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Resumen

La escasez de hierro es la deficiencia nutricia especifica mas
com@n en el mundo. En 2006, la prevalencia de anemia entre
los nifios en México fue de 37.8% en menores de 2 ahos, 20.0%
de 2 a5 ahosy 16.6% de 6 a 11 ahos. Aunque la ingestion de
hierro total en nifios de 1 a 4 ahos es adecuada (= 6.2 mg/dfa),
la de hierro heminico es baja y la de inhibidores de la absorcion
de hierro es muy alta, por lo que la biodisponibilidad general
del hierro en la dieta es pobre (3.85%). Para tratar y prevenir
la anemia se puede aumentar la ingestion de hierro biodisponi-
ble, mitigar sus pérdidas, y aumentar su reserva mediante la
ligadura tardfa del cordon umbilical. La aplicacion de diversas
estrategias requiere la accion concertada de diferentes institu-
ciones y sectores gubernamentales, as{ como de miembros acti-
vos de las comunidades, educadores, extensionistas, grupos de
riesgo y sus familias, etc.
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Summary

Iron deficiency is the most common nutritional deficiency world-
wide. In Mexico, in 2006, 37.8% of children under 2 years of age
were diagnosed as anemic. Similarly, 20% of children between
2-5 years of age, as well as 16.6% of children between 5-11 years
of age were diagnosed with anemia. Children 1-4 years of age
consuming a Mexican diet ingest an adequate amount of iron
(~ 6.2 mg/day), but the intake of heme-iron is low, and inges-
tion of iron absorption inhibitors is high; thus, the overall iron
bioavailability in the diet is poor (3.85%). Strategies to prevent
and treat iron deficiency and anemia may be focused on either
increasing the amount of ingested iron or lowering iron losses;
whereas in the newborn, delayed umbilical cord clamping is ad-
vised. These strategies require a comprehensive and concerted
aproach among institutions, governmental sectors, community
active members, educators, risk groups, families, etc.

Key words. Iron deficiency; anemia; children; Mexico; preven-
tion; control.
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La deficiencia de hierro y la anemia en nifos mexicanos.

Generalidades sobre el hierro

El hierro es el nutrimento inorganico con mas
amplia distribucion entre los seres vivos. De he-
cho, con excepcidon de algunas bacterias acido lac-
ticas y Borrelia burgdorferi, espiroqueta causante
de la enfermedad de Lyme, todos los seres que
dependen de la utilizacion de oxigeno y todas sus
células requieren hierro para vivir.! Este nutrimen-
to participa en gran cantidad de reacciones de
oxido reduccion, de control de la sintesis y de re-
gulacion de la actividad de cientos de enzimas,
asi como en el control de vias metabdlicas como
la del ciclo del acido tricarboxilico, el transporte
de electrones, la fosforilacion oxidativa, la fija-
cion de nitrogeno y el metabolismo del lactato,
piruvato y acetato, entre otras. El hierro en esta-
do “libre” es sumamente reactivo, por lo que en
general se encuentra ligado o encapsulado por
proteinas, amén de que existen mualtiples y muy
finos mecanismos para regular su absorcion y uti-
lizacion celular.

El hierro presente en los alimentos se encuentra
en forma de hierro hematinico (hierro hem o hemi-
nico) o bien de hierro no-hematinico (no-hem o no-
heminico). El primero se caracteriza por su alta so-
lubilidad, que permite la facil absorcion por la
mucosa intestinal que cuenta con receptores especi-
ficos para su absorcion, lo que hace que su biodispo-
nibilidad sea alta. El hierro heminico se encuentra
fundamentalmente en tejidos animales: carne de
cerdo, de res, aves y pescados y el no-heminico tan-
to en alimentos de origen vegetal, como en produc-
tos lacteos y huevo. Para su absorcion intestinal, este
Gltimo debe unirse a una molécula transportadora

de metales divalentes (DMT-1).

El hierro pasa con facilidad de su forma reduci-
da (hierro ferroso, Fe2+) a su forma oxidada (hie-
rro férrico, Fe3+) y en ambientes reductores (do-
nadores de electrones, como el acido ascorbico
y/o en reacciones enziméticas de reductasas férri-
cas) de su forma oxidada a la forma reducida. Para
su absorcion, el hierro no-heminico debe estar en
forma reducida. Dado que la mayor parte del hie-
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rro no-heminico de los alimentos se encuentra
presente en forma férrica, en el proceso de absor-
cion participa la enzima reductasa férrica (cito-
cromo b duodenal o Dcytb) que se encuentra en
la membrana apical del enterocito, que propicia
la reduccién del hierro férrico a hierro ferroso,
permitiendo as{ el transporte del mismo hacia el
interior del enterocito, gracias a la accion de
DMT-1.2% En la membrana basal del enterocito
ocurren conversiones rapidas del estado reducido
a oxidado, ya que el hierro oxidado es la forma en
la cual circula en el organismo unido a la transfe-
rrina. Las células del organismo tienen receptores
de transferrina para captar el hierro circulante, el
cual luego puede cambiar a hierro reducido o no,
utilizandose para diversas reacciones o para ser
almacenado en forma de ferritina.

Ademas del estado férrico o ferroso del hierro
en la dieta, existen diversos compuestos que faci-
litan o inhiben su absorcion. Los alimentos y be-
bidas ricos en polifenoles o taninos, tales como
las verduras de hoja verde, las especias, el té, café,
chocolate y bebidas de cola inhiben la absorcion
de hierro no-heminico. Lo mismo ocurre con los
alimentos que contienen fitatos, particularmente
los cereales y sus productos integrales (no refina-
dos). Por otro lado, existen compuestos, como el
acido ascorbico, la vitamina A, los carotenos y
los alimentos ricos en hierro heminico, que favo-
recen la absorcion del hierro no heminico. Cabe
destacar que la concentracion de hierro en la le-
che humana (~ 0.3 mg/L) es muy baja y a pesar de
que su biodisponibilidad es alta (= 50%), es insu-
ficiente para satisfacer las necesidades de hierro
del infante (= 1 mg/dfa). De ahf la importancia de
permitir la transfusion placentaria, con su aporte
de hierro, que ocurre al ligar tardiamente el cor-
don umbilical.

Prevalencia de deficiencia de hierro y de
anemia en México

La anemia por deficiencia de hierro solo se pre-
senta cuando ésta es grave y prolongada, de ma-
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nera que so6lo 30 a 40% de personas que sufren de
deficiencia de hierro, con limitaciones funciona-
les por este estado, se muestran anémicos. La po-
blacion mas vulnerable son nihos, adolescentes y
mujeres en edad reproductiva (particularmente las
embarazadas).

La deficiencia de hierro constituye la carencia
nutricia mas extendida en el mundo y México no
es la excepcion. En la literatura nacional la defi-
ciencia de hierro constituye la alteracion nutricia
que mas publicaciones ha generado en la literatu-
ra nacional.* En el &mbito nacional, los datos mas
recientes de la prevalencia de deficiencia de hie-
rro y de anemia provienen de las Gltimas dos en-
cuestas nacionales de nutriciéon, llevadas a cabo
en 1999 y 2006.5¢ En la primera de estas encues-
tas, se analizd una muestra de 931 nifiosde 1 a 12
anos de edad, incluyendo 35 de 0.5 a 2 ahos, 120
de tres a cuatro anos, y 776 de 5 a 11 ahos de
edad; 68% eran del area urbana y 31.2% de la ru-
ral; 52.8% eran del sexo masculino. Tomando
como criterio para identificar la deficiencia de
hierro al porcentaje de saturacion de transferrina
menor de 16, se encontrd una prevalencia de de-
ficiencia de hierro de 66% en los menores de dos

atios; de 48.1% en los nitios de tres a cuatro ahos;
y de 36.3% entre los nifos de 5 a 11 ahos.” Para
identificar anemia, se tom6 como punto de corte
una hemoglobina (Hb) menor de 95 g/L en nifos
de 6 a 11.9 meses de edad; de 110 g/L en nihos de
12 a 71 meses de edad; y menor de 120 g/L en
nifios de 6 a 11 afos de edad (ambos sexos), ajus-
tando el valor de acuerdo con la altitud sobre el
nivel del mar del lugar de residencia de la pobla-
cion.® La prevalencia de anemia en los nifos de 6
a 11 meses de edad fue de 13.1%:; en los nihos de
12 meses a tres ahos de edad de 48.9% vy entre los
nihios de 14 a 59 meses de edad, de 23.4%, para
un promedio nacional de 27.2%. La prevalencia
en los nifios de 5 a 11 ahos de vida fue de 19.5%.
En la mas reciente encuesta nacional de salud y nu-
tricion levantada en el pais en 2006, se tomd una
muestra mayor de nifios: 1 467 de 12 a 23 meses de
edad, 1 562 de 24 a 35 meses, 3 589 de 36 a 59
meses y 14 666 de 5 a 11 ahos de edad. Se tomaron
los mismos puntos de corte para identificar anemia,
y se encontrd una prevalencia de 37.8% en los ni-
nhos menores de dos anos; de 20% entre dos y cinco
anos de edad; y de 16.6% entre nihos de 6 a 11
afos de edad (Fig. 1). Asi, al comparar los datos de
1999 con los de 2006, se observa que hubo una
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Figura 1. Prevalencia de anemia en
nifos de | a || ahos de edad en
México, porareas urbanay rural. 2006.
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La deficiencia de hierro y la anemia en nifos mexicanos.

disminucion de 4.3 puntos porcentuales en la pre-
valencia de anemia entre los nifios menores de cin-
co ahos, con la mayor disminucion observada en
los nifios de 12 a 23 meses, y de casi 3 puntos por-
centuales en los ninos de 5 a 11 anhos de edad.’

Los datos anteriores se complementan con los
de una encuesta llevada a cabo en 1999 y 2000
por el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
en su poblacion derechohabiente menor de dos
anos.'” En una muestra de 2 646 ninos del Régi-
men Obligatorio (RO) y 2 309 ninhos del progra-
ma IMSS-Oportunidades (10), con edades com-
prendidas entre dos semanas y 23 meses, se estudid
la prevalencia de deficiencia de hierro y de ane-
mia. Para identificar la deficiencia se midio la fe-
rritina en el suero, utilizando como Gnico punto
de corte el valor de 10 ng/mL. Para definir anemia
se utiliz6 un valor de Hb menor de 135 g/L para
nifios menores de dos semanas; menor de 125 g/L
para nifos de dos a tres semanas; menor de 100 g/L
para nifios de cuatro a siete semanas; menor de 90 g/L
de dos a menos de tres meses; menor de 95 g/L de
tres a menos seis meses; menor de 105 g/L entre 6
y menor de 12 meses; y menor de 107 g/L para
nifos entre 12 y 23 meses de edad.!® En los nihos
del RO, la prevalencia nacional de deficiencia de
hierro fue 32.6%. La mayor deficiencia se encontrd
en el grupo de 12 a 23 meses de edad (43.6%). La
prevalencia nacional de anemia fue de 20.5%, al-
canzando su mayor valor (22.7%) entre los nihos de
12 a 23 meses de vida (Cuadro 1). En los nifos de
IO, la prevalencia de deficiencia de hierro fue de
27.8%, con su valor més alto entre los 12 y 23 meses
de edad (28.4%). La prevalencia de anemia en estos
ninos fue de 19.3%, con el valor mas alto (21.7%)
en los nifios de 12 a 23 meses de vida (Cuadro 1).1°

Requerimientos de hierro

Los requerimientos de hierro para compensar las
pérdidas organicas son bajos, puesto que, con ex-
cepcion de las pérdidas menstruales en la mujer,
usualmente la mayor parte del hierro se conserva
en el organismo humano. Se estima que el total de
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las pérdidas de hierro por la orina, el tubo gastroin-
testinal y la piel es, en adultos, de aproximadamente
0.88 a 0.98 mg por dia.!! Las pérdidas basales de
hierro pueden disminuir a 0.5 mg/dfa en sujetos con
deficiencia de hierro y aumentar a 2 mg/dia cuan-
do las reservas de hierro son elevadas.!!

Durante el crecimiento en la infancia y la pu-
bertad se requiere de hierro para la sintesis de te-
jidos. Ademas, en la pubertad se requiere hierro
para reponer las pérdidas menstruales en las mu-
jeres una vez que entran en la menarca y en el
hombre, para cubrir la mayor demanda para el
crecimiento muscular, el incremento en estatura
y el aumento correspondiente del volumen san-
guineo y de la masa total de Hb.

Consecuencias de la deficiencia de hierro y la
anemia en los ninos

Tanto la deficiencia de hierro sin anemia asi como
la anemia afectan la calidad de vida en diversas for-
mas, ya que en todas las células (cerebro, msculo,
etc.) el hierro es indispensable para la generacion
de energfa. Su deficiencia se manifiesta en menor
capacidad de hacer labores que demandan activi-
dad fisica o mental y en dificultad para mantener
la temperatura corporal en ambientes frios. Por
sehalar un ejemplo, baste decir que un anélisis
publicado recientemente, el cual incluyo a 10
paises pobremente industrializados, mostrd una
disminucion de 5y 17% en labores manuales le-
ves y pesadas, respectivamente, y de 4% en labo-
res que demandan atencion mental en poblacio-
nes con anemia.!?

A pesar de su trascendencia y de que la anemia
por deficiencia de hierro es una de las entidades mas
estudiadas en el mundo, se carece de pruebas con-
cluyentes de las consecuencias de la deficiencia de
hierro en nihios pequehos, lo cual obedece sobre todo
a dificultades de orden metodologico, como se ilus-
tra en el cuadro 2. Tomando en cuenta estas limita-
ciones, en el cuadro 3 se presenta un listado de las
consecuencias mas relevantes de la anemia por defi-
ciencia de hierro en nifios pequehnos.

89



90

Martinez SH, CasanuevaF, Rivera D), Viteri FE, Bourges RH.

Cuadro 1. Prevalencia de deficiencia de hierro y de anemia en nifios de I-12 meses de edad
atendidos por el IMSS, por region, grupos de edad y régimen de atencién, 1999

Régimen Obligatorio IMSS Oportunidades

Region/ Prevalencia Prevalencia
grupos de deficiencia Prevalencia de deficiencia Prevalencia
de edad n Num. de hierro* de anemia* n Nam. de hierro* de anemia*

% IC 95% % IC 95% % 1C 95% % 1C 95%
Norte
De | a
5 meses 97 49 416 4.3 2.6, 7.1 5.1 2.7, 9.6 142 992 2.3, 152 122 7.4, 19.4
De 6 a
Il meses 321 181 422 25.6 18.6, 342 14.5 9.0, 22.6 223 | 891 369 30.1, 442 18.0 7.1, 38.4
De 12 a

23 meses 367 223 234 4t | 26.5, 63.3 15.2 10.6, 21.4 519 5073 43.3 326,546 21.3 8.0, 45.9
Total

Norte 785 454 072 31.9 23.5, 41.6 13.8 9.8, 19.2 884 7956 38.2 31.7,45.2 19.4 8.2, 39.2
Centro

De I a

5 meses 148 53 494 4.6 [.5, 13.0 4.5 .4, 14.0 79 2 315 8 8.1,224 |1.2 5.8, 20.4
De 6 a

Il meses 291 115 119 19.4 16.2, 23.0 14.4 9.7, 20.8 273 6 975 9.7 30.4, 69.1 17.8 6.3, 41.1
De 12 a

23 meses 324 151 064 39.0 33.4, 448 19.1 13.9, 257 612 |6 858 8.1 375,6588 183 10.7, 295
Total

Centro 761 319 677 26.8 22.7, 31.4 15.0 10.0, 21.8 964 26 148 46.7 32.9, 61.1 17.6 9.4, 30.4
Sur

De | a

5 meses 27 14 792 21.0 3.5, 31.3 31.3 20.6, 44.5 36 8 701 1.8 115 375 l6.1 4.7, 42.5
De 6 a

I'l meses 227 78 18l 37.3 30.4, 44.8 36.1 20.0, 56.1 |35 38 100 24.4 9.7, 49.1 149 10.6, 20.5
De 12 a

23 meses 351 110 062 54.4 43.8, 64.6 39.2 23.1, 58.1 290 77 882 24.3 169, 33.6 225 174, 28.6

Total Sur 605203 035 46.2 37.4, 553 37.4 226, 550 461124 684 24.2 16.0,34.7 19.7 16.4, 23.6

Ciudad de México y AC

De | a

5 meses 67 32 810 7.2 4.6, 11.2 5.6 13.2, 18.3
De 6 a

I'l meses 183 Il 755 28.8 17.7, 43.4 27.3 21.0, 34.6
De 12 a

23 meses 245 140 561 36.7 29.5, 444 255 22.2, 29.1
Total Cd.

México y AC 495 285 125 28.9 19.1, 41.1 25.1 21.2, 29.3

Nacional

De | a

5 meses 337 150 512 6.8 4.3, 10.9 9.8 6.3, 14.8 257 12 008 19.7 114, 31.8 14.8 5.6, 33.6
De 6 a

I'l meses | 022 486 475 26.7 22.8, 309 20.9 17.0, 25.4 631 46 966 28.0 13.2,49.7 155 11.2,21.0
De 12 a

23 meses | 287 624 922 43.6 37.1, 50.2 22.7 19.2, 26.6 | 421 99 813 28.4 223,355 21.7 173, 27.0
Total

Nacional 2 646 127 4270 32.6 28.8, 36.6 20.5 17.3, 24.1 2309 158 788 27.8 20.2, 36.9 19.3 6.1, 23.0

n: tamano de la muestra; N: expansion poblacional; IC95%: intervalo de confianza al 95%

*Concentracion de hemoglobina ajustada por altitud

** Hemoglobina (Hb) < 13.5 g/dL para nifos menores de 2 semanas, Hb< 2.5 g/dL para nifios de 2 a 3 semanas, Hb <10 g/dL para
menores entre | a 2 meses, Hb < 9.0 para nifos entre 2 y 3 meses, Hb < 9.5 para nifios entre 3 y 6 meses, Hb <10.5 g/dL para menores
entre 6 y <I2 meses y Hb <10.7 g/dL para nifos entre |12 y 23 meses de edad
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Cuadro 2. Principales limitaciones en el estudio de las consecuencias de la anemia por
deficiencia de hierro en nifios pequeiios

Limitacion Comentarios

Falta de consistencia A pesar de que el hierro es probablemente la deficiencia nutricia mas investigada, la mayorfa de los trabajos

en las observaciones para demostrar su efecto carecen de controles adecuados; consideran poblaciones muy pequefas y
seleccionadas o no controlan adecuadamente el efecto de variables confusoras como lo son otras defi-
ciencias nutrimentales o el nivel socioeconbmico®

Carencia de criterios Infecciones frecuentes (vgr. ferritina); la respuesta tardfa (vgr. volumen corpuscular medio); la presencia de
sensibles y especificos diversos compuestos (por ejemplo la concentracion de protoporfirina zinc eritrocitaria se afecta por la

para diagnosticar la
deficiencia de hierro  alteran en casos de paludismo)?*

Falta de pruebas
adecuadas para
evaluar las

presencia de bilirrubina) o la existencia de ciertas enfermedades (vgr. los receptores de transferrina se

La escala desarrollo infantil de Bayley, las pruebas de inteligencia de Fagan, Stanford-Binet y Wechsler,
entre otras, suelen evaluar la funcion cognitiva de manera global. Existen pocos estudios que hayan podido
explorar los mecanismos a través de los cuales se provoca el dafo. Probablemente los estudios

consecuencias de la  con potenciales auditivos evocados constituyen un buen modelo, pero alin son escasos

anemia,
particularmente el
neurodesarrollo

Escasa aplicacion de
los estudios
realizados
con animales

las primeras etapas de la vida®

Cuando la mujer presenta anemia por deficien-
cia de hierro, en el primero y segundo trimestre de
la gestacion se produce un incremento en la tasa
de parto pre-término, bajo peso al nacer y, en ca-
sos extremos, se registra aumento de la mortali-
dad materna e infantil. El grado de afeccion varfa
dependiendo de la gravedad de la anemia. Asf por
ejemplo, en mujeres con deficiencia grave de hie-
rro 0 anemia grave el riesgo de prematurez atri-
buible a la anemia materna va de 23 a 67%, mien-
tras que en casos de anemia moderada este riesgo
vade 9 a30%." Se ha demostrado que la anemia
en la gestacion puede condicionar la presencia de
anemia en el niho hasta el cuarto aho de vida.™

Los estudios en animales muestran que la ane-
mia en el perfodo prenatal afecta el desarrollo
neurologico y en algunos casos este efecto es irre-
versible. La deficiencia de hierro durante el pe-
riodo embrionario de organogénesis en animales
de investigacion muestran defectos en la genera-
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Los resultados dificilmente se pueden extrapolar a los humanos debido a que tanto la duracion de los
periodos de desarrollo neurolégico como las ventanas de vulnerabilidad son diferentes. Adicionalmente,
en términos proporcionales los roedores requieren mas hierro que los humanos para desarrollar

el cerebro, probablemente debido a que su velocidad de crecimiento y maduracion es mayor en

cion de células cerebrales. Esto se puede deber a
que la anemia presente durante la gestacion pue-
de producir cambios epigenéticos en los patrones
de sintesis de diversos neurotransmisores, acidos
grasos, colesterol y mielina, asi como disminucion
en la sintesis de ADN (debido a que la ribonu-
cleotido reductasa requiere de hierro como cofac-
tor) y la duplicacion celular.’ Sin embargo, estos
hallazgos no se pueden corroborar en estudios en
seres humanos. En investigaciones realizadas con
animales también se ha demostrado que la orga-
nogénesis cardiovascular es sensible a la disponi-
bilidad de hierro y que la deficiencia puede alte-
rar la programacion fetal aumentando el riesgo de
hipertension.!® Estudios epidemiologicos en huma-
nos muestran la influencia de eventos en la vida
temprana (incluyendo la etapa fetal) que resultan
en procesos morbidos en la edad adulta.'”

En nihos en edad escolar, se ha demostrado que
la anemia causa disminucién en la actividad mo-
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tora, el rendimiento escolar y la socializacion.!?

Segtin la edad en la que ocurra la deficiencia y
seglin su gravedad, algunas de las alteraciones en
el desarrollo neuroldgico pueden revertirse con
suplementacion farmacoldgica, aunque esta docu-
mentado que a pesar de corregir la anemia pue-
den persistir secuelas en el desarrollo.!® En efecto,
aun cuando la relacion de causalidad entre la de-
ficiencia de hierro en edades tempranas y los de-
fectos en el desarrollo mental y la capacidad cog-
nitiva no es clara, la literatura sugiere fuertemente
que muchos de estos defectos encontrados en el
niho pequeho persisten atn en la adolescencia,
agravandose en nihos de bajo nivel socioecond-
mico en relacion a nihos de nivel mediano. La
deficiencia de hierro disminuye la inmunidad ce-
lular y en consecuencia, incrementa la susceptibi-
lidad a infecciones, particularmente las del apara-
to respiratorio, las cuales aparecen con mayor
frecuencia y con mayor duracion en los nifos ané-

micos que en los sanos.!?°

La deficiencia de hierro también tiene efecto
sobre la respuesta a la suplementacion con otros
nutrimentos. Por ejemplo, los nihos deficientes de
yodo y hierro tienen pobre respuesta a la suple-
mentacion s6lo con yodo debido a que la peroxi-
dasa tiroidea requiere hierro como cofactor. Por

altimo la deficiencia de hierro puede magnificar
los efectos de la intoxicacion con plomo.

Regulacion del metabolismo de hierro

La absorcion del hierro se produce en el duodeno y
su regulacion depende del estado de hierro corpo-
ral, de la secrecion por el higado de hepcidina, un
péptido que modifica la absorcion de hierro para
mantener la reserva hepatica,”®?!' asf como de la sa-
turacion de la transferrina, glicoproteina encargada
del transporte de hierro en la circulacion. Mediante
la accion conjunta de estas sehales bioquimicas, que
traducen la reserva visceral y la reserva celular de
hierro, las células intestinales incrementan o redu-
cen su capacidad de absorcion. El hierro de la trans-
ferrina es depositado en las células inmaduras de las
criptas en la base de las vellosidades, las cuales con-
tienen receptores de transferrina (RTf) y forman una
poza metabolica de hierro 14abil (PHL) que es aca-
rreada durante su maduracion y migracion hacia la
punta de la vellosidad intestinal de donde se desca-
ma. La PHL baja, en caso de deficiencia, o aumenta
en el caso de exceso de hierro y modifica la trans-
cripcion de diversos factores que regulan la absor-
cion de hierro de la luz intestinal. Estos factores in-
cluyen la protefna de la hemocromatosis (HFE), la
DMT-1, la ferroportina y las proteinas IRP1 e IRP2

Cuadro 3. Consecuencias de la anemia por deficiencia de hierro en nifios y peso
de la informacién cientifica disponible para sustentar estas consecuencias

Consecuencia
Mortalidad neonatal

Bajo peso al nacer y prematurez

Problemas para regular la temperatura corporal

Disminucion de la capacidad para realizar actividad fisica

Aumento de la susceptibilidad a infecciones

Riesgo de intoxicacion con plomo

Alteracion en el desarrollo social, cognitivo y motor
Daho neurolbgico

Riesgo de enfermedad cronica
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Peso de la informacion cientifica
Suficiente

Suficiente. La afeccion depende de la gravedad
de la anemia materna

Suficiente, en el caso de los adultos;

en el nifo no se ha investigado

Suficiente, en el caso de los adultos;

en el nifo no se ha investigado

Suficiente, la afeccion depende de la gravedad de la anemia
Suficiente

Suficiente

No concluyente

No concluyente (se ha investigado sélo en adultos)
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que definen el destino del hierro absorbido, ya sea
hacia ferritina, si la PHL esta elevada, o hacia la
membrana basal y su incorporacion a la transferrina
circulante, si la PHL esta baja. El hierro en la ferriti-
na queda almacenado en el enterocito y se expulsa
en las heces cuando éste se descama, y por lo tanto
no llega a absorberse o0 a asimilarse. A la vez, con-
forme madura el enterocito se hace susceptible al
efecto de la hepcidina, que es secretada por el higa-
do cuando las reservas de hierro estan elevadas. Los
niveles altos de hepcidina, suprimen la absorcion del
hierro y los niveles bajos la favorecen. Por otro lado,
el incremento de la PHL en el enterocito, causado
por el hierro absorbido, inhibe la DMT-1 y el Dcitb
en la membrana, también bloqueando la absorcion
excesiva de hierro, en concierto con la hepcidina.
El Fe2+ que no es almacenado como ferritina es atra-
pado por la ferroportina y es transmitido a la trans-
ferrina en forma de hierro oxidado. La oxidacion del
hierro es efectuada por una proteina de la membra-
na basolateral, la hefaestina.?>?!%?

La eficiencia de la absorcion intestinal de hie-
rro oscila entre 5 y 10%, por lo que en general no
es mayor de 1.8 mg/dfa. El hierro que no esta liga-
do a protefnas o en forma de ferritina u hemoside-
rina (grupos de ferritina), llamado “hierro libre” o
no ligado a la transferrina (NTBI), tiene la capa-
cidad de donar y aceptar protones, haciéndolo
susceptible de generar radicales libres de oxigeno
al reaccionar con éste. Los radicales libres son al-
tamente dahinos para las moléculas organicas;
entre los mas activos estan el anion superdxido
(#O,-) y el radical hidroxilo (¢OH-) que pueden

formarse en las siguientes reacciones:

Fe+2 + O, - Fe+3 + O -
Fe+2 + HO, - Fe+3 + OH- + «OH

La variabilidad en la eficiencia de la absorcion
intestinal de hierro puede verse como una forma
fisiologica de regular su concentracion en el orga-
nismo.
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Evaluacion de la deficiencia de hierro

El estado nutricio en hierro puede ser evaluado
por diversos indicadores, los cuales se ven afecta-
dos en diferentes momentos a lo largo del conti-
nuo que va de la suficiencia de hierro hasta la ane-
mia, la cual representa la etapa mas tardia de la
deficiencia (Fig. 2). La ferritina en el suero refleja
la cantidad de hierro almacenado en las células y
es un buen indicador del estado de la reserva de
hierro en el organismo, excepto en presencia de
procesos infecciosos o inflamatorios y en el emba-
razo. En el primer caso, la ferritina esta elevada al
ser una proteina de respuesta aguda a la inflama-
cion, y en el segundo la ferritina sérica cae aun
cuando existen reservas hepaticas de hierro y se
le esta suplementando. La saturacion de la trans-
ferrina es un indicador de la cantidad de hierro
circulante, y permite evaluar el balance entre el
aporte de hierro y los requerimientos.!! En este
sentido, hay que tomar en cuenta que la anemia
se define con base en la concentracion de Hb. De
acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), la anemia corresponde a una concentra-
cion de Hb por debajo de dos desviaciones estan-

Exceso Normal Balance Deficiencia Anemia

negativo de Fe

Reserva de -»>
hierro T T
|

—
.
— | Il

=1

Fe circulante

Fe eritrén

0 0
Fe médula ésea 4 2-3 +1
Hepcidina (ng/mL) >100 ~100 50-99 20-49 <20
Ferritina (ug/L) >100 100 <25 20 <10
Receptores de trans <8 <8 <8 >8 >8
ferrina (RTf) (mg/L)
RTf/ferritina < 100 <200 <600 >600 > 1000
(U. esc. logaritmica) ~100 >200 <1000
Absorcion Fe * (%) <5 5.9 10-14 15-19 >20
Fe plasmético (ug/dL) >150 130-115 1 14-160 59-40 <40
Saturac. transferrina (%) >60 35 30-15 <I5 <I5
Hemoglobina Alta Normal Normal Normal Anormal

Figura 2. Valores de diferentes indicadores que participan en
el metabolismo del hierro en el organismo, y que reflejan dife-
rentes estadios en la deficiencia de hierro.

) Absorcion promedio de Fe a partir de una dieta estandar
(puesto que hay una alta variabilidad en la dieta).
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dar de la media, observada en una poblacion en
la que no se espera encontrar problemas de defi-
ciencia de hierro.?”? De igual forma, hay que con-
siderar que diversos factores, ademas del estado
nutricio de hierro, pueden afectar la concentra-
cion de cualquiera de los indicadores antes men-
cionados. Por ejemplo, la concentracion de Hb
puede afectarse por la deficiencia de vitamina A,
de folatos, de vitamina B12 y de otros nutrimen-
tos, como el zinc. Asimismo, la distribucion nor-
mal de sus valores se ve afectada por aspectos como
etnicidad, edad, sexo, altitud sobre el nivel del
mar, embarazo o tabaquismo. Dado que la ferriti-
na responde a la fase aguda de inflamacion atn en
fase subclinica, se recomienda interpretar su ele-
vacion, controlando por estos estados, mediante
la utilizacion simultdnea de otros indicadores,
como la proteina C reactiva. La transferrina pue-
de elevarse cuando se encuentra acelerada la eri-
tropoyesis, como sucede en casos de estados he-
moliticos de diverso origen.?

Estrategias para prevenir la deficiencia de hierro
y la anemia

A pesar de que en México la ingestion dietética de
hierro total en nihos de uno a cuatro ahos es ade-
cuada (6.24 mg/dia), el consumo de hierro hem es
bajo (0.3 mg/dia) y la ingestion de elementos inhi-
bidores de la absorcion de hierro como los fitatos
es sumamente alta (669.8 mg/dfa). Como conse-
cuencia, la biodisponibilidad del hierro en la dieta
es pobre (3.85%)* y ésta es sin duda una de las
causas de la deficiencia de hierro en los nihos mexi-
canos y en sus madres. La deficiencia de hierro y la
anemia durante el embarazo, asi como la ligadura
temprana del cordon umbilical resultan en alto ries-
go de deficiencia de hierro en el infante.

Existen diversas estrategias que se han emplea-
do en el ambito internacional para la prevencion
y control de esta deficiencia, las cuales pueden
agruparse de la siguiente manera: En un primer
grupo se encuentran aquellas estrategias que van
dirigidas a aumentar la ingestion de hierro:
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a) La suplementacion farmacologica (preventi-
va o terapéutica).

b) La adicion de hierro a alimentos y la bioforti-
ficacion.

c) La orientacion alimentaria (para mejorar el
consumo de hierro biodisponible y la combi-

nacion en las comidas de alimentos ricos en
vitamina C).

En un segundo grupo estan las estrategias que
se dirigen a reducir las pérdidas o a mejorar la uti-
lizacion natural del hierro disponible:

a) El control de infecciones bacterianas (ej. He-
licobacter pylori), virales (ej. VIH) o parasita-
rias (como la uncinariasis) e infecciones cro-
nicas recurrentes.

b) La orientacién alimentaria (para modificar
la preparacion y el consumo de alimentos
en las comidas, con el fin de disminuir la
presencia de inhibidores de la absorcion de
hierro).

Una tercera estrategia incluye la ligadura tar-
dfa del cordon umbilical al momento del parto.
En este sentido, se ha demostrado que cuando
el cordon umbilical se pinza por lo menos dos mi-
nutos después de que han salido los hombros por
el canal del parto, el recién nacido puede obtener
hasta 75 mg o més adicionales de hierro, que de
otra manera se perderfan con la expulsion de la
placenta. Esta cantidad de hierro es suficiente para
proteger al neonato de caer en deficiencia de hie-
rro durante aproximadamente los primeros seis
meses de vida.?

Suplementacion preventiva y terapéutica

Existen dos esquemas de suplementacion con hie-
rro, que difieren en su objetivo y en la dosis y pe-
riodicidad de su administracion.
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La suplementacion preventiva tiene como objeti-
vo proveer hierro y otros nutrimentos a grupos de
poblacion a riesgo de deficiencia de esos nutri-
mentos en grupos vulnerables, como es el caso de
nifos en diversas etapas de crecimiento, mujeres
en edad fértil y embarazadas.

El esquema preventivo por lo general se brinda
con una periodicidad semanal (también llamada
suplementacion intermitente) y ha mostrado su
eficacia y efectividad en grupos con alto riesgo de
deficiencia de hierro cuando se utiliza por perfo-
dos largos. Ademas es capaz de corregir la defi-
ciencia de hierro y de otros nutrimentos, asi como
la anemia por deficiencia de hierro. La suplemen-
tacion semanal tiene la ventaja sobre el esquema
diario de no interferir con el crecimiento y de pre-
venir el estrés oxidativo presente en la suplemen-
tacion diaria a las dosis actualmente recomenda-
das. En el caso de la mujer embarazada no anémica
(puede estar deficiente en hierro o no), la dosis
diaria de 60 mg o més de hierro ocasiona estrés
oxidativo y hemoconcentracion que eleva el ries-
go de hipertension gestacional y bajo peso al na-
cer, ya sea por nacimiento prematuro o por falla
de crecimiento intrauterino (nifio con bajo peso
para la edad gestacional). Varios autores también
han informado menor frecuencia de efectos secun-
darios con la administraciéon semanal de hierro,
tales como la irritacion gastrointestinal, el ardor
abdominal y el vomito.

La suplementacion terapéutica se emplea general-
mente con el objetivo de corregir rapidamente la
anemia. El esquema de administracion mas utili-
zado es el diario, con dosis elevadas de hierro. Este
esquema es el tradicional, ya que ha mostrado ser
eficaz (evaluacion de intervenciones bajo condi-
ciones controladas) y efectivo (efecto de progra-
mas en condiciones habituales de operacion), en
casos de deficiencias probadas.?® Sin embargo, las
dosis empleadas generalmente son excesivas, ya
que la produccion de globulos rojos y de Hb rara
vez se triplica en respuesta a la administracion de
hierro sobre la produccion en condiciones norma-
les. El exceso de hierro produce radicales libres
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con daho a membranas celulares y con ruptura del
ADN con posibles consecuencias serias mas tarde
en la vida. La suplementacion terapéutica diaria
de cobertura universal con hierro y 4cido folico
no se recomienda en zonas con paludismo hiper-
endémico. En esta situacion, la recomendaciéon de
la OMS es realizar un tamizaje para identificar a
aquellos ninhos deficientes de hierro, que pudieran
beneficiarse de la suplementacion, y ofrecer ésta
sin acido folico agregado, puesto que éste es un
nutrimento que favorece la reproduccion del pa-
rasito causante del paludismo e interfiere con
drogas antimalaricas.?’

Las dosis generalmente recomendadas de suple-
mentacion preventiva y terapéutica para nihos no
estan bien establecidas. Se recomiendan las si-
guientes dosis: suplementacion preventiva, de 0.7 a
3 mg/kg diariamente 6 3 a 6 mg/kg, semanalmen-
te hasta la edad de tres ahos, dependiendo de la
edad y el peso; no pasar de 30 mg/semana. De tres
a seis ahos, 15 mg diarios o entre 30 a 60 mg una
vez por semana. De la edad escolar en adelante se
recomienda dar 60 mg por semana. Las dosis tera-
péuticas van, generalmente, de 3 a 6 mg/kg diaria-
mente en el niho hasta 30 mg diarios. De la edad
escolar en adelante 60 mg diarios es suficiente. Es
de notar que el efecto terapéutico de 60 mg/se-
mana es igual que 60 mg diarios pero la normali-
zacidon de la Hb es méas tardada. Por ejemplo, con
la dosis diaria a los tres meses se alcanzan valores
normales, mientras que con la suplementacion se-
manal se alcanzan en alrededor de cuatro meses.

Adicion de hierro a productos alimenticios

Para desarrollar un programa de adicion de hierro
se necesita elegir un producto que sirva como ve-
hiculo, el cual debe ser consumido habitualmente
en cantidades y con frecuencia suficientes por la
poblacion “blanco” y no alterarse en forma im-
portante por la adicion del hierro. Existen dos ti-
pos de programas de adicion de hierro a alimen-
tos, los de tipo universal, en los que los vehiculos
para adicionar hierro son consumidos por amplios

95



Martinez SH, CasanuevaF, Rivera D), Viteri FE, Bourges RH.

sectores de la poblacion de diversas edades; es el
caso de las harinas de trigo y de maiz nixtamiliza-
do, en México, o la sal, diversos condimentos y
azQicar en otros paises. El segundo tipo de progra-
mas son los focalizados, es decir, los que van diri-
gidos a subpoblaciones bien definidas como los
menores de dos ahos; un ejemplo de estos pro-
ductos es Nutrisano® distribuido en nuestro pafs a
nifios entre seis meses y cuatro ahos en familias
beneficiarias del programa Oportunidades. Para la
seleccion del compuesto de hierro a utilizar se to-
man en cuenta el precio, la biodisponibilidad y
los efectos sensoriales en los productos a los que
se adiciona. El cuadro 4 presenta esta informacion
para los compuestos de hierro mas utilizados.?® En
México se utiliza actualmente el gluconato ferro-
so para la adicion a la leche LICONSA 'y el sulfa-
to ferroso encapsulado para la formulacion de
Nutrisano® y Nutrivida® distribuidos por Oportu-
nidades. Ademas de la adicion de hierro al vehi-
culo seleccionado se suelen agregar otras sustan-
cias como el acido ascorbico que favorece la
absorcion del hierro.

Un estudio reciente sobre los efectos de harina
de maiz adicionada con hierro EDTA (FeNa
EDTA) en nihos entre tres y ocho ahos en Kenia,
mostro una reduccion significativa (89%) de ane-
mia por deficiencia de hierro.?® La efectividad del

FeNa EDTA ha sido igualmente demostrada en
estudios poblacionales en Sudafrica (salsa de
soya), Guatemala (azGcar), Vietnam (salsa de pes-
cado) y la India (polvo de curry). En México, va-
rios estudios realizados en nihios menores de tres
ahos han mostrado eficacia® y efectividad® de la
leche LICONSA adicionada con hierro y acido
ascorbico, en la disminucion de la anemia y la de-
ficiencia de hierro. También hay datos sobre la
eficacia y efectividad® del producto Nutrisano®,
distribuido por el programa Oportunidades que
esta adicionado con hierro y acido ascorbico, en
la disminucion de la anemia.

Orientacion alimentaria

Sin duda, la estrategia méas sostenible y a la vez
la mas dificil de implementar efectivamente para
la prevencion de la anemia en nihos es la orien-
tacion alimentaria, dirigida en este caso a lo-
grar dietas con alto contenido de hierro biodis-
ponible, mediante el aumento en el consumo de
fuentes de hierro hematinico como los tejidos
animales (carnes rojas) y facilitadores de la ab-
sorcion del hierro no hematinico como la vita-
mina C (proveniente de verduras y frutas cru-
das), mediante la disminucién del consumo de
inhibidores de la absorcion del hierro como el

Cuadro 4. Aspectos relevantes de los compuestos de hierro utilizados cominmente para la
adicion a productos alimentarios

Compuesto
~Fe %

Sulfato ferroso 20
Gluconato ferroso |2
Fumarato ferroso 33
Pirofosfato férrico 25
Fe elemental electrolitico 97
Fe elemental Carbonil 99
Fe elemental H-reducido 97
Fe quelado: Bisglicinato ferroso 26
Fe quelado: FeNaEDTA.3H,O 13

Adaptada de Hurrell R. ] Nutr. 2002; [32: 806S-12S
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Biodisponibilidad

Cambios

relativa organolépticos Costo
(humanos) potenciales relativo
100 1.0
89 Mayores 5.1
100 .3
45-58 Menores 2.3
75 <I
5-20 Despreciables 5-7
~ 20 <l
100 = 160 Menores 7.2-18.5
100 = 250 Despreciables <2-9.2
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café y los refrescos de cola y el remojo suficien-
te antes de cocer alimentos ricos en fitatos como
las leguminosas. Aunque el empleo de recipien-
tes de hierro sin recubrimiento para cocinar los
alimentos puede aumentar su contenido del nu-
trimento, se ha postulado la posibilidad de que
se sobrepasen los limites de ingestion deseables;
lamentablemente, no hay suficiente informacion
en la literatura sobre la efectividad de esta es-
trategia. En el cuadro 5 se presentan las dosis de
hierro alimentario recomendadas para nihos me-
nores de cinco ahos en la gufa internacional de-
sarrollada por el Grupo Consultor Internacional

sobre Anemias de Origen Nutricio (INACG), la
OMS y la UNICEF.*!

Relacion efectividad/costo de diversas estrategias

Existe poca informacion en la literatura sobre esta
relacion de diversas estrategias.’! El costo de la
suplementacidon farmacologica con hierro, utili-
zada para la prevencion y control de la deficien-
cia de hierro en nifos en edad preescolar, fluc-
tha entre $3.17 y $5.30 US dolares por nifio. Estos
costos pueden reducirse notablemente hasta en
mas de 90% al poner la suplementacion preven-
tiva semanal en manos de comités comunitarios
como maestros en las escuelas, comités de ma-
dres, iglesias, sindicatos o agrupaciones de muy
diversa indole. Ademas, para eliminar o bajar el
costo de abastecimiento de los suplementos a las
comunidades se pueden utilizar medios de trans-
porte de diversos productos ya existentes y que
alcanzan a grandes sectores de poblacion (ej. ali-
mentos procesados y diversos productos de pri-
mera necesidad).

Existen numerosas estimaciones del costo de
programas de adicion de hierro, debido a que
esta estrategia ha sido la mas frecuentemente uti-
lizada para la prevencion y control de la ane-
mia por deficiencia de hierro. Sus costos fluc-
tian entre $ 0.09 y $1.00 US dolar por niho,
dependiendo del pafs, del vehiculo y la forma
de hierro utilizados.**
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Cuadro 5. Ingestiones diarias recomendadas
(IDR mg/dia) de hierro para distintas edades

Biodisponibilidad del

Edad hierro de la dieta %

5 10 12 15
6all meses 18.6 9.3 7.7 6.2
[2 - 36 meses® 1.6 5.8 4.8 3.9
4 - 6 anos® 12.6 6.3 53 42
7 - 10 ahos® 7.8 8.9 7.4 5.9

(Valores tomados de varias fuentes)

2 Para los ninos < 6 meses se considera el hierro contenido en
la leche humana (ver texto)

® Estimados generales de la ingestion minima continuada con
una eficiencia de utilizacion del hierro alimentario de 10%
mantiene el nivel nutricio deseable de hierro del individuo

La prevencion de la deficiencia de hierro y la
anemia en el nino: una responsabilidad plural

La necesidad de combatir la deficiencia de hierro
en nuestro pafs y de dar prioridad a su prevencion
es indiscutible y en el caso del niho es evidente
que conviene hacerlo desde las etapas tempranas
de su gestacion y, mejor atn, previo al embarazo.
También es evidente, dada la elevada prevalen-
cia de este padecimiento, que los esfuerzos reali-
zados hasta ahora han sido insuficientes y que urge
reforzarlos. Para abordar la prevencion de la defi-
ciencia de hierro hace falta:

e Crear la suficiente conciencia pablica nacio-
nal sobre la prioridad que merece atenderla y
prevenirla.

e Unificar criterios y conceptos en diversos as-
pectos cientificos de importancia operativa.

e  Procurar la coordinacidén debida de las acti-
vidades preventivas que se propongan.

El conocimiento de cualquier problema es fun-
damental para resolverlo y por ello se requiere
informar sobre la deficiencia de hierro, de mane-
ra amplia y en la medida que sea pertinente, a
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los profesionales de la salud y a la sociedad mis-
ma. Serfa ideal que la prevencion de la deficien-
cia de hierro formara parte de manera explicita
de una politica de estado en materia de nutri-
cion y alimentacion, para lo cual habria que pro-
mover dicha politica en el ambito legislativo. En
este terreno, seria necesario revisar los progra-
mas de estudio de Medicina, Nutriologfa, Enfer-
merfa, Magisterio y de Asistentes en Salud (quie-
nes son al final quienes implementan los
programas en colaboracion con las comunidades)
para que cubran en forma debida este problema
de salud pablica y elaborar tanto materiales de
difusion para los profesionales como de divulga-
cion para la poblacion en general. Es muy desea-
ble involucrar a los sectores industriales y comer-
ciales en este esfuerzo.

Hay una serie de conceptos y criterios técnicos
en relacion con el diagnostico, tratamiento y pre-
vencion de la deficiencia de hierro que necesitan
consensuarse, por ejemplo en lo que toca a la su-
plementacion de hierro (edades, cantidades, for-
mas quimicas de hierro, etc.), a la orientacion ali-
mentaria que debe darse y a los programas de
adicion de hierro a vehiculos idoneos que no son
muchos.

En la actualidad hay numerosas instituciones fe-
derales y estatales que de alguna forma tienen rela-
cion directa con el tratamiento y prevencion de la
deficiencia de hierro, entre ellas las del sector sa-
lud que incluye la Secretarfa de Salud, a las institu-
ciones de seguridad social y a las Secretarfas esta-
tales de salud, pero también deberfan estar
involucradas la Secretarfa de Educacién Pablica,
la Secretarfa de Desarrollo Social, el sistema DIF,
LICONSA y DICONSA, entre otras; por otro lado,
existen ONG y programas del sector privado que
en algn grado inciden en este problema. Es evi-
dente la necesidad de que se abra un “frente de
accion” maltiple con la participacion simultanea y
coordinada de todos estos organismos. El liderazgo
para lograr este frente corresponde seguramente a
la administracion pablica, pero las academias y aso-
ciaciones profesionales en el area de la salud tie-
nen también un papel fundamental, en forma par-
ticular, en resolver las cuestiones técnicas en relacion
con la ensehanza, la investigacion, la educacion
continua, la bsqueda de consensos, la divulgacion,
la generacion de normas y la asesorfa a los organis-
mos operativos y a la industria de alimentos; estas
tareas son parte de los propositos y atribuciones de
dichas asociaciones y la deficiencia de hierro les
ofrece una oportunidad para ejercerlas.
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