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RESUMEN

Fundamento y objetivo: La anemia es una condicion que es altamente prevalente en los
infantes y nifios en el mundo y en particular en el Pertl. Las causas de la anemia son
multiples, sin embargo, los programas de intervencion en el mundo entero se basan
exclusivamente en la suplementacion y/o fortificacion de alimentos con hierro. Aunque
el tratamiento de la anemia por deficiencia de hierro (IDA) es la suplementacion con
hierro, el gobierno peruano ha incluido la suplementacion con hierro a nifios anémicos y
a no anémicos; mas aun se administra hierro desde los 4 meses de edad. En los Gltimos
afios, se han descrito diferentes evidencias demostrando que el exceso de hierro en la
dieta, y la sobrecarga de hierro en el organismo, es dafiino para la salud. Por ello se
busca proporcionar una descripcion general complementaria de la literatura cientifica
actualmente disponible sobre los efectos de la suplementacion de hierro y/o fortificacion
de alimentos con hierro en nifios anémicos y no anémicos de 6 a 59 meses.

M¢étodos: Se realizé una busqueda bibliografica de articulos publicados en dos bases de
datos académicas PubMed y Scielo entre los afios 2015 y 2020. Teniendo finalmente 27
articulos.

Resultados y discusion: Los articulos donde se evalud la suplementacion con hierro en
infantes y niflos, incluso mujeres gestantes, muestran los efectos beneficios de estos,
pero no los efectos adversos, y en muchos casos indican que se requiere una mayor
investigacion para evaluar estos efectos. Con respecto a la fortificacion, los alimentos,
como la leche y la harina de maiz, no presentan una diferencia con respecto a los
alimentos sin fortificar. Asi mismo, alimentos fortificados con micronutrientes en polvo
que incluyen al hierro, zinc, vitamina A, 4cido folico y acido ascorbico pueden tener
beneficios. En ambos casos se debe evaluar los efectos colaterales.

Conclusion: La anemia por deficiencia de hierro debe ser tratada con una mejora en la
ingesta de hierro, sea por suplementacion, o fortificacion de alimentos con hierro. La
suplementacion con hierro en nifios normales se asocia a efectos adversos como diarrea,
alteracion de la microbiota, inflamacién que pueden conducir a anemia inflamatoria,
hay reportes de alteracion del crecimiento y desarrollo normal y de la actividad
cognitiva. Basandose en estos resultados, se necesita una mayor investigacion para
poder saber sobre los efectos adversos de la suplementacién con hierro en infantes y
nifios, particularmente en nifios con deficiencia de hierro, y en aquellos con anemia
inflamatoria. Asi mismo evaluar qué alimentos fortificados con hierro son adecuados
para los infantes y nifos.

Palabras Clave: Nifios e infantes, Hierro, Suplemento de hierro, Alimentos
Fortificados.



ABSTRACT

Background and objective: Anemia is a condition that is highly prevalent in infants and
children in the world, and particularly in Peru. The causes of anemia are multiple,
however, intervention programs throughout the world are exclusively based on the
supplementation and / or fortification of food with iron. Although the treatment of iron
deficiency anemia (IDA) is iron supplementation, the Peruvian government has
included iron supplementation for anemic and non-anemic children; even more iron is
administered from 4 months of age. In recent years, different evidence have been
described suggesting that the excess of iron in the diet, and the overload of iron in the
body, is harmful to health. Therefore, we seek to provide a complementary general
description of the currently available scientific literature on the effects of iron
supplementation and/or fortification of foods with iron in anemic and non-anemic
children aged 6 to 59 months.

Methods and Results: A bibliographic search was carried out for articles published in
two academic databases PubMed and Scielo between the years 2015 and 2020. Finally,
having 27 articles.

Discussion: The articles, where iron supplementation, was evaluated in infants and
children, including pregnant women, show the beneficial effects of these, but not the
adverse effects and in many cases indicate that further research is required to evaluate
these effects. With regard to fortification, foods, such as milk and cornmeal, do not
present a difference with respect to unfortified foods. Also, foods fortified with
micronutrient powders that include iron, zinc, vitamin A, folate, and ascorbic acid may
have benefits. In both cases, the collateral effects must be evaluated.

Conclusion: Iron deficiency anemia should be treated with an improvement in iron
intake, either by supplementation or fortification of foods with iron. Iron
supplementation in normal children is associated with adverse effects such as diarrhea,
alteration of the microbiota, and inflammation that can lead to inflammatory anemia,
there are reports of alteration of growth and normal development and of cognitive
activity. Based on these results, more research is needed to learn about the adverse
effects of iron supplementation in infants and children, particularly in children with iron
deficiency, and those with inflammatory anemia. Also, evaluate which foods fortified
with iron are suitable for infants and children.

Keywords: Children and infants, Iron, Iron supplement, fortified foods.



INTRODUCCION

En el mundo, la anemia es el principal problema nutricional y de salud en infantes y
nifios de 6 a 59 meses. En el Peru, esta sigue siendo un problema severo de salud
publica, a pesar de la reduccion de la tasa de anemia en los tltimos 20 afios, ya que para
2019 tiene una prevalencia de 40.1% reportado por ENDES.' Segun la OMS, la mitad
de los casos de anemia en el mundo son debido a la deficiencia de hierro, el 42% a
causa inflamatoria infecciosa o no infecciosa, y 8% a causas de deficiencias de otras
vitaminas o a enfermedades hereditarias (ej. Talasemia, anemia falciforme entre otros).?
Esta distribucion de las causas de la anemia parece haberse modificado con el tiempo.
Un reciente estudio en Peru muestra que la fraccion de anemia atribuible deficiencia de
hierro es del 22%.> Este dato confirma lo hallado en 23 paises, donde la anemia
atribuible deficiencia de hierro en nifios de 6 a 59 meses es de 25.0% .* Estos autores
reportan que la proporcion de anemia asociada a deficiencia de hierro es en paises
donde la prevalencia de anemia es >40%, como en poblaciones rurales (14%), y en
paises con una muy alta exposicion a la inflamacion (20%). Como la proporcion de
anemia por deficiencia de hierro es una medida relativa, en paises desarrollados donde
la inflamacion y la ruralidad es baja, la proporcion de anemia atribuida a deficiencia de
hierro es mas alta que en los paises de ingresos bajo y mediano.**

Es conocido que la desnutricion crénica infantil se asocia con un deterioro del
desarrollo cognitivo a largo plazo.” Diferentes autores y por mucho tiempo han
establecido que el dafio de la funcidon cognitiva a temprana edad es irreversible. Por
ejemplo, en el caso de los primeros afos de vida, donde el crecimiento del cerebro llega
a alcanzar cerca del 80% de su crecimiento total. Ademas de la sensibilidad a la
presencia de estimulos o eventos nocivos, esta exacerbada.®

Otros han sugerido que la deficiencia de determinado nutriente como el hierro a
temprana edad se asocia con alteraciones en la conducta y en el desarrollo neuronal.
Estudios sobre el desarrollo infantil proponen que esos efectos son irreversibles y que
pueden estar relacionados con cambios en la quimica de los neurotransmisores, y en la

organizacion y la neurobiologia del proceso de mielinizacion.’ Esto fue confrontado por

Pollit quien demuestra a base de diversos estudios lo opuesto a la irreversibilidad de las
consecuencias nefastas de la anemia ferro priva y de la desnutricion.®

La anemia por deficiencia de hierro es la parte final que inicia con una
deficiencia de hierro sin anemia. Por ello, muchos proponen suplementar con hierro aun
si no hay anemia. Sin embargo, no hay evidencias cientificas sobre si la deficiencia de
hierro sin anemia est4 asociada o no a problemas de salud.

En efecto, el puntaje promedio de desarrollo mental (Escala Bayley) de los
infantes con anemia ferro priva antes del tratamiento era significativamente inferior al
del puntaje promedio de los nifios no anémicos con deficiencia de hierro o de los nifios
sin deficiencia de hierro; los puntajes promedio de los dos ultimos grupos no eran
significativamente diferentes el uno del otro.’
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Sin embargo, el retraso en el desarrollo cognitivo observado entre los infantes
con anemia ferro priva antes de la intervencion habia desaparecido después de 4 meses
de tratamiento con hierro. La evaluacion del desarrollo motor mostr6 el mismo patrén
de resultados observados en la evaluacion del desarrollo mental.’

Otra pregunta es sobre qué magnitud de anemia produce dafio en el desarrollo
cognitivo. Un estudio ha demostrado que la suplementacion de hierro a nifios con
anemia moderada/severa mejora el desarrollo motor, en cambio, no se observan cambios
en los nifios con anemia leve.'’

Por ultimo, se ha demostrado que la escuela, ofrece experiencias que pueden
revertir en parte las consecuencias de la exposicion a un estado pluricarencial temprano,
incluyendo a la anemia por deficiencia de hierro.?

Estudios mas recientes demuestran que una intervencidon con un suplemento
dietético alto en polifenoles y acidos grasos omega-3, con una variedad vy alta
fortificacion de micronutrientes, y un alto contenido proteico puede mejorar la memoria
de trabajo en nifios menores de 4 meses.’ Ademas, los efectos parecian no estar
relacionados con los cambios en la hemoglobina, un hallazgo que es consistente con la
documentacion previa de ningun efecto del hierro suplementario en la memoria de
trabajo en nifios con anemia."'

A pesar de las evidencias cientificas, el enfoque del gobierno peruano para evitar
como problema principal el desarrollo cognitivo de los nifios y su efecto en la vida
futura, usando como premisa que el proceso que resulta de la deficiencia de hierro sobre
el desarrollo cognitivo es irreversible, ha tomado medidas para poder tratar y prevenir la
anemia en los niflos. La suplementacion con hierro en infantes desde 4 meses y la
administracion de suplemento de hierro a todos los nifios sean 0 no anémicos. '

En el 2004 el Gobierno emitio la Ley N.° 28314 que dispone la fortificacion de
todas las harinas de trigo de produccién nacional, importadas y/o donadas, que se
consumen en el pais, con micronutrientes como el hierro, acido f6lico, niacina y las
vitaminas B1 (tiamina) y B2 (riboflavina).”® Diez afios después, en el 2014, se dispuso
la Directiva sanitaria que establece la suplementacion de hierro para el tratamiento y
para la prevencion de anemia. En el cual se estipula que todos los nifios y nifias deben
consumir este suplemento para poder obtener los niveles adecuados de hierro en el
organismo.'?

A pesar de que el requerimiento (Tabla 1) y la ingesta recomendada de hierro
(Tabla 2) en nifios es diferente en cada edad,' todos los nifios tanto anémicos como no
anémicos se le da a consumir suplementos de hierro que superan los valores requeridos,
como el uso de gotas de sulfato ferroso para nifos de 4 meses de edad para prevenir la
anemia infantil en caso de la Directiva,'? o se emplean alimentos fortificados en la dieta
de los infantes."



Si bien es cierto el beneficio de la suplementacion con hierro en casos de nifios
que presentan anemia con deficiencia de hierro (IDA), ain no se sabe si esta puede ser
de ayuda en anemia de otras causas o en situaciones donde no hay anemia.'” Dado que
existe ferropenia sin anemia, se trata con ello de justificar el tratamiento con hierro en
nifios que no presentan anemia.'®

Por otro lado, hay estudios donde se han visto que la sobrecarga de hierro puede
ser perjudicial para la salud infantil.'” Esto debido a que la ingesta excesiva de este
mineral no llega a ser absorbida completamente en el duodeno, llegando asi mayores
concentraciones a la luz del colon.'™ Este exceso de hierro puede afectar la microbiota
intestinal, causando como resultado un estado de inflamacién y por consiguiente
diversas patologias como son las diarreas. Debido a la alteracion de la microbiota
intestinal, se puede afectar el eje microbioma-cerebro."” Asi mismo, un exceso de hierro
aumenta la secrecion de hepcidina, hormona encargada de la regulacion de hierro,
bloqueandose la absorcion de este y causando asi una anemia por inflamacion.?’ Este
trabajo busca establecer mediante una revision bibliogréfica los efectos del consumo de
hierro en la salud tanto en casos con anemia como en aquellos que no la presentan.

HIERRO

El hierro (Fe) es un elemento metalico, que se encuentra distribuido
ampliamente en la naturaleza, siendo uno de los 4 metales mas abundantes del planeta;?'
y es esencial para el organismo debido a que participa en procesos vitales para el ser
humano como la respiracion celular y los sistemas enzimaticos responsables de la
integridad celular. Sin embargo, también es utilizado por los microorganismos
patdgenos para su supervivencia y su replicacion.”? Se encuentra bajos dos formas,
oxidos e hidréxidos ferrosos (Fe2+) y férrico (Fe3+), con una valencia de dos y tres,
respectivamente.”

En el organismo, el hierro se encuentra principalmente en la hemoglobina
(aprox. 70%); seguido por el hierro contenido en las reservas moviles, ferritina y
hemosiderina; el resto se encuentra contenido en la mioglobina y enzimas; y solo el 0,1
y 0,2 % se encuentra unido con la transferrina como hierro circulante.?* Es decir, que en
el ser humano se encuentra principalmente unido a proteinas formando complejos,
como las hemoproteinas.”

Esta situacion se da para evitar que el hierro pueda oxidarse y generar estrés
oxidativo, con lo cual podria dafiar a los tejidos.?

El contenido corporal de hierro es bajo en la nifiez y se eleva de manera
significativa en la pubertad, en particular en varones y luego se mantiene estable hasta
la edad del adulto mayor, donde hay un nuevo incremento.”” (FIGURA1)
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FIG. 1 Efecto de la edad sobre el Hierro corporal (Extraido de: Cook J, Flowers C,
Skikne B. The quantitative assessment of body iron. Blood. 2003;101(9):3359-3363.)

Tabla 1. Requerimiento de Fe, pérdidas basales de Fe y requerimiento total de Fe en
nifios y nifas.

Edad Peso Ingesta de Hierro = Pérdida | Requeri Suplementacion con
Corporal = Necesaria parael = de Hierro  miento Hierro
Medio Crecimiento Basal Total* OMS MINSA
(Anos) (Kg) (mg/dia) (mg/dia) = (mg/dia) (mg) (mg/dia)
05-1 9 0.55 0.17 0.72 10-12,5 9-18*
1-3 13 0.27 0.19 0.46 2 aflos 13-26 ®
‘ (10 -12,5)
3 afios (30)
4-6 | 19 0.23 0.27 0.50 30 -
7-10 | 28 0.32 0.39 0.71 - -

*Requerimiento Basal = Requerimiento para el crecimiento + Pérdida basal
BMINSA recomienda de 1-2 mg/Kg/dia de suplemento con hierro a nifios de 0,5 a 3
anos.

(Modificado de: FAO/WHO. Vitamin and mineral requirements in human nutrition. 2
ed. Bangkok, Thailand; 2004.chapter 13. P 246-272.)



Tabla 2. Recomendaciones de Fe basado en la biodisponibilidad del Fe de diferentes
dietas (mg/dia) en nifios y nifias.

Edad Peso Corporal = Ingesta Recomendado De Nutrientes (mg/dia) para una
(Afios) Medio (Kg) biodisponibilidad de hierro en la dieta de
| 15% 12% 10% 5%
05-1 | 9 6.2 7.7 9.3 18.6
1-3 | 13 3.9 4.8 5.8 11.6
4-6 | 19 4.2 5.3 6.3 12.6
7-10 | 28 5.9 7.4 8.9 17.8

(Modificado de: FAO/WHO. Vitamin and mineral requirements in human nutrition. 2
ed. Bangkok, Thailand; 2004. Chapter 13. P 246-272.)

4.1. METABOLISMO DE HIERRO

El Fe es indispensable para la sintesis en multiples proteinas y enzimas. Debido
a que se encuentra dentro de su composicion o se utiliza como cofactor. Por ello, el
hierro se regula a través de un reciclado continuo que estrictamente conservado por el
organismo, y las pequefias pérdidas diarias por la descamacion de los enterocitos, por el
sudor, por sangrado menstrual, o por necesidades durante la etapa de crecimiento del
nifio, o en el embarazo que son compensados por la dieta.”** Cuando la necesidad de
hierro aumenta, la capacidad de absorcion a través del duodeno también aumenta.®

Se considera que el hierro se encuentra formando parte de 2 compartimentos:
uno funcional y el otro de deposito. En el primero se puede encontrar numerosos
compuestos, como la hemoglobina y mioglobina; mientras que en el segundo esta
constituido por la ferritina y la hemosiderina, reservas corporales de este metal.
Presentando una circulacion cerrada y eficiente del hierro a través de estos, puesto que
en condiciones fisiologicas las pérdidas son minimas, y se compensan a través de la
dieta, mientras que la mayor necesidad de hierro procede de la reutilizacion por el
organismo.”’

Del total de hierro que se moviliza, se pierde pequefias cantidades a través de
descamacion celular, la orina, las heces, menstruaciéon en caso de mujeres y otras
pérdidas sanguineas. Se excreta 1 mg en los hombres y 2 mg en las mujeres.'® En nifios
de 0 a 2 afos se sabe que pierden alrededor de 0.04 mg/kg/d y en nifios de 2 a 8 afios
0.03 mg/kg/d. La reposicion de este mineral es mediante la ingesta de alimentos, aunque
el hierro absorbido es muy bajo de 1 y 2 mg (aproximadamente el 10 % de la ingesta
total).”’

El hierro se recicla mayormente a nivel del sistema reticulo endotelial (SRE)
mediante la fagocitosis de los hematies luego de sus 120 dias de vida media. Asimismo,
recibe pequefias cantidades de hierro debido a la eritropoyesis ineficaz. La transferrina,
proteina que se une a dos atomos de hierro, ayuda a la circulacion de este a nivel



plasmatico y su transporte a las células que lo requieran.”® Para que el hierro sea
transportado a través de la circulacion por la transferrina debe estar en estado férrico.*!
La transferrina toma el hierro liberado por los macréfagos producto de la destruccion de
los globulos rojos o el procedente de la absorcion intestinal. Del total de hierro
transportado, la mayor parte (70-90%) es captado por las células eritropoyetinas, el
resto es captado por los tejidos para la sintesis de citocromos, mioglobina, peroxidasas y
otras enzimas y proteinas que lo requieren como cofactor.*

Las reservas de hierro se concentran como ferritina en los tejidos o con la
hemosiderina, fundamentalmente en el higado, médula 6sea y el SRE del bazo, en
forma insoluble como cristales de hidroxido fosfato férrico [(FeOOHS). FeO. PO3H2],
para su posterior utilizacion en la sintesis de proteinas y enzimas.” (FIGURA 2)
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FIG 2. Ciclo metabdlico del hierro (Elaborada por el autor)
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Los niveles plasmaticos de hierro son clave para el suministro y homeostasis. De
modo que, una deficiencia del Fe afecta la capacidad de transportar electrones y el
metabolismo energético; igualmente produce anemia y afecta el neurodesarrollo.** Por
lo contrario, un exceso puede llegar a causar desdrdenes endocrinos, cirrosis hepatica y
disfuncion cardiaca.”* Por ello, este mineral presenta una rigurosa regulacién mediante
la implicaciéon de importantes proteinas. Por tanto, se causa un desequilibrio en el
metabolismo si se altera una de ellas.*

4.2. ABSORCION DE HIERRO

Como se mencion6 anteriormente, la cantidad de hierro absorbida es baja en
comparacion con la cantidad ingerida en la alimentacion. Ya sea por alimentos o
suplementacion. La absorcion puede aumentar cuando hay mayor necesidad del hierro
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como en el caso de un embarazo o con el aumento de la eritropoyesis. En cambio, esta
baja cuando hay una sobrecarga de este mineral. Esto mediante la accion de la
hepcidina.***

En primer lugar, la absorcion depende del tipo de hierro consumido. Ya sea
ferroso (Fe™) o férrico (Fe™) existira un tipo diferente de absorcion. De modo que varia
con que facilidad, este es captado por el enterocito. Asi mismo, el duodeno y parte
superior del yeyuno son los principales sitios de absorcion.” Existen diferentes factores
que afectan la absorcion de este mineral, tales como dietéticos o fA&rmacos, como los
bloqueadores de H,.’ Por otro lado, puesto que se carece de una via fisiologica para la
excrecion, la regulacion de la absorcion intestinal de Fe es critica.”**

4.2.1. ABSORCION POR TIPO DE HIERRO
Existen dos formas de hierro en la alimentacion: Hierro heminico (Hemo) y el
Hierro no heminico (no Hemo). Siendo el primero el que se absorbe con mayor

facilidad en el enterocito.?+%*3233

Hierro heminico (Hemo)

Este tipo de hierro (Hemo) se genera mediante la degradacion de la hemoglobina
y la mioglobina por consecuencia de la digestion proteolitica por las enzimas
pancreaticas después de la ingesta de alimentos. Ingresa al enterocito duodenal mediante
una metaloporfirina intacta mediada por una proteina especifica localizada en la cara
apical de la membrana. Esta puede ser proteina transportadora de hemo 1; HCP-1.
Posteriormente, el grupo hem es degradado por la enzima hem oxigenasa en el citosol
liberando el hierro (Fe2+). Estos iones pueden ser almacenados en la ferritina
(transformado como Fe3+) o llegar a la membrana basolateral del enterocito para ser
transportados a sangre por la proteina transportadora transmembrana ferroportina (Fpn).
En sangre, la hefaestina o la ceruloplasmina plasmatica oxidan este hierro,
convirtiéndolo en Fe3+, para facilitar su union a la apotransferrina circulante y formar
la transferrina sérica.”

Hierro no heminico (no Hemo)

Al igual que el hierro Hemo, el no Hemo (Fe™) es adquirido en la dieta.
Encontrandose como ferritina no heminica (FTN, en leguminosas) o como sales y
quelados de hierro. El hierro Fe™ es insoluble a pH menores de 3, por lo que, en el
estomago, se forman complejos solubles. En cambio, a pH baésicos, forma precipitados
con factores intraluminales y componentes de la dieta. De modo que la acidez favorece
su absorcion en el duodeno y el yeyuno superior.” Asi mismo, existen agentes dietarios
que favorecen la reduccion del hierro férrico, facilitando su absorcidon, como es el caso
del acido ascorbico. Al llegar a la membrana se unen a una integrina, la B3-integrina,
para posteriormente ser transferidos a la proteina chaperona mobilferrina. Mediante la
enzima citocromo B reductasa duodenal (DCytB) el hierro férrico puede ser reducido a
ferroso y poder ingresar al enterocito por accion del transportador de metales divalentes
(DMT1). Ya dentro del enterocito, este hierro es reducido mediante la accion de un gran
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complejo proteico citoplasmatico llamado paraferritina. Finalmente, estos iones siguen
el mismo camino que los liberados por el grupo Hemo.” (FIGURA 3)
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FIG 3. Mecanismo de absorcion de Hierro (DcytB: citocromo B reductasa duodenal;
DMTI: trasportador metdlico divalente 1; HCP-1: Proteina transportadora de hemo 1;

OX: Hemooxigenasa, Fpn: ferroportina, RTf: receptor de transferrina y Tf:
transferrina) (Elaborada por el autor)

4.2.2. ABSORCION DE HIERRO A NIVEL DUODENAL

Los enterocitos duodenales son altamente sensibles a las necesidades fisioldgicas
y son capaces de adaptarse a la demanda de hierro. De modo que este es fundamental en
el proceso de regulacion de la absorcidon del hierro. Asimismo, estan regulados por
diversos factores luminares, depdsitos de hierro, eritropoyesis e hipoxia.”’

Los factores luminares son basicamente aquellos que afectan la adquisicion del
mineral, como la presencia de calcio en la dieta y la excesiva coccion de los alimentos
que dificultan la absorcion del hierro heminico o los factores potenciadores e
inhibidores de la absorcion del hierro no heminico. Con respecto a los depdsitos de
hierro se cree que existe un factor regulador que actia facilitando la acumulacion lenta
de hierro no hemo procedente de la dieta y evitando sobrecarga. Ademas, el factor
eritropoyético se considera que ayuda en el ajuste de la absorcion intestinal mediante la
demanda requerida de la eritropoyesis, independientemente de los depositos de hierro.
Finalmente, en casos de hipoxia hay un aumento de la absorcion.'®*** Un ejemplo es la
exposicion aguda a la altura.
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Otro factor asociado a la regulacion es la concentracion de hierro en la dieta. Por
lo general, la cantidad de hierro en la dieta excede el requerimiento de absorcion (en
promedio 1 mg/dia en el varén adulto). Por ello, el exceso de este mineral no es
absorbido en los enterocitos, debido a los niveles mas altos de hepcidina.'®

4.2.3. ABSORCION DE HIERRO A NIVEL DE COLON

Como se menciono6 anteriormente, la absorcion del hierro ocurre principalmente
en el duodeno y el yeyuno superior, sin embargo, hay estudios que han demostrado que
se pueden absorber pequenas cantidades en el colon. Esto debido a que hay una mayor
expresion de DMT1 y ferritina en los enterocitos duodenales en comparacion con los
colonocitos, por lo que la capacidad de absorcion en colon es siete veces menor que en
el duodeno. Por otro lado, la ferroportina esta sobre expresada en los colonocitos.** Por
ello, el exceso de hierro que no se absorbi6 a nivel duodenal podria ser absorbido en el
colon, aunque en una muy baja proporcion.'®

4.3. HEPCIDINA

La hepcidina es la hormona peptidica circulante secretada por el higado.
Principalmente producida por los hepatocitos y es un regulador negativo del hierro. La
hepcidina induce la internalizacion y posterior degradacion de la proteina
transportadora, ferroportina. Como consecuencia, disminuye la exportacion de hierro
desde el enterocito hacia la circulacion.®® Asi mismo, al bloquear la salida del hierro,
aumenta los niveles de este dentro del enterocito y evita que se absorba mas. Por lo que,
la concentracion de hierro en los fluidos biologicos esta estrictamente regulada. Asi, se
va a proporcionar hierro hacia la circulacion segiin sea necesario y evitar su toxicidad,
ya que el exceso de hierro puede conducir a la generacion de especies reactivas de
oxigeno.”~° La ausencia de expresion de hepcidina produce una carga de hierro severa,
mientras que la sobreexpresion de esta hormona conduce a una anemia por deficiencia
de hierro severa.”

En caso de inflamacion o infeccion se producen sefiales que incrementan
draméaticamente la sintesis y liberacion de hepcidina. La principal citocina responsable
de este efecto es la interleukina-6 (IL-6), responsable de la activacion de la via
JAK-STAT. De modo que después de la fosforilacion por la JAK2, el factor de
transcripcion STAT3 se une a regiones conocidas del promotor de la hepcidina, por lo
que incrementa la transcripcion de esta proteina. Asi mismo, un estrés del reticulo
endopldsmico induce la expresion de hepcidina mediante UPR (unfolded protein
response), que es activado por lipopolisacaridos y citocinas como IL-6 e IL-1B, lo que
sugiere una relacion con la via JAK-STAT.*’

En consecuencia, la excesiva concentraciéon de hepcidina por una inflamacion
sistémica causa la inhibicion de la absorcion de hierro y se restringe la liberacion por los
macrofagos, es decir, hay hipoferremia, reduciéndose asi, la disponibilidad de hierro
para la sintesis de hemoglobina y, por consiguiente, una anemia restringida en hierro.***’
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4.4. MEJORADORES E INHIBIDORES DE LA ABSORCION DE HIERRO

El hierro adquirido en la dieta se presenta de dos maneras: Fe hemo y Fe no
hemo. Siendo el hierro hemo facilmente absorbible al interior del enterocito (15-35%) y
poco afectado por la composicion dietética. Por otro lado, la absorcién del hierro no
hemo hacia el enterocito es mucho menor (2-20%) y se ve altamente influenciado por
los componentes de la dieta. A pesar de su poca biodisponibilidad, este tipo de hierro se
encuentra en mayor cantidad en la dieta (80-90% del total del hierro ingerido).*

Los factores mejoradores, principalmente el acido ascérbico (AA) y las carnes,
pueden reducir el Fe** y unirlo a complejos solubles favoreciendo su absorcion. El
efecto del AA o Vitamina C y otros acidos organicos es directamente proporcional a la
concentracion, de 10 a 1 con respecto a Fe a mayor concentracion de acido ascorbico el
efecto se atentia. Ademas, el acido ascorbico puede revertir el efecto de los inhibidores.
El AA es ampliamente utilizado en los alimentos fortificados, pudiendo llegar a tener
una absorcion de hierro de 12,5 veces mayor. Asi mismo, la coccidn, el procesamiento
industrial y el almacenamiento destruyen al AA y por consiguiente se elimina su efecto.
Por otro lado, el efecto que las carnes rojas, de aves o pescado, tengan con la absorcion
del hierro esta relacionado con el contenido de alimentos ricos en histidinas y en enlaces
sulfhidricos de la proteina ingerida; estos enlaces promueven la solubilidad de Fe™ y
favorecen la reduccion de Fe™. Por ello se recomienda un consumo de 90 y 100 g de
carnes rojas, de aves o pescado para mejorar la biodisponibilidad del hierro no hemo.
Otros factores que favorecen la absorcion del Fe, son la Vitamina A y B-caroteno, ya
que disminuyen el efecto inhibidor de los fitatos y polifenoles. En adicion, los azucares,
fructosa y lactosa, aumenta la captacion de hierro en alimentos.***®

Los principales inhibidores de la absorcion de Fe son el &cido fitico, los
polifenoles, el calcio y los péptidos formados por la digestion parcial de las proteinas.
El mio-Inositol hexafosfato o fitato une eficientemente varios metales, entre ellos el Fe,
en el duodeno, inhibiendo su absorcidon. Se sugiere que este compuesto es responsable
de la anemia ferropénica en paises en vias de desarrollo debido a que la dieta en estos
paises es rica en legumbres y cereales. Los cuales, a pesar de contener mucho Fe no
Hemo, son ricos en fitato. Sin embargo, también es posible deducir que dado que la
dieta es alta en hierro no heme, la presencia de fitatos sirva de regulador natural para
evitar que un exceso de hierro ingrese al enterocito.*

Los polifenoles (taninos) debido a sus numerosos radicales hidroxilos se unen
fuertemente a metales, como el Fe, disminuyendo hasta el 60% la absorcion.* Los
polifenoles es una alternativa dietética para evitar el exceso de hierro en pacientes con
hemocromatosis genética.”

El calcio (Ca) presenta un efecto inhibidor tanto para el Fe hemo como el Fe no
hemo. Ademas, su efecto es dosis dependiente. Se sabe que el Ca y el Fe no hemo
compiten por el transportador DMT 1. Cabe resaltar que hay otros minerales que
también afectan la biodisponibilidad del Fe, tales como el cinc (Zn), cobre (Cu) y
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manganeso (Mn), ya que compiten por los transportadores de membrana de los
enterocitos, modifican el estado de oxidacion o interfieren en el metabolismo del Fe.
Las proteinas de alto peso molecular, como la de la leche, la del huevo y la albimina,
disminuyen la biodisponibilidad del catiéon. Los carbonatos y oxalatos, a pesar de que
interfieren con la absorcion del Fe, debido a su caracter termolabil, se logra reducir su
concentracion con el proceso de coccidn y se disminuye su interferencia.*® Las tablas 3 y
4 presentan una lista de alimentos ricos en Fe hemo y no hemo por cada 100 g de

alimentos.*!

Tabla 3. Fuentes de hierro no heminico

Contenido de Hierro

Fuente

Contenido alto
(> 7mg)

Contenido medio
(3a7mg)

Contenido bajo
(< 3mg)

Cereales (Cafithua, Quinua, Lentejas), Verduras (Aji amarillo
(Seco), Hierbabuena, Huacatay sin tallo, Hojas de Jetka, Muna,
Orégano fresco, Perejil sin tallo y Ruda), Frutas (Aceituna negra),
Algas, Cocoa, Yuyo, Llampun Cjana, Oca deshidratada, Arvejon,
Frijol (Aguisho, castillo, caraotas, chiclayo, negro, soya),
Garbanzo, Habas secas sin cascaras y Maca.

Cereales (Kiwicha, Avena, Cebada, Sorgo, Trigo), Verduras (Aji
Panca, Albaca sin tallo, Berro, Culantro sin tallo, Espinaca y
Paico), Almendras, Avellanas, Mani, Frijol (Iberica, amarillo,
canario, panamito), Pallar seco, Papa seca y Harina de Yuca.
Cereales (Arroz, Maiz (Harina)), Verdura (Acelga, Alcachofa,
Apio sin hojas, Berenjena, Brocoli, Caigua, Calabaza, Cebolla,
Col, Coliflor, Esparragos, Kaildn, Lechuga, Nabo, Camote, Poro
sin hojas, Tomate, Vainitas, Zanahoria y Zapallo), Leche fresca de
vaca, Yogurt, Queso maduro, Queso fresco, Huevo y Remolacha.

(Modificado de: MINSA. Tablas Peruanas de Composicion de Alimentos. Lima: Centro
Nacional de Alimentacion y Nutricion, Instituto Nacional de Salud; 2017.)

Tabla 4. Fuentes de hierro heminico

Contenido de Hierro

Fuente de Hierro heminico

Contenido alto
(> 3mg)

Contenido medio
(1.2 a 3 mg)

Pescado y Marisco (Camaroncito seco, Choros sin concha,
Machas, Anchoveta, Bacalao seco salado, Bonito (musculo
oscuro), Boquichico (salado deshidratado), Lorna (pulpa seca
salada), Machete, Paiche, Pafia (salado deshidratado), Toyo,
Zungaro, Pulpo), Visceras (higado (cerdo, res, pollo), pulmon,
rifidon), Chivo, Carnero, Chorizo, Paté, Relleno y Aska.

Pescado y Marisco (Almeja blanca, Langostino blanco, Bagre,
Cabinza, Carachama, Cazon, Chita, Jurel, Machete, Sardina),
Lengua de res, Molleja de pollo, Pato, Tortuga charapa, Jamon,
Jamonada, Mortadela, Tocino, Alpaca y Cuy.

15



Contenido bajo | Pescado y Marisco (Cangrejo, Erizo, Cabrilla, Cojinova, Corvina,
(< 1.2 mg) | Lenguado, Lisa, Paiche, Pejerrey, Perico, Trucha, Atin, Salmon),
Cecina y Gallina.
(Modificado de: MINSA. Tablas Peruanas de Composicion de Alimentos. Lima: Centro
Nacional de Alimentacion y Nutricion Instituto Nacional de Salud; 2017.)

4.5. EXCESO DE HIERRO

Como se menciond anteriormente, el hierro es un nutriente esencial para ser
humano. Estan claro los efectos que produce una deficiencia de hierro en el organismo,
pero también se debe tener en cuenta los efectos que produce el exceso de hierro. Un
exceso de este mineral implica una amenaza para células, tejidos* y hasta drganos. La
sobrecarga induce dafo organico en el higado, el corazon, el pancreas, la tiroides y el
sistema nervioso central. Esto debido a que la sobrecarga de hierro produce especies
reactivas de oxigeno (ROS por sus siglas en inglés). Por ejemplo, en el higado, el hierro
primero infiltra las células de Kupffer y luego ingurgita los hepatocitos, provocando
finalmente fibrosis y, potencialmente, enfermedad hepética en etapa terminal .

En los nifios, el exceso de hierro a través de suplementos o fortificacion tiene
efecto en la microflora intestinal, la funcién inmunolégica y la inflamacion, la
enfermedad digestiva, el crecimiento y el desarrollo cognitivo. Aunque se necesitan
estudios a largos plazo para ver mdas claramente estos efectos, al igual que los
mecanismos subyacentes.**

En ensayos controlados aleatorios, el suministro de hierro a los bebés en LMIC
afecta negativamente a su microbioma intestinal y aumenta la cantidad de Escherichia
coli patdgena, generando inflamacion intestinal, y diarrea. Por lo que se sugiere como
medida para contrarrestar estos efectos no deseados el administrar la minima cantidad
de hierro que sea necesario para suplir la necesidad.*® Esto no estd ocurriendo en los
diferentes programas de intervencion, en particular en Peru.

Debido a que el cardiomiocito tiene varias vias para el ingreso de hierro y solo
uno para su salida (ferroportina), el corazon es muy susceptible a la sobrecarga de
hierro. Por ello, se han observado anomalias en la homeostasis del hierro, en la
insuficiencia cardiaca y en la enfermedad coronaria.*

El aumento de las reservas de hierro, se asocia con una prolongacién del
intervalo QTc en el ECG de los hombres.* Una prolongacion del intervalo QT se asocia
a taquicardia ventricular, sincope y muerte subita.*’

La dishomeostasis de hierro (especialmente la sobrecarga de hierro celular) se
considera una condicion critica de la neurodegeneracion.*®

La acumulacion de hierro en el cerebro se asocia con deterioros motores y
cognitivos y las manifestaciones histopatologicas inducidas por el hierro pueden
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considerarse como un biomarcador de diagndstico potencial de enfermedades
neurodegenerativas. Ahora se sabe que este hierro puede provenir también de la
contaminacion ambiental y que ingresa al cerebro a través de la via olfatoria.*’

En las enfermedades neurodegenerativas, incluyendo enfermedades de
Alzheimer y Parkinson, Esclerosis multiple, hay varios procesos celulares idénticos,
tales como dishomeostasis de hierro (una deposiciéon excesiva de hierro), estrés
oxidativo inducido por hierro, la acumulacion de especies reactivas de oxigeno
generadas por lipidos, y ferroptosis que acompafian a estas enfermedades.*

HIERRO EN EL CUERPO HUMANO
5.1. CONTENIDO DE HIERRO CORPORAL EN RECIEN NACIDOS E
INFANTES

Durante la gestacion, la madre requiere aproximadamente 1 gramo de hierro
adicional para la placenta y el feto. Por ello, la absorcion de hierro aumenta de manera
importante a partir del segundo trimestre de gestacion debido a una baja en la
concentracion de hepcidina.”!

El feto recibe todos los nutrientes que necesita a través de la placenta, entre ellos
el hierro. Este mineral es requerido por el feto de manera activa, por lo cual, incluso en
carencia materna, el feto sigue adquiriendo hierro. Progresivamente, se va acumulando
y la mayor parte (80%) se almacena en el tercer trimestre. Por ello, los nifios prematuros
presentan un contenido de hierro disminuido.'

Al momento del nacimiento la presion de oxigeno aumenta en los tejidos y la
eritropoyetina disminuye. Esto provoca la interrupcion de la eritropoyesis y la sintesis
de hemoglobina durante las 6 u 8 semanas después de la concepcion. Luego del parto y
en las proximas semanas posteriores al nacimiento hay un proceso de neocitolisis con
una degradacion de la hemoglobina F que ya no se hace necesaria en el medio aerobico.
El hierro obtenido de esa Hb degradada es almacenado.’* Por ello, las reservas de hierro
junto con la leche materna son capaces de cubrir el requerimiento necesario, en los
primeros seis meses de vida. Cabe resaltar que la eritropoyesis se vuelve activar cuando
la hemoglobina baja a 12 g/dL.*

Tabla 5. Contenido de hierro corporal (mg/Kg) por edad

Edad Peso promedio Contenido total de = Contenido de hierro

(Kg) hierro (mg) (mg/kg)
Recién nacido | 3.3 247.5 75
6 meses | 7.9 292.3 37
12 meses | 9.6 364.8 38
2 afios | 12.2 475.8 39
8 afios | 25.4 990.6 39

Adulto (Hombre) | 775 4000 - 5000 50 - 65
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Adulto (Mujer) | 63.5 3500 - 4000 55 - 63

(Modificado de: Pérez B, Lorente A. Ferropenia en Lactantes y Niflos Pequefios.
Nutricion Infantil Guias de actuacion conjunta Pediatria Primaria- Especializada. 2011.
Ministerio de Salud. Patrones de crecimiento para la evaluacion Nutricional de nifios,
ninas y adolescentes desde el nacimiento hasta los 19 afnos de Edad. Santiago de Chile:
Departamento de Nutricion y Alimentos; 2018.)

El recién nacido presenta una relacion lineal del hierro total y el peso corporal
del infante, aproximadamente 75 mg/Kg. Mientras que a los 6 meses el contenido en
hierro baja a 37 mg/Kg. Posteriormente, hasta los 8 afios, el hierro total del organismo
es 37-39 mg/Kg.” En la tabla 5 se presenta el contenido de hierro (mg/Kg) en diferentes
edades junto con el peso promedio y el total de hierro.'*>

5.2. NIVELES DE HEMOGLOBINA EN RECIEN NACIDOS E INFANTES

En la hemoglobina se encuentra la mayor parte del hierro corporal, por ello es
utilizada como indicador para la deteccion de anemia. A continuacion, en la tabla 6 se
aprecia los valores normales de hemoglobina (Hb) y su punto de corte para definir
anemia en infantes menores de 3 meses.*> En la tabla 7 se presenta los niveles de Hb
en nifios y su punto de corte para definir anemia.’*>

Tabla 6. Valores promedio de hemoglobina (g/dL) durante los primeros 6 meses de vida
con peso >2000 g y la anemia segun los niveles de hemoglobina (g/dL)

Edad Hemoglobina (g/dL) Normal Anemia seglin niveles de
Peso (>2000 g) Media -2DS Hemoglobina (g/dL)
Nacimiento 16.5 13.5 <13.5
24 horas 19.3 14.9 <13.5
2 semanas 16.6 13.4 <13.5
1 mes 13.9 10.0 <10.0
2 meses 11.2 9.4 <9.5
3 meses 11.5 9.5 <9.5
3 a 6 meses 11.5 9.5 <9.5

(Modificado de: Comité Nacional de Hematologia, Oncologia y Medicina
Transfusional, Comité Nacional de Nutriciéon. Deficiencia de hierro y anemia
ferropénica. Guia para su prevencion, diagnostico y tratamiento. Arch Argent Pediatr
2017; 115 (4): s68-s82.

OMS. El uso clinico de la sangre en Medicina general, Obstetricia, Pediatria y
Neonatologia, Cirugia, Anestesia, trauma y quemaduras. Ginebra.Suiza.2001)

Tabla 7. Valores de Hemoglobina (g/dL) por edad y su corte de anemia.

Edad Hemoglobina (g/dL) | Anemia segun Nivel. SuizaHemoglobina
(g/dL)
Media -2DS Leve Moderada Grave
De 6 a 23 meses 12.5 11.0 10.0-10.9 7.0-9.9 <7.0
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De2a4aifios | 125 1.0 | 10.0-109  7.0-9.9 <7.0
De 5a7afios | 13.0 115 | 11.0-114  8.0-10.9 <8.0
De8allafos| 13.5 120 | 11.0-114  8.0-10.9 <8.0

(Modificado de: Comité Nacional de Hematologia, Oncologia y Medicina
Transfusional, Comité Nacional de Nutricién. Deficiencia de hierro y anemia
ferropénica. Guia para su prevencion, diagnostico y tratamiento. Arch Argent Pediatr
2017; 115 (4): s68-s82.

OMS. Concentraciones de hemoglobina para diagnosticar la anemia y evaluar su
gravedad. Ginebra. 2011)

5.3. DESARROLLO COGNITIVO EN NINOS

La deficiencia de hierro en el cerebro de infantes y nifios pequefios causa retraso
en el desarrollo mental, retraso en el desarrollo del lenguaje y desordenes psicomotores.
Sin embargo, el exceso de hierro depositado en el cerebro, con la edad, estd
estrechamente relacionado con la aparicion de enfermedades neurodegenerativas, como
la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson y la ataxia de Friedreich.”’

En un estudio en Ruciane-Nida (Polonia) en nifios en edad preescolar que
acuden al kindergarden a quienes se les evalud la asociacion de ingesta de alimentos
conteniendo acidos grasos omega-3, vitaminas B, vitamina D, antioxidantes, hierro,
calcio, magnesio zinc y cobre encontraron que los altos niveles de desarrollo cognitivo
eran mas comunes en nifios que eran suplementados con vitamina D. La alta ingesta de
folatos, vitamina D, vitamina E, magnesio, zinc y cobre se correlacionaron
positivamente con un mayor nivel de desarrollo cognitivo.”® Este estudio no muestra un
rol para el hierro.

Un estudio de cohorte prospectivo realizado a mujeres y nifios en el 2016
concluyd que la deficiencia de hierro no estd asociada con el desarrollo cognitivo y
motor infantil.?® Por otro lado, un estudio ejecutado en una Institucion educativa en
Huancayo revel6 que no hay relacion directa ni significativa entre la anemia nutricional,
por la deficiencia nutricional de hierro y otros nutrientes, y el rendimiento académico.”

A pesar de que la relacion entre la deficiencia de hierro o anemia ferropénica y
el desarrollo mental de los nifios sigue siendo incierta, a pesar de los afios, en nuestro
pais se suplementa y/o fortifican con hierro a los nifios, por igual, tanto anémicos como
no anémicos, para evitar esta “posible” disminucion de la actividad cognitiva.'?

Finalmente, en una revision sistemdtica publicada en el afio 2020, indica que, a
pesar del evidente papel del hierro en el desarrollo cerebral, el impacto de la deficiencia
de hierro o la suplementacion con hierro en relacion con el progreso cognitivo sigue
siendo precario.*

Entonces, ;/La suplementacion de hierro mejora o dania el desarrollo cognitivo?
Se revisaron diferentes estudios en relacion con este tema con nifios en edad preescolar.
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Alli, se pudo apreciar que el hierro, en efecto, mejora el rendimiento cognitivo en los
nifios, pero esto solo fue beneficioso en aquellos que inicialmente eran anémicos. En
cambio, en nifios que no presentaban esta enfermedad no se vio esta mejoria.'’

Por otro lado, un exceso de hierro puede llegar a afectar el desarrollo cognitivo.
Asi, se hizo un seguimiento a bebés que recibieron formula infantil fortificada de hierro
en niveles bajos o altos. A los 6 meses de iniciar con la suplementacion aquellos que
consumieron la formula con alto contenido de hierro no tuvieron un cambio
significativo en el desarrollo cognitivo o motor. Mas bien, los autores observaron un
deterioro en el desarrollo mental a largo plazo. Esto se pudo corroborar a los 10 afios,
pues los nifios que recibieron estas altas dosis de hierro presentaron un bajo desempefio
en comparacion con el otro grupo, obteniéndose un resultado similar cuando los
evaluaron a la edad de 16 afos."”

En cambio, se ha visto el gran impacto que presenta la flora intestinal con la
salud cerebral. La excesiva estimulacion de componentes bacterianos debido a la
disbiosis bacteriana, crecimiento excesivo de bacterias o una mayor permeabilidad
puede llegar a producir inflamacidon sistémica. Entre estos componentes podemos
encontrar al 4cido-D-lactico, el amoniaco, e incluso acidos grasos de cadena corta que
pueden producir neurotoxicidad. Ademas de que estas estimulan las neuronas aferentes,
lo cual puede influir en la memoria, el estado de 4nimo y la cognicion.®’ Por lo que se
puede decir que hay una relacion microbioma-cerebro. De modo que ciertas bacterias
pueden tener un impacto sobre las funciones cognitivas y en la respuesta al estrés. Es
decir, que pueden llegar a afectar la neuroquimica cerebral y el comportamiento.®? De
esto se deduce que, si tenemos un exceso de hierro en la luz coldnica, esta serd
aprovechada por las bacterias patogenas afectando la flora intestinal y esto a su vez el
desarrollo cognitivo. Esto es importante, pues de un mal uso del hierro estariamos
convirtiendo a un amigo en enemigo.

Un estudio realizado en ratas demostro el exceso de hierro puede afectar la
microbiota intestinal, induciendo ademas estrés oxidativo y alteraciones
histopatologicas en el intestino y el higado; se increment6 la apoptosis en los enterocitos
y hepatocitos duodenales ademas del dafio en la mucosa del colon. Todo ello, puede
llevar a una expresion de citoquinas pro-inflamatorias. También se vio el crecimiento de
ciertos tipos de bacterias y la disminucion de otros.”’ Por lo que el hierro puede limitar
el crecimiento bacteriano y puede llegar a cambiar las proporciones entre las bacterias
patogenas y protectoras. Por lo cual habria una mayor toxicidad bacteriana, de modo
que se promueve la inflamacion y la carcinogénesis colorrectal.** De modo que el
exceso de hierro altera la microbiota intestinal, y esta alteracion puede llegar a
influenciar en el desarrollo cognitivo de los nifios."

ANEMIA
La anemia se define como una disminucion de niveles de hemoglobina o
hematocrito por debajo el percentil 2.5 para la edad, raza y sexo. Segun la OMS la
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anemia afecta cerca de 1620 millones de personas en el mundo, lo que corresponde al
25% de la poblacion. Siendo la mayor prevalencia en nifios de edad preescolar.”” En el
Pertl, la anemia es un problema de salud publica grave, a pesar de la reduccion en la tasa
de prevalencia en los ultimos afios, llegando a 40.1% segiin ENDES del 2019." Asi
mismo, se considera que la anemia es causada principalmente por la deficiencia de
hierro, cuando no es necesariamente esté el problema. Ya que esta puede ser causada
por diversos motivos, por ejemplo, la inflamacion, el segundo tipo de anemia mas
frecuente en el pais.®

Otros autores también objetan el criterio diagnostico basado en los puntos de
corte de la hemoglobina para definir anemia que elevaria incorrectamente a prevalencia,
en particular en nifios de 6 a 24 meses y en los nifos de las poblaciones residentes por
encima de los 3000 metros de altura.®

6.1. CLASIFICACION Y TIPOS DE ANEMIA

La clasificacion de la anemia es importante, ya que es util para poder determinar
la causa y asi poder tener un adecuado tratamiento. Comunmente esta clasificacion se
basa en el tamafo de los globulos rojos de la sangre: microcitica, normocitica y
macrocitica. Siendo la primera, cuando los gldbulos rojos son pequefios, causada por
deficiencia de hierro, inflamacion, talasemia u intoxicaciéon por plomo. En cambio, la
segunda, normocitica, incluye enfermedades cronicas, anemia hemolitica y pérdida de
sangre. Finalmente, la anemia macrocitica, caracterizada por tener globulos rojos
grandes, es debido a la deficiencia de vitamina B12 y folato, hipotiroidismo y
enfermedades hepéticas.®’

Deficiencia de hierro sin anemia

La deficiencia de hierro sin anemia (ID) es hasta tres a cinco veces mas comun
que la anemia por deficiencia de hierro (IDA).**® Los estudios sobre la importancia de
la deficiencia de hierro sobre la salud son antiguos. Una revision de estos estudios ha
sido descrita por Jauregui-Lobera (2014). Se debe destacar que la relacion entre la
identificacion y las consecuencias cognitivas de la deficiencia de hierro podria
confundirse con factores externos como la baja formacion socioecondémica, factores
socioecondmicos, nivel de ruralidad, falta de estimulacion, y una malnutricion cronica.”

Se ha sugerido, aquellos casos que presentan deficiencia de hierro sin anemia
pueden tener sintomas durante muchos afios, a pesar de que el recuento sanguineo ha
sido normal. A pesar de que los sintomas son mas graves y mas variables que los
pacientes con deficiencia de hierro y anemia, su diagnostico puede llegar a ser
complicado.”’

La deficiencia de hierro sin anemia en las mujeres en edad fértil es comun, pero
solo una séptima parte de las mujeres desarrollaron anemia dentro de los 5 afios.”' En
mujeres jovenes (18-22 afios), la deficiencia de hierro sin anemia se asocia a
HDL-colesterol alto.” Por el contrario, mujeres con niveles elevados de ferritina sérica
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tienen niveles altos de colesterol total, triglicéridos y LDL-colesterol que las mujeres
con hierro normal.”” Esto puede explicar el aumento en el riesgo de desordenes
metabolicos y cardiovasculares en mujeres post-menopausicas que justo coinciden con
niveles elevados de hierro corporal.

Igualmente, las mujeres con ID fueron mdas susceptibles a infeccion.”
Igualmente, la deficiencia de hierro sin anemia se asocia con ira y fatiga en mujeres
jovenes japonesas.’

Teniendo en cuenta que la ID es mas frecuente en mujeres que en varones, esto
puede tener relevancia durante el embarazo. La deficiencia de hierro materno con o sin
anemia en el embarazo puede tener consecuencias para el feto, donde puede tener un
impacto en su desarrollo cerebral. En estudios experimentales en ratas se ha demostrado
que la restriccion del hierro materno durante el embarazo conduce a niveles
significativamente mas bajos de hierro en el cerebro de las ratas recién nacidas en
comparacion con los niveles en crias de madres con suficiencia de hierro.” Otros
autores han demostrado igualmente en ratas que este efecto de deficiencia de hierro
materno sobre el cerebro neonatal se deberia a una accion secundaria debido a que ID
reduce los niveles de hormonas tiroideas.’”” En humanos se ha demostrado una
asociacion entre ID en el primer y segundo trimestre de embarazo con
hipotiroxinemia.”” Asimismo, se ha observado menores puntuaciones en pruebas de
matematicas entre los nifios y adolescentes en edad escolar con deficiencia de hierro sin
anemia.”® Un estudio en 8692 varones y 7683 mujeres adultas donantes de sangre no
mostraron una asociacion significativa entre la deficiencia de hierro y el status de salud
fisica 0 mental usando el cuestionario corto de salud (SF-12).”

Anemia por deficiencia de Hierro

Se considera que la deficiencia de hierro es la causa mas comun de anemia en
los nifios. Esto debido a la falta de suficientes reservas de hierro que conducen a un fallo
en la produccion de hemoglobina. Generalmente, se trata con suplementos de hierro. Se
considera que este tipo de anemia puede causar efectos perjudiciales, retraso en el
desarrollo neurologico y del comportamiento, entre otros.”” En todas las estadisticas la
anemia leve es la mas frecuente y en menor proporcion la anemia moderada y mucho
menos la anemia severa.®

La anemia leve no afecta la tasa de malnutricion cronica en nifios en edad
preescolar.® Igualmente en gestantes la anemia leve no afecta negativamente el peso del
recién nacido.®!

Por otro lado, la anemia se asocid a bajo riesgo de enfermedad de Parkinson, en
particular la anemia moderada y severa.* Esto se asocia a los hallazgos que mas bien la
sobrecarga de hierro se asocia a enfermedades neurodegenerativas.

Anemia Inflamatoria
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La anemia inflamatoria se considera la segunda anemia mas prevalente a nivel
mundial. Las citocinas inducibles por inflamaciéon y el regulador principal de la
homeostasis del hierro, la hepcidina, bloquean la absorcion intestinal de hierro y causan
retencion de hierro en las células reticuloendoteliales, lo que da como resultado
eritropoyesis con restriccion de hierro. Por lo cual el tratamiento con suplementos es
ineficiente en estos casos.*® La inflamacion puede ser infecciosa o no infecciosa. La no
infecciosa se denomina inflamacion de bajo grado o inflamacion cronica y se asocia a
obesidad, diabetes mellitus, ovario poliquistico, entre otros.>

Hemocromatosis

La hemocromatosis es una falla determinada genéticamente. La hemocromatosis
hereditaria puede hacer que las personas absorban demasiado hierro de su dieta.*” Es
decir, que es una sobrecarga sistémica de hierro de origen genético, causada por una
reduccidon en la concentraciéon de la hormona reguladora del hierro hepcidina, o una
reduccion en la unioén hepcidina-ferroportina. Por lo cual el tratamiento con suplemento
no es adecuado.®®

Otras Anemias

Asimismo, hay otros tipos de anemias que son producidos por diversos motivos.
Tal como la anemia megaloblastica causada por la deficiencia de vitamina B12 y folato.
Entonces es de suma importancia tener un buen diagndstico sobre el tipo de anemia que
puedan presentar los nifios y no solo suponer que es debido a una deficiencia de
hierro.5>¢

SUPLEMENTO Y FORTIFICACION DE ALIMENTOS CON HIERRO
7.1. SUPLEMENTACION DE HIERRO

La suplementacion ha sido la estrategia mas usada para poder combatir la
anemia en ninos. Esto debido a que segin la OMS la causa mas comun de anemia es la
deficiencia de hierro, que representa, segun ellos, el 50% de todas las causas de anemia.
La OMS recomienda la administracion intermitente de suplementos de hierro como
intervencion de salud publica en nifios de edad preescolar y escolar para mejorar la
dotacion de hierro y reducir el riesgo de anemia.’’” Esto, sin embargo, no se cumple en
nuestra legislacion que utiliza suplementacion continua.

7.1.1. COMPUESTOS DE HIERRO USADOS PARA LA

SUPLEMENTACION

Generalmente, se emplea la via oral en la suplementacion de hierro (via enteral)
esto debido a que es una via mas solida para la reposicion de hierro. Se utilizan
complejos o quelatos de este metal con ligandos organicos (monosacaridos,
aminoacidos y acidos carboxilicos de bajo peso molecular), ya que estos compuestos
aumentan la biodisponibilidad del hierro y disminuyen los efectos adversos que
presentan sus sales inorganicas a nivel gastrointestinal.®
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Las sales ferrosas son los preparados mas comunmente utilizados. Estas
formulas aumentan la hemoglobina en 0.25 g/dL por dia a partir de una hemoglobina
basal del 5 g/dL. En este grupo se encuentran el sulfato ferroso, gluconato ferroso y
fumarato ferroso. Estas son mas solubles, ya que presentan hierro ferroso (Fe™) y por
ello tienen una mayor capacidad de absorcidon. Se estima que la tasa de absorcion de las
sales ferrosas es del 10 a 15%. Asimismo, existen sales férricas (Fe™) en las que se
encuentra el hierro proteinsiccinilato, ferrocolinato y ferrimanitol. Aunque su absorcion
es menor que las sales ferrosas.®®

Otras formulaciones emplean hierro quelado / bisglicinato de hierro, hierro
carbonilo y polisacarido-Hierro complejo. Ademads, se emplean formulas combinadas
como fumarato ferroso, citrato de hierro y bisglicinato de hierro o citrato de hierro,
malato de hierro y bisglicinato de hierro. La mayoria de estos compuestos presentan
menos efectos gastrointestinales que las sales ferrosas o férricas. A continuacion, en la
tabla 8 se aprecia los componentes de hierro, presentaciones comerciales y su dosis.*
Tabla 8. Formulaciones de suplementos de hierro, dosis y contenido de hierro elemental
por dosis.

Formulacion Marca Comercial Dosis Hierro elemental
/ Dosis
Sales Ferrosas
Sulfato ferroso Ferodan / Odan Sml 30 mg
Ferrous Sulfate / Life 300 mg 60 mg
Ferrotrate / Nutrichem 137 mg 27 mg
Gluconato ferroso Ferrous Gluconate / Life 306 mg 35 mg
Floradix / Salus 10 ml 10 mg
Fumarato ferroso Palafer / Valeant 300 mg 100 mg
Ferrous Fumarate / Life 200 mg 65.7 mg
Sales Férricas
Hierro Ferrocur, Lactoferrina 800 mg 40 mg
proteinsuccinilato
Ferrocolinato Podertonic 500 mg/ 5ml 53.6 mg
Ferrimanitol Ferroprotina 300 mg 40 mg
Otras
Hierro quelado / Sisu Gentle Iron / Sisu 25 mg 25 mg
bisglicinato de hierro
Easylron / Platinum ~ 100 mg 18 mg
Naturals
Hierro carbonilo Ferro-C / Douglas ~ 500 mg 27 mg
Laboratories
Bisglicinato de hierro FeraMAX Powder / 150 mg 150 mg
BioSyent Pharmat
Combinaciones
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Fumarato ferroso, Hemoplex / Nu-Life ~ 800 mg 45 mg
citrato de hierro y

bisglicinato de hierro
Citrato de hierro, Opti-Iron 25 / Nu-Life ~ 750 mg 25 mg
malato de hierro y

bisglicinato de hierro

(Modificado de: Pavord S, Myers B, Robinson S, Allard S, Strong J, Oppenheimer C;
British Committee for Standards in Haematology. UK guidelines on the management of
iron deficiency in pregnancy. Br J Haematol. 2012.)

7.1.2. SUPLEMENTACION DE HIERRO EN NINOS

La OMS recomienda la administraciéon de suplementacion de hierro en lactantes
y nifios de edad preescolar, esto para poder aumentar los niveles de hemoglobina y
mejorar el estado del hierro, para poder prevenir la anemia. Llama la atencion el uso de
suplemento de hierro para prevencion, pues de acuerdo a los estudios cientificos, el
exceso de hierro que no es absorbido va hacia la luz colonica siendo utilizado por
bacterias patégenas o es eliminado por las heces. Cuando el hierro ingresa al enterocito
solo podra ingresar a la circulacion si es necesitado, y ello ocurre cuando baja el nivel
de hepcidina. Si la hepcidina no disminuye en tres dias, el contenido de hierro en la
ferritina del enterocito sera eliminado por la descamacion de la célula entérica. Por ello
el término preventivo parece no aplicar para el caso del hierro. 2%

Cabe resaltar que a pesar de que indica que esta suplementacion se debe dar en
zonas con una prevalencia de anemia del 40%; el Ministerio de Salud manda dar a todos
los nifios y nifias por igual. Es decir, que no se distingue si el infante presenta o no una
deficiencia de hierro o anemia. En Tabla 9 y 10 se muestran el esquema a seguir de
acuerdo a la edad.”

Tabla 9. Esquema sugerido para la suplementacion diaria de hierro en lactantes y nifios
pequetios de 6 a 23 meses

Lactantes y nifios pequeios (6 a 23 meses de edad)

Composicion del 10 -12,5 mg de hierro elemental

suplemento

Forma del suplemento | Gotas/jarabe

Frecuencia Diaria

Duracion Administracion de 3 meses consecutivos en un afo

Entornos Con una prevalencia de anemia en bebes y nifios pequefios
del 40% o mas.?

* En ausencia de datos de prevalencia en este grupo, considere los sustitutos de alto
riesgo de anemia.

(Modificado de: Guideline: Daily iron supplementation in infants and children. Geneva:
World Health Organization; 2016.)
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Tabla 10. Esquema sugerido para la suplementacion diaria de hierro en ninos de 24 a 59

meses
Nifios en edad preescolar (24 a 59 meses de edad)

Composicion del 30 mg hierro elemental

suplemento

Forma del suplemento | Gotas/jarabe/tabletas

Frecuencia Diaria

Duracion Administracion de 3 meses consecutivos en un afo

Entornos Con una prevalencia de anemia en bebés y nifios pequeiios
del 40% o mas.*

* En ausencia de datos de prevalencia en este grupo, considere los sustitutos de alto
riesgo de anemia.

(Modificado de: Guideline: Daily iron supplementation in infants and children. Geneva:
World Health Organization; 2016.)

De acuerdo a la Directiva Sanitaria N.° 050 del MINSA establece que la
suplementacion preventiva con hierro en las nifias y nifios menores de tres afos es una
actividad obligatoria para el personal de salud, especialmente a la poblacion en pobreza
y pobreza extrema. Asimismo, el gobierno garantiza la entrega de los suplementos
orales. Ademads, la suplementacion con hierro se realiza de acuerdo a las siguientes
indicaciones: "

1. El uso de suplemento de hierro en gotas para nifias y nifios prematuros o con
bajo peso al nacer o menores de 1 afio.

2. El uso de suplemento de hierro en jarabe es para nifias y nifios menores de tres
afios, nacidos a término y con peso adecuado para la edad gestacional.

3. Y el uso de suplemento de hierro asociado a otras vitaminas y minerales como
multimicronutrientes en polvo se utiliza para nifias y nifios entre 6 y 35 meses de
edad, nacidos a término y con peso adecuado para la edad gestacional.

Asimismo, la Directriz indica que todos los nifios deben tener suplementacion
incluso aquellos que presenten niveles de hemoglobina igual o mayor de 11 g/dl. A
continuacion, en la tabla 11 se presenta el esquema de suplementacion de hierro en
lactante y nifios menores de 3 afios.'?

Tabla 11. Esquema de suplementacion de hierro en soluciones orales en lactantes y
nifios menores de 3 afios.

Condicion del nifio Edad Dosis por via oral Duracion
Nifias y nifios nacidos a Desde 6 a 35 1-2 mg de hierro 6 meses de
termino, con adecuado meses elemental/kg suplementacion
peso al nacer peso/dia continuos por afio
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Nifias y nifios nacidos Desde el 2-4 mg de hierro 11 meses de
con bajo peso y primer mes elemental/kg suplementacion
prematuros de edad peso/dia continuos

(Extraido de: Ministerio De Salud (Minsa). Directiva Sanitaria Que Establece La
Suplementacion Con Multimicronutrientes Y Hierro Para La Prevencion De Anemia En
Nifias Y Nifios Menores De 36 Meses (Resolucion Ministerial N° 706-2014-Minsa).
Lima; 2014)

Como se puede apreciar tanto en el esquema de la OMS y en la nacional del MINSA
se dan pautas para la administracion preventiva de suplementos de hierro. Esto sin tener
en cuenta si es que el infante presenta un déficit de hierro o anemia por deficiencia de
hierro. Lo cual es sumamente grave, ya que aquellos nifios que no presentan anemia o
presenta una anemia que requiere otro tipo de tratamiento, estdn teniendo una sobre
administracion de este mineral, que en algunos casos no es beneficioso.'*’

7.2. FORTIFICACION DE ALIMENTOS CON HIERRO

El consumo de alimentos ricos en hierro seria una forma ldgica para combatir la
deficiencia de hierro, pero cuando no es posible llegar a la cantidad necesaria, el
consumo de alimentos fortificados es una opcion efectiva. Esto debido a que
suplementarian los requerimientos necesarios, ademds que se pueden aplicar a
poblaciones en riesgo mediante la adicion del nutriente a un vehiculo alimentario
tipicamente consumido. Por lo que de esta manera no se introduce un nuevo elemento a
la dieta como en el caso de los suplementos farmacologico.”

Los compuestos tipicamente utilizados en la fortificacion de hierro son inorganicos,
es decir, son aquellos que aportan un grupo no hemo. La seleccién de un compuesto de
hierro se basa principalmente en su biodisponibilidad, la cual depende de su solubilidad
en el estdbmago, la presencia de compuestos mejoradores e inhibidores del vehiculo y el
estado nutricional. Asi mismo, el alimento vehiculo se debe seleccionar
cuidadosamente, ya que, como se menciond anteriormente, puede llegar a interferir en
la absorcion de este y por consiguiente disminuir su biodisponibilidad. Ademas, este
debe ser un alimento que se consume habitualmente, por lo que los cereales, y los
lacteos, entre otros, son los més empleados. Ademas, se tienen que evaluar los cambios
que se produzcan en las caracteristicas sensoriales y la incidencia en el valor de la
produccion del alimento.”

7.2.1. COMPUESTOS DE HIERRO UTILIZADOS PARA LA

FORTIFICACION DE ALIMENTOS

Se utilizan una amplia variedad de compuestos de hierro para su adicion a los
alimentos. Estos se dividen en 3 grandes categorias: solubles en agua; poco solubles en

agua, pero solubles en acido diluido e insolubles en agua y poco solubles en 4cido
diluido."
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El primer grupo posee una mayor biodisponibilidad relativa en comparacion a
los otros, ya que son altamente solubles en el jugo gastrico. Pero el hierro libre i6nico al
interactuar con los otros componentes del alimento afecta las caracteristicas
organolépticas de éste, tanto sabor como color, y un almacenamiento prolongado puede
causar rancidez. Ademads, este metal ayuda a la oxidacion de los acidos grasos
insaturados y al enranciamiento de los lipidos, ya que actiia como catalizador.”

El proceso oxidativo también afecta las vitaminas y las enzimas, disminuyendo
el valor nutricional del alimento. Se prefiere usar estos compuestos en harinas de
cereales que tienen una rotacion relativamente rapida. Asi mismo se pueden utilizar en
las pastas y la leche en polvo, asi como preparaciones para lactantes con leche en polvo.
El sulfato ferroso es el compuesto mas representativo de esta categoria.”

El segundo grupo presenta una moderada solubilidad a pesar de que poseen una
alta biodisponibilidad. Sin embargo, so6lo pueden ser empleados en alimentos solidos y
deshidratados, ya que precipitan en soluciones acuosas y la fraccion de hierro libre
interactua con los demas componentes del alimento, alterandolo. En este grupo se
encuentran los compuestos como el fumarato y el succinato ferroso.”*”!

En el tercer grupo, se encuentran compuestos como el ortofosfato férrico, el
pirofosfato férrico y hierro elemental que presentan una baja solubilidad por
consiguiente una baja biodisponibilidad. A pesar de esto, la industria usa los
compuestos de hierro insolubles en agua, ya que no presentan un gran efecto sobre las
propiedades sensoriales, ni en su valor nutricional. Ademas, su costo es mucho menor.
Para poder utilizar uno de estos compuestos es ideal que tenga un equivalente de
absorcion de por lo menos el 50% con respecto al sulfato ferroso.”’ En la tabla 12 se
puede apreciar los diferentes compuestos presentes en cada uno y su biodisponibilidad.”

Tabla 12. Compuestos de hierro mds comunmente utilizados para propositos de
fortificacidn, solubilidad y biodisponibilidad

Compuesto Contenido de hierro (%) Biodisponibilidad
Relativa

Soluble en agua

Sulfato ferroso. 7H,0 20 100

Sulfato ferroso, seco 33 100
Gluconato ferroso 12 89

Lactato ferroso | 19 67
Bisglicinato ferroso 20 >100 (si el contenido de

fitato del vehiculo es alto)

Citrato férrico amonico | 17 51

EDTA ferrosodico 13 >100 (si el contenido de

fitato del vehiculo es alto)

Poco soluble en agua, soluble en acido diluido
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Fumarato ferroso | 33 100

Succinato ferroso | 33 92
Sacarato férrico | 10 74
Insoluble en agua, poco soluble en 4cido diluido
Ortofosfato férrico | 29 25-32
Pirofosfato férrico | 25 21-174
Electrolitico | 97 75
Carbonilo | 99 5-20

(Modificado de: OMS. Guias para la fortificacion de alimentos con micronutrientes.
Switzerland; 2017 p. 104-120.)

Por otro lado, los compuestos de hierro protegidos surgen para la obtencion de
elementos con alta biodisponibilidad, pero que no actiien con el alimento, aunque
presenta un alto costo para su produccion, lo cual restringe su utilizacion.”® Ademas, se
utilizan métodos para incrementar la absorcion del hierro, como el acido ascorbico,
EDTA sddico y desfitinizacion de los cereales y leguminosas.®!

7.2.2. ALIMENTOS FORTIFICADOS CON HIERRO

Para que un alimento sea considerado como un vehiculo para la fortificacion
debe ser consumido por la poblacion a la que se le planea brindar, y debe ser estable
bajo condiciones normales de almacenamiento y uso. Ademads, debe ser accesible a la
poblacion, es decir, que la fortificacion no debe aumentar significativamente el precio
del alimento. Asimismo, esta fortificacion no debe alterar las caracteristicas
organolépticas del alimento. La fortificacion con hierro es ampliamente empleada en
diversos paises, en los cuales se suelen emplear como vehiculo las harinas de trigo,
cereales, salsa de pescado, salsa de soya, sal y leche. En la tabla 13 se presenta los
compuestos de hierro utilizados seglin cada vehiculo.”

Tabla 13. Compuestos de hierro sugeridos para vehiculos alimentarios especificos

Vehiculo alimentario Compuesto de hierro

Harina de trigo blanca (baja extraccion) = Sulfato ferroso seco
o harina de maiz desgerminado Fumarato ferroso
Hierro electrolitico
Sulfato ferroso encapsulado
Fumarato ferroso encapsulado
Harina de trigo de alta extraccion, EDTA ferrosodico
harina de maiz, harina de masa de maiz | Fumarato ferroso
Sulfato ferroso encapsulado
Fumarato ferroso encapsulado

Pastas Sulfato ferroso seco

Arroz Pirofosfato férrico

Leche en polvo Sulfato ferroso mas acido ascorbico
Leche liquida Citrato férrico amonico
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Bisglicinato ferroso

Pirofosfato férrico micronizado
Salsa de soya, salsa de pescado EDTA ferrosodico

Sulfato ferroso mas écido citrico
Jugo, bebidas carbonatadas Bisglicinato ferroso, lactato ferroso

Pirofosfato férrico micronizado
Cereales para el desayuno Hierro electrolitico

(Modificado de: OMS. Guias para la fortificacion de alimentos con micronutrientes.
Switzerland; 2017 p. 104-120)

7.2.3. ALIMENTOS FORTIFICADOS EN EL PERU

En el Peru, los alimentos de mayor consumo son el pan, el arroz, los fideos y el
azucar. Por ello la harina de trigo es cominmente utilizada para ser fortificada con
hierro. Esta fortificacion suele estar basada en el empleo del sulfato ferroso debido a su
alta biodisponibilidad y bajo costo. Para ello, esta estrategia de fortificacion se ampara
mediante la Ley N° 2831 - Ley que dispone la fortificacion con micronutrientes de todas
las harinas de trigo de produccion nacional, importadas y/o donadas que se consumen
en el pais,’ y del DS N° 012-2006-SA que aprueba el Reglamento de la Ley que dispone
la fortificacion de harinas con micronutrientes, donde se establece la fortificacion con
55 mg de hierro por kilogramo de producto.”

PROBLEMA DE INVESTIGACION

Los programas de suplementacion con hierro y/o fortificacion de alimentos con hierro
no tienen un gran impacto en la disminucién de la prevalencia de anemia en nifios,
ademas de que muchas de estas suplementaciones superan los requerimientos en nifos.
Por lo tanto, es importante conocer si este exceso de hierro afecta la salud de los nifios,
particularmente en nifios no anémicos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
(Cual es el efecto en la salud, de la suplementacion de hierro y/o fortificacion de
alimentos con hierro en nifios anémicos y no anémicos menores de 5 afios?

OBJETIVOS
1. Proporcionar una descripcién general complementaria de la literatura cientifica
de los tultimos 5 afios (2015-2020) disponible sobre los efectos de la
suplementacion de hierro y/o fortificacion de alimentos con hierro en nifios
anémicos y no anémicos de 6 a 59 meses.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Evaluar el efecto sobre la prevalencia de anemia de la suplementacion de hierro
y/o fortificacion de alimentos con hierro en niflos anémicos y no anémicos.
2. Evaluar el efecto sobre el desarrollo cognitivo de la suplementacion de hierro
y/o fortificacion de alimentos con hierro en nifios anémicos y no anémicos.
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3. Evaluar el efecto sobre el crecimiento y desarrollo de la suplementacion de
hierro y/o fortificaciéon de alimentos con hierro en nifios anémicos y no
anémicos.

4. Evaluar el efecto sobre la morbilidad de la suplementacion y/o fortificacion de
alimentos con hierro en nifios anémicos y no anémicos.

METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda bibliografica en las bases de datos electronicas de PubMed y
Scielo de donde se extrajeron articulos del 2015 al 2020 utilizando los términos de
busqueda “Suplementacion con hierro”, “Fortificacion de Alimentos con hierro”,
“Ninos”, “Infantes”, “Lactantes”, "Iron supplementation", "Iron fortified foods",
"Children" y "Infants", Textos en espafiol e inglés. Excepcionalmente, se incluyd
articulos antes de esa fecha si se consideran que son relevantes. También se hizo una
busqueda de las estadisticas oficiales del Peru.

Criterios de inclusion

Los estudios se incluyeron si: 1) la poblacion de estudio son nifios menores de 5 anos,
2) los nifios evaluados presentan anemia o no; 3) Articulos que incluyen estadisticas
oficiales 0 manejo de anemia 4) el propdsito del estudio era mostrar el efecto de la
suplementacion con hierro; 5) el propdsito del estudio era mostrar el efecto de la
fortificacion de alimentos con hierro, 6) Mujeres embarazadas o lactantes, 7) Articulos
originales y articulos de revision sistematica y metaanalisis.

Criterio de exclusion

Los estudios se excluyeron si: 1) El estudio presentd suplementacion con otros tipos de
nutrientes menos hierro; 2) El estudio present6 alimentos fortificados con otros tipos de
micronutrientes menos hierro; 3) Otras enfermedades que no sean anemia; 5) Mujeres y
hombres (adolescentes y adultos); 6) No se tuvo acceso al articulo completo; 7)
Articulos antes del 2000 excepto si es relevante para el estudio; 8) Articulos de revision
narrativa o libros; 9) Otros idiomas.
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Scielo

PubMed 43

552

Se excluyen por:

L

Otro tipo de estudios (Protocolos, revisiones narrativas, etc.)

L]

382 revistas

Objetivo del estudio es diferente al gque se quiere evaluar

¥

84 revistas

El estudio utiliza otro tipo de suplementos (zing, Vit b12, etc.)

68 revistas

¥

El estudio evalua otro tipo de enfermedades (malaria,
desnutricidn, etc.)

16 revistas

¥

Poblacian evaluada es mayor a 5 anos

12 revistas

]

En otro idioma diferente al espaiiol o ingles

6 revistas

+ Quedan

27 resultados

Figura 3. Flujograma de los resultados de estudios de busqueda y el motivo por el cual

fueron excluidos

RESULTADOS

En las primeras busquedas se obtuvieron resultados de 553 articulos de la base de datos
PubMed y 43 de la base de datos Scielo. Entre estos 27 estudios obtenidos de la
busqueda original, la mayoria (n = 14) estaban investigando el efecto de los
suplementos con hierro, en menos cantidad (n = 11) estaban investigando el efecto de
los alimentos fortificados y finalmente estudios que evaluaron ambos fortificacion de
alimentos y suplementacion con hierro (n = 2). En las siguientes tablas (Tabla 14-16) se

ven los resultados obtenidos.

Tabla 14. Articulos sobre suplementacion con hierro.

Tamaiio . . Duracion de
. Dosis de Poblacion de .
Referencia de . . la Resultados y observaciones
hierro estudio . e
muestra intervencion
Suplementacion con hierro en la infancia, con o
Angulo-Bar sin suplementacion con hierro durante el
1482 ~1mg/ ., . 6 semanas a ., .
roso, et al. Recién Nacidos embarazo, mejor6 las puntuaciones de las
lactantes kg 9 meses
2016 pruebas motoras gruesas a los 9 meses. No se

evalu6 efectos negativos.”
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Haider &
Bhutta.
2017

Name et al.
2018

Petry et al.
2016

McCarthy
etal. 2019

Jin, Wang,
Chen, et al.
2015

Jayasinghe,
etal. 2018

21
Estudios
(que
incluyero
n 142 496
mujeres)

395 nifios

90
articulos
74 nifios,

18
mujeres
embaraza

das o
lactantes

27
articulos

5 estudios

7 estudios

No
menciona

3,0 mg /
kg

<15 mg
para nifios
<45 mg
para
mujeres

No
menciona

No
menciona

No
menciona

Mujeres
embarazadas

1 a 13 afios

Mujeres
embarazadas o
lactantes y nifios
de 6 y 23 meses
de edad

Recién nacidos
prematuros (<37
semanas) o con
un peso al nacer
<2500 g

Bebés con bajo
peso al nacer
(mayormente
prematuros)

Mujeres
embarazadas

No menciona

45 dias

No menciona

No menciona

No menciona

No menciona
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Mujeres de paises con ingresos bajos que
recibieron suplementos
multiples (MNM) tuvieron menos bebés con

con micronutrientes

bajo peso al nacer y bebés pequeios para la
edad gestacional en comparacion a aquellas que
recibieron hierro y 4cido folico.”

La suplementacion con quelato de bisglicinato
de hierro (FeBC) es mas eficaz que el hierro
polimaltoso (FeP) para aumentar las reservas de
hierro en el cuerpo en aquellos niflos con
anemia por deficiencia de hierro.”

Proporcionar bajas dosis diarias de hierro
dietéticas o relativamente bajas a los nifios
pequefios podria ser beneficioso, pero es
cuestionable si una intervencion afectaria los
resultados del nifio durante todo el periodo de
1000 dias, sobre todo debido a la homeostasis
del hierro y el zinc de la leche materna. Se
requieren mas investigaciones que evaluen el
impacto del hierro de manera integral en las
diferentes etapas de la vida (embarazo, lactancia
y primera infancia).’®

La suplementacion con hierro a largo plazo
parece dar como resultado un mejor estado del
hierro, junto con una disminuciéon de la
deficiencia de hierro y la anemia en los lactantes
prematuros y de bajo peso al nacer. Sin
embargo, sigue habiendo wuna escasez de
evidencia de alta calidad sobre el efecto de la
suplementacion con hierro en otros resultados
de salud,
crecimiento a largo plazo y el desarrollo
neuroldgico. Los posibles efectos adversos de la

en particular con respecto al

suplementacion, en particular el riesgo de
sobrecarga de hierro, requieren una mayor
consideracion.’’

Si bien la suplementacién temprana con hierro
resultd en una menor disminucion de los niveles
de ferritina sérica y hemoglobina en bebés con
baja tasa de natalidad, se debe tener cuidado
para no provocar una sobrecarga de hierro y
posiblemente efectos negativos a largo plazo
sobre el desarrollo neurologico.”®

La suplementacion prenatal con hierro de uso
habitual tiene poco o ninguna evidencia en el
desarrollo neurologico. Para poder evaluar esta



McDonagh,
etal. 2015

Echagiie, et
al. 2019

Stelle et al.
2020

Idjradinata
& Pollitt.
1993

McCann,
Perapoch
Amado

1298
nifios

109
nifnos

32
estudios

141
Infantes

26
articulos

1 mg de
Fe

5mg/Kg
/ dia

No
menciona

3mg/kg

No
menciona

Nifios 6 a 24

meses

Menos de 5 afios

Lactante y nifios

6 meses

Bebés de 12 a

18 meses

Mujeres

embarazadas y
nifios de 0 a 4

anos

18 meses

2 meses

No menciona

4 meses

No menciona
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relacion se  necesitaria una  mayor
investigacion.”

En los articulos evaluados no se encontro
beneficio en la suplementacion con hierro,
aunque no esta claro. Asi mismo, se vio que los
ensayos revisados presentaron resultados
inconsistentes para la incidencia de anemia
ferropénica, ferropenia y anemia.'®

A pesar de que el articulo concluye que ambas
poblaciones de nifios anémicos indigenas y no
indigenas evaluados presentaron un aumento
significativo de los niveles medios de
hemoglobina post tratamiento con suplemento
con hierro. Se vio que los nifios presentaron
efectos colaterales del suplemento (nduseas,
vomitos, diarrea, estrefiimiento) 13 % en los
indigenas y 39 % en los no indigenas.'"!

La suplementacion diaria con hierro por via oral
y las formulaciones de MMN que contienen
hierro tiene efectos beneficiosos sobre los
resultados bioquimicos a corto plazo. Sin
embargo, en los primeros afios de vida no esta
claro que la administracion de suplementos de
hierro sea beneficiosa y los resultados del
desarrollo neurologico y del desarrollo a largo
plazo son menos claros. Se carece de evidencia
sobre si las formulaciones de MMN que
contienen hierro son mas beneficiosas que el
hierro solo y los impactos a largo plazo en la
salud y el desarrollo también son menos
claros.'”

Se vio que no hubo diferencia significativa ente
los valores medios de hemoglobina, saturacion
de transferrina y ferritina sérica previos al
tratamiento entre los lactantes asignados a
recibir hierro o placebo. Mientras que en
aquellos infantes que presentaron anemia por
deficiencia de hierro (IDA) hubo una diferencia
significativa en la hemoglobina entre el
pretratamiento y el postratamiento con hierro, al
igual que el desarrollo motor y mental. Esto nos
indica que el hierro solo es beneficioso en
aquellos nifios con IDA.'%

Los articulos incluyeron evaluaciones del
desarrollo neuroldgico en bebés o nifios de hasta
4 anos. No se pudo encontrar una relacion clara

entre el estado del hierro y los resultados del



&Moore,
2020

Berglund
etal. 2018

Referencia

Matsuyama
et al. 2017

De-Regil et
al. 2017

Garcia-Casal,
etal. 2018

Ramirez-Luz
uriaga et al.
2018

285

Infantes

Tamaiio
de
muestra

15
articulos

13
estudios
(5810
participan
tes)

5 estudios

14
estudios

0,102
mg / kg /

dia

Alimento Poblacion
vehiculo Evaluada
Nifios
Leche sanos de 6
a 47 meses
Nifios de
. entre 24
Diversas
meses y 12
anos
Mujeres
Harina de = embarazada
maiz Sy
lactantes
Mui
Sal uj.tzres y
nifos

Desde las 6

Recién nacidos

desarrollo neurologico. Aln es inconsistente el
impacto de la deficiencia de hierro o la
suplementacion con hierro en el desarrollo
temprano, a pesar de la evidencia del papel del
hierro en el desarrollo del cerebro. Se necesitan
calidad,
particularmente durante el embarazo y la
primera infancia, que anteriormente se habian
descuidado.'™

La suplementacion temprana con hierro no
afecta el rendimiento cognitivo, pero se vio que

mas  investigaciones de  alta

puede reducir el riesgo a largo plazo de
problemas de conducta en los nifios nacidos con
bajo peso al nacer marginal a un nivel similar al
observado en los nifios nacidos con peso normal
al nacer Aun se necesita mayor investigacion. '®

Tabla 15. Articulos sobre fortificacidén de alimentos con hierro.

Elementos
usados en la
fortificacion

Fe, Zn, vitaminas,
acidos grasos
esenciales, hasta
prey/o
probioticos

Micronutrientes
en polvo (MNP)
con Fe solo u
otros
micronutrientes

Sin fortificacién o
con hierro solo o
con otras
vitaminas y
minerales

Fe y Yodo
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Resultado y Observaciones

La leche fortificada es una fuente eficaz de
nutriciéon complementaria para complementar
a los nifos necesitados cuando se consume en
cantidades adecuadas, ademas de una dieta
normal. Debido a que usualmente se fortifica
con diversos nutrientes, es dificil saber los
efectos sobre el crecimiento y los resultados
nutricionales en los nifios pequefios.'*

La fortificacion de alimentos en el lugar de
uso de los alimentos con polvo de
micronutrientes que contienen hierro (MNP)
reduce la anemia y la deficiencia de hierro y
mejora las concentraciones de hemoglobina
entre los nifios con estado de anemia mixta y
principalmente de poblaciones de bajos
ingresos.'”’

No se sabe si la fortificacion de la harina de
maiz o la harina de maiz con hierro y otras
vitaminas y minerales tiene algun efecto
sobre la anemia o sobre el riesgo de
deficiencia de hierro, concentracion de
hemoglobina o de ferritina. '®®

El estudio apunta a un potencial significativo
de impacto de la fortificacion con hierro y
yodo en la concentracion de hemoglobina y



Ma, Sun,
Liu, et al.
2016

Iglesias
Vazquez et
al. 2019

Bouhouch
et al. 2016

Quintero-G
utiérrez et
al. 2016

Jaeggi et al.
2015

Suchdev et
al. 2020

1465
Infantes

133
nifios

457
nifios

72 nifios

115 nifos

29
estudios

Cereal de

arroz

Leche

Galletas

Galleta

No
menciona

Diversas

Bebes 6 a
18 meses

6ylos 12
meses de
edad

No
menciona

3 a 6 anos

6 meses

Menos de

2 afos

Hierro, zinc y
vitamina B 12

Fe

Fe, como FeSO,

0 COmo

NaFeEDTA o
EDTA como
EDTA sodico

Fe (hierro hemo
o sulfato de

hierro)

MNP de hierro
como NaFeEDTA
o MNP sin hierro.

MNP formulado
con al menos
hierro, zinc y

vitamina A
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un riesgo reducido de anemia e IDA. Aunque
los datos no son claros.'®”

Si bien el cereal enriquecido con hierro
mejord el nivel de hierro de los nifios
pequetios rurales pobres, se ha visto que estad
asociada con una inflamacion sistémica que
probablemente perjudica su crecimiento. Por
lo que se tiene que tener precaucion en areas
pobre y antihigiénicas.'"”

La intervencion con férmula infantil
enriquecida con hierro a la dosis méxima
dentro del rango recomendado no mostrd
ningun efecto sobre el desarrollo neurologico
de niflos bien alimentados en un pais
desarrollado. Se necesitan estudios de
seguimiento para evaluar la mejora del
desarrollo neurolégico a largo plazo, asi
como los efectos adversos.'"!

La fortificacion con hierro mejord el estado
del hierro, pero no hubo efectos positivos del
hierro o del EDTA en las puntuaciones de las
pruebas cognitivas. Por otro lado, se vio que
la fortificacion de los alimentos con hierro y
EDTA reduce de forma aditiva las
concentraciones de Plomo.'"?

El concentrado de hierro hemo y el sulfato de
hierro fueron igualmente efectivos para
aumentar los niveles de hemoglobina y los

indices  hematologicos, pero no las
concentraciones medias de hemoglobina
corpuscular.'”?

El consumo de alimentos con MNP que
contienen hierro en los lactantes al destete
afecta

intestinal,

patéogenos y
1. 114

negativamente al  microbioma

aumentando la abundancia de
provocando  inflamacion
intestina
La fortificacion casera de alimentos con
MNP es una intervencion eficaz para reducir
la anemia y la deficiencia de hierro en nifios
menores de dos afios. Aunque no esta claro si
es beneficioso para el desarrollo. Se requiere
una mayor investigacion de los resultados de
morbilidad, incluidos el paludismo y la

La adherencia fue variable con
115

diarrea.
respecto a lo jarabes o gotas.



Barth-Jaegg 287 Papilla de Bebésde 6 MNP con o sin
i1etal. 2015 = Infantes maiz meses de hierro

La fortificacion en el hogar con un MNP con
hierro no mejora el estado del hierro en los
lactantes en un 4rea con alta carga de
enfermedades infecciosas, posiblemente por
la combinacion de dosis bajas y alta
prevalencia de inflamacion. Ademas, estos
infantes ganaron peso al cabo de 1 afio en
comparacion con aquellos que consumieron
la papilla con MNP sin hierro.''®

La fortificaciéon de arroz con hierro es una

intervencion  eficaz para corregir la
Fe, vitaminas A, ' deficiencia de hierro en la poblacién menor

Hijar et al. 7 Arroz Nifios de 6 B1, B3, B6, de cinco afios; sin  embargo, su
2015 estudios a 59 meses B12, acido implementacion como medida de salud
folico y cinc publica requiere estudios locales que evaliien

su efectividad en intervenciones a largo plazo
y en mayor escala.'’”

Tabla 16. Articulos que evaliian tanto Suplementacion con hierro como Fortificacion de

alimentos con hierro
Tamano

Poblacion
Referencia de
Evaluada
muestra
Ghanchi et 19 Nifios 4 a 59
al. 2019 estudios meses
Szymlek-Gay s
et al. 2016 72 ninos 6 meses
DISCUSION

Suplementos con hierro

Resultados y Observaciones

Los estudios sobre suplementacion y fortificacion de alimentos
con hierro se vieron que varios de estos (37%) mostraron un
aumento en la incidencia general de diarrea o dentro de un
subgrupo especifico de la poblacion, pero la mayoria (63%) no lo
hizo. No se observo una relacion clara entre la diarrea y el tipo de
intervencion o la cantidad de hierro administrado. Se necesita mas
investigacion para aclarar estos resultados.'®

El consumo habitual de Fe ni el Fe suplementado o fortificado
alteran la absorcion de Fe, la utilizacion de Fe, la absorcion de Zn,
el estado de Zn o el crecimiento en los lactantes con suficiente
Fe.ll9

El principal hallazgo de este estudio es que a pesar de las diversas publicaciones que se
realizan sobre los efectos de la suplementacion con hierro, estos aiin no son claros. A
pesar de que hay articulos que dan como resultado efectos beneficiosos de la
suplementacion de hierro, como que mejora el desarrollo motor en aquellos infantes que

fueron suplementados.”® Varios de estos indican que el beneficio de la suplementacion

con hierro no es claro, en particular con respecto al crecimiento a largo plazo y el

desarrollo neurologico.

96,99,100,102,104,105

37



Desde 1993 se habia evaluado el efecto de la deficiencia de hierro en el desarrollo
neural y en la conducta de los nifios. En ese afo, los investigadores Idjradinata y Pollitt
desarrollaron un estudio donde evaluaron el efecto de la anemia por deficiencia de
hierro y el desarrollo mental y motor donde demuestran, refutando lo que previamente
se creia, que los efectos de la deficiencia de hierro temprana son irreversibles. Ellos
también demuestran que aquellos nifios que tuvieron anemia por deficiencia de hierro
(IDA) al inicio y que tuvieron tratamiento con sulfato ferroso presentaron un aumento
significativo en el puntaje de desarrollo mental. En cambio, aquellos que recibieron el
placebo y aquellos que no tenian deficiencia de hierro no presentaron cambio.'” Lo que
nos da a entender que se requiere una mayor investigacion sobre los efectos de la
suplementacion.

Asi mismo indica que se tiene que tener cuidado con los posibles efectos adversos de la
suplementacion, en particular el riesgo de sobrecarga de hierro u posibles efectos
negativos a largo plazo sobre el desarrollo neuroldgico.”””® En uno de los estudios,
incluso se vio que los nifios presentaron efectos colaterales del suplemento que
consumieron, tales como nduseas, vomitos, diarrea y estrefiimiento, por ello tuvieron
que dejar el estudio.'”!

Fortificacion de Alimentos

En una revision sistemdatica que evalud el consumo de leche fortificada, esta
fortificacion varié desde Fe, Zn, vitaminas, dcidos grasos esenciales, hasta pre y / o
probidticos, en niflos sanos de 6 a 47 meses. Se vio que esta leche fortificada es una
fuente eficaz de nutricion complementaria cuando se consume en cantidades adecuadas,
ademads de una dieta normal. Cabe destacar que, debido a que la composicion de la leche
varia en gran medida, ya que presentan diversos elementos en su fortificacion, como se
menciond anteriormente, no se puede evaluar exclusivamente el efecto del hierro. Por lo
que se deberia realizar una mayor investigacion. '°

En otro estudio, donde se evaluo también leche fortificada con hierro con una dosis
maxima recomendada, mostré que no habia ningun efecto sobre el desarrollo
neurologico en niflos que tienen una buena alimentacion. Incluso indica que se
requieren un mayor estudio para evaluar el desarrollo neurolégico a largo plazo, como
los efectos adversos.'! En la revision sistematica donde se vio la fortificacion de harina
de maiz con hierro sobre el control y prevalencia de anemia, se concluyd que no se sabe
si la fortificacion de la harina de maiz con hierro y otras vitaminas y minerales reduce el
riesgo de anemia o deficiencia de hierro en nifios mayores de 2 afos. Esto debido a que
la evidencia es demasiado incierta para concluir si la harina de maiz enriquecida con
hierro, la harina de maiz o los productos de harina de maiz enriquecidos tienen algin
efecto en la reduccion del riesgo de anemia o en la mejora de la concentracion de
hemoglobina en la poblacion.'®

En otro estudio donde se vio la doble fortificacion de sal con hierro y iodo presenta un
potencial en la concentracion de hemoglobina y un menor riesgo de anemia e IDA,
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aunque los datos no son claros.'” Por estos datos poco claros sobre el beneficio de la
fortificacion de estos alimentos a la poblacion infantil se deberia considerar un mejor
estudio sobre qué tipo de vehiculos son adecuados para la administracion de hierro
mediante la fortificacion de alimentos.

También se visualizo un estudio con respecto a la fortificacion de cereal de arroz, donde
esta mejora los niveles de hierro en los nifios pequefios, aunque se vio que esta asociada
con una inflamacion sistematica."'’ La fortificacién en el hogar con un polvo de
multimicronutrientes (MNP) con hierro no mejora el estado del hierro en los lactantes
en un area con alta carga de enfermedades infecciosas, posiblemente por la combinacién
de dosis bajas y alta prevalencia de inflamacion.'® Aunque un estudio donde se evalud
la fortificacion de arroz con hierro es una intervencion eficaz para corregir la deficiencia
de hierro en infantes.""” Igualmente, es necesario realizar estudios para poder evaluar los
efectos colaterales de estos alimentos. En mayor medida en areas pobre y antihigiénicas
se debe tener precaucion con este tipo de alimento fortificado.""®!"” Por otra parte, en los
estudios donde se evaluaron galletas fortificadas, estas ayudaron en la mejora del estado

de hierro de los infantes y nifios.''*!"?

También se vio que la fortificacion de alimentos mediante la implementacion de
micronutrientes en polvo ayuda en la reduccion de la anemia, la deficiencia de hierro y
mejora la concentracion de hemoglobina. Pero este tipo de fortificacion afecta
negativamente al microbioma intestinal, por lo que se requeriria mayores
estudios. 74115

Hubo dos estudios que evaluaron tanto suplementacién con hierro y fortificacion de
alimentos con hierro. Se aprecié que ambos aumentan la incidencia de diarrea, asi como
afecta el crecimiento en infantes. Se necesita igualmente mas investigacion para aclarar

estos resultados.!'®!*°

Cabe resaltar que el suministro de hierro mediante la suplementacion o el
enriquecimiento de los alimentos es eficaz para prevenir y tratar la deficiencia de hierro
y la anemia por deficiencia de hierro en lactantes y nifios pequefios. Pero se han visto
diversos estudios que ven los efectos adversos en aquellos lactantes y niflos que
inicialmente ya tenia una buena cantidad de hierro en el organismo. Dentro de estos
efectos tenemos disminucion del crecimiento (crecimiento lineal y peso), aumento de la
morbilidad (generalmente diarrea), interacciones con otros oligoelementos como cobre
y zinc, microbiota intestinal alterada a bacterias mas patégenas, aumento de marcadores
inflamatorios y deterioro del desarrollo cognitivo y motor. Aunque esto se debe
confirmar con estudios mucho mas elaborados, ya que se requeriria evaluar el estado de
hierro en los nifios.'?

Se ha visto que en lactantes y nifios pequenos del Africa subsahariana, que han sido
suplementados por via oral junto con una fortificacion de alimentos con polvos
micronutrientes, produce un aumento del hierro colonico, esto por el exceso de hierro de
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la dieta que no es absorbido y que llega hasta el intestino grueso. Esto causaria una
mayor probabilidad de la alteracion de la microbiota intestinal y del riesgo de tener
diarrea, esto debido a la inflamacion producida. Por ello se debe tener en cuenta cuando
suplementar con hierro o fortificar alimentos con hierro 0 ambos en nifios € infantes.'!

Los programas para reducir la probabilidad de anemia tendran mas éxito si son menos
dependientes de estrategias especificas de nutrientes y se centran mas en la compleja
patogénesis de la anemia que incluye el comportamiento personal, los factores
socioculturales, los patrones dietéticos y de salud, la comunidad local y la ecologia. Las
asociaciones entre la comunidad y el gobierno reflejadas en politicas basadas en
evidencia siempre seran de valor, pero se requiere una investigacion continua para
examinar los factores que contribuyen a los resultados exitosos de dichos programas, en
cada region de estudio.'?

En los ultimos meses, se han visto nuevas investigaciones que refuerzan nuestros
hallazgos. En un estudio realizado en Ghana, donde se evalud el efecto del hierro en una
poblacion donde la malaria es endémica, se vio que el uso de micronutrientes en polvo
con hierro rutinario continuo a largo plazo redujo la anemia, la deficiencia de hierro y la
anemia por deficiencia de hierro entre los nifios en edad preescolar. Como se puede ver
el efecto del uso de hierro es beneficioso en aquellas areas donde se requiera, en este
caso una poblacion vulnerable y de bajos recursos.'?

Respecto al efecto de la fortificacion de alimentos con hierro, se identifico un estudio
sobre la fortificacion de la harina de trigo, donde se aprecid que esta harina fortificada
con hierro, en comparacion con la harina no fortificada o fortificada con otros
micronutrientes menos hierro, puede reducir la anemia en la poblacion general mayor de
dos afios. La harina fortificada con hierro junto con otros micronutrientes
probablemente reduce la deficiencia de hierro. A pesar de esto, los autores indican que
los efectos sobre otros resultados, como el aumento de concentracion de hemoglobina,
son inciertos. Ademas, no se informd sobre los efectos adversos aparte del riesgo de
infeccion o inflamacién. Se requiere una mayor investigacion.'?*

En otro estudio realizado en India, donde se vio el efecto de la intervencion de arroz
enriquecido con multiples micronutrientes en nifios de edad escolar (6 a 12 afos)
concluyd que la intervencion aumenta la hemoglobina, reduce la prevalencia de anemia
en un 10% y mejora la puntuacion cognitiva. A pesar de estos resultados, cabe destacar
que la poblacion evaluada pertenece a una poblacion de bajos recursos, por lo que su
requerimiento alimenticio estd siendo afectado. Asi mismo, no es solo el efecto del
hierro, ya que el arroz se fortific con otros nutrientes tales como vitamina A, tiamina,
niacina, vitamina B6, acido flico y vitamina B12.'%

CONCLUSIONES
Los resultados de esta revision muestran la necesidad de suplementar con hierro o
fortificar alimentos con hierro en nifios anémicos. Su impacto en nifios no anémicos es
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menos claro, debido a que muchos de estos articulos no los contemplan o no se han
profundizado. Igualmente, es importante la dosificacion para evitar el exceso de hierro
que puede afectar la salud, en consecuencia, la morbilidad en los nifios puede aumentar.

Para poder saber con mayor claridad los efectos de la suplementacion de hierro y/o
fortificaciéon de alimentos con hierro se debe realizar una mayor investigacion. Los
estudios evaluados con respecto a la suplementaciéon con hierro en esta revision
bibliografica nos indican que se requiere alin una mayor investigacion , pues la mayoria
de estos articulos no evaltan los efectos adversos. Por otro lado, en la revision de
alimentos fortificados con hierro se necesita evaluar qué tipo de alimento es el adecuado
para la administracion de infantes y niflos. Asi como se tendria que hacer una mayor
revision de efecto de la administracion de MNP en alimentos.

Aunque el uso de suplementos de hierro y fortificacion de alimentos con hierro es para
reducir la prevalencia de anemia, los estudios no indican claramente si esta se reduce en
la poblacion estudiada. Asi mismo, aun no es claro que estos métodos tengan un
impacto en el desarrollo cognitivo de los nifios. Con respecto al crecimiento y el
desarrollo de los nifios debido es aun ambiguo el efecto de estos métodos en los nifios,
asi mismo se considera que un exceso de hierro puede ser perjudicial para su salud. En
el caso de la morbilidad, la mayoria de los estudios no contemplan este aspecto, aunque
varios de ellos indican que el empleo excesivo de los suplementos puede ocasionar
inflamacién en los nifios y por ende afectar su bienestar.

Por ello, el efecto tanto de la suplementacion de hierro y/o fortificacion de alimentos
con hierro en la prevalencia de anemia, del desarrollo cognitivo, el crecimiento y
desarrollo no es claro debido a que se requiere una mayor investigacion.

El andlisis del estudio nos permite concluir de la necesidad de que el abordaje de la
anemia sea mas integral y no especifico a un determinado micronutriente (ej. Hierro o
acido folico).
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