publica a nivel regional, ya que varios paises enfrentan
altas tasas de anemia por deficiencia de hierro en diversos grupos demogréficos (2). En estudios realizados
en paises latinoamericanos la prevalencia global de anemia por ejemplo en Colombia es de 11% (12), en Peru
es de 86% (13) y en Argentina es del 50,6% (14).

A nivel nacional, la anemia sigue siendo un problema de salud relevante, especialmente en poblaciones
vulnerables como nifios y mujeres embarazadas (15). La prevalencia de anemia registradas en ciudades del
Ecuador durante los dltimos 5 afios como Cuenca es de 23,96% (16), en Cotacachi es de 29,34% (17), En
Ibarra es 32,6% (18) y en Portoviejo es del 50% (19).

Por consecuente a la problematica a nivel local, la cual indica que la anemia es muy prevalente en el pais
oscilando entre el 30% hasta el 50%, la investigacion propone abordar esta problematica desde una
perspectiva integral, explorando los mecanismos moleculares y genéticos que se alteran y causan anemia.
Ademas, se analizaran las alteraciones bioguimicas que caracterizan a esta anemia. El estudio también tiene
como objetivo identificar biomarcadores moleculares y genéticos de utilidad clinica que puedan facilitar el
diagndstico temprano y el seguimiento efectivo de la anemia por deficiencia de hierro.

El aporte de esta investigacion es mas que posible sobre todo en el primer y segundo nivel de salud, ya que al
descubrir los mecanismos bioquimicos, moleculares y genéticos que estan relacionados a la aparicion de
anemia, permite el desarrollo de nuevas estrategias de prevencion y tratamiento de esta afeccion. Ademas, es
un paso para la ampliacién de conocimiento de esta problematica que adolece de informacidn significativa.

Cabe mencionar que dicho estudio esta directamente articulado con el proyecto “Caracterizacion nutricional,
antropomeétrica, bioquimica, inmunolégica y hematolégica de la poblacién de parroquias urbanas y rurales de
la Zona Sur de Manabi”. Asimismo, se busca responder a la pregunta ¢ Cuales son los mecanismos subyacentes
de las alteraciones bioquimicas, genéticas y moleculares en pacientes con anemia? Esta investigacion es de
vital importancia, ya que proporcionara una vision holistica de esta afeccion, permitiendo la implementacion
de estrategias de prevencién y tratamientos mas precisos y efectivos en América Latina y, en particular, en
Ecuador.

Materiales y métodos
Disefio y tipo de estudio
Estudio de disefio documental de tipo descriptivo.
Estrategia de busqueda
La presente investigacion se llevara mediante una revision de la bibliografia documentada publicados en
revistas indexadas y repositorios en el caso del marco tedrico. Se usaran las bases de datos de PubMed,
SciELO, Springer, Google Scholar, ELSEVIER, BVS, Dialnet, OMS, OPS, como fuentes secundarias para
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encontrar dichos documentos. Estos deberan estar publicados dentro de la fecha estimada, sin restriccion de
idiomas.
Criterios de inclusion

o Para la investigacion teorica se utilizaran articulos originales, de revision, tesis, casos clinicos,
metaanalisis, asi como reportes oficiales de entes sanitarios de la OMS, OPS y MSP, publicados
durante el periodo 2015-2024, sin restriccion de idiomas.

o Para la bdsqueda de resultados se incluirdn articulos originales, de revision, casos clinicos,
metaanalisis, asi como reportes oficiales de entes sanitarios de la OMS, OPS y MSP, publicados
durante el periodo 2019-2024, sin restriccion de idiomas.

Criterios de exclusion

o Se excluiran aquellos articulos no relacionados con la investigacion, cuyo afio de publicacion sea
inferior al indicado para el estudio, paginas web de fuentes no oficiales y estudios realizados en otros
organismos biolégicos diferentes al humano.

Proceso de recoleccion de datos

Se realizara una busqueda avanzada durante el periodo 2015-2024 para la base teérica y 2019-2024 en la
busqueda de resultados para cumplir con los objetivos. Se utilizaran con las palabras clave genética, causas,
anemia, mutacion, polimorfismo. También se utilizaran los boléanos AND, OR y NOT para facilitar la
busqueda de informacion relacionada con la tematica investigada. Para la recopilacion de resultados se
realizara una base de datos en Excel de los articulos seleccionados para una mejor comprension y analisis,
ademas de obtener resultados adecuados y favorables a la investigacion.

Consideraciones éticas

Esta investigacion cumple con los acuerdos de ética en investigacién y manejo de informacion confidencial,
tanto nacional como internacional, respetando los derechos de autor, realizandose una adecuada aplicacion de
las citas y de la informacion de acuerdo con normas Vancouver.

Resultados y discusion

El objetivo de esta investigacion fue evaluar los mecanismos subyacentes de las alteraciones bioquimicas,
genéticas y moleculares en pacientes con anemia, para lo cual se llevo a cabo un estudio documental. Los
investigadores se sumergieron en una revision exhaustiva de publicaciones cientificas, articulos de revistas,
tesis y documentos clinicos que abordaban diversas formas de anemia, incluyendo la anemia ferropénica, la
anemia megalobléstica y la anemia de enfermedades crénicas. Se examinaron detenidamente los parametros
bioquimicos, como los niveles de hemoglobina, hierro y vitaminas, asi como los cambios genéticos que
podrian predisponer a pacientes a desarrollarla. Ademas, se exploraron los mecanismos moleculares
implicados en la sintesis de hemoglobina y los factores inflamatorios que afectaban la produccién de globulos
rojos. A traves de esta meticulosa recopilacion de informacion, los investigadores lograron identificar
relaciones complejas entre las distintas alteraciones y sus consecuencias en el estado de salud de los pacientes,
contribuyendo asi a un mejor entendimiento de la anemia y sus implicaciones clinicas.
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Tabla 1. Mecanismos moleculares y genéticos que contribuyen al desarrollo de la anemia por deficiencia de hierro

Autor/Ref.  Afio Pais Tipo de Muestra Resultados
estudio
] Hubo una relacion  estadisticamente
Najla H. y col. Estudiode 100 casosy sjgnificativa entre Genotipos del polimorfismo
(20) 2019 Sudan casos y 100 TMPRSSE y riesgo de anemia por deficiencia
controles controles  ge hierro
Las regresiones lineales maltiples mostraron
. Estudio que TMPRSS6 disminuyé la ferritina sérica
Shinaycol. 5419 Indonesia  longitudinal 121 (SF)en 4,50 g/l por copia del alelo menor (A)
(21) descriptivo de rs855791 y en 5,00 pg/l por copia del alelo
menor (G) de rs4820268.
) Las mujeres con el polimorfismo TMPRSS6
Simone y col. L Estudio muestran una homeostasis del hierro alterada
22) 2020  Taiwan longitudinal 296 que afecta la absorcion oral del hierro y puede
descriptivo aumentar su riesgo de deficiencia de hierro
. Estudio de 58 casosy | MPRSSG se asocia significativamente con un
Osama M.y 2021 Arabia casos y 50 mayor riesgo de anemia por deficiencia de
col. (23) saudita controles controles  hierro
Hubo una tendencia hacia una mayor
proporcion de mutacion en el alelo T en
Urbaszek y . Estudio pacientes con anemia por deficiencia de hierro
col. (24) 2021 Polonia transversal 106 en el momento del diagndstico que en aguellos
sin anemia por deficiencia de hierro (40 %
frente a 34,6 %, respectivamente)
Estudio de 113 casos E! polimorfismo TMPRSS6 se asocia
Munawary 051 pokistan casos y 136 significativamente con la patogénesis de
col. (25) controles controles  anemia por deficiencia de hierro
En ausencia de TMPRSS6, los niveles
elevados de hepcidina degradan la
. . Estudiode 32 ADH 32 ferroproteina intestinal e interfieren con la
Lamiaa. y col. 2021 Arabia casos y ADHRH 34 absorcion normal de hierro. El nivel medio de
(26) saudita controles controles ARN de TMPRSS6 fue menor en los pacientes
con ADH y en los pacientes con IRIDA en
comparacion con el grupo de control.
Los niveles séricos de ferritina y hemoglobina
Estudio de 140 casos también estaban elevados en mutantes
Pandey y col. 2022 India 505 140 TMPRSS6. Los niveles de proteina C reactiva
y . .
27) (PCR) y los niveles de wvelocidad de
controles controles

sedimentacion globular (ESR) disminuyeron
en los genotipos mutantes. La mutacion
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TMPRSS6 se asocia con sintomas de anemia
por deficiencia de hierro menos graves.

Estudio de Los resultados mostraron que la frecuencia del

Sawsan y col. 554 Irn casos y 50 ¢asos 50 genotipo TT del polimorfismo TMPRSS6 fue
(28) controles controles  mayor en pacientes con ADH.

habia tres genotipos heterocigotos (GA),

Maryam Estudiode 100 casosy homocigotos salvajes (GG) y homocigotos

Zareycol. 2023 Irén casos y 100 ~ Mutados (AA) para TMPRSS6 y este

(29) controles controles  Polimorfismo se asocio significativamente con

la anemia por deficiencia de hierro

En la tabla 1, la investigacidon revela una asociacion significativa entre varios polimorfismos del gen
TMPRSS6 vy el riesgo de ADH en distintas poblaciones. Los estudios en Sudan, Arabia Saudita y Pakistan
destacan la relevancia de los polimorfismos TMPRSS6 en la predisposicion a la ADH. Los analisis
longitudinales realizados en Taiwan y Arabia Saudita enfatizan la influencia del polimorfismo TMPRSS6 en
la homeostasis del hierro y la absorcidn oral, especialmente en mujeres. Asimismo, los estudios en Indonesia
y Polonia sugieren la implicacion de TMPRSS6 y la mutacion en el alelo T, respectivamente. La investigacion
en India revela que los genotipos mutantes TMPRSS6 se asocian con sintomas menos graves de ADH,
indicando una posible variabilidad en la presentacion clinica. Ademas, los estudios en Iran resaltan la
relevancia de genotipos especificos, como el TT del polimorfismo TMPRSS6, en la manifestacion de la ADH.

Tabla 2. Alteraciones bioquimicas en pacientes con anemia por deficiencia de hierro.

Autor/ref. Afio Pais Metodologia  Muestra Resultados
Camaschella /4 Italia Estudio g/R  Protoporfirina sérica de zinc se eleva
Clara (30) documental
Bajo nivel de hierro sérico
Bajo nivel de ferritina sérica
Disminucion de la saturacion de transferrina
Mantadakis y _ Estudio Elevado nivel de receptores solubles de
col. (31) 2020 Crecia 4 < ental SIR transferrina sérica (stfr)
Elevado nivel de protoporfirina sérica de zinc
(znpp)
Bajo nivel de hepcidina-25 sérica
) ) Los pacientes con ADH presentaron
Galettiycol.  ,5,¢ Suiza Estudio 1058  alteraciones hematoldgicas, pero no
(32) transversal bioquimicas
Bensonycol. 5051 Uerania Estudio S/R Proteina C reactiva elevada
(33) documental
Kumarycol.  ,io0  jgA Estudio g/R  Ferritinay Proteina C reactiva elevada
(34) documental
Moscheo y col. 2022 ltalia Estudio SR Hepcidina reducida
(35) documental
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. IL-6 elevada
. Estudio
Ely col. (36) 2022 Egipto documental SRR Ferroportina disminuida
McWilliams y ) Estudio Ninguno de los pacientes con ADH tenia una
col. (37) 2022 Canada documental SR PCR elevada
. IL-6 elevada
. Estudio
Juneycol. (38) 2023 Indonesia documental S/IR Ferroportina disminuida
Toalomboy 050 £0ador Estudio S/R Disminucién de la ferritina sérica
col. (39) documental

La tabla 2 resume los articulos incluidos sobre las alteraciones bioquimicas que se presentan en la ADH.
Tenemos a la proteina C reactiva que en ciertos casos se eleva en la ADH. La IL-6 se eleva en presencia de
un bajo nivel de hierro. Los valores protoporfirina sérica de zinc aumenta en la ADH. Otros parametros
alterados son un bajo nivel de hierro sérico, un bajo nivel de ferritina sérica, una disminucién de la saturacion
de transferrina, un elevado nivel de receptores solubles de transferrina sérica (STfR) y un bajo nivel de
hepcidina.

Tabla 3. Biomarcadores moleculares y genéticos.

~ . . . Punto de Sensibilidad/
Autor/ref. Afo Pais Estudio n  Biomarcador corte especificidad
Petkovay col. 2019 Bulgaria Estudio 103 STIR >1,35 mg/L 82,1%/80,9%
(40) transversal
Batchelory 2020 Estados Estudio S/IR Ferritina <200ng/dl: 41%/100%
col. (41) Unidos documental
<500 ng/dl: 81%/27%
TSAT <20% 63%/80%
sTfR >1,5 mg/L 81%/71%
Krawiecy 2020 Polonia Estudio 75 sTfR/log >0,646 98%/63%
Pac- transversal ferritina
Kozuchowska sTfR >1.022 pg/L 82%/67%
(42) Transferrina ~ >247 mg/dL 78%/64%
Cappelliniy 2020 Italia/Reino Estudio S/IR Ferritina <30 pg/L 92%/98%
col. (43) Unido/Libano  documental sTfR No disponible 86%/ 75%
Fiorentiniy 2020 Argentina Estudio 213 ReT-He <28 pg 79,6%/95,7%
col. (44) transversal <28,5 pg 88,9%/87,2%
<29,9 pg 94,4%/83%
Becerray col. 2022 Espafa Estudio S/IR Ferritina <30 pg/L 92%/98%
(45) documental
243
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Manso 2022 Espafia Estudio 732 Ferritina <30 pg/L 92%/98%
German (46) descriptivo
Rendon y 2024 Argentina Estudio S/IR ReT-He >90% 33,8-100%/50,4-
Arana (47) documental 100%

La tabla 3 reune los articulos para evaluar los marcadores moleculares y genéticos de diagnéstico para la
anemia por déficit de hierro. Se observa que la prueba del receptor soluble de la transferrina (sTfR) Tiene una
sensibilidad entre el 81 y 82% y una especificidad de 67 y 81%. La transferrina present6 una sensibilidad de
78% vy especificidad de 64%. Ferritina presento una sensibilidad entre 41-92% y especificidad de 27-100%.
Hemoglobina reticulocitaria arrojo una sensibilidad de 34-100% Yy especificidad de 50-100%. Por Gltimo, la
saturacion de transferrina (TSAT) obtuvo una sensibilidad de 63% Yy especificidad de 80%.

Discusion

De acuerdo con los mecanismos moleculares y genéticos que contribuyen al desarrollo de ADH, en el estudio
se observd que el polimorfismo del gen TMPRSS6 provoca en la mayoria de pacientes una anemia por
deficiencia de hierro. En acuerdo con Sharma y col (2023), quien en su estudio también indico que el
polimorfismo TMPRSS6 tiene una relacion estrecha con la anemia por deficiencia de hierro (48). Otro

hallazgo de la investigacion fue que la ausencia de este gen provoca niveles elevados de hepcidina que
degradan la ferroproteina intestinal e interfieren con la absorcién normal de hierro.

Entre los resultados se encontrd una divergencia en relacion con la ferritina sérica, ya que 2 estudios
mencionan que el polimorfismo del gen TMPRSS6 disminuye la concentracion de este biomarcador y otro
estudio indica que el polimorfismo del gen aumenta la concentracion de ferritina sérica. El estudio de Lopez
(2022), menciona que la alteracion de mutacion de TMPRSS6 suprime la hepcidina loque provoca una
degradacion de la ferritina sérica (49). Por ese motivo el estudio se podra a favor de que la mutacion del gen
disminuye la concentracion de hepcidina, sin embargo, serd mas factible realizar estudios enfocados en esta
controversia.

En referencia a las alteraciones bioquimicas en pacientes con anemia por deficiencia de hierro, se encontr6
que la protoporfirina sérica de zinc (ZnPP) y la hepcidina disminuyen en esta patologia. Ademas, el estudio
resalta que la proteina C reactiva puede ser una de las alteraciones clinicas determinantes para el diagnostico
de ADH. En concordancia, el estudio de Varea y col. (2023) indicé que aquellos pacientes con ADH
presentaban un valor de PCR >5 mg/L (50). También se observo que la protoporfirina-1X se eleva en el déficit
de hierro, en acuerdo con Gutiérrez y col (2023), que en su estudio observaron que el 44.4% de los pacientes
con deficiencia de hierro presentaron una protoporfirina-1X elevada (51).

Otra alteracion presente fue el aumento de IL-6 que ocasiona un déficit de hierro por lo que posiblemente este
elevada en pacientes con ADH. Chavez y col. (2023), corroboran este argumento ya que indican que la IL-6
esta elevada en algunos pacientes que presentan anemias. EI aumento de IL-6 ocurre debido a que aumenta la
transcripcion génica de la hepcidina y disminuye la expresion génica de la ferroportina y, por lo tanto,
disminuye la absorcion.

De acuerdo con los biomarcadores para el diagnostico de ADH. sTfR tuvo mayor sensibilidad y especificidad
(82,1%/80,9%) cuando presentd un punto de corte <1,35 mg/L, mientras tanto el indice sTfR/log ferritina
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presento una sensibilidad superior (98%). La ferritina fue mucho mas sensible (92%) con un punto de corte <
30 pg/L y tuvo mucha mas especificidad (100%) cuando presentd un punto de corte de <200ng/dl. La
hemoglobina reticulocitaria tuvo mayor sensibilidad (94,4%) con un punto de corte de <29,9 pg y mayor
especificidad (95,7%) con un punto de corte de <28 pg. Todos los biomarcadores presentados resultan ser
muy efectivos para el correcto diagnostico de ADH, sin embargo, cabe mencionar que todos estos
biomarcadores en conjunto podrian arrojar resultados mucho mas confiables.

En concordancia con lo acotado Juan De Dios y Erazo (2021) indican que varios de los pardmetros son muy
eficaces para el diagndstico de ADH, pero que su sensibilidad y especificidad aumentan cuando se utilizan
multiples biomarcadores a la vez (52). Una observacién significante es que hay escases de informacién a nivel
local siendo esta problematica muy importante, por ese motivo se recomienda que se realicen investigaciones
de intervencién en nuestro pais con el fin de conocer la situacion en la que nos encontramos con respecto al
inconveniente abordado.

Conclusiones

El polimorfismo del gen TMPRSS6 es uno de los mecanismos genéticos que contribuyen a la aparicion de
anemia por deficiencia de hierro, esto se debe a que el gen provoca la degradacion de hepcidina que causa la
disminucion de la ferroproteina intestinal e interfieren con la absorcién normal de hierro provocando la ADH

La investigacion reveld que las alteraciones bioquimicas en pacientes con anemia por deficiencia de hierro
(ADH) involucran factores como la Proteina C Reactiva (PCR), la protoporfirina-1X y la interleucina-6 (IL-
6). Se subraya la importancia de considerar maltiples marcadores en la evaluacion clinica de ADH. Ademas,
se acota que no hubo evidencia significativa sobre la alteracién de otros parametros bioquimicos en esta
enfermedad.

La evaluacion de varios biomarcadores para el diagnostico de anemia por deficiencia de hierro (ADH) revela
la eficacia de sTfR, el indice sTfR/log ferritina, la ferritina y la hemoglobina reticulocitaria, cada uno con
altos valores de sensibilidad y especificidad. No obstante, la combinacion de estos biomarcadores podria
ofrecer resultados més confiables.
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