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INTRODUCCION

De acuerdo a estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), mas
de un tercio de la poblacion a nivel mundial presenta anemia, considerada un
problema de salud publica y afecta tanto a paises desarrollados como en vias de
desarrollo.

En México, los datos mas recientes de la prevalencia de anemia en poblacion
general (nifios <5 afios), segun la Encuesta Nacional de Nutricion 2006 fue de
23.7%, pero durante el 2° afio de vida esta prevalencia supera el 37%. En
derechohabientes del IMSS del Régimen Obligatorio la prevalencia de anemia en
menores de 6 meses fue de 9.8%, en el grupo de edad de 6 a 11 meses y de 12 a
13 meses super6 el 20%. Aun cuando la anemia se produce en todas las edades;
la mayor preocupacion se establece por la magnitud con la que se presenta en
lactantes y nifios.

La anemia se considera como una enfermedad sistémica, que al presentarse
durante el embarazo, afecta el crecimiento fetal; pero también, si ocurre en el
primer afio de vida, afecta la funcién inmune, muscular y neuronal del lactante.

El estado nutricio del hierro en el organismo puede ser considerado como un
continuo que va desde el estado de suficiencia hasta la deficiencia clinica
(anemia). En los primeros cuatro meses de vida, debido a diferentes mecanismos
bioldgicos, las concentraciones de hemoglobina varian constantemente, y debido
al rapido crecimiento infantil resulta crucial que se mantengan en niveles

adecuados.
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Los tratamientos vigentes para combatir la deficiencia de hierro y la anemia
propuestos por la Academia Americana de Pediatria sugiere suplementar hierro a
dosis no mayor a 1 mg/kg/dia en recién nacidos de término y 2 mg/kg/dia en
recién nacidos pretérmino; terapéuticamente la dosificacion es hasta de 3
mg/kg/dia. En el 2009, el Centro Nacional para la Salud de la Infancia y la
Adolescencia de México publica los lineamientos de la suplementacion preventiva
de hierro en lactantes, similares a los aplicados por el IMSS a partir del 2002,
recomendando la aplicacion universal con un esquema de administracion diaria y
durante 3 meses de 10 mg de sulfato ferroso administrado por via oral. Asumiendo
una absorcién del 10%, esta dosis corresponde a 1 mg de hierro elemental
absorbido. PREVENIMSS, el programa de Salud del Nifio menor de 10 afios
administra 2 mg/kg/dia en todos los recién nacidos a término con peso adecuado,
a partir de los 4 meses hasta los 23 meses de edad; con la finalidad de prevenir la

deficiencia de hierro y la anemia ferropriva .

Los requerimientos de hierro son proporcionales a la velocidad de crecimiento Sin
embargo, al estudiar la relacion de la suplementacion con hierro y las
modificaciones con los patrones de crecimiento es dificil separar el efecto de dicha
suplementacion del de las modificaciones en el consumo de otros nutrimentos o el
incremento concomitante en el consumo de energia. Partiendo de que los nifios en
el México rural y en América Central nacen mas pequefios, con un retardo en
longitud cercano a una desviacion estandar, no obstante, este deterioro en

crecimiento puede continuar durante el primero 6 segundo afio de vida.
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Por otro lado, las estimaciones reportadas para nifios mexicanos
derechohabientes del IMSS y/o poblacion general; la deficiencia de hierro y
anemia alcanza una prevalencia mayor al 5%; ante esta evidencia nos
enfrentamos a un problema de salud publica que requiere de acciones
preventivas.

Por este motivo, combatir la deficiencia de hierro y la anemia a través de la
suplementacién con hierro puede ser una estrategia exitosa siempre y cuando el
tratamiento profilactico sea el apropiado para la poblacion; de tal forma que exista
una potencial respuesta sin efectos adversos, por lo que es imperante conocer las
repercusiones en el estado nutricio de estas acciones de tipo preventivo para
hacer propuestas de interés para la salud publica de nuestro pais, con la confianza

de que no se esta propiciando dafio a los usuarios de tales intervenciones.

Este estudio provee informacion de como la suplementacién profilactica con hierro
interviene sobre el estado de nutricion y especificamente sobre la velocidad del
crecimiento en lactantes aparentemente sanos suplementados a partir del primer
mes de vida hasta los 12 meses de edad. Ademas, afiade informacién sobre el
efecto de dos esquemas de suplementacion semanal y mensual utilizando dos

vehiculos; sulfato ferroso vs hierrobisglicino-aminoquelado.
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MARCO TEORICO

Metabolismo de hierro

El hierro es un oligoelemento imprescindible para el funcionamiento corporal. Es
un constituyente basico de muchas moléculas con actividades de tipo funcional
como la metabdlica y enzimética y de almacenamiento, que son aquellas utilizadas
para el depdsito y transporte de hierro; adicionalmente desempefia un importante
papel en la maduracién del sistema nervioso y sintesis de ADN, asi como

transporte de oxigeno y electrones (1-5).

Hay tres aspectos principales que influyen en el balance y el metabolismo del
hierro: la ingestion, los depdsitos y las pérdidas. En cuanto a la ingestion, los
determinantes son la cantidad y biodisponibilidad del hierro en la dieta y la

capacidad de absorcion del metal (6, 7).

El mecanismo regulador fundamental del balance organico del metal es su
absorcién en el aparato digestivo. La entrada de hierro en el organismo esta
regulada por las células de la mucosa del intestino delgado, donde la mayor parte
de la absorcion del hierro inorganico se lleva a cabo en el duodeno,
especificamente la capa del epitelio que es la responsable de detectar los cambios

en las demandas corporales de hierro y adaptarse para lograrlas (5) disminuyendo
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rapidamente al pasar al yeyuno e ileo, debido al tamafio y nUmero de unidades por
area de las vellosidades del duodeno comparadas con las del yeyuno e ileon y el
menor numero de células caliciformes por unidad de area que los otros segmentos
(8, 9). Cuando hay suficiencia en el hierro organico, la absorcion es de 0-5% del
hierro ingerido. Cuando hay un incremento en los requerimientos de hierro, la
absorcion puede incrementarse hasta el 25% del hierro presente en los alimentos,
dependiendo de la composicion de la dieta (10). El porcentaje absorbido depende
del tipo de alimentos ingeridos y de la interaccion entre estos y los mecanismos de
regulacion propios de la mucosa intestinal que reflejan la necesidad fisiolégica de
hierro que tiene el organismo en un momento dado y que disminuye la captacion

ante una sobrecarga de hierro (6, 11).

La absorcién de hierro esta afectada por la biodisponibilidad, que es la proporcion
del total de hierro presente en la dieta que el organismo puede absorber,
incorporandolo a la poza fisiologicamente funcional (9, 12). El hierro de origen
animal es conocido como hierro hematinico é hierro hem vy tiene una
biodisponibilidad de alrededor de 10% a 15%. Esto se debe a que el hierro hem es
soluble en medio alcalino, como el del duodeno y por lo tanto no requiere de
proteinas enlazadoras para su absorcion luminar (13). EI mecanismo descrito es
gue el hierro hem es solubilizado en la cAmara gastrica y, sin ser modificado, se
transporta en compainiia del anillo de protoporfirina hacia el duodeno en donde es

absorbido. Se ha descrito una proteina transportadora intestinal para el hierro
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hem, la HCP-1 (Hem Carrier Protein)(14). Luego de que el hierro hem ingresa al
citoplasma del enterocito, la enzima hem oxigenasa libera los iones del metal y los
hace indistinguibles del hierro no hem, conformando una poza comun conocida
como hierro labil, el cual se almacena en la Ft (proteina citoplasmatica ferritina), se
utiliza en los procesos metabdlicos de la célula 6 se exporta por medio de la Fp

(proteina transportadora ferroportina) (15).

Por otro lado, el hierro de origen vegetal, conocido como hierro no hematinico o
hierro no hem, tiene una biodisponibilidad de 1% a 5% (16, 17). Esta baja
biodisponibilidad obedece fundamentalmente a que el hierro no hem no es soluble
en agua, y por lo tanto requiere de los siguientes mecanismos ingresar en la célula
intestinal: 1) solubilizacion y reduccion en el medio acido gastrico; 2) absorcidon en
el duodeno proximal (a pH béasico el hierro tiende a formar precipitados con
factores intraluminales y componentes de la dieta, disminuyendo su solubilidad, y
por ende reduciendo su absorcion. Por este motivo, el hierro no hem se absorbe
mayoritariamente en el duodeno proximal); 3) reduccién de Fe*® a Fe*? en el borde

en cepillo, la cual se realiza por una oxidoreductasa (citocromo A reductasa

duodenal), conocida como Dcytb; 4) co-transporte de Fe*? e Hidrégeno a través
del transportador de metales divalentes (DMT1), ubicado en la membrana apical
del enterocito, el Fe* no es transportado a través del DMT1; 5) segin las
necesidades corporales del nutrimento, se almacena en la proteina citoplasmatica
ferritina, se utiliza en los procesos metabdlicos celulares 6 se transporta hacia la

sangre; 6) el eflujo del hierro desde el enterocito hacia la sangre se realiza a



Suplementacion con Hierro y crecimiento en lactantes. 10

través de la membrana basolateral mediante la proteina transportadora
ferroportina, luego es reoxidado a Fe** por una de dos proteinas dependientes de
cobre la Hefestina (Hefes) o la ceruloplasmina, finalmente, es captado y
trasportado hacia los tejidos periféricos por la proteina plasmatica transferrina (18,

19).
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FIGURA 1. Ciclo biolégico del hierro. Distribucion e intercambio entre los
distintos compartimentos (20)
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Consecuencias funcionales de la deficiencia de hierro y la anemia

En los primeros cuatro meses de vida se mantienen las concentraciones de
Hemoglobina (Hb) en niveles adecuados, a pesar del rapido crecimiento infantil, ya
que aun se cuenta con los depoésitos de hierro obtenidos durante la gestacién —
particularmente en el dltimo trimestre—, asi como con la Hb fetal obtenida a través
de la transferencia sanguineo-placentaria (21) y de la destruccion por
envejecimiento de los eritrocitos que se produce durante los primeros tres meses
de vida, esta degradacion de la Hb produce un periodo de relativa abundancia de

hierro en el organismo (22, 23).
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Durante el primer afio de la vida, la leche humana constituye la principal fuente de
hierro en la dieta de los nifios, la concentracion de hierro en la leche humana (=
0.3 mg/L) es muy baja a pesar de que su biodisponibilidad es alta (= 50%). De
esta manera, con una ingestion promedio de 750 mL diario y una absorcion
estimada del hierro de 50%, el nifio absorberia 150 a 187 microgramos de hierro al
dia, cantidad insuficiente para satisfacer las necesidades de hierro del infante (= 1
mg/dia) (19, 24). Del nacimiento al tercer mes de vida se reporta una disminucién
de 16.8 a 12.0 g/dL (25); entre el cuarto y sexto mes de vida la reserva corporal de
hierro disminuye (26, 27). Las necesidades de hierro, acido folico y otros
nutrimentos no se satisfacen con los aportes que los nifios reciben en su dieta. A
este balance negativo contribuye que los nifios ingieren alimentos preferentemente
de origen vegetal, cuya biodisponibilidad en cuanto a hierro es menor que la que
tiene los alimentos de origen animal. Los mas vulnerables son los nifios que
nacieron pretérmino (<37 semanas de gestacién), con peso bajo (<2.5 kg), los que
se amamantan y no reciben hierro suplementario, los que reciben formulas que no
estan adicionadas de hierro, y mas aun los que ingieren leche entera bovina (28).
El aporte de hierro a partir de alimentos complementarios puede tener una baja
biodisponibilidad (29, 30), por tanto el periodo de los cinco a los doce meses de
vida se torna critico para el desarrollo de anemia por deficiencia de hierro con
disminuciones mas profundas entre los 12 y los 24 meses, permaneciendo asi

hasta la edad preescolar (31, 32).
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El estado nutricio del hierro en el organismo puede ser considerado como un
continuo (33). Cuando el aporte de hierro es insuficiente para cubrir los
requerimientos se producen etapas progresivas de severidad de la deficiencia de
hierro, en donde el dafio clinico se expresa como anemia por deficiencia de
hierro(34):

e Primero se agotan los depoésitos (deficiencia latente), lo que se
caracteriza por una disminucion de la ferritina sérica,

e si el aporte insuficiente continla se compromete el aporte de hierro
tisular (eritropoyesis deficiente de hierro), que se caracteriza
precozmente por un aumento de los receptores de transferrina sérica,

e y mas tarde por una disminucion de la saturacion de la transferrina con

aumento de la protoporfirina libre eritrocitaria (35).

La Anemia es definida como una concentracion de Hb por debajo de las dos
desviaciones estandar de la distribucion media de Hb para sujetos sanos, bien

nutridos, de la misma edad y sexo, viviendo a la misma altura (33, 36).

La Anemia por Deficiencia de Hierro esta asociada a deplecion de hierro con
evidencia de baja concentracidn sérica de ferritina, baja saturacion de transferrina,
elevacion en el nivel de protoporfirina eritrocitaria (33, 36). Adicionalmente se ha
incorporado el receptor soluble de transferrina como una herramienta en el

diagnéstico de deficiencia de hierro. El receptor de transferrina (RTf) es una
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proteina trans-membrana, presente en todas las células del organismo, a
excepcion de los eritrocitos maduros. El receptor "soluble” de transferrina (RsTf)
es un fragmento del receptor de membrana, producto de la protedlisis del dominio
extracelular. Puede ser medido en suero o plasma y su valor es proporcional a la
cantidad total de receptores expresados sobre la superficie celular (33, 37). El
RsTf ofrece ventajas de no afectarse por la respuesta de fase aguda y puede ser
usado para distinguir la anemia ferropénica de la anemia de estados inflamatorios

e infecciosos (37).

Actualmente se considera a la anemia como una enfermedad sistémica, que si
ocurre en la madre gestante, afecta el crecimiento fetal; si ocurre en el primer afio
de vida, afecta la funcién inmune, muscular y neuronal del lactante, entre otras
alteraciones que pueden persistir aun después de que los nifios hayan recibido

hierro para suplir la deficiencia y eliminar la anemia (31, 38).

La Deficiencia de Hierro sin anemia representa una deficiencia relativamente leve
de hierro en el cual la concentracion de Hb permanece dentro de valores
normales. Aun cuando ningun indicador solo del estado de hierro establece un
diagnostico de la deficiencia funcional de hierro, una concentracion baja de
ferritina sérica usualmente indica que las reservas de hierro estan disminuidas
(36).

La deficiencia de hierro es un padecimiento que en la actualidad se encuentra

presente en todo el mundo. No esta claramente cuantificada la prevalencia de



Suplementacion con Hierro y crecimiento en lactantes. 15

deficiencia de hierro, pero se ha usado a la anemia por deficiencia de hierro como
un indicador indirecto, aunque inespecifico, a partir del cual se puede estimar que
la mayoria de los nifios preescolares en paises no industrializados son deficientes

en hierro (33, 39).

Otras condiciones diferentes a las relacionadas con la deficiencia de hierro que
producen casos de anemia, incluyen la hemdlisis presente en casos de malaria, la
deficiencia de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, defectos congénitos
hereditarios en la sintesis de Hb y déficit de otros nutrimentos como son Vitaminas

A, B12 y C asi como Acido Fdlico (33, 40).
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Cuadro 1. Prevalencia de anemia a nivel mundial y en México (poblacion
abierta y derechohabiente IMSS en Régimen Obligatorio)

Por grado de industrializacién Prevalencia
Prevalencias Globales (nifios de 0 a 4 afios)
Paises Industrializados 20.1%
Paises no industrializados 39.0%
Prevalencia de Anemia en poblacién general en México' (nifios <5 27.2%

afios), de acuerdo a la Encuesta Nacional de Nutricién - 1999 (41)
Por grupo de edad

ler afio de vida 13.1%
2° afio de vida 48.9%
Prevalencia de Anemia en poblacién general en México' (nifios <5

afios), de acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion — 2006 23.7%
(42, 43)

Por grupo de edad

ler afio de vida NHR
2° afio de vida 37.8%
Prevalencia de Anemia en poblacion derechohabiente IMSS en 20.5%

Régimen Obligatorio (44)
Por grupo de edad

Menores de 6 meses 9.8%
6 a 11 meses 20.9%
12 a 23 meses 22.7%

T con base en la concentracion de Hb. NHR: No hay reporte
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Cuadro 2. Prevalencia de deficiencia de hierro en poblacion abierta y en
poblacién derechohabientes IMSS en Régimen Obligatorio.

Prevalencia

Prevalencia de Deficiencia de hierro’ en poblacién general en
México), de acuerdo a la Encuesta Nacional de Nutricion - 1999 (45)

Por grupo de edad
12 a 24 meses 66.6 %
Prevalencia de Deficiencia de hierro’ en poblacién derechohabiente 32.6%
IMSS en Régimen Obligatorio (44)

Por grupo de edad
Menores de 6 meses 6.8 %
6 a 11 meses 26.7 %
12 a 23 meses 43.6 %

T

*
con base en el porcentaje de saturacién de transferrina. con base en la concentracién de ferritina.

Tratamientos vigentes para el combate de la deficiencia de hierro y anemia.

Fomon en 1993 y Vasquez-Garibay en 1997 sugirieron como recomendacion
general que a los lactantes alimentados al seno materno se les administrara un
suplemento de sulfato ferroso o de otra sal soluble de hierro que proporcione 7 mg
de hierro diariamente durante los primeros 6 meses de vida, y de 7 a 10 mg de
hierro diariamente desde el sexto mes hasta el afio de vida (46, 47). A partir del
afio 2002 se implementaron, en el IMSS, los Programas Integrados de Salud
(PREVENIMSS), que es una estrategia de prestacion de servicios que tiene como
propésito general la provision sisteméatica y ordenada de acciones relacionadas
con la promocion de la salud, la vigilancia de la nutricidn, la prevencion, deteccién
y control de enfermedades, y a la salud reproductiva. Dentro del PREVENIMSS, el
programa de Salud del Nifio menor de 10 afios tiene como objetivo prevenir la

deficiencia de hierro y la anemia ferropriva a través de la administracién de 2



Suplementacion con Hierro y crecimiento en lactantes. 18

mg/kg peso corporal/dia en todos los recién nacidos a término con peso
adecuado, a partir de los 4 meses hasta los 23 meses de edad (48).

Cuadro 3. Esquemas de tratamiento de hierro

De término Pre término
Inicio (meses) 4 meses 2 meses
Dosis Fe SO, 10 mg/dia 15 mg/dia
Cantidad de gotas 10 gotas 15 gotas
Duracion* 3 meses 4 meses

* A partir de la fecha de inicio

Para el afio 2009, el Centro Nacional para la Salud de la Infancia y la
Adolescencia publica un documento con los lineamientos de la suplementacion
preventiva de hierro en lactantes, similares a los aplicados por el IMSS desde el
afio de 2002, ahora con aplicacion universal (23) con un esquema de
administracion diaria y durante 3 meses de 10 mg de Sulfato Ferroso administrado
por via oral. Asumiendo una absorcion del 10%, esta dosis corresponde a 1 mg de

hierro elemental absorbido (49).

El aporte de hierro se realiza habitualmente mediante la administracion de sulfato
ferroso o de fumarato ferroso. Del sulfato ferroso, que contiene 20% de hierro
elemental, se administran 30 mg/kg/dia por via oral, divididos en tres tomas. El
fumarato ferroso contiene 33% de hierro elemental y su dosis diaria es de 15
mg/kg/dia por via oral en tres tomas (50). En diversos estudios se ha asociado que

la suplementacion con hierro presenta efectos colaterales relativos a intolerancia
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gastrica, como nausea, vomito, epigastralgia y se ha vinculado con la alteraciéon
del ritmo intestinal, provocando baja adherencia al tratamiento (25, 49, 51, 52).

En 1990 Wright, al suplementar con hierro a ratas anémicas, observd que la
administracion diaria aporta iguales beneficios a los obtenidos con administracion
del suplemento en dosis menos frecuentes (53). Bajo la premisa de que una
buena parte de los efectos colaterales de la suplementacién con hierro se debe a
la presencia de hierro no absorbido en la mucosa intestinal, Viteri y sus
colaboradores (54) desarrollaron, en 1995, un modelo animal para probar la
eficacia de la suplementacibn mas espaciada. Este modelo recurrio a la
administracion de hierro ligada al ciclo de recambio de las células de la mucosa
intestinal, bajo la propuesta de que al evitarse la saturacion del hierro no absorbido
por las células intestinales la dosis ofrecida seria mejor absorbida, y el tratamiento

tendria menos efectos adversos.

En 1994 se realiz6 la primera comparaciéon de diferentes esquemas de
administracion del suplemento de hierro, en dosis de 60 mg de Fe elemental (200
mg de sulfato ferroso). En este estudio se comparé la administracion semanal y la
administracion diaria en 86 mujeres (8 embarazadas), no encontrandose
diferencias en los valores de hemoglobina entre los dos grupos al final de un

periodo de 9 semanas de tratamiento (55).

Schultink en 1995 hizo una comparacion de la eficacia de la suplementacion diaria

y dos veces por semana, con dosis de 30 mg de Fe elemental, en grupos de 32
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preescolares. Hubo recuperacion de los niveles de Hb y de ferritina en todos los
nifios suplementados. No se encontraron diferencias entre los dos esquemas de

administracion del suplemento (56).

Cook concluyo, a partir de un estudio de absorcion de hierro, utilizando sulfato de
hierro radioactivo en dos grupos de 11 mujeres, que la administracion semanal de

hierro no da mayores ventajas que las que ofrece la administracion diaria (57).

También en escolares, Palupi en 1997, evalué el esquema de administracion
semanal a nivel de intervencidon comunitaria, encontrando recuperacion de los
niveles de Hb al final de nueve semanas de suplementacion con dosis de 30 mg
de Fe elemental en grupos de 95 nifios (58). Finalmente, Angeles-Agdeppa
suplementé a adolescentes (grupos de 64 mujeres) de Indonesia con diferentes
dosis de hierro y durante diferentes periodos de tiempo, obteniendo resultados

similares a partir del tipo de suplementacion diaria y semanal (59).

Berger en 1997, en un estudio que tuvo la finalidad de comparar la eficacia de la
suplementacién con hierro de manera diaria y semanal en 176 nifios escolares, a
los cuales se les proporcioné entre 3 y 4 mg de hierro por kilogramo de peso en
los dos grupos encontrando incremento en los valores de Hb en ambos grupos

(60).



Suplementacion con Hierro y crecimiento en lactantes. 21

En el aflo 2000, Martinez y colaboradores llevaron a cabo un estudio donde se
busco evaluar el efecto preventivo de la administracion intermitente de hierro en
100 lactantes desde el nacimiento hasta el afio de vida. Los lactantes fueron
suplementados con 7.5 mg de sulfato ferroso y 30 mg de vitamina C durante los
primeros seis meses, dosis que se incrementd a 15 mg de sulfato ferroso en el
segundo semestre de vida, en tres modalidades, suplementacion semanal,
suplementacién quincenal y suplementaciéon mensual y se contd con un grupo
control. El hallazgo principal fue que la menor deplecion de la reserva corporal de
hierro se identificd en el grupo de suplementaciéon semanal. Esto fundamenta que

este tipo de suplementacién es mas efectiva que la suplementacién mensual (61).

Montenegro y sus colaboradores llevaron a cabo un estudio con el objetivo de
evaluar la efectividad del programa universal profilactico con sulfato ferroso en una
modalidad diaria y semanal en la prevencion de anemia en infantes de 6 a 12
meses a través de un ensayo clinico de campo donde administraron 12.5 mg de
hierro por dia al grupo de suplementacion diaria y 25 mg por semana en el grupo
de suplementacion semanal. Su hallazgo principal fue que el régimen de
suplementacion diaria mostré un efecto protector hacia el desarrollo de anemia por
deficiencia de hierro y este efecto no se identifico en el grupo de suplementacion

semanal (62)

Usualmente se recomienda que el tratamiento de la deficiencia de hierro y de la

anemia se extienda por un periodo de 1 a 3 meses. Aunque algunos autores han
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expresado su preocupacion por tratamientos mas prolongados con hierro,
particularmente en areas donde existen infecciones con parasitos intracelulares,
los cuales, como el plasmodium compiten por la captacion de hierro, otros no han
encontrado evidencia de este efecto competitivo, aun con intervenciones de varios

meses de duracion (63).

Mitra y cols. con el objetivo de evaluar la posible asociacion de la suplementacion
con hierro y la presencia de enfermedades agudas, suplementaron 349 nifios de 2
a 48 meses de edad durante 15 meses con 125 mg de gluconato ferroso
diariamente (equivalente a 15 mg de hierro elemental) y vitaminas A, D y C,
evaluando la morbilidad por enfermedades agudas, sin encontrar incremento en
los episodios de diarrea acuosa o infecciones respiratorias en comparacion con el
grupo control, el cual sélo recibié el suplemento vitaminico (64); de igual forma
Berger y cols en un ensayo clinico aleatorizado en 229 nifios de 6 a 36 meses a
los cuales se les suministré una dosis diaria de 2 a 3 mg de hierro elemental por
kilogramo de peso por tres meses, no encontraron ningun impacto sobre la
incidencia de infecciones (65). Gera and Sachdev en el 2002 llevaron a cabo una
revisibn sistematica de 28 ensayos clinicos que comprendié a 7892 nifos,
evaluando la suplementacion oral o parenteral con hierro o férmulas lacteas
fortificadas o cereales fortificados, y en donde los resultados mostraron que la
suplementacion no incremento significativamente el riesgo de infeccion en general
pero si incremento el riesgo de desarrollar diarrea (66). Finalmente, Mebrahtu y

cols. en el 2004 condujeron un ensayo clinico en 614 nifios de 4 a 71 meses en un
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area endémica para malaria sin que se encontrara asociacion entre la dosis oral
con una suplementacion de baja dosis de hierro por 12 meses y la prevalencia de

infeccion por malaria (67).

El hierro por via oral es el tratamiento de eleccion en la mayoria de los pacientes
debido a que es altamente efectivo, seguro y de bajo costo. Entre los compuestos
de hierro se encuentran las sales, que contiene este metal en su forma ferrosa, el
cual precisa ser convertido a la forma férrica para hacer posible su union a la

transferrina y ferritina (7, 68).

Figura 2. Mecanismo de absorcion del hierro
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Desde un punto de vista farmacoldgico, los compuestos de hierro pueden
agruparse en:

a) sales inorganicas u organicas
b) compuestos organicos.

Las sales de hierro se presentan como sales ferrosas o férricas (69) El sulfato
ferroso ha sido el compuesto mas utilizado, y usualmente se toma como el
estandar de referencia para comparar la eficacia de otros compuestos, asi como
su tolerancia. Los compuestos organicos contienen hierro en forma hem, que no

es ionizable, tales como los compuestos que contienen hemoglobina y mioglobina.

Las preparaciones orales de sales de hierro usualmente presentan efectos
adversos relacionados con su solubilidad, como resultado de la presencia de
hierro ionizado en el sistema gastrointestinal proximal. Estos efectos incluyen
pirosis, nausea, malestar y dolor abdominal tipo cdlico, constipacién y diarrea. Los
efectos colaterales disminuyen al reducir la dosis o bien al administrarse junto con
los alimentos. Desafortunadamente, estas dos maniobras disminuyen la eficacia
terapéutica porque el sulfato ferroso forma sales insolubles con los fitatos, los
tanatos y los fosfatos que estan presentes en los alimentos; éstos son excretados
en las heces y por tanto no estan disponibles para su absorcion (7). Cabe
mencionar que las sales férricas resultan particularmente irritantes de la mucosa

gastrica, por lo que se utilizan poco en la terapéutica (69).
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La absorcién de hierro marcado con is6topos radiactivos a partir de sales de
sulfato ferroso muestran que la absorcién promedio con una administracion diaria
en ayuno es de 8.5%, y se eleva a 9.8% cuando se administra semanalmente. Al
administrarse la dosis junto con los alimentos la absorciéon de la dosis diaria

disminuye al 2.3% y la semanal al 2.6%(57).

La Academia Americana de Pediatria sugiere como suplemento una dosis de
hierro a partir de sales inorganicas no mayor a 1 mg/kg/dia en recién nacidos de
término y de 2 mg/kg/dia en recién nacidos pretérmino. Con fines terapéuticos, se
eleva la dosificacion hasta 3 mg/kg/dia (70). Dado que la recomendacion de hierro
absorbido es de 120 pg/kg/dia para nifios hasta de 1 afio, para calcular la dosis
adecuada de hierro es importante estimar la absorcion a partir de su

biodisponibilidad, asi como conocer su porcentaje en las diferentes sales.

En aflos mas recientes se ha experimentado con compuestos de hierro amino
acido quelados, que fueron desarrollados y ha sido usados como fortificantes de
alimentos ricos en fitatos y agentes terapéuticos en la prevencion y tratamiento de
la deficiencia de hierro (71). En general el hierro bisglicino aminoquelado (FeBC) y

el hierro triglicino aminoquelado tienen una equivalencia molecular de Fe?* or Fe®'
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y 2 6 3 moléculas equivalentes de glicina respectivamente y estan disponibles

comercialmente (71, 72).

En particular, en el compuesto de hierro bisglicino quelado un atomo de hierro se
liga a dos moléculas de glicina, formando dos anillos heterociclicos con angulos
tetraédricos, configuracion que protege a la molécula de la accion de fosfatos,
fitatos, taninos y fibras, impidiendo la irritabilidad que causa la ingestion de sales
inorganicas de hierro sobre la mucosa gastrica (73, 74). Al ser estable a la accién
del jugo gastrico, el hierro bisglicino aminoquelado puede ser absorbido en el
duodeno, con porcentajes de absorcién que van del 30 al 40%, por lo que, segun
Pineda y cols., se puede considerar como el tratamiento de eleccién para la
anemia por deficiencia de hierro por su alta biodisponibilidad y buena regulacién

(75).

Existen estudios, realizados en adolescentes y en mujeres embarazadas, que han
concluido que no hay diferencia en los cambios en las concentraciones de
hemoglobina y en las reservas corporales de hierro al comparar las

administraciones de hierro aminoquelado y sulfato ferroso (74-76).

Pizarro y cols., en 1998 evaluaron la biodisponibilidad del hierro glicinado y su

control de absorcion a través de las reservas corporales de hierro mediante
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estudios con radioisétopos en 30 sujetos aparentemente sanos con estado nutricio
de hierro normal y de nivel socioeconémico alto, a los cuales se les suministro
leche fortificada con 6 y 15 mg de hierro elemental en forma de hierro glicinado.
Cuando la absorcion de hierro fue estandarizada a la dosis de referencia, los
porcentajes de absorcion de hierro fueron de 13.1% y 9.6% respectivamente, con
lo que demostraron que la absorcion de hierro glicinado se define por las reservas

de hierro (77).

El hierro mejor absorbido es el FeBC a partir de leche, trigo, harina integral y
harina precocida de maiz, sin embargo la principal limitante es el costo y los
cambios organolépticos potenciales en algunas matrices de alimentos (71). En el
afio 2000, Bovell-Benjamin y cols. compararon la absorcién de hierro a partir de
tres formas: sulfato ferroso, hierro bisglicino aminoquelado y hierro triglicino
aminoguelado adicionado a un alimento de maiz; concluyeron que la absorcién de
hierro fue mejor en la forma bisglicino aminoquelada comparada con la forma de
sulfato ferroso o el triglicino aminoquelado, con lo cual sustentaron que la forma
bisglicino aminoquelada es mas efectiva y segura de obtener hierro y
particularmente Gtil ante una dieta rica en fitatos. Su principal conclusion fue que la
forma bisglicino aminoquelada de hierro no se intercambia en la poza intestinal de

hierro no hem proveniente del maiz o del sulfato ferroso (72).
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Consideraciones del papel del hierro en el crecimiento Infantil en el primer

ano de vida

Durante el primer afio de vida, un lactante normal triplica su peso e incrementa su
longitud a una velocidad que no lo volvera a hacer; adicionalmente se postula que
el crecimiento humano en longitud durante los primeros dos afios de vida, de
acuerdo a lo reportado por Lampl, Veldhuis y colaboradores, sucede a intervalos
cortos (< 24 horas), de manera episddica y no periddica; estos intervalos ponen en
evidencia un fondo de estasis, |0 que es contrario al supuesto de que la ausencia
de crecimiento de los organismos en desarrollo es necesariamente patoldgica
(78). Durante el crecimiento tanto la funcion organica como la composicidon
corporal muestran cambios importantes. Las rapidas tasas de crecimiento
imponen necesidades nutricias Unicas que se cubren con las estimaciones de las
recomendaciones alimentarias. En los lactantes estas recomendaciones suplen las
necesidades nutricias en la cantidad necesaria para mantener una velocidad de

crecimiento satisfactoria (79).

Los requerimientos de hierro son proporcionales a la velocidad de crecimiento (33)
y lo 6ptimo es que el hierro organico se obtenga a partir de una dieta adecuada, ya
sea alimentacion al seno materno o alimentacion complementaria a partir del
segundo semestre de la vida (28, 80). En teoria, el incremento en peso puede ser
debido a una disminucion en la morbilidad, a un incremento en la ingestion de

alimentos o a un efecto directo del hierro en si mismo, (81) pero en algunos nifios,
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especificamente en nifios con estado nutricio de hierro normal, se ha mostrado
gue la suplementacion con hierro tiene efectos adversos sobre el crecimiento. En
relacion con el efecto de la suplementacién por via oral sobre otros nutrimentos
esenciales para el crecimiento, como el cinc, la suplementacion con hierro por via
oral puede inhibir su absorcién. Sin embargo, una revision reciente de ensayos

clinicos publicados no encontro evidencia concluyente de esta asociacion (82).

La relacion de la suplementacion con hierro y las modificaciones en los patrones
de crecimiento dificilmente se puede separar del efecto de las modificaciones en el
consumo de otros nutrimentos. Asi por ejemplo, Lawless reportd una recuperacion
del crecimiento en escolares suplementados con hierro, sin embargo, también

reporté un incremento del 10% en el consumo de energia (83).

Algunos estudios, no obstante, reportan algin grado de recuperacion de ciertos
parametros de crecimiento a partir de la administracion de hierro, como la
recuperacion del indicador talla/edad en nifios de 3-5 meses de edad y menor
deterioro de este indice en nifios con edad de 6-15 meses (84). En escolares
anémicos exentos de parasitosis, un tratamiento de 10 mg de Fe/kg/dia durante 12
semanas logré incrementar de manera significativa el peso, la talla y la
circunferencia de brazo (85). El incremento en los indices talla/edad y peso/talla
también se obtuvo a partir de suplementacion con hierro en preescolares de

Indonesia y la India (86, 87).
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Algunos investigadores han encontrado sélo relacién entre estado del hierro y el
incremento de peso corporal pero no con crecimiento longitudinal. Morais logré
documentar incrementos en los indices peso/edad y peso/talla en nifios con edad
promedio de 32 meses, en respuesta a una suplementacién con 4 a 5 mg/kg/dia
de hierro elemental en forma de sulfato ferroso por 8 semanas (88). Otro estudio,
realizado en Kenia, con un periodo de suplementacion de 32 semanas con
administracion de hierro solo en dias de actividad escolar, reportd Unicamente
crecimiento en peso corporal (89). Idjradinata, estudiando nifios de 12-18 meses
de edad, observo que la administracion de hierro a nifios sin deficiencia puede
producirles un retraso en el crecimiento, fenémeno que, segun él mismo, no ocurre

en nifios con deficiencia de hierro (90).

Cuadro 4. Requerimientos estimados de hierro absorbido por dia en el
primer afio de vida (91, 92).

Necesidades Hierro corporal total ~ Hierro funcional Hierro de
Reserva
Al nacimiento 213.8 183.8 30
Al afio de edad 450 350 100
Necesidad de absorcion diaria 0.78 a1 mg de hierro elemental

* Aproximadamente el 10% del hierro ingerido se absorbe; esto puede cambiar dependiendo del compuesto de

hierro del que se trate.

Un meta-analisis que incluy6 veintilin ensayos clinicos para evaluar el efecto de
suplementacién con hierro y micronutrimentos no se encontré ningun efecto
significativo en crecimiento aun después de controlar por la concentracion basal
de hemoglobina (93). En un nuevo meta-andlisis, realizado por la misma autora no

encontré beneficio en las intervenciones que incluian hierro y vitamina A y
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contrario a lo encontrado en el estudio previo se encontr6 mejoria en el

crecimiento linear en intervenciones con cinc solamente (94).

El proyecto “Investigacion Internacional en Suplementacion Infantil” (IRIS por sus
siglas en inglés) en un analisis de datos agrupados que comparo los hallazgos de
ensayos clinicos en nifios de 6 a 12 meses en Indonesia, Perd, Sudafrica y
Vietnam, de suplementacién diaria con hierro, micronutrimentos y placebo, se
encontré que el tratamiento con hierro no tuvo efecto significativo en la ganancia

de peso o talla después de 6 meses de seguimiento (95).

Un estudio de intervencion realizado en Honduras encontré que en nifios de 4 a 6
meses, con hemoglobina basal 2110 g/L, no hubo ganancias en la longitud con
respecto a los nifios que recibieron placebo (32). Este mismo estudio examiné los
efectos del tratamiento con hierro en una poblacion de nifios alimentados al seno
materno en Suecia, y reporté menores ganancias de longitud y circunferencia de
cabeza en niflos suplementados por 4 a 9 meses (32). De manera similar, un
estudio en la India encontr6é un efecto adverso de la suplementacion con hierro en
la ganancia de peso y crecimiento lineal en niflos con estado nutricio normal de
hierro de 6 a 24 meses (96) similar a otro estudio realizado en la Union Americana
en 171 nifios de 1 mes de edad y que fueron intervenido de los 4 a los 9 meses de
edad, completando un seguimiento hasta los 24 meses de edad, se comparo la
intervencion hierro (sulfato ferroso vs alimento para bebé) encontrando que las

dos intervenciones fueron efectivas en el mantenimiento del estado nutricio de
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hierro, sin embargo identificaron que el hierro en preparado medicinal estuvo
asociado con menor ganancia de longitud (97). En Indonesia, un efecto negativo
fue observado en peso pero no en longitud (98). En otros estudios, no se reportd

efecto de la suplementacién con hierro sobre el peso o la talla (29, 58, 99-102).

Si bien los estudios realizados para evaluar asociacion entre el efecto de la
suplementacién con hierro y la talla no documentan asociaciéon, algunos de los
estudios mostrados en la revision de lanotti y cols. (80) muestran que la
suplementacién con hierro tuvo un efecto significativo en las ganancias de talla o
longitud y en el indice de talla para la edad (81, 96). En esta misma revision, un
estudio de Indonesia concluyé que un decremento en la morbilidad en el grupo de
suplementacién pudo haber mediado el efecto del crecimiento (81). En la India, la
ganancia mensual de peso y el crecimiento lineal incrementaron significativamente
en nifios con deficiencia de hierro pero no en niflos con estado nutricio normal de
hierro (96). Dos estudios también encontraron reducciones en el crecimiento lineal

en grupos con tratamiento con hierro (32, 96).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los nifios en el México rural y en América Central nacen mas pequefos
comparados con las naciones industrializadas y con las poblaciones urbanas, aun
dentro del mismo pais, con un promedio de retardo en longitud de cerca de una
desviacion estandar y el deterioro en crecimiento continda durante el primero 6

segundo afio de vida (103), (104).

Los periodos prenatal y postnatal temprano son criticos para el crecimiento normal
y el desarrollo, asi mismo se caracterizan por incremento en los requerimientos de
nutrimentos, incremento en la susceptibilidad a la infeccién y vulnerabilidad a un
cuidado inadecuado (105), por lo que la inversion en estrategias efectivas que
promuevan el crecimiento y desarrollo durante la infancia temprana son
necesarias para mejorar el capital humano y prevenir las consecuencias
funcionales a largo plazo en la vida, tales como el pobre desempefio escolar (106)
y probablemente el riesgo incrementado de enfermedades crénicas durante la

etapa adulta (107).

La valoracién del crecimiento, expresado como velocidad de crecimiento o como
crecimiento alcanzado al afio de vida, es un indicador del estado nutricional y la
salud de los nifios; también mide en forma indirecta la calidad de vida de una
poblacion. De los indices antropométricos comunmente utilizados, la talla para
edad refleja retardo en el crecimiento lineal o desnutricion cronica; el peso para

talla refleja proporcion corporal o armonia en el crecimiento o desnutricion aguda y
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el peso para edad es una sintesis de ambos reflejando la magnitud de la

desnutricion global.

Dado que la prevalencia de deficiencia de hierro y anemia que se han reportado
para los nifios mexicanos, tanto en poblacibn general como en poblacion
derechohabiente del IMSS, afecta a mas del 5% de la poblacion, podemos
establecer que nos enfrentamos a un problema de salud publica que requiere de

acciones preventivas.

Una condicién necesaria para cualquier intervencion exitosa es que el tratamiento
sea apropiado para la poblacion, de forma que exista una potencial respuesta sin
efectos adversos (108), por lo que es imperante conocer las repercusiones en el
estado nutricio de estas acciones de tipo preventivo para hacer propuestas de
interés para la salud publica de nuestro pais, con la confianza de que no se esta

propiciando dafio a los usuarios de tales intervenciones.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es el efecto de la suplementacion con hierro utilizando sulfato ferroso 6
hierro bisglicino-aminoquelado en dosis semanal 6 mensual sobre la velocidad de
crecimiento de niflos aparentemente sanos derechohabientes del IMSS, durante

su primer afo de vida?
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OBJETIVO GENERAL

Analizar el efecto de una suplementacion con hierro utilizando sulfato ferroso o

hierro bisglicino-aminoquelado en dosis semanal o mensual sobre la velocidad de

crecimiento y el crecimiento alcanzado al primer afio de vida de nifios

aparentemente sanos derechohabientes del IMSS.

OBJETIVOS PARTICULARES

a) Comparar la velocidad de crecimiento durante el primer afilo de vida, de

nifios aparentemente sanos derechohabientes del IMSS, en funcién de su

estado nutricio de hierro.

b) Analizar el crecimiento alcanzado al afio de vida de nifios aparentemente

sanos derechohabientes del IMSS, como una funcion de la dosis total y tipo

de suplemento de hierro recibida durante el primer afio de vida.

Comparar el crecimiento alcanzado al afio de vida de nifios aparentemente
sanos sometidos a una suplementacién con hierro utilizando sulfato ferroso
0 hierro bisglicino-aminoquelado en dosis semanal 6 mensual
derechohabientes del IMSS, en relacion al patron de referencia

internacional de la OMS.
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HIPOTESIS GENERALES

La suplementacion con hierro en forma de sulfato ferroso o hierro bisglicino-
aminoquelado administrado en dosis semanal 6 mensual tendréa un efecto positivo
sobre la velocidad del crecimiento y el crecimiento alcanzado al afio de vida de
nifios aparentemente sanos derechohabientes del IMSS con deficiencia de hierro

0 anemia por deficiencia de hierro.

La suplementacion con hierro en forma de sulfato ferroso o hierro bisglicino-
aminoquelado administrado en dosis semanal 6 mensual tendré efecto positivo
sobre la velocidad del crecimiento y el crecimiento alcanzado al afio de vida de
nifos aparentemente sanos derechohabientes del IMSS con estado nutricio

normal de hierro.
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RESULTADOS

MANUSCRITO 1: Efecto de una suplementacién con hierro sobre la velocidad de
crecimiento en lactantes

MANUSCRITO 2: Suplementacion preventiva con hierro y estado nutricio medido
por antropometria de lactantes del régimen obligatorio del IMSS
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CONCLUSION

El presente estudio mostré que la suplementacion preventiva durante el primer
afio de vida de niflos aparentemente sanos con diferentes formas de hierro;
especificamente en forma de hierro bisglicino aminoquelado mostré efectos
benéficos al aumentar el valor de los promedios estimados ajustados de los
puntajes Z de los diferentes estados de nutricion, lo que representa que los
lactantes terminaron con un mejor estado de nutricion basado en ese puntaje de Z.
Una potencial limitacion por disefio fue que, en vista de la informacion
ampliamente documentada de la incidencia de deficiencia de hierro y anemia
cuando se deja a un grupo de nifilos de esta edad sin suplementacién, en el
estudio original de Prevencién de Anemia (PREVEANEMIA) se tomo la decision
de no dejar de suplementar a ningln grupo, adicionalmente a la consideracién
ética que esto tiene. El no contar con un grupo estrictamente llamado de “control”
podria estar reduciendo la magnitud de las diferencias estimadas en crecimiento,
sin que esto modifique en forma alguna el parametro poblacional. Se traté de
solventar esta dificultad con un analisis estadistico pertinente.

El reto de la reduccion de la anemia por deficiencia de hierro dependera del
desarrollo de propuestas de intervencion que contemplen formas diferentes de
hierro como los compuestos amino acido quelados, inicialmente usados como
fortificantes de alimentos y posteriormente se emplea como suplemento, que por
su configuracion quimica impiden la irritabilidad gastrica que causa la ingestion de

sales inorganicas de hierro, mejorando la adherencia y podria constituirse en el
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tratamiento de eleccion para la anemia por deficiencia de hierro por su alta
biodisponibilidad y buena regulacion.

Los factores psicosociales y econdmicos en los hogares son predictores
importantes del crecimiento y desarrollo de los nifios. Partiendo de que son
diversos los componentes para el cuidado de los nifios; es importante considerar
el concepto global de salud de los nifios al momento de disefiar estrategias que
mejoren el estado nutricio y la salud; adicional a la suplementacién preventiva con
hierro, brindar una atencion integral de vigilancia de crecimiento y salud en
general.

Aun cuando asumimos que la aleatorizacién nos permitio la comparabilidad de los
grupos; no se contdé con la medicion del estado nutricio de hierro al ingreso del
estudio e inicio de la suplementacion, perdemos la oportunidad de caracterizar el
estado nutricio de hierro en este periodo.

Se implementaron medidas, en el estudio original, para minimizas las pérdidas en
el seguimiento, sin embargo el potencial sesgo de seleccion puede estar dado por
las pérdidas diferenciales y relacionadas a la exposicion. Las medidas para
garantizar el seguimiento son relativas a asesoria por el pediatra del grupo, sobre
la atencion de los cuidados de la salud del lactante, dependiendo que la madre lo
solicitara.

La extrapolacion de los hallazgos identificados en este estudio es hacia los
lactantes que conforman parte de poblacion derechohabiente del IMSS en areas
urbanas, donde se cuenta con un manejo integral para la salud en primer nivel de

atencion.
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Resumen

Objetivo: comparar el efecto de la suplementacidn con hierro utilizando sulfato
ferroso 6 hierro bisglicino-aminoquelado en administracion semanal 6 mensual
sobre la velocidad de crecimiento de nifios aparentemente sanos

derechohabientes del IMSS, durante su primer afio de vida.

Material y métodos: Se condujo un analisis de un ensayo clinico controlado en
1701 nifios asignado aleatoriamente a 4 grupos de suplementacion en dosis
total de 150 mg de sulfato ferroso 6 hierro bisglicino-aminoquelado mas 200 ug

de acido félico en esquemas semanal o mensual

Resultados y discusion: No se observaron diferencias significativas en los
puntajes de Z de talla para la edad en ninguno de los grupos. Es de resaltar
gue el grupo que recibid suplementacion con hierro bisglicino-aminoquelado en
administracion semanal (SS2) termind con un puntaje de Z por arriba de todos
los grupos lo que refuerza el efecto positivo de la suplementacion con hierro

sobre el crecimiento.

Palabras claves: Suplementacion, hierro, crecimiento, lactantes
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Abstract

Objective: To compare the effect of supplementation with ferrous sulfate or iron
using iron bisglycinate in administration weekly or monthly on growth rate of

apparently healthy children from IMSS during their first year of life.

Material and methods: We conducted an analysis of a controlled clinical trial in
1701 children randomly assigned to 4 groups of supplementation in doses of
150 mg of ferrous sulfate or iron bisglycinate over 200 ug of folic acid weekly or

monthly schedules

Results and discussion: There were no significant differences in Z scores of
height for age in either group. It is noteworthy that the group that received
supplementation with iron bisglycinate in weekly scheduled (SS2) finished with
a score of Z above all groups which reinforces the positive effect of iron

supplementation on growth.

Keywords: Supplementation, iron, growth, infants
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Introduccion

El hierro es un constituyente basico de muchas moléculas con actividades de
tipo funcional debido a sus acciones metabdlicas y enzimaticas; adicionalmente
desempefia un importante papel en la maduracion del sistema nervioso y

sintesis de ADN (1-6).

El estado nutricio del hierro en el organismo puede ser considerado como un
continuo que va desde el estado de suficiencia hasta la deficiencia clinica
(anemia) (7). En los primeros cuatro meses de vida, debido a diferentes
mecanismos bioldgicos, las concentraciones de hemoglobina (Hb) varian
mucho (8-10). Dado que los requerimientos de hierro son proporcionales a la
velocidad de crecimiento, es crucial que durante esta etapa de crecimiento
acelerado se mantenga un estado nutricio de hierro normal (7). La Academia
Americana de Pediatria recomienda suplementar hierro a una dosis no mayor a
1 mg/kg/dia en recién nacidos de término y de 2 mg/kg/dia en recién nacidos
pretérmino, a partir de sales inorganicas. En México, desde el 2009 el Centro
Nacional para la Salud de la Infancia y la Adolescencia de México recomienda
la suplementacion preventiva de hierro en lactantes (11) mediante la aplicacién
universal para lactantes nacidos a término (10) de un esquema de
administracion diaria y durante 3 meses de 10 mg de sulfato ferroso por via
oral. Asumiendo una absorcion del 10%, esta dosis corresponde a 1 mg de

hierro elemental absorbido (12).

Morais y cols. documentaron incrementos en los indices peso/edad y peso/talla

en nifios con edad promedio de 32 meses, en respuesta a una suplementacion
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con 4 a 5 mg/kg/dia de hierro elemental en forma de sulfato ferroso por 8
semanas (13). Por su parte Idjradinata, estudiando nifios de 12-18 meses de
edad, observé que la administracion de hierro a nifios sin deficiencia podia
producir un retraso en el crecimiento, fenOmeno que no ocurre en nifios con
deficiencia de hierro (14). Esta situacion fue similar a la reportada en un estudio
de intervencién realizado en Honduras, que encontré que en nifios de 4 a 6
meses, con hemoglobina basal 2110 g/L, no hubo ganancias en la longitud con
respecto a los nifios que recibieron placebo (15). Este mismo estudio examind
los efectos del tratamiento con hierro en una poblacion de nifios alimentados al
seno materno en Suecia, y reportd menores ganancias de longitud y
circunferencia de cabeza en nifios suplementados con hierro por 4 a 9 meses
(15). En un estudio llevado a cabo en la India se encontré un efecto adverso de
la suplementacion con hierro en la ganancia de peso y crecimiento lineal en
nifios de 6 a 24 meses con estado nutricio normal de hierro (16). Walker y cols.
en una revisidbn de ensayos clinicos en el 2005, no encontraron evidencia

concluyente de esta asociacion (17).

Un meta-andlisis de publicacion reciente evalu6 el efecto de suplementacion
con hierro y micronutrimentos sobre el crecimiento infantil y no encontré ningun
efecto significativo en crecimiento aun controlando por la concentracion basal
de hemoglobina (18). En 2009 Ramakrishnan y cols. en un nuevo meta-analisis
documentan que no hubo ganancia en crecimiento infantil de las intervenciones
que incluian hierro y vitamina A y, contrario a lo encontrado en el estudio
previo, se encontré ganancia en el crecimiento lineal en intervenciones con cinc

solamente (19).
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En México, la deficiencia de hierro en nifios 12 a 24 meses de edad en
poblacidn general (66.6%) y de anemia en el primer afio de vida (13.1%) (20) y
en nifos menores de 6 meses derechohabiente del IMSS (6.8% de deficiencia
de hierro y 9.8% para anemia). (21) Dada la prevalencia se requiere de
acciones preventivas efectivas y establecer propuestas de tratamientos
preventivos para la deficiencia de hierro y anemia sustentadas en una
evaluacion de la respuesta potencial sin efectos negativos en el tubo digestivo
y generacion de radicales hidroxilo, dafio en la capacidad cognitiva, motora y

crecimiento (22).

En 1990 Wright, al suplementar con hierro a ratas anémicas, observd que la
administracion diaria aporta iguales beneficios a los obtenidos con
administracion del suplemento en dosis menos frecuentes (23), sustentado en
gue buena parte de los efectos colaterales de la suplementacion con hierro se
debe a la presencia de hierro no absorbido en la mucosa intestinal, por lo que
Viteri y sus colaboradores (24) en 1995, posterior al desarrollo de un modelo
animal, concluyeron que al evitarse la saturacién del hierro no absorbido por las
células intestinales la dosis ofrecida seria mejor absorbida, y el tratamiento

tendria menos efectos adversos.

En aflos mas recientes se ha experimentado con compuestos de hierro amino
acido quelados, que fueron desarrollados y han sido usados como fortificantes
de alimentos ricos en fitatos y como agentes terapéuticos en la prevencion y
tratamiento de la deficiencia de hierro (25). En particular, en el compuesto de

hierro bisglicino quelado un atomo de hierro se liga a dos moléculas de glicina,
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formando dos anillos heterociclicos con angulos tetraédricos, configuracion que
protege a la molécula de la accién de fosfatos, fitatos, taninos y fibras,
impidiendo ademas la irritabilidad que causa la ingestion de sales inorganicas
de hierro sobre la mucosa gastrica (26, 27). Al ser estable a la accion del jugo
gastrico, el hierro bisglicino aminoquelado puede ser absorbido en el duodeno,
con porcentajes de absorcién que van del 30 al 40%, por lo que, segun Pineda
y cols., se puede considerar como el tratamiento de eleccion para la anemia

por deficiencia de hierro por su alta biodisponibilidad y buena regulacion (28).

En un estudio realizado en México y publicado en 2006 se estudio el efecto
preventivo de la administracion intermitente de hierro en tres modalidades de
administracion (semanal, quincenal y mensual) con una dosis de sulfato ferroso
de 7.5 mg/dosis y vitamina C, misma que se duplicé a partir del 6° mes de vida.
Esta intervencion mostr6 un efecto preventivo significativo de los tres
esquemas de suplementacion, con un efecto de dosis respuesta: entre mas
corto fue el periodo de suplementacién fue mayor la concentracion de ferritina
(29).

En la recomendacién del Centro Nacional para la Salud de la Infancia y la
Adolescencia (10) no se hace referencia a los posibles efectos secundarios de
dicha suplementacion sobre el crecimiento. El efecto de esta politica sobre la
prevalencia de anemia o sobre el impacto en el crecimiento infantil no ha sido
evaluado. El objetivo de este estudio fue comparar el efecto de la
suplementacion con hierro utilizando sulfato ferroso 6 hierro bisglicino-

aminoguelado en administracion semanal 6 mensual sobre la velocidad de
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crecimiento de nifios aparentemente sanos derechohabientes del IMSS,

durante su primer afio de vida.
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Material y Métodos

Se llevd a cabo un analisis de los datos provenientes de un ensayo clinico
aleatorizado multicéntrico denominado “Prevencion de la Anemia por
Deficiencia de Hierro y Acido Folico en los nifios menores de un afio de edad”
(PREVEANEMIA), cuyo objetivo fue evaluar el impacto de la administracion por
via oral de dos formas de hierro (sulfato ferroso y/o hierro bisglicino
aminoquelado) combinadas con acido félico, administradas en forma semanal y
mensual, durante el primer afios de vida, para prevenir la deplecion de las
reservas corporales de hierro y la aparicion de la anemia por deficiencia de
estos nutrimentos. El estudio se desarrolld6 en cinco Unidades de Medicina
Familiar (UMF) de diferentes sedes del IMSS (Zacatecas, Colima, Mérida,
Distrito Federal UMF No. 22 y UMF No. 140), a fin de captar la variabilidad
representada por diferentes condiciones socioeconémicas, diferentes patrones
de ablactacion y dieta durante el primer afio de vida. Adicionalmente se evalué

alimentacion del nifio, morbilidad, eventos adversos y adherencia (21)

El estudio se desarrollé en el periodo de enero del 2004 a mayo del 2010. Se
realiz6 un muestreo por cuota ajustado por el nimero de consultas de control
prenatal de cada una de las Unidades de Medicina familiar (UMF). Se inicio el
reclutamiento de las madres de los nifios participantes desde la etapa prenatal,
y la intervencion dio inicio a los primeros 30 dias de vida (£ 7 dias) de los nifios.
A partir de ahi se les hizo seguimiento mensual con mediciones de
antropometria y en los meses 3°, 6° 9°y 12° de vida se realizaron tomas de
muestras sanguineas. En el presente estudio se analizaron los datos de los
nifios cuyos expedientes contaran con informacion bioquimica del estado

nutricio de hierro y antropometria (peso y longitud).
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La intervencidn consistio en la suplementacion de 1 mg de hierro elemental/dia,
en forma de 5.3 mg de sulfato ferroso heptahidratado 6 de hierro bisglicino-
aminoquelado/mL en solucion, y acido félico, ofrecidos con diferente
periodicidad. En el primer esquema se recurrié a una periodicidad semanal, y
en el segundo a una periodicidad mensual. Ambos esquemas fueron
equivalentes en cuanto a la cantidad total de hierro y acido folico ofrecida a los

nifios (Cuadro I)

La formulacion de hierro estuvo a cargo de Laboratorios Columbia S.A. de C.V.,
de forma que 1 mL de Ila solucion tuviera la dosis requerida,
independientemente del compuesto. La suplementacion mensual del hierro la
realizé en forma directa el personal del proyecto, por lo que la adherencia fue
de 100%. La suplementacién semanal se administré en forma directa una vez
al mes, y el resto del mes se encargo a las madres que la realizaran. A fin de
estimular y medir el apego, a cada mama se le dio un registro para anotar la
suplementacién de las siguientes semanas. Adicionalmente, para otorgar la
siguiente suplementacion se le pidié a la mama la devolucion de los frascos
vacios, los cuales se pesaron en una bascula de precision de 0.1 hasta 500
gramos para evaluar la adherencia. Todos los niflos que recibieron
suplementacion con hierro semanal o mensual se les otorgd atencion integral:
evaluacion de morbilidad, nutricional y tratamiento cuando fue necesario al

detectarse enfermedades durante su participacion en el estudio.

En vista de la amplia evidencia sobre la alta incidencia de anemia en nifios no

suplementados durante el primer afio de vida (21, 30), no se considerd ético
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incluir en el disefio del estudio a un grupo sin intervencion. Ademas, dado que
el estudio incluyd poblacion derechohabiente del IMSS, se ofrecid tratamiento
con hierro en el esquema universal: a los nifilos y nifias con bajo peso al nacer
0 pretérmino, a partir de los 2 meses de edad se les ofrece una suplementacion
universal en doses de 2 mg de hierro elemental/kg de peso corporal/dia,
durante 6 meses. De 4 a 23 meses de edad, la suplementacion universal es
una dosis de 2 mg de hierro elemental/kg de peso corporal/dia durante 6
meses a cualquier nifio en quien se detectd anemia a lo largo del estudio. A la
mama o tutor del nifio, se le solicitd por escrito su consentimiento informado. El
proyecto fue aprobado por el Comité Nacional de Etica de la Investigacion del

Instituto Mexicano del Seguro Social.

Las variables de resultado fueron la velocidad de crecimiento y el crecimiento
alcanzado al afio de vida. La velocidad de crecimiento fue medida a través de
la proporcion de cambio de las variables antropométricas (longitud recumbente
y peso) con la edad (31) a partir del primer mes de vida y hasta el afio de vida.

La velocidad de crecimiento provee informacion de la proporcion de cambio de
las variables antropométricas (longitud, peso y perimetro cefélico) con la edad
(32). La antropometria se llevé a cabo de acuerdo a lo propuesto por Lohman
(33) de forma mensual a partir del primer mes de vida. En cada sede se
hicieron evaluaciones de precision y exactitud de las medidas a fin de controlar
la calidad de las mediciones antropométricas. Para fines de este estudio se
consideraron los valores reportados en intervalos de tres meses. La fecha de
registro de antropometria estuvo basada en la fecha de nacimiento del nifio = 7

dias. Los sujetos fueron pesados sin ropa al nacimiento en el area de

11
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tococirugia 6 quiréfano de las Unidades participantes y con un minimo de ropa
para las mediciones subsecuentes. Se utiliz6 una bascula electronica portatil
especial para pesar bebés con una precision de 5 g y una capacidad maxima
de 20 kg (Marca Seca, Modelo 334). Todos las lecturas de peso fueron
registradas al 0.01 kg mas cercano. La bascula fue calibrada con un patrén de
referencia de peso conocido de manera periddica. La longitud recumbente fue
medida usando un infantdmetro de madera con capacidad de medicion hasta

86 centimetros. Las mediciones fueron cerradas al 1 milimetro mas cercano.

El crecimiento alcanzado al afio de vida se identifico a través de la longitud
obtenida al afio de vida. Se calcularon los puntajes de Z de peso para la edad,
peso para la longitud y longitud para la edad tomando como poblacion de

referencia a la publicada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (34).

La exposicidon fue definida como la suplementaciéon con hierro, donde los nifios
participantes del ensayo clinico recibieron una dosis de hierro 1 mg/dia, en
administracion semanal 6 mensual. De manera acumulada, se ofrecieron 7 mg
de hierro elemental en la administracion semanal y 28 mg de hierro elemental
al mes, siendo esta dosis segura para ofrecer por largo tiempo a los nifios

participantes.

El estado nutricio de hierro fue medido a través de ferritina sérica y
hemoglobina. El punto de corte propuesto en hemoglobina para definir anemia
fue el siguiente: para los lactantes de 3 meses de edad un valor de

hemoglobina < 9.5 g/dL, para los 6 meses de edad una hemoglobina <10.5

12



Suplementacion y crecimiento en lactantes

g/dL, a los 9 meses de edad, hemoglobina <10.5 g/dL y para los 12 meses de
edad hemoglobina < 10.7 g/dL; para la deficiencia de hierro por ferritina sérica
el punto de corte se plante6 como un valor <20 ug/dL. Tanto ferritina sérica
como hemoglobina se consideraron como variables confusoras. Como
variables de control se tomaron el peso y longitud al nacimiento, que fueron

tomadas por personal operativo de las unidades participantes.

Aleatorizacion

La asignacion aleatoria del nifio a uno de los cuatro grupos de suplementacion
(sulfato ferroso en administracion semanal y mensual, hierro bisglicino
aminoquelado en administracion semanal y mensual) fue por bloques
balanceados, donde se buscé la intercambiabilidad de los sujetos y control de
los factores de confusion. El esquema de asignacién aleatoria fue generado por
medio de un programa obtenido en el sitio Web (35) utilizando un esquema de
bloques aleatorios. Se contaron con 8 etiquetas para enmascarar a los cuatro
codigos, y se generé un listado con 20 bloques. El listado fue enviado a cada
una de las sedes, de acuerdo con el niumero de nifios que ingresaban al

estudio.

Cegamiento

Para cada grupo de suplementacion, los frascos y su contenido fueron
similares en color y sabor. Laboratorios Columbia S.A. de C.V. fue el
responsable de preparar los frascos. El equipo de PREVEANEMIA, asi como
las madres y los nifios participantes desconocieron el tipo de hierro que les

estaba siendo proporcionado.
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Anélisis Estadistico

Se llevd a cabo un analisis descriptivo de la informacion que incluyd la
exploracion de las distribuciones de las variables de antropometria y de las
caracteristicas del estado nutricio de hierro por grupo de suplementacion
manteniendo el cegamiento. En los resultados se reportan la media y
desviacion estandar de las variables continuas. Se evaluaron los supuestos de
normalidad utilizando gréaficos de puntos y pruebas de normalidad y se exploré

la presencia de datos fuera de rango.

Se analiz6 toda la informacion obtenida de manera mensual desde el
nacimiento hasta los 12 meses. En los casos de valores faltantes en las
mediciones antropométricas se usaron procedimientos de imputacion multiple
(36). Para el analisis de la velocidad de crecimiento e indicadores bioquimicos
se hicieron las estimaciones de cambio para los meses 3, 6, 9 y 12 meses de
vida y empleando ecuaciones de estimacion generalizada (GEE por sus siglas
en inglés) (37) se ajusté un modelo de regresion lineal multiple robusta para la
prediccidon del puntaje de Z de talla para la edad a los 12 meses de los nifios
suplementados con hierro, ajustado por el efecto de conglomerado de las 5
sedes del estudio. Se evaluaron las posibles interacciones entre el tipo de
suplemento por visita y por sexo de los lactantes. Aun cuando se recolecto

informacion sobre morbilidad y dieta, para este analisis no fue incorporada.
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Resultados

En este analisis se incluyeron 1701 nifios que contaban con informacion
completa. A pesar de que el grupo de administracion semanal con hierro bis-
glicino-aminoquelado y acido félico mostré un numero discretamente menor en
una de las sedes, la distribucion de las caracteristicas entre las sedes fue
similar en términos de la edad gestacional de las madres (informacién no
mostrada), la edad de los nifios al ingreso del estudio (30 dias en promedio), el

sexo de los nifios, el peso al nacer y la longitud (Cuadro II).

Los valores promedio de la ferritina sérica soOlo mostraron diferencia
estadisticamente significativa a los 6 meses entre el grupo de suplementacion
semanal con sulfato ferroso y &cido félico (SS1) vs el grupo de suplementacion
semanal con hierro bisglicino-aminoquelado y acido félico (SS2). La deplecion
de hierro evaluado por la ferritina sérica no mostré diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos a pesar de que el valor absoluto del SS2 fue
discretamente mas bajo comparados a los otros. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas por grupo al comparar las prevalencias de
deficiencia de hierro en los cuatro momentos de la medicién: 3, 6, 9, y 12

meses (Cuadro Il1).
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No hubo diferencias significativas entre los grupos al comparar el valor de la
hemoglobina por grupo de suplementacion, asi como tampoco en los diferentes
momentos de medicién. Tampoco se observé ninguna diferencia por grupo ni a
lo largo del afio de seguimiento de los nifios en cuanto a la prevalencia de
anemia por grupo de suplementacion (Cuadro V).

No se observaron diferencias significativas en los puntajes de Z de talla para la
edad en ninguno de los grupos. Es de resaltar que el grupo que recibid
suplementacién con hierro bisglicino-aminoquelado en administracion semanal

(SS2) termind por arriba de todos los grupos (Cuadro V).

Se ajustd un modelo de regresién lineal multiple incluyendo las cinco sedes del
estudio (robusto), donde estuvo incluida la talla para la edad al mes de vida de
los nifios, el sexo, la administracion y la formulacién quimica de hierro (se
incluyeron como efectos independientes) asi como el valor de la ferritina sérica
a los 3, 6 y 9 meses. El efecto mostrado sefiala que ante la exposicidn al hierro
bisglicino aminoquelado el puntaje de Z de talla para la edad se acerca a cero

(Cuadro VI).

El comportamiento de las medias estimadas ajustadas para el mismo indicador
permite observar claramente que ante la administracion semanal con hierro
bisglicino-aminoquelado la media esta mas proxima al valor de cero, lo que
habla de que existe menor riesgo de presentar limitacion en la talla para la

edad con ese tipo de administracion (Figura 2).
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Discusion

En la literatura se han documentado dos tipos de efecto de la suplementacion
con hierro sobre el crecimiento. El primero es que en nifios con estado nutricio
de hierro normal la suplementacion con hierro tiene efectos adversos sobre el
crecimiento, explicado principalmente por la inhibicion de la absorcion del cinc
ante la presencia de hierro en el tubo digestivo, aun cuando hay autores que no
encuentran evidencia concluyente de esta asociacion (17). El segundo efecto
documentado de la suplementacion con hierro es favoreciendo el crecimiento
en aquellos nifios con deplecién del estado nutricio de hierro. El principal
hallazgo de este estudio fue que la suplementacion preventiva con una dosis
baja (fisiolégica) de hierro durante el primer afio de la vida en nifios que no
mostraban deficiencia de hierro al inicio del estudio no mostro diferencias en la
talla para la edad al final del estudio entre los grupos, adn sin realizar un ajuste
estadistico. Al aplicar el ajuste estadistico se encontré que la suplementacién
preventiva con hierro y especificamente con la formulacion de hierro bisglicino
aminoquelado promueve que el indicador del crecimiento estudiado (puntaje Z
de talla para la edad) se acerque a cero, con lo que se refuerza el efecto
positivo de la suplementacion con hierro sobre el crecimiento.

Un segundo hallazgo de este estudio fue que con la suplementacion preventiva
con hierro se encontr6 una prevalencia de anemia al final del estudio
sustancialmente menor a la documentada en un estudio previo realizado en
una poblacion similar a la estudiada, a nivel nacional (5.4% vs 20.9), con lo que
se fortalece la demostracion del efecto positivo de la intervencion sobre los

indicadores de nutricion de hierro (21).
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Finalmente, al usar los valores de ferritina sérica basal como potencial confusor
de la deficiencia de hierro, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas por grupo al comparar las prevalencias de deficiencia de hierro en
los cuatro momentos de la medicidén. En la poblacion estudiada por nosotros la
prevalencia de deficiencia de hierro al cumplirse el afio de vida se encontro por
debajo de lo reportado por una encuesta de nivel nacional, y no fue
estadisticamente diferente entre los grupos suplementados (15% vs 26.7%)
(21).

Estos hallazgos contrastan con lo propuesto por otros autores que han
documentado que la administracién con hierro a nifios, en diferentes momentos
de la etapa lactante, pero sin deficiencia en el estado nutricio de hierro, puede
producir un retraso en crecimiento en general (14) y sobre el crecimiento lineal
y de circunferencia de cabeza en especifico (15). Una diferencia notable entre
nuestro estudio y otros publicados con anterioridad estriba en el caracter
preventivo de una dosis muy baja de hierro, ofrecida con dos periodicidades
diferentes (semanal y mensual). Estas caracteristicas de los dos esquemas de
suplementacién estudiados pueden haber influido en la falta de efectos
negativos observados en otras intervenciones que han ofrecido suplementacion
con hierro, a dosis mas elevadas, a nifios sin deficiencia de hierro. Los dos
esquemas de suplementacion, con cualquiera de las periodicidades estudiadas,
también deben haber influido sobre una mejor absorcién del hierro, lo cual se
tradujo en el efecto sin diferencias estadisticamente significativas entre los
cuatro esquemas empleados.

La literatura publicada ofrece al menos una posible explicacion de la falta de

efecto negativo de la suplementacion preventiva con hierro sobre el
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crecimiento, sefialando que puede estar dada por las modificaciones en los
patrones en el consumo de otros nutrimentos. En un estudio publicado por
Lawless, se propone que la recuperacion de crecimiento en nifios
suplementados pudo estar explicada por un incremento del 10% en el consumo
de energia (38). En el caso de los nifios estudiados por nosotros, si bien no
tenemos al analisis de la ingestion caldrica, el hecho de que la intervencion se
haya realizado en cinco sedes, con caracteristicas diferentes en los patrones
de alimentacion, hace poco probable que este sea el mecanismo para explicar
el efecto de la suplementacion sobre el crecimiento.

Aun cuando se pudiera pensar en un efecto potencial debido al cuidado
acucioso que recibieron los nifios durante su etapa de crecimiento (39); en este
estudio este efecto no fue medido en otras variables que se incluyeron en el
proyecto de PREVEANEMIA.

Los hallazgos de este estudio pueden contribuir a sustentar la modificacion de
la politica de suplementacién universal preventiva de anemia e iniciarla al
nacimiento de los nifios, sin embargo cualquier medida para la prevenciéon de
anemia debe estar asociada a acciones que provean educacion nutricional
sobre la seleccién de alimentos, y promueva una perspectiva preventiva desde

el primer nivel de atencion.
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Figura 1. Perfil de los participantes en el estudio de prevencion de anemia,
Ciudad de México

Enero-Julio 2004

Participantes potenciales en el estudio:
recién nacidos de madres con embarazo normal

n=4.605
Colima n=0631 Meéxico n=1486
Mérida n =580 Zacatecas n=1908
Nifos no elegibles: Recién nacidos elegibles: recién nacido no complicado
recién nacido complicado n=2798
n= 1509 (32.8%) Colima n= 565 México n=942
Colima n= 66 Mérida n =488 Zacatecas n= 803
México n= 3544 l
Ménda n=293 Ninos elegibles al mes de edad
Zacatecas n = 806 n=2349
Colimia n=479 Meéxico n=919
Ménda n=401 Zacatecas n= 3530
'
Aceptaron participar en el estudio y asignacion a suplementacion
n = 12398 (59.5%)
Colima n= 266 (55.5%) México 1 =434 (47.2%)
Meénda n =212 (52.8%) Zacatecas n = 486 (88.3%)
Semanal Mensual
n =697 n=701
Colima =133 Colima n=133
Ménda n=106 Meérida n=106
Meéxico n=2I15 Meéxico n=219
Zacatecas n=243 Zacatecas n= 243
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Cuadro I. Composicion de los suplementos semanal y mensual para el

estudio de prevencién de anemia

Administracion

Sulfato Ferroso

Hierro Bisglicino-aminoquelado

Semanal

Mensual

35 mg + 50 pg de acido folico

150 mg + 200 ug de acido félico

35 mg + 50 pg de acido folico

150 mg + 200 ug de acido félico
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Cuadro Il. Caracteristicas generales de los niflos de PREVEANEMIA por

grupo de suplementacion

SS1 SS2 SM1 SM2
n=458 n=398 n= 421 n=424
Edad (dias) al ingreso al estudio* | 30.7 (x2.7) | 31.0(*2.8)t | 31.0(£2.7) 30.6 (£3.1)F
Peso al nacer (kg)* 3232.2 3283.3 3265.6 3228.0
(+415.4) (+402.3) (£382.4) (£388.7)
Longitud al nacer (cm)* 50.4 (£2.2) 50.2 (£2.3) 50.3 (£1.9) 50.3 (£2.0)
Poblacion por sede del estudio** ,
Zacatecas 147 (25.3) ° 143 (24.7)° 144 (24.8)° 145 (25.0)
Colima 88 (25.6) ° 86 (25.0)° 84 (24.4)° 85 (24.7)°
Mérida 73 (24.4)° 76 (25.4)° 75 (25.0)° 75 (25.0)°
DF UMF No. 22 84 (38.3)° 27 (12.3)° 54 (24.6)° 54 (24.6)°
DF UMF No. 140 66 (25.2)° 66 (25.2) 64 (24.5)° 65 (24.9) °
Sexot _ _ _ ‘
Masculino 231 (27.0)° 197 (23.0)° 220 (25.7)° 205 (24.0)°
Femenino 227 (26.7)° 201 (23.7)° 201 (23.7) ¢ 219 (25.8)°

SS1: Suplementacién semanal con sulfato ferroso y acido félico
SS2: Suplementacién semanal con hierro bis-glicino-amino-aminoquelado y &cido félico
SM1: Suplementacion mensual con sulfato ferroso y &cido félico
SM2: Suplementaciéon mensual con hierro bis-glicino-amino-aminoquelado y &cido félico

* ANOVA p>0.05

T Media (t desviacién estandar)
8 Frecuencia (%)

**Chi’p = 0.012

+Chi’p = 0.710
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Cuadro lll. Estado nutricio de hierro de los nifos de PREVEANEMIA de

acuerdo a la ferritina sérica por grupo de suplementacion

SS1 SS2 SM1 SM2
n=298 n=245 n= 279 n=270
Ferritina Sérica (ug/dL)
3 meses de edad"” 125.5 119.4 131.5 126.0
(+£100.4)* (+83.5)* (+88.0)* (+107.4)

6 meses de edad™
9 meses de edad"”

12 meses de edad”

Deplecién de hierro (ferritina
sérica <20 ug/dL)

3 meses de edad 1§

6 meses de edad 1§

9 meses de edad 1§

12 meses de edad 1§

63.1 (+90.1)™
53.9 (+209.2)°
40.3 (+74.5)"

10 (0.9)
41 (4.2)
94 (10.5)
99 (11.5)

47.6 (+41.0)"
33.8 (£37.8)%
29.3 (+28.3)¢

5 (0.46)
56 (5.7)
96 (10.8)
93 (10.8)

56.2 (+47.3)™
41.5 (£95.5)°
39.5 (+68.0)°

6 (0.5)
48 (4.9)
77 (8.6)
85 (9.8)

54.1 (+61.3)™
45.6 (+97.8)°
29.5 (+35.4)"

10 (0.9)
51 (5.2)
96 (10.8)
95 (11.0)

SS1: Suplementacién semanal con sulfato ferroso y acido félico
SS2: Suplementacién semanal con hierro bis-glicino-amino-aminoquelado y acido félico
SM1: Suplementaciéon mensual con sulfato ferroso y acido folico
SM2: Suplementacién mensual con hierro bis-glicino-amino-aminoquelado y acido félico

* ANOVA p>0.05

1 Media (+ desviacion estandar)

§ Frecuencia (%)

I Fisher's exact p>0.05

a p>0.05 entre grupos a los 3 meses
b p> 0.05 entre grupos a los 6 meses
¢ p>0.05 entre grupos a los 9 meses
d p>0.05 entre grupos a los 12 meses
1 p<0.05 vs 3 meses

2 p<0.05 vs 6 meses

3 p<0.05 vs 9 meses
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Cuadro IV. Concentraciones de hemoglobina y prevalencia de anemia de
los nilos de PREVEANEMIA por grupo de suplementacion

SS1 SS2 SM1 SM2
n=349 n=291 n= 331 n=326
Hemoglobina (g/dL)
3 meses de edad™ 11.3(x0.9) 11.2 (£ 0.9) 11.3 (£ 1.0) 11.3 (£ 0.9)
6 meses de edad'™ 11.9 (+0.9) | 11.8(x0.9) | 11.8(+1.0) | 11.9(+0.8)
9 meses de edad™ 12.1 (£.9) 11.9 (+.9) 12.1 (£1.0) 12.1 (£1.0)
12 meses de edad'™ 12.2 (£0.9) 12.1 (£0.9) 12.1 (£0.9) 12.1 (£1.0)
Anemiaz
3 meses de edad § (Hb < 9.5 g/dL) 10 (0.7) 9 (0.6) 7 (0.5) 7 (0.5)
6 meses de edad § (Hb <10.5 g/dL) 14 (1.2) 24 (2.1) 21 (1.8) 13 (1.1)
9 meses de edad §(Hb <10.5 g/dL) 9(0.8) 12 (1.8) 15(1.4) 9(0.8)
12 meses de edad §(Hb < 10.7 g/dL) 15(1.5) 13 (1.3) 12 (1.2) 13(1.3)

SS1: Suplementacién semanal con sulfato ferroso y acido félico
SS2: Suplementacién semanal con hierro bis-glicino-amino-aminoquelado y acido félico
SM1: Suplementaciéon mensual con sulfato ferroso y acido folico
SM2: Suplementacién mensual con hierro bis-glicino-amino-aminoquelado y acido félico

* ANOVA p>0.05

1 Media (+ desviacion estandar)
§ Frecuencia (%)

+Chi? p >0.05
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Cuadro V. Indicador del estado de nutricion de talla para la edad por

momento de medicidon y grupo de suplementacion de los nifios de

PREVEANEMIA

-0.1

-0.2

-0.3

0.4

-0.5

-0.6

-0.7

-0.8

HAZ HAZ HAZ HAZ HAZ HAZ HAZ HAZ HAZ HAZ HAZ HAZ
mes_ 1 mes 2 mes 3 mes 4 mes5 mes 6 mes 7 mes 8 mes 9 mes_10 mes_11 mes_12

(SO4Fe)

eSS 2
(Bis)

s SM 3
(sO4Fe)

cp— S 4
(Bis)

SS1:
SS2:

SM1:

Suplementacién semanal con sulfato ferroso y acido félico

Suplementacién semanal con hierro bis-glicino-amino-aminoquelado y acido félico

Suplementacién mensual con sulfato ferroso y acido félico

SM2: Suplementaciéon mensual con hierro bis-glicino-amino-aminoquelado y &cido félico

28



Suplementacion y crecimiento en lactantes

Cuadro VI. Modelo de regresién lineal multiple robusto para la prediccion

del puntaje Z del indicador talla para la edad a los 12 meses de los nifios

suplementados con hierro, ajustado por las 5 sedes

Variable Coeficiente | Valor p IC95%
p

Talla para la edad a 1 mes de 0.63 0.000 0.50a0.76
vida(puntaje de Z)
Sexo

Femenino 0.09 0.219 -0.08 a 0.27
Administracion

Semanal 0.03 0.757 -0.26a 0.34
Formulacién quimica del Hierro

Hierro Bisglicino -0.11 0.041 -0.22 a-0.00

aminoquelado
Ferritina sérica 3 meses -0.00 0.166 -0.00a 0.00
Ferritina sérica 6 meses -0.00 0.465 -0.00 a 0.00
Ferritina sérica 9 meses -0.00 0.264 -0.00a 0.00
Constante -0.25 0.258 -0.80 a 0.28
R2 ajustada: 0.3770

Ndmero de observaciones: 602

29



Suplementacion y crecimiento en lactantes

Puntaje de Z de talla parala edad a los 12 meses

0.00

-0.10

-0.20

-0.30

-0.40

-0.50

-0.60

-0.70

-0.80

-0.90

-1.00

Figura 2. Medias estimadas ajustadas para el puntaje Z del indicador de talla para la
edad a los 12 meses, por grupo de suplementacion
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Resumen

Objetivo: analizar el efecto de la suplementacién con hierro con sulfato ferroso
0 hierro bisglicino-aminoquelado en administracion semanal 6 mensual sobre
indicadores antropomeétricos del estado de nutricion representados por el IMC
para la edad y de peso para la edad en nifios aparentemente sanos

derechohabientes del IMSS, durante su primer afio de vida.

Material y métodos: Se condujo un analisis de un ensayo clinico controlado en
1701 nifios asignado aleatoriamente a 4 grupos de suplementacion en dosis
total de 150 mg de sulfato ferroso 6 hierro bisglicino-aminoquelado mas 200 ug

de acido félico en esquemas semanal o mensual

Resultados y discusion: en las medias estimadas ajustadas para el puntaje
de Z del indicador de peso para la edad se observé una tendencia de
incremento durante todo el seguimiento y especificamente para el grupo con
suplementacién semanal con hierro bisglicino-aminoquelado y acido félico
(SS2); identificAndose un comportamiento diferencial de los otros tres grupos
de suplementacion (SS1, SM1y SM2). Se identificd un efecto positivo de la
suplementacién semanal con hierro bisglicino aminoquelado sobre los
diferentes indicadores del estado de nutricion, variando en magnitud y siendo
mayor el valor de prediccion para el indicador de IMC/edad.

Palabras claves: Suplementacion preventiva, hierro, estado nutricio, lactantes
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Abstract

Objective: to analyze the effect of iron supplementation with ferrous sulfate or
iron bisglycinate in administration weekly or monthly in anthropometric
indicators of nutritional status measured by BMI for age and weight for age in

apparently healthy children assigned to IMSS obligatory regimen.

Material and methods: We conducted an analysis of a controlled clinical trial in
1701 children randomly assigned to 4 groups of supplementation in doses of
150 mg of ferrous sulfate or iron bisglycinate over 200 ug of folic acid weekly or

monthly schedules

Results and discussion: the estimated means adjusted for Z score weight-for-
age is an increasing trend observed during follow-up and specifically for the
group with weekly iron bisglycinate supplementation and folic acid (SS2) ;
identifying a differential behavior of the other three groups of supplementation
(SS1, SM1 and SM2). We identified a positive effect of iron bisglycinate
supplementation weekly amino acid chelate on the different indicators of
nutritional status, varying in size and with a higher predictive value for the
indicator of BMI / age.

Keywords: Preventive supplementation, iron, nutritional status, infants
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Introduccion

La anemia por deficiencia de hierro es un problema de salud publica a nivel
mundial y afecta a paises desarrollados y en desarrollo. Este problema conlleva
a serias consecuencias para la salud y desarrollo socioeconémico. La
deficiencia de hierro tiene efectos negativos sobre el estado inmunolégico, y se
manifiesta también en retraso en la funcidon mental y motora (1-3). Aun cuando
la anemia puede aparecer en todos los grupos de edad, los nifios de 6 a 24
meses de edad son mas vulnerables debido a que los requerimientos de hierro
son proporcionales a la velocidad de crecimiento, y en esta edad su

crecimiento esta en la etapa mas activa de la vida extrauterina (1, 4, 5).

El hierro es un constituyente esencial de la hemoglobina, en tanto que las
concentraciones de ferritina plasmatica 6 sérica se relacionan con las reservas
corporales del hierro; también se incrementan durante procesos infecciosos.
Los nifios nacen con concentraciones elevadas de ferritina, que disminuyen a
partir del 9° al 12° mes de vida debido a que las reservas sustanciales de hierro
cambian por un mecanismo combinado entre la deplecion de las reservas
corporales y el crecimiento, conjuntamente con la ingesta limitada de hierro de
baja biodisponibilidad (6, 7). Sin embargo, al evaluar la relacion de la
suplementacién con hierro y las variaciones en los patrones de crecimiento, es
dificil separar el efecto independiente de la suplementacion y de las
modificaciones en la ingestion de otros nutrimentos o el incremento

concomitante en el consumo de energia (8).
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El efecto de la suplementacion con hierro en el crecimiento fisico es aun
contradictorio. Dewey y col.,, en 2002, observaron que la suplementacion
rutinaria con hierro en nifios alimentados al seno materno beneficia a aquellos
con bajos niveles de hemoglobina pero puede poner en riesgo a aquellos con
hemoglobina normal. (4) Lozoff y col., en 2003 evaluaron los efectos de la
prevencion de anemia por deficiencia de hierro en el desarrollo,
comportamiento y crecimiento en nifios nacidos a término suplementados con
hierro, observando a los 6 meses un peso corporal mayor entre los no
suplementados comparados con aquellos suplementados con hierro, asi como
en puntaje de Z del indicador de peso para la edad y longitud para la edad. A
los 12 meses de edad la diferencia persistio en peso, longitud y circunferencia
de cabeza (9). Eickmann y cols., evaluaron la eficacia durante 6 meses de la
suplementacién semanal con 25 mg de sulfato ferroso administrado por via
oral, midiendo la concentracibn de hemoglobina, estado nutricional, salud
mental y motora en nifios de 4 a 24 meses. En su estudio se observé un
incremento significativo en la hemoglobina, particularmente en nifios con Hb
<9.5¢g/dL (p=0.001), asi como en la media del puntaje de Z del indicador peso

para la longitud, efecto que no fue observado en la longitud para la edad (10).

La baja efectividad lograda a través de la suplementacion preventiva para
combatir la anemia sigue siendo un reto a la salud publica (11, 12). Existe
controversia sobre la cantidad de hierro a suplementar, la frecuencia de la
suplementacion, y el vehiculo de administracion como gotas, formulas lacteas o
alimentos fortificados, que resulte mas efectivo para prevenir la anemia en

nifos.




Suplementacion preventiva con hierro y estado nutricio

El objetivo del presente estudio fue analizar el efecto de la suplementacién con
hierro con sulfato ferroso 6 hierro bisglicino-aminoquelado en administracion
semanal 6 mensual sobre indicadores antropométricos del estado de nutricion
representados por el IMC para la edad y de peso para la edad en nifios
aparentemente sanos derechohabientes del IMSS, durante su primer afio de

vida.
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Material y Métodos

Se llevd a cabo un analisis de los datos provenientes de un ensayo clinico
aleatorizado multicéntrico denominado “Prevencion de la Anemia por
Deficiencia de Hierro y Acido Folico en los nifios menores de un afio de edad”
(PREVEANEMIA), cuyo objetivo fue evaluar el impacto de la administracion por
via oral de dos formas de hierro (sulfato ferroso y/o hierro bisglicino
aminoquelado) combinadas con acido félico, administradas en forma semanal y
mensual, durante el primer afios de vida, para prevenir la deplecion de las
reservas corporales de hierro y la aparicion de la anemia por deficiencia de
estos nutrimentos. El estudio se desarrollo en cinco Unidades de Medicina
Familiar (UMF) de diferentes sedes del IMSS (Zacatecas, Colima, Mérida,
Distrito Federal UMF No. 22 y UMF No. 140), a fin de captar la variabilidad
representada por diferentes condiciones socioeconomicas, diferentes patrones
de ablactacion y dieta durante el primer afio de vida. Adicionalmente se evalué

alimentacion del nifio, morbilidad, eventos adversos y adherencia (13).

El estudio se desarrollé en el periodo de enero del 2004 a mayo del 2010. Se
realiz6 un muestreo por cuota ajustado por el nimero de consultas de control
prenatal de cada una de las Unidades de Medicina familiar (UMF). Se inicio el
reclutamiento de las madres de los nifios participantes desde la etapa prenatal,
y la intervencion dio inicio a los primeros 30 dias de vida (£ 7 dias) de los nifios.
A partir de ahi se les hizo seguimiento mensual con mediciones de
antropometria y en los meses 3°, 6° 9° y 12° de vida se realizaron tomas de
muestras sanguineas. En el presente estudio se analizaron los datos de los
nifios cuyos expedientes contaran con informacion bioquimica del estado

nutricio de hierro, antropometria (peso y longitud) y edad.
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La intervencidn consistio en la suplementacién de 1 mg de hierro elemental/dia,
en forma de 5.3 mg de sulfato ferroso heptahidratado 6 de hierro bisglicino-
aminoquelado/mL en solucion, y acido félico, ofrecidos con diferente
periodicidad. En el primer esquema se recurrié a una periodicidad semanal, y
en el segundo a una periodicidad mensual. Ambos esquemas fueron
equivalentes en cuanto a la cantidad total de hierro y acido folico ofrecida a los
nifios (Cuadro I).

La formulacion de hierro estuvo a cargo de Laboratorios Columbia S.A. de C.V.,
de forma que 1 mL de Ila solucion tuviera la dosis requerida,
independientemente del compuesto. El hierro se administré en dos esquemas,
uno con periodicidad semanal y otro en forma mensual, ambos equivalentes en
cuanto a la cantidad total de hierro y acido félico administrados. La
administracion de la suplementacion con hierro de forma mensual estuvo
directamente a cargo del personal del proyecto y fue administrada al momento
del control de salud del nifio cada mes, por lo que se puede asumir una
adherencia a la suplementacién del 100%. Para la suplementacion semanal
solo se administré la primera dosis de cada semana en el médulo, y se instruyé
a la madre a que ofreciera la suplementacién ella misma, cada mes. A fin de
facilitar la adherencia (y evaluar ésta), a cada madre se le dio un diario para
registrar la suplementacion de las siguientes semanas. Para complementar la
evaluacion de la adherencia farmacoldgica en el hogar, antes de otorgar la
siguiente suplementacion se le pidi6 a la mama la devolucion del frasco
utilizado, el cual fue pesado en una bascula de precision de 0,1 hasta 500

gramos.
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En vista de la amplia evidencia sobre la alta incidencia de anemia en nifios no
suplementados durante el primer afio de vida (13, 14), no se considero ético
incluir en el disefio de este estudio a un grupo sin intervencion. Ademas, dado
que el estudio se llevd a cabo en poblacién derechohabiente del IMSS, se
ofrecio tratamiento con hierro en el esquema normado a cualquier nifio en
quien se detectdé anemia a lo largo del estudio, el cual para nifios de 4 a 23
meses de edad, la suplementacion universal es una dosis de 2 mg de hierro
elemental/kg de peso corporal/dia durante 6 meses. A la mama o tutor del nifio,
se le solicité por escrito su consentimiento informado. El proyecto fue aprobado
por el Comité Nacional de Etica de la Investigacion del Instituto Mexicano del

Seguro Social.

Como variables de resultado se tomaron los indicadores de estado de nutricion
de indice de Masa Corporal para la edad y de peso para la edad. La
antropometria infantil se llevé a cabo de acuerdo a lo propuesto por Lohman
(15), en forma mensual a partir del primer mes de vida y hasta el cumplimiento
de un afio de edad. La fecha para el registro de antropometria estuvo basada
en la fecha de nacimiento del nifio + 7 dias. Los nifios fueron pesados usando
una bascula electrénica portétil especial para pesar bebés con una precision de
5 g y una capacidad maxima de 20 kg (Marca Seca, Modelo 334). Los nifios
fueron pesados sin ropa al nacimiento en el area de tococirugia 0 quiréfano de
las Unidades participantes y con minima ropa para las mediciones
subsecuentes. Todos las lecturas de peso fueron registradas al 0.01 kg mas
cercano. La bascula fue calibrada con un patron de referencia de peso

conocido de manera periédica. La longitud fue medida, de manera recumbente,
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usando un infantémetro de madera hecho ex profeso para este estudio, con
capacidad de medicion hasta 86 centimetros. Las mediciones fueron cerradas

al 1 milimetro mas cercano.

El estado de nutricion se evalu6 a través de dos indicadores antropomeétricos,
IMC para la edad y peso para la edad. Se calcularon los puntajes de Z de peso
para la edad e IMC para la edad tomando como poblacién de referencia a la

publicada por la Organizacion Mundial de la salud (OMS) (16).

La exposicion fue definida como la suplementacién con hierro, donde los nifios
participantes del ensayo clinico original recibieron una dosis de hierro de 1
mg/dia, en dosis acumuladas semanal 6 mensualmente. Asi, se ofrecieron 7
mg de hierro elemental en la administracibn semanal y 28 mg de hierro
elemental al mes, siendo esta dosis segura para ofrecer por largo tiempo a los

nifios participantes.

El estado nutricio de hierro fue medido a través de ferritina sérica y
hemoglobina. El punto de corte propuesto en hemoglobina para definir anemia
fue el siguiente: para los lactantes de 3 meses de edad un valor de
hemoglobina < 9.5 g/dL, para los 6 meses de edad una hemoglobina <10.5
g/dL, a los 9 meses de edad, hemoglobina <10.5 g/dL y para los 12 meses de
edad hemoglobina < 10.7 g/dL; para la deficiencia de hierro por ferritina sérica
el punto de corte se plante6 como un valor <20 ug/dL. Tanto ferritina sérica

como hemoglobina se consideraron como variables confusoras. Como
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variables de control se tomaron el peso y longitud al nacimiento, que fueron

tomadas por personal operativo de las unidades participantes.

Aleatorizacion

La asignacion aleatoria del nifio a uno de los cuatro grupos de suplementacion
(sulfato ferroso en administracion semanal y mensual, hierro bisglicino
aminoquelado en administracion semanal y mensual) se hizo por bloques
balanceados, donde se buscé la intercambiabilidad de los sujetos y control de
los factores de confusion. El esquema de asignacién aleatoria fue generado por
un sitio Web (17). Se cont6 con 8 etiguetas para enmascarar a los cuatro
codigos, y se generd un listado con 20 bloques. El listado fue enviado a cada
una de las sedes, de acuerdo con el niumero de nifios que ingresaban al

estudio.

Cegamiento

Para cada grupo de suplementacion, los frascos y su contenido fueron
similares en color y sabor. Laboratorios Columbia S.A. de C.V. fue el
responsable de preparar los frascos. Tanto el equipo de PREVEANEMIA como
las madres y los niflos participantes desconocieron el tipo de hierro que les

estaba siendo proporcionado.

Analisis Estadistico
Se llevo a cabo un analisis descriptivo de la informacion que incluyo la
exploracion de las distribuciones de las variables de antropometria y de las

caracteristicas del estado nutricio de hierro por grupo de suplementacion,
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manteniendo el cegamiento. En los resultados se reportan la media y
desviacion estandar de las variables continuas. Se evaluaron los supuestos de
normalidad utilizando gréaficos de puntos y pruebas de normalidad y se explord

la presencia de datos fuera de rango.

Se analiz6 toda la informacion antropomeétrica obtenida de manera mensual
desde el nacimiento hasta los 12 meses. Para los casos donde tuvimos valores
faltantes en las mediciones antropométricas se usaron procedimientos de
imputacién multiple (18). Para el andlisis longitudinal del estado nutricio medido
por antropometria se ajustaron dos modelos de regresion lineal multiple robusta
y empleando ecuaciones de estimacién generalizada (GEE por sus siglas en
inglés) con la rutina xtgee (19) de Stata version 10 para la prediccion del
puntaje de Z del indicador de peso para la edad e indice de masa corporal para
la edad de los nifios suplementados con hierro, ajustado por las 5 sedes. Aun
cuando se recolecté informacion sobre morbilidad y alimentacién
complementaria, para este analisis no fue incorporada. Se evaluaron las
posibles interacciones entre el tipo de suplemento por momento de visita y por

sexo de los lactantes.
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Resultados

Para este analisis secundario se incluyo la informacion proveniente de los
1701 nifos. El criterio de inclusion para el analisis fue que contaran con la
informacion completa. No se encontraron diferencias significativas entre los
grupos de suplementacion en términos de la edad gestacional de las madres
(informacion no mostrada), la edad de los nifios al ingreso del estudio (30 dias
en promedio), el sexo de los nifios, el peso al nacer y la longitud, a pesar de
que el grupo de suplementacibn semanal con hierro bis-glicino-amino-
aminoquelado y acido folico el nimero fue discretamente menor en una de las

sedes (Cuadro ).

Se evalu6 el cambio de peso por mes y solamente en el 1° y 4° mes se
encontraron diferencias significativas entre los grupos (p= 0.0479 y p=0.0507
respectivamente). Al final del seguimiento el comportamiento en los cuatro
grupos suplementados no mostro diferencias estadisticamente significativas. La
evaluacion mensual de la longitud de los nifios por grupo de suplementacion no

mostrd ninguna diferencia significativa (datos no mostrados).

Cuando se analizaron las medias estimadas ajustadas para el puntaje de Z del
indicador de peso para la edad, se observd una tendencia de incremento
durante todo el seguimiento y especificamente para el grupo con
suplementaciéon semanal con hierro bisglicino-aminoquelado y acido fdlico
(SS2); identificandose un comportamiento diferencial de los otros tres grupos

de suplementacion (SS1, SM1y SM2) (Figura2).
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El comportamiento del indice de masa corporal para la edad fue similar al
descrito previamente: la administracion de la suplementacion semanal con
hierro bisglicnico-aminoquelado y acido félico (SS2) se asocidé con medias
estimadas ajustadas mas elevadas para el puntaje de Z, particularmente a
partir del 8° mes de vida, con diferencias estadisticamente significativas

comparacion con los otros tres grupos (Figura 3).

Cuando se ajustaron los modelos de regresion considerando las 5 sedes, se
observé que para el indicador del indice de masa corporal para la edad los
grupos con suplementacién semanal con hierro bisglicino-aminoquelado vy
acido félico (SS2) y con suplementacion mensual con sulfato ferroso y acido
félico (SM1) tuvieron un valor de prediccion significativo. La magnitud del
coeficiente de regresion para el grupo con SS2 fue mayor (3=0.237). Para el
indicador de peso para la edad el SS2 también mostr6 un valor
estadisticamente significativo de la asociacién, y la magnitud del coeficiente fue

de 3=0.198 (Cuadro V).

En los modelos ajustados por edad y ferritina sérica medida durante el primer
ano de vida de los nifos, el valor positivo del coeficiente para el grupo con
suplementacién semanal con hierro bisglicino aminoquelado (SS2) permanecio

constante.
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Discusion

El hallazgo principal de este estudio fue la identificacion de un efecto positivo
de la suplementaciéon semanal con hierro bisglicino aminoquelado sobre los
diferentes indicadores del estado de nutricion, variando en magnitud y siendo

mayor el valor de prediccion para el indicador de IMC/edad.

En 2009, Soliman y cols. llevaron a cabo un estudio cuyo objetivo fue
identificar el crecimiento lineal en nifios con deficiencia de hierro antes y
después del tratamiento con hierro, bajo el sustento de que la anemia por
deficiencia de hierro durante los primeros 2 afios de vida deteriora el
crecimiento de manera significativa. ldentificaron una correlacion positiva entre
la concentracion sérica de ferritina sérica con la velocidad de crecimiento
(r=0.48, p < 0.001) y la velocidad de crecimiento con el IMC (r = 0.32, p < 0.1),

este Ultimo con una sugerente relacion significativa (20).

Un estudio previo, realizado en 2006 por Lima y cols., mostré que ante la
suplementacién con sulfato ferroso de manera semanal en dos grupos de nifios
con anemia moderada o severa vs. un grupo sin anemia (grupo control) se
observdé una ganancia de peso significativamente mayor en los dos grupos
tratados, en tanto que no se observo ninguna mejoria significativa en el
crecimiento lineal [23]. En nuestro estudio se encontré una situacién similar,
pues hubo un incremento en el indicador de peso para la edad en el grupo de
nifios con suplementacion semanal con hierro bisglicino-aminoquelado y acido

folico.

15




Suplementacion preventiva con hierro y estado nutricio

Con respecto a la ganancia de peso, lannotti y cols en 2006, encontraron que
con el suplemento de hierro, la ganancia de peso se observé afectada en nifios
con estado nutricion de hierro adecuado; los efectos de talla no fueron
concluyentes (5). Es importante recordar que la ganancia de peso esta
influenciada por el contenido calorico de la dieta y el efecto observado pudiera
deberse a un efecto de incremento de consumo alimentario concomitante al
uso de un suplemento. Sin embargo, Domellof y cols. en 2002 identificaron
diferencias en el crecimiento por sexo de nifios a los 4 meses, sefialando que
no fueron atribuidas simplemente a factores relacionados con el crecimiento,
pero tampoco fueron explicados a través de factores dietéticos debido a que los
nifios fueron alimentados exclusivamente al seno materno al momento de la
intervencidon (21). En nuestro estudio no descartamos que el comportamiento
del indicador del estado de nutricion de IMC para la edad y de peso para la
edad pudiera obedecer a otros factores diferentes a la nutricibn por hierro,
debido a la atencion integral que recibieron los nifios durante los 12 meses que
se dio la suplementacion, lo cual pudo influir en otros factores relacionados con

el crecimiento, tales como la morbilidad.

Es muy relevante considerar los hallazgos de este estudio, dado el crecimiento
sustancial de sobrepeso en las décadas recientes. Brotanek en 2008, sugiere
que el numero de casos de deficiencia de hierro y anemia podrian también
elevarse sustancialmente de manera conjunta con el sobrepeso. Debido a que
eso sucede en 1 de cada 5 nifios con sobrepeso, la deficiencia de hierro

deberia ser afiadida a la lista de comorbilidades del sobrepeso y tamizar la
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deficiencia de hierro y asesoria nutricia deberia ser considerada para todos los

nifios con sobrepeso (12).

En el disefio de este estudio se tomoO en cuenta la consideracion ética de no
dejar a un grupo sin intervencion, en virtud de la alta prevalencia de anemia
encontrada en este grupo de edad en la poblacion en general. La implicacion
metodoldgica de este disefio se refleja en la dificultad para explicar el beneficio
de la suplementacién con hierro en los indicadores del estado de nutricion, en
ausencia de un grupo control. No obstante, el tamafio de muestra considerado
en este andlisis tuvo el poder estadistico necesario para asegurar que los

hallazgos encontrados no fueron debidos al azar.

En conclusion, en este estudio que incluy6é una suplementacion preventiva con
dosis fisiologicas de dos formas de hierro con buena capacidad de absorcion y
administradas en periodicidad semanal o mensual, se observé un efecto
positivo de la suplementacion con hierro, particularmente en forma bis-glicino-
aminoquelada y suministrada de manera semanal, sobre el peso para la edad e
indice de masa corporal para la edad. Este hallazgo puede tener importancia
en la salud publica, pues ademas de los efectos positivos observados de la
suplementacion preventiva sobre la incidencia de anemia se encontré que la
suplementacién con hierro no so6lo no tuvo efecto negativo sobre el crecimiento,
sino que mostré mejor evolucion del peso para la edad y el indice de masa
corporal para la edad, lo que puede representar una ventaja adicional de la

suplementacion con hierro, bajo los parametros descritos.
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Figura 1. Perfil de los participantes en el estudio de prevencion de anemia,
Ciudad de México
Enero-Julio 2004

Participantes potenciales en el estudio:
reciéen nacidos de madres con embarazo normal

n = 4,605
Colima n=631 Meéxico n=1486
Meérida n =580 Zacatecas n=1908
Nifios no elegibles: Recién nacidos elegibles: recién nacido no complicado
recién nacido complicado n=2798
n= 1,509 (32.8%) Colima n= 565 México n =942
Colima n= 66 Mérida n= 488 Zacatecas n= 803
México n= 544 l
Meénda n=93 Ninos elegibles al mes de edad
Zacatecas n = 806 n=2349
Colima n=479 Meéxico n=919
Ménda n=401 Zacatecas n =530
'
Aceptaron participar en el estudio y asignacion a suplementacion
n = 12398 (59.5%)
Colima n= 266 (55.5%) México n =434 (47.2%)
Meénda n =212 (52.8%) Zacatecas n= 486 (88.3%)
Semanal Mensual
n =697 n=701
Colima =133 Colima n=133
Ménda n=106 Meérida n=106
Meéxico n=215 México n=219
Zacatecas n=243 Zacatecas n= 243
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Cuadro I. Composicion del suplemento semanal y mensual para el estudio

de prevenciéon de anemia

Administracion

Sulfato Ferroso

Hierro bisglicino-aminoquelado

Semanal

Mensual

35 mg + 50 pg de acido folico

150 mg + 200 ug de acido félico

35 mg + 50 pg de acido folico

150 mg + 200 ug de acido félico
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Cuadro Il. Caracteristicas generales de los nifilos de PREVEANEMIA por

grupo de suplementacion

SS1 SS2 SM1 SM2
n=458 n=398 n=421 n=424
Edad (dias) al ingreso al estudio* | 30.7 (x2.7)t | 31.00 (£2.8) T | 31.0(£2.7) T | 30.61 (+3.1)f
Peso al nacer (kg)* 3232.2 3283.3 3265.6 3228.0
(+415.4) (+402.3) (£382.4) (+388.7)
Longitud al nacer (cm)* 50.4 (+2.2) 50.2 (£2.3) 50.3 (+1.9) 50.3 (+2.0)
Poblacion por sede del estudio** ,
Zacatecas 147 (25.3) 8 143 (24.7)°8 144 (24.8)° 145 (25.0) °
Colima 88 (25.6) ° 86 (25.0) ° 84 (24.4)° 85 (24.7)°
Mérida 73 (24.4)° 76 (25.4)° 75 (25.0)° 75 (25.0)°
DF No. 22 84 (38.3)° 27 (12.3)° 54 (24.6)° 54 (24.6) °
DF No. 140 66 (25.2) ° 66 (25.2) ° 64 (24.5)° 65 (24.9)°
Sexot 7
Masculino 231 (27.0) ® 197 (23.0)° 220 (25.7) ® 205 (24.0) °
Femenino 227 (26.7) ° 201 (23.7) ¢ 201 (23.7) ¢ 219 (25.8) °

Administracion

SS1: Suplementacién semanal con sulfato ferroso y acido félico
SS2: Suplementacién semanal con hierro bis-glicino-amino-aminoquelado y acido félico
SM1: Suplementacion mensual con sulfato ferroso y &cido félico
SM2: Suplementaciéon mensual con hierro bis-glicino-amino-aminoquelado y &cido félico

* ANOVA p>0.05

T Media (+ desviacién estandar)
8 Frecuencia (%)

**Chi’p = 0.012

+Chi’p = 0.710
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Cuadro Ill. Estado nutricio de hierro acuerdo a caracteristicas de la
hemoglobina de los ninos de PREVEANEMIA por grupo de

suplementacion

SS1 SS2 SM1 SM2
n=349 n=291 n= 331 n=326
Hemoglobina (g/dL)
3 meses de edad'* 11.3(#0.9) | 11.2(+0.9) | 11.3(x1.0) | 11.3(£0.9)
6 meses de edad™ 11.9 (£0.9) 11.8 (x0.9) 11.8 (+1.0) 11.9 (x0.8)
9 meses de edad™ 12.1 (+.9) 11.9 (£.9) 12.1 (#1.0) | 12.1 (+1.0)
12 meses de edad’* 12.2 (+0.9) | 12.1(+0.9) | 12.1(+0.9) | 12.1(+1.0)
Anemiaz
3 meses de edad § (< 9.5 g/dL) 10 (0.7) 9 (0.6) 7 (0.5) 7 (0.5)
6 meses de edad § (<10.5 g/dL) 14 (1.2) 24 (2.1) 21 (1.8) 13(1.1)
9 meses de edad §(<10.5 g/dL) 9 (0.8) 12 (1.8) 15(1.4) 9(0.8)
12 meses de edad § (< 10.7 g/dL) 15(1.5) 13 (1.3) 12 (1.2) 13(1.3)

Administracion

SS1: Suplementacién semanal con sulfato ferroso y acido félico
SS2: Suplementacién semanal con hierro bis-glicino-amino-aminoquelado y acido félico
SM1: Suplementacién mensual con sulfato ferroso y acido folico
SM2: Suplementacién mensual con hierro bis-glicino-amino-aminoquelado y acido félico

* ANOVA p>0.05

1 Media (+ desviacion estandar)
§ Frecuencia (%)

**Chi? p <0.05

+Chi? p >0.05
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Suplementacién preventiva con hierro y estado nutricio

Figura 2. Medidas estimadas ajustadas para el puntaje de Z del indicador

de peso para la edad de los nifios de PREVEANEMIA
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Grupos de Administracion

SS1: Suplementacién semanal con sulfato ferroso y cido félico

SS2: Suplementacién semanal con hierro bis-glicino-amino-aminoquelado y acido félico
SM1: Suplementacion mensual con sulfato ferroso y acido félico

SM2: Suplementaciéon mensual con hierro bis-glicino-amino-aminoquelado y acido félico
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Suplementacién preventiva con hierro y estado nutricio

Figura 3. Medidas estimadas ajustadas para el puntaje Z del indicador de

IMC para la edad de los nifios de PREVEANEMIA
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Administracion

SS1: Suplementacion semanal con sulfato ferroso y acido folico

SS2: Suplementacién semanal con hierro bis-glicino-amino-aminoquelado y &cido félico

SML1: Suplementacién mensual con sulfato ferroso y &cido félico

SM2: Suplementaciéon mensual con hierro bis-glicino-amino-aminoquelado y &cido félico
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Suplementacion preventiva con hierro y estado nutricio

Cuadro IV. Modelos de regresion lineal multiple robustos para la prediccion del puntaje de Z del indice de Masa Corporal

parala edad, peso parala edad, alos 12 meses de edad de los nifios suplementados con hierro, ajustado por las 5 sedes

Variable IMC/EDAD PESO/EDAD
valor p valor p
Coeficiente B 1C95% Coeficiente B IC95%

Sexo

Femenino 0.023 0.715 -0.101 a 0.147 0.137 0.029 0.014 a 0.259
Tipo de
Suplementacién

SS1 0.085 0.333 -0.087 a 0.257 -0.048 0.593 -0.226 a 0.129

SS2 0.237 0.007 0.064 a 0.411 0.198 0.028 0.020 a 0.375

SM1 0.177 0.044 0.004 a 0.351 0.112 0.193 -0.056 a 0.282
Ferritina sérica 3 -0.000 a 0.000
meses -0.000 0.954 -0.000 a 0.000 -0.000 0.956
Ferritina sérica 6 -0.000 a 0.000
meses 0.000 0.436 -0.000 a 0.001 0.000 0.872
Ferritina sérica 9 -0.000 a 0.000
meses -0.000 0.78 -0.000 a 0.000 -0.000 0.697
Visita 0.034 - 0.028 a 0.040 0.000 0.86 -0.005 a 0.006
Constante -0.405 - -0.571 a -0.240 -0.551 0 -0.718 a -0.384

Administracion

SS1: Suplementacién semanal con sulfato ferroso y &cido félico

SS2: Suplementacién semanal con hierro bis-glicino-amino-aminoquelado y acido félico
SM1: Suplementacion mensual con sulfato ferroso y &cido félico

SM2: Suplementaciéon mensual con hierro bis-glicino-amino-aminoquelado y acido félico*
*grupo de referencia




	TESIS_Laura_Avila_versión para defensa_julio2011
	PRIMER MANUSCRITO 04072011
	SEGUNDO MANUSCRITO 04072011

