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LUCHA CONTRA LA ANEMIA
NUTRICIONAL, ESPECIALMENTE
CONTRA LA CARENCIA DE HIERRO

Informe de una Reunion Mixta ADIJOIEA/OMS

D2l 28 de octubre al 1 de noviembre de 1974 se celebrd en Ginebra una
reunion de expertos en ancmias nutricionales, patrocinada conjuitamente
por el Organisme Internacional de Energia Atdmica, la Agencia de los
Estados Unidos pava el Desarrollo Internacional y la Organizacion Mundial
de la Salud.

Inauguré L reunion el Dr. W, H. Chang, Subdirector General. en nombre
del Director General,

1. INTRODUCCION

Desde 1958 se interesu la OMS por los problemas que plantean lus
anemias nutricionales (7, 2) v viene patrocinando investigaciones en varios
paises, Esos estudios y otros recientes han revelado una prevalencia muy
alta de anemias nutricionales v de carencia de nutrientes hematopoyéticos
en personas de todos los grupos de cdad. pero especialmente entre las
embarazadas y los nifios pequenos. Aunque la anemia nutricional es un
problema de magnitud mundial, su prevalencia es mixima en los paises cn
desarrollo (2, 19). Esos estudios han aportado ademis valiosa iformacion
sobre la etiologia de la anemia. Fstd yu claro que la carencia de hierro es,
con mucho, el trastomo nutricional mds corriente, v la causa mais comin
de anemia. La segunda causa de ancmia nutricional es. por su frecuencia, la
carencia de folato (20, 22)% Otras cavencias nutricionales que desempenan un
papel menos importante en la patogenia de la anemia son la carencia de
vitamina By, (23, 24) v quizd ks carencia de proteinas (25, 26).

Al mismo tiempo que se han acumulado datos sobre prevalencia, han
aumentado los conocimientos sobre los efectos nocivos de la anemia, asi
como sobre otros trastornos metabolicos producidos por esas carencias
nutricionales, y han mejorado las téenicas de laboratorio para la investiga-
cidn, el diagnostico y la cuantificacion de los estados carenciales.

Por desgracia, estos progresos cientificos han influido poco hasta ahora

a4 1 el presente informe, los términos folato y dcido tolico se emplean como casi
sinonimos,



en la lucha contra las anemias nutricionales, que siguen siendo un importan-
te problema de salud pliblica en muchas regiones del mundo.

En vista de cstas consideraciones, la reunion examino, en primer
término, parte de la informacion disponible sobre los efectos de la ancmia
y sobre os tltimos progresos tecnoldgicos en los aspectos nutricionales del
hierro y del folato. Pespués se examinaron los medios y procedimientos de
combatir la anemia nutricional mediante suplementos alimentarios y cl
enriquecimiento de los alimentos.

2. EFECTOS NOCIVOS DE LA ANEMIA Y DE LAS CARENCIAS
NUTRICIONALES DE HIERRO Y FOLATO

2.1 Embarazo

La ancmia grave en las embarazadas aumenta la morbilidad y mortalidad
maternas y entraia un mayor riesgo para el feto (27, 28). Los efectos
nocives de formas menos intensas de anemia no estin bien definidos,
aunque en algunos estudios se sugicre ka existencia de una relacion entre la
concentracion de hemoglobina materna y el peso del feto al nacer (/6). Ls
discutible que haya relacidn entre la carencia de folato v el posible
aumento de anomalfas fetales (29).

2.2 Relacion entre la anemia y la capacidad de trabajo

La capacidad fisica de trabajo puede definirse como la aptitud del
individuo para dedicarse a actividades que entraiien esfuerzo muscular. sas
actividades van desde el ejercicio muy intenso y de corta duracion hasta el
ejercicio suave de larga duracion, ¢ intervienen en ellas diversos mecanismos
de adaptacion fisiologica. Ll rendimiento individual en el ejercicio intenso
agudo que conduzea casi a la extenuacion (esfuerzo miximo) depende en
su mayor parte de la reserva cardiorrespiratoria, del aporte de oxigeno y de
la adaptacion del metabolismo (como ocurre en cl adiestramicnto fisico).
La corpulencia y la composicion corporal (nasa muscular) del sujeto rigen
4 su ves el consumo maximo de oxigeno, el rendimiento cardiaco. la
hemoglobina total circulante, y la tasa de ventilucion mixima. Todas estas
variables han de tenerse en cuenta al determinar la carga laboirul mdxima
que un individuo es capaz de soportar sin extenuarse (30). Por otra parte,
el cjercicio suave de larga duracidn requiere una aportacion energética
continua a los masculos y una reserva suficiente de energia.

La disminucion de las concentraciones de hemoglobina reduce la capaci-
dad de la sangre como portadora de oxigeno. lo que, a su vez, puede
reducir la cantidad de oxigeno que llega a los tejioos durante el ejercicio.
Cuanto mds intensa sea la anemia, mayor serd la reduccion del rendimiento
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laboral submiximo. Cuando la demanda de oxigeno 2 los tejidos no puede
ser atendida, sobreviene la incapacidad ffsica. La concentracion critica de
hemoglobina {es decir, el nivel que impone un limite a la actividad fisica v
al rendimiento laboral) varfa segin la intensidad del esfuerzo fisico exigido
y la presencia o ausencia de otros factores restrictivos. Es posible que la
influencia limitadora de la concentracion de hemoglobina sobre la capaci-
dad laboral submixima no pueda demostrarse claramente sino en ausencia
de otros factores limitativos.

Desde hace afios hay pruebas de que la anemia grave va en detrimento
de la capacidad laboral submixima (31-38). No es facil medir el grado en
que la capacidad laboral se ve mermada por la anemia leve o moderada. De
los estudios realizados en Birmania no se desprende que exista diferencia
alguna en la capacidad fisica para el trabajo de sujetos con un déficit de
hemoglobina de hasta 2,6 /100 ml de sungre (Yin Thu, Mya Tu y Aung
Than Batu, observaciones inéditas, 1974). En cambio. otros estudios
recientes, tanto en animales de experimentacion (39, 49) como en el
hombre (47-44), demuestran que incluso pequeiias disminuciones de la
hemoglobina pueden reducir el rendimiento cuando ¢l ejercicio es maximo,
Viteri y Torum (30, 45, 46) notificaron que entre los segadores de cafia de
azicar hay relacion directa entre el volumen globular total o la concentra-
cion de hemoglobina y la puntuacién obtenida en la prueba del escalon de
Harvard (47), que mide la reserva cardiorrespiratoria con ejercicio submaxi-
mo (fig. 1). Cuando esos trabajadores agricolas recibicron un suplemento de
hierro de 100 mg/dia durante seis meses, tanto su concentracion hemoglobr-
nica como su puntuaciébn aumentaron paralelamente, mientras que un grupo
testigo al que se administraron tabletas de placebo no mostré cambio
alguno ni en la hemoglobing ni en ¢l rendimiento fisico. Los efectos
benéficos del tratamiento con hierro se manifestaron un mes después de
iniciarse la terapia, llegando al miximo a los dos meses, y permaneciendo
estables en lo sucesivo. En ese estudio, las diferencias de concentracion
hemoglobinica de sélo 1.5 ¢/100 ml de sangre fucron acompanadas de
importantes diferencias del rendimiento ffsico.

La anemia reduce la capacidad para las tareas aue exijan cnergia, porque
limita el transporte de oxigeno a los tejidos. Con los datos disponibles, y
teniendo en cuenta las consideraciones tedricas acerca de la aportacion
mixima de oxigeno a los tejidos, se puede calewr la carga laboral maxima
que pucden soportar personas con diversas concer.traciones de hemoglobina
y esfuerzos cardiacos miximos (Cuadro 1), La rel.cidn entre esos datos de
resistencia laboral 'y las condiciones efectivas de trabajo, asi como el
rendimiento de las personas dedicadas a tareas fisicas duras, se pucde
predecir basindose en el costo energético de diversas facnas agricolas (46,
48). Sin embargo, ¢l esfuerzo fisico necesario en la mayoria de las
ocupaciones no suele acercarse al submiximo. y no se sabe si los grados de
anemia menos intensos afectan a ese rendimiento laboral submaximo. Hay
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FIG. 1. RESULTADOS DE LA PRUEBA DE HARVARD,
APLICADA EN GUATEMALA A OBREROS AGRICOLAS QUE
PRESENTAN DIFERENTES TASAS DE HEMOGLOBINA,
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que examinar con uigencia esta cuestion, organizando debidamente los
estudios necesarios.

2.3 Resistencia a las infecciones
Hay cada vez mas prucbas de que la anemia y la carencia de hierro

(ferropenia) putden influir en la resistencia de una persona frente a las
infecciones.



CUADRO 1, PREVISION DE LA CARGA MAXIMA DE TRABAJO
QUE PUEDEN SOPORTAR PERSONAS CON DIVERSAS
CONCENTRACIONES DE HEMOGLOBINA Y CON 3
DIFERENTES VOLUMENES-MINUTO CARDIACOS MAXIMOS (30)

Carga de trabajo maxima previstad

Concentracion con volumen-minuto cardiaco maximo de:

de hemoglobina

(g/100 ml de sangre) 15 litros/ minuto 20 litros/ minuto 25 litros/ minuto
a 32(13.4) 42(17,6) 8,3(22,2)
6 4,8 {20,1) 6.4 (26,8) 8,0 (33,5}
8 6,4 (26,8) 8,5 (35,6) 10,6 (44,4)
10 8,0 (33,5 10,6 (44,4) 13,2 {65,2)
12 9,6 (40,2) 12,7 (53,1) 15,9 {66,5)
14 11,1 (46,4) 14,8 (61,9) 18,5 (77,4}
16 12,7 {563,1) 17,0(71,1) 21,2(88,7)

24 carga de trabajo se expresa aqui en kilocalorias y kilojulios por minuto, estos
ultimos entre paréntesis. Los factores de conversibn son: 1 kcal = 4184 kJ; 1 J =
0,239 cal.

La defensa corporal contra los microorganismos depende en gran parte
de la actividad fagocitica de los leucocitos. que ingicren y destruven a las
bucterias invasoras, y depende también de un complicado proceso gue
conduce a la inmunidad celular y humoral. Por ejemplo. los granulocitos
matan a las bucterias mediante la actividad de la micloperoxidasa de su
enzima citoplismica combinada con un sistema de generacion de peroxido
de hidrogeno (49). Esa enzinma se reduce moderadamente en la anemia
ferropénica y vuelve a lo normal después del tratamiento con hierro
(50-52). Es posible que esa disminucion de la micloperoxidasa influya en la
resistencia del huésped, como sugieren estudios practicados con ratas
lactantes carentes de hierro y expuestas a la accion de Salmonelly Lephin-
rium (53).

La carencia de hierro puede también entorpecer la respuesta inmunitaria.
Por ejemplo, después de administrar toxina tetinica (54) a ratas factantes
carentes de hierro se observd una considerable alteracion de la respuesta de
anticuerpos humorales. En otro estudio se observd que los enfermos que
padecian ferropenia tenfan disminuida I transformacion de los linfocitos y
la produccion del factor inhibitorio de migracion (55). Hay también
prucbas en el hombre de que la ferropenia disminuye la capacidad del
epitelio cutdneo y de la mucosa para oponerse a la colonizacion por
organismos como Candida (56).

Los estudios epidemiolGgicos en que se intenta relacionar las tusus de
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infeccién con la prevalencia de la anemia son diffciles de interpretar, pero
hay algunas pruebas de que la anemia ferropénica puede hacer que los
nifios sean més propensos a las infecciones del aparato respiratorio (57, 58).
Por otra parte, en un reciente estudio del Africa Oriental se notificé un
aumento de ataques paltdicos al administrar hierro a los enfermos de
anemia ferronénica (50). Sin embargo, esto pudo obedecer al aumento de
reticulocitos consiguiente al tratamiento con liierro, mis que a un efecto
potenciador directo del hierro administrado sobre ¢l desarrollo de los
pardsitos.

3. PROGRESOS CIENTIFICOS RECIENTES EN LOS ASPECTOS
NUTRICIONALES DEL HIERRO Y DEL FOLATO

Aumentan constantemente los conocimientos sobre la influencia del
hierro y del folato en la nutricidon. La reunion examiné los progresos
cientificos registrados recientemente en los siguientes scctores, que tienen
posible aplicacion directa a la evaluaciébn de la anemia nutricional y a la
Jucha contra ella:

balance de hierro y su evaluacion
téenicas para medir la absorcion de hierro en la dicta completa
balunce de folato y su evaluacion
contenido de Tolato de la dieta, y absorcion dietética del folato
- prevalencia de la anemia por carencia de folato

3.1 El balance de hierro y su cvaluacion

En ¢l hombre, ¢l balance de hierro depende de tres factores: las
necesidades de hierro para la produccion de hemoglobina, las pérdidas de
hierro por procesos fisiologicos 'y patologicos, y lu cantidad de hierro
ingerida y absorbida por el intestino. Las necesidades de hicrro son
miaximas cuando hay rdpida expansion de los tejidos y de la masa de los
hematies como ocurre en la primera infancia, la nifez y ¢l embarazo. El
hierro se pierde sobre todo por el dtero (en las mujeres en edad de
procrear) y por el tracto aastrointestinal. Las pérdidas de hierro menstruales
han sido medidas en mujeres Jde varios paises, entre cllos Birmania (60),
Canadi (61), India (62) y Succia (63) y, al parecer, los resultados han sido
semejantes: en 1077 de los casos la pérdida fue de mis de 1.4 mg/dra. Las
pérdides de hierro son menores en las mujeres que toman contraceptivos
orales, y mayores en lus que utilizan dispositivos intrauterinus contracepti-
vos. Las pérdidas fisiologicas por todas las demas rutas son det orden de 14
pg/dia/kg de peso corporal (64). Los estudios realizados por balance
quimico habian sugerido previament que en los climas cilidos podian
perderse cantidades mayores de hierro a causa del sudor (65, 66), pero
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estudios a largo plazo mis recientes con hierro irradiade33 demuestran que
las pérdidas de ese nutriente no aumentan en los sujetos que trabajan en
climas calidohiimedos (67). Sobre esta base no cabe ecxplicar la alta
prevalencia de Ia ferropenia en muchos paises tropicales.

En la menorragia y en las enfermedades del tracto gastrointestinal
pueden presentarse pérdidas patologicas de hierro. La causa principal de las
pérdidas patolégicas de ese nutriente es ia infestacion por lombrices (68),
que afecta a gran parte de la poblacibn mundial. La pérdida de sangre por
infestacién de Necator americanus viene a ser de 0,03 ml/dia por lombriz
es decir, alrededor de 2,0 ml con una carga de 1000 huevos/g de heces.
Una vez tenida cn cuenta la reabsorcion parcial del hicrro de las heces, la
pérdida diaria se puede calcular en 0,8 mg de hierro. Con el pardsito
Ancylostoma duodenale, la pérdida diaria de sangre viene a ser de 0.2 ml
por lombriz o, con una carga de 1000 huevos/g de heces, alrededor de 4.5
ml, lo que representa una pérdida de hierro de 1,8 my, (2).

La cantidad de hicrro absorbida depende de la cantidad de ese nutriente
ingerida y de su absorbibilidad. De esto se trata detalladamente en la seccion
3.2. Dolencius intestinales como la enfermedad celiaca. ¢l esprie tropical, y
la tan extendida enteropatia tropical (69) pucden también disminuir la
absorcién de hierro

Los periodos en qie es mis probable la carencia de hierro son
precisamente aquellos er que las necesidades de ese nutriente son maximas,
es Jecir, durante la primera infancia, la ninez, la edad de procrear en las
mujeres y el embarazo. En los paises en desarrollo, aparte del aumento de
necesidades, las causas mis corrientes de ferropenia son la pobreza de
hierro en la dicta y ¢l aumento de pérdidas de ese elemento po. infestacion
parasitaria, sobre todo por lombrices. En los parses desarrollados, la
ferropenia es menos comin, pero cuando se presenta puede obedecer a
insuficiente ingestién de hierro en la dicta, unida a una mener ingesta
energética, o a la presencia de algin estado patologico que dificulte la
absorcién del hierro o produzea un aumento de pérdidas de cse nutriente.

La mejor manera de entender los actuales procedimientos de luboratorio
para evaluar la situacién de las reservas orginicas de hierro es relacionarfos
con las tres fases de carencia de ese nutriente.

La primera fase de Ia ferropenia se carecteriza por la disminucion le
reservas de hierro sin que se observe ninguna otray anomalia, En estudios
experimentales, el volumen de las reservas de hierro puede medirse en
sujetos voluntarios realizando flebotomias hasta que haya priebas de
eritropoycsis ferropénica (70). Entonces se caleuls la magnitud de las
reservas de hierro movilizables basindose en la cantidad de hemoglobina
obtenida. Recientemente se han examinade los resultados que, por este
procedimiento, han conseguido varios investigadores (71). Otro método,
mids comodo, pero menos cuantitativo, de evaluar las reservas de hierro es el
examen histoldgico de las cantdidades de hierro tangible presentes en las
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células reticuloendoteliales de la médula dsca (72). Este método se aplica
mucho ¢n estudios clinicos. Un tercer procedimiento consiste en medir la
absorcion de hierro. A medida que disminuyen las reservas hay aumento
simultdneo de la absorcion de hierro del iniestino (73). Sin embargo, ¢l
medir Ja absorcion de hierro no es un sistema prictico para evaluar el
estado de las reservas de ese nutriente en grandes grupos de individuos.

La scgunda fase de la ferropenin empicza después de agotarse las reservas
de hierro. Tods nueva pérdida trae como consecuencia una restriccion de la
sftesis de la hemoglobina; el porcentaje de saturacion de la transferrina
desciende desde su valor normal (alrededor del 30%) hasta menos del 15%
(74), y la concentracion de protoporfirina eritrocitica sube a mas de 70
ug/100 ml (75).

La tercer etapa, la de carencia franca de hierro, se alcanza cuando la
defectuosa sintesis hemoglobinica hace disminuir perceptiblemente la con-
centracion de la hemoglobina circulante. Al principio. los hematics son
normociticos ¥ normocronicos, pero acaban por presentar los clidsicos rasgos
morfoidgicos inherentes a la anemia ferropénica.

Aunque sucele ser la anemia lo que revela al médico la carencia de hierro
en un sujeto, fa utilizucidn de las concentraciones de hemoglobina o ¢l
hematderito como idices de la ferropenia en las encuestas de poblacion
tiene sus limitaciones, Cuando la prevalencia de la anemiua es elevada, puede
bastar la medicion de Ia hemoglobina. En cambio, cuando la ferropenia es
menos grave, habrd una mayor coincidencia entre las curvas de distribucion
correspondientes a sujetos normales y sujetos ferropénicos, con lo que se
introduce un riesgo importante de error en la identificacion de quicnes
padecen esa carencia. Dicho de otro modo: ¢l valor de la hemoglobina
como indicador de la ferropenia es menor a medida que disminuye la
gravedad de la carencia en Y poblacidn. Por consiguiente. en estos dicz
dtimos afos se insiste en idear métodos mis exactos para identificar la
carencia de hierro(2, 760). El examen histologico de la médula dsea o de
muestras de ligado vy los estudios de absorcion del hierro son buenos
indices de Ta magnitud de las reservas de hierro en ¢l organismo, pero no
pucden aplicarse en gran escala; por otra parte, la medicion del porcentaje
de saturacion de Ta transferrina, que refleju la suficiencia de la aportacion
de hierro a o médula, es una medicion inestable y un indice menes
conereto. Por cello, lo que hoy se necesita es algin medio prictico de
evaluar la magnitud de las reservas de hicrro del organismo y que pueda
aplicarse o encuestas de poblacion. Recientemente se han ideado métodos
inmunorradiométricos para medir la ferriting sérica (77, 78), y varios
estudios indican que tales estimaciones pueden aportar un buen indice de la
magnitud de las reservas de hierro. Como ese descubrimiento promete
consccuencius de gran aleance, se examinan a continuacion con algin
detalle las prucbas referentes a su importancia.

En el Reino Unido, el valor medio normal de la ferriting sérica en los



varones fue de 69,2 ug/litro (desviacion tipica 5.2), y para las mujeres fue de

34.8 pgflitro (desviacion tipica 5.1) (79). En una encuesta de poblicion

cfectuada cor 346 sujetos normales en los EE. UU. se observd una

distribucién oblicua de los valores de ferritina, con una media geométrica

de 59 wg/litro (margen del 95%: 12-300 mg/litro) ¥y un promedio de 94

ug/litro en el vardn adulto y de 34 pg/litro en Ia mujer adulta (80). Las

pruebas de la estrecha relacion que existe entre la concentracion de
ferritina sérica y el volumen de las reservas de hierro del organismo son las
siguientes:

- En sujetos normales hay correlacién estrecha entre la coneentracion de
ferritina sérica y la magnitud de las reservas de hierro corporales medidas
mediante flebotomfias repetidas (71, 79).

- La diferencia conocida entre las reservas de hierro de hombres y mujeres
se refleja en una diferencia proporcional por sexos.cen fa concentracion de
ferritina sérica (77-80).

~ Hay correlacion importante entre la ferriting sérica v las reservas de
hierro, a juzgar por la evaluacion histologica de fa hemosiderina de la
médula osea (87).

-Normalmente, la ferritina sérica v la absorcion del hierro estin en

relacion inversa (80).

— La ferritina sérica es muy baja en los estados fecropénicos (valor medio
de 4 pg/litro), pero es muy alta si hay sobrecarga de hierro (> 1 000
ugllitro) (79, 81).

- Cuando los sujetos que padecen anemia hipopkistica reciben repetidamen-
te transfusiones sanguineas, la ferritina sérica aumenta gradualmente: en
cambio, en los pacientes con sobrecarga de hierro sometidos a flebuto-
mias repetidas se da un descenso previsible (79, 87). Fstos resultados
sugieren que una concentracion de ferriting sérica de | pg'litro viene o
cquivaler a 10 me de reservas de hierro.

Aunque esos resultados indican ¢l posible valor de las estimaciones de ferri-
tina sérica como indice del volumen de fas reservas de hierro. hay ciertos esta-
dos patologicos en los que fas concentraciones de ferriting no son directamen-
te proporcionales a las reservas de hierro del organismo: entre ellos figuran fas
infecciones, algunas enfermedades hepdticas. estados hemoliticos. y estados
vinculados a una critropoyesis muy ineficaz (81). Fs posible que los
estudios que relacionan los niveles de ferritina con la proteian Cereactiva
aclaren el cfecto de lainfeccion. Pero. incluso en esas condiciones, hay que
recalcar que la magnitud de Tas reservas de hierro sigue siendo ta principal
determéinante de la concentracion de ferritina sérica.

Por las pruebas ya aportadas, parece bien fundada la creenciy de que lu
medicion de la ferritina sérica puede ser, por si* sola, el instrumento mis
eficaz para evaluar el estado de las reservas de hierro de distintos grupos de
poblacion, sobre todo de aquellos en los que no prevalece la anemia.
Ademis, aportard un medio sensible de evaluar los efectos de todo
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programa encaminado a mejorar la nutricion de hierro en determinados
grupos de poblacion. Asimismo, cs posible que las mediciones de la ferritina
sérica permitan distinguir a los sujetos con anemia microcitica, resultante
de una infeceion o de una hemoglobinopatia, de los que padecen ferropenia.

3.2 Técnicas para medir la absorcion del hierro en dietas completas

La absorcion del hierro contenido en determinados alimentos ha sido
examinada en anteriores publicaciones de la OMS (2, 64, 76). Estudios
realizados con alimentos biosintéticamente radiactivos demuestran que en
los sujetos normales varfa la absorcion de hierro, entre menos del 1%, con
alpunos alimentos vegetales, y cl 10-25%, con la came (76, 82). La pequetia
propurcion de hierro absorbida de los alimentos vegetales sugiere que ¢stos
pueden contener inhibidores de la absorcion. Desde hace muchos anos se
sospecha el efecto inhibidor de los fitatos y los fosfatos. De los detallados
estudios que se han hecho con acemite, se desprende que en este producto
es ¢l contenido de fitato més que ¢l de fosfato el que inhibe la absorcion
de hicrro (83). Otros alimentos que inhiben csa absorcion son la leche, los
huevos (84) y el 16, Fl efecto del té es particularmente notable: la absorcion
de hierro en una comida que contenia arroz irradiado biosintéticamente
bajd del 129 al 204 si se bebia té (85).

Hay también factores de la dicta que aumentan la absorcidon del hierro
no hémico, por ejemplo las carnes rojas, cl pescado, el polle y el higado
(86-87). F1 mecanismo de ese efecto favorable no se conoce del todo. pero
se sabe que el efecto es mayor en presencia del dcido fitico, fo cual sugicre
que la came actfa como “anti-inhibidor” (L. Hallberg, observaciones
inéditas, 1974).

Bl dcido ascorbico también favorece la absorcion del hierro no hémico
(76), asi como la fruta en proporcion con el ascorbato que contenga
(84, 90). Estudios mis recientes confirman esc efecto favorecedor del
ascorbato en la absorcion de hierro, cuando se agrega diversos alimentos
(91-93). También se ha demostrado que el dcido ascorbico aumenta la absor-
cion del hierro contenido en alimentos enriquecidos con ese nutriente (94).

Dada la multiplicidad de factores que pueden influir en la absorcion de
hierro, no es posible caleular con certeza la absorcion total de hierro en
una comida completa, aunque se conozca el contenido de ese nutriente en
los alimentos que la integran. Es indispensable medir realmente la absorcion
de hierro en comidas tipicas.

La absorcion dietética de hierro procede de dos fuentes independicntes:
una de hierro hémico y otra de hierro no hémico (93, 96). Esas dos fuentes
pueden irradiarse por separado con dos distintos isotopos radiactivos del
hierro, y esto permitird medir con bastante precision la absorcion de hierro
de una v otra fuentes. La ferritina, fa hemosiderina y ¢l hierro contaminan-
te procedente de algunos suclos (L. Hallberg, observaciones inéditas, 1974)
no admiten pleno intercambio con un marcador extrinseco inorgdnico (97).
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Como la ferritina y la hemosiderina forman sdlo una pequenia parte del
hierro no hémico de casi todos los alimentos, los errores que se produzcan
por no tenerlas en cuenta al medir ta absorcion de hierro en comidas
completas serdn insignificantes. En cambio. la influencia del hicrro de
suelos contaminantes puede ser mds importante y requiere ulterior estudio.

En las dictas en que el contenido de hierro hémico es pequeno o
inexistente (como ocurre en muchos paises en desarrollo), el procedimiento
para. medir la absorcién total del hierro de la dieta puede simplificarse
considerablemente utilizando un solo isdtopo radiactivo de hierro para
irradiar la fuente de hierro no hémico. Este “marbete extrinseco’, si s
mezcla cuidadosamente con una comida homogeneizada o con un alimento
vegetal antes de cocinarlo, da resultados exactos y reproducibles (98-10.5).
Mis recientemente se ha propuesto una técnica mas sencilla (L. Hallberg,
observaciones indditas, 1974) en la que el hierro irradiado se afade al
principal componente voluminoso de la comida después de cocinarla (por
ejemplo, arroz, puré de patatas, pan). Esto permite utilizar la prucha en
trabajos pricticos, empledndose la téenica de duplicacién de comidus para
medir el hierro total de la dieta. Asi. existe la posibilidad de elegir cualquier
alimento a condicion de que sc consuma totalmente ¢l componente
irradiado de hicrro (Fig. 2).

FI1G. 2. PRESENTACION ESQUEMATICA DE UN METODO
UTILIZABLE SOBRE EL TERRENO PARA EL ESTUDIO DE LA
ABSORCION DEL HIERRO, A PARTIR DE LA DIETA COMPLETA,
MEDIANTE EL EMPLEO DE UN MARCADOR EXTRINSECO DE
HIERRO RADIACTIVO.

INGESTA

debe
Arroz {marcado connge) W*’ consumirse

totalmente
Alimento A ———

ingesta i
a discrecion

Alimento B

Alimento C

Doble racion
para andlisis
de hierro, etc.
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La cuntidad de hierro que se absorba en una comida determinada
dependeri en gran parte de las reservas que cada persona tenga de ese
nutriente (73). Por clo, para comparar con fundamento los resultados de la
absorcion, con distintas comidas y en distintos individuos, es preciso
establecer wn paralelo entre la absorcion obtenida con una comida y la
absorcion obtenida con una dosis de una sal férrica ficilmente aosorbible
utilizada como referencia. Como norma, se recomienda una dosis de 3 myg
de hierro en forma de ascorbato de hierro recién preparado (1) adminis-
trada en ayunas. Si sc utiliza sistemiticamente esa dosis de referencia,
permitird comparar los estudios de absorcidn en diferentes grupos de
publacion, examinando por una parte las funciones de regresion de la
absorcion del hierro de los alimentos y por otra la absorcion de la dosis de
referencia. En el Anexo 2 al presente informe (piginas 54-56) se duan datos
recientes sobre la absorcion del hierro de distintos tipos de comidas.

3.3 El balance de folato y su evaluacion

El balance de folato depende de las necesidades de folato para la sintesis
del dcido desoxirribonucleico y otras funciones bioguimicas, de la cantidad
de folato perdida por el organismo y de fa cantidad ingerida y absorbida en
la dicta.

Las necesidades de folato son miximas cuando la multiplicacion celular
es ripida, por ejemplo durante el crecimiento de los nifos de corta edad y
durante ¢l embarazo. Las necesidudes aumentan también en ciertos estados
patologicos, como las infecciones y fas anemias hemoliticas. Se producen
pequenas pérdidas de folato por la orina y en el tracto gastrointestinal,
pero esas pérdidas no son nutricionalmente importantes. salvo ¢n algunas
dolencias gastrointestinales (704).

La cantidad de foluto absorbida depende de su proporcion en la dieta,
de la cantidad que se pierda al cocinar y elaborar los alimentos y del
funcionamiento del intestino. De esta cuestion se trata detalladamente en la
seceidon 3.4, Lo mismo que ocurre con el hicrro, las dolencias del tracto
gastrointestinal pueden disminuir la absorcion de folato. EI metabolismo del
folato puede también sufrir efectos adversos por la ingestidn de aleohol y
diversos medicamentos:  por cjemplo, 2nticonvulsives, contraceptivos y
antipaltdicos (103, 106).

El balance negativo del folato es, en la mayorfa de los casos, el producto
combinado de una dieta insuficiente y del aumento de las demandas del
organismo. El diagnostico de laboratorio de la carencia de folato se basa en
la medicion de las concentraciones de folato en el suero y en los hematies,

A Ateniéndonos a la nomenclitura quimica nonmalizada, la expresion “hicrro (1)
se emplea aqui en sustitucion de “ferroso™, y la expresion “hierro (HD™ en
S P
sustitucion de *“férrico”,
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usualmente por valoracién microbioldgica. Fsta cuestion se ha examinado
detalladamente en anteriores publicaciones de ln OMS (2, 76). Por desgra-
cia, a causa de la complejidad de las valoraciones microbiologicas hay
todavia considerables diferencias en las mediciones de los distintos laborato-
rios por lo cual se necesita con urgencia una mejor normalizacidon interna-
cional de las valoraciones biologicas del folato. Més recientemente se han
sugerido técnicas de dilucion radioisotépica (107), pero no han tenido atn
gran aceptacion.

Cuando ¢l balance del foiato es negativo, I concentracion de folato
desciende primero en el suero y unas semanas después en los hematics
(108). Se puede estimar que existen indicios de carencia cuando  la
conceentracion sérica es inferior a 3 ng/ml y la de hematies inferior a 100
ng/ml de globulos rojos (76). Sin embargo, la concentracion del folato no
esti muy relacionada con la presencia o I gravedad de la anemia
megalobldstica (/09). Ademds, se pueden tener hajas concentraciones de sue-
ro y hematies sin perjuicio visible para la salud (108, 110). aparte de una ma-
yor propension a manifestaciones hematoldgicas de caren..ia de foluto.

3.4 Contenido de folato de Ia dieta y su absorcion

La mayorfa de los datos disponibles sobre ¢l contenido de folato en
dicta se obtuvieron antes de que se demostrara la importancia de emplear el
ascorbato y la conjugasa en la valoracion bioldgica del foluto de los
alimentos (76). El ascorbato es indispensable para impedir la pérdida de
formas termoldbiles durante los procesos de extraccion y valoracion biologi-
ca. Como la mayoria de los folatos existen en los alimentos en forma de
poliglutamatos que no promueven el crecimiento de los Organismos en que
se cfectfia la valoracion, se necesita la conjugasa para escindir los poligluta-
matos en las formas mis sencillas, a las que respondan los organismos
objeto de valoracion. Sin embargo, y aunque se combinen en el procedi-
miento de valoracion  bioldgica el dcido ascorbico v 1a conjugasa, hay
diferencias muy notables en las estimaciones de folato alimentario, segun ¢l
laboratorio que intervenga. La causa de esas discrepancias no estd clara;
puede obedecer a diferencias reales del contenido de folato en los alimentos
valorados en distintas regiones del mundo, o a diferencias en factores como
¢l contenido de agua o el grado de madurez de los productos vegetales:
también pueden deberse a diferencias en los procedimientos de extraccion y
valoracion bioldgica de distintos laboratorios, incluido el tipo de conjugusa
que se emplee: cabe, asimismo, que el enliace no especrfico del folato con Ja
fibra de celulosa afecte variablemente a la cantidad de folato valorable
({11, 112).

Eisti bien demostrado que el proceso culinario puede disminuir mucho la
actividad del folato. Iste efecto se nota sobre todo cuando ta coccitn del
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alimento es larga (/13-115). También pueden ser importantes las condicio-

nes en que cl alimento estuvo almacenado antes de su consumo. Asi, el

higado almacenado a temperatura ambiente pierde ripidamente su dCthlddd

de folato, pero esa pérdida se retarda mucho almacendndolo @ + 4°C o
20°C (G. lzaak, observaciones inéditas, 1974).

1.a absorcion del dcido félico es mixima en el duodeno y en el yeyuno
superior, aunque también se produce en la porcion inferior del intestino
delgado (176). Los estudios realizados con folatos irradiados con isbtopos
demuestran claramente que los poliglutamatos del folaio se descomponen
en monoglutamatos durante ¢l proceso de absorcion (117, 118). Las
prucbas referentes a la disponibilidad relativa de folato alimentario en
comparacion con el dcido félico {dcido pteroilmonoglutimico) son contra-
dictorias, Varios estudios indican que los poliglutamatos no abundan tanto
como las cantidades correspondienies de monoglutamato (76, 119-121). Sin
embargo, muchos de esos estudios se realizaron o con poliglutamatos de
levadura, que pucden contener un inhibidor de la conjugasa, o con
poliglhutamatos  sintéticos. Estudios recientes, en los que se¢ midio el
aumento de concentracion del folato sérico después de comer higado,
carne, lechuga, bréeoles. queso, huevos y espinacas, produjeron curvas de
concentracion  del foluto  sérico  bastante parecidas a  las observadas
después de ingerir cantidades de dcido folico comparables al contenido de
folato total del alimento (medido después del tratamiento con conjugasab.
L2 uinica excepeion entre los alimentos ensayados fucron las judias, que no
produjeron aumento perceptible en la actividad del folato sérico (G. Tzaak
y cols., observaciones inéditas, 1974). Aunque lua concentracion de folato
sérico es solo un indicador indirecto de la absorcion. esos resultados
sugicren que ¢l folato dietético es liberado y absorbido con aceptable
eficacia por el tracto gastrointestinal de los sujetos normales.

3.5 Prevalencia de la anemia por carencia de folato

Aunque la carencia de hierro es la causa mis comin de las anemias
nutricionales, la carencia de folato prevalece también en muchos grupos de
poblicion, incluso en paises desarrollados (4, 9. 20, 120, 122-125).

Como la ferropenia puede disfrazar la carencia concomitante de folato
(126, In mejor manera de averiguar la prevalencia real de la anemia por caren-
cia de foluto consiste en ensayar suplementos terapéuticos (18, 21, 22 127).
Se necesitan mis estudios de esta indole en varias regiones del mundo.

4. SUPLEMENTACION
4.1 Suplementos terapéuticos

Cuando la prevalencia de la anemia es alta, sobre todo de la debida a la
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ferropenia, cl dnico medio de mejorar la situacién en un plazo prudencial
consiste en administrar suplementos terapéuticos, Los suplementos constitu-
yen el tnico recurso posible, sobre todo para las embarazadas, que los
necesitan para que la coneentracion de hemoglobina ascienda @ un nivel
satisfactorio antes del parto.

En la reunidén se examinaron los resultados de dos recientes CNSIYOS con
suplementos en cmbarazadas. En un ensayo practicado en Israel (127), las
mujeres anémicas {concentracion de hemoglobina < 10 ¢/100 ml de sungre)
se dividieron en tres grupos v se les administrd medicacion diariamente
desde el segundo trimestre hasta el término del embarizo. Uno de los
grupos recibié 100 mg de hierro y 300 pg de folato, el segundo grupo
recibio solumente 100 mg de hicrro y el tercero solamente 300 g de dcido
folico. De las mujeres que recibicron hierro y folato, ¢l 90% mostraron
aumento de la hemoglobina, mientras que solo el 26 de las que recibieron
0 hierro o folato aistadamente mostraron ese aumento. o cual indica la
ventaja de administrar conjuntamente ¢l hierro y el folato. Basindose en los
resultados de sy prucba se implantd un programa en el que se administra-
ron a todas Jus embarazadas de una colectividad, desde el segundo trimestre
hasta el término del embarazo, 100 mg de hierro y 300 g de folato, Este
suplemento redugo la prevalencia de Ia anemia del embarazo (concentracion
de hemoglobina <10 g/100 ml). que era de mis del SO°7. a menos del 6%,

En ta India, estudios anteriores habian revelado una prevalencia muay alta
de anemia nutricional del embarazo, al parecer debida a carencia de hierro
y folato (2, 9, 16, 21). Por ello se iniciuron, en colaboracion con la OMS,
ensayos con suplementos (75). Como ¢l proyecto vy los resultados de esos
estudios sc considerun importantes para planificar la medicion de la
prevalencia de la anemia ¢ idear métodos para combatirla, se describen a
continuacion con algin detalle.

Mujeres embarazadas sin signos clinicos de ninguna dolencia, fueron
sometidas al ensayo a las 22 £ 2 semanas de la gestacion y asignadas al azar
a dos sectores, Ay B, a raz6n de 2 mujeres del sector A por cada 5 del
sector B. A las mujeres del sector A se les administraron tabletas de
placebo ¢ inyccciones de placebo, mientras las del sector B recibian 5 mg
de dicido folico diariamente, 6 dias por semana. y 100 mg de vitamina B,
(cianocobalamina) en inyecciones intramusculares quincenales durante 4
semanas. El proposito del tratamiento administrado a las mujeres del sector
B era corregir toda carencia importante preexistente de folato v de
vitamina By, que pudiera falsear el subsiguiente procedimiento de estratifi-
cacion, dificultando asi la interpretacion definitiva de la respuesta i
distintas dosis de hierro. En la prictica. esta etapa resultd superflua.

Para asegurarse de que los sectores sometidos a tratamiento tuviesen una
composicion mds parecida en términos de concentracion de hemoglobina
inicial, se utilizo un procedimiento estratificador, Al cumplirse las 26 % 2
semanas de gestacion, se dividio a las mujeres en 3 estratos con arreglo a
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CUADRO 2. TRATAMIENTO ADMINISTRADO A DISTINTOS GRUPQS DE EMBARAZADAS
EN UN ENSAYO DE SUPLEMENTACION EN LA INDIA (18}

Sector A

Sector B
Tratamiento
Grupo O Grupo 6 Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
Vitamina Bcéga placebo placebo 100ug 100 pg 100 pg 100 ug 100 pg
Acido f6li placebo placebo 5 mg 5 mg 5 mg 5 mg 5 mg
Hierro? - 100 mg - 30 ma 60 mg 120 mg 240 mg

a Administrada en inyeccion quincenal.

Administrado diariamente, 6 dias por semana, en dos pildoras, cada una de las cuales contenia

hierro vy de dcido félico que se indica.

la mitad de la cantided de



sus valores de hemoglobina iniciales (5,0 - 79 ¢/100 ml, 80 - 10,9 2/100
ml, y 2 110g/ 100 ml, respectivamente). Se prepard entonces un conjunto
de tablas estocisticas para cada estrato, que se utilizo para asignar al azar a
las mujeres de ese estrato a Jos distintos grupos de tratamicnto. Las mujeres
del sector A fueron asignadas al grupo 0 o al grupo 6, y las del sector B
pasaron a uno de los grupos 1, 2, 3, 4, o 5. El Cuadro 2 muestra los
suplementos administrados a cada grupo. Las inyecciones de vitaming By,
se administraron quincenalinente y las tabletas diariamente. 6 dius por
Semana, por un total de 10-12 semanas, hasta la semiana 3440 de la
gestacion. Todos los suplementos se administraron bajo la vigilancia personal
diaria de una enfermera de salud piblica, en momentos elegidos al azar
durante el dia, sin relacion fija con las horas de las comidas.

Durante las semanas preliminares (22-26 semanas de  gestacion), las
mujeres de ambos sectores mostraron una disminucion parecida en I
concentracion media de hemoglobing, lo que revelaba falta de respuesta de
las mujeres del sector B al folato y a la vitaming Byis. Enlus 10-12 semanas
siguientes, ¢l promedio de concentracion hemoglobinica aumentd notable-
mente en todos los grupos que recibian hicrro, pero siguio disminuyendo
en los grupos que no recibian ese nutriente. Los resultados revelaron
claramente que la carencia de hierro era el factor dominante en la causa de
la anemix de estas mujeres. Las que recibicron dcido folico y vitamina B, ,
ademds de hierro (grupo 4) tuvieron un aumento mayor de la concentra-
cion media de hemoglobina que las que recibieron una cantidad cquivalente
de hierro sin vitamina By2 ni dcido félico (grupo 6), lo cual revela que la
carencia de dcido folico, o la carencia de vitamina By,, era un factor
importante en la patogénesis de su anemia. Como otros estudios indican
que la carencia de vitamina By, interviene muy poco en la patogenia de Ia
anemia de las embarazadas en la India (16, 21), se supone que los mejores
resultados del grupo 4 (comparados con los del grupo 6) pueden atribuirse
a st suplemento de folato. Sin embargo, el ensayo, tal como fue planeado,
no permite confirmar esta hipotesis,

Al proseguir el estudio de los resultados s¢ observé que el aumento de
hemoglobina era mayor en las mujeres cuya concentracion hemoglobinica
habia sido inicialmente menor. Por cllo, se caleularon Ias Ifneas de regresion
de los valores finales de hemoglobina respecto de los valores hemoglobini-
cos iniciales para los distintos grupos que habran recibido suplementos: lus
Iineas resultaron ser heterogéneas (Cuadro 3). Al analizarse los resultados
para efectuar la comparacion estadistica de las lineas de regresion, se
observd que las diferencias de declive de esas Iineas cran muy importantes
(P < 0001). En vista de este resultado se caleularon por separado las
funciones de regresion para cada grupo de tratamiento, y se estimo la
concentracion final hemoglobinica prevista a base del valor hemoglobini-
co inicial (Cuadro 4). Este tipo de anilisis aporta mis informacion que ¢l
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CUADRO 3. COMPARACION DE LINEAS DE REGRESION: VALORES DE LA HEMOGLOBINA
DESPUES DEL TRATAMIENTO, RESPECTO DE LOS VALORES HEMOGLOBINICOS INICIALES®

Desviaciones de la regresion

Coeficiente
Grados de ., B de Grados de Suma de Cuadrado
Grupo Origen de la variacior. libertad  {X-X)° {X-X) (Y-¥) XZ(Y-¥)2 regresion libertad cuadrados medio
0 Placebo 69 96,62 92,96 130,85 0,96 68 41,41 0,61
1 B2 +atf.2 a0 144,76 110,39 154,98 Q0,76 89 70,80 0,80
2 B, 1+ a.f.83 + 30 mg de hierro 88 177,59 115,55 140,17 0,65 87 64,99 0,75
3 B> +a.f.82 + 60 mg de hierro g0 200,77 106,35 165,53 0,53 89 109,20 1,23
4 Bya +a.f.2 + 120 mg de hierro 114 214 09 50.67 126.99 0.24 113 125,00 1.11
5 B> +a.f.2 + 240 mg de hierro 83 167,92 56,52 105,95 0,34 82 85,93 1.06
6 120 mg de hierro solo 106 190,56 133.33 185,74 0,70 105 92,45 0,88
633 590,78 0,93
Resultados mancomunados den-
tro de los grupos de trata-
miento: 640 1 192,31 665,77 1 020,21 0,56 639 648,45 1,01
Diferencia entre declives: 6 57.67 9,61

Comparacton global entre declives: F2 =10,33 (d.f. =6.633) »<0,001

* Datos reproducidos con autorizacién de SOOD, S.K . y COLS., estudios en colaboracion patrocinados por la OMS sobre anemia

nutricional en la India. |. “The effects of supplemental oral iron administration to pregnant women''. Quart. J. Med., 44: 241-258
(1975).

2 vitamina By vy acido félico.



procedimiento  de determinar el ndmero de mujeres que  muestran
aumento o disminucion de la hemoglobina, o que el procedimiento de
hallar el promedio de diferencias entre concentraciones hemoglobinicas
iniciales y finales; en efecto, tiene en cuenta las diferencias de ras
concentraciones iniciales de hemoglobina en los distintos grupos. Ademis,
esc andlisis hace resaltar las diferencias de respuesta a determinados
regimenes suplementarios a distintos grados de concentracion hemoglobi-
nica inicial.

Con todos los anilisis, los resultados fucron sumamente satisfactorios en
los grupos que recibieron 120 o 240 mg de hierro juntamente con folato y
vitamina By, pero incluso en el grupo que recibié 240 myg de hierro con
folato y vitamina By, la concentracion de hemoglobina no rebasd los 11
g/100 mi de sangre en el 50% aproximadamente de las mujeres. En un
cnsayo subsiguiente, en el que se administrd hierro por via pareateral, se
obtuvicron mejores resultados que con el hierro por via oral, lo cual sugicre
que los suplementos de hierro por via oral habiun sido relativamente mal
absorbidos. Esa absorcion deficicnte se puede deber a fuctores inhibitorios
de la dieta (lus pildoras no se dicron a una hora determinada respecto de
las comidas) o a ciertas anomalias de la mucosa intestinal muy prevalentes
en la India (/128). La adicion de 500 mg de dcido ascorbico al suplemento
de hierro no produjo un aumento de hemoglobina superior al chtenido con
el hierro solo. Cuando se administraron 15 g de proteina, en forma de
caseinato de calcio, juntamente con 120 mg de hicrro por via oral,
agregando  dcido folico y vitamina By,, la respuesta fue notablemente
superior a la obtenida sin ei suplemento proteinico. No estin claras las
razones dv ese efecto beneficioso de la proteina. Ocurrid probablemente
una de dos cosas: o bien el suplemento protefnico favorecié la absorcion
del hierro, o bien ocasiond una mejora directa de la eritropoyesis. Hay que
seguir dilucidando los mecanismos de ese cfecto. Es interesante el hecho de
que la prevalencia de trastornos gastrointestinales en lis mujeres que habian
recibido simultincamente hierro y dcido folico en fa misma pildora fue
menor que en las tratadas con hierro solo. Al administrarse dcido ascorbico
(500 mg) juntamente con 120 mg de hierro, se observd una mayor
prevalencia de efectos secundarios que con el hierro solo. Ya anteriormente
s¢ habra hecho una obscrvacion parecida sobre los efectos del cido
ascOrbico (129).

Esos estudios sobre suplementos revelun que en las poblaciones donde
prevalece la anemia nutricional se puede, con ensayos bien organizados,
averiguar con exactitud qué carencias son las causantes de la anemia y. por
lo tanto, proyectar suplementos en mayor escali, como se hizo en uny
comarca de Isracl. Sin embargo, cn los lugares donde los servicios de salud
no estin bien desarrollados es indispensable la investigacion operativa sobre
el procedimiento de administrar los suplementos a mayores grupos de
poblacidn, atendiendo sobre todo al beneficio en relacidn con los costos.
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CUADRO 4. CALCULO DE FUNCIONES DE REGRESION, Y PROMED!0O PREVISTO
DE CONCENTRACIONES DE HEMOGLOBINA, DESPUES DE 10 SEMANAS DE TRATAMIENTO,
RESPECTO DE LA CONCENTRACION INICIAL DE HEMOGLOBINA®

Concentracién prevista (media) de hemoglobina después de 10 semanas de tratamiento

Funcién calculada Concentracidn inicial de hemoglobina {g/100 mi de sangre)

Grupo Tratamiento de regresién 6 7 8 9 10 1

0 Placebo Yy =0,19 +0,96 X 5,95 6,91 787 8,83 9.79 10,75
1 By laf?2 Yy =208 +0,76 X 6,64 7,40 8,16 892 9,68 10,44
2 By +a.f.2 + 30 mg de hierro Y = 4,11 +0,65 X 8,01 8.66 9,31 9,96 10,61 11,26
3 By + a.f.2 + 60 mg de hierro Y =537 +053 X 8,55 9,08 9,61 10,14 10,67 11,20
4 812 +a.f.2 + 120 mg de hierro Y = 8,16 +0,28 X 9,84 10,12 10,40 10,68 10,96 11,24
5] By, + a.f.2 + 240 mg de hierro Y =8,18 +0,28 X 9,86 10,14 14,42 10,70 10,98 11,26
6 120 mg de hierro solo Y=362+070 X 7,82 8,52 9,22 9,92 10,62 11,32

* Datos reproducidos con autorizacién de SOOD, S. K. y COLS., estudios en colaboracion patrocinados por la OMS sobre anemia

nutricional en la India. I. “The effects of supplemental oral iron administration to pregnant women’’ . Quar:. J. Med., 44: 241-258
(1975).

2 Vitamina By v dcido fdlico.



4.2 Suplementos profilicticos

Cuando la prevalencia y la gravedad de la anemia son menores, se
dispone de mds tiempo para corregir los estados carenciales. En muchos
casos cabe utilizar el enriquecimiento de los alimentos para ese fin (véase la
seccién 5). Sin embarge, cuando el enriquecimiento no sea posible o viable,
la dieta puede suplementarse con nutricntes (en cantidades inferiores a las
requeridas en el tratamiento de las poblaciones anémicas) para aumentar las
reservas del organismo ¢ impedir la aparicion de la anemia en condiciones
de sobreesfuerzo. Este tipo de suplemento profilictico suele administrarse,
por ejemplo, a los nifios prematuros que inician su vida extrauterina con
bajas reservas de hierro.

S. ENRIQUECIMIENTO
S.1 Hierro

Como se hace observar en anteriores publicaciones de ta OMS (2, 64, 76,
130), la cantidad de hicrro de lu dicta puede aumentarse enriqueciendo los
alimentos con cse elemento. En las regiones donde la cantidad de hicrro
contenida en las dictas tradicionales es insuficiente para satisfacer las
necesidades de gran parte de la poblacién, ol enriquecimiento puede
facilitar, en teorfa, un suplemento de hierro dictético para que el balance
de la mayor parte de la poblacion sea adecuado.

En la reunion se estudiaron los problemas relacionados con la forma en
que debe anadirse el hierro, con el vehiculo apropiado, con el producto que
debe cnriquecerse, con el grado de enriquecimicnto y con la evaluacion de
su cficacia,

5.1, Formuas de hierro para enriguecimiento

El hicrro empleado para enriquecimiento debe ser de un tipo ficilmente
asimilable, que no cause modificaciones indeseables en el veliculo o en
otros alimentos y que sea cstable en las condiciones de almacenamicnto
corrientes en la localidad. Por desgracia, muchos compuestos de hierro,
sobre todo los que pueden absorberse mas facilmente, tienen una reactivi-
dad clevada y provocan diversas modificaciones indeseables en los alimentos
a los que se aaden,

Deben  tenerse presentes las siguientes propiedades quimicas de los
compuestos de hierro:

- las sales de hierro (1) pueden oxidarse y formar asi dxidos de hierro

(I amarillos, verdes o negros;

las sales de hierro pueden reaccionar con compuestos fendlicos como los

to
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taninos y el galato de propilo y formar asi colores negroazulados;

los compuestos de hierro pueden reaccionar con cempuestos de azufre y

producir color negro;

los compuestos de hierro pueden aumentar la actividad de las enzimas

oxidantes que restan color, olory sabor a los alimentos;

esta clase de compuestos pueden catalizar ¢l desarrollo de reacciones

oxidantes.

También deben tenerse cn consideracion las siguientes propiedades fisi-

cas:

puede ser dificil conseguir una distribucion uniforme y estable de los
praductos  de densidad elevada, como los polvos de hierro, en los
alimentos preparados ¢n polvo;

¢l color y el sabor de los compuestos de hierro pueden ser desagradables

y transmitirse a los alimentos;

en la preparacion industrial de alimentos no pueden emplearse imines

para retirar las impureza: metdlicas cuando se emplean productos metdli-

cos de hierro para su enrijquecimiento;

las caracterfsticas de solubilidad del hierro pucden ser incompatibles con

lus alimentos que se trata de enriquecer.

Los problemas que pucden plantear cstas propicdades quimicas y fisicas
dependen en parte de las condiciones de preparacion, almacenamicnto y
distribucion. Muchas de las reacciones quimicas y enzimitices mencionadas
son mas bien lentas o pueden retardarse mediante condiciones de ahmace-
namiento adecuadas, Si el producto alimenticio ha de consumirse al poco
ticipo de su preparacion, s¢ puede utilizar, en muichos casos, una forma
soluble de hierro que serfa completamente insatisfactoria ¢n un alimento
que requiriese un largo periodo de Almacenamiento en condiciones adversas.

Actualmente, las formas de hierro de empleo mis corriente para el
enrigquecimiento de dlimentos son los polvos metdlicos de hicrro (hierro
reducido), el sulfato de hierro (1, el ortofusfato de hierro (1) Y el
pirofosfato sddico de hierro. El sulfato de hierro (1) se considera el mas
facil de absorber y es ademds una de las sales de hierro mis baratas. Pero al
mismo tempo es lamds reactiva, qufmicamente, de esas formas de hierro,
Jo que hace poco recomendable su empleo en muchos alimentos. El uso de
polvas de hierro, relativamente insolubles, estd muy generalizado poraue
son quimicaments inertes y muy baratos. Son mis o menos absorbibles,
con grandes diierencias, segiin sea el tamano de las particulas. o, mis
probablemente. en funcion del drea de superficie por unidad de peso. tl
aumento del drea superficial favoreee la absorcién, pero tiende a aumentar
también la reactividad quimica. Se ha generalizado mucho el empleo de los
fostatas  de hierro, pero son muy poco absorbibies (/37) si no van
acompanados de algin aditivo como ¢l dcido ascorbico (92, ofy v cl
dihidiogenofostato sddico (132). En el Anexo 3, pigina 57. se encontrardn
datos sobre algunas formas de hierro que actualmente se emplean para el
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enriquecimiento de alimentos, o cuyas posibilidades de empleo con este fin
se estdn estudiando.

5.1.2. Vehiculos para el enrigueciaiento con hierro

Conviene elegir un vehiculo que la poblacién necesitada consuma ya en
la proporcién adecuada. Ha de ser un producto que pueda enriquecerse
relativamente cn pocos centros, ya que asi se puede reglamentar y vigilar
mejor su calidad. Ademds, se ha de prestar al enriquecimiento en gran
cscala y ha de ser estable en condiciones extremas de almacenamiento, para
que no se altere ¢l buen sabor de los alimentos.

a) Cereales

Algunos parses (como los Estados Unidos de América, ¢! Reino Unido y
Succia) tienen ya en ecjecucion programas para el enriquecimiento de la
harina de trigo con hicrro reducido y compuestos como el carbonilo y ¢l
sulfato de hierro (I1). Sin embargo, no se han publicado datos que
demuestren el valor nutritivo que con esas medidas se ha conseguido (/33).
Es interesante la observacién reciente segiin a cual algunas formas de hierro
reducido anadidas al pan resultan tan ficilmente absorbibles como el
sulfato de hierro (1) (131).

Aunque la harina de trigo es un vehyeulo priictico para el cnriqueci-
miento con hicrro en los paises desarrollados, resulta menos satisfactoria en
los paises en desarrollo, donde la molienda del trigo no estd centralizada o
donde otros cereales constituyen ¢l alimento principal. Tampoco es seguro
que el hicrro de los cereales enriquecidos sea debidamente absorbido por
una poblacidn que no come carne con frecuencia, va que, como es sabido,
la ingestion de carne favorece la absorcion de hierro.

b) Sal

La sal es un producto que todos los grupos de poblacion consumen en
cantidades razonables en ¢l mundo entero, pero su empleo como vehiculo
de enriquecimiento plantea considerables dificultades téenicas. Tanto las
sales de hierro (1) como el hierro en polvo decoloran a sal, sobre todo las
varicdades mads bastas, de cocina (92, 94), y el proceso de decoloracion se
acelera en los medios hiimedos y cilidos. También se ha observado con el
paso del tiempo una deterioracion de la biodisponibilidad (Narasingha Rao,
observaciones inéditas, 1974). El ortofosfato de hicrro (11) ha resultado mas
satisfactorio para el enriquecimiento de la sul con hierro y se ha comproba-
do que ecs bastante absorbible siempre que vaya acompanado de dcido
ascérbico o de hidrosulfato de sodio (Narasingha Rao, observaciones
inéditas, 1974).



¢) Azucar

En algunos pafses el aziicar posce muchas de las caracteristicas necesarias
para un vehiculo de enriquzcimiento. Su consumo estd muy generalizado,
se produce industrialmente en un pequefio nimero de instalaciones, y no se
decolora con la adicién de sales de hierro (11). Por desgracia, este azicar
enriquecido produce una coloracidn y un nrecipitado negruzcos en el té
(85). El empleo de ortofosfato de hierro (I11) en lugar de sulfato de hierro
(1) resuclve esta dificultad pero hace que el hierro sea mucho menos
absorbible.

En muchos paises en desarrollo se consume muy poco azicar refinado,
lo que limita gravemente su posible utilidad como vehiculo de enriqueci-
miento.

d) Alimentos infantiles

La mayor parte de los cereales y de la leche en polvo preparados para
los nifios se enriquecen normalmente con varias formas de hierro. En
muchos casos, ademis, se les aflade dcido ascorbico, que, como ¢s sabido,
favorece la absorcién del hierro. Hay firmes indicios de que las papillas de
cercales enriquecidos pueden mejorar la nutricién en hierro (134, 135).
Sobre la base de los estudios ejecutados en adultos acerca de la absorcion
del hierro contenido en varios cercales (91, 93, 94) parece aconsejable
incluir en las formulas de las papillas infantiles una sal de hierro absorbible
y dcido ascérbico en una proporcion de 1:10, por lo menos.

¢} Salsa de pescado

Una salsa de pescado de uso general en Tailandia se ha enriquecido con
sales de hierro de etilenodiaminatetraacetato (EDTA), con efectos benéficos
comprobados (136).

[} Leche desnatada

Sc ha enriquecido con glicerofosfato de hierro (1) la leche desnatada
que se distribuye a los nifios en edad preescolar. Como esta forma de hierro
se absorbe tan ficilmente como el sulfato de hierro (11), es cvidente la
posible utilidad de este vehiculo.

5.1.3 Agentes que favorecen la absorcion
Cuando cn la preparacion de papillas de maiz o de arroz se cmplea sal

enriquecida con 35-100 mg de dcido ascorbico, la absorcion del hierro
intrinseco del cercal aumenta de 2 a 4 veces (92, 94). Esta sal enriquecida
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favorece ademis la absorcién del hierro afiadido a la harina y puede obrar
cfectos andlogos en el hierro extrinseco y contaminante presente en
muchos alimentos. Si esta accion se confirma, podrd mejorarse considerable-
mente la ingesta de hierro en algunas comunidades, por el simple procedi-
miento de afiadir dcido ascorbico a la dieta, en un vehiculo como la sul o ¢l
azicar.

5.1.4 Prediccion de la eficacia del enriquecimiento

La disponibilidad de todo compueste de hicrro que se quicra emplear
para el enriquecimicnto de los alimentos debe examinarse mediante pruchas
de absorcién, con empleo de material marcado radiactivamente. Como la
capacidad para absorber diferentes compuestos de hierro puede diferir
segiin las especics, es indispensable llevar a cabo las prucbas de absorcion
directamente en ¢l hombre y no tratar de extrapolar al hombre los
resultados obtenidos con animates de laboratorio. La absorcion del hierro
contenido en la dieta guarda relacion con el grado de carencia de hierro, lo
que significa que la absorcion del compuesto sometido a prueba debe
compararse con la absorcién de una dosis de prucba de ascorbato de hierro
radiactivo (I1) en ¢l mismo individuo. También es sabido que el grado en
que un producto de hicrro es absorbible puede variar segin los lotes y se
puede alterar con el almacenamiento, factores que, por lo tanto, deben
tenerse en cuenta,

Después de haberse investigado en qué medida es absorbible un determi-
nado compuesto de hierro administrado solo, deben ensayarse los efectos
de su administracién cuando cste compuesto se anade en cantidades cada
vez mayores a los alimentos, Los estudios sobre absorcion de las sales de
hierro administradas solas muestran que a medida que se aumenta la
cantidad de hierro administrada aumenta la cantidad  absorbida pery
disminuye ¢l porcentaje de absorcion (73). Ln cambio, cuando una sal de
hierro ficilmente soluble (v.g. el sulfato de hierro (1)) se aiade a una comida,
la situacion es mis compleja. En un estudio se observd que el porcentaje de
absorcion del hierro contenido en comidas completas no disminuia a medida
que se aumentaba hasta 9 mg, la cantidad de hierro anadido (7374, Un ausen-
cia de estudios isotopicos es dificil, pues, cuando no imposible, prever ¢l
aumento que se conseguird en la absorcion de hierro por medio de un deter-
minado grado de enriquecimiento. Si ¢l producto de hierro se intercambiz,
bien con las reservas de hierro no hémico, esos estudios pueden llevarse a cabo
(en dietas sin cantidads considerables de ferroliemo) por medio de una soli
marca isotopica. En cambio, si el producto no se intercambia totalmente con las
reservas de hierro no hémico, su disponibilidad relativa deberd determinarse
reservas de hierro no hémico, su disponibilidad relativa deberd determinarse
mediante dos marcas isotopicas, una para el producto de hierro y la otra
para el hierro alimentario no hémico. Esos estudios permitirdn cuantificar la
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FIG. 3. PREDICCION DE LOS EFECTOS DEL ENRIQUECIMIENTO
SOBRE LA PREVALENCIA DE LA FERROPENIA
%

30

25

20

15

10

|
I
|
|
|
l
|
!
0L » 1 !
1,5 2,0 2,5 3,0 mg/dia
Necesidades de hierro
Los efectos del enriquecimiento pueden ser establecidos, de acuerdo a la distribu-
cion conocida ‘de las necesidades en hierro que tienen las mujeres y el aumento
medido de 1a absorcion de hierro a partir de las comidas normales en diferentes niveles
de enriquecimiento. Se puede calcular también cudl es el crecimiento de absorcion de
hierro necesario para obtener cierto resultado. Por ejemplo, si la absorcion media de
hierro es de 1.8 mg/dia la prevalencio de la ferropenia serd de 20%. Acrecentar esta
absorciéon en 1 mg/dia tendra por efecto reducir la prevalencia de la ferropenia al 5%
de la poblacidn.

Prevalencia de la ferropenia

WHO 76353

absorcion total de hierro. y, por ende, ¢l aumento de la absorcién de hierro
procedente de la dieta enriquecida, y compararla con la absorcion de una
dosis de referencia de ascorbato de hierro (1), El conocimiento de la
mayor cantidad de hierro absorbido permitiri entonces estimar los benefi-
cios para la poblacion deficiente en hierro (Fig. 3).

5.2 Folato

El enriguecimiento de alimentos con dcido félico no se habia explorado
hasta hace poco tiempo. Muchas de las mismas consideraciones expuestas a
propdsito del  enriquecimiento con hierro son igualmente aplicables ul
enrigiiecimiento con folato, Debe prestarse atencidon en particular a los
efectos de la preparacion industrial, de la coccién y del almacenamiento en
¢l contenido de folato,

En un ensayo sir.ulado practicedo en mujeres embarazadas pudo obser-
varse que el enriquecimiento de la harina de maiz con el fin de facilitar un
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aporte adicional de lmg diario de dcido folico producfy una clevacion
considerable de la concentraciéon de folato en el suero y en los hematies y
evitaba ¢l desarrollo de la anemia, cuya prevalencia era elevada en el grupo
testigo (22). Estudios ulteriores mostra-on que ¢l maiz y el arroz enriqueci-
dos producian el mismo aumento en 'a concentracion de folato sérico, que
cra aproximadamente la mitad del aumento obtenido mediante la ingestion
de una cantidad correspondiente de solucidon de dcido félico. El pan
enriquecido, en cambio, producta un cumento menor. El folato resistia la
cbullicién y la coccibn al homo a las temperaturas y durante los periodos
requeridos para la preparacion habitual de aquellos alimentos. La coccion
durante un periodo mads largo, en cambio, disminura la actividad del folato
(N. Colman y cols., observaciones inéditas, 1974). En otro estudio sc
administrd a cinco mujeres lactantes, que sufrian de anemia megaloblistica
debida a carencia de folato, harina de maiz enriquecida con folato en
cantidad bastante para aportar una ingesta adicional de 300-500 pg diarios.
Sc observé en las cinco mujeres una reaccion hematoldgica 6ptima, y no
hubo reaccion reticulocitica secundaria en dos de ellas, a las que se
administraron subsignientemente dosis farmacoldgicas de dcido félico (138).
Sobre la base de estas observaciones estarfa justificado un estudio ulterior
de las posibilidades de aplicar el enriquecimiento con folato a grupos de
poblacion con alta prevalencia de carencia de folato.

6. PLANES DE ACCION PARA COMBATIR
LA ANEMIA NUTRICIONAL

Con objeto de ayudar a las autoridades de salud publica a emprender
una accién adecuada para combatir la anemia nutricional se esbozaron en la
reunion los siguientes planes de accion, que se resumen en la Fig. 4 de las
pigs. 32 y 33.

6.1 Definicion del problema (Fig. 4.1)

6.1.1 Determinacion del estado de la poblacion

En muchos pafses se dispone ya de informacion sobre las ingestas
dietéticas y sobre la prevalencia de la anemia nutricional y de las carencias
de nutrientes hematopoyéticos. En otros pafses, en cambio, no existe
todavia esta informacién y es preciso obtenerla. El procedimiento que se
adopte para scleccionar la poblacion que se¢ haya de estudiar cs de
imporiancia fundamental, pero con frecuencia no se e presta la debida
atencion. Lo ideal serfa que el grupo cstudiado fuese una muestra tomada
al azar del conjunto de la poblacion seleccionada estadisticamente (76,
139). Cuando no es posible hacerlo asi inmediatamente, se deben estudiar
los grupos de poblacién mis probablemente expuestos, que son los nifios en
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FIC. 4. PROGRAMA DE ACCION PARA LA LUCHA CONTRA
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edad preescolar y las mujeres en edad de concebir, Como lus necesidades de
nutrientes hematopoyéticos son maximas durante ¢l embarazo, es en esc
periodo cuando las carencias existentes se ponen mds de manifiesto y
resultan mds ficiles de descubrir. El estado de las mujeres embarazadas es,
pues, un indice sensible de la situacion que impera en aquellos segmentos
de la comunidad a los que pertenccen. Las mediciones de la concentracion
de hemoglobina, del volumen globular o total o de ambos pueden aportar
informacion sobre la distribucién de la frecuencia de esos valores y permitir
la estimacién de la prevalencia de la anemia (76). Al mismo tiempo, deben
medirse también, siempre que sea posible, ¢l hierro sérico, el porcentaje de
saturacion de la transferrina, la ferritina sérica, ¢l folato sérico y eritrociti-
co, el total de protefnas en el suero, y la albimina sérica. Estas mediciones
hardn posible una determinacién mis precisa del estado nutricional de la
poblacién y aportardn ademds valiosa informacion sobre ia fndole de lus
carencias causantes de la anemia. Sin embargo, si la prevalencia de la
anemia cs clevada y aunque no se disponga de los medios necesarios para
cfectuar todas esas determinaciones, podrd iniciarse una accion de salud
piiblica sobre la base de las determinaciones de hemoglobina o del volumen
globular total Gnicamente,

6.1.2 Establecimicnto de los objetivos

Cada individuo ticne un mecanismo homoestdtico que, en periodo de
salud y en presencia de suministros 6ptimos de nutrientes, fija Ia concentra-
cion de hemoglobina a un nivel que puede considerarse el suyo normal.
Una curva de frecuencias de esas concentraciones normules de hemoglobina
se acerca a una distribucion gaussiana (/40). La curva de distribucion de
frecucncias para las concentraciones normales de hemoglobina de una
poblacién dada sélo puede determinarse previa exclusion de los estados de
carencia, sea por medio de determinaciones espectlicas de laboratorio (141),
sea por la administracion previa de suplementos hematinicos (/42). Esas
curvas de distribucion de frecuencias probablemente resultarin idénticas en
diferentes partes del mundo, una vez hechas lus correcciones correspondien-
tes a lu edad, el sexo, los embarazos y la altitud de residencia. Se ha
insinuado la posibilidad de que las concentraciones de hemoglobina de
menos de 13 /100 ml de sangre en varones adultos, de menos de 12 /100
ml en mujeres no embarazadas en edad de concebir y de menos de 11
¢/100 ml en las embarazadas sean un indicio de anemia (2). Esta norma
pucde ser 0til y prictica, pero responde a una simplificacion excesiva. Por
ejemplo, aun en una poblacién normalmente swia una pequefia proporcion
de individuos tendrdn una concentracion de hemoglobina inferior a esos
valores, mientras que otros con concentraciones de hemoglobina mas altas
pueden estar anémicos y presentar un aumento en la hemoglobina si se les
somete a4 tratamiento. Un criterio mas cientifico consiste en determinar la
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proporcién de la poblaci6bn que probablemente sufre anemia a cualquicer
concentracién determinada de hemoglobina, comparando 1a curva de distri-
bucién de frecuencia observada con la curva de distribucion de frecuencia
de las concentraciones normales de hemogiobina (13, 142). Cualquiera que
sea el criterio aplicado, en cada pais deben establecerse las normas minimas
aceptables. Esos objetivos pucden ecxpresarse bien en términos de la
proporcién aceptable de individuos con una concentracion de hemoglobina
inferior a determinado nivel, o bien en términos de lus probabilidades
aceptables de que un individuo sufra de anemia a una concentracion
determinada de hemoglobina. Cuanto mas clevadas sean las normas estable-
cidas mis dificil y costoso resultard alcanzarlas, Al establecerlas, conviene.,
pues, tener en cuenta los recursos financieros y de personal disponibles y
las demds necesidades del par's en materia de salud.

Si la prevalencia de la anemia y de las carencias nutricionales es baja no
es necesaria ninguna accién de salud piblica excepto para las mujeres
embarazadas, que pueden necesitar una suplementacion profilictica para
satisfacer la mayor necesidad de nutrientes (Fig. 4. B2). En zonas de
prevalencia mis clevada, en cambio, puede ser necesario cstablecer progra-
mas de accién para hacer frente al problema. Esas zonas pueden distribuirse
en dos amplias categorfas: las que presentan una elevada prevalencia de
anemia nutricional y las de prevalencia moderada.

6.2 Zonas con una elevada prevalencia de anemia

Una vez se haya comprobado que una poblacion particular presenta una
prevalencia de anemia demasiado clevada, debe iniciarse un programa de
suplementacion terapéutica como el que a continuaciéon se describe a
grandes rasgos.

6.2.1 Ensavo piloto de suplementacion terapéutica (Fig. 4. A2)

La forma exacta del ensayo puede diferir de una a otra region y
dependerd hasta cierto punto de la informacion de que ya se disponga
sobre las modalidades dictéticas locales y el estado nutricional de la
poblacién en cuanto a hierro, folato y vitamina By,. Desde el punto de
vista de la salud publica nada indica que la carencia de vitamina By, sea
una causa importante de anemia nutricional, ni aun en paises donde la
ingesta de esta vitamina es muy baja, como en la India (/6. 21). Por
consiguiente, cuando en un lugar no existan pruebas en contra, se podri
prescindir en cl ensayo de la carencia de vitamina By ,. Si sc ha comproba-
do que la ingesta de folato es suficiente, lo que habrd que estudiar cs el
problema de la carencia de hierro (véase la seccion a) siguiente). Si hay a la
vez carencia de hierro y de folato, o si no se ha podido determinar con
razonable certidumbre la indole de las deficiencias. el ensayo piloto debe
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versar a la vez sobre el hierro y el folato (seccién b). Aunque ¢l caso es
raro, pucde ocurrir que la nutricién en hierro sca normal y que ¢l problema
consista exclusivamente en una carencia de folato (seccion c).

aj Ensayo piloto de suplementacion terapéutica de hierro

Cuando se sabe que, en una poblacidn, la causa de anemia cs la carencia
de hierro, ¢l ensayo terapéutico piloto se ha de llevar a cabo con
suplementos de hierro,

En la absorcién del hierro suplementario no sélo influye el grado de
carencia de hierro de los sujetos, sino otros factores tales como la
composicion de la dieta y la prevalencia de varios trastornos intestinales. De
ahi que sea necesario establecer, por medio de un ensayo piloto, la dosis de
una forma particular de hierro que se necesitard para conseguir un efecto
determinado en la poblacién objeto del cnsayo, dentro de un periodo de
tiempo dado, por ejemplo de tres meses. Esa estimacion puede hacerse de
dos maneras: i) midiends la absorcion con isdtopos radiactivos y i)
estudiando la reaccién hemoglobinica a las dosis de prueba.

En los casos en que se disponga de los medios adecuados, debe
estudiarse ¢n una muestra de sujetes de la poblacidn, con exclusion de las
mujeres embuarazadas, o absorcion del hierro contenido en tabletas marca-
das con isétopos, a 2 o mas niveles de dosis de 50 a 200 mg. No es
indispensable scleccionar a los sujetos al azar, pero si deben abarcar todo ¢l
espectro del grado de carencia de hierro, incluida la anemia causada por
estu carencia. Las tabletas de hierro marcadas que se empleen para el
ensayo deben ser parccidas en todo lo demis a las que sc empleardn
subsiguientemente para suplementacién. y se administrarin de la misma
manera prevista para ¢l programa de suplementacion propiamente dicho,
por cjemplo, con la misma comida. Las tabletas se administrardn durante
cierto ndmero de dias con objeto de reducir al minimo los efectos de las
variaciones que de un dia para otro pueden observarse en la absorcion.
También debe medirse en cada sujeto la absorcion que se consigue en
ayunas con una dosis de referencia de 3 mg de hierro en forma de
ascorbato de hierro (11). La absorcién obtenida con tabletas de hierro
suplemientario se compara despuds, para cada sujeto, con la absorcion del
hierro contenido en la dosis de referencia (Fig. 5) y se traza la linea de
absorcidon mixima para cada nivel de dosis. Fs sabido que la absorcidn
disminuye durante la plétora de hierro. En los sujetos sin carencia de hierro
la absorcion media obtenida con una dosis de referencia es del 20%
aproximadamente. Por consiguiente, la interseccion de las lineas de absor-
¢ibn mdxima con una linea vertical correspondiente a una absorcion del
20% de la dosis de referencia (Fig. 5) indicard aproximadamente la cantidad
media de hierro que puede esperarse que se absorba de las tabletas de
licrro en cada nivel de dosis, después de un periodo prolongado de

36



suplementaci6n, cuando la capacidad de absorcion haya disminuido marca-
damente. Si ¢l objetivo propuesto consiste en alcanzar una concentracion
normal de hemoglobina en un plazo de tres meses, la experiencia ha
demostrado que debe absorberse aproximadamente un miligramo de hierro
al dia por cada g/100 ml de déficit de hemoglobina. (Se presupone que las
pérdidas de hierro son normales y no se tiene en cuenta la deplecion de las
reservas de hierro.) La dosis diaria requerida para permitic la absorcion de
esa cantidad puede tomarse, pues, de la figura, por interpolacion entre lus
interseeciones de los dos niveles de dosis (véase Fig. S, Iinea discontinua).

FIG. 5. ESTIMACION DE LA DQSIS DIARIA DE HIERRO
NECESARIA PARA CORREGIR UN DEFICIT DE
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Véanse las explicaciones que se dan en el texto.

Cuando los estudios con isdtopos no son practicables o cuando se desea
confirmar esos estudios, puede llevarse a cabo un ensayo piloto para
estudiar las reacciories hemoglobinicas en grupos de sujetos a los que se
administran diferentes dosis de suplemento.

Las personas que participen en el ensayo deben ser una muestra
representativa de la poblacion, cosa que no ocurre necesariamente cuando
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se scleccionan de una seccién especial de la comunidad, por cjemplo, los
enfermos que acuden a un hospital o reciben tratamiento en é1. Debe haber
un grupo para cada nivel de dosis que sc trate de ensayar, mds un grupo
testigo al que s6lo se administrard un placebo. La prictica de emplear a
sujetos no anéinicos como grupo “testigo” no es aceptable, porque es
importante que la composicion de este grupo sea la misma que la de los
demis grupos en todos los aspectos. Los sujetos que participen cn el ensayo
deben distribuirse al azar entre los diversos grupos por medio de una tabla
adecuada de nimeros aleatorios. En las poblaciones con una prevalencia de
anemia muy alta serf aconscjable repartir los sujctos en varios estratos,
segdn su concentracion inicial de hemoglobina, y distribuir después dentro
de cada estrato a los sujetos, al azar, entre los diversus grupos de
tratamiento (Fig. 6). De esta manera s¢ conseguird una composicion mds
regular de los grupos en lo que respecta a la concentracion inicial de
hemoglobina.

Con objeto de evitar que los sujetos de cualquier grupo sufran los
efectos perniciosos de su anemia, los individuos gravemente afectados, con
una concentracion de hemoglobina inferior @ un nivel predeterminado, no

FIG. 6. ORGANIZACION DE UN ENSAYO DE
SUPLEMENTACION EN UNA POBLACION DONDE LA PREVALENCIA
DE ANEMIAS ES ELEVADA, PARA DETERMINAR EL EFECTO DE
UN NUTRIENTE EN TRES DOSIS DIFERENTES.
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deben incluirse en ¢l ensayo, y toda persona cuya homoglobina descienda por
debajo de ese nivel en el curso del ensayo deberid ser cxcluida,

El niimero de sujetos necesarios en cada grupo dependerd de la gravedad
de la anemia y del grado de precision con ¢l que se desee determinar la
clevacién de hemoglobina. Ea Ia préctica, serd necesario que en cada grupo
terminen el ensayo por lo menos 30 sujetos,

Para decidir la duracién del ensayo se¢ deben tener en cuenta varios
factores. En general, cuanto mis prolongado es ¢l ensayo mis marcados son
los efectos de pequenas dosis de suplemento. Sin embargo, probablemente
resultard mds econdmico plancar ¢l ensayo piloto inicial sobre la base de la
administracion de dosis bastante clevadas durante un perindo de tiempo
relativamente corto.

s indispensable que haya una persona especialmente encargada de
vigilar la ingesti6n diaria de lus tabletus. Si no se fiscaliza debidamente ol
consumo del suplemento, los resultados que sc obtengan podrin conducir a
conclusiones erréneus,

Esos resultados pueden analizarse de varias mancras, por ¢jemplo,
determinando la clevacion media de hemoglobina en cada grupo o el
nimero de individuos anémicos que sigue habiendo en cada grupo. Dado
que cuanto mds bajo es el nivel inicial de hemoglobina mayor es I
respuesta que se espera, un método sensible de anilisis serd caleular, para
cada grupo, Iz funcion regresiva de la concentracion finai de hemoglobina
respecto de la inicial y comparar luego las funciones regresivas de los
diferentes grupos (Cuadros 3 y 4, piginas 22 y 24),

b) Ensayo piloto de suplementacion terapeutica de hicrro y de folato

Cuando se ha comprobado que una anemia de alta prevalencia tiene por
Causa una carencia combinada de hierro y de folato, o cuando no esti clary
la influencia relativa de Ia curencia de hicrro y la de folato. se deben incluir
en cl ensayo piloto estos dos suplementos. Cuando sex posible, conviene
obtener una estimacién de la dosis diaria de hierro necesaria, mediante
estudios isoidpicos como lus que se describen a4 grandes rasgos en Jas
piginas 36-39 (Fig. 5). Si no se pueden practicar estudios isotopicos, se pac-
den clegir wbitrariznente dos niveles de dosis de hierro, por ejemplo 50 y
100 mg de hierro en poblaciones con una diety clevada en proteinas animales,
0 100y 200 mg en poblaciones con una dicta haja en esta clase de proteinas.
La dosis de folato requerida provablemente serd del odden de 500-1000
M/mg, aunque dosis mis clevadas, de 2 mg por cjemplo, ofrecerin un
mayor margen de seguridad, sobre todo en lus mujeres embarazadas,

El ndmero de grupos necesarios dependerd del nimero de niveles de
dosis scleccionados para el ensayo de los suplementos. En el tipo nis
simple, se ensaya un solo nivel de dosis g hierro y uno solo también de
dusis de folato, con cuatro grupos i los que se administran resnectivamente
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placebo, hierro solo, folato solo y hierro y folato a la vez, Huelga decir que
si los niveles de dosis son mds numerosos hard falta mayor numero de
grupos (véase, por ejemplo, la pédgina 20). Los procedimicntos para formar los
grupos ¢ interpretar los resultados se describen en la seccién a) precedente.

¢) Ensayo piloto de suplementacion terapéutica de folato

En los raros casos en que la nutricién en hierro es normal y la carencia
de folato es la Onica causa de la anemia prevalente, el ensayo piloto
terapéutico puede llevarse a cabo estudiando la reaccion hemoglobinica a
diferentes dosis de folato en grupos debidamente clegidos, segin la
descripcién que se ha hecho.

d) Resultado de los ensayos piloto de suplementacion terapéutica

£l andlisis de los resultados de los ensayos terapéuticos piloto puede
revelar reacciones insuficientes o satisfactorias. Una reaccion insatisfactoria
indica que las dosis de suplemento han sidoe insuficientes o que cl
suplemento se ha absorbido bien o que la causa de la anemia es una
deficiencia de nutrientes no incluidos en el ensayo. En este caso hay que
replantear el ensayo (Fig. 4 A3) y repetir cl estudio.

Si el andlisis revela que la reaccion fue satisfactoria, puede ser convenien-
te llevar a cabo otro ecnsayo para determinar ¢l limite minimo de
suplementacion cficaz. Debe tencrse presente, sin cmbargo. que ¢l costo
principal de un programa de suplementacion no es el de la sustancia activa
contenida en las tabletas sino el de las propias tabletas y. en particular, los
gastos administrativos y de otra clase que acarrea su distribucion.

6.2.2 Ensayos de suplementacion terapéutica sobre el terreno (Fig. 4. A4)

En salud publica es imposible, en la prictica, supervisar el consumo
diario de suplementos. A los ensayos piloto deben seguir, pues, cnsayos
llevados a cabo en las condiciones imperantes sobre ¢l terreno antes de que
pueda recomendarse la ejecucion de ningdn programa en escala nacional.

Los ensayos sobre el terreno deben llevarse a cabo en los grupos de
poblacién mis expuestos. El plan preciso de esa clase de ensayos dependerd
de I infracstructura de los servicios nacionales de salud. Por cjemplo, en un
pais donde jos servicios de los dispensarios psenatales o los de las parteras
visitadoras facilitan una bueno cobertura de las mujeres embarazadas, se les
pucde encomendar la distribucion de tabletas a las mujeres. Ademis de la
distribucién de tabletas hay que desarrollar una labor de educacion sanitaria
para conseguir que las tabletas se ingicran ¢on regularidad. Para decidir la
dosis de suplemento que se ha de emplear conviene tener en cuenta que,
con frecuencia, ¢l consumo de tabletas serd irregular.
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Los sujetos sc repartirin aleatoriamente (con estratificacion si hay una
prevalencia muy elevada de anemia) en dos grupos, uno de los cuales
recibird el suplemento que se ensaya y el otro un placebo de apariencia
idéntica. El intervalo entre las distribuciones sucesivas de tabletas debe ser
el mismo que sc prevea para la ejecucion del programa en escala nacional, v
seri lo mds corto posible, en funcién del numero de visitas que el
trabajador sanitario pueda hacer a las personas tratadas o de la prevision del
nimero de visitas que éstas hayan de cfectuar al centro sanitario o al
dispensario local. Manifiestamente, cuanto mas frecuente sea la relacion con
el trabajador sanitario, mds probable seri que sc ingiera ¢l suplemento.
Claro que la mayor frecuencia de esa relacion exigird mis personal de salud
y hard, por consiguiente, que ¢l programa de suplementacion resulte mis
costoso. En la prictica, conviene hallar un cquilibrio entre esos dos
factores. Sin embargo, hay probablemente un minimo de visitas por debajo
del cual no cabe esperar buenos resultados, y ese minimo depende del
grado de comprension y de motivacion de las personas asistidas y del
personal de salud. También se ha de tener presente que las tabletas de
hierro representan un peligro para los niiios de corta edad si, por accidente,
las ingieren en gran nimero, y que cuanto menos frecuentes sean lus visitas
mayor habrd de ser ¢l niimero de tabletas que la persona tratada haya de
tener en su hogar en un momento determinado.

Terminade ¢l periodo de ensayo, los resultados se pueden cvaluar por los
mismos métodos empleados en ¢l andlisis del ensayo piloto de suplementa-
cion.

Si con el ensayo sobre el terreno no se consigue reducir la prevalencia de
la anemia a un nivel aceptable, habrd que repetir el ensayo con una o varias
de las modificaciones siguientes:

- aumento de Ia regularidad del consumo de tabletas, distribuyéndolas con
mds frecuencia;

~mayor estimulo y preparacién del personal sanitario que participe en el
ensayo, ¢ intensificacion de la educacion sanitaria para que las personas
tratadas aprecien mejor la importancia de la regularidad en el consumo
de las tabletas; '

—aumento de la dosis de suplemento, ya sea incrementando la cantidad del
mismo por tableta, ya sca aumentando el numero de tabletas que deben
ingerirse al dra.

Si a pesar de lus diversas modificaciones los ensayos sobre ¢l terreno no
produjeran resultados satisfactorios, puede ser conveniente que el personal
de salud disponible concentre sus esfuerzos en las personas mis anémicus,
que son las mis propensas a sufrir los efectos adversos ¢ incluso lus «que
pucden morir como consecuencia de su estado, Esto presupone la aplica-
cion de algiin método sencillo que permita al personal de salud determinar
con un grado razonable de certidumbre los cusos mis graves de anemia (por
cjemplo, los individuos con una concentracion de hemoglobina de menos de
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8 g/100 ml). Hay que examinar las posibilidades practicas de esta clase de
exdmenes colectivos. Si se puede identificar a esas personas, cabe entonces
plancar expresamente para cllas ensayos de suplementacion, con mayor
frecuencia en las visitas del personal de salud disponible.

6.2.3 Programu nacional de suplementacion terapéutica (Fig. 4. AG)

Una vez ejecutados con éxito los ensayos de suplementacion sobre el
terreno en los grupos de poblacion mis expuestos, se puede plancar,
presupuestar ¢ iniciar un programa nacional de suplemeritacion para cubrir
csus mismos grupos. La eficacia del progran debe vigilarse constantemente
durante su ejecucion mediante comprobaciones periodicas de la concentra-
¢ion de hemoglobina o del volumen globular total en muestras clegidas al
azar entre individuos cubiertos por ¢l programa.

Como lu finalidad natural de la suplementacién terapéutica cs el
tratamiento de la anemia dentro de un periodo de tiempo razonablemente
corto, un programa cficaz dard por resultado una poblacidon con una
prevalencia mas buja de anemia, para la cual (con la excepcion de las
mujeres embarazadas) quizds deje de ser precisa una suplementacion a
niveles terapéuticos. Siempre que sca posible, deben adoptarse medidas para
facilitar asistencia profilictica continua en forma de enriquecimiento ©
suplementacion de bajo nivel (véase la seccidn siguiente) con objeto de que
la poblacién tratada siga teniendo una prevalencia baja de anemia.

6.3 Zonas donde la prevalencia de anemia es moderada

En las zonas donde la prevalencia de la anemia es moderada es
indispensable efectuar ciertas mediciones, como por cjemplo las del hierro
sérico, del porcentaje de saturacion de la transferrina, de la protoporfirina
eritrocitica, de la ferritina sérica, y del folato sérico y eritrocitico. para
determinar la prevalencia de las carencias de hierro y de folato. Si sc
comprucba que hay una prevalencia considerable de glguna de estas
carencias debe procusarse aumentar las ingestas del nutriente de que se
trate. Como es muy diffcil modificar los hdbitos alimentarios, el enriqueci-
miento de los alimentos serd posiblemente el mejor procedimicnto para
aumentar la ingesta dietética. Los programas de enriquecimiento pucden
dirigirse hacia ¢l conjunto de la comunidad, si la prevalencia de la carencia
es elevada en toda ella, o hacia grupos de poblacion vulnerables a los que
pucde llegarse mediante alimentos especiales, como por ejemplo, los nifios
de corta edad, a los que en algunos pafses se puede llegar por medio del
enriquecimiento de los alimentos infantiles preparados industrialmente. Para
ciertos grupos de poblacién respecto de los cuales fuese impracticable el
enriquecimicnto puede ser necesaria la suplementacién prolongada a bajo
nivel.
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6.3.1 Ensayo piloto de suplementacion profilictica (Fig. 4. C2)

Antes de emprender la ejecucién de un programa de enriquecimiento de
los alimentos o de suplementacién de bajo nivel debe llevarse a cabo un
ensayo piloto de suplementacion para determinar si la administracion de un
suplemento dado reduce eficazmente la prevulencia de la carencia. Si se
trata de un solo nutriente, ¢l ensayo debe planearse de modo que un solo
grupo testigo reciba un placebo y varios grupos reciban cantidades crecien-
tes del nutriente cn cuestion. Con objeto de ajustarse en la mayor medida
posible a los procedimientos de enriquecimicnto que se piensa emplear
subsiguientemente, cl suplemento deberd consumirse juntamente con las
comidas. Es indispensable ejercer una estrecha vigilancia para tener la
seguridad de que los sujetos consumen ¢l suplemento con regularidad.

En el caso del hierro, puede medirse la centidad absorbida en la dieta
mediante estudios radioisotopicos preliminares, empleando la técnica del
marcado extrinseco. De esta manera se podrd calculur con bastante
precision la cantidad de hierro suplementario que deberd absorberse para
mejorar ¢l balance de hierro en una cantidad determinada (Fig. 3, pag. 30).
Despuéds podrdn llevarse a cabo otros estudios isotdpicos para determinar
cudnto hierro debe anadirse a la dieta para que se absorba la cantidad
requerida. Si no se emplean métodos isotpicos, sélo se podrin evaluar los
resultados del ensayo determinando si la prevalencia de la carencia, medida
con los parimetros adecuados, ha disminuido a un nivel aceptable mientras
que la prevalencia del grupo testigo ha permanecido invariable.

Si el ensayo piloto no da los resultados apetecidos habrd que replantear-
lo (Fig. 4. C3) y administrar mayor cantidad de suplemento, o, en el caso
del hierro, administrar el suplemento en ayunas para cvitar los cfectos
inhibidores de los alimentos.

6.3.2 ;Enriquecimiento o suplementacion? (Fig. 4. C4)

Los resultados de! ensayo piloto permitirdn decidir si es mejor emplear
el enriquecimiento o la suplementacion para la ejecucién del programa
profilictico. Particularmente en el caso del hierro, las grandes cantidades
que deben absorberse y ¢l hecho de que cl hierre contenido en muchas
dietas sea poco absorbible pueden requerir una adicién tan cuantiosa que el
enriquecimiento resulte manificstamente imposible. Ademis, los hdbitos
dietéticos de Ia poblaciébn pueden ser tales que no se disponga de ningan
vehrculo adecuado para el enriquecimiento. En cualquicra de esas situacio-
nes, las medidas profilicticas deberdn basarse en la suplementacion. En los
demds casos conviene cxplorar las posibilidades de enriquecimiento, porque
con ¢l la poblacién dispone de una fuente continua de hierro.
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6.3.3 Eleccion del aditivo y del vehiculo para el enriquecimiento; ensayo de
enriquecimiento simulado (Fig. 4. C5)

En la cleccién de la forma adecuada del nutriente para el enriquecimien-
to sc deben tener en cuenta la medida en que ¢s absorbible, su estabilidad
durante ¢l almacenamiento y bajo coccion, y sus efectos cn los alimentos.
El vehiculo debe reunir las siguientes caracteristicas: ha de ser compatible
con ¢l nutriente; ha de ser de consumo general en cantidades suficientes: y
ha de ser objeto de algin proceso industrial centralizado (o se ha de
distribuir) en un pequeiio nimero de centros, para que sea posible la
inspeccion y la vigilancia de la calidad del enriquecimiento.

En las paginas 25 a 28 del presente informe se examinan muchas de las
caracteristicas propias de los aditivos y vehiculos para el enriquecimiento
en hierro.

Una vez determinadas la forma del nutriente y su vehrculo debe llevarse
a cabo un ensayo de enriquecimiento simulado. En los ensayos simulados el
nutriente se anade a las comidas en la cantidad y en el punto en que se
haya de anadir cuando se administre combinado con el vehiculo. Por
ejemplo, si existe ¢l proposito de enviquecer con hierro la sal comin, en
el ensayo simulado el producto de hierro puede afiadirse a los alimentos ¢n
crudo, en las cantidades adecuadas, segin ¢l nivel de enriquecimiento
propucsto. En el caso del hierro sc llevarin a cabo estudios radioisotopicos
iniciales para determinar cn qué medida se absorbe el compuesto de hierro
marcado. Si cstos estudios permiten comprobar que la absorcion cs
satisfactoria, y si ya se dispone del producto enriquecido, puede procederse
inmediatamente a un ensayo de enriquecimiento (seccion 6.3.4).

Sin embargo, para tener la certidumbre de que un enrigquecimicnto
prolongado con hierro, a cse nivel, dard los resultados que se descan serd
aconsejable llevar a cabo un ensayo mas prolongado con hierro sin marcar
en lugar de los estudios isotopicos o para confirmar esos estudios. Se hard
el ensayo con un grupo testigo y con otro quc recibird los mismos
alimentos, a los que se habrd anadido el nutriente. En el caso del folato, en
el que las téenicas radioisotopicas no dan resultados satisfactorios, este
procedimiento serd el unico posible. El centro ideal para levar a cabo ¢l
ensayo es una institucion residencial donde sean posibles ¢l mantenimicnto
de una vigilancia dictética estricta y la distribucion aleatoria de los sujetos
entre los dos grupus. Como lus cantidades de nutriente que se administran
son relativamente pequenas, la evaluacion de los resultados no podri
hacerse hasta pasados unos meses, lo que dependeri de la cuantia del
suplemento y del grado de carencia (en el caso del folato, de 1 a 3 meses, y
en el del hierro 6 meses o mds). Si el ensayo no da resultado habrd que
replantearlo (Fig. 4. C6) y repetirlo, o bien decidir que el enriguecimiento
cs ineficaz ¢ inclinarse por una suplementacion profilictica (véase la scccion

6.3.6).
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6.3.4 Ensavo de enriquecimiento (Fig. 4. C7)

Cuando se ha comprobado fa eficacia de un ensayo de enriquecimicnto
simulado, debe Hevarse a cabo un ensayo de enriquecimiento real. Un grupo
recibe el producto alimenticio enriquecido, mientras un grupo testigo
comparable sigue recibiendo ¢l producto en su forma habitual. Este cnsayo
puede desarrollarse también inicialmente en una institucion residencial, pero
debe repetirse después bajo condiciones mis ajustadas a la realidad, por cjem-
plo, en lugares donde la distribucion del producto se efectia por los canales
de suministro corrientes a todas las familias de un poblado determinado, pero
no a las de un poblado similar, que hard las veces de testigo.

La evaluacion de los resultados se efectuard determinando si el estado
nutricional de los que reciben el producto enriquecido ha mejorado en
medida adecuada en comparacién con el estado del grupo testigo.

6.3.5 Programa nacional de enriquecimionto (Fig. 4. C8)

Una vez comprobada la eficacia de los ensayos de enriquecimiento, se
puede trazar, calcular ¢l coste y poner en ejecucion un prograni nacional de
anriquecimicnto. Sin embargo, habrd que vigilar continuamente la eficacia
de esc programa para asegurarse de que el nutriente afadido sigue siendo
facil de obtener (tal es el caso, en particular, de las sales de hierro, en las
que pucden registrarse variaciones marcadas e inexplicables, segiin los lotes)
y para averiguar si con la modificacion de los hibitos dictéticos el nivel de
enriquecimiento sigue siendo suficicnte.

6.3.6 Ensavo de suplementacion profilactica sobre el terreno ( F ig. 4. C10)

Cuando el enriquecimiento de los alimentos no es practicable, el dnico
procedimicnto de profilaxis posible es la suplementacion. Una vez que el
ensayo piloto de suplementacion profilictica (Fig. 4. C2) haya indicado las
cantidades probables de suplemento que se necesitan, puede flevarse a cabo
un ensayo sobre el terreno por el mismo procedimiento empleado en los
ensayos de suplementacion terapcutica sobre cl terreno (véase la pig. 40),
con la dnica diferencia de que el nivel de suplementacion serd mis bajo.
Como la prevalencia de fa anemia es menor, la evaluacion de los resultados
no se basard exclusivamente en las mediciones de hemoglobina del volumen
globulur total o de ambos, y requerird ademis mediciones mas directas de
las concentraciones de hierro, de folato o de ana y otra clase.

Si el ensayo sobre el terreno no es eficaz habri que replantearlo (Fig.
4. Cl1) y repetirlo,

6.3.7 Programa nacional de suplementacion profilictica (Fig. 4. C12)

Comprobada la eficacia del ensayo de suplementacion profilctica sobre
el terreno puede iniciarse en escala nacional un programa de suplementa-
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cion profilictica. Como en los demds tipos de programa nacional habrd que
ejercer una vigilancia constante para ascgurarse de que el programa sigue
siendo eficaz.

7. RECOMENDACIONES

Encuestas patrocinadas por la OMS y otros organismos han puesto de
nwnifiesto una clevada prevalencia de anemia nutricional, especialmente de
anemia ferropénica, en muchos paises. Aunquc falta todavia mucha infor-
macion fundamental, las causas. las consecuencias y la importancia sanitaria
de la anemia nutricional se conocen suficientemente para poder formular
una serie de recomendaciones sobre la informacidn que se necesita en esta

esfera y sobre las medidas de lucha'y erradicacion que se deben adoptar.
7.1 Metodologia

a) El centro de referencia para las anemias., de Seattle. WA, EE. UU,, ha
prestado valiosos servicios en 1a normalizacion de las evaluaciones del hierro
sérico y ¢l suministro de patrones y mucstras problema a los investigadores
que colaboran en los proyectos de la OMS. La normalizacion de las
mediciones de la capacidad total de fijacion de hierro no ha sido tan eficaz
y requicre mas estudio. Se deben seguir utilizando los servicios de este
centro de referencia.

b) L} radivinmunoensayo de la fervitina sérica recientemente establecido
parcce ser un método exceiente de evaluacion de las reservas de hierro y
pudicra resultar particularmente valioso para determinar los cambios del
balance del hicrro ocasionados por los regimenes de suplementacion o
enriquecimiento. Por complejidad de este ensayo. €s posible que conven-
ga cstablecer un laboratorio coluborador central al que pucdan enviar sus
especimenes los investigadores que participen en los estudios patrocinados
por ki OMS. Por otra parte, s¢ deberfan suministrar, si es posible, antigeno,
anticuerno parcado y  patrones adecuados g determinados laboratorios
deseosos de establecer el método.

¢) Para aumentar la validez de la comparacion de los resultados de los
ensayos realizados en distintos laboratorios colaboradores, se¢ debe dar
nayor uniformidad a los procedimientos seguidos en la determinacion de
las concentraciones de folato en el suero y los hematies y se debe
establecer un método mis normalizado para la evaluacién cuantitativa del
folato de L dicta,

d) En algunas zonas. se necesita un procedimiento sencillo de examen

de la poblacion en masa que permita al personal de salud publica detectar a
los individuos muy anémicos (v. g., los que ticnen una concentracion de
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hemoglobina por debajo de 8 g/100 ml de sangre). Estos procedimientos
deben ensayarse sobre el terreno para comprobar su eficacia.

7.2 Efectos nocivos de la anemia nutricional y de las deficiencias nutricio-
nales

Deben definirse con mis precision los efectos nocivos de la anemia
moderada y de la deficiencia de hierro y folato sin anemia. El conocimien-
to de dichos efectos permitird hacer, con sentido prictico. un andlisis
costo/beneficio de los programas de lucha propuestos.

a) Estudios recientes han mostrado que la anemia reduce el rendimicnto
de trabajo miximo o submaximo. Es indispensable que esas investigaciones
se amplien y que se incluyan en ellas estudios del rendimiento vl
productividad del trabajo en condiciones pricticas, con atencion especial al
plan y al método experimentales. Para facilitar la planificacion de estudios
apropiados, los investigadores deben colaborar con expertos en determina-
cion del rendimiento del trabajo, antropélogos. bivestadigrafos y economis-
tas sanitarios,

b) Aunque existen ya algunos indicios de que la deficiencia de hierro
puede afectar a la inmunidad celular y humoral v alterar la funcion de los
granulocitos, hay que estudiar mis a fondo los efectos de la deficiencia de
hicrro, aparte de su influencia en la sintesis de la hemoglobina.

¢} Es necesario determinar los efectos nocivos de la deficiencia de folato
cuando no hay anemia,

7.3 Disponibilidad de hierro de las diferentes dictas

Se sabe desde hace mucho tiempo que la cantidad de hicrro dietético
disponible para la absorcion es extremadamente limitada, pero ha sido
recientemente cuando se ha logrado contar con métodos isotdpicos que
permiten medir con exactitud la absorcion. Los estudios hechos con esos
métodos han revelado grandes diferencias en la disponibilidad de hierro
procedente de distintas dietas. Estas diferencias indican que las estimaciones
de fa cantidad de hierro ingerido, expresada en mg/dia y caleulada seglin
los cuadros o las mediciones quimicas, son de un valor muy limitado.

a) Hay que hacer mis estudios radivisotopicos sobre la disponibilidad de
hierro en las dictas tipicas de diferentes zonas. Esos estudios deben abarcar
la determinacion de fa absorcion de una dosis de referencia de hierro (3
mg, como ascorbato de hierro (1) para permitir s comparacion entre
dietas y sujetos distintos. Esta informacién permitird, una vez conocido el
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contenido total de hierro de la dieta, llegar a estimaciones vdlidas de la
cantidad de hierro que podrin absorber de la dicta los sujetos normales y
los que presentan deficiencia de hierro. Serd posible asimismo una planifica-
cion més racional de los programas destinados a la crradicacion de la
deficiencia de hicrro.

b) lay que adquirir mas informacion acerca de los inhibidores y los
promotores de la absorcion de hicrro y aplicarla a los trabajos encaminados
a aumentar la absorbibilidad del hierro dictético, especialmente en las zonas
donde ¢s frecuente la deficiencia de Lierro.

7.4 Prevalencia de la anemia nutricional y de la deficiencia de nutrientes
hematopoyéticos

Son muchos los paises en que se dispone ya de datos adecuados sobre la
prevalencia. Donde esto no sea asi, hay que llevar a cabo cncuestas
debidamente organizadas y sometidas a control estadistico. Lo mejor seria
que, ademis de la hemoglobina, del indice hematdcrito o de ambos, se
midieran en esas encuestas la concentracion de hierro en el suero, el
porcentyje de saturacion de la transferring, y las concentraciones de ferritina
en el suero, del folato en el suero y los hematies y de la vitamina By, en
¢l suero. No obstante, aunque solo se determine la hemoglobina, el indice
hematocrito o aquélla y éste, la observacion de una prevalencia elevada de
anemia puede proporcionar und base para la accion sanitaria.

7.5 Administracion de suplementos

En los grupos de poblacion con una prevalencia alta de anemia
nutricional, deben hacerse ensayos terapéuticos piloto de administracion de
suplementos, que deben centrarse inicialmente en las personas que tengan la
prevalencia mds alta de anemia y en las mids expuestas 4 sufrir los efectos
nocivos de la anemia. como las mujeres embarazadas y los nifios de edad
preescolar. Serit conveniente asimismo estudiar ciertos grupos de poblacion
definidos y accesibles, por  cjemplo, los ninos de las escuelas o los
trabajadores de los grandes establecimientos industriales.

a) Cuando no esté clara la naturaleza de la deficiencia (o de las
deficiencias) causantes de la anemia, puede ser necesario determinarla por
medio de un ensayo terapéutico piloto de administracion de suplementos.

h) Cuando se cenozea la naturaleza de la deficiencia, debe hacerse un
ensayo piloto de administricion de suplementos para determinar la cantidad

de suplemento necesaria para corregir la anemia.
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c) Una vez terminado satisfactoriamente el ensayo piloto de administra-
cion de suplemento, se han de realizar ensayos terapéuticos de adminis-
tracién de suplementos sobre el terreno, que deben ir acompanados de
trabajos de investigacion operativa sobre el método mis eficaz de distribu-
cion de suplementos dentro de los limites de los recursos disponibles.

En algunas situaciones puede ser necesario concentrar la lucha en el
sector anémico de la poblacion, Para ensayar la practicabilidad de este
método, deben hacerse estudios operativos en varios paises con alta
prevalencia de anemia.

d) Una vez que los ensayos piloto y prictico de administracion de
suplementos han dado la informacion adecuada, debe organizarse un
programa nacional terapéutico de administracion de suplementos entre los
grupos de poblacion mis expuestos. Cualquier programa de este tipo debe
vigilarse continuamente para asegurar el mantenimiento de su eficacia.

7.6 Enriquecimiento con hierro

En varios paises desarrollados se practica ya el enriquecimiento de los
alimentos con hierro. Muchos de estos programas de enriquecimiento se
iniciaron antes del establecimiento de ciertas téenicas de investigacion ahora
disponibles. Por lo tanto, solo existe una informacion limitada en lo que
respecta a la absorbibilidad del hierro anadido v la eficacia del enriqueci-
miento.

a) Hay gue continuar el estudio de la disponibilidad de los compuestos
de hierro corrientemente usados en los programas de enriguecimiento
(principalmente en los alimentos para lactantes vy en la harina y los
productos cereales) y de los efectos de esos programas.

b) Cuando con los métodus de enriquecimiento actuales no se consiga
reducir la prevalencia de lu deficiencia de hierro a un nivel aceptable, habri
que modificar los programas cxistentes U organizar programas nuevos.

¢) En cualquier pais donde se tenga ¢l proposito de introducir cambios
en el programa de enriquecimiento o de iniciar un programa de este tipo,
habri que vigilar cuidadosamente a ciertos grupos seleccionados (v. g.,
observando los cambios de la ferriting sérica) para estudiar los efectos de la
administracion de suplementos; debe prestarse una atencion particular a los
individuos con reservas bajas de hierro para ver si éstas aumentan. Se
deberd prestar también especial atencion a los individuos con merma en la
regulacion de la absorcion de hierro, como ocurre en la hemacromatosis y
la talasemia, para evitar que el bierro adicional dé lugar a la formacion de
una sobrecarga de hierro.
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d) En zonas con una prevalencia elevada de la deficienzia de hierro, hay
que hacer todo lo posible para encontrar una combinacién conveniente de
ta preparacion de hierro y del vehiculo que se hayan de utilizar en los
cnsayos de enriquecimiento.

¢) Cuando sc estén ensayando compuestos de hierro para su uso en
programas de enriquecimiento, el criterio sobre la conveniencia se debe
basar en la biodisponibilidad determinada por estudios isotopicos en el
hombre, cquivalente al 75% por lo menos de la del sulfato de hierro (11).
No es recomendable el uso de corpuestos de biodisponibilidad mis baja
dada la probabilidad de que sus efectos sean menos previsibles.

f) Ln las zonas con alta prevalencia de deficiencia de hierro, una vez
elegido un compuesto de hierro y un vehiculo, deben hacerse ensayos de
enriquecimientos simulados; cuando los resultados sean buenos, se deben
planificar y ejecutar ensayos de enriquecimiento sobre el terreno.

g) Una vez se comprucbe que los cnsayos sobre el terreno dan los
resultados apetccidos, se debe planificar y ejecutar un programa nacional de
enriquecimiento con hierro, con una vigilancia adecuada y continua para
asegurar su éxito.

7.7 Enriquecimiento con folato

En las poblaciones con una prevalencia elevada de deficiencia de folato,
hay que buscar un vehiculo conveniente para el enriquecimicnto con folato
y hacer ensayos apropiados para determinar la practicabilidad y la eficacia
del enriquecimiento.

7.8 Ensenanza y formacion profesional

La lucha contra la anemia nutricional requiere la formacién de personal
de todas clases, tanto médicos como otras categorias de personal de salud
plblica, tecndlogos de alimentos, quimicos y agronomos.

u) Los paises en que haya escasez de personal especializado para
ejecutar esos programas deben recibir asistencia internacional para la
formacion de personal nacional, preferiblemente en centros regionales
donde es mis probable que las condiciones sean parccidas a las existentes
en ¢l pais del alumno.

b) Se recomienda el establecimiento de varios centros regionales para

asistir a los programas de formacion mencionados y para actuar como
centros de referenca y de normalizacion para los paises vecinos,
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7.9 Cooperacién internacional

Es muy conveniente que se mantenga una estrecha cooperacion interna-
cional para la solucion de los problemas globales de la anemia nutricional,
ya que asi se fucilita el intercambio de ideas y de experiencias y se produce
un efecto de mutuo estimulo entre todos los interesados. Por otra parte, las
instituciones con experiencia en la elaboracion y la aplicacion de los
métodos de laboratorio mis perfeccionados deben ayudar a los grupos de
investigacion cuyos recursos y capacidad scan mis limitados.
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LA ABSORCION DE HIERRO PROCEDENTE DE C
TIPOS DETERMINADA POR MEDIO DE ESTUD

Anexo 2

OMIDAS COMPLETAS DE DIFERENTES
10S CON HIERRO RADIACTIVO

CUADRO 5. ABSORCION DE HIERRO PROCEDENTE DE DIETAS VENEZOLANAS TIPICAS®

Absorcion de hierro no hem (%)

Absorcion
Sujetos Zona Ingredientes Ingreso de Ingreso de Absorcion de  Desayuno Comida Cena de la dosis
{(No.) geografica principales de energia2 hierro total hierro total de referen-
las ccmidas {mg) (mg) cia (%)
15 Andes Hortalizas 1236 (4335! 10,4 0.4 15 2,4 2,0 141
12 Central Hortalizas 1119 (4632) 12,7 0,6 1.2 3.5 25 19,2
15 Costera Hortalizas, 1351 {5653) 95 0.9 5,2 7.1 12,8 27.4
pescado,
fruta
13 Costera Hortalizas, 1351 (5553) 9,5 1,2 7.1 11,4 174 31,5
pescado,
fruta
14 Andes Hortalizas 2000 {8368) 16,6 0,7 1,9 2,2 1,4 25,4

(1974).

2 Ef ingreso de energi

sion son: 1 kcal = 4,184 kj; 1J = 0,239 cal.

* Datos procedentes de M. Layrisse y cols. (89) vy de observaciones

inéditas de N. Colman y cols. (1974) y de M. Layrisse

a se expresa aqui en kilocalorias vy kilojulios, estos ultimos entre paréntesis. Los factores de conver-



CUADRO 6. ABSORCION DE HIERRO PROCEDENTE
DE DIETAS DE TRIGO INDIAS*

Contenido de hierro {mg)

Sujetos Comida Comida Marca Total Absorcion
radiactiva (%) (MTETA

Normales desayuno 5,1 1,0b 6,1 2,1%£0,39
(=17} de trigo
Hospitaliza- desayuno 5,1 1,0 6.1 15%0,25
dos, no ané- de trigo
micos {n = 5}
Normales desayuno 17,7 1,0¢ 18,7 1,8+ 0,34
{n = 10) de trigo

+comida de

trigo
Normales desayuno 15,1 7.5¢ 225 3,3%1,01
(o=7 de trigo

+ comida de

arroz

* Narasingha Rao, observaciones inéditas, 1974.
8 Media + error tipico.

L 59 cI,.

< 59FeSo4.

[

CUADRO 7. ABSORCION DE HIERRO FROCEDENTE DE COMIDAS
INDIAS BASADAS EN ARROZ*

Contenido de hierro {mg)

Sﬁietos Comida Comida Marca Total Absorcion
radiactiva {75 (M * ETQ)

Hospitaliza- Comida de 9,6 1,0b 10,6 2,6 087
dos, no ang- arroz

micos {n = 10)

Anémicost Comida de 9,6 1,00 10,6 12,6 4,03
{n=7) arroz

Normales Comida de 9,6 5,04 14,6 55 +0,68
{n = 60) arroz

Hospitaliza- Arroz 10,0 05k 10,5 1,2 20,42
zados, no ang-  “Idli"

micos {n = 7)

* {arasingha Rao, observaciones inéditas, 1974.
a Media X error tipico.
b 59Fecl,.
€ Concentracién de hemoglobina inferior a 10 ¢/100 mi de sangre.
d $9FeSo,.
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CUADRO 8. ABSORCION DE HIERRO NO HEM PROCEDENTE
DE ALGUNAS COMIDAS SUECAS*

Absorcién
Sujetos  Comida Contenido  pigta (%) Dieta (mg)  Dosis de re-
(n) de hierro (1 +£Ta) ferencia {%)
no hem METY
{mg)

Carne, patatas, alubias 31 11629 0,36

leche 248 £2,6
8 Emparedados (queso, 46 44t14 0,20

salchichas), leche

Tortas, compota, 5,1 1,7 £0,4 0,09

leche 204116
8 Frijoles, carne de 54 40%10 0,22

cerdo, leche

Albondigas, patatas, 26 54 %13 0,14

arandanos, leche
9 Sopa de guisantes, carne 3,5 48%1,3 017 195t34

de cerdo, leche
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Anexo 3

COMPUESTOS DE HIERRO PARA ENRIQUECER ALIMENTOS?

El sulfato de hierro (1), FeSOy, se usa mucho tanto en el enriquect-
miento de alimentos, cuando se considera necesario hierro soluble, como en
dosis terapéuticas para el tratamiento de la anemia ferropénica aguda. En el
mercado suclen existir dos formas farmacéuticas del compuesto: FeSO,4
deshidratado con  1%-2 moles de agua, y FeSO4.7H,0: el agua, débilmen-
te retenida, pasa con fucilidad a las preparaciones mixtas y secas, lo que
hace la segunda forma inconveniente en muchos casos (143). Yl sulfato de
hierro (1) tiende a enranciar y descolorar la harina (7/44) y los alimentos
ricos en proteina como los alimentos animales semisintéticos (N y I
mezela grano (m~iz)soju-leche (146). No obstante, s¢ ha usado como
compucsto de hicrro en algunas preparaciones alimenticias para cl destete,
por cjemplo, el alimento indigena de Kerala (KIF) de la India (147).

Experimentos en los que se ha administrado pan (/48-152) o leche
desnatada y azicar (/46) enriquecidos con hierro, a voluntarios, y pan
(/53) o formulas para lactantes (154-156), a ratas y cerdos destetados (743).
han confirmado que Ia biodisponibilidad de ambas formuas es mejor que Ja de
la mayoria de los otros compuestos ensavados. En lo que respecta al
costo, el sulfato de hierro (1) ocupa hoy el lugar mis bajo en a escala de
precios de productos comparables. El nivel de toxicidad parcce ser bastante
alto; la DLgg para las ratas es 500 mg de FeSOgq/kg de peso corporal
(157). Para enriquecer la sal comin (NaCl) con sulfato de hierro (1), cl
Instituto Nucional de Nutricion, de Hyderzbad (India), recomienda la
preparacion de una formula que contenga, por kg de sal, 2500 mg de
FeSO4, 1000-2500 mg de (NaPO3)e (hexametafosfato sodico) como sustan-
cia capaz de formar jones complejos, vy 500-1500 mg de NallSO4 (sulfato
monosddico) para evitar la decoloracion (158, 159). Los aditivos no influ-
yen sobre la absorbibilidad del hierro. En Guatemala se proyecta el uso de
hexametafosfato sddico y de fosfato disédico (Na, HPO4) para el mismo fin
(/60). En condiciones climiticas moderadas, mds bien secas, incluso el
sulfato de hierro (1) puro afadido a lu sal v luego cocido con arroz no
altera el color ni el sabor de la comida (161). La preparacion del alimento
parece tener poco efecto sobre la biodisponibilidad del compuesto (156,
162). El objetivo es preparar una forma “‘revestida™ o “estabilizida” de
sulfato de hierro (I1) que inhiba los efectos nocivos sobre la haring durante
el almacenamiento pero que mantenga la buena absorbibilidad de este

4 Este anexo se basa en un documento redactado por el Dr. Karin Schiele. Cientifico,
Nutricion, OMS, Ginebra, Suiza.
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compuesto en el tubo digestivo (/63). Una patente de la URSS describe la
mezcls de sulfato de hierro (11) con algunos dcidos existentes en los
alimentos para mejorar la biodisponibilidad (/64).

Il hierro reducido puede producirse por medio de la reduccion del
oxido de hierro por el hidrogeno o por electrolisis: el primer método se usa
principslmente  para el enriquecimiento de la harina y el grano (maiz)
(143). Su biodisponibilidad y su reactividad quimica dependen del tamanio
de las particulas; cuanto mis pequefas sean mejor serd la absorbibilidad
(149, 165). En experimentos de alimentacion con voluntarios (/48-151) y
animales (145, 153, 166), la absorcion de hierro reducido cocido en ¢l pan
y en panecillos o administrado con alimentos ricos en proteinas fue la misma
(145, 148) o ligeramente mis baja (/49, 151, 153) que la del sulfato de
hierro (11). No obstante, en 2 casos (150, 166) se observo que varios lotes
de hicrro clemental se absorbian bastante mal. Lstos 2 informes no
especifican ¢l tamano de las particulas del hierro usado. Cuando el
coatenido de hierre ionizable de una extraccion de dcido clorhidrico
diluido (jugo gistrico simulado) se tomd como patron para evaluar la
disponibilidad de hierro, se observo que en el pan blanco enriquecido con
hierro clemental esa disponibilidad era mayor que en el pan integral, en el
24% aproximadamente (/167).

Los problemas tecnologicos planteados por el enriquecimiento con hierro
reducido (ranciedad de los alimentos, ete.) son similares a los observados
con ¢l sulfato de hierro (11) (168). No obstante, segln trabajos experimen-
tules cfectuados en Paquistin, ¢l hierro reducido tiene menos efectos
adversos sobre fa calidad del pan que el sulfato de hierro (11) y el gluconato
de hierro (1) (/69). Para evitar que las particulas de hierro, que son
bastante pesadas, se separen de un producto cereal durante ¢l cernido,
puede aplicarse una suspension de hierro junto con un dster comestible del
glicerol o el sorbitol y un dcido graso, como se describe en una patente
reciente de los Lstados Unidos de América (170).

Los fabricantes de alimentos usan mucho los fosfatos de hierro a causa
de su poca tendencia a reaccionar con otros componentes de los alimentos.
Por otra parte, su biodisponibilidad en ciertas condiciones parece ser
bastante baja (148, 153, 155, 166), pero puede aumentarse considerable-
mente por el tratamiento ténmico del alimento enriquecido, por ¢jemplo, la
esterilizacion Je ung Tormula para lactantes basada en la leche (156, 171) o
ol cocimicato del pan (153, 162) (ambos enriquecidos con ortofosfato o
pirofostatos de hierro (1), A primera vista, estas observaciones parecen
contradecir algunos de los experimentos antes mencionados, pero, de
hecho, apoyan fa suposicion de que la absorcion de hierro depende de
numerosas variables.

Se han usado los siguientes compuestos:

Bl pirofosfato de lierro (H), ¥e(P204)3, y ¢l pirofosfato de hierro y
sodio se usan principalmente para el enriquecimiento de los alimentos para
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lactantes y pastas (143), asf como de los productos que contienen harina
de cacao, en los que no producen ficilmente ninguna deterioracidn del
color (172) o del sabor (173). Se han hecho estudios experimentales
consistentes en la administracion de pan a voluntarios (148, 162, 174), asi
como estudios de alimentacion de animales con los que se ha utilizado
leche (775), pan {153) y alimentos ricos en proteinas para cerdos destety-
dos (745). Los resultados han sido contradictorios.

El ortofosfato de hierro (1), FePOy, se usa cuando se necesita una
forma de hierro insoluble pero no elemental. Se conocen varios estados de
hidratacion; los productos comerciales suelen contener 3-4 moles de apua,
Su absorbibilidad depende de la solubilidad en dcidos diluidos; por ejemplo,
en el pH gistrico puede variar entre el 75% v ¢l 957 segiin el producto
(143). Este hecho podria explicar los datos contradictorios en cuanto g la
biodisponibilidad de) compuesto (152, 153, 155, 162, 166).

El polifosfato de hierro (111}, un complejo de polifosiato de cadena
larga, precipita Ia proteina de los desechos industriales, como, por cjemplo,
el sueio dcido comercial y los desperdicios de Ja patata. El producto liofiliza-
do tiene 8-15% de hierro y 15-50% de proteiny (176)y es blanco, esponjoso y
de sabor ligeramente dcido. Por tanto, puede ser conveniente para ¢l
enriquecimiento de Jos alimentos con hierro y proteina (177). Cuando se
anade polifosfato de hierro (H1) a la leche completa, el 70.907 del hierro
¢ encuentra en la caseing precipitada dcida en una forma no dializable
(178) 1o que podria aprovecharse en la fabricacion de queso. La biodispo-
nibilidad de un polvo de polifosfato de hierro (1) parece compurable g [y
del sulfato de hierro (1) y la del tetraacetato de etilendiamina disodico de
hierro (11) (/45).

El sulfuto de hierro (1), ¥e4(S04)5, se ha usado como aditivo del pan
en voluntarios (/48) y como aditivo alimentario en pollos y ratas anémicos
(166). Se ha observado que en los animales los efectos son relativamente
buenos; usado con ¢f pan, la tasa de absorcion cs aproximadamente un
tercio de la del sulfato de hierro ().

El carbonato de hicrro (1), FeCO;, es probablemente la forma mis
usada de anadir hierro a los piensos del ganado v de las aves de corral,
aunque no ha resultado muy eficaz en los experimentos de alimentacion
con pollos y ratas (166, 179).

Et cloruro de hierro (1), FeCly, se usa para el enriquecimiento de g
leche desnatada en polva (180) y se ha ensayado también en la haring
(187). Aunque algunas leches desnatadas son susceptibles a la oxidacion
catalizada por el hierro, se estabilizan durante la concentracion que precede
a la desecacion y permanccen estables tanto en el polvo como en Iy leche
reconstituida. Para prevenir Iy polimerizacion durante 1a hidrolisis (los
polimeros de hierro son biologicamente inaprovechables) ha resultado eficaz
la adicion de 20 mmol de fructosa, sorbitol o xilitol o de dcido ertrico o
glucénico (782) a 1 mmol de cloruro de hierro (1), En lo que respecta a
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la biodisponibilidad, el cloruro de hicrro (111) parece estar en el extremo
superior de la escala (66, 181).

El sulfato de amonio y hierro (II), (NI4),S04. FeSOa, s¢ ha ensayado
en experimentos con animales en los que se ha observado que se absorbe
bastante bien (/66).

El etilendiaminotetracetato ferro( l Mdisodico y el etilendiaminotetracetato
ferrof HI)-sodico merecen que ¢ les preste una atencidén especial en
¢l futuro. Los experimentos han mostrado hasta ahora una tasa de
absorcion similar a la del hicrro de la hemoglobina tanto en los animales
(145) come en los niios de edad preescolar (/60). No parccen entrar en la
mezela de hierro inorginico de la dieta, es decir, que su disponibilidad no
s¢ modifica por las sustancias inhibidoras contenidas cn el alimento. El
Instituto de Nutricion de Centro América y Panamd (INCAP), de Guatema-
la, ha proyectado estudios sobre la estabilidad del etilendiaminotetracetato
ferro(111)-s0dico durante la coccion junto con estudios sobre el terreno a
largo plazo con azdcar enriquecido (10 mg de hierro del compuesto/60 g de
aziicar en grupos de poblacion mds importantes (160). Los estudios pricticos
efectuados en Tailandia con salsa de pescado enriquecida (136) parecen
prometedores. La Administracion de Alimentos y Drogas de los Estados
Unidos de América no ha puesto objeciones a la administracion diaria de
60 a 120 mg de este compuesto a los adultos, pero hay que vigilar
estrechamente a estas personas para detectar deficiencias de oligoelementos
(J. C. Chopra, comunicacion personal al INCAP, 1974).

¥l citrato de hierro (11) se ha ensayado en la India para el enrigueci-
miento de la sal (/58). La biodisponibilidad medida en voluntarios de
ambos sexos fue satisfactoria (absorcion de la sal sola, 25%: con alimento,
84), pero la estabilidad de la sal enriquecida resulté insuficiente. Durante el
almacenamiento a la temperatura ambiente aparecio en cl curso de una
semana un color amarillo verdoso, a causa muy probablemente de la
humedad contenida en la sal. En ratas alimentadas con preparaciones de
soju, la disponibilidad de ferro(If)citrato y de ferro(1ll)-citrato fue res-
pectivamente el 89% y el 87% de la del ferro(1l)-sulfato (/56), mientras
que la absorcion intestinal de un preparado de dicitrato tetrasddico de
hierro (11) polimerizado (peso molecular | 500) introducido in situ en el
tracto duodenal de las ratas fue considerablemente mis baju que la del
sulfato de hierro (11) (183). Los autores indican que ¢l peso molecular de
los quelatos no debe ser demasiado grande.

El citrato ferroflll)-amonico puede llegar a ser uno de los compuestos
de hierro mds usados para el enriquecimiento de los alimentos, pero sigue
sicndo relativamente caro. Se han conseguido buenos resultados al afiadirlo
a la harina (150, 153, 169, 184-186) y a los productos licteos (180,
187-189), y si bien se han observado efectos secundarios adversos (deterio-
ro del color con café, etc.) éstos han sido de menor importancia que los
ocasionados por la mayoria de los compuestos de hierro mis solubles
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(172). Parecen particularmente prometedores los ensayos con requeson:
100 g de requesén hecho con leche enriquecida con 20 mg de Fe/litro
proporcionan un tercio de la racién de hierro diaria recomendada para una
mujer adulta (/88). Para el eariquecimiento de la harina en las zonas donde
no hay instalaciones para kv molienda de cercales se ha recomendado, y
ensayado en Irin (7186), el uso de una mezela de citrato ferro (1)-amoni-
co, riboflavina y calcio, junto con levadura desecada en bolsas de plistico
independientes, dentro de un recipiente de hojalata. En experimentos en
animales la biodisponibilidad del citrato de hierro (IH) amonio ha resultado
comparable a la del sulfato, fumarato y otros compuestos de hierro (11)
(166). Los ensayos con 2 grupos de 110 120 mujeres mostraron, sin
embargo, que el pan enriquecido con citrato de hierro (11 amonio no
influfa mis sobre la concentracion de hemoglobina que el pan ordinario (/90).

El fumarato de Tuacrro (11) podria convertirse en el compuesto de hierro
del futuro, especialmente para alimentos mezclados (144). Actualmente se
usa en los Estados Unidos de América para las preparaciones de maiz-soja-
leche (MSL) (450 mg de fumarato de hierro (/ke de MSL) de los
programas de asistencia alimentaria (/43) en lay que ¢l sulfato de hierro
(11) ocasionarfa ranciedad. En ensayos de alimentacion con ninos de corta
edad, se observd que se absorbia el 6°4 del hierro anadido (146), 1o que
significa que una racion de 80-100 g de MSL/dia con un contenido de 15
mg de hierro anadido administrada a los nifos de mads de un ano de edad,
segin las recomendaciones de la OMS/UNICEF (146), proporcionari diaria-
mente a cada nino 0.9 mg de hierro suplementario. En los Estados Unidos
de América el precio del fumarato de hierro (11), aungue moderado, era en
1970 siete veces mayor que ¢l del hierro reducido y aproximadamente tres
veces superior al del sulfato de hierro (11) (744).

El gluconato de nierro I resulta atin quizis demasiado costoso para que
se pueda pensar en utilizarlo en los programas de enriquecimiento con
hierro en gran escala; en los Estados Unidos de América, su precio era en
1970 aproximadamente nueve veces mis alto que el del sulfato de hierro
(11) (744). Las ratas lo absorben bien (156, 166, 191) y no tiene efectos
adversos importantes sobre el sabor de los productos licteos (/67). Algunos
fabricantes de productos para lactantes usan este compuesto para el
enriquecimiento de ciertos alimentos que no contienen cacao (la presencia
de éste puede producir un color inconveniente). Un polimero
ferrosorbitol-icido gluconico se ha usado con eficacia en ¢l tratamiento de
la anemia de los lechones (792). Cuando se afade a Ia harina en cantidades
superiores a 100 mg de Fe/kg de harina, el compuesto parcce afectar
adversamente a la calidad de la masa y del pan (/69).

El glicerofosfato de hicrro (11) se eligié como componente de hierro para
el enriquecimicnto de la leche en un programa de prevencion de la
malnutricion proteinoenergética en los nifos de edad preescolar de Vene-
zuela (193). No se observaron diferencias entre la absorcion de hierro de
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este compuesto y la del sulfato de hierro (11). Se han obtenido resultados
similares en las experiencias con animales (156, 166).

El lactato de hierro (11), mezclado con preparados de soja, fue absorbido
extremadamente bien por las ratas (/156) y parece ser también 1til para el
enriquecimiento de ta leche (173).

La ferrofructosa, ensayada en un experimento de alimentacion en
cobayos, se absorbio muy bien (7194).

El ferrocolinato (complejo de hierro-colina-icido citrico) y el tartrato de
licrro (11} son formas de hierro ficilmente disponibles. Su absorbibilidad se
ha ensayado en pollos y ratas (160).

El oxido de hicrro sacarolado o usa regularmente por lo menos uno de los
grandes fubricantes suizos de alimentos para nifios. en el enriquecimiento con
hicrro de diversos tipos de alimentos ldctcos para lactantes y otios niios de
corla edad (Dr. H. R, Miiller, Nestlé S. A., comunicacion personal, 1974).
Una patente de los Estados Unidos de América (/95) describe la preparacion
de un compuesto liquido enriquecido con hierro para fines nutritivos que
contiene compuestos de hierro (11) o hierro (1) con jarabe de maiz en el que
la sucrosa puede legar al 40%.

En Hungria se ha establecido un método para ¢l tratamiento de material
vegetal con un contenido de mis de un 107 de carbohidratos (trigo, arroz,
cebada, patata, raices de mandioca, azicar de caiia) con hierro (111) (/96).
EEl complejo resultante, probablemente una mezcla de polimeros ferro-hidro-
carbonados de formula no exactamente definida, es estable, insipido y se
utiliza bien biologicamente. Parece ser conveniente para la nutricion del
hombre y de los animales.

La levadura, w causa de su alto contenido de hicrro, podria reemplazar a
algunos de los agentes enriquecedores antes mencionados en ciertos alimen-
tos, El pan de trigo y centeno cocido con un 2% de leche desnatada y un
Yo de levadura presentd las mejores cualidades organolépticas y nutritivas
de diversas mezelas ensayadas (197). Una porcion de 500 g satisfuce el
126, de las necesidades diarias del hombre,
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