
El International Nutritional Anemia Consultative Group (INACG) 

esta integrado por investigadores, dirigentes, cient1ficos y 

representantes de los patses donde la anemia nutricional es un 

problema. Este organismo sirve de gula para todas las 

actividades internacionales cuyo objetivo sea reducir la anemia 

rnutricional en el mundo y por medio de convenciones anuales 

ofrece servicios de consulta a las agencias donantes dedicadas 

a la disminucion de la deficiencia de hierro y otras anemias 

nutricionales evitables. Como parte de este servicio de 

consulta, el INACG ha preparado una serie de pautas y 

recomendaciones para: 

* 	Determinar la d1stribucion regional y la magnitud
 

de la anemia nutricional;
 

* 	Desarrollar estrategias de colaboracion y mitodos
 

para combatir la anemia por deficiencia de hierro;
 

* 	Evaluar en forma continua la efectividad de los 

programas implementados de manera que la 

evaluacin de los resultados sea un proceso 
dinimico e ininterrumpido; y
 

* 	Llevar a cabo estudios necesarios para contribuir 

en la definicion del problema, en las 

intervenciones y en la evaluacion de los programas 
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I.
 
INTRODUCCION
 

La deficiencia de hierro sigue siendo reconocida como la 
deficiencia nutricional mas comun, a pesar de que el hierro
 
contenido incluso en la M1s inadecuada de las dietas sobrepasa
 
con creces las necesidades humanas de este elemento. Aunque
 

pr speras. La explicaci6n de paradoja se 
 la 

esta afecci~n predomina - y con mayor gravedad - en los palses 
en vias dc desarrollo, tambien ocurre en las sociedades 

6 
esta halls en 


escasa biodisponibilidad de 
gran parte del hierro contenido en
 
las dietas actuales. Nuestro sistema digestivo absorbe 
con
 
eficiencia el hierro hemico de 
1i carne de res. de pollo, y de
 

0
pescado 8O.19 193, 
pero la absorci~n del contenido en el arroz,
 
trigo, maiz y otros alimentos vegetales 
es muy pobre 190 . A
 
nivel mundial, la deficiencia de hierro puede atribuirse 
 en 
gran medida a la casi desaparicion de ia carne de la dieta de
 
numerosas poblaciones. Aunque 
no se sab. por que el organismo
 
humano absorbe tan bien el hierro hemico de la 
 carne y tan
 
escasamente el no hemico de los granos. ia causa 
podria radicar 
- parcialmente, al menos - en el hecho de que. desde la 
perspectiva evolucionista, la transicin del hombre 
 de ser
 
cazador-recolector a 
agricultor sedentario es relativamente
 
reciente. 7 0
 

La prevalencia de la carencia de hierro 
en una poblaci6n 
determinada esti en funci~n de la biodisponibilidad de este
 
elemento en, la dieta habitual; las diferentes necesidades 
individuales determr.naran. sin embargo, cuales miembros de la 
poblaci6n se veran afectados. Como es natural, los infantes de 
edad lactante y los nihios presentan un riesgo especial de ido a 
los mayores requerimientos relacionados el
con crecimiento 
rapido92 . Las mujeres, por su parte, necesit'n u5as hierro que 
los hombres, como consecuencia del ciclo de reproduccion 
(menstruaci~n, embarazo y lactancia). Tanto la frecuencia como 
a gravedad del deficit de hierro serin, por consiguiente, 

14
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considerablemente mayores en las mujeres durante los anos de 
edad reproductiva que en los hombres.
 

En 1977, el International Nutritional Anemia Consultative
 
Group (INACG) formul& pautas generales para erradicar la 

166
deficiencia de hierro . Posteriormente, el INACG dedic6 una 
publicaci~n a los problemas especiales del dificit de hierro en 

167 lactantes y nifios92 , . El 
objetivo de la presente monografla
 
es dar a conocer los 1ltimos coiocimientos sobre los aspectos
 
nutricionales de este elemento en las mujeres. centrando la 
atenci6n en los requerimientos durante el embarazo y la 
lactancia. Para facilitar su comprensi~n , presentamos un 
breve resumen de los ultimos conocimientos acerca del 
intercambio de hierro 
con el medio externo, cuya importancia es
 
capital como base para todo plan profilictico o terapiutico de
 
la deficiencia.
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II.
 
DISTRIBUCION DEL HIERRO
 

EN EL ORGANISMO
 

El hierro es esencial para la vida. Como parte
 
constitutiva del hem, esti presente en 
 la hemoglobina, la
 
mioglobina y algunas enzimas. Existe, ademis, 
un cierto n6mero 
de enzimas que contienen hierro no-hemInico. Hay que 
distinguir estos diversos compuestos  que intervienen en 
numerosas funciones vitales  del hierro de dep6sito o reserva. 
que se acumula s la cantidad de hierro en el cuerpo es 
sUficiente para la sntesis le las cantidades necesarias de los 
compuestos funcionales. Esta reserva de hierro, 
metab6licamente inerte, queda secuestrada en las moliculas de 
una protelna especializada, mas o menos esfrica, que es la 
ferritina. El hierro ferritinico estS ficilmente d1sponible 
cuando se requiere para su incorporaci6n a compuestos 
funcionales, como la hemoglobina o enzimas 
con hierro. La
 
mayoria de los tejidos suelen contener s61o pequehas cantidades 
de hierro almacenado; no asil los hepatocitos y los elementos 
del sistema reticuloendotelial en los distintos 6 rganos, que
contienen cantidades superiores, sirviendo de almacin principal 
de las reservas corporales de hierro. Cuando el nivel de 
ferritina presente en la celula se eleva, parte de dicha
 
substancia forma agregados y, finalmente. complejos insolubles,
 
visibles al microscoplo 6ptico y que se tiien de azul con
 
ferrocianuro potisico. 
 A estos agregados visibles e insolubles
 
de hierro se los denomina hemosiderina.
 



TABLA I
 
COMPUESTOS DE HIERRO EN UNA MUJER DE 55 KG (aprox.)
 

Compuestos funcionales hemoglobina 1.700 mg 
mioglobina 222 mg 
enzimas hemInicas 50 mg 
enzimas no hemlnicas 55 mg 
transferrina 3 mg 

2.030 mg 

Compuestos de dep6sito ferritina 
 200 mg 

hemosiderirva 70 mg 

TOTAL 2.300 mg
 

En la tabla I puede verse la cantidad de hierro que 
contiene - en los diferentes tipos de compuestos - el 
organismo de una mujer normal, de 55 kg de peso. Se puede 
observar que la cantidad mayor de hierro se encuentra en la
 
hemoglobina y que el ciclo metab6lico del hierro predominante
 
en el organismo es el que involucra los eritrocitos. Este
 
circuito es esencialmente cerrado. y gran parte del hierro
 
proveniente de la hemoglobina de hematIes destruldos es 
utilizado de nuevo por la midula osea eritroidea para producir
 
nuevos gl6bulos rojos. 

Los dep6sitos de hierro en el cuerpo -on variables, y 
traducen el estado del equilibrio del hierro durante un largo 
perlodo. En el hombre con repleci~n de hierro la cifra es de
 
unos 1.000 mg al llegar a la edad adulta, mientras que en la
 
mujer, con una buena dieta de tipo occidental, esa cifra
 

37
aproxima los 300 qg . Este menor nivel en las mujeres da una 
idea del precario equilibrio entre la cantidad de hierro que 
pueden absorber y sus demandas fisiol6gicas mas elevadas. Este 
punto subraya el hecho de que cuando la ingesti6n de hierro no 
alcanza su nivel optimo, las reservas almacenadas son las 
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primeras en agotarse. Asi se explica que ex1stan tantasmujeres adultas sin dep6sitos de hierro, sobre todo en los 
palses en vlas de desarrollo 6 2 .
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III. 
INTERCAMBIO EXTERNO DEL HIERRO
 

Perdidas de hierro
 

Para mantener un adecuado estado nutricional de hierro, la 
cantidad de este absorbida de la dieta ha de ser como minimo. 
igual a la perdida promedio diaria. En la mujer normal pueden 
diferenciarse dos tipos de perdida: la obligada excrecion 
basal de hierro y la debida a la menstruacion, el embarazo o la 
lactancia. 

Perdidas basales: Las dos causas mayores de perdidas basales
 
diarias de hierro son: a) la descamaci6n de ceilulas 
superficiales que contienen pequelas cantidades de hierro 
funcional y de dep6sito de la piel y los tractos 
gastrointestinal y urinario; b) la perdida gastrointestinal 
minima de sangre que se produce incluso en las personas sanas. 
El sudor, la bills y la orina tambien presentan concentraciones 

muy bajas de hierro extracelular. En los varones normales, la 
perdida diarna es inferior a 0,1 mg en la orina, 0,2- 0,3 mg a 

127
 partir de la piel y 0,6 mg en las heces . De la perdida 
fecal de hierro, s61o alrededor de 0,14 mg diarios proceden de 
la bilis y celulas epiteliale3 descamadas; el contenido 
hemoglobinico de los eritrocitos hace que la perdida 
intestinal de sangre sea mucho mas importante desde el punto de 
vista nutricional que la descarrmacion epitelial. El resto de 
las perdidas asciende a aproximadamente 0.5 ml de sangre. Es 
evidente. por lo tanto, que todo incremento de la perdida 
sanguinea repercutira de modo pronunciado en el balance de 
hierro. La piel, en cambio, no es una fuente importante de
 
perdida de hierro, ni se eleva esta en las zonas calidas y
 
humedas, donde la secrecibn profusa de sudor es
 
caracteristica 1 2 7 . Asi pues, las perdidas totales de hierro
 
por dia son de aproximadamente 0,9-1.0 mg (12-14 pg/kg/dia).
 
Cabe suponer que en las mujeres, al tener menor superfice
 
corporal, estas perdidas seran correspondientemente inferiores,
 

pudiendo estimarse entre 0.7 y 0.8 mg diarios.
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Menstruaci6n: Las perdidas menstruales de sangre 
 se han
 
estimado en 
dos grupos grandes de mujeres, uno sueco 14 0 y el
 
otro britinico 6 3
 . La selecci6n de las 
 mujeres suecas 
fue al azar a partir de la poblaci~n general. Los resultados 
de ambos estudios fueron extraordinariamente similares: 
las perdidas medias mensuales se elevaban a 30 ml y 26,5 ml
 
respectivamente (figura 1), lo que equivale a 12,15 mg de
 
hierro los que distribuidos atravis del 
mes dan 0,4 - 0,5 mg

diarios. La distribuci6n de 
la perdida menstrual de sangre

estaba inclinada en 
ambos estudios hacia la derecha; el 10% de 
las mujeres normales perdlan mas de 80 ml. Esta cantidad
 
equivale a mis de 
1 mg diario y es, 
 por lo tanto, superior al
 
total de las perdidas por otras vias. 
 Una de las observaciones
 
de interis practico fue que las estimaciones subjetivas de 
 las
 
perdidas mensuales de sangre pueden 
ser muy engahosas 2 2 1; asi
 
el 40% de las mujeres de un estudio, que perdlan mas de 80 
 ml 
por perlodo, ignoraban que su menstruaci6n era excesiva 14 O. 
Las diferencias individuales de perdida de hierro por la
 
menstruacion 
 son considerables; en 
cambio, la variaci6n es
 
pequena de perlodo 
a perlodo en 
una misina mujerl64. Existe
 
evidencia de 
 que factores hereditarios pueden desempelar 
un
 
papel significativo en la magnitud de 
las perdidas menstruales
 
de sangre 2 54 . Tambien se ha puesto en evidencia una
 
correlaci6n positiva 
con 
el n~mero de partos y con el tamaho
 
corporal. S61o cuando las perdidas son muy elevadas (200 ml 
o 
mas) cabe la posibilidad 
 de que la causa sea fibromas o 
anomallas endometriales254 . Asimismo, los metodos modernos de 
contraconcepci6n pueden alterar significativamente la 
 perdida

menstrual 
de sangre. Esta, por ejemplo, queda reducida a un 
promedio de 12.7 Mi. en las mujeres que emplean

contraconceptivos orales 6 3 ,144
 . pero se eleva a un promedio de
 
mas de 50 
 ml !n las que usan dispositivos 
intrauterinos 6 3 ,12 8 ,228 (figura 2). Desafortunadamente, uso
el 

de la "pildora" esti mucho 
 mis extendido en los 
 palses

industrializados, 
 donde el equilibrio de hierro 
 es menos
 
precario, 
 que en los palses en vias de desarrollo, donde se 
emplean mis los dispositivos intrauterinos. Estos hallazgos 
ponen en evidencia la necesidad de obtener datos comparables a
 
los ya existentes en Suecia y el 
Reino Unido, de otros grupos
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humanos, sobre 
 todo de aquil1os en los que el equilibrio de
hierro es m5s precario. Basindose en sus resultados entre 
mujere3 suecas normales. Hallberg y sus colegas trazaron un
diagrama para predecir los probables requerimientos de hierro
 
en esta poblaci&n (figura 3). 
 En su calculo partieron de unas 
perdidas basales obligatorias de 0,8 mg diarios por termino 
medio (14 gg/kg para una mujer de 55 kg). 
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FIGURA I
 
Distribucl6n do frecuencia de Io pirdido menstrual de songre 
 en dos 
grupos de muJeres. La gr6fico superior recoge los resultados 
obtenidos en 476 mujeres suecas (datos tornados de Hal lberg y
cols. 139 ); la inferior, los corresponclientes a 328 mujeres brl
t6nicas (datos tomados de Cole y cols. 6 3 ).(Seg6n Goltner 126).
Reimpresi6n outorizoda fuente: Iron Melobo/Ism In Mon 37 

Del grafico se desprende que el 50% de las mujeres
menstruantes 
 mantendrian 
 un nivel adecuado de hierro 
 si
absorbiesen 1,4 mg diarios (0.8 mg + 0,6 mg); pero para que el
90% de esta poblaci6n mantuviese un equilibrio de hierro
 
constante, la cantidad necesaria serla de 2,2 mg diarios 
 (0,8
 
mg + 1,4 mg). 
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.Embaraz: Aunque la menstruaci6n cesa temporalmente durante el
embarazo, las necesidades de hierro se elevan aun mas durante 
tal estado. Los requerimientos totales de hierro de una mujer
de 55 kg exceden entonces los 1.000 mg3 1 7 ; a largo plazo, el 
costo neto del balance de hierro es, sin embargo, bastante 
inferior, ya que gran parte del hierro requerido estl destinado 
a la expansin de la masa eritrocitaria materna, retornando 
casi Integramente a los dep6sitos despuis del parto (tabla II).
 
Si la demanda de hierro durante 
 todo el perlodo del embarazo 
fuese uniforme, serla ficil satisfacerla elevando la tasa de 
absorci~n; en la realidad, sin embargo, 
 las necesidades de
 
hierro varlan de modo considerable durante los tres trimestres.
 
Durante el 
primero, las necesidades de hierro disminuyen ya que
 
no se 
 dan perdidas menstruales de sangre y la cantidad de
 
hierro transferida al 
feto es minima. Desde el comienzo del
 
segundo trimestre, produce expansion mayor de la
se una 
 masa
 
eritrocitaria materna, la cual dura hasta 
bien entrado el
 
tercer trimestre. Si el aporte 
de hierro no es limitante, este 
incremento de la masa eritrocitaria llega a ser del 35% aproxi
madamente 203 '2 05 '2 4 2 ,2 52. 
 En terminos de requerimientos de 
hierro. estos cambios implican unos 450 mg adicionales. El 
grado en que pueda satisfacerse la necesidad de expansion de la 
masa eritrocitaria materna esti en funci6n del aporte de
 
hierro. En un estudlo de un grupo de mujeres 
que hablan
 
recibido suplementos adecuados, el incremento medio de 
 hierro
 
hemoglobinico fue de 570 mg, comparado a 262 mg en 
otro grupo
 
de mujeres normales a las que 
no se habla administrado hierro
 
suplementariamente durante el 9 4
embarazo .
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FIGURA 2
 
Pirdido menstrual media de sangre (± DE) 
 en grupos de mujeres.El grupo testigo 10 camponfan mujeres normales; el grupo "pildora"Imujeres narmales que tomaban contraceptivos orales y el grupoD.I.U., mujeres que empleaban dispositivos intrauterinos.(Tornado de Hallberg y cols.14 O, Nilsson y Sblvell 2 2 8 , Cole ycols.6 3 , asir como Gillebaud y cols.12 8 .) 

El hecho de que la masa eritrocitaria se incremente cuando lasnecesidades 
de oxigeno por parte del feto son 
 a~in moderadas
indica 
 que la expansi~n 3e debe  en parte, al menos - a unaumento general del 
consumo de 
oxigeno maternoll8, como, ocurre
en 
 ca3os de hipertiroidisMO. 
 A pesar del considerable
incremento 
 de la masa eritrocitaria que 
se produce en las
mujeres con replecjj~n de hierro la concentraci~n hemoglobinica
tiende a bajar durante el segundo trimestre un promedioaproximado de 1 g/d19 4 . Esta "anemia f13iolgi~ca" puede 
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atribuirse al hecho de que el volumen plasmitico se eleva aun 
en mayor grado que la masa eritrocitaria, lo que se traduce en
 
un cierto grado de hemodiluci6n. 

Porcentaje 
de 60..."".""" 

mujeres 

40 

0 I 2 3 4 10 

Nece diariassidades de Fe (mg) 

FIGURA 3 

Frecuencia cu~nulotiva de los requerimientos diarias de hierro de 
mujeres normales, calculada en base a lo sumna de las perdidas 
basales obligatorias (zona punteada) y menstruales (zono ra
ya). (Tornado de Hallberg y cols.14 0 .) 
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Las necesidades del feto en crecimiento, del cord6n 
umbilical y de la placenta son particularmente elevadas en la 
segunda mitad del embarazo, porque es entonces cuando se 
prodtuce mis del 75% del crecimiento fetal. La tabla III 
presenta las necesidades aproximadas de hierro, 
 en tirmi.,os
 
cuantitativos. Comparando estas diversas necesidades con las 
requeridas para la expansin de la masa eritrocitaria 
(posiblemente 330 mg en el segundo trimestre y 150 mg en el 
tercero) 24 2 , puede calcularse la cantidad diaria media 
necesaria en cada trimestre para que el estado nutricional de
 
hierro sea optimo: 

Prime tprimetre lpirdidas basales (0,8 mg al dfa)
£1 mg diario + necesidades fetales y 

eritrocitarias 
mlnimas(± 30-40 mg)] 

SegundQ Qrmestre (perdidas basales (0,8 mg al dia)
± 5 mg diarios + necesidades eritrocitarias 

(300 mg) y fetales (115 mg)] 

Tercer trdimeLtre [perdidas basales (0,8 mg al dia)
± 5 mg diarios 	 + necesidades eritrocitarias 

(150 mg) y fetales (223 mg)] 
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La figura 4 muestra un diagrama ideal, ilustrativo de 
estos requerimientos. Las cantidades diarias de hierro que se 
necesitan durante los trimestres segundo y tercero superan a 
las que puede cubrir la absorcion a partir de la dieta (ver la 
secci~n correspondiente). Pero si el embarazo comienza 
teniendo la gestante reservas adecuadas de hierro en sus 
tejidos, puede satisfacerse - parcialmente, al menos - la 
primera demanda importante del embarazo. o sea el incremento 
de la masa eritrocitaria materna que se inicia al final del 
primer trimestre. Si la gestante no dispone de dep6sitos de 
hierro en reserva y su dieta no esti suplementada, se 
desarrollari progresivamente en ella la deplecion de hierro,
 
dado que las necesidades del feto tienen prioridad sobre las
 
m~ternas. As considerado, el feto act~a como parasito; en la
 
actualidad 
 existe mucha evidencia de que el estado nutricional
 
de hierro de la madre no repercute normalmente en la dotaci~n
 
de hierro del recien nacidol7 8 ,188 ,2 10,224,249.269.315. Por
 
otra parte, si la deficiencia de hierro de la madre 
es muy
 
severa, puede correr peligro el aporte de hJerro 
al feto,
 
probablemente a causa de insuficiencia placentaria 2 10, 269
 .
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TABLA II
 

PERDIDAS DE HIERRO DURANTE EL EMBARAZO EN UNA MUJER DE
 

55 kg CON REPLECION DE HIERRO
 

(Valores medios. 
Algunos autores han revelado notables
 
variaciones individuales)
 

Cantidad de hierro (mg)
 

Perdidas en bruto
 

feto 
 280
 
cordon umbilical y placenta 
 90 
perdidas sangulneas de la madre 150 
perdidas obligatorias a partir del tubo digestivo, etc., 
durante la gestaci~n 230
 
expansin de la masa eritrocitaria materna 450
 

Total 1.200
 

Pirdidas netas 

Contracci6n de la masa eritrocitaria materna 
despuis del parto 450
 

750
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FIGURA 4 

Requerimientos diorios oe hlerro durante el emborazo cubrlrparo las 
p~rdldos normales del orgonismo y aportar el hlerro requerido par la 
maso eritrocitaria en expansl6n, el feto y Ia lactancia etsspu6s del 
parto. (Reproducci6n outorizodao fuente: Iron Metobolism in Man 3 7.) 

A las necesidades de hierro del feto y la placenta 
que pueden considerarse como verdaderas pirdidas - han de 
sumarse el hierro perdido como saagre durante el parto y como 
loquios despuis, en el puerperio (derrame vaginal sangulneo" 
durante las primeras semanas que siguen al parto). Si bien la 
cantidad total perdida de este modo suele ser de unos 150 mg.
las variaciones individuales son considerables y la perdida 
puede verse afectada, ademas, par intervenci~nes, tales como la 
episiotomla. El enhierro invertido la expansi6n de la masa
 
eritrocitaria durante la gravidez regresa despu s del parto a
 
los dep6sitos, par lo cual figura el
no en balance global del 
hierro. El costo neto del embarazo - adicional a los 
requerimientos basales . es, por tanto, de unos 500 mg (tabla
II). Hay que tomar en cuenta, sin embargo, que este cilculo 
esti basado en estudios realizados en palses occidentales. En 
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la mayorla de las naciones en vIas de desarrollo, la masa
 
corporal es aproximadamente un 
20% menor que la tomada como
promedjo (55 kg) en estos estudios. Una masa corporal Mas
 
pequefia 'mplica un 
contenido de hierro inferior, 
 lo que hace
 
pensar que los requerimientos adicionales de hierro durante el
 
embarazo son semejantemente menores. 
 Sin embargo, como la

ingesti6n de alimentos y por 
ende de hierro suele estar tambiin
 
reducida aproximadamente en 
la misma medida, las conclusiones
 
generales 
 sobre la necesidad de hierro suplementario conservan
 
su validez.
 

L~a_._ an.Q-a: Despuis del parto hay un intervalo de algunas

semanas 
 hasta que la menstruaci6n se reinstaura; sin embargo,
 
este potencial ahorro de hierro queda contrarrestado en parte,

por la lactancia. La concentraci6n de hierro de 
 la leche
 
materna es baja 2 93; de 
 0,5 mg/l durante el primer de
res

lactancia desciende a 0,3 mg/l 26 7 ,19 7
entre el Q y el 6 .Qmes .
 
Por consiguiente, la 
p rdida promedio materna diarna de hierro
 
debida a la lactancia es tambiin baja: se calcula 
en 0.1 mg,

0,28 mg y 0.27 mg durante el primer, segundo y 
tercer mes,

respectivamente2 97. 
 Normalmente la 
 lactancia 
 no suele
 
constituir, por lo 
 tanto, un drenaje extra de hierro

significatlvo, salvo en 
los paises en vlas de desarrollo en los
 
que la lactancia natural prosigue largo tiempo 
 despues de

reinstaurarse 
 la menstruacibn. 
 La leche humana contiene
 
menos de 1 mg de hierro/1.000 Ical, en contraste a 6 mg/1.000

kcal de la dieta mixta usual en los palses industrializados 32 3
 .

El escaso contenido 
 de hierro de la leche materna esta
 
compensado, 
 sin embargo, por su alta biodisponibilidad para el
 
lactante256 .
 

PerdidasDatol6gicas de sangre: 
 Varios son los cuadros
 
patologicos que 
 pueden alterar las perdidas basele3 de la
 
mujer, pero los m~s importantes son, 
sin duda, los que resultan
 
en un incremento de la perdida 
 sangulnea por el
 
tracto gastrointestinal, 
 y muy particularmente, 
 la debida a

anquilostomiasis; 
 su incidencia en algunas regiones puede ser

lo suficientemente 
 elevada como .?ara constituir un factor
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epidemiolbgico significativo que afecte al equilibrio de hierro
 
global 1 14,2 17 . Las pirdidas diarias de sdngre estan
 
directamente relacionadas con la carga para3sitaria; en el caso
 
del Necator americanus, estas son de 0,02-0,10 ml por paristo 
o sea 2,4 ml diarios aproximadamente cuando el n mero de huevos 
por g de heces es de 1.000 19 5 '2 5 0 . La infestacion con 
Ancvlostoma duodenale origina proporcionilmente mayores 
perdidas diarias de sangre (0,15-0,25 ml por parasito), pero 
esta es m.nos frecuente250 . Es de suponer que los efectos 
nocivos de cualquier carga de estos parisitos sobre el
 
equilibrio de hierro seran mas pronunciados en las mujeres 
adultas que en los varones, a causa de sus mayores perdidas 
fisiol6gicas de hierro. Hay que subrayar que la pirdida 
sanguinea de origen intestinal es s6lo uno de los factores 
responsables del dificit de hierro en las areas donde la 
anquilostomiasis es frecuente. La gran mayorla de los 
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TABLA III
 

NECESIDADES DE HIERRO DEL "CONCEPTUS" POR TRIMESTRE 

Cord6n umbilical 
Feto y placenta Total
 

le trimestre 25 mg 7 mg 32 mg 

2.Q trimestre 85 mg 30 mg 115 mg 

3ti trimestre 170 mg 53 mg 
 223 mg 

Total 280 mg 
 90 mg 370 mg
 

individuos que habitan en zonas endimicas presentan cargas
bajas de estos parisitos, y otros factores, como el consumo 
limitado de hierro absorbible, contribuyen tambien a la enorme 
prevalencia de la anemia. 
 Ademas de la uncinariasis, algunos 
autores mencionan la infestaci6n intestinal con 
Schtstosoma mansoi como causa de importantes pirdidas 
sanguineas fecales 1 1 3 . 

Otras causas de hemorragia gastrointestinal tienen una 
importancia mas ellnia que epidemioltgica. Hemorragias 
intestinales pueden proriucirse en cualquier punto del tracto 
gastrointestinal, mas, si bien es cierto que hemL.rroideslas 
sangrantes rara vez pasan desapercibidas a la paciente, no 
sucede asi cuando la localizaci6n es proximal. Para que se 
produzca melena o las heces presenten un color oscuro, istas 
han de contener no menos de 1 dl de sangre 3 13 , pero basta que
la pirdida de s6 lo unos pocos ml diarios sea continua para que 
terminen agotandose las reservas de hie.ro. Las hemorragas 
gastrointestinales 
 tambiin pueden ser intermitentes, de modo
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que !as pruebas negativas de sangre oculta en las heces no 
excluyen la posibilidad de una lesi6n. En un estudio sobre 378 

pacientes, se observo que la hemorragia se debla a hemorroides 
en el 17% de los casos. a salicilatos en el 13%. a hernia 

hiatal en el 12%, a 6lcera piptica en el 12%, a diverticulosis 

en el 7%, a neoplasia en el 3%, a colitis ulcerativa en el 3% y 
a causas diversas en el 6%24. La localizacion de la hemorragia 

no fue descubierta en el 27% de las pacientes, apesar de que se 
control6 al grupo durantc 21 aios. La mayoria de estas 
pacientes sigui disfrutando de buena salud, aun cuando en 

algunas continuaba la henorragia. Hubo algunos casos en los 

que. finalmente, se halls la causa de la hemorragia, siendo la 

explicacion mas comun la ingestion de aspirinas15 ,2 4 8 1. La 

aspirina, tomada regularmente, incrementa alrededor de cuatro 

veces la perdida sanguinea de origen gastrointestinal., hasta 

mas de 2 ml diarioslO,1 8 ; si las dosis son elevadas, esta puede 

elevarse a mas de 5 ml diarios2 6 2 . Los salicilatos incrementan 
la exfoliacin de la mucosa gastrica y pueden dar lugar a 

gastritis erosiva o hemorragica 2 8 7 ; ademas, inhiben la 
agregacin plaquetaria y prolungan la duracion de la 

hemorragla. La aspirina. aun cuando sea el agente nocivo mas 
frecuente. no es en absoluto el unico farmaco que puede 
originar hemcrragias gastrointestinales. La fenilbutazona, la 
indometacina y otros antiinflimatorios no esteroides operan un 
efecto similar, y los corticosteroides pueden inducir o agravar 
la ulcera peptica. Es obvio que todo tratamiento 

antic oagulante acentuara la perdida sangulnea debida a 
cualquier lesion ya existente. 

Tambien se registran perdida3 patol6gcai de origen 

genitourinario, sobre todo por fibromas uterinos, los que se 

presentan en alrededor del 40% de las mujeres q1e pierden mas 
2 5 4de 200 ml al mes . Las hemorragias localizadas en las vlas 

urinarias rara vez influyen de manera severa en el balance de
 

hierro, ya que la presencia de sangre en la orina, aun en
 

cantidades minimas, se descubre ripidamente y se acude entonces 
al medico. Una causa muy poco frecuente de perdidas 
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significativas de hierro por las vias urinarias es 
la hemolisis
 
intravascular; la hemoglobinuria paroxismica nocturna puede
 
originar pirdidas diarias de hasta 10-15 mg de hierro en 
 forma
 
de henosiderina1 48 .
 

En las muJeres, la frecuente donaci~n de sangre conduce 
pronto a deficiencia de hierro, a no ser que reciban 
suplementos adecuados de este elemento. Cuando la causa de la 
anemia no esti clara, debe recordarse la posibilidad de 
hemorragia autoinducida2 2 . De ordinario, se trata de mujeres 
con una profesibn paramidica, y aun minuciosas investigaciones 
han fracasado a menudo en establecer la causa de la deficiencia
 
de hierro. La confirmaci6n del supuesto diagnostico puede
 

2 2 ,resultar difici., o incluso imposible1 6' si no se recurre al 
recuento corporal total 153 . Otra causa posible de deficiencia 
es In hemodiilisIs regular, como consecuencia de la sangre que 
queda en el espiral4 8 .311. Solo en raras ocasiones se constata
 
ILcQi5 9-umn id iopt" P, anomalla en la que hemorragias 
repetidas en los pulmones resultan en el secuestro de hierro en
 
este 6rgano, de manera que al final se da la paradoja de
 
siderosis pulmonar con deficiencia de hierro en el resto del 
cuerpo37 . 

Absorcin del hierro de la dieta
 

Tres son los factores que determinan la cantidad de hierro 
absorbida a partir de los alimentos, a saber: el 
cpmportamiento de la mucosa intestinal, 
 la cantidad de hierro
 
jngtJ&Ur y su biodisgonsibilidad. 

Comoortamiento de la mucosa: 
 No todo el hierro presente en el
 
lumen intestinal penetra necesariamente en las cilulas de la 
mucosa. El comportamiento de estas esti en relacion con el 
contenido de hierro del organismo, de modo que la porcion 
absorbida se eleva a medida que baja el contenido de hierro de.l 

6 0 cuerpo2 6 , , 7 4, 1 5 2 ,1 8 6 ,300. En los varones, este mecanismo 
homeostitico se traduce en el decrecimiento de la tasa de
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acumulacin del hierro corporal al alcanzar la 
 ed3d adulta,
 
cuando cesan las necesidades para crecimiento. Con sus
 
reservas corporales de hierro de unos 1.000 mg. el var6n adulto
 
americano medio s6lo tiene que absorber diariamente alrededor
 
del 6% de los 15-20 mg de hierro presentas en su dieta para
 
mantener un nivel estable de hierro en su organismo 37 . Mientras
 
que la mujer americana media, cuyas reservas de hierro son de
 
unos 300 rag, ha de absorber alrededor del 12% de los 12 mg de
 
hierro que contiene su dieta - menos abundante - para cubrir
 
sus necesid3des2 2 0 . Solamente cuando descienden estas despues
 
de la menopausia al nivel de las del varon, se incrementan sus
 
reservas corporales de hierro y decrece la tasa de absorci>n.
 
En las personas con deficiencia de hierro, la mucosa intestinal
 
esta programada para absorber grandes cantidades 
de este
 
elemento; ahora bien, esto s6 lo se logra al administrar sales
 
de hierro solubles, dado que la limitada biodisponibilidad de
 
gran parte del hierro contenido en la dieta usua± de los EE.UU.
 
impid- alcanzar altos porcentajes de absorcion. En el
 
individuo con deficiencia de hierro cuya dieta es
 
"satisfactoria", el llmite superior de 
absorcion de hierro
 
aiimentr-rio parece situarse entre 4 y 5 mg al dia. En la mayor
 
parte de los paisee en vlas de desarrollo, estas cifras son mas
 
bajas, ya que la biodisponibilidad del hierro no hemico es 
aun
 
menos satisfactoria2 1 9 . 

Contenido de hierro: Para determinar cuinto hierro contienen 
los alimentos pueden consultarse las tablas de ccmposicion 
existentes. Hay que tener, sin embargo, cierta precauci~n,
 
pues si se determina el contenido de hierro en las dietes, los
 
valores obtenidos pueden ser hasta el doble de los regstrados
 

16 5
 en las tablas . Gran parte del hierro extra es probablemente
 
de origen extrinseco, bien en forma de suciedad, bien
 
procedente de la 
superficie del recipiente o los utensili--s de
 
cocina. La biodisponibilidad del primero suele muy
ser 

baja 9 6 ,138. la del procedente de ollas o sartenes puede
 
aportar, en cambio, cantidades significativas de hierro
 
absorbible, sobre todo cuando el pH de los alimentos cocinados
 

baJo 2 2 2
 en ellos es . Asimismo, las latas pueden incrementar en
 
varios mg el contenido de hierro de las conservas 5 5 Estas
.
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observaciones tienen como objetivo subrayar lo importante que 
es analizar directamente los alimentos si se desea d1sponer de 
cifras fiables sobre la ingesti6n real de hierro. Esto es 
particularmente vilido para los pa1ses en vIas de desarrollo, 
donde los procesos de producci6n y preparacion de alimentos 
varian de manera substancial. El cuidado con que se manipulan 
los alimentos hoy dia en Occidente garantiza, por lo general, 
una amplia concordancia de los analisis quimicos con los 

220 324
 clculos basados en las tablas alimentarias20 , , .
 
Las comidas habituales de los paises occidentales suelen 
contener alrededor de 6 mg de hierro por 1.000 kcal (las 
variaciones al respecto son sorprendentemente pequeias) 2 9 1 , 32 3 . 
La d1stribucin del hierro en los alimentos es tan buena, que 
de hecho no merece la pena tratar de elevar la ingestion de 
hierro seleccionandolos. 

Biodisponibilidad del hierro: En los ultimos ahos 
 se ha
 
evidenciado cada vez mas que las variaciones en la 
biodisponibilidad del hierro alimentario son, desde el punto de 
vista nutricional, mucho mis importantes que el contenido de 
hierro de la dieta. La primera cuesti6n que ha de entenderse 
es la notable diferencia existente entre la biodisponibilidad 
del hierro hemico - facil de absorber, sea cual sea la 
composicion de la dieta - y el hierro no hemico, el cual 
ordinariamente es de baja biodisponibilidad, siendo esta 
afectada substancialmente por otros componentes de la dieta3 2 0 . 
Los primeros datos sobre la biodisponibilidad relativa del 
hierro presente en diferentes alimentos se obtuvieron a partir 
de alimentos marcados intrinsecamente con hierro radioactivo. 
La diferencia m s sobresaliente fue la observada entre las 
bajas biodisponibilidades del hierro presente en el arroz, el 
malz y el trigo (absorcion: 1-7%) y la mucho mejor absorcion 
del hierro de carne y pescado (12-20%) (figura 5)190,215. La 
muy superior absorci6n del hierro hemico se explica por el
 
hecho de que el hem entra en las cilulas de la mucosa como tal,
 
escapando asi el hierro a los efectos de las secreciones
 
gastrointestinales y los ligandos procedentes de otros
 
ingredientes de la dieta 66 ,146 ,2 44,2 90 .
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La importancia del contenido hemico de los alimentos qued6
 
demostrada en un estudio de seis semanas ilevado a cabo entre
 

3 0
 soldados suecos . La dieta diaria contenla, por termino
 
medio. 17,4 mg de hierro: 16,4 mg de hierro no hemico y 1 mg
 
de hierro himico. S6lo el 5% del primero fue absorbido, frente
 
al 30% del segundo. Esto significaba que el hierro himico,
 
aunque constitula 6nicamente el 6% del total, aportaba el 30%
 
de la cantidad absorbida. En otro estudio, la dieta constaba
 

19 3
de carne, frijoles negros, malz y arroz . Del contenido
 
total de hierro de 4,5 mg, 1,5 mg era hemico. En los suJetos
 
normcles, la absorci6n total media fue de 0,46 mg, de los
 
cuales 0,34 mg eran de origen himico y s6lo 0,12 mg procedlan
 
del hierro no hemico. Er, los sujetos con carencia de hierro la
 
proporci6n de hierro no hemico absorvida fue sin embargo,
 
significativamente mayor, a saber: 0,43 mg de un total de 0,95
 
mg. El valor de estos estudios consiste en liamar la atencion
 
sobre la enorme importancia del hierro himico en la nutrici6n,
 
incluso cuando constituya s6lo una pequemla proporci6n del
 
hierro total presente en la dieta.
 

A diferencia del hierro hemico, la biodisponibilidad del 
hierro no himico es variable pero, en general, mucho menor. 
Esto es particularmente asi en el caso de los alimerntos basiCos 
mas comunes, como el arroz, trigo, malz, frijoles negros y 
porotos de soja. Estos alimentos, sin embargo. rara vez se
 
ingieren solos. por lo general forman parte de una dieta mixta,
 
y la proporci~n que se absorbe del hierro contenido en ellos
 
depende en gran medida de la composici6n la dieta. Para
 
entender esto es necesario tomar en cuenta el concepto de "poza
 
comun" ("pool") del hierro no hemico de la dieta 7 3 ,136 Se ha
.
 
demostrado que la mayoria de las formas de hierro no hemico
 
contenido en una dieta - sea cual sea su origen - pasan a un
 
fondo , "pool" comun durante la digestion, quedando asi
 
expuestos por igual a los efectos de un cierto n6mero de
 
promotores e inhibidores de la absorcibn de hierro. Este
 
hallazgo ha hecho posible determinar la absorci6n total de
 
hierro no himico, simplemente ahladiendo un trazador de hierro
 
radioactivo a la comida y midiendo su absorci6n.
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Aun cuando la validez del concepto de "pool coiun" se ha 
confirmado en varios estudios30,33,100,1 9 2 , 2 58 ,259,260, ha 
habido algunas excepciones. La absorcin de hierro de los 
compuestos de dep6sto ferritina y hemosiderina es 
significativamente inferior a la del hierro vegetal. Los 
compuestos de hierro insolubles como el pirofosfato ferrico, el 

10 0ortofosfato ferrico 7 5 ' y el hidroxido firrico96 se absorben 
tambiin en escaso grado y el oxido firrico no se absorbe en 
absoluto. Estas observaciones tienen significado de orden 
practico, pues tales compuestos - en forma de suciedad - pueden 
contaminar alimentos Como los cereales. As1 se explica que 
ocasionalmente se den a conocer casos de deficiencia de hierro 
en areas donde el contenido de hierro de la dieta es 
elevado 4 , 2 7 1 .283. 

Absorci6n de Fe a portir de diferentes 
alimentos 

Arroz 
Mairz 

Trigo 

Camne do
 
pescado
 
Cone do 
ternero 

0 5 10 15 20 25 

Absorci6n (%) 

FIGURA 5 

Prornediogeomftrico de lo obsorcl6n de hierro a partir do cereoles, 
came y pescado, en compesinos venezolonos. (Tomado do Mortinez

215Torres y Layrisse 1.) 

28
 



Los reforzadores e inhibidores de la absorci6n del hierro 

no himico de una dieta mixta desempelan un papel complejo, ya 
que la cantidad finalmente absorbida esti en funci6n de un 
cierto nmero de distintas interacciones 120 . Importantes al 

respecto son los numerosos y diferentes ligandos de origen 
extrinseco en forma de otros componentes alimentarios, asi como 

las secreciones intrlnsecas procedentes del tracto digestivo 

superior. Conrad 6 5 ha resaltado que los efeCtos individuales 

de cualquier ligando dependen de diversas variables, entre las 
que se hallan la concentracin del ligando, su afinidad por el 
hierro, tanto ferroso como firrico, la eficacia de la formacion 
de complejos en las cambiantes condiciones fisico-qulmicas del 
lumen intestinal, la naturaleza y concentracion de otros 

ligandos en la comida y, finalmente, la eficiencia con que las 
celulas de la mucosa puedan absorber el complejo. Los 

principales reforzadores de la absorcion de hierro no hemico 
asc6rbico2 9 ,4 5 ,96 ,10 0 ,2 58 ,2 59 ,26 0  
son el acido y la
 

7 6 ,16 3 192 ,194
carne . l acido asc6rbico no es solo un potente
 
reductor, sino que tambiin fija el hierro en concentraciones
 
equimolares, formando un complejo f~cil de absorber. Su efecto
 

promotor en la absorcion del hierro depende de la dosis
 

(fig. 6)30,95,258.
 

La acci6n del icido asc6rbico sobre la absorcion del
 
hierro no hemico ha sido ensayada con diversas dietas y en cada
 
caso ha resultado ser muy apreciable. En las comidas con poca 
o ninguna carne desempella una funcion particularmente critica. 
Asi pues. para elucidar el valor nutritivo de tales dietas con 
respecto al hierro, es fundamental conocer su contenido de 
acido asc6rbico. La tabla IV recoge una serie de alimentos de 

consumo habitual que contienen cantidades significativas de 
acido asc6rbico. Se ha determinado directamente el efecto de 
varias de estas frutas y verduras en la rbsorci~n del hierro no 
hemico, evalvando su accin promotora sobre la misma. Entre 

'10 6 , el
estos productos se hallan el jugo de r.aranja 5 3 brocoli, 
la coliflor, las papas y los nabos 39 . El hierro de la espJnaca 
- a pesar de su contenido en acido asc6rbico - se absorbe en 

escaso grado (±1-2%) si no se acompaa de otros 

alimentos 39 ,190 . Esto sugiere que el hierro esti atrapado en 
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algn compuesto inabsorbible, o bien que la espinaca contiene 
tambiin algn potente inhibidor de la absorci&n de hierro. 
Recientemente, Hallberg 1 3 3 ha demostrado con nitidez los 
posibles efectos beneficiosos de verduras con acido ascorbico 
comparando dos dietas a base de vegetales con un contenido de 
hierro similar. pero con diferencias notables en cuanto a su 
contenido de acido asc6rbico (figura 7). El alto contenido de 
acido asc6rbico en la segunda dieta es atribuible a la 
coliflor. Aun cuando el acido asc6rbico es el componente de 
frutas y verduras mis profusamente estudiado con respecto a su 
efecto reforzador de la absorci~n del hierro no himico, cabe 
poca duda de que no es el unico. El jugo de naranja, por 
ejemplo, tambii n contiene acido citrico, y el repollo 
fermentado (sauerkraut) - potente reforzador de la nbsorcion de 
hierro 1 3 3 

- contiene acido lactico, ademis de acido asc6r-bico. 
E3 sabido que el acido lactico es un reforzador de la absorcion 

9 5
 de hierro . Otro factor es el pH bajo de este alimento (la
 
solubil dad de los iones ferricos, sobre todo, depende del pH).
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Efectos do contidodes creclentes do 6cido osc6rbicosobrela 
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TABLA IV 

ONTENIDO APROXIMADO DE ACIDO ASCORBICO 
DE ALGUNAS HORTALIZAS 

(Tornado de Documenta Geigy 1 0 2 y 

Frutas 	 Guayabas - frescas 
-

y FRUTAS 

Paul y Southgate 2 3 4 ) 

Contenido medio 
de icido ascorbico 

(mg/100 g) 

200
 
en conserva 	 180
 

Limones 
Naranjas 
Ananis (pifa) 

Hortalizas Brbcoli 


Repollo 

Coliflor 

Arvejas 

Papas 

Batatas 


Espinaca 
Tomates 
Nabos 


- hervido 

- crudo 
- hervido 
- cruda 
- hervida 
- crudas 
- hervidas 
- nuevas, 
- crudas 

- hervidas 
- hervida 
- crudos 
- crudos 

- hervidos 

80
 
50
 
25
 

34
 

60
 

15
 
60
 
20
 
25
 
15
 

hervidas 	 18 
25 

15
 
25 
20
 
25
 

17
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El hierro hemico de la carne el pescado y las aves, ademis 
de absorberse eficientemente, cumple la importante funci6n de 
potenciar la absorci~n del hierro no hemico de otros alimentos 
(fig. 8). No se conoce aun el mecanismo de este efecto, pero 
podri'a estar asociado a la liberacion durante el proceso 
digestivo de amino5cidos y polipeptidos en el intestino delgado 
superior y a la formacion de complejos solubles y absorbibles
 
con el hierro no himico76 ,16 3 ,192 ,194 .
 

Entre los reconocidos inhibidores de la absorcin de 
hierro se hallan los carbonat.os, oxalatos, fosfatos y 

149 ,26 4fitatos6 5'120' . Muchas dietas contienen cantidades
 
considerables de una o varias de Hichas sustancias. Algunos
 
autores, basandose en estudios in vitro, han sugerido que estas 
forman grandes complejos con el hierro, cuya absorcin es muy 
baja. El grado en que tales complejos inhiben la absorcion del 
hierro es, sin embargo, variable. En una comida mixta, por 
ejemplo, el fitato monofirrico, forma principal en que se 
presenta el hierro en el trigo, se absorbe tanto como el 
sulfato ferroso200 , mientras que el salvado de trigo 
defitinizado con3erva la capacidad de inhibir la absorcion del 
hierro no hemico 22 3 . La remolacha, por otra parte, tiene un 
alto contenido de acido oxalico, compuesto al que atribuye que 
inhibe la absorcion de hierro, y sin embargo, el hierro no 
hemico se absorbe bien cuando se le administra con 

13 3 remolacha 3 9 ' . Existen a la vez, pruebas contundentes de que 
ciertos componentes de la dieta operan un marcado efecto 
inhibidor en la absorcion del hierro. La absorcion de este 
elemento en el pan d1sminuye gradualmente conforme se eleva su 
contenido de salvado (fig. 9)28. En otro estudio reciente se
 
constat6 una correlacitn negativa entre la absorcibn de hierro
 
y la masa fecal, apuntandose la posibilidad de que algun factor 
6 factores en la fibra vegetal tenga un efecto inhibidor en la 
absorcion del hierro no hemico2 32 . Cuando se toma te de la 
India con ciertos alimentos, decrece considerablemente la 
absorci6n de hierro, a causa - como se ha demostrado - de la 
formacin de tanatos de hierro insolubles (fig. 10)100 ,101. 
Teniendo en cuenta la costumbre en muchas partes del mundo de 
acompallar las comidas con te, este hallazgo puede muy bien ser 
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relevante en relacion a la asimilaci6n del hierro. Otro
inhibidor de la absorci6n del hierro no himico que ha sido bien 
estudiado es la yema de huevo. Esta contiene una fosfoprotelna 
que fija firmemente el hierro1 3 1 . La importancia de otros 
inhibidores esti ligada mis bien a situaciones particulares.

Por ejemplo, el acido etilendiaminotetraacitico 
 (EDTA),

empleado coro preservatJvo de alimentos, reduce en un 50% la
absorcibn del hierro no hemico de 
una cena americana habitual
 
cuando la relacion molar del EDTA y el 
hierro es de 2:177. Hay
evidencia de que esta proporcion se da en los EE.UU., pues una
serie de alimentos y bebidas, incluIdas la margarina y las
bebidas carboratadas y las malteadas, contienen EDTA. En un
estudio reciente en el que los sujetos recibieron un desayuno
estindar de tipo centroeuropeo con diferentes bebidas - dos con 
sustancias inhibidoras y una con un reforzador -, qued6
claramente demostrado el grado en que los agentes reforzadores 
e inhibidores afectan 
en la absorcion del hierro (fig. 11). Se

observo una diferencia del triple en 
la cantidad de hierro 
absorbido. Cuando un agente promotor y otro inhibidor estan 
presentes en la misma comida, sus efectos son antag6nicos. El
jugo de naranja incrementa la absorci6n del hierro contenido en 
los cocimientos de avena, 53 ,107
el pan y los huevos131, mas si 
se ingiere un huevo con pan, disminuye aun mas la escasa 
absorci~n del hierro de este ultimo.5 3 ,10 6 ,107
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Absorci6n do hierro a partir Je dietas 
Vegetarionas (contenido de hierro: 5,8mg) 

I,0-

Hierro absorbido 
(mg) 


0 5 
 -F 
7 77 

Frijoles blancos Coliflor 

Arroz descbscari- Frijoles
 
)lado (no pulido) Salsa do troto
 
Pon do mai'z Pan blanco
 
Rodajas de manza- Queso "Cottage"
 
na Anoads en conserva
 
Nuocos Bananas
 
Almendras
 
Yogu r
 
Margarino
 
(Acido asc6rbico: (Acido asc6rblco:
 
7 mg) 74 mg)
 

FIGURA 7 

Absorci6n del hierro no himlco do dos comidas a base do vegetates 
con cantidades distintas do 6cido asc6rbico. La diforencia as 
atribuible en gran medida a lo coliflor. (Figura cedida por 
HallbergI3 Reproducci6n autorizada.) 
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Ligandos end6gen, : Durante la digestion gastrica. una parte
del hierro no himico presente en los alimentos se tona 
ionizable 1 6 9 , mientras que el hem se libera de sus enlaces 
globinicos. El acido clorhidrico gastrico desempena un papel
clave al respecto. Varios estudios han puesto de manifiesto su 
importancia en la absorci6n de las sales de hierro 
ferricas 6 9 ,1 2 5 ,171,2 6 1 27y del hierro no hemico alimentario . 
Este efecto esti ligado probablemente al hecho de que los 
complejos polimericos de hierro se forman con mayor dificultad 
con un pH bajo. Si bien otras secreciones gastricas han de ser 
obviamente relevantes para la absorcin del hierro en cuanto 
fomentan la digesti6n con liberaci~n del hierro presente en los 
alimentos, existe poca evidencia de que contengan factores que
act~ien como portadores especIficos del hierro27 . Tampoco 
existen indicios de que las secrecione3 pancreitica, biliar e 
intestinal repercutan directamente en la absorci~n del 
hierro3 7 . Al mismo tiempo, parece posible que las enzimas 
paricreaticas proteollticas actuen en ciertas dietas reforzando 
la absorcion de este 
elemento, ya que liberan aminoacidos 0 
polip~ptidos que pueden intervenir como ligandos promotores de
 
la absorcin de hierro. No es probable, sin embargo, que se
 
trate de un efecto importante, pues la absorci6n de hierro no
 
decrece en los pacientes afectados de pancreatitis
 
cronica 1 4 , 8 2 ,151,177. 
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Absorci6n del hierro no h~mico a partir de una 
comido a base de moz (contenido de Fe: 5mg) 

I0 

% d,.i 
obsorci6n 5 

Moz Maz 

solo +carne 

FIGURA 8 

Absorclon del hierro no h~mlco a partir do una comida a base do 
maz con corns y sin ello. (Datos tornados do Layrisse y cols.19 2 .) 

Efectos globales de los ligandos en la absorcion del hierro no 

himico: De lo hasta aqui tratado se desprende claramente que 

son muchos los ligandos que pueden influir en la absorci6n del 

hierro de una determinada dieta. Se ha dedicado gran atencion 

a los posibles ligandos inhibitorios presentes en los cereales. 

ya que estos parecen contribuir en gran medida a la deficiencia 

nutricional de hierro que afecta a numerosos grupos de 

poblacion. Si bien no hay duda que sustancias como el salvado 

y los tanatos pueden inhibir considerablemente -'a absorcion de 

hierro, cantidades inadecuadas de ligandos pro.otores de la 

absorcion en los cereales pueden tener i ;ual o mayor 
importancia. Esta tesis se ha visto corrnbcrada por los 
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resultados de varios estudios que han demostrado que laabsorcion de hierro a partir de dietas a base de arroz, malz y
trigo se incrementa notablemente con la presencia de acido 
asc6rbico 9 6 .99.258.259.260 
 Se ha observado asimismo que la
absorci6n de hierro no hemico mejora grado
en similar cuando se
 
ahade carne las
a comidas a base de polenta (maiz) 192 .

Basandose en estos estudios, puede ya anticiparse con alto

grado de probabilidad cuanto hierro 
no hemico se absorberi apartir de diferentes dietas, segun cual 
 sea el contenido 
relativo de los dos mayores promotores: acido ascCrbico y carne 
de vacuno, ayes o pescado (fig. 12). La biodisponibilidad del

hierro de dieta
una puede considerarse baja cuando esta 
contiene mpnos de 25 mg de acido ascorbico o menos de 30 g 
de
 
carne de vacuno, aves o pescado al dia, y alta cuando presenta
 
mas de 
 75 mg de acido asc6rbico o mas 
de 90 g de carne de 
vacuno, aves o pescado. En personas sin reservas de hierro,

la probable absorci6n a partir de 
tales comidas es del 5% y el
 
20%, respectivamente 2 19 . 

Si se analizan estas cifras en funci~n de las necesidades
 
de hierro de las 
 mujeres, 
 pueden hacerse ciertas
 
generalizaciones sobre 
 las cantidades de hierro 
que han de
 
contener diferentes dietas para se
que logre mantener su
equilibrio de hierro. 
 Al calcular los requerimientos de hierro

hay que tener en 
cuenta la gran variabilidad en 
 las perdidas

menstruales de 
la mujer normal. Considerando 
 ue las perdidas

menstruales promedio equivales a 0,4-0,5 mg de hierro/dia, 
 con

perdidas basales 
 de 0,8 el de
mg/dia. 50% 
 las mujeres

mantendrian el 
 equilibrio de hierro s1 absorbiesen 1,3 mg

diariamente. 
 Para alcanzar el 80% 
de la poblacion femenina, se
 
necesitarian 1,8 rag; 
y para el 
951, 2,8 mg. La tabla V muestra

las cantidades de hierro que se requerirn para satisfacer
 
estas necesidaaes en dietas de diversa biodisponibi)idad. Pordesgracia, no es facil poner en practica las conclusiones que
se sacan de la tabla V, dado que son factores economicos en 
gran parte. los que imposibilitan a tanta gente en el mundo el
logro de una nutrici~n adecuada 
 de hierro. Para amplios

sectores de la poblacin mundial la carne no est5 al alcance de 
sus medios, e incluso las frutas y las hortalizas frescas, que 
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contienen cantidades adecuadas de acido 
 asc6rbico, son mis
 
caras que el arroz, trigo, 
 malz y otros productos de consumo
 
corriente, cuyo hierro es 
dificil de absorber, a no ser que las
 
comidas 
contengan agentes promotores de la absorcitn. 
 En los
 
paises industrializados, 
 el problema es de Indole bien
 
distinta; el refinado excesivo 


significativamente 
 la
 

"ngesta calorica siendo sus 
de los alim

caracteristicas 
entos 

mas 
y la baJa 
relevantes. 

Con !a disminuci6n en los ultimos tiempos de las necesidade3 
energeticas diarias, ha decrecido 
cantidad 
 de alimentos ingeridos al 2 3 2
dla 3 4 , . La vida
 
sedentaria 
 de gran parte de la 
 gente ha reducido los

requerimentos de 
 energia y, ComO consecuencia directa, ha
 
ba 4!,do la ingesti6n de hierro.
 

",5
0 0
 

0 

0.-

o
 

0,5 1,7 3,3 6,7 10 40 

Contidod de solvodo M%) 

FIGURA 9
Efecto inhibilorio del incremento de lo confidod de salvodo sobre la 
0bsorci6n de hierrooa portir del pon de trigo. (Seg~n Bjorn -Rosmussen28. 
Reproducci6n outorizodo.) 
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FIGURA 10 
Efecto inhibitorio del ti en Io obsorci6n del hierro no himlco a 
partir de uno comida a base do arroz, popos y sopo de cobollo 
-1O0mg de 6cido ascorbico. (Datos tomados do Disler y cols.I0 .) 

TABLA V 

CANTIDADES DIARIAS DE HIERRO REQUERIDAS EN DIFERENTES 
DIETAS
 

Hierro 	en la dieta (mg)
 

Perdidas diarias Biodisponi- Biodisponi- Biodisponibi
de hierro bilidad baja bilidad media lidad elevada 

1,3 mg (50% de las 
mujeres) 26 13 6.5 

1,8 mg (80% de las
 
mujeres) 36 18 9
 

2,8 mg (95% de las
 
mujeres) 56 28 14
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Desoyuno de tipo centroeuropeo 

+ 	 t6 

+ 	CON6 

+ 	cafe' y jugo ...
 
de noranja
 

I I 1 

01 0,2 0,3 0,4 

Absorci6n de Fe (mg) 

FIGURA II 

Efectos do diferentes bebidos en Ia absorcl6n do hliefro a partir do 
un desayuno do tipo centroeuropeo. (Datos tornados do Rossander y 
cols. 2 5 1.) 
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Disponibilidod del hierro no hGmico en estodo 
de deplecl6n de hierro 

25 

20 

Absorc16n 5 
del hierro 
no h6mico 

(%) 10 

5

0 ...... 

Come vocuno 
Come de ave 
Pescado 

Acido asc6rbico 

(30g 

6 
<25mg 

30-90g )90g 

6 y/6 

25-75mg >75mg 

FIGURA 12 

Porcentaje de absorcio'n del hierro no himico en personas sin reservas de 
hierro, o portir de 3 dietas distintos. Lo disponibilidodde uno dieto diaria 
es bojo cuando contiene menos de 30g do corne vocuno, dove a pescodo
(mogro, peso en crudo), o menos de 25 mg de 6cido asc6rbico. Se 
hablo de disponibilidodmedia cuando las cifros son 30-90g de corne 
ayes a pescado, a entre 25-75 mg de 6cido osc6rbico. Uno dieta es de 
disponibilidod elevodo cuando conliene m6s de 90g de corne de res, 
oves o pescodo, o bien m6s de 75mg de 6cldo asc6rbico; asimismo, 
cuondo contiene 30-90g de corne o pescado .n6s 25-75 mg de 6cido 
osc6rbico. (Dotos tornados de Monsen y cols.219 ). 
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Malabsorcion Datologica de hierro: 
 Es obvio que las 
predicciones que se presentan en la tabla V serin inexactas 
cuando existen afecciones gastrointestinales que perturban 
la
 
absorcion del hierro. 
 En palses como India, Haiti, Paquistin 
Oeste y Bangladesh, es frecuente la malabsorcijn originada por
alguna enfermedad intestinall2, 7 9 ,18 4 ,198 ,253. As y todo. la 
malabsorcion como recausa deficiencia de hierro es mucho mas 
rara que las hemorragias patologicas. La absorci~n de hierro 
es defectuosa en los casos 30 2 de esteatorrea idiopitical,5,6,
 
y. si bien 
es cierto que la absorci6n de otros nutrientes suele
 
ser tambien deficiente, se 
considera que la malabsorci6n de 
hierro es su sintoma mis aparente. Entre estos otros 
nutrientes figura el folato, de suerte que los eritrocitos son
 
con frecuencia dim6rficos y el 
volumen corpuscular medio puede
 
caer fuera de los limites caracteristicos de la deficiencia 
 de
 
hierro. La cirugla gastrica puede originar absorci6n
 
deficiente de hierro, probablemente debido en parte a que el
 
estomago pierde su 
efecto normal de "embudo" y en parte a que

las secreciones gastricas disminuyen1 7 9
 . La vagotomia 17 2 sola 

,o con drenaje del estomago8 0 influye menos en el equilibrio de 
hierro que las operaciones de Billroth II (escisi(,n gastrica) y

Polya (gastroyeyunostomia). Se ha observado que la absorci6n 
del hierro de los alimentos - tanto no himico 2 76,2 8 9 como 

1 4 6 , 2 1 3 ,2 8 8 
himico - es defectuosa despues de gastrectomia y la 
concentracin hemoglobinica disMinuye a razon de 0.9 g/dl/aho
 
en mujeres menores de 50 ahos. En las posmenopausicas. la tasa 
de disminuci6n es de 9solo 0.3 g/dl . Entre estas mujeres, las 
hemorragias pueden contribuir a la deficiencia de hierro.
 

Considerando que el acido clorhidrico gastrico promueve la
 
absorcijn de hierro no-himico 2 7
 ,6 9 ,125,171,312 no es extrafio
 
que se haya constatado una asociaci6n entre la gastritis
 
cronica y la deficiencia de hierro; ahora bien, 
esto no se debe
 
Lnicamente a malabsorcijn del hierro no hemico, puesto que las
 
hemorragias intermitentes de la mucosa atrofica pueden ser
 
tambiin un factor coadyuvante. Por otra parte, hay pruebas de
 
que puede ocurrir lo contrario, es decir, que la deficiencia de
 
hierro di lugar a atrofia de la mucosa 
gastrica; la correcci6n
 
de la deficiencia de hierro puede inducir a cierta mejoria 
de
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la mucosa, sobre todo 
entre pacientes j6venes 2 7 7
 . La pica 
ingestion de sustancias no comestibles 
 - puede causar 
deficiencia de hierro. 
 segn cuil sea la sustancia tomada. 
 La
 
larga lista de istas comprende entre otras: 
 tierra, arcilla,

piedritas, almid6n de planchar, hielo, yeso y carb6n 1 12
 . Entre
 
las numerosas partes 
 del mundo donde se ha observado pica

figuran los EE.UU.49,83, Iran 2 41 2 3 1 ,
, Turquia America del


1 47
Sur , India 14 7 y Africa 2 5 7
 , y si bien afecta a ambos sexos,
 
es mas com Jn entre las embarazadas, particularmente cuando el 
medio socio-econ6mico es pobre. No todas las sustancias 
ingeridas afectan 
por igual a la absorci6n de hierro, pero esta
 
demostrado que 
 algunas arcillas adsorben el hierro no hemico
 
alimentario, impidiendo asi su absorci6n2 18
 . Los antiacidos
 
medicinales operan un efecto similar. Las tetraciclinas forman 
complejos insolubles con hierro 
y podria suponerse que

interfieren en 
la absorcin de este elemento; sin embargo, no 
se han detectado trastornos del equilibrio de hierro en el 
tratamiento prolongado del 
acni con tetraciclinal 3O.
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IV.
 
EFECTOS NOCIVOS DE LA DEFICIENCIA 

DE HIERRO 

Todo programa destinado a reducir la 
 incidencia de 
 la

deficiencia 
de hierro en una determinada poblaci6n parte del
 
supuesto 
 de que la deficiencia nutricional de 
 hierro acarrea
incapacitaci6n significativa. Seri importante, por

consiguiente. 
 pasar brevemente 
 revista 
 a la evidencia
 
existente.
 

El resultado 
 final mas evidente de la deficiencia de 
hierro es la anemia, por lo que no sorprende que se le haya

tomado como patron de medida 
 para estimar los efectos
 
patol6gicos 
de dicha carencia. Existen, empero, pruebas

recientes de que 
 la deficiencia de hierro de 
 otros tejidos

corporales puede 
 operar tambiin efectos perniciosos. Las
 
l1neas que 
 siguen estin dedicadas a examinar la evidencia a
 
este respecto.
 

Lfectos de la deDleci6n de hemoRlobina
 

Las pruebas 
 clilnicas ms contundentes de los efectos
 
nocivos producidos por la 
ane"ia nutricional grave 
 se han

obtenido de un 
estudio entre embarazadas malayas, en 
quienes se
 
observ6 una mortalidad materna 
 de 15,5/1.000 en las 

presentaban concentraciones hemoglobinicas inferiores 

q:e
 

a 6,5

g/dl, frente a 3,5/1.000 en un 
grupo testigo de embarazad:s no

animicas 2 0 1 . La mortalidad infantil 
prenatal y perinatal y la 
tasa de prematuros, mostraron ser asMismo, significativamente 
mas elevadas, mas como algunos de 
las anemicas presentaban

tambien deficiencia de folatos, no 
pudo escIarecerse el 
 papel
 
exacto del deficit de hierro.
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Varios estudios fisiologicos han eevelado que la anemia por carencia de hierro puede afectar la 
 resistencia 
 para
realizar esfuerzos, reduciendo la capacidad maxima de 
traba 0.Diversos estudios 
 en ratas y sujetos humanos 2 ,61,103,27N,322han demostrado 
 una correlaci6n significativa 
 entre la
concentracl6n hemogloblntca y la 
capacidad de trabajo. 
 De los
 
resultados 
 de algunos de ellos se 
 desprende que incluso
disminuciones 
 relativamente 
 pequeias repercuten en elrendimiento (fig. 
 13)121,123,296 
 Estos ultimos hallazgos son en 
cierto modo sorprendentes, 
 dddo que el organismo dispone de
varios mecan1smos compensatorios 

de
que aseguran el aporte

oxigeno a los tejidos, efectuando ajustes 
en el debito cardlaco
 y en 
la afinidad de la hemoglobina por el oxIgenoll 6
 . En este
sentido, es de observar que en 
otros estudlos sobre 
 ratas yseres humanos 9 3 s36lo 
se 
constataron alteraciones significatjvas

del rendimiento 
 fisico cuando la concentracin hemoglobinica
 
cay6 por debajo de 10 g/dl.
 

Aun cuando no 
es nada facil expresar en terminos clinicos
estos hallazgos fisiol6gicos a causa 
de las numerosas variables
 que intervienen, 
 existen 
 por lo menos dos estudios cuyos
resultados 
 indican que los trabajadores manuales afectados de
anemia pot deficiencia de hierro rinder, menos que los que gozan
de concentraciones 
hemoglobinicas 
 normales 17 ,104,123. Estaevidence se obtuvo entre 
varones empleados en 
una plantaci6n de
caucho en Indonesia17 . y mujeres de una 
plantaci6n de ti 
en SriLanka (fig. 14)104,123. 
 En ambos estud1os. el rendimiento de
los sujetos con carencia 
 de hierro 
 mejor6 al recibir un
tratamiento a base de hierro, registrindose los mayores efectos
 en aquellos 
 cuyas concentraciones 
eran las mas bajas
inicialmente. 
 Sin embargo, no 
esti claro si esta mejorla se
debi6 s6lo a la repleci6n hemogloblnica o si contribuy6 tambiin
la correcci&n del 
efecto de la deficiencia 
sobre otros procesos

metab6licos dependientes del hierro (vet 
mas adelante).
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Depleci&n de otros comouestos de hierro 

Algunos compuestos que contienen hierro 
o que dependen de
este elemento se agotan en la anemia por 
deficiencia de hierro
 
(tabla VI) 87 ,8 8 ,112,168,197* 
 La depleciin de estos compuestos
 
no se produce de manera uniforme en todos 
 lo3 tejidos.
Algunos, 
 como la mucosa intestinal, son mas susceptibles, a la

depleci~n, en cambio otros, como el miocardio, lo son mucho 
menos. Por otra parte, la velocidad de repleci~n despuis de la
administraci6n de hierro varla considerablemente de tejido a
tejido. En las poblaciones celulares de ciclo de reposici6n
rapido - p. ej.: la niucosa intestinal -, la restauraci~n de
los citocromos se lieva a cabo rapidamente, en tanto que en el 
musculo estriado es muy lenta 88 ,9 0 .
 

Importancia -atologica 
 v clinica de las secuelas no 
hematologicas de la 
 deficiencia de 
 hierro:
 

Expresar en terminos patologicos y clinicos los halla-3os
 
expuestos 
 en la secci6n anterior 
 no ha sido facil. Sin
 
embargo, 
 existe ya evidencia convincente de que la carencia de

hierro origina. 
ademas de anemia, otros efectos nocivos. Dicha
 
evidencia involucra 
 al metabolismo muscular, 
 al crecimiento 
celular, al metabolismo cerebral, a la resistencia a las 
infecciones y al control de la temperatura corporal.
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FIGURA 13 

Puntuaci6n obtenido con Iopruebo de la grodo do Harvard entre traboJodores 
ogrrcolos do Ioregi6n costera guatemalteco con diferentes concentrociones 
"lemoglobinicas. (Reproducci6n outorizodo, tornado do Viteri y Tor*n? 9 6 ) 

La disfuci6n muscular es tal 
vez el efecto mejor conocido 
entre estos otros efectos perniciosos de la deficiencia de 
hierro. Hay evidencia clara de que las ratas con carencia de
 
hierro son incapaces de correr adecuadamente y que este
 
deficiente rendimiento flsico no esta asociado a la anemia 
como
 
tal, sino a una disminucin de la concentracion de la enzima
 
a-glicerofosfato-oxjdasa 
 en el msculo1 17 . Esta enzima
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interviene en 
 el movimiento de electrones a trav s de la 
membrana de la mitocondria, de modo que cuando decrece su
 
actividad, se 
altera la gluc6lisis, acumulindose acido lactico 
en los musculos (fig. 15). 'Este incremento de los niveles de 

115lactato es lo que trastorna la a.tividad muscular . Aunque

las implicaciones 
 clInicas de estos hal.lazgos no estin a~zn
 
precisadas, los resultados de dos estudios recientes pueden 
ser
significativos al respecto. En el primero, el 
aumento de la
 
capacidad de trabajo registrado en seis varones adultos con
 
deficiencia 
de hierro y en diecisiis mujeres adultas tras un
 
tratimiento 
a base de hierro no fue totalmente explicable por
la elevacion de las concentraci)nes hemoglobinicas 2 3 0 En el 
segundo estudio observose que los niveles sangu~neos de
lactato ascendian considerablemente mas en los sujetos con 
deficiencia de hierro que en los normales, y ello a pesar de 
que los deficientes eran incapaces de desarrollar el mismo 
volumen 
 de trabajo (fig. 16)123. Interpretar estos ltimos
 
hallazgos es, sin 
embargo, una tarea complicada debido a que
una disminuci~n del aporte de oxilgeno secundaria a la anemia
 
puede haber contribuido a la acidosis lactica. 
 AsI pues. urgen

estudios en seres humanos en los que pueda 
 eliminarse la

concentracibn hemoglobinica como variable. Los resultados de

c:.chos estudios 
 tendran implicaciones trascendentales en
relacin al bienestar y a la productividad de &randes sectores 
de la poblacin mundial. 

Se han descrito anomallas de la morfologla y el 
crecimiento celular relacionadas con deficiencias de compuestos

de hierro en los tejidos. Entre otras, figuran anomallas 
hepaticas y miocardicas en la rata8 7, 8 9, asl como 
eritrobl~sticas y linfocitarias en el ser humano 87 . Las
 
alteraciones en la proliferaci~n 
 de los precursores

eritrocitarios 87,15 6 
y en los linfocitos17 2 han sido atribuldas 
a algn defecto en la sIntesis del ADN, posiblemente debido a
 
la inhibici~n de la reductasa de 
los ribonucle6tidusltO. 
 Se ha
 
especulado con la posibilidad de que un mecanismo similar sea
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FIGURA 14
 

Rendimlento 
 diara do trabaJadores normales (hemat6crlto 38%) yanemicos (hemat6crlto ( 38 %). La cousa principal de la anemia eradeficiencia de hierro. (Reproducci6n autorizada, tornado de Basta y
cols.17.) 

el responsable de la depres16n del crecimiento corporal que seevidencia en los ensayos 	sobre animales2 06
 , y que probablemente
lo mismo ocurra en el 	ser humano 175 . En asociaci6n con
anemia per deficiencia de hierro 	
la
 

se presentan tambien anomallasmorfologicis de las estructuras epiteliales, v.g.: estomatitis
angular, adherencias del 	 es6fago en el plano crocoide y atrofia
de la membrana mucosa 	del 
 estomago37 . Aun cuando 
 resulta
tentador relacionar 
 estas alteraciones 
con las multiple3 

50
 

6 



deficiencias de enzimas citocromicas - incluldo el citocromo P
 
450 - observadas en los ensayos en animales con deficiencia de
 
hierro, lo cierto es que su significado exacto continia siendo
 
controvercial. La incidencia de estas manifestaciones varla en 
tal grado que parece probable que carencias de otros metales y 
acaso hasta factores geniticos desempenen algun papel en su 
genesis. 

Piruvato Lactato 

H+
NADH+ NAD+ 

2 e-

Fosfogliceroto 

Ruto metob6lica olterno ("shuttle") 

2e-J 

Citocromos 

FIGURA 15 

Diogramo to6rlco del bloqueo metab6lico inducidopor Iodeficlencia do 
Io enzima o<-gllcerof.sfoto-oxldoso, que tronsporto electrones on 
direcci6n olternotiva o trovis do Ia membrano mltoc6ndrlco. 

51
 



TABLA VI
 

DEPLECION DE COMPUESTOS DE HIERRO 
EN LA DEFICIENCIA DE HIERRO
 

Compuestos himicos mioglobina 

citocromos 
ca tal asa 

peroxidasas
 

Compuestos no hemicos deshidrogenasa de NADH 
deshidrogenasa succinica 
xantina-oxidasa 
aldehido-oxidasa 
alfaglicerofosfato-oxidasa
 
fenil anina-hidroxil asa
 
reductasa de los ribonucleotidos?
 

Enzimas que dependen peroxidasa lipidica 
del hierro prolina-hidroxilasa 

lisina-hidroxilasa 
monoamino-oxidasa? 
tirosina-hidroxil asa? 
triptofano-hidroxilasa? 
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18
 

Tiempo 16 
m6ximo 
de trabajo 14 
(minutos) 12

10
.,°- - .o°. 
 .. ... . .
 

Loctato 2 

(,Umol/ml) 3

41 

5 
Anemico Normal 

(Hb 6-7g/dl) (Hb 13-16g/di) 

FIGURA 16 
Tiempo maximo de trabajo sabre fojo sin fin y concentraclones postejercicio de laclato en songre de sujetos normales y on6mlcos par
deficiencia de hierro. (Datos tornados de Gardner y cols 12 3 ). 

Las primeras sospechas de que la deficiencia de hierropodria causar anomallas de 
la funciln cerebral se basaron en
observaciones clinicas en nihos indicativas de que ladeficiencia 
 producla apatla, irritabilidad y problemas de
concentracin 27 9 ,3 03.304. 
 Sin embargo, estos estudios han sido
criticados desde varios puntos de vista, 
 de manera que su
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significaci6n continua 19 7siendo incierta . Quizi la pica
deseo irreprimible 


de comer sustancias 
 no alimentarias 


constituya un testimonio mejor del 


trastorno del comportamiento

asociado 
 a la carencia de hierro. 
 Algunos autores sostienen
 
que este sintoma cede 
 rapidamente al 
 administrar
 
hierro4 7 '6 4 *8 39247, lo que presta cierto apoyo a la 
 hipotesis

de que el 
deficit de hierro puede provocar esta aberracitn.
 
Recientemente 
 se 
ha obtenido evidencia experimental, limitada
 
pero sugestiva, 
 de que la deficiencla 
 de hierro puede

repercutir 
 en el metabolismo cerebral. 
 Estudios bioquimicos

han puesto de manifiesto que la 
deficiencia 
 de hierro en
perlodos tempranos de la vida causa 
 en la rata deplecion
cerebral 
 de hierro, la cual persiste largo tiempo despues de
 
que otros tejidos han sido repletados (fig. 17)91.
 

El aumento de los niveles de serotonina 
 y de otros 
compuestos de 
 5-hidroxi-indol 
 en el cerebro de 
 ratas

deficientes 
 en hierro ha .
sido atribuido a un
 disminuci6n 

las concentraciones de aldehido-oxidasa, 

de
 
enzima que interviene
 

en la degradacin de 
la serotonina 2 12
 . Es interesante 
 notar
 
que no se 
observ6 reducci6n alguna 
de la monoamino-oxidasa,

enzima que interviene 
 tambien en la degradaci6n de la
 
serotonina, apesar 
 de que se han encontrado 
 concentraciones
 
reducidas 
 en las plaquetas de individuos 
 deficientes 
en
 
hierro 2 8 4,32 8
 , lo cual sugiere la posibilidad de 
 una
deficiencia similar en el cerebro 8 8
 . La importancia clinica 
- si la hay - de estas diversas observaciones bioquimicas
permanece incierta, pues ni siquiera hay acuerdo general

tocante a 
 los hallazgos experimentales1 9 7
 ,32 6 ,327 Ello no
obstante, plantean 
 la posibilidad de 
un vinculo metabolico
 
entre los 
 trastornos 
del comportamiento 
y las anomallas
 
bioquirnicas. Dallman 
 y cols.9 1 han sugerido que, 
 en caso de

existir dicha relaci6n. el estado del 
desarrollo cerebral 
en el
momento del 
impacto de la deficiencia modificarla sensiblemente
 
su efecto.
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FIGURA 17 

Hierro no hemico en el cerebro de rotos normoles y deficientes en 
hierro en funci6n de Ioedod. A los 28 dfos de vida se les administr6) 
hierro por vlo i.m. a las rotos con deficlencio de hierro, prosiguiindose 
con el regimen de los testigos. Lo figura muestro los errores estondor 
dle los promedios. (Reproduccion outorizodo, tornodo de Dollmony cols.9 1 ) 

Existe un buen numero de evidencias experimentales 
indicativas de que en los casos de deficiencia de hierro
 
decrece la resistencia a las infecciones, viendose
 
afectadas 
 tanto la funci&n linfocitica como la granulocitica. 
Se ha informado que los nihos con deficiencia de hierro 
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presentan porcentajes menores de linfocitos-T208, trastornos de

la transformaci6n linfocitica174,20 8 
y menor incidencia de

reacciones 
 cutaneas positivas 
 a los antIgenos 
comunes 59 ,17J,208. Las anomallas granulociticas que comprenden 
entre otras una reducida capacidad para destruir E._j 
275 y

Staphylococcus aureus 59
 , han sido atribuldas a una deficiencia

de mielo-peroxidasa7 ,2MO 
- enzima que contiene hierro  o a una

desminuida activaci6n del 
"shunt" hexosamonofosfato325. 
 Estas
 
alteraciones 
se corrigen ripidamente administrando hierro 5 9 .

Aunque algunos estudios clinicos parecen confirmar los diversos
 
hallazgos experimentales, no hay aun pruebas solidas de que la
 
deficiencia de hierro tenga 
real trascendencia 
 clinica al
 
respecto 509204.280,3069307.
 

No faitan incluso razones para pensar que 
La carencia de
 
hierro puede surtir un 
efecto protector contra las infecciones.
 
Determinados organismos necesitan hierro para 
crecer 30 5 , y por

otra parte, se ha observado inyitr que el 
 crecimiento
 
bacteriano en plasma se inhibe cuando 
 la concentraci6n 
de
 
hierro es baJa 305. 
 Aun cuando este efecto podria deberse a la
 
falta de 
 disponibilidad de hierro para los microorganismos, la
 
presencia de transferrina insaturada 
 puede ser tambiin
 
importante, 
 ya que esti demostrado que esta proteina tiene 
propiedades antivlricas214 y antimic6ticas1 8 3. Resumiendo, los 
hallazgos actuales sobre la relaci~n entre la deftciencia de
 
hierro y las infecciones son confusos, por lo que deber~n
 
realizarse mis estudios controlados al respecto.
 

El reconocimiento 
de la funcibn del hierro en 
 el

mantenimiento de la temperatura corporal 
 es de fecha
 
reciente97 . A diferencia 
 de las ratas normales, las ratas
 
deficientes 
en hierro son incapaces de mantener 
su temperatura

corporal cuando se las expone a una temperatura de C.4o Este 
fen6meno esti relacionado con un menor consumo de oxigeno y un 
incremento compensatorio 
 de descargas de catecolaminas 97 .
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La incapacidad para mantener la temperatura corporal se debe a
 
un trastorno de la conversion de la triiodotironina en
 
tiroxina98 . el cual se corrige en pocos dias administrando
 
hierro. Si bien no esta aun clara la importancia que puedan
 
tener estos resultados para el ser humano, no cabe duda de que
 
sehalan utiles lineas de futuras investigaciones clinicas.
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V.
 
DIAGNOSTICO 	 DE LA DEFICIENCIA 

DE HIERRO 

La deteccin inicial de la deficiencia de hierro en un 
individuo suele efectuarse por el diagn6stico de anemia emitido 
por el laboratorio. Una vez establecida la existencia de 
anemia, se llevan a cabo pruebas adicionales para averiguar si 
se debe, en efecto, a deficiencia de hierro. Hay que subrayar, 
sin embargo, que la concentraci6n hemoglobinica varla 
considerablemente en los sujetos normales, de manera que si no 
se recurre a otras determinaciones, la carencia de hierro 
 de
 
grado leve puede pasar inadvertidas. Los Indices 
eritrocitarios ayudan determinar el paciente esa si anemico, 
pero para evaluar completamente el status del hierro es 
necesario realizar otras pruebas que aclaren si adecuado eles 
aporte de hierro a la medula eritroidea (saturaci6n de
 
transferrina y protoporfirina eritrocitica libre), asl como la
 
magnitud de los dep6sitos corporales de hierro (concentracion 
de ferritina serica). 

Definici~n de anemia
 

Aunque es practica comin establecer para los dos sexos en 
funci6n de la edad limites arbitrarios de normalidad de las 
concentraciones hemoglobinicas, tales cifras slo deben 
considerarse como gulas aproximadas (tabla VII). Los 
resultados de los estudios de poblaci~n indican que la 
distribuci~n de los valores hemoglobinicos sigue la curva de 
Gauss, siendo la desviaci6n estandar del lOS entre personas 
?parantemente normales y de alrededor del 7% si se excluye 
rigurosamente a las deficientes en hierro 120 La presencia dea. 
anemicos en poblaciones aparentemente normales se refleja en 
una desviacin de la curva hacia la izquierda (fig. 18)68. Si 
se llevan a un mismo grafico ls curvas de distribucion de 
frecuencia de la problacion normal y la anemica dentro de un 
grupo total, la superposici6n que se da es muy elocuente del 
traslape entre ambas. Sirvan de ejemplo los resultados 
obtenidos en el grupo de embarazadas (fig. 19). Resulta obvio 
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que a linea divisoria sefialada 
por ia OMS de 11 g/dl es
 
arbitraria. Otra 
 dificultad mis 
 en este grupo es ia
 
considerable variaci6n 
del aumento 
 del volumen plasmatico

durante la gravidez. As pues no 
existe ninguna cifra magica 
que separe la normalidad de la anormalidad y si bien es cierto 
que puede emplearse un valor concreto como punto de referencia 
para determinar la prevalencia aproximada de anemia en una
poblaci~n. la confiabialidad con la cual puede identificarse 
con base dicho valor a un individucen anemico es una cuesti6n
 
de probabilidad, basada en la curva de distribuci~n de loq
valores hemoglobinicos de una muestra representativa de mujeres
 
sanas. (La OMS ha explicado con algsn detalle en un informe
 
como pueden obtenerse tales muestras) 319
 . Es evidente que la
 
probabilidad de anemia 
 se eleva en la medida en que d1sminuye
la concentraci6n hemoglobinica 
 (fig. 20). Una mujer no
 
Pmbarazada cuya concentraci~n hemoglobinica 
sea de 11 g/dl

tiene una probabilidad del 20% de 
ser normal, en cuyo caso su 
valor anemico aparente constituye, de hecho, su normafist.'" .gica. 

Para evaluar el significado de una determinada
 
concentracin hemoglobinica en 
 un individuo es importante

obtener 
 informaci6n sobre las caracter1sticas morfologicas 
de
 
los eritrocitos. 
 Teniendo en cuenta que los contadores 
electr6nicos miden 
 directa y exactamente el tamao de los 
eritrocitos y la concentraci6n hemoglobinica, los dos Indices 
mas utiles son el volumen corpuscular medio (VCM) y la 
hemoglobina corpuscular 
 media 
 (HCM). Estos dos Indices 
constituyen instrumentos de diagnbstico fiables de anemia por
deficiencia de hierro, salvo cuando hay una poblaci6n dimorfica
 
de gl6bulos pequelos y grandes (v.g.: 
 deficiencia simultanea 
de hierro y folato). Gracias a los contadores electr6nicos
 
puede seguirse el 
proceso de deplecion progre3iva de hierro de
la medula eritroidea. El indice mas sensible lo constituyen un 
aumento del porcentaje de microcitos (figura 21)111 y la
 
disminuci6n de HCM 
 y VCM 
 correlativa a la concentraci6n
 
hemoglobinica, hasta que, 
 finalmente, se 
hace ostensible el
 
cuadro de anemia microcitaria hipocr6mica.
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TABLA VII
 

CONCENTRACIONES HEMOGLOBINICAS POR DEBAJO DE LAS CUALES
 
EXISTE PROBABILIDAD DE ANEMIA EN
 

POBLACIONES AL NIVEL DEL MAR#
 

(Datos procedentes de la serie de informes tenicos 

N.o 405 de la OMS 316)
 

g/di
 

Varones adultos 13
 

Mujeres adultas (no embarazadas) 12
 

Mujeres adultas (embarazadas) 11 

#Modificaci6n en funcion de la altitud: 0,3 g/dl por cada 
S de disminuci6n de la saturacibn de oxigeno. (tornado de 
Hurtado 162 ).
 

El diagnostico de anemia acompalada de VCM y HCM baJos
 
(<85 fl y <27 pg, respectivamente) suele significar que ha 

habido inhibicion de la sntesis hemoglobinica debida a una 
reduccion del aporte de hierro a la medula eritroidea, 
originada de ordinario por una aut~ntica deficiencia de hierro. 
Sin embargo, el aporte insuficiente de hierro tambiin puede ser 
el resultado de un trastorno de la liberaci~n de hierro del 
sistema reticuloendotelial al plasma, como es el caso en 
diversas afecciones cr6nicas 5 7 . En la talasemia menor se 
produce alteraci~n de la sintesis hemoglobinica acompahlada de 
trastornos morfolgicos similares, posibilidad que ha de 
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asiitico. 
 Si bien es cierto que otras mediciones, como la de
 
las concentraciones de hemoglobina fetal y 
 hemoglobina A2'
pueden ser necesarias para distinguir 
 una anomalla de la
2 6 5
otra , formulas discriminantes sencillas empleando 
 Indices
 
hematol6gicos 
habituales han demostrado 
ser utiles. Valga 
 a
 
titulo de 
ejemplo la siguiente: 
 funci6n discriminante 
= VCM 
recuento eritrocitario  (5 x Hb) - 3,4. Un resultado positivo
significa deficiencia de hierro; uno negativo sugiere tendencia
 
a talasemialO9 ,110. 
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FIGURA 18 

Curvas do probobilidad de los distribuciones de Io frecuencio cumula
tiva correspondiente a las concentraciones hemoglobinicas en mujeres 
emborozodos y no emborozodas, asi" como vorones residentes en 
Lotinoomerlca. Como puede opreciorse, los segmentos superlores siguen un 
modelo lineal tipico de uno distribuci6n de Gauss 6nica. La desviaci6n 
tue minima en los varones; en ombos grupos de mujeres, en cambioa, 
uno desviocion mayor es obvia. Esto reflejo una pobloci6n doble 
de volores hemog obinicos en ambos grupos de mujeres. De las no 
emborozodas, el 88 % pertenec'on a Io pobloci6n superior (hemoglobino 
media: 13,1 g/dl) y el 12% restonte se situabo en Ia distribuci6n infe
rior (hem'.globino media: 10,6 g/dl). Los cifros correspondientes al torcer 
trimestre de emborozo oron: 78% (hemoglobino media: 11,8g/dl) y 22% 
(hemoglobino medla: 9,8 g/dl), respectivomente. (Seg6n Cook y cols. 6 8 . 
Reproduccl6n outorizodo por el editor de Blood (38: 591, 1971).) 
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FIGURA 19 

Pobloci6n doble oJustodo de concentrociones hemoglob'nicas correspondientes 
a mujeres latinoomericanas en el tercer trimestre de emborazo. Lo lineo 
vertical indica el valor de hemoglobino empleodo paro definir Io onemia, 
segn los criterios de Ia OMS. La curva superior represento Io distri
buci6n de Io pobloci6n normal de emborazodas y Ia inferior, el grupo 
onemico (cf. figura anterior). El 'rea royado por encima de II g /dl Indica 
el numero de mujeres animicas segi 'n el on6lisis de distribucion, pero 
considerodos normoles de acuerdo con los criterios de Io OMS. El 6rea 
sombreado por debojo de lIg/dI represento Ia porci6n de Io pobloci6n con
siderado normal segu'n el an6lisls de distribuci6n, pero considerado onemicc 
de acuerdo con los criterios de Ia OMS. (Segn Cook y coIs 6 8 Reproducci6n 
outorizodo por el editor de Blood (38,591, 1971).) 
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FIGURA 20 

Distrlbuci6n do los volores hemoglobrnicos en uno poblocl6n te6rico 
do mujeres con un volor medlo do 13,5 g/dl (DE_ I g/dl) y uno Su
puesto frecuencio do onemio del 10%. En el eJe verticol puede leerse 
Ia probobilldod de que seo normol uno concentraci6n hemo lobinica 
dodo del individuo exominodo. (Tornodo de Hillman y Flnch15 7.) 

Funciin eritronooitica en deficiencia de hierro
 

Para evaluar el grado de suficiencia del aporte de hierro
 
destinado 
 a 18 s3ntesis hemogloblnica se recurre a la 
determinacibn del 
 porcentaje de saturaci~n de la protelna
plasmitica fijadora de hierro. la transferrina, as! como a la 
concentracibn eritrocitaria de protoporfirina. Cuando no llega
suficiente hierro al plasma, la concentracijn normal de hierro 
plasmitico (media: 115 pg/di, DE ± 40 pg/dl) decrece
 
progesivamente; cuando es 
inferior a 40 pg/dl, probablemente no
 
3e 
 satisfacen las necesidades de la midula eritroidea. Sin
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embargo, el aporte de hierro a la medula se correlaciona mejor
 
con el porcentaje de saturaciEn de transferrina, que disminuye
 
paralelamente a la concentracion de hierro 
 plasmatico. Esta
 
disminucin no debe slo a la menor
se concentracin de hierro
 
plasmitico, 31no tambiin a un aumento 
concominante de la
 

37
cantidad de transferrina . La capacidad normal media de
 
fijaci6n de hierro plasmitico es de unos 330 pg/dl (DE ± 25
 
pg/dl); en estado de deficiencia de hierro, la cantidad extra
 
de transferrina suele elevar la capacidad de fijaci6n a 370 
 -
580 pg/d11 89.245. Las causas de este fenomeno no se conocen
 
aun, pero lo cierto es que junto con la menor concentracitn de
 
hierro plasmatico. 
 da lugar a que los valores normales de
 
saturacion de la transferrina desciendan del 30 - 40% a
 
niveles mis bajos. Cuando la saturaci6n cae por debajo del
 
15%, compromete seriamente el suministro de hierro a la medula
 
eritroidea8 . Cuando el 
aporte de hierro a los eritrocitos en
 
desarrollo en la medula no alcanza un nivel 6ptimo 22 9 , no puede
 
convertirse en hem toda la porfirina que esta siendo
 
sintetizada 86 ,185,187,286,292,299 . Como 
 resultado, la
 
concentraci6n de protoporfirina en los eritrocitos circulantes
 
se eleva por encima de lo normal. La cifra normal de
 
protoporfirina eritrocitaria libre es de unos 40 pg/dl de
 
eritrocitos, o sea algo menos de 1 mol por 20.000 moles de hem.
 
Un valor encima de 70 pg/dl de eritrocitos, indica que el
 
aporte de hierro a la medula eritroidea puede considerarse como
 
sub-6ptimo.
 

Evaluaci6n de las reservas de hierro
 

Para evaluar !as reservas corporales de hierro lo mejor es
 
determinar la concentraci6n plasmatica de ferritina, ya que
 
esta revela el primer estado de una deficiencia de hierro, es
 
decir la disminuci6n de los dep6sitos. Actualmente se cuenta
 
con 
 abundante evidencia de que la concentraci6n plasmatica de
 
ferritina estS en 
relaci6n lineal con los dep6sitos corporales
 
de hierro 26 ,199,301, lo que constituye un indicador
 
inapreciable del estado nutricional de hierro, y se 
 ha
 
utilizado con fines clinicos y epidemiol6gicos. Un pg de
 
ferritina/l de plasma equivale a unos 10 mg de hierro 
 en
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dep6sito; cifras inferiores a 10-12 pg/l significan que los
 
dep6sitos corporales de hierro estin virtualmente
 

170 199 32 1
agotados7 1 . , , . En fecha reciente se ha realizado un 
estudlo epidemiol6gico en los EE.UU. sobre varones y mujeres 
normales (fig. 22)72. En las mujeres los valores estaban bajos 
hasta la menopausia, momento en el que comenzaban a elevarse, 
probablemente debido al cese del drenaje menstrual de hierro. 
Entre los varones se constat6 un aumento constante de la 
concentraci&n de ferritina en la edad adulta. Considerando que 
las cifras correspondientes a edades mas avan:adas denotan 
dep6sitos de hierro algo mayores que los hallados en estudios 
en autopsia 62 , cabe suponer la existencia de otros factores que 
modifican a veces los resultados. Es de resaltar al respecto 
que en ciertos estados patol6gicos pueden registrarse 
concentraciones plasmiticas de ferritina falsamente elevadas, 
v.g.: en afecciones hepiticas, leucemia, linfomas, cancer e 
infecciones 32 1. Niveles muy bajos se dan, sin embargo. solo en 
los casos de deficiencia de hierro, y cuando la concentraci6n 
plasmatica de ferritina es menor de 12 pg/l, indica que los 
dep6sitos estin agotados o practlcamente agotados. Otra fuente 
de informacion similar a la procurada por la concentraci6n 
plasmitica de ferritina - pero mas directa - es el examen 
histol6gico de la midula 6sea para evaluar ia presencia de 
granulos de hemosiderina en las celulas reticuloendoteliales 37 . 
Este mitodo tradicional y probado de valorar la magnitud de los
 
dep6sitos corporales de hierro sigue siento 6til para el
 
diagn6stico en pacientes individuales, pero no es apropiado en
 
estudios epidemiologicos.
 

Resumiendo, las pruebas mas tiles para evaluar el estado
 

nutricional de hierro son a) la concentraci6n plasmitica de
 
ferritina, b) el porce,:taje de saturaci6n de transferrina
 
plasmitica, c) la concentrici6n eritrocitaria de protoporfirina
 
y d) la concentraci6n hemoglobinica. La figura 23 recoge el
 
concepto actual de la relacian de estas diversas mediciones
 
entre si y con respecto a otros indices, en varios estados de
 
la depleci~n de hierro. Si el grado de la deficiencia es
 
minimo - de modo que no constituya mas que una reducci6n de las
 
reservas corporales de hierro, - el 6nico indicador conveniente 
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es la concentraci6n plasmitica de ferritina. Cuando la
 
deficiencia de hierro alcanza la suficiente 
severidad como para

afectar el aporte de hierro a la midula 6sea, es 
 mas
 
conveniente valorarla por la calda del 
porcentaje de saturaci6n
 
de transferrina y el 
aumento de la concentraci6n eritrocitaria
 
da protoporfirina. 
 Una mayor concentraci6n eritrocitaria de
 
protoporfirina 
 denota que se esti sntetizando menos
 
hemoglobina de lo normal. 
 Una concentraci6n baja de ferritina
 
plasmitica o la ausencia de hierro te~iible en la midula 6sea 
demuestran que el deficiente suministro de 
 hterro para la
 
sintesis hemoglobinica 
se debe a una autentica deficiencia de 
hierro y no a una insuficiente liberaci6n de 
 hierro en el
 
plasma, como es el caso 
en ciertos trastornos cr6nicos. 
 Para
 
que una 
alterac±6n de los Indices eritrocitarios sea detectable
 
es preciso que la deficiencia de hierro de 
grado considerable 
haya estado presente por suficiente tiempo para que parteuna 

significativa de la poblaci6n de eritrocitos presente ya los
 
rasgos morfol6gicos caracteristicos.
 

Hay varias maneras de distinguir una verdadera deficiencia
 
de hierro de un 
aporte reducido ocasionado por inflamaci6n
 
cr6nica u otros trastornos5 7  de naturaleza cronica. En 
casos de infeccion, la capacidad de fijaci6n de hierro 
 suele
 
disminuir 
 - mas que elevarse -, la saturaci6n es, de 
ordinario, menor del 15% y lo que es mas importante, la
 
concentraci6n plasmitica 
 de ferritina usualmente excede los
 
100 pg/1 7 4,170,1 9 9 ,32 1. En los casos 
 de deficiencia
 
concominante de hierro, 
 la ferritina plasmatica se situa entre 
20 y 50 pg/l. No es dificil distinguir entre este estado de 
alteraclones y defectos en la sIntesis porfirinica y globinica,
 

en
ya que este ultimo caso la concentraci6n plasmatica de
 
ferritina esti normal 
o elevada. mientras que la saturaci6n de
 
transferrina y la protoporfirina eritrocitica estin normales.
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FIGURA 21 
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donantes do songre con saturacl6n baJa do tronsferrina ((16/%). 
(Dotos dt, England y cols.1 II ). 
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FIGURA 22 

Volores medios de las concentroclones plasm6ticos de ferritino 

correspondientes a varones y mujeres de edades diferentes. (Dotos 

de Cook y cols.7 2 . Reproducci6n autorizoda por el editor do Blood 

(48:449, 1976).) 
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CAMBIOS SECUENCIALES EN EL DESARROLLO DE LA DEFICIENCIA DE HIERRO 

Normal Depleci6n Erltropo- Anemia 
de hierro 	 yesis por defi

deficiente ciuncia 
en hierro de hirro 

Dep6sitos do 	 Fe 

Hierro en el erltr6n 

Fe en m~dula 	 ER (0-6) 2-3 + 0 0 0 
CFH a Ia tronsferrina (pg/dl) 330±30 360 390 410 
Ferritina plasmotica ( pg/I) 100±60 20 10 (10 
Absorci6n de Hierro Normal +4 i 
Hierro plasm6tico (jug/dl) 115!50 1 15 (6o0 (40 

o 	 Saturaci6n de tronsferrlna () 35t15 30 (15 (10 

Sideroblostos (%) 40-60 40-60 (10 (10 
Protoporfirino eritrocitoria 30 30 LJ100 200 
(pg/dl de eritrocitos) 

Eritrocitos 	 Normal Normal Normal hicromicos 
hicromicoJ 

FIGURA 23 

Secuencia do los camblos inducidos por una reducci6n gradual del contenido do 
hierro corporal. (Reproduccl6n outorizado, tornado de Iron Metobolism in Mon3 7 .) 



Normal Depleci6n Eritropo- Anemia par 
do Fe yesis defi- deficiencia 

+600 ciente en Fe de Fe 

Dep6sltos do Fe (mg) 0 ] 

...... ......
 

-600-

Ferritina plasm6tico (p/g/I) 60 (2 (12 

Soturoci6n do tronsferrino (M) 35 35 (16 (16 
Protoporfirino eritrocitoria (pg/di) 30 30 P)J MOOJ 

Hemoglobina (g/dl) )12 )12 )12 112 

FIGURA 24 

Por6metros del status de hierro en reloci6n con los depositos corporaoes (mg). Los 
depbsitos negotivos indicon Io cantidod do hierro que ha do reemplazorse en los eritrocitos 
circulantes antes de que puedon reponerse los reservos de hierro. (Dato de Cook y
Finch 7 1 . Reproducci6n outorizodo.) 



Evaluaci~n del status de hierro de una poblaci~n
 

Como la sensibilidad y especificidad de las cuatro
 
determinaciones del status de hierro difieren 
considerablemente, se ha tratado de integrarlas en su 
aplicacibn a fin de definir con mayor exactitud el nivel 
nutricional de hierro en una poblaci6n dada. Esta informacin 
es particularmente necesaria para evaluar la eficacia de los 
programas de fortificaci6n y suplementaci6n con hierro 3 19 #320 . 
En el pasado la practica ha sido determinar el porcentaje de 
valores situados fuera de los limites normales. Al proceder 
asl en un estudio, se observo que si solo una de las mediciones 
cala en la zona de deficiencia de hierro, la frecuencia de la 
anemia era poco mayor (10,9%) que en la poblacion total 
(8,3%)72. Con dos valores anormales. la frecuencia de la 
anemia se elevaba al 28%, y con los tres, al 63%. Es difIcil, 
sin embargo, relacionar tales cifras a otras poblaciones. ya 
que los resultados se ven afectados por la frecuencia de otras 
causas de anemia. 

En un estudio reciente se trat6 de ponderar cada una de
 
las mediciones del status de hierro a fin de estimar la
 
d1stribuci6n de los dep6sitos de hierro en la poblaci6n dada 7 1 .
 
Este "iodelo (fig. 24) reconoce cuatro grados del status
 
nutric,.onal de hierro:
 

1. Todas las mediciones son n.rmale Para determinar la 
reserva corporal de hierro en este grupo se acepta que 1 pg de 
ferritina/l de plasma equivale a 10 mg de hierro de dep6sito.
 
Esta es, en realidad, la media calculada para esta relaci6n,
 

T, 17 0 30 1 32 1  
obtenida en varios estudios.7 , , (Depositos 
calculados (mg) = ferritina plasmitica (pg/1) x 10]. 

2. Existe depleci6n de hterro de dep~sito cuando la
 
concentraci6n plasmitica de ferritina es menor de 12 pg/l.
 
Tratando de precisar mas, puede asumirse que si la
 
concentracion hemoglobinica esti por arriba de 12 g/dl y uno de 
los dos valores restantes - saturaci6n de transferrina o 
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protoporfirina eritrocitaria - esti anormal, las reservas de
 
hierro se encuentran totalmente agotadas.
 

3. Existe dificit latente de hierro hemoglobInico cuando los 
hallazgos son similares a los expuestos en 2, salvo que ambas 
la saturacibn de transferrina y la protoporfirina eritrocitaria 
caen dentro de la zona de deficiencia de hierro. Se supone que 
esto implica un deficit de hierro hemoglobinico %.e 150 ms. 

4. Existe claro dificit de hierro hemogloblnico cuando la
 
concentracibn de hemoglobina es menor de 12 g/dl. El dificit
 
puede calcularse partiendo de la suposici6n de que 1 g/dl de
 
hemoglobina equivale a 150 mg de hierro en una mujer de 70 kg. 
Estimando la concentraci6n hemoglobinica de una mujer normal en 
14 g/dl. un nivel de 11-12 g/dl representa un deficit de hie.-ro 
hemoglobinico de 300 mg; uno de 10-11 g/dl, un deficit de 450 
mg. etc. 

Teniendo en cuenta todos estos supuestos, se calculo la
 
distribucion de la frecuencia cumulativa de los depositos de
 
hierro en base a los datos obtenidos en un estudio
 
epidemiol~gico realizado en el noroeste de los EE.UU. sobre 426
 
mujeres (fig. 25)72. El ciL'1lo arroj6 una mediana de hierro
 
de dep6sito de 220 mg, siendo los percentiles dicimo inferior y
 
dicimo superior de -240 mg y 700 mg, respectivamente.
 

Con este modelo se obtienen, sin duda, resultados 
plausibles; aunque se basa en una serie de supuestos de los 
cuales el principal es la relaci6n cuantitativa existente 
eritre la concentraci6n plasmatica de ferritina y la magnitud de 
los dep6sitos corporales de hierro. As1 pues, los resultados 
alcanzados con dicho modelo deberan manejarse con precaucion,
 
hasta que haya sido sometido a pruebas adicionales. En este
 
respecto, convendria evaluar en el futuro el efecto de
 
suplementaci6n con hierro y de er-traiegias de fortificacion, no 
solo en base a indicadores individuales del status de hierro, 
sino tambiin sobre la distribuci~n de frecuencia cumulativa de 
los dep6sitos de hierro calculada a partir de los distintos 
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valores individuales. Serla importante evaluar ademas en tales 

estudios el efecto de fortificacion de la dieta con hierro 

sobre los varones con dep6sitos de hierro ya repletos, pues el 

posible riesgo de sobrecarga de hierro ha desencadenado vivos 

debates en los palses industrializados 37 .
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FIGURA 25 

Frecuencia cumulativa de los depositos do hlerro en 426 mujeres. En
vorios zonos de Io curvo, los puntos so derivon de to ferritlino shrica,
(U) Iosoturacibn de tronsferrino y/o Io protoporfirino erltrocitorlo libre 
(A), y to concentroci6n hemoglobl'nico (0), como se describe en el 
texto. (Segun Cook y Finch7 2 " Reproducci6n outorizoda.) 
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VI.
 
PROFILAXIS DE LA DEFICIENCIA
 

DE HIERRO
 
La deficiencia 
de hierro de origen nutricional puede


prevenirse ya sea identificando a los miembros vulnerables 

una poblacin y administrindoles suplementos 

de
 
de thierro. o 

fortificando 
la dieta con hierro de modo 
 que el impacto

nutricional alcance a toda la poblaci~n.
 

SuDlementaci6n con 
hierro
 

La suplementacibn con hierro implica 
su administraci6n 

forma medicinal. Frecuentemente, esta 

en
 
es la unica manera


posible de abordar el 
problema cuando las necesidades de hierro
 
son pronunciadas y el 
plazo para corregirlas breve, como ocurre

durante el embarazol3 ,166 ,320. ha
En los ltimos ahos, se 

determinado 
 en mujeres embarazadas en diversos palses la
 
frecuencia de 
 la anemia 
 con base en el criterio de OHS

(concentraci6n hemoglobintca 
 menor de 
11 g/dl) en el tercer
 

6 2
trimestre ,2 72,316,329. Si las
bien muestras examinadas
 
procedian 
en su mayor parte de 
 mujeres pertenecientes 
 a 
estratos socio-econ6micos 
bajos, atendidas en hospitales 0

clinicas prenatales - por lo que no 
 eran necesariamente
 
representativas de 
toda la poblaci6n -, la frecuencia de anemia
 
en los grupos seleccionados mostr6 
 ser extremadamente alta en
algunos paIses (Tabla VIII). enAunque muchas regiones otras 
deficiencias  de folato, sobre todo - eran probablemente
factores coadyuvantes de la anemia, 
es interesante observar que

el 
 40-50% de las mujeres estudiadas presentaban saturaci6n de
 
transferrina menor 
del 15513. Por consiguiente, estas cifras 
subrayan la necesidad de hierro suplementarto durante 
 el
2 6 6
embarazo
 , asi como que en numerosas regiones del mundo
 
deberlan administrar, 
 suplementos de folato conjuntamente. Hay
 
que destacar al respecto que aun cuando las mayores necesidades 
de hierro suplementario se registran -n los palses en vias de
 
desarrollo, tambiin existen 
en las sociedades prosperas como lo 
han puesto en maniflesto Svanberg y cols. en un estudio
 
efectuado en Suecia 
 (1975). En grupo de que
un mujeres

recibieron un placebo se produjo una 
disminuci6n progresiva 
 de
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la concentracion hemoglobinica y el hematocrito (fig. 26).
acompallada de descenso la
un de concentracin de hierro
 
plasm~tico y un incremento de la capacidad de fijaci6n del 
hierro, lo que se tradujo en la disminucin progresiva de la 
saturaci~n de transferrina 
 (fig. 27). Estas alteraciones 
fueron significativamente menores en las mujeres tratadas con
 
200 mg diarios de hierro ferroso. 
 Hacia la mitad del embarazo
 
descendieron 
 ligeramente la concentraci6n hemoglobinica y el
 
hemat6crito, pero se incrementaron de nuevo hacia el final de
 
la gestacian. La concentraci6n plasmatica de hierro permaneci6

virtualmente inalterada durante todo el 
embarazo; en cambio,
 
decreci6 
 algo la saturaci6n de transferrina. Esto se debio a
 
que la capacidad total de fijaci6n de hierro-
 que refleja la 
cantidad de transferrina circulante - se increment6 
constantemente durante la gestaci6n. Esta elevacin
 
probablemente sea el resultado de alteraci~n hormonal y no de
 
una carencia de hierro. Un estudio en el que 
 se midi la
 
concentraci~n plasmatica de ferritina en 
diversos estados del
 
embarazo, ha procurado nueva informaci6n sobre los cambios que
 
se producen durante este (fig. 28)114a. En las mujeres que 
no
 
recibieron suplementos de hierro se observo 
 una disminucion
 
progresiva a partir de la duodicima semana, 
 cayendo a un 
promedio de 13 pg/l en el momento del parto. Este decenso 
refleja probablemente la movilazaci6n de hierro a partir de los 
dep6sitos. En cambio, un grupo que recibi6 90 mg diarios de
 
hierro ferroso presentaba todavia un valor medio de 
 ferritina 
plasmitica de 50 pg/l al cabo de los nueve meses. 
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TABLA VIII
 

PORCENTAJES DE EMBARAZADAS CON CONCENTRACIONES
 

HEMOGLOBINICAS MENORES DE 11 g/dl EN EL TERCER TRIMESTRE
 

(Datos de Baker y DeMaeyerl 3 )
 

Polonia 22 India 
-Vellore 56 

Latinoamerica -Delhi 80 
(7 palses) 25 

Venezuela 37 Israel 47 

Mexico 27 Burma (Rangoon) 84 
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FIGURA 26 

Concentrac16n hemoglobrnico media (!EE), hemot6crilto y CHCM en 
embarozodas trotodas con placebo (puntos blancos) 6 200 mg de 
hierro ferroso (punlos negros). (Seg~n Svonberg y co1s 2 8 2 .) 
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FIGURA 27 

Copacidad total media do fljoci6n del hierro (_EE), concentroci6n do
herro plasm6tico y porcentoje de saturoci6n de fronsferrina en embo
rozodas trotodas con placebo (puntos bloncos) o 200 mg diarios do 
hierro ferroso (puntos negros). (Seg'n Svonberg y cols.2 8 2 ) 
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FIGURA 28 

Concentrac16n plasm6tico de ferritino en dos grupos do embarazodas. 
Un grupo (puntos blancos) no recibi6 suplementos do hlerro, al otro 
(puntos negros) se le administraron dioriamente 90mg de hierro 
ferroso. (Dotos de Fenton y cols. 1l4 a.) 

De estudios en los que se ha determinado la absorcin 
de hierro en diversas fases del embarazo se han derivado 
ciertas pautas en lo concerniente a las dosis requeridas de 
hierro suplementario. En uno de estos estudios, se midi6 
la absorcin de una dosis baja de hierro ferroso (0,56 mg) 
en las diversas etapas de la gestaci6n. Durante el primer
 
trimestre la absorci~n vari6 poco, en cambio se
 
increment6 extraordinariamente *en el segundo y 
 tercer 
trimestres (fig. 29). Svanberg y Cols obtuvieron resultados 
algo diferentes en un estudio en el que midieron la absorci6n 
de una dosis de 30 mg de hierro ferroso, administrada con una
 
comida estandar de 450 keal en 
diversas fases del embarazo. En 
efecto, la absorcion descendi6 durante el primer trimestre del 
7.2% - porcentaje medlo normal - al 1,5%. En el segundo 
trimestre alcanz6 un 5,8%, y s6lo en el tercero elevo a unse 

14.6%. Seg~n datos recientes, en los palses industrializados
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6 

la ingestion de energia durante la gestaci6n pasa de 1.700 a
 
2.100 kcal al dia. Teniendo en cuenta que la cifra de 


32 3  
mg/1.000 kcal 19 , de contenido de hierro de las dietas de 
tipo occidental permanece sumamente constantes. la ingestion 
total diaria se estima en 12,6 mg -incluldos 0,75 mg de hierro 
hemico - cantidad de la que presumiblemente se absorbe el 33%. 
De los calculos realizados en base a estos tres datos se 
desprende que la absorcion diaria total de hierro a partir de 
una dieta complementada con 30 mg de hierro ferroso alcanzarla 

100
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FIGURA 29 

Evoluci6n de Ia obsorci6n de hierro duronte el embarozo. (Dotos de 
Heinrich y cols. 15 0 .) 
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0,9 mg, 2,7 mg y 6,5 mg en los trimestres primero, segundo y
 
tercero, respectivamente. Si bien es cierto que dichos
 
cilculos se basan en serie de upuestos, es
una -- indudable que 
de tales .fras puede inferirse que 30 mg diarios de hierro 
suplementario administrados con la comida - estudio de Svanberg 
y cols 282 - no bastarlan para satisfacer las necesidades 
durante 
 el embarazo, sobre todo en el segundo trimestre. Si
 
los suplementos de hierro se ingiriesen entr comidas, en vez
 
de &c-n ellas, la absorci6n presumiblemente 42 se duplicarla pero
 
la observancia serla menor, ya que 
es mas facil acordarse de
 
tomar el suplemento con las comidas que entre ellas.
 
Insuficiente observancia 
en la toma de las dosis prescritas es
 
la causa mas probable de los fracasos profilacticos y
 
terapiuticos registrados con preparados a base de hierro. 
 En
 
un estudio, p. ej., se constat6 
 que solo el 68% de las 
embarazadas estaban tomando los suplementos de hierro como 
 se
 
les habia prescrito,, 
y de las que presentaban concentraciones
 
hemoglobinicas inferiores a 12 g/dl al final embarazo,
del 

6nicamente el 25% ingerla los suplementos de acuerdo a lo
 
ordenado 36 .
 

En terminos practicos, hay que tener en cuenta una serie
 
de factores que afectan la 
dosis diaria de hierro suplementario
 
requerido durante la gestaci6n. En los grupos de poblaci6n con
 
una frecuencia elevada de deficiencia de hierro son muchas las
 
mujeres que padecen ya anemia de diverso grado al 
comenzar el
 
embarazo. En tal situaci6n, han de administrarse obviamente
 
dosis elevadas 
 de una sal de hierro facil de absorber. En
 
numerosos palses industrializados, en cambio, la mayorla de las
 
mujeres presentan al iniciarse el embarazo no solo 
concentraciones hemoglobinicas normales, sino tambien reservas 
de hierro de 200 a 300 mg. En tales circunstancias se 
requieren suplementos menores, pues todo lo que se necesita es 
una dosis diaria que cubra los mayores requerimientos del 
embarazo, calculados en 5-6 
 mg diarios en los trimestres 
segundo y tercero. Esta cantidad deberla ingerirse en una sola 
dosis, con una comida, para asegurar la maxima observancia. En 
los palses escandinavos, la mayoria de las mujeres no anemicas 
reciben diariamente 100mg de ,ulfato ferroso (liberaci6n lenta)
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desde la mitad del embarazo hasta el 
 parto. Este esquema 
posol6gico se justifica como sigue: en las clinicas prenatales 
es dificil saber si una determinada mujer padece deficiencia de 
hierro, 
 ya que s1o suele determinarse el nivel hemoglobinico. 
Dada esta stuaci&n, parece sensato decidirse por una doss
 
suficiente para cubrir las necesidades del embarazo y corregir
 
a la vez una posible deficiencia de hierro de 
grado leve. Como
 
alternativa, puede administrarse una 
menor dosis diaria (40-60
 
mg) en forma de sal ferrosa, tomando en cuenta que los efectos
 
secundarios influyen negativamente en la observancia y 
 a la 
vez estos se presentan en funci6n de la dosis. 

Los suplementos de hierro desempelan 
un papel importante 
en los palses en vlas de desarrollo donde la carencia de este 
elemento es frecuente. A nivel mundial sin embargo, hay muchas
 
regiones en las que no pueden 
 aplicarse los esquemas
 
posulbgicos recomendados en Occidente, porque 
un elevado numero
 
de mujeres al comenzar 
el embarazo no s 6 lo carecen de dep6sitos 
de hierro, sino que presentan tambiin un deficit hemoglobinico. 
Es mas, un gran numero de mujeres no busca atencin miedica 
hasta muy avanzada la gestaci~n, raz~n por la que el perlodo de 
intervenci6n se acorta sensiblemente. 
 Dos estudios realizados
 
en la India ilustran bizn 3 2 7 2 27 3  
este fen~meno , , En el
 
primero de ellos, se administraron bajo supervisi6n diversas
 
dosis de hierro en forma de fumarato ferroso, 
 a raz6n de una
 
toma al dia, durante doce semanas. (La mayoria de las mujeres
 
recibleron tambi~n suplementos de folato y vitamina 
 B12

2 7 2 .)
 
Los mejores resultados se obtuvieron con una dosis diaria de
 
240 mg; sin embargo, la concentracibn hemoglobinica el
en 50% 
de este 1ltimo grupo no rebas6 los 11 g/dl. La explicaci6n de 
estos resultados, se basa que las necesidades diarias totales
 
durarte el perlodo de administraci6n del suplementos ascendlan
 
a 15 mg, es decir, mas de lo que cabla esperar que podria
 
absorberse de 
una dosis diaria unica de hierro 229,282 En el
 
segundo estudio, una dosis diaria de 120 
mg de hierro en forma
 
de sulfato ferroso (Fersolate, Laboratorios Glaxo. India)
 
durante 10-12 semanas, oper6 un incremento medio de la
 
concentraci6n hemoglobinica de 1,12 g/dl en un de
grupo 

embarazadas indias al 
cabo de 26 ± 2 semanas de gestaci~n. Los
 
cilculos realizados con estos datos sugirieron que solo 3.24 mg
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del hierro administrado hablan sdo utilizados diariamente para 
la produccin de hemoglobina, frente a 5,18 mg en los casos en 
que se administraron inyecciones i.m. repetidas de hierro
dextrano (Imferon, Tata Fison, India, S. Ltda.) 27 3 . Si bien es 
cierto que no se elucid6 el por qui de la relativa malabsorci6n 
de hierro en estas mujeres, los resultados subrayan el peligro 
de extrapolar los hallazgos de un pals a otro. Cuando hayar de
 
administrarse suplementos de hierro, habri que ensayar sU
 
eficacia bajo las condiciones reales dadas, sobre ura muestra
 
representativa del grupo que recibira el tratamiento. Sblo de
 
esta manera puede garantizarse una posologla adecuada.
 

Aunque la via parenteral constituye ciertamente una
 
alternativa de la via oral en las regiones donde los
 
suplementos diarios requeridos durante el embarazo 
son grandes,
 
esta medida no es muy prctica, pues tales preparados de hierro 
son caros y pueden desencadenar ademis severas reacciones. Lo 
que se necesita actualmente es alguna forma de hierro oral que 
pueda administrarse una unica vez al dia, se absorba bien y no
 
tenga efectos colaterales desagradables 13 5 . Se ha calculado 
que una mujer de 50kg, cuyo nivel hemoglobinico a las 24 
semanas de embarazo sea de 8 g/dl, necesitara para el resto de 
la gestacion un total de unos 1.250 mg de hierro. Esto 
significa que si se la va a tratar durante un perlodo de 100 
dias, necesitari absorber 12.5 mg al dla 13 5 . Aun cuando puede 
alcanzarse este objetivo administrando diariamente un unico 
suplemento diario de unos 175 mg de hierro en forma de sal
 
ferrosa soluble, es de esperar que con este nivel posol6gico
 
algunas mujeres efectosacusaran secundarios 
gastrointestinales27 0 . Cuando istos efectos colaterales
 
comienzan, numerosas embarazadas dejan de tomar los comprimidos 
y algunas incluso no acuden mas a las clinicas prenatales; por 
lo tar.to, se necesitan planteamientos alternativos. Una de las 
propuestas actualmente en consideracion es el empleo de algun 
preparado de liberacion controlada, del que se esperen menos 
efectos secundarios. Aunque la eficacia de algunos de los 
preparados comercializados no esta adecuadamente documentada, 
esta probado que por lo menos uno de ellos se absorbe en el 
mismo grado que el sulfato ferroso si se ingiere en ayunas, y 
un 30% mejor si se toma con una comidal 37 ,25 5 ; ademas, provoca 
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significamente menos efectos secundarios25 5
 . En la actualidad,
 
el mayor reto es desarrollar preparados eficaces que sean 
economicamente competitivos con los compuestos de hierro 
convencionales. 

Fortificacibn con.hmirjr
 

El tirmino "fortificacin" se usa aqul para describir "el 
proceso de agregar nutrientes a los alimentos para mantener o 
mejorar la calidad de la dieta de un grupo, una comunidad o una 
poblacin"3 18. Se trata de un proceso aplicable a bajo costo a 
grandes grupos de poblaci6n, con la ventaja de que no se 
requiere la identificaci6n y cooperaci6n de las personas con 
deficiencia real o potencial, como es el caso con la 
suplemcntacin. Sin embargo, son muchos los problemar 
pricticos y te6ricos que plantean estos programas, 
especialmente con hierro. En los ultimos aMos se han publicado 
diversos t abaJos sobre este tema, proponiindose a la vez 
pautas para la planificaci6n y realizacin de dichos 
programasl3.166 ,3 16 ,320. Si el objetivo es enriquecer la dieta
 
de manera eficaz, han de darse una serie de pasos concretos
 
(tabla IX).
 

Antes de embarcarse en un programa de fortificacibn, ha de
 
determinarse el nivel nutricional de hierro 
en la poblacin.
 
Al respecto, es particularmente importante conocer la 
frecuencia de deficiencia de hierro en las embarazadas, pues 
este constituye un indicador muy 6til sobre el estado de 
nutrici6n de hierro en la poblaci6n total. Si dicha frecuencia 
Justifica la intervenci6n, es preciso recoger mas informaci6n 
sobre los factores etiol6gicos y sobre otros estados 
carenciales. En este contexto, se puede d1stinguir claramente 
entre palses industrializados y aquellos en vias de desarrollo. 
En los primeros, la nutrici6n de hierro se halla en estrecha 
relacin con la ingesti6n total de calorlas, ya que el 
contenido de hierro de las dietas mixtas de tipo occidental es 
muy constante (unos 6 mg/1000 kcal) 19 ,323 . En los palses en 
vlas de desarrollo, sin embargo, ha de prestarse especial 
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TABLA IX
 

PASOS PARA UNA EFICAZ FORTIFICACION
 

DE LA DIETA CON HIERRO
 

1.-	 Determinar el estado nutricional de hierro en ia
 

pobiaci6n.
 

2.-	 Seleccionar un compuesto de hierro adecuado.
 

3.-	 Elegir un vehiculo apropiado.
 

4.-	 Determinar la aceptabilidad dol aspecto, sabor y 
estabilidad del vehiculo fortificado y de las comidas 
tipiCas que lo contienen. 

5.-	 Determinar la absorcitn de hierro a partir de 
 comidas 
que contengan el vehiculo fortificado. 

6.-	 Examinar la eficacia de la fortificacin mediante 
ensayos en condiciones reales de campo. 

7.-	 Controlar el estado nutricional de hierro despues de
 
la introduction del vehiculo fortificado.
 

atenci6n a las perdidas de hierro no fisiol6gicas, p. ej.: la 
anquilostomiass, as como al tipo de dieta, ya que la 
deficiencia nutricional puede deberse a ingestion insuficiente
 
de hierro, a baja biodisponibilidad del hierro alimentario o a 
ambas 258, 320. Si el origen de la deficiencia de hierro es en 
gran medida uncinariasis, los resultados esperados de la 
fortificacibn con hierro pueden quedar parcialmente 
contrarrestados por el hecho de que el incremento de la 
absorci~n de hierro y por ende, de la formaci6n de hemoglobina. 
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se acompafian de 
 una mayor perdida intestinal de hi 'ro 
hemoglobinico. Si el problema es la biodisponibilidad, ha de.
 
distinguirse entre el 
hierro contenido intrInsecamente en la
 
dieta y el de contaminacin, p. ej.: 
 en forma de suciedad.
 
Algunas dietas contienen mucho hierro contaminante, no
 
absorbible, pero la biodisponibilidad del 
restante, intrinseco,
 
puede ser buena 138 . En un caso tal, la fortificaci6n de la 
dieta con hierro puede ser eficaz. Por otra parte, si la 
biodisponibilidad del 
las dietas a base 

hierro intrinseco es baja - p. ej.: 
de malz -, no es probable que 

en 
la 

fortificaci6n sea eficaz, debido a que la absorcin del hierro 
ahadido ser5 tan escasa como la del hierro intrinseco3 7 . Dadas 
estas circunstancias, ser ia mis conveniente tratar de mejorar
 
la absorcibn del hierro intrinseco de la dieta, por ejemplo,
 
ingiriendo mis Acido ascorbico. 
 Este, como se ha demostrado, 
refuerza la absorcitn del hierro intrInseco de la dieta, 
siempre y cuando no se haya destruldo al preparar la comida; 
aunque resiste la ebullici6n, se oxida y pierde su eficacia con
 
las altas temperaturas del horno 25 8 . El acido asc~rbico es,
 
sin embargo. relativamente caro, por lo que se esti tratando en
 
la actualidad de encontrar alternativas apropiadas pero 
menos
 
Costosas.
 

La eleccibn de un c adecuado d _biero 
es de
 
capital importancia. Hay pruebas de que muchos de los
 
empleados en el pasado, 
 como el hierro reducido en partIculas 
grandes, el ortofosfato ferrico y el pirofosfato ferrico, se 
absorben en escasa medida75 ' I06 . Para valorar el grado de
 
efectividad de un compuesto dado conviene comparar su 
 eficacia 
con la del sulfato ferroso, cuya biodisponibilidad es elevada. 
Los metodos empleados para ello han variado 196 . En la 
experimentaci6n animal se ha recurrido ampliamente a polluelos
 
y ratas para ensayar la biodisponibilidad relativa de
 
diferentes compuestos de hierro2 36 2 37 2 38 ;
' , ahora bien, las
 
diferencias entre las especies y las dificultades metodol6gicas
 
han complicado la interpretaci6n de los datos obtenidos, de
 
manera que en la actualidad se esti prestando atenci6n 
a
 
pruebas in vitro para determinar la solubilidad relativa de una
 
serie de compuestos de hierro y de hierro alimentario en acido
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clorhidrico 27 ,31, 239 , mezclas de pepsina con icido
 
clorihidrico227 y jugo gistrico27 ,202 . La prueba definitiva de
 
todo compuesto es sin embargo, la medici~n directa de su
 
biodisponibilidad en seres humanos cuando se administra 
con la3
 
dietas representativas de la poblacibn en cuestibn. La tabla X
 
recoge los compuestos empleados hoy dIa 167 .
 

Los datos existentes al presente indican que el hierro
 
proveniente de la mayor parte de estas fuentes absorbe
se 

relativamente bien. Los problemas sobre la absorcibn del
 
hierro en polvo se han superado en su mayor parte reduciendo el
 
tamaFlo de las particulas, alterando su area superficial. Por
 
ejemplo, si el tamano de las particulas de hierro reducido es
 
suficientemente pequefio, su absorci6n de panecillos horneados
 
es tan buena como la del hierro en forma de sulfato ferroso 7 5 .
 
Se ha demostrado asimismo que el tamano de las particulas
 
repercute de modo similar en la absorci~n de hierro 
en forma de
 
ortofosfato firrico 134 . Existe evidencia, sin embargo, de que
 
no es el tamano de las particulas Ae. el factor principal
 
determinante de la cantidad que se absorbe de un compuesto
 
determinado de hierro. El irea de la superficie reactiva y la
 
tasa de disoluci~n en acido clorhidrico son indicadores
 
meJore3 3 1. Al elegir un determinado compuesto ha de atenderse
 
a otras consideraciones importantes relativas a las posibles
 
reacciones con el vehiculo al cual se incorpore o con otros
 
compuestos de la dieta. Puede resultar dificil 
 d1stribuir
 
homogeneamente los polvos de hierro de densidad elevada en los 
alimentos en polvo; ademas el hierro metalico puede ser 
atrapado por los imanes empleados para atrapar los 
contaminantes de metal en el proceso de la elaboracion del 
alimento 16 6 ,196 . Por otra parte, los compuesto3 mas reactivos, 
como el sulfato ferroso. pueden producir alteraciones 
inconvenientes en los alimentos, tales como colores, olores 0 
sabores extrallos. De los compuestos ensayados recientemente,
 
la sal s6dica - ferrica de EDTA es prometedor. Tiene las
 
ventajas de ser estable, intercambiarse con hierro alimentario
 
no h~mico y, dado que es menos sensible a los ligandos
 
inhibitorios de las dietas "pobres", se absorbe mis hierro
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TABLA X 

COMPUESTOS USADOS PARA LA FORTIFIC.ACION 
166
 

CON HIERRO (INCLUIDOS COSTOS RELATIVOSO) 

COMPUESTOS FRECUENTEMENTE EMPLEADOS
 

Sulfato ferroso (1,0)
 

Hierro en polvo
 
a) hierro reducido (2,3)
 

b) hierro electrolltico (4,5)
 
c) hierro carbonilico (4,9)
 

Ortofosfato firrico (2,5)
 

COMPUESTOS DE EMPLEO MENOS FRECUENTE 

Fumarato ferroso (3,5)
 

Gluconato ferroso (5,0)
 

Pirofosfato de sodio y hierro (2,9)
 

Citrato ferroso (11,0)
 

Glicerofosfato firrico (17v6)
 

COMPUESTO EXPERIMENTAL DE HIERRO
 

Sal s6dica - firrica de EDTA (4,2)
 

*A1 evaluar el costo se ha tenido en cuenta la 
biodisponibilidad relativa de los compuestos de hierro. 
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procedente del "pool" com n de hierro presente en la comida que 
en el caso del sulfato ferroso1 21 ,19 1 ,209,216,294o 2 95.
 

La eleccibn del vehculo al cual se agregari el compuesto 
de hierro depende de diversos factores. Tiene que ser, 
evid=.ntemente, un componente alimentario consumido por amplios 
sectores de la poblaci~n e idealmente, deberla fabricarse en 
relativamente pocos centros para facilitar el control de la 
adicion del fortificante. En Occidente los productos cuya 
fortificacibn esti mas extendido son los cereales; esti 
demostrado que 88 mg de hierro reducido por kg de harina de 
trigo no afectan au sabor ni su estabilidad3 . En Gran 
Bretafia, el consumo medio de harina es de 1,5 kg semanales por 
persona; en los EE.UU., en cambio, aproximadamente solo la 
mitad 5 2 , 1 19 . La fortificacion con hierro en diversas formas 
de muchos alimentos y leches en polvo para nihos lactantes e3 
rutinaria. La biodisponibilidad del hierro agregado se 
incrementa substancialmente en presencia de acido asc6rbico 
(fig. 30)92,95,258. Las bebidas no alcoh6licas pueden servir 
tambien de vehiculos del hierro. Tienen la ventaja de que el 
aditivo puede limitarse a grupos concretos (que suelen tomar 
una bebida dada). En algunos paises pueden surgir problemas, 
debido a que la produccion de alimentos esti descentralizada, o 
bien porque los cereales de mayor consumo no se prestan 
facilmente para la fortificacion con hierro. Por ejemplo, el 
arroz es a menudo lavado antes de coceilo, lo que puede 
arrastras el hierro afladido. Otros posibles vehiculos son la 
sal de mesa y el azucar. El problema que plantea la sal es su 
tendencia a colorearse cuando esta fortificada con hierro, con 
acido asc6rbico o con ambos, sobre todo en las regiones 
climiticas calidas y h medas2 5 8 ,2 5 9 ,260 . Este fen(meno se 
produce particularmente con la sal de cocina gruesa no 
refinada. Sin embargo, tal problema puede ser superable, al 

26 0menos en parte2 2 6 , . En este contexto, ya se han dado a 
conocer dos ensayos preliminares empleando sal fortificada con
 
hierro 2 2 5, 2 8 1. El agregado usual de azucar al ti o el cafe 
restringe la eleccion de compuestos de hierro, ya que la 
reaccion del hierro con los taninos produce un color negro o 
azull01. Con el cafi, el hierro-EDTA no presenta esta 
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FIGURA 30 

Incremento do lo obsorci6n de los fortificontes de hlerro al elevor lo 
proporclo'n entre el Ocido osc )rbico y el hierro. Como medido de lo 

obsorcion de hierro se tom6) lo relociOn entre lo contldod de hierro 
obsorbido proveniente de los olimentos fortiticodos y lo contidod obsorbido 
do uno dosis est6ndor de oscorboto ferroso, pues dicho relocion corrige 

los vorioclones individuo les debidos e I estodo nutricionol. (0 : formula 
poro infontes; A : cereal poro ni~os 8; 0 ' cereal poro ninos C.) 
(Seg Jn Oermon y c01$.95.) 
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desventaja. 
 En Tailandia ha tenido ixito la fortificacion de
 
una salsa de pescado con hierro-EDTA; pero su consumo varla
 
considerablemente de una region a otral2l. 
 Las costumbres
 
dietiticas locales, 
 incluldo el empleo de condimentos como el
 
glutamato monos6dico y el curry indio son otras posibilidades
 
para la fortificacibn. Antes de tomar una decision, deberlan
 
considerarse todas las posibilidades existentes. Como ya ha
se 

dicho, la eleccibn final dependera no s6lo del grado de
 
absorcibn del hierro a1adido, sino tambiin de la aceptaci>n por
 
parte del consumidor del vehiculo fortificado - incluldos el
 
aspecto 
 y sabor de las comidas tipicas que 1o contengan - y su 
estabilidad. Aparte de las reaciones con tanatos y otros
 
compuestos fen6licos, puede producirse 
una coloracion negra
 
resultante de reacciones con compuestos que contienen azufre;
 
ademis, pueden catalizarse diversas reacciones oxidativas dando
 

166
 lugar a olores, sabores y colores inaceptables ,320.
 

Si la seleccibn del compuesto y del vehiculo son
 
F.decuadas, cabe esperar que la biodisponibilidad del hierro
 
ahadido seri similar a la del hierro alimentario no himico
 
contenido en la dieta, ya que el hierro ahadido entra al "pool" 
comun. Sin embargo, esto ha de determinarse formalmente, 
primero mediante estudios isot6picos y desp~es en un tnsayo 
sobre la poblaci~n en cuesti6n33 ,7 3 . El ensayo sob.;e La 
poblaci~n serviri para definir la eficiencia del sistema de 
distribucion y si el nivel de fortificaci6n es suficiente para
 
contrarrestar la deficiencia de hierro. 
 Despues de iniciada la
 
fortificaci6n, sera esencial efectuar un control prolongado del 
estado nutricional de hierro para cerciorarse de que el 
programa es eficaz. 

En todo programa de fortificaci~n tiene que considerarse
 
finalmente, su inJi Los controles subsiguientes han de
cidad. 
tener, pues, una doble funci~n. Atenderin no slo a la parte 
de la poblaci~n - incluidos nihos y mujeres - que mIs 
probablemente va a beneficiarse de la fortificacibn de la
 
dieta, sino 
 tambiin y con igual cuidado, a la poblaci~n de
 
varones adultos con una previa mayor repleci~n, a fin de
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asegurarse de que no acumularin cantidades excesivas de hierro. 
Dos son los grupos que corren particular riesgo, a saber: 
sujetos que han heredado el gene mutante que conduce a la 
acumulacin de grandes cantidades de hierro, hemocromatosis 
idioitica, y los pacientes afect.ados por talasemia 37 . La 
fuente de hierro en los casos de talasemia mayor depende del 
enfoque terapiutico. En los palses industrializados, se 
origina primordialmente en las transfusiones sangulneas ya que 
la polltica actual es mantener la concentracibn hemoglobnica
 
por encima de los 10 g/d1 37 . Aplicando este procedimiento
 
decrece de manera considerable la absorcin de hierro15 4 . En 
los palses en vIas de desarrollo sin embargo, el hierro procede 
en 
 primer lugar - cuando no exclusivamente - del tracto 
intestinal, dado que comunmente no se practican transfusiones. 
En tales circunstancias, los pacientes fallecen a temprana edad 
y no es probable que la fortificaciln con hierro pueda cambiar 
significativamente el curso de los acontecimientos. Mis 
peligro corren los individuos que padecen talasemia intermedia 
y otros sindromes talasimicos que est 5 n menos gravemente 
afectados desde el punto de vista hematolbgico y que sin 
embargo, absorben cantidades excesivas de hierro2 3 5 . En 
Tailandia, por ejemplo, la incidencia de la talasemia tipo a e3 
del 20-30%, en tanto que se observa talasemia ften el 3-9%, 
hemoglobina E en el 13% y hemoglobtna Constant Spring en por 10 
menos el 4S de la poblaci6n3 0 1 a. En base a estos datos se ha 
calculado que en el citado pals hay unas 500.000 personas con 
sIndromes de siendo los lastalasemia mayor, mis frecuentes 

enfermedades de hemoglobina H y talasemia p/hemoglobina E. Los 
pacientes que presentan ambos sindromes acumulan hierro, en 
particular los casos de talasemia p/hemoglobina E 
(concentraci~n media de ferritina en plasma de 2.158 pg/l en 
174 pacientes) 301a. Estas cifras ponen de manifiesto las 
dificultades que surgen al tratar de sopesar los pros y los 
contras de una campana de fortificaci6n con hierro en los
 
palses donde la deficiencia de hierro es frecuente, pero a la
 
vez una proporci6n significativa de la poblaci~n es portadora 
de genes acumuladores de este elemento. Por lo que hace a la 
hemocromatosis idiopitica, la situaci~n ha sido tratada ya en
 
detalle 30 . Resumiendo, sega los conocimientos actuales sobre 
el equilibrio de hierro, es probable que en los pauses 
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occidentales una mayor fortificaci6n con hierro de la dieta
 
pueda provocar manifestaciones clinicas a una edad mis
 
temprana en las personas homocigotas respecto al gene (figura

31). Los dep6sitos de hierro en los heterocigotos tambiin
 
serlan mayores, pero el equilibrio del hierro contenido en el
 
cuerpo se producirla al parecer, bastante antes de llegar a la
 
acumulaci6n masiva en los dep6sitos. Hay que admitir, sin
 
embargo, el caricter conjetural de esta deducci6n, por lo que
 
es 
 necesario controlar cuidadosamente las concentraciones del
 
hierro de dep6sito cuando se incrementa el nivel de
 
fortificaci6n de hierro. 
 Los mitodos existentes en la
 
actualidad para determinar la concentraci6n de ferritina
 
plasmitica - que refleja la magnitud de los dep6sitos
 
corporales de hierro - facilitan por fortuna, 
 dicha tarea.
 
Ademas, la reciente demostraci6n de que los familiares
 
heterocigotos y homocigotos de pacientes 
 con hemocromatosis
 
diagnosticada pueden ser identificados determinando el tipo
 
segun el locus del gene HL-A hace posible prever las
 
consecuencias para unos y otros58,2 6 8 Se
. trae a consideraci6n
 
este punto en vista de que en 
los EE.UU. fue rechazada una
 
propuesta de fortificar la harina hasta 88 mg/kg bas.ndose 
 en
 
varias razones, una 
de las cuales era la de la inocuidad. La
 
argumentacion se basa en que todo programa de 
 fortificaci6n 
destinado a satisfacer las necesidades de una parte vulnerable 
de la poblaci6n - v.g.: mujeres en edad de procrear - expone a 
los varones en estado de repleci6n de hierro a la ingesti6n 
 de 
este elemento en cantidades significativamente mayores que sus 
limitadas necesidades, ya que estos ingieren mas calorlas y pot 
ende, mas hierro, que las mujeres1 9 . Es interesante observar 
al respecto que la ingestibn de hierro en Suecia durante los 
61timos aros ha sido considerablemente superior a la que habria 
podido obtenerse con la fortificaci~n propuesta en los EE.UU., 
sin que ex1sta hasta el momento indicaci6n alguna de mayor 
incidencia clinica de hemocromatosis idiopitica en el oeste de 
Suecia 135 , y aun cuando se han registrado algunos casos de 
sobrecarga de hierro en el norte de este paIs 2 32 a, no esta 
clara su relaci6n con el programa de fortificaci6n de hierro.
 
El aspecto positivo es que ha podido demostrarse un
 
extraordinario descenso en la incidencia de la anemia po
carencia de hierro entre las mujeres suecas en el mismo
 

95
 



30 

Ebf4- Ob dop6sitos Corp oales "20 
0 

de .20 .E 

0 
3-baane . 

"82"l 102 0 10 
00 Z0 

E " 0 "
 
U 

I0 20 30 40 50 

Edad (aos) 

FIGURA 31 

Representocln Ideal esquematlizodo de cbmo se incremento Ia cantidad 
de hierro en el cuerpo a lo largo de los oos en Ia hemocromotosis idlo
p6tico. Obsrvese que la taso de absorcl)n de hierro decrece cuando los 
dep6sitos olcanzan proporciones masivas, en tonto que Io de excreci6n 
se eleva, pero en menor grodo. Al final se alcanza el equilibria, pero 
paro entonces el contenido de hierro en el orgonismo es muy elevodo. Es 
do suponer que fortificando Iodieta con hierro las tasas iniciales de 
obiorcio'n serfan m6s altas, alconz6ndose, par ende, el equilibria final a 
uno edod m6s temprono. Como consecuencia, los manifestoclones clinicos 
se prosentorfon ontes. Proboblemente, los mismos principios generoles 

son oplicables a las personas heterocigotas respecto del gene mutonte 
on6molo; ahora bien, como sus desp6sitos, cuando mas, se incrementon 
en grado moderodo con las dietos actuales de tipo occidental, Ia fortifi
coclon con hierro tendria un efecto muy limitado; se incrementorian 
olgo los dep6siltos de hierro, pero esorian muy lejos de alconzor los 
niveles que presentan los individuos homocigotos. (Datos de Bothwell y 

8cols. . , asi coma Bezwoda y cols. 2 5 ) 
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perlodo. Es evidente sin embargo, 
 que la fortificacitn con 
hierro no ha sido el 6nico factor determinante; antes bien, han 
contribuido tambiin una mayor ingestibn de comprimidos de
 
hierro, un incremento en 
el empleo de pildoras anticonceptivas
 
y una elevaci6n en el 
consumo de comprimidos de icido asc6rbico 
(fig. 32). Estos resultados subrayan la 	 importancla de
 
identificar las 
numerosas variables que pueden repercutir sobre 
los resultados de cualquier programa de fortificaci6n con
 
hierro.
 

Frecuencia de Ia 	 anemia 300% Cousas de lo disminucl6n 
(1965) 

10% 	 Mayor ingest16n do comprimidos 

do Fe 

7 - 8 % 0 Mayor fortificoclon de los 
olimentos con Fe 

3-4/J Mayor empleo 	 de "Io p(ldoro" 

Frecuencio de Io anemia 7 % C::=)3% 10 	 Mayor ingesti6n de comprimidos 
de 6cido osc6rbico 

(1975) 

FIGURA 32 

Cousas 	 do Io disminuci6n do Io frequenclo do anemia entre mujeres 
suecos en edod do procreor. (Seg6n Hollberg y cols.1 3 5 .) 
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Vii. 
TRATAMIENTO DE LA DEFICIENCIA
 

DE HIERRO
 

En el capitulo anterior se han tratado aspeCtos 
epidemiolgicos de la carencia de hierro tanto en 1o 

concerniente a su presentacion como al tratamiento. Este 

ultimo capItulo se centra en los principios terapeuticos 

aplicables al paciente individualmente considerado. En primer 

lugar, es esencial subrayar que el midico ha de esclarecer el 

origen de la anemia por deficiencia de hierro en la paciente y. 
en caso de deberse a hemorragias patolbgicas, identificar la 
procedencia de la pirdida sangulnea e instituir el tratamiento 
adecuado. En las mujeres premenopiuscas la carencia de hierro 
suele tener un origen nutriclonal, aun cuando no ha de 

olvidarse que tambiin pueden producirse hemorragias patologicas 
en este grupo de edad. Ya se ha mencionado en un capItulo 
anterior que con frecuencia las mujeres no tienen nocion de 13 
magnitud de sus pirdidas menstruales (en caso de duda, ya 
existe un mitodo ideado para cuantificarlas140). Despues de la 
menopausia la nutrici6n con respecto al hierro mejora, debido 

al cese del drenaje menstrual. Como consecuencia, los 
dep6stos de hierro tienden a aumentar en las 
posmenopiusicas 72 , incluso en los lugares donde es comun la 
deficiencia de hierro (fig. 33)210. No ha de suponerse por 
consiguiente, que la anemia por carencia de hierro es de origen 

nutricional en una mujer posmenopiusica; al contrario, deben 
hacerse esfuerzos para eliminar la posibilidad de pirdida 
sWngulnea patol~gica. 

Eleccin de la terapia
 

Una vez elucidado el origen de la deficiencia de hierro y 
disehado el tratamiento adecuado a la causa de cualquier 
hemorragia patolgica, puede emprenderse dicho tratamiento. 

E3ta es una de las actividades terapiuticas mis satisfactorias. 
Muchos son los preparados de hierro para administraci~n oral 
eficaces y baratos, y si no surgen complicaciones - v.g.: 
infecci6n, carencia concomitante de folato -, s1o hay tres 
razones par las que su administraci6n pueda ser ineficaz en 
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FIGURA 33 

Concentrociones plosmoticos modios do forritino on dos grupos do 
muleres, uno del 	 noroeste estodounidense y el otro do Chotsworth, 

de Cook y cols.7 2 , as r como do MacPholl y cols. 2 11.)Durbon. (Dotos 

combatir la deficiencia. El mis probable es que la paciente no 
esti tomando el medicamento, lo que deberla averiguarse 
inmedittamente interrogindola de manera apropiada y controlando 
en cada consulta el n~mero de comprimidos no usados. (Si 
persistiese aun la duda, puede examinarse la presencia de 
hierro no absorbido en las hece3 mediante la reaccion con azul 
de Prusia 36 .) La segunda posibilidad es que alguna hemorragia 
aun prosiga a un nivel superior al que pueda compensar la 
medula eritroidea. Una hemorragia tal es. sin embargo, 
ficilmente detectable. La tercera y menos probable posibilidad 
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es que no se esti absorviendo el hierro. ho tjbiendo dude 
sobre la biodisponibilidad del preparado de hierro en cuestibn, 
esta malabsorci~n se debe casi siempre a eateatorrea idiopitica 
o esprue tropical. 

El hierro tambiin puede inyectarse. Este modo de
 
administraci6n elimina el problema de 
escasa observancia por 
parte de la paciente y el - mis raro - de malabsorci~n; por 
otra parte, no es mas eficaz contra la anemia que el 
tratamiento oral, pero s mis caro y presenta mas riesgos. Al 
acercarse a concentraciones hemoglobinicas normales, decrece la 
tasa de absorcibn, pero si se desea reponer las reservas 
corporales de hierro ademis de corregir la anemia, ha de 
proseguirse el tratamiento oral durante varios moses m13. La 
administraci~n parenteral de hierro hace posible reponer sin 
demora los dep6sitos de este elemento; ahora bien, esta terapia 
es care y da lugar a veces a efectos secundarios potencialmente
serios. Otra desventaja menos seris de los preparados de 
hierro parenterales es que obstaculizan las determinaciones de 
laboratorio de la concentracibn plasmtica de hierro durante
 
varics dias. as! como la evaluacion de los depositos 
reticuloendoteliales de este elemento durante muchos meses. 
Por estas diversas razones el tratamiento deberla efectuarse 
con preparados orales en la mayoria de las pacientes, 
recurriendo 
 a la via parenteral solo cuando haya malabsorci~n,
 
o en los casos menos frecuentes cuando no se tolere la 
administraci6n oral pueda la
o no confiarse absolutamente en 

paciente. La posibilidad de irriLacion gastrointestinal puede

hacer desaconsejable el tratamiento oral en las pacientes con 
ileltis regional, colitis ulcerativa y 6icera piptica, aunque
de hecho, la mayorla de tales pacientes lo toleran 
sorprendentemente bien. 

En contadas ocasionest puede tratarse inicialmente la 
anemia por deficiencia de hierro mediante transfusiones 
sangulneas. Estas estin indicadas cuando la gravedad de la 
anemia pone en peligro l vida de la paciente, cuestibn que
queda al arbitrio del midico. En cualquier caso, nunca 
deberian realizarse sin buena raz~n pues no estin libres de 
riesgos. 
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Resouesta de la midula 6sea a la deficiencia de hierro
 

La capacidad de la medula eritroidea para incrementar la
 
tasa de sIntesis de hemoglobina cuando ista disminuye en la
 
sangre depende de la cantidad de hierro d1sponible a los
 
precursores eritrocitarios, la cual es fun,:in de la
 
concentraci~n plasmitica de hierro: si puede mantenerse a 1o
 
largo de 1as 24 horas por encima de 70 Mg/dl, la eritropoyesis
 
puede hasta cuadruplicarse, pero si la cantidad absorbida no es
 

8
3uficiente slo se duplicari o triplicari15 . La absorcibn
 
diaria de 40-50 mg de hierro hace posible una tasa de
 
produccibn eritrocitaria unas tres veces superior a la normal,
 
y si no existe ninguna hemorragia, la concentracion
 
hemogloblnica se elevara a razon de un promedio de 0.2
 

37
 g.dl/dla , si bien las cifras pueden ser algo inferiores 
cuando la anemia es muy leve. 

Tasa de absorcibn de hierro durante el tratamiento
 

La tasa de absorcion de hierro depende de la severidad de
 
la anemia. A los diez dias de iriciado el tratamiento de un
 
grupo de sujetos con anemia por deficiencia de hierro, la
 
absorcin era alrededor del 20% de los 100 mg de hierro
 
ferroso administrados tres veces al dia e.n forma de sulfato
 
ferroso2 2 9 . En ese momento, la concentracion hemoglobinica
 
media era de 9,5 g/d1. Transcurridos 30 dlas, cuando la
 
concentracion heinoglobinica se habla elevado a mas de 12 g/dl.
 
la tasa de absorcior habla descendido al 11% (fig. 34). La
 
cantidad de hierro absorbida depende tambien, obviamente, de
 
]a ingerida. Con tres tomas diarias de 74 mg de hierro 
 se
 
absorbe aproximadamente un 60% mas que con la mitad de dicha
 

3 2
dosiZ1 . Otra importante variable es el momento de ingestion
 
del preparado de hierro: en ayunas o despues de las cowidas.
 
En un estudio se constat6 que la absorci~n de una dosis de 30
 
mg tomada en ayunas era un 40% mas elevada que tomada despuis
 

4 2
 de las comidas . El grado en que los alimentos inhiben la
 
absorcion depende de la composici6n de las comidas 13 7 . En un
 
estudio la absorcion se redujo Z solo un tercio o incluso menos
 
con un desayuno estindar 10 5 ; en otro, a menos de un quinto con
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FIGURA 34 

Absorci6n do hlerro (medial EE) duronte 91 trotomiento continuodo do 
pacientes con anemia por corencia dehierro. Se admlnistr6 el horro en 
forma do sulfoto ferroso con los comidos; Ia dosis fue do 100mg 
tres veces ol dio. (Seg~n Norrby y SdIvell 2 2 9.) 

una comida a base de vegetales9 2 . Sin embargo, al comparar
directamente la absorcitn de un comprimido de hierro de 100 mg
administrado con diferentes comidas, la absorci~n de hierro 
terapiutico fui mayor con un men6 a base de arroz que con otro 
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que contenla came1 37 .
 Dada la significativa inhibicibn
 
operada por los alimentos sobre la absorcibn de hierro
 
terapeutico. es preferible 
 en general, tomar el hierro en
 
ayunas, aunque es 
posible que haya que reducir la dosis a cau3a 
de efectos secundarios gastrointestinales. Si bien es cierto
 
que los alimentos y los antiacidos permiten ingerir dosis
 
mayores, la absorcibn decrece correlativamente y es mucho menos
 
previsible.
 

El tipo de preparado para administracion oral influye
 
tambien en la biodisponibilidad del hierro y por 
 corsiguiente,
 
en la cantidad absorbida 
 de una dosis dada. Esta demostrado
 
que la absorcin de una 
dosis de 30 mg de hierro es unas tres
 
veces mayor en la forma de sal 
ferrosa que en estado ferrico44 
(con dosis ma3 elevadas la diferencia es an mas pronunciada).
El tipo de anion unido al catin ferroso no parece importar

mucho; el su'fato, el lactato, el fumarato, el glicin-sulfato,
 
el glutamato y el gluconato se absorben en 
 grado

aproximadamente igual, 
 a in cuando existe evidencia de
 
que el succinato puede absorberse un 30% mejor (fig.

35)44,46,84,142,144 y se
que obtiere un efecto reforzador 
similar ahadiendo acido succInico a sal 46una ferrosa .
 
Agregando cido asc6rbico en 
cantidad suficiente (200 mg o mis)
 
se incrementa la absorci~n en 
un 30% como mlnimo, probablemente
 
porque mantiene el estado reducido del hierro y porque forma
 
complejos solubles 
 con j144. Sin embargo, la mayor

biodisponibilidad 
 se acompaha tambiin de un incremento
 
significativo de los efectos secundarios1 43 ,145
 , y si 3e tiene
 
en cuenta que el icido asc6rbico es mis 
caro que el sulfato 
ferroso y que su inclusi6n en el preparado no ofr'ece mayores
 
ventajas 
que las que se logran con el aumento en la dosis de 
sulfato ferroso, su valor es cuestionable. Con dosis muy
elevadas de manitol, sorbitol y D-xilosa se ha conseguido

tambiin incrementar en algo la absorcin pero estos producen
 
efectos secundarios inaceptabales. Se han ensay .do 
asimismo
 
otros carbohidratos, agentes 
con actividad de superficie, sales
 
inorginicas, aminoicidos y vitaminas, muy
pero sin resultado 

postivo4 3,45.
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Comporoci6n de las toas dG obsorcl6n con sales de hierro diferentes. En 
estos estudios se altern6 duronte 10 dras una dosis diario do 30 mg do 
hierro en forma do sulfato ferroso con otro sol do hierro en dosls similar 
marcado con un segundo is6topo. (SegOn Brise y Hollberg44.) 

Elecci-6n de un 
comouesto de hierro para administracion oral
 

A pesar de la pletora de preparados comercializados que
 
pueden confundir a] medico, la eleccion es bastante simple.

Con concentraciones hemoglobinicas 
de 10 g/dl o inferiores 
pueden absorberse ficilmente los 40-60 mg diarios de hierro
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requeridos pars que se triplique la producci~n eritrocitaria si 
se toman 36-74 mg de hierro en forma de sal ferrosa tres veces 
al dia. La absorcibn se incrementari aignificativamente 
 con
 
una cuarta toma por is noche. 

El principal obsticulo del tratamiento oral son los 
efectos secundarios gastrointestinales. Cierto nimero de
pacientes se queja de nauseas, molestias y distencibn 
epigistricas, 
 acidez, diarrea o constipqci~n. No cabe duda de
 
que el hierro puede dar lugar 
 a niuseas y dolor epigistrico en 
funci6n de la dosis, pero tambiin es cierto que es convincente 
la evidencia del origen psicol6gico de los sntomas en algunas
 
pe-sonas. As, catorce
en 
 de diecisiis pacientes

desaparecieron 
 los sntomas que sentlan mientras tomaban 
comprimidos verdes de 
 sulfato ferroso al camb.ar estos por 
comp. imidos blancos de sulfato ferroso 124 . En otro estudio.
 
comprimidos de lactosa 
 etiquetados "pildoras de hierro"
 
produjeron 
 sntomas en el mismo porcentaje de sujetos que
comprimidos autinticos de hierro etiquetados "comprimidos de
 
hierro", en tanto que comprimiois autinticos de lactosa
 
etiquetados "comprimidos de control" no causaron 
 slntomas181. 
Que el hierro nc es inocuo esti 
igualmente claro. 
 Por ejemplo,
 
en un estudio e;i 
Suecia tipo "a ciegas" en el que se compararon

preparados de civersas sales ferrosas que contenian 200 mg de 
hierro, con comprimidos inertes, se dieron efectos secundarlos
 
en el doble de pacientes que tomaban la sal 14 3
de hierro

cuando se 
elev6 la dosis de este elemento, el porcentaje 

, 
de
y
 

sujetos con efectos secundarios se 
increment& proporcionalmente
 
(fig. 36). Teniendo en 
 cuenta las serias repercusicnes

negativas en la observancia causadas por 
 los efectos
 
secundarios asociados a la dosis, 
parece razonable modificar la

tactica terap~utica en las personas que solo presenten anemia
 
leve. En tales 
 casos puede obtenerse una respuesta

hematolbgica 
 lenta pero satisfactoria con 
un unico comprimido
 
diario de 36-74 mg de hierro.
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EFECTOS SECUNDARIOS DE LA TERAPIA CON Fe p.o. 
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FIGURA 36 

Incremento de Io frecuencia de efectos secundarlos (lhneo continua) 
con lo absorci6n creciente de hierro terap6utico (Ifneo discontinua). 
(Datos de SdIvell, 1979.) 

Dado que la irritacion gistrica - causa de las niuseas y 
el dolor epigastrico - esti en funcion de la dosis y que la 
absorcion de hierro se localiza predominantemente en el duodeno 
proximal, os fabricantes de prodtLictos farmaceuticos han tenido 
que aguzar el ingenio para idear un preparado de hierro que 
haga posible una absorcin maxima sin irritacion gastrica. 
Varios son los preparados de liberacion lenta comercializados a 
lo largo de los ahos, pero los ensayos efectuados con algunos 
revelaron por lo general, que su absorcion no era tan elevada 
como la de preparados de rapida d'Lsoluci6nl1,23,40,54,85. 
Cierto es, sin embargo, que hay excepciones ya que tambien se 
han descrito respuestas clInicas satisf:ctorias con algunos de 
ellos51,108 . De hecho, existe evidencia de que la absorcion de 
dos de los preparados de liberacion lenta actualmente 
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adquiribles es idintica a la del sulfato ferroso en ayunas y 
algo mejor si se administran cuando se toman con 

13 7alimentos 6 7 , ,2 55. His aun. 3e ha informado que la 
incidencia de efectos colaterales con uno de elo0 es menor2 5 5.
 
Er, el pasado tales preparqdos eran muchos mis caros que los 
compuestos de hierro tradicieonales; en la actualidad 
sin 
embargo, hay casos en que la diferencia de precio es bastante 
pequefa 3 7 ,134. Sobre estas bases, es perfectamente posible que 
en determinadas ocasiones ofrezcan ventajas e3peciales. Un 
ejemplo - mencionado ya en un capitulo anterior - 10 
constituyen las embarazadas a.emicas que no ccnsultan al doctor
 
hasta comenzada la segunda mitad de la gravidez y que para
 
corregir la anemia necesitan dosis elevadas de hierro 
durante
 
un tiempo relativamente corto 13 5 .
 Por lo general sin embargo, 
no es necesario apresurarse demasiado para curar la deficiencia 
de hierro, de modo que si la dosis normal de comprimidos 
corrientes de hierro ferroso originan sintomas, puede reducirse 
la dosis.
 

Apesar de que los preparados que contienen hierro y folato 
son utiles profilicticamente durante el embarazo, para el 
tratamiento de la anemia slo deberian usarse combinaciones 
cuando el origen sea la carencia de mis de un nutriente. Tal 
es, de hecho, la situac'.on en el embarazo, ya que el aporte de 
hierro y folato es a menudo suboptimo. Aunque muchos 
preparados 
 de hierro contienen otros "hematinicos", la
 
administracibn de tales combinaciones prA'va al de
midico la 
confirmaci~n de su diagn6stico, la que podria obtener con un 
estudio ter3peutico especifico. Una respuesta positiva al 
tratamiento puede definirse como un Incremento diario de la 
concentraci6n hemoglobinica superior a 0,1 g/dl a partir del 
cuarto dia del tratamiento.
 

Teravia con hierro oor via parenteral
 

Cuando la via oral pruebe ser inapropiada para una
 
determinada paciente, la parenteral 
 puede ser igualmente
 
eficaz. En un estudio 
sobre un grupo grande de mujeres
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puerperales con carencia de hierro, el 
tratamiento por las vlas 
cral, intravenosa e intramuscular produjo incrementoun medlo 
diario del nivel de hemoglobina de 0,14, 0,15 y 0,13 g/dl, 
respectivamente 7 8 . Otros estudios han arrojado resultados 
similares 2 0 7 ,243 P278. 

De los diversos preparados parenterales de hierro 
comercializados a lo largo del tiempo, el de hierro-dextrano es 
el de mayor aceptaciin. Se trats de un complejo de hidroxido 
ferrico con dextranos de peso molecular entre 5.000 y 7.00U 
dalton. Se presenta 
como solucion coloidal con 50 mg de hierro
 
por ml, y puede inyectarse por via intramuscular o intravenosa. 
Tras la inyeccin intramuscular, el 50-90% del hierro se 
mobiliza del punto de inyecci6n en el plazo de 4-5 dIas; pero a
 
continuaci6n, solo se mobiliza muy poco mis undurante periodo 
de hasta 100 dfas1 2 2 ,310. La permanencia en el musculo de este
 
hierro restante ha dado lugar a preocupacin en relacibn 
 con
 
los informes sobre sarcomas en a que seratas las 1e3 hablan 
inyectado dosis masivas por via intramusuclar 5 6 ,12 9 ,248 . En
 
asociacin con uso
su en 
seres humanos se ha informado de por
 
lo menos ocho casos de sarcoma; recientemente sin embargo* se 
ha puesto en duda la importancia de tales hallazgos y, en
 
ciertos casos, la exactitud del diagn6stico 308 . Aunque el
 
preparado en cuesti~n Cue 
retirado del mercado durante 
 cierto
 
tiempo, estS de 
nuevo a la venta, habiendose administrado ya
 
varios millones de dosis. En cualquier caso, parece preferible

elegir siempre que sea 
posible la via intraveno-a - y no la 
intramuscular -, pues de este modo pasa todo el hierro
 
inyectado al sistema reticulc-endotelial. 
 Otros inconvenientes
 
de la v.a intramuscular son 
':1 dolor en el punto de inyeccion y
la posbilidaj de formacion de manchas cutaneas que duran hasta
 
dos abos. Otras reac:iones adversas asociadas con la
 
administraci6n de hierro-dextrano son anafilaxis, cefalagias,
 
malestar, fiebre, linfade:opatia regional 
o general, artralgias
 
y urticarias 2 1.2 8 5; 
 adem s puede exacerbar la artritis
 
reumatoidea2 40. 
 Por otra parte, hay que destacar que el indice
 
terapeutico es bueno. En un estudio sobre 2.400 sujetos 
 con
 
deficiencia 
 de hierro, la inyecci~n i.v. de hierro-dextrano
 
produjo efectos secundarios en s6lo el 1-2%298.
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La administraci6n intravenosa obliga a precaverse 
particularmente contra la posibilidad de reaccitn anafilictica. 
En los EE.UU. lo comin es adinistrar una pequefla dosis inicial 
de prueba y esperar cinco minutos. Al alcance de la mano han 
de tenerse epinefrina, glucocorticosteroides inyectables y 
aminofilina, ademas de un equipo de resucitacihn. En caso de 
no producirse reaccion, pueden administrarse 500 mg a lo largo 
de 5-10 minutos. Esta dosis puede repetirse a intervalos de 
algunos dIas. Como alternativa, puede diluirse la cantidad 
total en solucibn salina normal hasta una concentracion no 
superior al 5% y administrarla a lo largo de varias horas 35 . 
Cuando se elija este procedimiento, la administracon debera 
ser muy lenta durante los primeros minutos, pues existe riesgo 
de respuesta anafilctica. La cantidad de hierro que debe
 
inyectarse puede calcularse aplicando la f>rmula siguiente:
 

Cantidad total de hierro requerida (mg) = 

deficit hemogloblnico (g/dl) x volumen sangulneo estimado
 
100 x 3.4
 

Este aporte de hierro seri suficiente para normalizar la 
concentracibn hemoglobinica. Si se desea reponer las reservas 
corporales de hierro, son necesarios 500-1.000 mg mis. La vida 
media plasmatica del hierro-dextrano asciende a 3-4 dias3 14 , 
pero es muy limitado el efecto sobre la capacidad insaturada de 
fijacion del hierro, dado que practicamente todo el hierro 

17 6 permanece ligado al dextrano . Despues de haber pasado a las 
celulas del sistema reticuloendotelial, parte del hierro queda 
disponible para ser ligado a la transferrina plasmatica y 
tr~nsportado hacia la midula 6sea. En el primer mes tras la 
administraci6n solo alrededor del 50% es utilizado lapara 
sIntesis hemoglobinica 3O9 ,31 0,3 14 , y en las semanas
 
subsiguientes se reduce gradualmente el ritmo de la
 

155
hematopoyesis . Transcurridos tres a cinco meses, el 30% del 
hierro inyectado no ha sido aun utilizado2 3 3 , pero 
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eventualmente se moviliza virtualmente todo el hierrol 80. Nosabe con certeza el por quese de esta limitada 
biodisponibilidad del 
hierro-dextrano. 
 Se le puede ver en las
celulas reticuloendoteliales por coloraci~n con ferrocianuro

potasico; la coexistencia de anemia por deficiencia de hierro ydep6sltos de hierro aparentemente normales puede crearproblemas de diagn~stico, a menos que se considere la
posibilidad de utilizaci6n y liberaci6n retardadas. 
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VIII.
 

RESUMEN
 

1. La deficiencia de hierro es considerada la mas frecuente 
deficiencia nutricional. Afecta m!s a las mujeres que a lo 
varones, porque sus requerimentos de hierro son mayores y 3u 
ingestibn de este elemento es inferior como consecuencia del 
menor consumo de alimentos.
 

2. El hierro adicional requerido por las mujeres, es utilizado
 
para reponer las perdidas que ocasona la menstruacion y para 
el embarazo. En Suecia y Gran Bretafa, la mediana de la 
perdida menstrual de sangre agrega 094-0,5 mg de hierro a los 
0,7-0,8 mg diarios perdidos por otras vlas. En un 10% de las 
mujeres normales, la menstruaci~n equivale a una pirdida diaria 
superior a 1 mg. La gestacin reduce las necesidades de hierro 
durante el primer trimestre, porque cesa la menstruacion, pero 
durante el segundo y el tercero se necesitan diariamente 5-6 mg 
para proveer al feto y para la expansion de la masa 
eritrocitaria materna. Durante el parto y con los loquios 
durante el puerperit, se pierde una cantidad variable de 
sangre, pero esta queda compensada en parte mediante la 
recuperacin del hierro extra en la hemoglobina materna al 
recobrar la masa eritrocitaria sus dimensiones previas 
al embarazo. El costo neto del embarazo en hierro es de unos 
500 m:. 

3. El hierro hemico alimentario se absorbe bien, sea cual 
fuere la composiciin de la dieta. La biodisponibilidad del 
hierro no himico suele ser menor; ademis, esta expuesto a la 
acci~n de diversos promotores e inhibidort:s de la absorcion. 
Importantes promotores son la carne, el pescado y el acido 
ascorbico; importantes inhibidores, los taninos y el salvado. 
Durante la digestibn la mayor parte del hierro no hemico pasa a 
un "pool" comun, de modo que su biodisponibilidad la determinan 
ls varios ligandos presentes en la comida. La absorcion del 
hierro contenido en productos como el trigo, el arroz y el malz 
es escasa, pero su biodiosponibilidad se incrementa 
notablemente s se ingieren con cantidades adecuadas de carne, 
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pescado 0 icido asc6rbico. Sin embargo, istos son 
relativamente caros, lo que 3e traduce dietasen con muy poco 
hierro absorbible pars muchas mujeres, sobre todo en los palses
 
en vIas de desarrollo. 

4. Si la nutrici6n es adecuada, se deposita una reserva de 
hierro en los tejidos en forms de ferritina y hemosiderina. 
Esta reserva sirve para compensar cualquLer deficit, v.g.: en 
el embarazo, cuando - como suele ocurrir - la diets no 
proporciona hierro suficiente para la expansion de la mass 
hemoglobinica y ademas abastecer al feto. El nivel de las 
reservas corporales de hierro constituye un Indice del estado 
nutricional respecto al hierro. La mejor manera de 
determinarlas es medir la concentracion de ferritina 
plasmitica. La depleci~n o agotamiento de los dep6sitos indica 
un estado de deficiencia de hierro. Cuando la deficiencia de 
hierro alcanza un grado en el que compromete el suministro a la 
medula osea, la concentraci~n plasmitica de transferrina se 
eleva y la de hierro disminuye, decreciendo, por consiguiente, 
el porcentaje de saturacibn de transferrina. Ademws, ls 
concentraci6n de protoporfirina libre eritrocitaria se eleve, 
y, finalmente, la concentraci~n hemoglobinica decrece. En 
personas normales, los niveles de concentracion hemoglobinica 
varlan de modo considerable, lo que dificulta la deteccion de 
anemias leves, a no ser que, ademas de determinar la 
concentraci6n hemoglobinica, se realicen las pruebas pars 
determinar si el aporte de hierro para la eritrvpoyesis es 
adecuado. 

5. La anemia severa durante el embarazo increments la 
mortalidad materna. La deficiencia de hierro restringe la 
capacidad de trabajo; esto se debe, un lado, apor una 
deficiencia enzimitica del msculo estriado que se traduce en 
disfunci~n, y por otro, a un aporte insuficiente de oxigeno 
causado por la deficiencia hemoglobinica. Tambiin se han 
documentado lesiones bioqulmicas en otros tejidos, pero su 
importancia clinica no esti bien establecida.
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6. La deficiencia de hierro puede prevenirse suministrando 
hierro suplementario a los miembros vulnerables de la 
poblacin, o bien fortificando la dieta de manera que mejore la 
nutricibn de hierro de toda la poblacion. Las c1inicas 
prenatales son un lugar excelente para lievar a cabo la 
suplementaci6n. La dosis requerida depende primero, del
 
momento de la administracibn - a) con las comidas (absorci&n 
menor) o b) en ayunas (observancia irregular) -; segundo, del 
estado nutricional de hierro de la persona y tercero, de la 
etapa gestacional. La fortificaci6n de la dieta garantiza que 
el hierro liegue a todos los individuos vulnerables, pero
incrementa de modo innecesario la ingesti6n de hierro por parte
 
de quienes ya presentan repleci6n de este elemento, sobre todo
 
en aquellas personas predispuestas geneticamente a sobrecarga 
de hierro. 
 Si se adopta esta via, es fundamental evaluar la
 
nutrici6n de hierro 
en los diversos sectores de la poblacion a 
fin de garantizar la inocuidad para tales sujetos y evaluar el 
progreso obtenido contra la deficiencia. Para que un programa 
de fortificacibn tenga exito, ha de hallarse un vehiculo 
adecuado. Este deberi ser un componente de la dieta consumido 
por toda la poblaci6n, distribuldo por pocos centros y que no 
se altere en su conservaci6n, sabor y aspecto al ser 
fortificado. El hierro agregado tiene que ser, por supuesto, de
 
bajo precio y de absorci6n facil. Considerando que el hierro
 
agregado probablemente va a pasar al "pool" comun del hierro
 
alimentario no hemico durante la digestian, quedando asi
 
expuesto a los mismos ligandos inhibitorios, la fortificaciln
 
con un promotor de la absorci6n de hierro 
- como el acido
 
asc6rbico 
- puede ser recomendable en ciertas circunstancias. 
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Como el 
 objeto del INACG es reducir la extensibn de la
 
deficiencia de hierro y otras anemias prevenibles de origen
 
alimentario a nivel mundial, el INACG auspicia reuniones 
cientificas e invita a los grupos de estudio a analizar todo3 
los factores relacionados con la etiologla, el tratamiento y la 
prevenci6n de las anemias nutricionales. Tales analisis son 
importantes para el establecimiento de normas y programas 
publicos. Como resultado de los esfuerzos de estos grupos de 
estudio se cuenta con la siguiente serie de informes: 

Pautas para la Erradicaci6n de la Anemia por
 
Deficiencia de Hierro (1978)
 

Anemia por Deficiencia de Hierro en la Infancia y
 
la Nifez (1979)
 

* Defidiencia de Hierro en la Mujer (1981)
 

Efecto del consumo de Cereales y Leguminosas en
 
la Disponibilidad del Hierro (1982)
 

Todos estos informes pueden obtenerse, sin costo, en: 

The Nutrition Foundation, Inc.
 
1126 Sixteenth Street, (Northwest)
 
Washington D. C., 20036
 
E.E.U.U.
 


