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RESUMEN

Objetivos:

Evaluar y comparar la suplementacion
diaria y semanal con hierro para corregir y
prevenir la deficiencia de ese mineral en ni-
nas escolares no anémicas.

Sujetos y métodos:

Ensayo clinico controlado doblemente
ciego, con 378 ninas, 10.2 = 2.6 anos de
edad, en una escuela primaria en la ciudad
de Guatemala. Asignadas, aleatoriamente a
3 grupos de suplementacién: S (60 mg Fey
3.5 mg folatos, semanalmente por 6 meses),
D (60 mg Fe y 0.25 mg folatos, diariamente
por 3 meses, y 3.5 mg de folatos semanal-
mente por 3 meses), y C (0.25 mg folatos,
diariamente por 3 meses y 3.5 mg de folatos
semanalmente por 3 meses). 106, 111y 117
ninas completaron el estudio en los grupos
D, S y C respectivamente. Al ingreso, 3y 6
meses, se midid hemoglobina (cianome-
tahemoglobina, método Hemo-Cue) v ferriti-
na (ELISA). Al ingreso, también se midid
peso, estatura y desarrollo sexual.

Resultados:

Hemoglobina: alingreso los grupos D, S
y C tenian 134.8+9.2, 133+7.9y 135.5+8.8
g/L (promedio+d.e) lo cual no cambid signi-
ficativamente durante el estudio. Hubo baja

prevalencia de anemia (5.7, 1.8 y 3.4%) con
un incremento transitorio a los 3 meses en el
grupo C. Ferritina: La mediana al ingreso
fue 20, 19y 19 ug/L en los grupos D, Sy C,
aumentando los niveles del grupo D a 36 y
27 (p 0.01) alos 3y 6 meses,ya 25y 25 en
ef grupo S (p 0.01); no hubo cambios en el
grupo C. Al ingreso 31, 28 y 29% de las
ninas presentaron deficiencia moderada y
severa (< 15 ug/L); la prevalencia en el gru-
po D disminuydé a 3.8y 12.3% (p 0.01) a los
3y6 meses,yenelgrupo Sa9.2y 12.2%
(p 0.01). La prevalencia de ferritina 50 ug/L
aumentd en el grupo D de 7.6 a2 23.8% a los
3 meses (p 0.01) ya 13.3% (n.s.) alos 6
meses; no hubo cambios significativos en el
grupo S (2.9, 7.7 y 5.8%) ni en el grupo C
(0.9, 2.7y 1.8%).

Conclusiones:

La suplementacion diaria y semanal me-
joraron el estado nutricional de hierro alos 3
meses. La prevalencia de valores elevados
de ferritina aumentd con la suplementacion
diaria de Fe. La suplementacién semanal no
produjo ese aumento, aun a los 6 meses.
Esto sugiere que un régimen semanal pue-
de aplicarse de una manera segura a largo
plazo, como una intervencion preventiva de
bajo costo.



INTRODUCCION

La anemia nutricional, principalmente
por deficiencia de hierro, tiene una alta pre-
valencia en todo el mundo, sobre todo en
los paises en vias de desarrollo (Hercberg,
1988; ACC/SCN, 1991; Viteri, 1993; WHO,
1994). Los mas vulnerables son los nifios
preescolares y las mujeres en edad feértil.
Una encuesta nacional reciente de micronu-
trientes mostré que en Guatemala, el 26%
de los ninos de 1 a 5 anos presentaban
anemia (MSPAS, 1995). Se sabe que la pre-
valencia de anemia disminuye en la edad
escolar, pero esto no es necesariamente el
caso con la deficiencia de hierro. A ello se
debe que exista un nuevo aumento en la
prevalencia de anemia en las mujeres que
menstruan regularmente e inician un emba-
razo con reservas corporales bajas. Asi, la
encuesta antes mencionada mostré que
35% de las mujeres no embarazadas entre
15 y 45 anos de edad, y 39% de las emba-
razadas tenian anemia. La prevalencia de
anemia fue 42% en las que tenias entre 15y
19 anos de edad.

Los ninos de edad escolar pueden tener
un balance negativo de hierro debido a una
ingesta pobre del mineral, una baja biodis-
ponibilidad del hierro en la dieta, e infeccio-
nes con parasitos intestinales, que reduce
sus reservas corporales. En las areas rurales
tropicales con malas condiciones sanitarias,
las infecciones por uncinaria juegan un papel
importante en la incidencia de anemia; sin
embargo, éste no seria el caso en ambientes
urbanos a mayor altitud sobre el nivel del
mar.

Los efectos indeseables de la anemia in-
cluyen alteraciones en el desarrollo fisico y
mental, rendimiento escolar, funciones inmu-
nolégicas y capacidad fisica para el trabajo
(Dalmman, 1986; Enwonwu, 1990; Viteri,
1992). Algunos de estos efectos también po-
drian estar relacionados con la deficiencia
de hierro (Hallberg y Scrimshaw, 1981). Por
tanto, la prevencién y correcién de esta defi-
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ciencia tiene una alta prioridad en los pro-
gramas de salud publica para evitar sus
efectos nocivos directos y la produccion de
anemia. La suplementacidn con tabletas de
hierro puede ser.una alternativa exitosa
cuando no hay programas de fortificacion
de alimentos suficientemente adecuados
para evitar la deficiencia. Sin embargo, un
programa de suplementacion sera efectivo
unicamente si el costo y la logistica de dis-
tribucion permiten una alta cobertura de la
poblacién, y las personas cumplen con in-
gerir las tabletas. Los efectos secundarios,
generalmente asociados con la dosis y fre-
cuencia de la ingestion de hierro, podrian
interferir con un programa de suplementa-
cion.

En teoria, la administracion intermitente
de hierro a intervalos semanales deberia au-
mentar los depdsitos corporales y/o prevenir
su deplecion. Los efectos secundarios de-
berian ser menos comunes, y el costo y
distribucidn podrian ser mas favorables, si
los suplementos se proveen como una es-
trategia del sistema escolar, con la partici-
pacion de maestros y alumnos. La base
fisioldgica para la respuesta clinica y biol6-
gica de este esquema es la eficiencia de la
absorcion de hierro cuando el mineral es
dado en forma intermitente. Se sabe que
una dosis oral alta de hierro reduce la absor-
cidn de dosis subsiguientes (Hahn et al,
1943; Brown et al, 1958; Fairweather-Tait et
al, 1985). Estudios en ratas mostraron que
cuando el hierro se daba cada tres dias, lo
cual corresponde al intervalo de tiempo para
recambio de la mucosa intestinal, ese efecto
bloqueador no se produjo. También se mos-
tré que el estado de hierro de ratas anémi-
cas mejoré con la administracién de hierro
cada tercer dia (Wright y Southin, 1990).
Otros estudios mostraron que después de 3
a 4 semanas de suplementacion intermiten-
te, la retencién acumulativa de hierro fue
85% de la alcanzada con dosis diarias (Mar-
tin et al, 1990; Viteri et al, 1995); como la
administracion total de hierro fue un tercio



de la dosis diaria acumulativa, la absorcion
del mineral con el régimen intermitente fue
2.6 veces mas eficiente. Ademas las células
de la mucosa intestinal no se saturaron con
hierro, y no se acumularon cantidades exce-
sivas del mineral en el higado.

En humanos el recambio de las células
de la mucosa intestinal es mas lento, apro-
ximadamente cada 5 dias (Wright, 1986).
Con fines practicos, se considera que es
mas facil recordar que se debe ingerir una
tableta cada semana, por lo que se han
hecho estudios para comparar esquemas
de suplementacién diaria y semanal. Los
resultados han sido satisfactorios en ninos y
mujeres embarazadas en varios paises
(Gros et al, 1994; Liu et al, 1995; Schultink et
al, 1995; Liu et al, 19954, b; Viteri et al, 1996;
Chew et al, 1996; Ridwan et al, 1996, Palupi
et al, 1997). Por tanto, decidimos probar la
eficacia de la suplementacién semanal con
hierro para corregir y prevenir la deficiencia
de este mineral en nifas que asisten a una
escuela publica en un barrio de nivel socioe-
condmico bajo de la ciudad de Guatemala®
aun cuando haya una prevalencia baja de
anemia. Los resultados de esta suplementa-
cion intermitente con fines preventivos fue-
ron comparados con la administraciéon de
una dosis. similar de hierro administrada
cada dia, y con un grupo control.

OBJETIVO

El propésito general de este estudio fue
evaluar una medida preventiva y practica,
que podria mejorar las reservas corporales
de hierro y ayudar a evitar la anemia ferropé-
nica. Tal medida preventiva tendria implica-
ciones importantes en términos clinicos y de
salud publica, ya que podria reducir la inci-
dencia de anemia cuando los ninos benefi-
ciados alcancen una edad o condicidn
fisiolégica que demande mayor actividad
hematopoyética como sucede con el creci-
miento acelerado en la adolescencia, el ini-
cio de la menstruacién, o un embarazo.
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Con este objetivo, el estudio se disefid
para:

1) Demostrar la eficacia de la suplemen-
tacion diaria y semanal con hierro para
mejorar las reservas corporales de ni-
nas escolares con deficiencia del mi-
neral, y aun sin anemia.

2) Comparar la administracion diaria y
semanal para hacer recomendacio-
nes con aplicacion en salud putlica.

SUJETOS Y METODOS

Sujetos y Lugar de Estudio

El estudio se hizo en una escuela prima-
ria publica en la ciudad de Guatemala, don-
de asisten nifas de familias de bajos
recursos economicos. La ciudad de Guate-
mala esta a una altitud de 1500 metros so-
bre el nivel del mar. Se invitd a participar a
ninas desde el primero al sexto grado, entre
5y 17 anos de edad, que tuvieron la autori-
zacion de sus padres. Los procedimientos y
el protocolo de estudio fueron aprobados
por el Comité de Etica y Derechos Humanos
del Instituto de Nutricién de Centro América
y Panam4, y la Organizacién Panamericana
de la Salud. Se obtuvo el consentimiento
escrito de las ninas y su padres. La Directora
de la escuela, profesores y el servicio de
salud escolar, también dieron su aproba-
cion. Se constatd que ninguna de las nifas
participantes tenia una concentracién de
hemoglobina menor de 100 g/L ni enferme-
dades cronicas o condiciones metabdlicas
que pudiesen afectar la absorcion y el meta-
bolismo del hierro, 0 que pudieran causar
anemia por causas ajenas a una deficiencia
de hierro.

El tamano de muestra se calculd en 90
ninas por grupo, para poder detectar un
cambio de 3.3 g hemoglobina/L con una
desviacion estandar de 8 g/L (basados en
experiencia previa del INCAP), con un error
alfa de 0.05 y un poder de 90%. Este tamano
de muestra fue sobrepasado, ya que mu-




chas ninas deseaban participar y se decidi
aceptar a todas las que llenaron los criterios
de adminision. Asi 376 ninas fueron asigna-
das a tres grupos de suplementacién, usan-
do una distribucion aleatoria estratificada
por blogues de edad y menarquia. Esto per-
mitid tener en cada aula de la escuela un
numero similar de nifias en los tres grupos de
suplementacion.

Los tres grupos tuvieron inicialmente 127,
122, y 127 ninas. Estos numeros disminuye-
ron a 124, 119, y 126 después de tres meses
de estudio, ya 106, 111y 117 después de 6
meses. La disminucién fue debido a cam-
bios en la residencia con traslado a otra
escuela, ausentismo o falta de disposicion
para continuar en el estudio durante un mes
de las vacaciones escolares.

Grupos de suplementacion

Tres suplementos diferentes fueron da-
dos de una manera doblemente ciega. Se
uso tabletas con el mismo tamano, color y
sabor (preparadas para este estudio por La-
boratorios Unipharm de Guatemala), enva-
sadas en frascos codificadas por su color.
El hierro diario se suministro de lunes a vier-
nes durante tres meses, de acuerdo con o
sugerido por la Academia Americana de Pe-
diatria (1976). El hierro semanal fue dado
durante seis meses, ya que el riesgo de
sobrecarga y toxicidad es poco probable
con este esquema y el estado de hierro fue
vigilado mediante determinaciones de ferri-
tina sérica cada tres meses. Las tabletas
fueron ingeridas bajo la supervision directa
de una trabajadora de campo, con el apoyo
de las profesoras.

El Grupo D (hierro diario) recibi6é durante
tres meses, cinco dias por semana, una ta-
bleta con 60 mg de hierro como sulfato ferro-
so (FeS04.7H20) y 0.25 mg de acido félico.
Durante los tres meses siguientes, cada lu-
nes recibieron una tableta semanal sin hie-
rro, con 3.5 mg de acido fdlico. El Grupo S
(hierro semanal) recibid cada lunes, durante
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seis meses, una tableta con 60 mg de hierro
y 3.5 mg de &cido fdlico; cuando una nifa
no llegaba a la escuela el dia lunes se le
daba la tableta el primer dia de asistencia en
esa semana.

El Grupo C (control) recibié cada dia,
durante tres meses, una tableta sin hierro,
con 0.25 mg de acido félico. Durante los tres
meses siguientes, cada lunes recibieron una
tableta semanal sin hierro, con 3.5 mg de
acido fdlico.

Analisis de sangre y criterios de
interpretacion

Al ingreso,a los 3 y 6 meses se gbtuvie-
ron muestras de sangre venosa en tubos
heparinizados. La concentracion de hemo-
globina se determind en la escuela con cel-
das con reactivo de cianometahemoglobina
(HemoCue). El resto de la sangre se trans-
portd a los laboratorios del INCAP en cajas
con hielo. El plasma fue separado por cen-
trifugacion y se guardaron alicuotas a -20
"C, hasta su envio a la Universidad de Cali-
fornia en Berkeley para analisis de ferritina
por ELISA (Laboratorios Ramco).

En vista del amplio espectro de edades
de las ninas, el diagndstico de anemia se
baso en el centil 5 de la concentracion de
hemoglobina para diferentes edades, deri-
vadas de la encuesta NHANES |l de los
Estados Unidos de Norte América, y ajusta-
da a 1,500 metros de altitud (CDC, 1989).
Los puntos de corte fueron 118 g/L para
ninas de 5-7.9 anos, 120 g/L para 8-11.9
anos, 122 g/L para 12-14.9 anfos, y 124 g/L
para 15 o mas anos de edad.

Se consideré que las concentraciones
plasmaticas de ferritina < 12.0 mcg/L, y
entre 12.1y 15.0 mcg/L, representaban, res-
pectivamente, deficiencia severa y modera-
da de hierro corporal (Yip et al, 1990; WHO
1994; Hallberg et al, 1993). Las concentra-
ciones de 50 Fg/L fueron concideradas
anormalmente altas.



Otros datos

Al ingreso, se midi6 el peso y la talla, se
preguntd sobre la menarquia y sobre una
auto-evaluacion por las nifias del desarrollo
de sus pechos, en comparacién con graficas
que mostraban los cuatro estados de desa-
rrollo propuestos por Tanner (1962). A las
ninas se les preguntd en el ingreso, y cada
mes se les recordd que reportaran cualquier
molestia que pudiesen experimentar.

Analisis estadisticos

Se realizaron con los datos de las 334
ninas que tenian informacion completa al in-
greso, a los 3y a los 6 meses. Las concen-
traciones de hemoglobina se evaluaron por
analisis de varianza, con y sin medidas repe-
tidas. Se us6 la mediana para describir las
concentraciones de ferritina, y las diferencias
entre grupos fueron analizadas con pruebas
no parameétricas (Wilcoxon, Kruskal-Wallis).
Las prevalencias de anemia y de valores
bajos y elevados de ferritina se compararon
entre grupos utilizando la pruba de Ji cuadra-
do (p?), y los cambios en el tiempo enire
grupos con la prueba de McNemar para eva-
luar las proporciones correlacionadas
(McNemar, 1974; Fleiss, 1981). Se hicieron
analisis adicionales para comparar los resul-
tados de las ninas con y sin menarquia al
ingreso.

RESULTADOS

El cuadro 1 muestra las caracteristicas de
las nifas cuando ingresaron al estudio. La
unica diferencia significativa entre grupos fue
una proporciéon mayor de nifnas con concen-
traciones elevadas de ferritina plasmatica en
el Grupo D, comparadas con el Grupo C. Los
Grupos D y S no fueron diferentes en este
aspecto (p0.05).

El cumplimiento con la ingestién de las
tabletas fue excelente. No hubo molestias
que pudieran asociarse con la ingestién de
hierro, y ninguna nina se retiré del estudio
por esa razon.
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Anemia y concentracion de hemoglobina

El Cuadro 2 muestra que las concentra-
ciones de hemoglobina fueron normales
todo el tiempo, sin diferencias significativas
entre grupos. Como consecuencia de ello,
la prevalencia de anemia fue baja y no cam-
bié durante el estudio, excepto por un incre-
mento transitorio en el grupo Control (grupo
C) (Grafica 1).

Los analisis de los datos de las ninas
que habian tenido menarquia dieron resulta-
dos similares a los de las que aln no habian
empezado a menstruar.

Estado nutricional de hierro

Las medianas de las concentraciones de
ferritina plasmatica fueron inicialmente alre-
dedor de 19 mcg/L (Grafica 2), y alrededor
de 30% de todas las nifas tenian valores
que sugerian una deficiencia moderada o
severa de hierro (Graficas 3A y 3B). Des-
pués de tres meses, ambos esquemas de
suplementacion con hierro produjeron un
aumento en la mediana de concentracion
de ferritina (p0.01) y una disminucion en la
prevalencia de valores deficitarios (p0.01).
Este efecto fue mayor con el hierro diario,
pero ya habia disminuido a los tres meses
de haber suspendido la administracion del
mineral. La mejoria producida por el hierro
semanal permanecio estable durante los
seis meses de suplementacion.

La Grafica 4 muestra que el hierro diario
produjo un aumento marcado en la preva-
lencia de niveles elevados de ferritina plas-
matica. Esto disminuyd después de tres
meses de no recibir hierro, pero la prevalen-
cia de valores elevados aln era mayor que
en el grupo Control (p0.01). La administra-
cion semanal de hierro no produjo un au-
mento significativo en la prevalencia de
valores elevados, aun después de seis me-
ses de suplementacion.

Al igual que en el caso de la hemoglobi-
na, el inicio de la menstruacién no afecté la
interpretacion de los resultados




DISCUSION

Las mujeres adultas en edad fértil posi-
blemente no desarrollarian anemia ferropéni-
ca si se pudiera establecer a largo plazo un
programa eficaz e inocuo para mantener de-
positos normales de hierro a través de la
ninez y adolescencia, sin inducir una sobre-
carga del mineral. Ademas, al quedar emba-
razadas podrian enfrentar de una mejor
manera el riesgo de desarrollar anemia. La
administracion de una dosis semanal de hie-
rro a ninas no anémicas, de las cuales 30%
tenia deficiencia moderada o severa de hie-
rro, redujo a 5% la prevalencia de niveles
plasmaticos de ferritina sugestivos de defi-
ciencia severa, y a menos de 10% los suges-
tivos de moderada o severa (Graficas 3Ay
3B). El hierro diario redujo estos ultimos a
menos de 5%. En ambos casos, la prevalen-
cia de este indicador de deficiencia de hierro
disminuy0 a valores que ya no son un proble-
ma de salud publica. Esto se logré con la
administracion de 13 tabletas semanales, o
65 tabletas cuasidiarias en tres meses.

Las infecciones y otros procesos inflama-
torios pueden elevar la concentracion plas-
matica de ferritina (Reeves et al, 1984;
Olivares et al 1989). Pero si eso fuera la
causa de los resultados de este estudio,
también se debia haber producido una me-
joria aparente en la ferritina del grupo Con-
trol, C, ya que los tres tratamientos
experimentales fueron dados aleatoriamente
a ninas que compartian las mismas aulas y
vivian en ambientes similares en la misma
area de la ciudad, por lo que todas habrian
estado sujetas a riesgos semejantes de in-
feccion.

Este argumento también se aplica a la
interpretacion de las diferencias entre los
Grupos S y D en cuanto al aumento de valo-
res elevados de ferritina plasmatica (50
mcg/L). Tales elevaciones fueron debidas al
exceso de ingestion del mineral, aunque éste
no alcanzo valores asociados con toxicidad
por hierro (Jacobs et al, 1972). Se puede
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descartar un papel de la inflamacién como
causa de este fendbmeno pues s muy poco
probable que las infecciones afectaran se-
lectivamente a las ninas del grupo D que
convivian con las del Grupo S. La concentra-
cion promedio de hemoglobina se mantuvo
entre los limites normales, y la prevalencia
de anemia fue practicamente nula desde el
principio del estudio. Por tanto, no es sor-
prendente que ninguno de los regimenes de
suplementacion con hierro produjera cam-
bios. Estudios hechos en individuos anémi-
cos han mostrado que tanto la
suplementacion diaria como la semanal au-
mentan los niveles de hemoglobina en dos
o tres meses (Gross et al, 1994; Liu et al,
1995a,b; Tee et al, 1995; Viteri et al, 1996;
Ridwn et al, 1996; Chew et al, 1996; Palupi
et al, 1997).

Aunqgue la aparicién de efectos indesea-
bles no fue explorada con instrumentos ade-
cuados, no hubo quejas espontaneas
relacionadas con la ingestién diaria o sema-
nal de las tabletas de hierro, y ninguna nina
abandono el estudio por esa causa.

En conclusién, la suplementacion inter-
mitente a intervalos semanales redujo la de-
ficiencia de hiero y mejord el estado
nutricional de este mineral en ninas prepu-
berales y adolescentes jovenes que no te-
nian anemia manifiesta. Esto ocurrid doce
semanas con una dosis semanal de 60 mg
de Fe. No hubo evidencia de sobrecarga de
hierro despues de 6 meses de suplementa-
cion. La suplementacién diaria también re-
dujo la deficiencia de hierro en tres meses,
pero provoco un aumento de niveles de fe-
rritina sérica, lo cual apoya la recomenda-
cion de no usar este esquema por mas de
tres meses consecutivos. Por otro lado, los
resultados sugieren que un régimen sema-
nal puede ser aplicado de una manera se-
gura para intervenciones preventivas a largo
plazo. La logistica de un programa perma-
nente de suplementacién semanal es mas
simple que la de un programa diario que
debe interrumpirse temporalmente cada



tres meses para evitar el riesgo de toxicidad.
Ademas, el costo de comprar o proveer su-
plementos de hierro para consumo semanal
es mas bajo que el costo de una suplemen-
tacion diaria.
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Cuadro 1: Caracteristicas de los tres grupos de nifas al inicio del estudio (promedio =d.e.)

CARACTERISTICAS Grupo D Grupo S Grupo C
n= 106 n= 111 n= 117

Edad, afios 10.3+2.6 10.2+2.6 10.1+2.5
Peso, kg 35.2+12.5 35.3+13.5 34.0+12.0
Estatura, cm 133.9+16.2 132.0+17.7 129.7+16.2
Menarquia, % de nifas 26 25 24
Desarrollo pechos, % de ninas

Estado 1 47 60 54

Estado 2 26 19 21

Estado 3 22 15 20

Estado 4 5 5 5
Hemoglobina, g/l 134.8+9.2 133.3x7.9 135.5+8.8
Ferritina plasmatica, ug/L

Mediana (recorrido) 19.5 (6-110) 18.8 (7-72) 18.8 (9-51)

Promedio geométrico +sd 20.9+1.1 20.1+0.8 19.1+£0.7
Anemia, % 5.7 1.8 3.4
Deficiencia de hierro, %

< 15.0 ug ferritina/L 31 28 29

< 12.0 ug ferritina/L 17 11 16
Ferritina (50.0 ug/L) elevada, % g2 3 he

2 p< 005

Cuadro 2 : Concentracion de Hemoglobina (promedio + d.e.) en tres etapas del estudio
Grupos Concentraciéon de Hemoglobina
g/L
Ingreso 3 meses 6 meses
D (n=106) 134.8+9.2 133979 132.9+8.1
S (n=111) 133.3x7.9 132.6+9.7 132.6+7.5
C (n=117) 135.5+8.8 131.4+9.0 134.0+7.4

* 5to percentil de NHANES |l, adjustado por edad y altitud de 1,500 m (CDC, 1989)
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