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Resumen

El hierro es un micronutriente esencial que participa en 

diversas actividades biológicas, como el transporte de 

oxígeno a través de la hemoglobina, el cual es un mecanismo 

presente en todos los organismos aerobios. Por lo tanto, es 

imprescindible mantener los niveles adecuados de hierro 

corporal. La defi ciencia, se manifi esta principalmente 

como anemia, provocando bajo rendimiento en adultos 

y bajo nivel de aprendizaje en niños. De acuerdo con la 

Organización Mundial de la Salud (OMS), la anemia es 

el principal desorden nutricional a nivel mundial y ha 

afectado alrededor del 30% de la población mundial. En 

la actualidad diversas organizaciones han implementado 

campañas para la prevención de la anemia ferropénica, 

basándose principalmente en la fortifi cación de alimentos 

con sulfato ferroso. Pero, este compuesto genera 

diversos efectos secundarios, principalmente irritación 

del tracto gastrointestinal y baja absorción. Por estas 

razones, se investiga la incorporación de nanopartículas 

con hierro como suplemento y/o su dosifi cación 

oral. La liberación controlada protege y aumenta el 

grado de biodisponibilidad del nutriente incluido en 

la nanopartícula. Entre los principales compuestos 

empleados para su desarrollo destacan el quitosano, 

ya que este biopolímero resulta ser biodegradable, 

biocompatible e inocuo. Debido a esto, se propone la 

generación de nanopartículas de hierro y quitosano como 

tratamiento para la prevención de la anemia ferropénica, 

buscando así aumentar su biodisponibilidad y disminuir 

sus efectos gástricos.

Introducción

El hierro es un micronutriente que presenta un alto 

potencial redox, participa en diversas actividades 

biológicas como el transporte de oxígeno a través del 

grupo hemo de la hemoglobina, como cofactor en 

diversas funciones enzimáticas, en la respuesta inmune, 

entre otras. En individuos sanos aproximadamente 

el 85% del hierro se encuentra presente en la 

hemoglobina, mioglobina y otras hemoproteínas, el 

15% como depósito en forma de ferritina.  Entre 0.1-

0.2% se encuentra unido a la transferrina como hierro 

circulante, tabla 1. Por lo tanto, para poder mantener 

estos niveles, una dieta balanceada deberá poseer 

de 15-20 mg de hierro al día (Sherwood et al., 1998; 

Andrews N, 2000). La defi ciencia de hierro provoca 

diversas disfunciones como en la síntesis de proteínas, 

defi ciencias inmunitarias y anemia. Manifestándose 

esta última por una disminución en los niveles de 

hemoglobina (menores a 12 y 13 g/l en mujeres y 

hombres, respectivamente), con dolores de cabeza, 

fatiga y mareos (Shaw & Friedman, 2011). De acuerdo 

con la OMS, el 30% de la población se ve afectada por este 

padecimiento, siendo las mujeres embarazadas y niños 

menores de 5 años los más afectados (De Benoist et al., 

2008; OMS, 2018). En la actualidad, se han desarrollado 

diversas campañas de prevención y tratamiento de la 

anemia ferropénica, enfocándose en los grupos etarios 

más vulnerables. Estas se basan principalmente en la 

fortifi cación de los alimentos mayormente consumidos 

(como leche, maíz y cereales) con fuentes de hierro. 

La fortifi cación se basa principalmente usando sales 

de hierro; férricas o ferrosas. Las sales ferrosas son  las 

más empleadas debido a su bajo costo, alta solubilidad y 

biodisponibilidad, y porcentaje de hierro elemental (R. 

F. Hurrell, 2002a). Es considerado el estándar de oro en la 

suplementación. Sin embargo, presenta diversos efectos 

secundarios, entre ellos, poca absorción en el intestino 

(a pesar de tener una completa biodisponibilidad), 

irritación intestinal, gases, estreñimiento, cambios 

negativos en las propiedades organolépticas de los 

alimentos (color, sabor metálico, oxidación de los 

alimentos almacenados por largos periodos de tiempo) 

(R. F. Hurrell, 2002b; Martínez-Salgado et al., 2008).
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Tabla 1.

Contenido de hierro corporal en humanos

Hierro corporal
Porcentaje 

(%)
Localización

Funcional 85
Hemoglobina, 

mioglobina, enzimas

Almacenamiento 15

Hígado, bazo, 

médula ósea, sistema 

eritrofagocítico

Trasporte 0.1-0.2 Transferrina

Actualmente se ha puesto atención y se desarrollan 

diversas estrategias para contrarrestar los efectos 

secundarios de la suplementación oral y/o fortifi cación de 

alimentos con micronutrientes. Los desarrollos se basan 

en la encapsulación,  y  generación de nanopartículas, 

ya que estas permiten proteger el compuesto del 

microambiente intestinal una vez que son ingeridas, 

aumentan la capacidad de absorción (15-250 veces mayor 

que los compuestos regulares) ya que tienen la facultad 

de atravesar la barrera del tracto gastrointestinal (Mihai  , 

2017). Dentro de los compuestos mayormente empleados 

en la nanoencapsulación destaca el quitosano, el cual 

es un polisacárido natural que se caracteriza por su 

biocompatibilidad, biodegradabilidad, mucoadhesividad, 

baja toxicidad y su baja inmunogenicidad (Prasitsilp et 

al., 2000). 

La anemia ferropénica es un problema a nivel mundial 

y suplementos a base de sulfato ferroso generan diversos 

efectos secundarios. El objetivo de esta revisión es dar a 

conocer la relevancia de este micronutriente, abordar los 

principales compuestos desarrollados con nanotecnolgía 

para su administración humana, y una propuesta para 

la generación de nuevas nanoformulaciones como un 

suplemento para prevenir la anemia ferropénica. 

El hierro y su metabolismo 

Los minerales son elementos inorgánicos (hierro, calcio 

y zinc) y participan en diversas funciones metabólicas en 

el cuerpo humano (funciones enzimáticas y proliferación 

celular).  Su defi ciencia tiene efectos negativos en el 

organismo y se requiere mantener un nivel adecuado de 

estos minerales (Mihai , 2017). En la presente revisión nos 

centraremos en el hierro, el cual, es esencial en diversas 

actividades biológicas, especialmente en el transporte de 

oxígeno a través de la proteína hemoglobina (Sherwood 

et al., 1998). 

En individuos sanos el contenido medio de hierro 

es de 40 y 50 mg/kg de peso corporal en hombres y 

mujeres, respectivamente, el cual puede encontrarse 

en tres formas: funcional, como cofactor o grupo 

prostético en la hemoglobina, mioglobina y en diversas 

enzimas (catalasas, peroxidasas y oxigenasas), las cuales 

corresponden al 85% del hierro corporal. La reserva 

de hierro en forma de depósito, la proteína ferritina y 

hemosiderina, almacenadas principalmente en el hígado, 

bazo y médula ósea, correspondiente al 15% del hierro 

corporal. El hierro transportado, unido a la proteína 

transferrina, vehículo que administra hierro para las 

células que lo requieran, corresponde entre 0.1-0.2% del 

hierro corporal (Sherwood et al., 1998). Para cumplir con 

estos porcentajes, deben considerarse, principalmente, los 

siguientes aspectos: la capacidad de absorción del hierro 

en el cuerpo, la cual es del 10% del hierro consumido en 

la dieta diaria; la excreción del metal, del cuerpo humano 

no posee un mecanismo de excreción especializado, por 

lo que su pérdida solo es de aproximadamente 1 mg al 

día, a través de procesos como hemorragias (mayormente 

durante la menstruación de la mujer) y descamación de 

eritrocitos senescentes. Por lo tanto, se ha calculado que 

el consumo de hierro debe ser de 15-20 mg diarios (Finch 

et al., 1978; Wick et al., 1996). 

 Por otra parte, el h ierro presenta un alto potencial redox. 

En algunos casos el exceso puede resultar tóxico ya 

que tiene una alta capacidad de generar radicales libres 

(Emerit et al., 2001). Por esta razón, su concentración en 

el cuerpo está altamente regulada a través del proceso de 

absorción a nivel de duodeno y yeyuno superior, cuyo 

proceso es realizado por los enterocitos presentes en 

las microvellosidades del intestino delgado (Conrad & 

Crosby, 1963; Wick et al., 1996). Pero, la absorción puede 

verse afectada de acuerdo al tipo de hierro presente en 

los alimentos. Existen dos formas: como hierro hemo, 

presente en productos cárnicos. Mientras que el hierro no 

hemo, se encuentra en legumbres, espinacas y frutos secos 

(Bernard et al., 1982; Antoja & Casamajó, 1985; Con rad 

& Umbreit, 2000; D urán et al., 2017). Ambas formas de 

hierro presentan biodisponibilidades distintas, es decir, la 

capacidad de ser absorbidas y utilizadas por el organismo. 

El hierro hemo se absorbe entre el 15-35%, mientras que, 

el hierro no hemo, se absorbe entre 1- 4.3%. Es decir, el 

hierro hemo, se absorbe entre 8 a 15 veces más que el 

hierro no hemo. Diversos estudios reportan que, además, 

productos presentes en la dieta, como fi tatos, oxalatos, 

café, tés, enzimas pancreáticas, entre otras, disminuyen la 

biodisponibilidad del hierro (Antoja & Casamajó , 1985; 

Wick et al., 1996; R. Hurrell, 2002b; Zimmermann et al., 

2005). Cualquier desorden en el balance homeostático del 

hierro, ya sea por malnutrición, mala absorción o aspectos 

genéticos, puede manifestar defi ciencia o sobrecarga de 

hierro. Aunque la defi ciencia de hierro ha sido la principal 

manifestación clínica (Latunde-Dada et al., 2006).
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Anemia por defi ciencia de hierro

La d efi ciencia de hierro en el cuerpo provoca diversas 

disfunciones, síntesis de proteínas incompletas, 

defi ciencia inmunitaria o anemia. La defi ciencia de hierro 

en la hemoglobina ha sido relacionada como la principal 

defi ciencia de este mineral en el mundo (también llamada 

anemia por defi ciencia de hierro o anemia ferropénica). La 

anemia afecta a aproximadamente el 30% de la población 

mundial, principalmente a mujeres embarazadas y niños 

lactantes y menores de 5 años. Algunos efectos son fatiga, 

dolor de cabeza, anorexia, mareo, caída del cabello, 

difi cultad para respirar o uñas quebradizas (De Benoist 

et al., 2008; Organización Mundial de la Salud, 2018). De 

acuerdo con la Organización Mundial de la Salud (2001), 

la frecuencia de la anemia ferropénica varía de acuerdo 

con la vulnerabilidad de los grupos etarios.

Figura 1.

Frecuencia de anemia ferropénica en México (tomado de World Health Organization, 2001)

Frecuencia anemia ferropénica en Méxicff o

Grupos etarios

Fr
ec

ue
nc

ia
 (%

)

25

20

15

10

5

0

23.7

8.2

Niños 0-5 Niños 6-15 Mujeres 12-15 Mujeres 15-50 Mujeres gestantes Hombres 15-50

14.4
15.6

20.6

5.3

La población vulnerable parece ser de la siguiente forma:  

las mujeres gestantes, niños de 6 meses-5 años, y mujeres 

en edad reproductiva, debido a baja absorción de este 

micronutriente en las diferentes etapas de desarrollo 

(World Health Organization, 2001). La defi ciencia puede 

afectar directamente en el desarrollo mental de los niños, 

bajo peso en recién nacidos y en el incremento de parto 

prematuro y (Shaw & Friedman, 2011).

Diagnóstico, prevención y tratamiento 

Durante la defi ciencia de hierro se pueden observar 

tres estadios progresivos, el primero es la ferropenia 

latente: es asintomática y se inicia con la disminución de 

ferritina en los depósitos de hierro del hígado, bazo, y en 

última instancia, la médula ósea. La segunda fase es la 

ferropenia sin anemia: se manifi esta con el aumento en la 

disminución de los depósitos de hierro, es asintomática 

y no afecta los niveles en el hemograma. La etapa fi nal 

es la anemia ferropénica: se observan alteraciones en los 

niveles hematológicos (disminución de los niveles de 

hemoglobina, volumen corpuscular medio, porcentaje 

de saturación de transferrina, ferritina, y aumento en 

el nivel de transferrina sérica) y los síntomas clínicos 

característicos de la anemia (Arribas & Vallina, 2005; 

Gómez et al., 2005; Camaschella C. C., 2015). En la tabla 1 

se muestran los parámetros y valores más estudiados para 

considerar una anemia ferropénica en adultos: 

Tabla 1. 

Valores de referencia para considerar 

una anemia ferropénica.

 *Varón; +Mujer; Tomado de Camaschella C., 2015

Prueba Normal
Anemia 

ferropénica

Hemoglobina (g/dL)
13-18*

12-18+

<13*

 <12+

Saturación de transferrina (%)
>16 a 
<45

≤16

Ferritina (μg/L)
40-300*

20-200+

<40*

<20+
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En la actualidad,  se han desarrollado diversas 

campañas de tratamiento y prevención de la anemia 

ferropénica. La for tificación de alimentos como 

leche, maíz y cereales con compuestos de hierro. La 

suplementación ha sido, principalmente sales ferrosas 

o férricas. Las mismas sales han sido empleadas en 

otras formas de administración de suplementos, 

por ejemplo, cápsulas, pastillas o jarabes. El sulfato 

ferroso ha sido de elección por su alta solubilidad y 

biodisponibilidad, bajo costo y, porcentaje de hierro 

elemental (R. F. Hurrell, 2002a). 

A pesar de que el sulfato ferroso es el estándar de oro 

de la fortifi cación de alimentos y suplementación, esta 

fuente de hierro presenta diversos efectos secundarios, 

irritación intestinal, gases, estreñimiento, cambios 

negativos en las propiedades organolépticas en 

alimentos (color, sabor metálico, oxidación de alimentos 

almacenados por largos periodos de tiempo), entre 

otros (Hurrell, 2002b; Martínez-Salgado et al., 2008). 

Debido a ello, existen diversas investigaciones para 

potenciar la entrega de hierro, y disminuir los efectos 

secundarios, además de aumentar la biodisponibilidad 

y absorción del hierro en el intestino. De manera que, 

bajas dosifi caciones de suplementos por periodos cortos, 

logren reestablecer (repletar) los niveles de hemoglobina 

en el torrente sanguíneo, así como de depósitos de hierro 

en el cuerpo, para contrarrestar esta defi ciencia (Hurrel, 

2002a; Hurrel 2002b). 

Nanotecnología 

La nanotecnología es el estudio, caracterización y 

aplicación de materiales a escala nanométrica, es decir, 

de 1-100 nanómetros (nm) (Chaundry et al., 2008). 

La manipulación de estructuras y propiedades de los 

materiales a esta escala genera nuevas propiedades que 

resultan benefi ciosas para el sector salud, en comparación 

con sustancias obtenidas por otros métodos. 

Específi camente, los nanomateriales en la industria 

alimentaria son diseñados para ser incorporados en los 

alimentos. Frecuentemente se usan como sistemas de 

entrega de nutrientes, nutracéuticos, colores, sabores 

y conservantes, o bien para mejorar sus propiedades 

ópticas como la textura y apariencia (McClements & 

Xiao , 2017). Los nutracé uticos se clasifi can como los 

alimentos o componentes de los alimentos que proveen un 

benefi cio a la salud más allá de la nutricion rudimentaria. 

Una combinación que contempla la parte alimenticia 

y prevención de alguna enfermedad en específi co. La 

nanotecnología ha sido usada para su incorporación 

en alimentos, en sustancias  que brindan benefi cio a 

la salud (Wang et al., 2014; McClements, 2015). En la 

act ualidad, existen má s de 50,000 alimentos fortifi cados 

con nutracéuticos (Nair et al., 2010; Braithwaite et al., 

2014). El  uso de la nanotecno logía se ha centrado en la 

entrega y solubilidad del compuesto, para proteger al 

compuesto de la oxidación y degradación enzimática, 

así como aumentar su biodisponibilidad (Chen et al., 

2006). Especialmente, aumentando el área s uperfi cial 

y volumen debido a un menor tamaño en comparación 

con el mismo compuesto pero de tamaño normal. Lo 

anterior mejora la actividad biológica del compuesto 

conforme el tamaño va disminuyendo (Heitbrink et al., 

2015; Oberdörster et al., 2005).La nanotec n ología es un 

mercado com petitivo y altamente valorado pues, tan 

sólo en 2016, se obtuvieron $207 billones de dólares en 

ventas a nivel mundial, y se calcula que las ventas irán en 

aumento en los próximos años (Mihai, 2017). 

Nanoformulaciones clínicamente evaluadas 

En la actualidad, la Food and Drug Administration (FDA) 

ha aprobado 51 nanoformulaciones (nanopartículas 

principalmente) empleados en medicina.  La aplicación 

de nanopartículas con agentes terapéuticos ha sido 

empleada para controlar su biodistribución, aumentar 

su efi cacia dirigiendo el agente hacia el sitio afectado, 

o reduciendo la toxicidad de los fármacos. Mientras 

que 77 nanoformulaciones están bajo ensayos clínicos 

(Bobo et a l., 2016). Los métodos de administración 

varían de acuerdo con el sitio afectado o que se 

quiere tratar. La administración oral, sistémica y 

tópica de nanoformulaciones han sido aprobadas por 

la FDA (Anselmo & Mitr agotri, 2016). Las formas 

de administración de nanopartículas tienden a ser 

categorizadas en dos grupos: 

a) Nanopartículas inorgánicas: de oro, sílica, óxido 

de hierro, entre otras. Tienen diversas aplicaciones, 

entre estas, imagen molecular (imagen por resonancia 

magnética, ultrasonidos) y la ablación térmica de 

tumores  (Anselmo & Mitragotri, 2015).

b) Nanopartículas orgánicas: poliméricas, liposomas, 

micelas, entre otras. Empleadas principalmente en 

terapia génica, como sistema de entrega de compuestos 

anticancerígenos, aplicación de vacunas, tratamientos 

antifúngicos, entre otros (Peer et al., 2007; Petros & 

DeSimone, 2010). 

En l a siguiente lista se ejemplifi ca el uso de la 

nanotecnología: para el aumento de biodisponibilidad, 

reducir la toxicidad, aumentar la estabilidad y mejorar la 

solubilidad de los fármacos. 

Nanopartículas de hierro 

como tratamiento y prevención

contra la anemia ferropénica
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Tabla 2.

Diferentes composiciones para el desarrollo de nanopartículas y diferentes ventajas que potencian la entrega 

de fármacos, aprobadas por la FDA y/o la European Medicines Agency (EMA) (tomado de Bobo et al., 2016; 

Anselmo & Mitragotri, 2016) (*Nanoformulación aprobada tanto por la FDA como por la EMA)

Compuesto Composición Indicado para Ventaja 

Onivyde® Liposomas de Irinotecan. Cáncer de páncreas.

Incrementa la entrega del compuesto

en el tumor; disminuye la toxicidad del

compuesto. 

Doxil® * Liposomas de Doxorubicina.

Sarcoma de Karposi; 

cáncer de ovario; mieloma

múltuple. 

Mejora la entrega del compuesto en los 

sitios afectados; disminuye la toxicidad del 

compuesto. 

Copaxone®

(acetato de

glatiramer)

Copolimero compuesto de

ácido L-glutámico, L-alanina, 

L-lisina y L-tirosina.

Esclerosis múltiple 
Nanopartícula a base de polímeros largos 

con un peso molecular controlado.

Mircera®

Agente estimulante de 

eritropoiesis sintetizado

químicamente. 

Anemia asociada a 

enfermedades crónicas del 

riñón. 

Agente PEGilado que aumenta la 

estabilidad del aptámero. 

Abraxane® *
Nanopartículas de Paclitaxel 

unidas a albúmina.  

Cáncer de mama; cáncer de 

páncreas. 

Aumenta la solubilidad del compuesto; 

mejora la entrega del compuesto en los

tumores. 

Venofer® Sucrosa de hierro.

Defi ciencia de hierro en 

enfermedades crónicas de 

riñón.

Permite una acumulación de hierro 

corporal sin causar toxicidad.  

Feraheme®

Coloide de éter de 

carboximetil-sorbitol-

poliglucosa de hierro.

Defi ciencia de hierro en 

enfermedades crónicas

de riñón y pacientes 

intolerantes al hierro oral.

Permite una acumulación de hierro 

corporal sin causar toxicidad.  Empleado 

también en obtención de imágenes 

(cerebro). 

DexIron®
Dextrano de hierro (alto

peso molecular).

Defi ciencia de hierro en 

enfermedades crónicas de 

riñón.

Permite una acumulación de hierro 

corporal sin causar toxicidad.  

La lista de nanoformulaciones está encabezada por 

liposomas y nanopartículas poliméricas a partir de 

polisacáridos. Estos dos últimos debido a su fácil 

obtención y síntesis. Por ejemplo, la PEGilación de los 

compuestos es empleada para aumentar el tiempo de vida 

de los fármacos en el organismo. El uso de liposomas y 

nanopartículas tienen un mayor efecto que el compuesto 

administrado por sí solo, disminuyen la toxicidad de estos. 

Las nanopartículas funcionan como un sistema de entrega 

específi co del compuesto en los sitios afectados. Pueden ir 

dirigidos con mayor especifi cidad al área afectada y tener 

la capacidad de penetrar el sitio afectado, aspecto que los 

compuestos de tamaño normal muchas veces no lo logran 

(Zhang et al., 2008; Anselmo & Mitragotri, 2016). 

El principal reto por superar en la generación de 

nanopartículas empleadas en medicina es la modulación 

de su biodistribución, es decir, lograr controlar los sitios 

de entrega de los fármacos o compuestos, de tal manera 

que, se incremente la acumulación del compuesto en el 

sitio afectado y se logre disminuir su acumulación fuera 

del sitio afectado. Este efecto se puede lograr empleando 

envolturas de polisacáridos (los cuales son muy poco 

tóxicos e inmunogénicos) con un tamaño apropiado 

(para permitir la internalización de las nanopartículas en 

el sitio afectado) y fuerte unión con las células blanco (que 

posean receptores específi cos) (Anselmo & Mitragotri, 

2016).

Nanopartículas de quitosano

El principal polímero empleado para fabricar 

nanopartículas es el quitosano, un derivado de la quitina. 

La quitina es el segundo polisacárido más abundante en 
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la naturaleza (presente en el exoesqueleto de crustáceos 

y hongos fi lamentosos), y consta de unidades repetidas 

de N-acetil-D-glucosamina unidas mediante enlaces 

β-(1-4), siendo altamente insoluble. El quitosano se 

obtiene del proceso de desacetilación de la quitina y 

su ventaja sobre la quitina es su solubilidad en medios 

ácidos orgánicos y minerales (Muzzarelli & Peter, 

1997). Reportes científi cos mencionan que el quitosano 

no es toxico, es biocompatible, no es inmunogénico, es 

biodegradable y mucoadhesivo, pero se despolimeriza, 

por cambios excesivos de pH (Mihai , 2017). Muchas 

propiedades fi sicoquímicas y biológicas del quitosano, 

como su solubilidad, viscosidad y cristalinidad, dependen 

del grado de desacetilación (DA) del mismo, es decir, la 

proporción de unidades -D-glucosamina con respecto al 

número total de unidades de N-acetil-D-glucosamina en 

el biopolímero. De esta manera, a mayor grado de DA, 

mayor adhesión celular, esto debido a que existe una mayor 

cantidad de grupos amino (-NH2) libres para interactuar 

con la superfi cie celular (Goycoolea et al.; Prasitsilp et 

al., 2000; Ramírez-Barragán et al., 2016). A un grado de 

DA del 85% de observa una mayor solubilidad en pH 

de 6.5 (Mihai , 2017). El quitosano puede ser degradado 

por enzimas hidrolasas, específi camente contra los 

enlaces glucosamina-glucosamina, glucosamina-N-

acetil-glucosamina y N-acetil-glucosamina-Nacetil-

glucosamina, facilitando su excreción. En los vertebrados, 

el quitosano es hidrolizado principalmente por lisozimas 

y quitinasas presentes en superfi cies mucosas y suero 

humano, así como por enzimas gástricas como papaína, 

pepsina y lipasa A (Kean & Th anou, 2010).  

Debido a las propiedades mencionadas, el quitosano 

resulta ser un compuesto ideal para la síntesis de 

nanopartículas. El uso de quitosano ha reportado tamaño 

de partícula entre los 100-350 nm, potencial zeta entre 

+20 y +50 mV y una morfología esférica, que le confi eren 

propiedades óptimas para interaccionar con la barrera 

epitelial (Kim & Kang , 2006). El quitosano puede ser 

usado para liberar compuestos de interés biológico por 

vías de administración no invasivas -mucosa ocular, nasal 

y oral- (Janes et al., 2001). Ejemplos de administración 

de nanopartículas de quitosano por administración oral 

son: la administración de nanopartículas de quitosano 

cargadas con insulina en ratas diabéticas, resultando en 

la mejoría del índice hipoglucémico en un periodo de 

8 horas posterior a su administración (Pan et al., 2002). 

En estudios in vitro para el análisis de la capacidad de 

permeabilidad en células Caco-2, se ha observado que 

las nanopartículas tienen la capacidad de atravesar la 

monocapa formada por los enterocitos, observándose 

una interacción más fuerte con células que secretan 

mucus (Behrens et al., 2002). La internalización de 

nanopartículas de quitosano en células epiteliales se da 

por transcitosis adsortiva, en donde la carga catiónica 

del quitosano juega un papel imprescindible para su 

correcta internalización, ya que la interacción de cargas 

opuestas, nanopartículas quitosano y, membrana apical 

de enterocito, genera atracciones electrostáticas fuertes 

que promueven la interacción de las nanopartículas de 

quitosano y células Caco-2. La interacción electrostática 

de nanopartículas de quitosano tiene la capacidad 

de atravesar la barrera epitelial intestinal, liberar su 

contenido y poder pasar través del torrente sanguíneo 

(Behrens et al., 2002; Shen et al., 2017).

Nanopartículas de hierro para combatir la anemia

Las principales problemáticas en la suplementación de 

hierro para prevenir y tratar la anemia ferropénica son: 

La difi cultad de añadir el hierro a una matriz alimentaria, 

principalmente por que los compuestos solubles de 

hierro tienden a generar cambios inaceptables en las 

propiedades organolépticas de los alimentos (como color 

verde-rojizo y sabor metálico), mientras que, compuestos 

de hierro que no provocan estos cambios en los alimentos 

son muy poco solubles en agua, por lo que presentan una 

baja absorción en el intestino.

La fortifi cación de hierro en alimentos: el porcentaje de 

absorción del micronutriente puede verse disminuida, ya 

sea por compuestos presentes en la matriz alimentaria, 

o bien, compuestos ingeridos durante la dieta. Entre 

estos destacan: los polifenoles, presentes en té, café, 

chocolate, vino, entre otros (Siegenberg et al., 1991); 

fi tatos, abundantes en los cereales y legumbres (Hallberg 

et al., 1989). Estos compuestos son agentes quelantes del 

hierro, por lo que se unen fuertemente al micronutriente 

y evitan su absorción en el intestino (Reddy et al., 1982); 

Otros minerales como el calcio, el cual es absorbido 

por enterocitos a partir del transportador DMT1 (que 

también transporta al hierro), genera competencia de 

iones, generalmente cuando la concentración de calcio 

en los alimentos es alta (por ejemplo, productos lácteos), 

provocando que la absorción del hierro disminuya 

(Hallberg, Brune et al., 1991).

La dosifi cación oral de sales férricas y ferrosas presenta 

diversos efectos secundarios, entre estos: acumulación en 

el tracto gastrointestinal provocando irritación, fl atulencia, 

estreñimiento, y heces oscuras durante la excreción. La 

interacción química del hierro soluble con quelantes 

presentes en la dieta reduce su biodisponibilidad. Para 

resolver este problema, se ha indicado un mayor consumo 
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de suplementos de hierro,  sin embargo, se ha observado 

que los efectos secundarios prevalecen,  y además, se  

reduce la efi cacia de los suplementos (R. Hurrell, 2002a; 

Martínez-Salgado et al., 2008). 

Recientemente existe interés en el desarrollo de nuevos 

suplementos para la prevención y tratamiento de la anemia 

ferropénica. La fi nalidad se relaciona en disminuir efectos 

adversos y desventajas del empleo de compuestos de hierro 

convencionales. Dentro de las estrategias de solución 

destaca la generación de nanopartículas de hierro. La 

selección del material del cual estarán fabricadas juega 

un papel imprescindible para asegurar la estabilidad, baja 

toxicidad, liberación, cantidad a dosifi car, lugar y tiempo 

de liberación. En los últimos años, diversos grupos de 

investigación han desarrollado nanopartículas de hierro 

con diversos núcleos y envolturas, con la fi nalidad de 

fungir como tratamiento contra la anemia ferropénica. 

Los compuestos mayormente usados, destaca el citrato 

de amonio férrico, cloruro férrico, fosfato ferroso, sulfato 

ferroso. El sulfato ferroso es el más empleado y utilizado 

como estándar en la suplementación de hierro. Estos 

compuestos han sido probados en modelos de roedores en 

los que se induce una anemia ferropénica, principalmente 

a partir de una dieta carente de hierro, en la que se ha 

observado una disminución en los niveles de los siguientes 

parámetros: hemoglobina (Hb) sérica de 30%- 66% 

(Latunde-Dada et al., 2014; Mirciov et al., 2017), po rcentaje 

de hematocrito (Hc) de 30%-62% (Sakata et al., 1993; 

Kuvibidila et al., 2012), ferritina sérica 89% (Pountney et 

al., 1999), peso corporal de 14%-31% (Flanagan et al., 1978; 

Sakata et al., 1993) y hierro e n plasma de 68-84% ( Sakata 

et al., 1993; Mirciov et al., 2017). Seguido, se administraron 

diferentes nanoformulaciones, lográndose reestablecer los 

niveles anteriores, hasta valores basales, o inclusive mayores, 

con respecto a la dosifi cación de compuestos de FeSO4 

comerciales. Shen y colaboradores (2017) obtuvieron una 

ganancia de peso mayor (8%) y un mayor aumento en el 

nivel de hemoglobina (29% y 2%) en ratas anémicas tratadas 

con nanopartículas de hierro y fi brillas de β-lactoglobulina, 

en comparación con el grupo tratado únicamente con 

FeSO4; Hashem y colaboradores (2018) lograron un mayor 

aumento en los niveles de Hb sérica (106% y 197%) al 

tratar ratas con anemia ferropénica con nanopartículas 

de hierro sin recubrimiento y nanopartículas de hierro 

con recubrimiento de ácido fólico, respectivamente, en 

comparación con el grupo tratado únicamente con FeSO4 

(cuyo aumento fue del 78%).

Perspectivas 

La generación de nuevos productos para prevenir y tratar la 

defi ciencia de hierro requiere una minuciosa selección de los 

compuestos a emplear. De tal manera que, se busca generar 

un sistema que permita la mayor disponibilidad posible, 

para que pueda emplearse tanto en la administración oral 

como en la fortifi cación de los alimentos, sin que cause 

efectos adversos en el tracto gastrointestinal y que se 

encuentre disponible en la matriz alimentaria. La aplicación 

de nanotecnología es una alternativa para mejorar la 

efi cacia y seguridad de nuevos productos. Pensamos que 

el desarrollo de nanopartículas que contienen ion ferroso 

mayormente biodisponible que el sulfato ferroso permitirá 

el direccionamiento hacia la mucosa y enterocitos para su 

posterior absorción. La protección contra las barreras del 

mismo sistema gastrointestinal debe asegurar la mayor 

disponibilidad, disminuyendo la toxicidad per se de 

este ion. Mientras que, la adición de nanopartículas de 

baja reactividad con la matriz alimentaria no afectará la 

biodisponibilidad del hierro al fortifi car los alimentos. El 

uso de nanotecnología como una herramienta en el diseño 

de nanopartículas, permitirá generar nuevos sistemas que 

mejorarán la efi cacia, asegurando productos seguros con la 

fi nalidad de mejorar y prever la calidad de vida.
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