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RESUMEN

Introduccion: La anemia y la deficiencia de hierro (DH) cuando ocurren a edades tempranas
tienen un impacto importante en la salud y el neurodesarrollo a corto y largo plazo. Aunque la
leche materna es considerada la forma ideal de alimentacion del lactante, dado su escaso
contenido de hierro, sigue habiendo preocupacion y controversia sobre la cobertura de los
requerimientos de los lactantes que reciben lactancia materna exclusiva (LME), particularmente
después de los cuatro a seis meses de edad.

Objetivo: Establecer la prevalencia de anemia, DH y anemia ferropénica (ADH) en lactantes
de 6 meses de edad con LME y determinar si existe relacion con el sexo, el peso de nacimiento
y la velocidad de crecimiento.

Material y métodos: Estudio observacional, analitico, de corte transversal. Los datos se
obtuvieron a partir de las historias clinicas de lactantes de 6 meses (£15 dias) que recibian LME,
atendidos en los consultorios pediatricos del IDIP durante el periodo enero 2013 - julio 2016. Se
relevaron datos sociodemograficos y antropométricos, y se analizaron las variables: anemia
(Hb<11 g/dL), DH (ferritina < 12 pg/L) y ADH (Hb <11 gr/dL y ferritina < 12 pg/L). Para el
analisis estadistico se us6 el paquete estadistico R version 4.0.3. Se utilizaron las pruebas de
Mann Whitney o el Test de Student, Chi-cuadrado y regresion logistica. El protocolo fue
aprobado por el Comité Institucional de Revision de Protocolos de Investigacion del IDIP.
Resultados: Se incluyeron 254 lactantes. Las prevalencias de anemia, DH y ADH fueron:
65,4%, 26,7% 'y 20,9%, respectivamente. La media geométrica de ferritina fue
significativamente menor en los lactantes de sexo masculino (p= 0,002). Las prevalencias de
DH y ADH fueron mayores en los lactantes con mayor ganancia de peso (absoluta y porcentual)
y mayor ganancia de talla absoluta al sexto mes de edad. El analisis bivariable mostré una
asociacion estadisticamente significativa entre la DH y el peso de nacimiento insuficiente
(2500-2599 g) con un OR (IC 95%): 4,10 (1,83; 9,30). También se hall6 asociacion entre la
ADH y el insuficiente peso al nacer con un OR (IC 95%):2,74 (1,15; 6,41).

Conclusion: Las prevalencias de anemia, DH y ADH en los lactantes con LME fueron altas,
siendo mayores en aquellos de sexo masculino, con peso de nacimiento menor y en los que
tuvieron mayor velocidad de crecimiento. Los lactantes con insuficiente peso al nacer
cuadriplicaron las chances de desarrollar DH y duplicaron las chances de desarrollar ADH a los

6 meses de vida.
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CAPITULO 1: INTRODUCCION

La anemia constituye un problema de salud publica que afecta a paises de bajos,
medianos y altos ingresos y tiene importantes consecuencias adversas para la salud. Aunque
puede ocurrir a todas las edades, los nifios menores de 5 afios y las mujeres en edad fértil, en
particular durante la gestacion, constituyen los grupos mas vulnerables (1). A nivel mundial se
estima que el 38% de las gestantes, el 29% de las mujeres de 15 a 49 afios y el 43% de los nifios
en edad preescolar estan anémicos (2).

La deficiencia de hierro (DH) es la deficiencia nutricional mas comun y la principal
causa de anemia, estimdndose que, aproximadamente el 50% de los casos de anemia son debido
a esta deficiencia (1). Durante la infancia la anemia por DH (ADH) afecta la respuesta inmune,
aumenta el riesgo a la infeccion y compromete el neurodesarrollo y la capacidad intelectual; en
adultos afecta la funcion reproductiva y la capacidad laboral. Durante el crecimiento cerebral la
DH genera la reduccion permanente de contenido de hierro en el cerebro, la cual sera
irreversible si el tratamiento de la deficiencia del mismo no fuera oportuno (3-5).

Debido al fuerte impacto cuando ocurre en etapas tempranas de la vida, las estrategias
de prevencion de la anemia son esenciales para evitar las consecuencias a largo plazo. El
clampeo oportuno del cordon umbilical se destaca por ser una practica simple, sin costo y
efectiva, ya que el volumen extra de sangre transfundida desde la placenta al recién nacido,
disminuye el riesgo de desarrollar DH y anemia (6,7).

Las reservas de hierro con las que cuenta el recién nacido de término, de madres bien
nutridas y con clampeo oportuno de cordéon son suficientes para cubrir los requerimientos
durante los primeros meses de vida. A partir del cuarto mes, debido al incremento de la
velocidad de crecimiento, el mantenimiento de un adecuado estado nutricional de hierro
depende en mayor medida del aporte exdgeno (8).

La leche materna es considerada la forma ideal de alimentacion del lactante, no so6lo
desde el punto de vista nutricional ya que contiene todos los nutrientes con la especificidad
biologica y en la cantidad que el niflo necesita, sino también desde una perspectiva integral de
salud. La vasta evidencia sobre los efectos beneficiosos de lactancia a corto y largo plazo
sustenta la recomendacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) que propone la
lactancia materna exclusiva (LME) durante los seis primeros meses de vida, la que debe
continuarse mas alla de los dos afios (9-12).

Sin embargo, dado el escaso contenido de hierro de leche humana, sigue habiendo
preocupacién y controversia sobre las necesidades de hierro en los lactantes con LME,
particularmente después de los cuatro a seis meses de edad (13-15). Varios estudios realizados

en diferentes paises muestran que la anemia ferropénica esta presente en un porcentaje
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considerable de los lactantes alimentados exclusivamente con leche materna: Honduras 10,7%,
Ghana 15,7% (16), India 8,4% (17), Brasil 23,9%-37,5% (18,19). Mas atn, a pesar de ser un
pais desarrollado, una reciente publicacion mostrdé que el 28,4% de los lactantes con LME en
Japon estaban anémicos (20). Por otra parte, la LME por mas de 6 meses estd asociada con un
incremento del riesgo de desarrollar ADH (21-23).

Estos resultados plantean la necesidad de considerar la suplementacion preventiva con
sales de hierro en los lactantes con LME, particularmente en poblaciones vulnerables de paises
en desarrollo, siendo universal el consenso en poblaciones con prevalencias de anemia mayores
al 40% (24). Sin embargo la indicacion de suplementacion es controvertida en paises como los
europeos con bajas prevalencias de anemia (<2%) en los lactantes menores de 6 meses (25).
Contrariamente la Academia Americana de Pediatria (AAP) recomienda suplementos de hierro
de 1 mg/kg/dia para los lactantes con LME comenzando a los cuatro meses de edad hasta el
destete con alimentos ricos en hierro (26).

En nuestro pais la anemia nutricional por DH es un problema de larga data que contintia
siendo prevalente en nifios de corta edad (27). La primera Encuesta Nacional de Nutricion y
Salud (ENNYS) realizada en 2007 que incluy6 todos las regiones geograficas y todos los
estratos socioecondmicos informoé que el 34,5% de los nifios menores de 2 afios y el 50,8% de
los lactantes de 6 a 9 meses presentaban anemia (28), mientras que otro estudio reciente en el
que participaron 245 lactantes de 6 a 12 meses de la ciudad de Necochea mostr6 que 1 de cada
dos (50,6%) estaba anémico y de estos el 54, 4% padecian DH (29). Sin embargo, al revisar la
bibliografia son escasos los estudios focalizados en lactantes con LME. Un estudio realizado
hace ya casi 4 décadas ponia en evidencia que el 27% de los lactantes de 9 meses que habia
recibido LME durante el primer semestre presentaba anemia y DH (30), mientras que otro en el
que se incluyeron lactantes de 4 y 5 meses la prevalencia de anemia alcanzé al 30% de los
lactantes, sin diferencias entre los que recibian amamantamiento exclusivo y los que habian
incorporado férmulas lacteas a su alimentacion (31).

En el ambito local, la guia actual de la Sociedad Argentina de Pediatria (SAP) para la
prevencion y tratamiento de la anemia indica la suplementacion con hierro antes del sexto mes
en grupos de riesgo, (prematuros, gemelares, nifios con bajo peso de nacimiento, alimentacion
con leche de vaca sin fortificacion,) pero no se hace referencia de manera explicita en este grupo
a los lactantes de término con LME (32).

Considerando el impacto en las primeras etapas del desarrollo infantil y la escasa
informacion disponible nos preguntamos cual es la prevalencia de anemia, DH y ADH en los

lactantes de 6 meses de vida con LME de nuestra region.
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CAPITULO 2: MARCO TEORICO
2.1. ANEMIA

La anemia es una condicion caracterizada por la disminucion de la cantidad de globulos
rojos y/o menor contenido de hemoglobina (Hb) en los mismos. La OMS define la anemia
como el nivel de Hb dos desviaciones estandar por debajo de la concentracion media de una
poblacion normal del mismo sexo y rango de edad (33).

Entre las diferentes situaciones que pueden causarla, las deficiencias nutricionales, las
infecciones y los trastornos genéticos de la Hb son los contribuyentes mas frecuentes (34). Las
anemias nutricionales se producen cuando la ingesta de determinados nutrientes es insuficiente
para satisfacer las demandas para la sintesis de Hb y eritrocitos. La DH es la causa més comun
estimandose que el 50% de las anemias se deben a la carencia de este mineral, aunque la
proporcion varia entre los grupos de poblacion y en diferentes areas, siendo su incidencia en
paises en vias de desarrollo 2,5 veces mayor que en paises desarrollados (35).

La DH se establece por el agotamiento del hierro corporal total, especialmente de las
reservas de hierro de macrofagos y hepatocitos. Debido a que la mayor cantidad de hierro se
consume para la sintesis de Hb, la anemia es el signo mas evidente de DH motivo por el cual la
ADH a menudo se considera sinonimo de DH. Sin embargo, la DH es una condicion mas
amplia que habitualmente precede al inicio de la anemia o indica deficiencia en 6rganos/tejidos
distintos de los involucrados en la eritropoyesis, como los musculos esqueléticos y el corazon,
este ultimo altamente dependiente del hierro para la produccion de mioglobina y energia para

sostener la mecanica contraccion (36).

Metabolismo del Hierro

El hierro es un elemento esencial para casi todos los organismos vivos, ya que participa
en una amplia variedad de procesos metabdlicos. Ademas de ser un componente esencial de la
Hb, la mioglobina y otras enzimas, su capacidad para el intercambio de electrones en
condiciones aerobicas hacen de ¢l un elemento imprescindible en funciones celulares vitales
como la sintesis de ADN, el transporte de oxigeno y la respiracion celular. Aunque su capacidad
para coexistir en dos formas de oxidacion (como Fe™ y Fe™), le proporciona la mayor parte de
sus propiedades, es esta misma caracteristica la que lo convierte en un toxico cuando su
concentracion supera la cantidad tolerada por la célula, pues desempefia un papel decisivo en la
génesis de especies muy reactivas (radicales libres) a partir de la molécula de oxigeno
provocando el dafio oxidativo de importantes componentes celulares. Por esta razon el control
de la homeostasis del hierro es crucial para asegurar las actividades bioldgicas sin que se

produzcan efectos nocivos (37).
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En el organismo humano el hierro se distribuye en dos compartimientos: uno funcional,
que incluye los diversos compuestos celulares que contienen o requieren hierro (entre ellos Hb,
mioglobina y transferrina), y otro de depdsito, el cual constituye la reserva corporal del metal.
El exceso se deposita intracelularmente asociado a ferritina y hemosiderina, fundamentalmente
en el sistema monocito macréfago del bazo, el higado y la médula 6sea. La circulacion entre los
compartimientos que se realiza mediante la transferrina plasmatica, constituye un ciclo muy
eficiente y practicamente cerrado. Dado que sélo una pequeiia proporcion del metal es excretada
a través de las heces, orina, sudor y la descamacion celular, solo se requiere un pequefio aporte

diario a través de la ingesta para reponer las pérdidas (38).

Absorcion intestinal de hierro

La dieta normal contiene aproximadamente 10-20 mg de hierro, de lo cual, solo se
absorben entre 1-2 mg al dia, aunque puede variar en funcion de las necesidades, entre ellas la
actividad de la médula 0sea, el nivel de sus reservas, la concentracion de Hb, la concentracion
de oxigeno en sangre y las situaciones de inflamacion a nivel sistémico. En los alimentos, el
hierro se encuentra mayoritariamente en forma ionica y en menor proporciéon en forma
heminica. Si bien la forma ionica predominante es la férrica (Fe™) en el lumen intestinal se
forman cantidades variables de iones ferrosos (Fe ™) (39).

La absorcion se realiza principalmente en el duodeno y el yeyuno proximal y estd
regulada por los enterocitos (Figura 1). Los mecanismos y las moléculas involucradas dependen
del tipo de hierro. Asi, la absorcion en estado idnico requiere su solubilizacion y reduccion (Fe™
a Fe™), proceso que comienza en el medio acido gastrico, debido a que el Fe™es muy poco
absorbible. Aunque algunos factores dietarios como el acido ascorbico, la cisteina y la histidina
tienen la capacidad de reducir al hierro, esta actividad es generalmente mediada por una
ferrireductasa presente en la membrana apical del enterocito, la citocromo B reductasa duodenal
(DCytB) (39).

Una vez reducido el Fe™ es ingresado al citoplasma mediante el transportador de
metales divalentes DMT1, también conocido como DCT1 (divalent catiéon transporter 1) o
Nramp?2 (natural-resistance-associated macrophage protein 2). El DMT1 es una glicoproteina
altamente conservada con 12 dominios transmembrana que, ademas de hierro, puede transportar
otros iones divalentes como zinc, manganeso, cobalto, cadmio, cobre, niquel y plomo utilizando
para ello el gradiente de potencial electroquimico de protones como fuente de energia (40).

El mecanismo de absorcion del hierro heminico es menos conocido. Se postula que la
absorcion estaria mediada por una proteina expresada en la membrana apical del enterocito, la
HCP1 (heme carrier protein-1) cuya expresion estaria regulada por el nivel de hierro y la

hipoxia. Una vez en el interior del enterocito el hemo es clivado enzimaticamente por la
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hemoxigenasa 1 (HO1) y el grupo hemo es liberado hacia la sangre. En este proceso intervienen
dos proteinas, Berp y FLVCR (feline leukemia virus subgroup C receptor), sugiriendo que el

grupo prostético transita el enterocito en forma intacta (41).

Fenohem  Fe+3 Fe hem
Fe+2 Q Fe+2
Deyth O '
Membrana
Apical HCP1
DMT-1 '
Membrana - festi
Basolateral Fermp%rhna H fina
Transferrina
Fe+2 -
(D Fer2 Fe+3 e+
4
Circulacion a otros tejidos y
drganos

Figura 1. Absorcién de hierro heminico y no heminico en el enterocito. Tomado de Sermini et al
(2017) (39). El hierro no heminico se reduce a Fe+2 por la DCytB, luego es incorporado al citoplasma por
el transportador DMT1, donde forma parte del pool de hierro 1abil. El hierro puede ser almacenado en la
ferritina o pasar a la circulacion a través de la ferroportina. Luego es oxidado por la hefestina y
transportado por la circulacion en la transferrina. El hierro heminico es captado por el transportador

HCP1, y luego de ser liberado por la enzima hem oxigenasa, sigue igual camino que el Fe no heminico.

Transporte de hierro en la circulacién y captacién por lo tejidos

La salida de hierro absorbido al compartimiento extracelular estd mediada por la
ferroportina (FPN), también llamada IREGI1 (iron-regulated transporter 1) o MTP1 (metal
transporter protein 1), una proteina transportadora transmembrana ubicada en la membrana
basolateral del enterocito. La FPN es la tnica proteina exportadora de hierro conocida y esta
presente en todas las células que deben exportarlo, incluyendo los macrofagos esplénicos y
hepaticos, y las células placentarias (42). La eficiencia de la exportacion basolateral de hierro se

mejora en gran medida por la hefestina, una oxidasa dependiente de cobre, que convierte el Fe™
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en Fe’*, para que éste pueda unirse a la transferrina (Tf), principal proteina de transportadora de
hierro hacia los sitios de utilizacion (43).

La Tf es una glicoproteina sintetizada en el reticulo endoplasmico de las células
parenquimatosas del higado, y en menor medida en SNC, células de Sertoli y macrofagos del
tejido linfoide. Tiene capacidad de unir dos atomos de Fe™, con alta afinidad pero
reversiblemente. Bajo condiciones normales, 70% de la Tf no estd saturada con el metal
pudiendo actuar como buffer frente a grandes cantidades de hierro absorbido o liberado, las que
de otra manera, resultarian toxicas. La captacion en los distintos tejidos requiere que la Tf se
una a un receptor especifico, el receptor de transferrina-1 (TfR1), presente en la superficie
celular para luego ser internalizado mediante endocitosis en una vesicula cubierta por clatrina.
En los endosomas el complejo es acidificado por una bomba protonica ATP dependiente, y la
disminucion del pH produce un cambio conformacional tanto en el complejo Fe/Tf como en su
receptor. De este modo el Fe™ es liberado en el interior del endosoma, donde es reducido por
una ferrireductasa (STEAP3 = 6-transmembrane epithelial antigen of the prostate 3) y queda
disponible para ser exportado al citosol por DMT1 presente en la membrana endosoma (44).

Una vez en el citoplasma, el destino del hierro depende de los requerimientos celulares.
Si es necesario para las funciones metabolicas es dirigido a los sitios de uso como la
mitocondria mientras que, si no se requiere inmediatamente, es retenido dentro de las proteinas
de almacenamiento, ferritina y hemosiderina. La célula también puede desprenderse del hierro
mediante la exportacion a través de FPNI. A diferencia de los enterocitos en los que la
eficiencia de la exportacion es reforzada por la hefestina, en la mayoria de las células del

cuerpo, esta funcion es cumplida por la ceruloplasmina (43).

Almacenamiento

En condiciones fisioldgicas la ferritina, un heteropolimero de peso molecular 450 kDa,
es la principal proteina de almacenamiento de hierro. Sintetizada por eritroblastos, epitelio de la
mucosa intestinal, macroéfagos y hepatocitos, estd presente en casi todas las células. Su
concentracion en suero es baja y se relaciona con la cantidad presente en higado. La apoferritina
se compone de 24 subunidades, siendo éstas de tipo H y L, en cantidades relativas que dependen
de cada tejido. En corazon y rifiones es rica en subunidades H, en cambio predominan las
subunidades L en higado y en bazo. Estas relaciones pueden modificarse en la inflamacion u
otras patologias. Solo la cadena H tiene actividad de ferroxidasa. Las subunidades se ensamblan
para formar una esfera, con una cavidad central donde puede almacenar hasta 4500 atomos de
hierro cristalino en forma oxidada. La ferritina permite que el hierro esté disponible para los
procesos celulares, y al mismo tiempo mantiene protegidos a los lipidos, acidos nucleicos y

proteinas de sus efectos toxicos (45).
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Regulacion del metabolismo del hierro

El metabolismo del hierro estd balanceado por dos sistemas regulatorios: uno que
controla el metabolismo celular través de las proteinas reguladoras de hierro (IRP) que se unen a
los elementos de respuesta al hierro (IRE) de los ARNm regulados y otro sistémico basado en la
hormona hepcidina y la proteina exportadora FPN. Estos sistemas funcionan de modo
coordinado lo que evita, tanto la deficiencia como el exceso del mineral (46).

A nivel celular, es necesario el balance coordinado entre la captacion, utilizacion y
almacenamiento, lo que explica que la expresion de las proteinas clave involucradas en el
metabolismo sea regulada post transcripcionalmente en una forma dependiente de los niveles
intracelulares del metal. El mecanismo de regulacion es mediado por interacciones especificas
entre secuencias especificas presentes en los ARNm que codifican para DMT1, FPN, ferritina y
RTf, entre otras, denominadas elemento de respuesta a hierro (IRE), con las proteinas
citoplasmaticas reguladoras de hierro (IRP1, IRP2). La union de las proteinas IRP a los IRE
aumentan cuando los niveles de hierro intracelular disminuyen. La interaccion IRE/IRP
estabiliza los ARNm del RTf y DMT1, mientras que inhibe la traduccion del ARNm que
codifica para la ferritina permitiendo a las células aumentar la absorcion a través del
transportador DMT1 o por RTf -1 y a la vez minimizar su almacenamiento en la ferritina. Por el
contrario, cuando hay un aumento del hierro intracelular, IRP1 e IRP2 no se unen a los
elementos IRE, lo que permite la degradacion de los ARNm de DMT1 y RTfy, a la vez, la
traduccion del ARNm para la ferritina, favoreciendo asi su almacenamiento y evitando la
absorcion. Aunque menos estudiados, se sabe que a nivel transcripcional, factores como la
hipoxia, citocinas y hormonas regulan varios genes relacionados con el metabolismo del hierro
(47,48).

A nivel sistémico la regulacion estd a cargo de la hepcidina (Hp), una hormona
peptidica sintetizada principalmente en los hepatocitos y en menor grado en el tejido adiposo,
corazon, placenta y rifiones. Cuando el hierro extracelular o de los depositos esta elevado, los
hepatocitos producen mas Hp, lo que limita la absorcion y la liberacion de los depositos. Esto
debido a que la Hp, reduce la expresion del transportador apical DMT1 (probablemente también
al transportador HCP1), pero, principalmente, induce la internalizacién y posterior degradacion
del transportador basolateral FPN. Esto da lugar a una disminucion de la exportacion de hierro
desde los enterocitos, macrofagos y hepatocitos hacia el torrente sanguineo, disminuyendo asi
los niveles plasmaticos del metal y aumentando su concentracion intracelular en estos tejidos.
De forma inversa, cuando la expresion de la Hp disminuye, la absorcion intestinal, exportacion

y concentracion sérica de hierro aumenta (49).
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La expresion de la Hp de hepatocitos estd regulada por diferentes sefiales que
comunican las necesidades del cuerpo de mas o menos hierro, siendo los principales reguladores
el nivel de hierro, la eritropoyesis, y la inflamacion. En particular, mientras que la carga de
hierro estimula su expresion, la deficiencia la inhibe como un mecanismo para mantener los

niveles normales de hierro corporal (50).

Etiologia y determinantes de la anemia por DH

El estado nutricional de hierro de un individuo depende del balance determinado por la
interaccion entre los nutrientes que componen la dieta, la biodisponibilidad, las pérdidas y los
requerimientos debido al crecimiento (32). Durante los primeros meses de vida estara
condicionado por factores prenatales (desarrollo fetal, transferencia fetoplacentaria, estado
nutricional materno), perinatales (peso al nacer, edad gestacional, clampeo del cordon
umbilical) y postnatales (velocidad de crecimiento y alimentacion) (51).

Durante el desarrollo fetal, el hierro juega un papel importante en el desarrollo de 6rganos,
particularmente el cerebro. Ademas, es esencial que el feto adquiera reservas adecuadas de
hierro de su madre para mantener el crecimiento durante los primeros 6 meses de vida cuando la
ingesta de hierro de la leche materna es muy baja (52).

En este periodo el hierro es requerido debido a la alta produccion de globulos rojos
necesarios para proporcionar suficiente oxigeno para el desarrollo del feto superando el
ambiente relativamente hipoxico del utero. Mas alla del suministro de oxigeno, el hierro en los
citocromos cataliza la generacion de ATP en un momento en que la tasa de consumo fetal de
oxigeno es muy alta, impulsada en gran medida por el desarrollo estructural de los 6rganos
fetales. De estos, el cerebro es particularmente "codicioso" y representa un asombroso 60% de
la tasa de consumo fetal total de oxigeno. Esta alta tasa de consumo de oxigeno del cerebro fetal
humano se debe al desarrollo estructural tanto de las neuronas como de la glia y supera con
creces la tasa de consumo de oxigeno del cerebro de otras especies de mamiferos (53).

Aunque los mecanismos no han sido completamente elucidados, se sabe que las proteinas
placentarias que participan en el transporte de hierro materno-fetal son las mismas que lo hacen
en otros tejidos. Si bien estan presentes durante toda la gestacion, tanto el RTf-1 como la FPN
tienen mayor expresion desde la semana 24 hasta el final del embarazo. La transferencia activa
aumenta considerablemente durante el tercer trimestre de gestacion periodo en el cual se
incorpora el 80 % del hierro presente en el recién nacido (54).

El estado de hierro de la madre durante la gestacion afecta las reservas de hierro del recién
nacido. Numerosos estudios han examinado la relacion entre el hierro y/o el estado
hematologico de la madre durante el embarazo y del lactante, tanto en el momento del

nacimiento como longitudinalmente. Si bien en la actualidad esta en discusion la influencia de
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la deficiencia materna sobre el estado del hierro en el neonato, la mayor evidencia parece
mostrar que los hijos de madres con anemia ferropénica nacen con depodsitos disminuidos de
hierro (55,56). Los bebés de madres con anemia moderada y severa tienen reservas de hierro
mas bajas y un riesgo 3 veces mayor de bajo peso al nacer, lo que los coloca en mayor riesgo de
DH a una edad temprana (57). Un estudio de cohorte prospectivo realizado en India mostrod
que los hijos de mujeres con anemia moderada o grave durante el embarazo tuvieron 0,57 g/dl
(IC 95 %: —0,78 a —0,36) menos de Hb que los hijos de mujeres no anémicas. Ademas el
aumento de 1 g/dL en la Hb durante el embarazo se asoci6é con un aumento de 0,17 g/dL (IC 95
%: 0,11 a 0,23) en los niveles de Hb a la edad de 22 a 32 meses (58).

Por otra parte, el tamafio de las reservas de hierro del recién nacido se ve fuertemente
afectado por el peso al nacer y la edad gestacional. Debido a que la transferencia de hierro de la
sangre materna al feto ocurre principalmente durante el tercer trimestre, los bebés que nacen
prematuramente tienen reservas de hierro mas bajas (59). En consecuencia, en comparacion con
los lactantes a término, poseen menores niveles de hierro corporal y Hb en el nacimiento, asi
como concentraciones mas bajas de hierro sérico y ferritina, que también alcanzan sus puntos
minimos en una edad mas temprana que en los lactantes a término. Ademas, mientras que un
lactante a término dobla su peso al nacer en unos 5 meses, un lactante prematuro lo harden 1 a 2
meses (60).

El momento del clampeo del cordon umbilical también afecta la dotacion de hierro del
recién nacido. Al nacer, el recién nacido de término tiene un deposito de 75 mg/ kg de hierro y,
mediante la transfusion placentaria con el clampeo demorado (2-3 minutos), recibe un aporte
extra 40 mg al minuto y 50 mg a los tres minutos. De esa forma, el deposito de hierro sera de
115 a 125 mg/kg, cantidad que alcanza para prevenir su deficiencia en los primeros 6 meses y,
probablemente, hasta el afio (60). Los beneficios del clampeo oportuno del cordén umbilical (>
3 minutos) sobre la prevalencia de anemia neonatal y DH durante el primer afio de vida han sido
demostrados en numerosos estudios. Un ensayo clinico aleatorizado en el que participaron 476
diadas madre-hijo mostré que a los 6 meses de edad, los lactantes con clampeo tardio tuvieron
mayor volumen corpuscular medio (p=0,001), ferritina (p=0,0002) y hierro corporal total,
respecto de aquellos con clampeo temprano (alrededor de los 10 segundos) (61). Otro ensayo
clinico en Suecia con 400 lactantes de término mostr6 que el pinzamiento tardio del cordon
umbilical, en comparacion con el pinzamiento temprano, mejoro el estado del hierro y redujo la
prevalencia de DH a los 4 meses de edad (0,6% vs 5,7%, P = 0,01), sin incremento de ictericia
neonatal ni otros efectos adversos (62). Coincidiendo con estos resultados en un ensayo clinico
realizado en nuestro pais la concentracion de ferritina fue significativamente mas alta en los
nifios con clampeo al tercer minuto (33,2 pg/L) que en aquellos con clampeo temprano (20,9

ug/L) (diferencia de medias geométrica: 1,6; IC 95%: 1,2-2,1) (63).
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En el periodo posnatal, la tasa de crecimiento y las practicas de alimentacion son
factores que afectaran la rapidez con la que se agote el hierro del nacimiento durante los
primeros 6 meses de vida. (51). Los principales requisitos de hierro para el crecimiento incluyen
la expansion del volumen sanguineo y el aumento de la masa corporal magra. En consecuencia,
los bebés con bajo peso al nacer tienen un mayor riesgo de DH no solo porque comienzan la
vida con reservas de hierro mas pequefias, sino también por su tasa de crecimiento posnatal mas
rapida (64,65).

Aunque la magnitud de la diferencia en la biodisponibilidad del hierro de la leche
materna y la formula infantil es variable, la mayoria de los estudios coinciden en que el hierro se
absorbe mejor de la leche materna. En parte, esto puede explicarse por la presencia de altas
concentraciones de la proteina lactoferrina que se une al hierro en la leche materna y su ausencia
virtual en la formula infantil. La lactoferrina humana se absorbe a través de la membrana apical
de la célula intestinal a través de un receptor especifico que es interiorizado con el hierro ligado
facilitando un mecanismo unico para la absorcion de hierro de la leche materna. Por el
contrario, el hierro de las formulas infantiles a base de leche de vaca se une en gran medida a la
caseina y los fosfopéptidos formados durante la digestion pueden limitar la absorcion de hierro
(66).

Por otra parte, la regulacion homeostatica de la absorcion de hierro estd ausente en los
lactantes durante los primeros meses de vida. En un estudio de suplementacioén con hierro en el
que participaron lactantes de 4 a 9 meses de edad en Honduras y Suecia, la suplementacion con
hierro entre los 4 y 6 meses de edad incrementd considerablemente la concentracion de Hb
independientemente del estado inicial de hierro. En contraste, el aporte complementario
continuado de hierro hasta los 9 meses carecio de efectos sobre las concentraciones de Hb en los
lactantes con depositos repletos de hierro. Estos resultados muestran que la regulacion esta
ausente a los 6 meses y presente a los 9 meses de edad. Los cambios en la regulacion de la
absorcion de hierro entre los 6 y los 9 meses mejoran la capacidad del lactante para adaptarse a
una dieta baja en hierro y proporcionan un mecanismo por el cual algunos, pero no todos, los
lactantes evitan la DH a pesar de la baja ingesta de hierro en la infancia tardia (67, 68).

El sexo infantil es otro factor que parece afectar el desarrollo de la DH, aunque atn no
se comprenden los mecanismos exactos. A pesar de la ausencia de diferencia en las necesidades
estimadas de hierro entre nifios y nifias durante la lactancia, se han observado durante los
primeros meses de edad diferencias sustanciales en el estado de hierro segin el sexo del
lactante. Un ensayo clinico que incluyd 263 lactantes amamantados a término (121 suecos y 142
hondurefios) aleatorizados para recibir suplementos de hierro o placebo hasta los 9 meses de
edad mostro que los nifios tenian Hb, volumen corpuscular medio y ferritina significativamente

mas bajos. A los 9 meses, los nifios tenian un riesgo 10 veces mayor presentar anemia por DH
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que las nifias (69). Otro estudio en el que se determinaron los niveles de ferritina de los
lactantes a los 1, 2, 4, 5,5, 7,5, 9 y 12 meses mostrd que estos eran mayores en las nifias ,
excepto a los 12 meses (70). También se observaron concentraciones mas bajas de ferritina
entre los nifios a los 6 meses de edad en un estudio observacional de nifios en Noruega. En ese
estudio, los nifios tenian mas probabilidades de tener niveles bajos de ferritina en la sangre del
cordon umbilical (y TfR de cordéon mas altos) al nacer que las nifas, lo que se correlaciond
positivamente con los niveles de ferritina a los 6, 12 y 24 meses de edad (71). En un estudio que
evaluo los efectos de la suplementacion con hierro y el sexo sobre la prevalencia de la anemia y
el estado de hierro en lactantes del sudeste asiatico, utilizando datos bioquimicos de cuatro
ensayos aleatorizados, doble ciego con suplementacion con hierro y/o zinc en lactantes (n=
2452) mostré que al momento del reclutamiento (5 meses de edad), las concentraciones de Hb
fueron ligera pero significativamente mas bajas en los nifios que en las nifias (108,7 g/L versus a
111,4 g/L, p = 0,04). A los 11 meses de edad, los varones que no recibieron hierro tenian una
Hb significativamente mds baja (106,2 g/l frente a 111,0 g/L, p< 0,001) y concentraciones de
ferritina sérica mas bajas (14,3 pg/L frente a 21,1 pg/L, p< 0,001) que las nifias que no
recibieron Fe. En consecuencia, los lactantes varones tuvieron un riesgo relativo de 1,6 (IC 95%
1,3; 2,1) de ser anémicos y de 3,3 (IC 95% 2,1; 5,0) de tener ADH en comparacion con las nifias
(72). Coincidiendo con estos hallazgos el andlisis de seis ensayos clinicos aleatorizados
realizados en distintos paises mostré que el sexo masculino es un factor de riesgo para el
desarrollo de DH y ADH (16).

Por otra parte, la descripcion y explicacion del proceso de salud-enfermedad permite
analizar la etiologia de la anemia desde una perspectiva mas amplia que relaciona los factores
bioldgicos y sociales que contribuyen a desarrollarla. En la Figura 2 se presenta un modelo
conceptual que identifica como los determinantes fundamentales y subyacentes contribuyen a
los determinantes intermedios y, en Gltima instancia, a las causas mas inmediatas de la anemia
(73).

Figura 2: Determinantes de la anemia y anemia en el ciclo de vida

Determinantes fundamentales

Politicas, socio-econdmicas, institucionales, climaticas y medioambientales

Determinantes subyacentes

Produccion agricola Circunstancias econémicas Politicas de salud
Rendimiento de las cosechas Regional. Bienestar local de la Cobertura de salud. Seguro de
Cria de ganado poblacién. Equidad, igualdad, salud. Programas de control de
Alimentos alfabetizacion, educacion. anemia. Fortificacion.
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Disponibilidad de
alimentos

Cuidados de Salud

Sanidad e higiene

Crecimiento

Seguridad alimentaria.
Acceso a cereales,
vegetales, carnes.
Fortificacion de
alimentos. Ingreso de
hogares. Alimentos
complementarios
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Ingesta de hierro Perdidas Inflamacion factores del Anemia: Practicas
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-Consumo de malaria > riesgo de anemia inoportuna de
inhibidores y -Edad < 3 afios > cordon
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absorcién
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—

Adaptado de Gonzalez et al. 2021 (73).

Entre los determinantes inmediatos, se destacan la absorcion intestinal de hierro que
esta influenciada por factores alimenticios (hierro hemo o no hemo) y el consumo de
inhibidores o potenciadores de la absorcion. Se estima que el hierro hem aporta entre el 10 y el
15 % de la ingesta total de hierro en las poblaciones carnivoras, pero debido a su absorcion mas
alta y mas uniforme (estimada en un 15 a 35 %), podria aportar >40 % del hierro total absorbido
mientras que el hierro no hem se absorbe mucho menos. Por otra parte, algunos compuestos

como los fitatos, polifenoles, el calcio y proteinas de la leche, el huevo y la albumina inhiben la
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absorcion, mientras que otros, como el acido ascorbico y proteinas de tejidos animales tienen un
efecto potenciador (74).

Las parasitosis pueden producir pérdida de apetito, incremento del metabolismo, mala
absorcion intestinal y lesiones en la mucosa intestinal; algunos parasitos generan anemia debido
a las lesiones que producen o por alimentarse de sangre, como es el caso de las uncinarias y
helmintiasis causadas por Ancylostoma duodenale y Necator americanus La intensidad de la
infeccion y especies de anquilostomiasis, asi como la coinfeccion con multiples parasitos,
determinan la gravedad de pérdida de sangre. El Helicobacter pylori puede causar ulceras
pépticas y resistencia a la terapia con hierro. La malaria altera el metabolismo del hierro en
multiples formas, y posiblemente esté relacionado tanto con el aumento hemolisis (destruccion
de eritrocitos) como con la disminucion de la produccion de gldbulos rojos (35).

Los determinantes intermedios muestran como el bajo contenido de hierro en la dieta, el
consumo predominante de hierro no hemo, y el consumo de hierro con inhibidores de la
absorcion (cereales, granos) resultan en una ingesta inadecuada de hierro. Personas de bajos
ingresos (especialmente rurales o suburbanos), sin garantias de seguridad alimentaria, que no
pueden acceder a los alimentos fortificados, con acceso limitado al sistema de salud, con
saneamiento y tratamiento deficiente de la basura, agua insegura e inadecuada evacuacion de
excretas (sin redes cloacales), promueve la infeccion bacteriana y parasitaria. Todos estos
factores estan influenciados por determinantes subyacentes, como la produccion de alimentos,
las circunstancias socioecondomicas regionales, el bienestar, la educacion, la equidad, las
politicas sanitarias, las politicas especificas de control de la anemia, fortificacion, etc. Los
determinantes fundamentales son entonces las condiciones econémicas, politicas y ambientales

imperantes en las diferentes regiones geograficas (73,75).

Consecuencias

La anemia tiene consecuencias significativas para la salud humana, asi como para el
desarrollo social y econdmico. En 2010, la anemia representd 68,4 millones de afios de vida
vividos con discapacidad, correspondiendo al 9% de la carga global total de discapacidad por
todas las condiciones (76).

Ademas de la sintomatologia propia de la anemia, se han descrito otras manifestaciones
no hematoldgicas de la carencia de hierro, tales como disminucion de la capacidad de trabajo
fisico y de la actividad motora espontanea, alteraciones de la inmunidad celular y de la
capacidad bactericida de los neutrofilos, disminucion de la termogénesis, alteraciones
funcionales e histologicas del tubo digestivo, falla en la movilizacion de la vitamina A hepatica,

disminucion de la velocidad de crecimiento, alteraciones conductuales y del desarrollo mental y
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motor, velocidad de conduccion mas lenta de los sistemas sensoriales auditivo y visual, y
reduccion del tono vagal (5,77).

El hierro es un elemento esencial en el metabolismo cerebral. La DH puede causar
cambios en la homeostasis de los neurotransmisores, disminuir la produccion de mielina, alterar
la sinaptogénesis y disminuir la funcion de los ganglios basales afectando negativamente las
funciones cognitivas y desarrollo psicomotor (78). Un estudio en el que se evaluo el desarrollo
psicomotor utilizando el test de desarrollo de Denver II (DDST-II) en nifios con DH y ADH en
comparacion con controles sanos, encontrd que las puntuaciones fueron anormales en el 67,3 %
de los niflos con ADH y en el 22% de los nifios con DH, mientras que en los nifios con
parametros hematologicos normales, fue del 15%. La diferencia con el grupo control fue
significativa para los sujetos con ADH (p <0,001) pero no para aquellos con DH sin anemia (p =
0,203) (79).

La necesidad de hierro es particularmente elevada durante periodos de crecimiento y
diferenciacion rapidos, especialmente, durante el ultimo trimestre del embarazo y en el curso de
la lactancia, cuando el cerebro experimenta su brote de crecimiento. En consecuencia, una
homeostasis ineficaz del hierro durante estos periodos puede dar lugar a un retraso en el
desarrollo neural y en las funciones cognitivas que pueden ser irreversibles incluso si la
suplementacion con hierro se inicia dentro del periodo critico desde el nacimiento hasta los 24
meses (77). Una revision sistematica que evalu6 el efecto de la suplementacion con hierro en el
desarrollo mental y motor de los nifios, mostré que la suplementacion con hierro mejora
modestamente la puntuacion de las pruebas de desarrollo mental. Este efecto fue especialmente
evidente en las pruebas de inteligencia en los mayores de 7 afos de edad y en los que
inicialmente tenian ADH. Sin embargo, no se pudo establecer una relacion de causa y efecto
entre la DH y el pobre desarrollo psicomotor, debido a su asociacion con multiples factores de
confusion en la mayoria de los estudios (bajo estatus socioeconomico, pobreza, falta de
estimulacion en el hogar, educacion de los padres, depresion materna, bajo peso al nacer,
alimentacion deficiente, desnutricion, infecciones parasitarias y niveles elevados de plomo)
(80).

Varios estudios observacionales recientes han confirmado la relacion entre la DH y
deterioro del desarrollo cerebral y neuroldgico en nifios. Una revision sistematica en que la que
se compararon las concentraciones séricas y cerebrales de hierro en nifios con trastorno por
déficit de atencion/hiperactividad (TDAH) respecto de un grupo control, mostr6é que, los nifios
con TDAH tenian concentraciones mas bajas de hierro a nivel cerebral sugiriendo que los
niveles de hierro cerebral, en lugar de los niveles sistémicos, pueden estar mas asociados con la

fisiopatologia del TDAH (81).
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Existe una creciente evidencia de que la ADH durante la infancia se asocia con
resultados negativos duraderos en varios dominios neurofuncionales y cognitivos, que se
extienden hasta la adolescencia y la adultez. Los resultados de un estudio a 25 afios en el que se
compararon adultos que durante la infancia habian tenido DH versus los que no, mostraron una
pérdida sustancial del potencial humano (educacion, empleo, estado civil, salud fisica y mental),
que persistio luego de ajustar por variables confusoras como sexo y nivel socioecondomico (4).
Otro estudio de seguimiento a largo plazo de nifios que presentaron ADH en la infancia mostrd
que, a pesar del tratamiento proporcionado, los nifios tenian un rendimiento académico mas bajo
y una disminucion de la motricidad fina incluso 10 afios después. Ademas, se observo una
disminucion de las respuestas evocadas por la corteza auditiva junto con la variabilidad de la
frecuencia cardiaca durante el ciclo suefio-vigilia que podrian estar asociadas con una

disminucidn en la sintesis de mielina debido a la deficiencia de hierro (82).
Epidemiologia

La anemia afecta aproximadamente a un tercio de la poblacion mundial. Aunque hay
contribuciones importantes debido a otras causas, la DH es la causa dominante (60%) de anemia
a nivel mundial (83). Las estimaciones reportadas en un informe sobre la situacion de la anemia
a nivel global mostrd que afecta al 38% de las mujeres embarazadas, 29% de las mujeres no
embarazadas (de 15 a 49 afios) y al 43% de los nifios en edad preescolar (de 0 a 5 afios) (2).

Las prevalencias de anemia varian segun las regiones geograficas. Las mayores tasas en
2013 se observaron en el centro y el oeste de Africa subsahariana con 45,1% vy 43,2%,
respectivamente, aunque el mayor nimero de los casos fue en el sur de Asia (84).

En la mayoria de los paises de América Latina y el Caribe la anemia sigue siendo un
problema de salud publica en nifios menores de 6 afos y mujeres en edad fértil. Una revision de
estudios realizados en diferentes paises mostrd una prevalencia de anemia de 32,93% en
menores de 5 afios con variaciones importantes segin el pais (4% en Costa Rica, 70,3 % en
Haiti) (85).

En nuestro pais la anemia nutricional por DH continua siendo un problema prevalente
en niflos menores de dos afios. Otros grupos vulnerables como los menores de 6 afos, las
embarazadas y las mujeres en periodo de lactancia estan alcanzados por cifras indeseables de
anemia (27). En la Tabla 1 se resumen los estudios realizados en nuestro pais a nivel

poblacional y local.
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Tabla 1: Estudios poblacionales y locales realizados en Argentina.

Estudio Poblacién n Anemia DH ADH
(%) (%) (%)

Calvo 1985 (86) 9-24 meses 593 49 60 30

Gran Buenos Aires

Calvo 1986 (87) 9-24 meses 464 55 . .

Misiones

Calvo 1990 (88) 9 - 24 meses 384 46,7 46,1 -

Calvo 1992 (30) 9 meses 40 27

CESNI 1995 (89) 9-24 meses 231 24 52 14

Tierra del Fuego

Morasso 2002 (90) Embarazadas 364 35,8* 60,5* -

Marin 2002 (91) Embarazadas 1218 16

La Plata

Morasso 2003 (92) 6-24 meses 414 66,4 - -

Chaco

Winocur 2004 (93) 3-12 afios 171 /152 - 2,5 4,4

Kogan 2008 (94) 6-23 meses 4460 34,1 16,5 18,6

Argentina 2-5 afios 8,9 - -

Varea 2011 (95 73)** 1-2 afios 184/170 55,3/39,1 36,8/42,5 -

Gran La Plata 2-6 afios 288/304 10,1/12,8 30,7/16,7 -

Iannicelli 2012 (31) 4-5 meses 363 28,9

La Plata

Malpeli 2013 (96)** Embarazadas 164/108 23/27.4 40/46,6

Gran La Plata

Christensen 2011 (97) <42 meses 325 40

Rosario

Falivene 2016 (98) 12-23,9 meses 483 - - 19,7

Noroeste

Pasarin 2016 (99)*** 1-3 afios 88/114 42/25,9 48,3/32,3

Pcia Buenos Aires

Lazaro 2018 (100) 6-14 afios 362 4,44 - -

Mar del Plata

Favero 2020 (29) 6-12 meses 239 50,6 47,3 -

LME: Lactancia materna exclusiva; *tercer trimestre; **linea de base/ post intervencion;***area

servicios/area de produccion primaria.
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Diagnostico de Anemia, DH y ADH: indicadores bioquimicos

El diagnéstico clinico de la anemia suele ser dificil, sobre todo en las anemias leves-
moderadas, las mas frecuentes, que en la mayor parte de los casos se presentan asintomaticas o
con signos clinicos inespecificos. Debido a esto la evaluacion de pardmetros de laboratorio
resulta esencial para establecer su presencia.

A nivel poblacional la concentracion de hemoglobina es el indicador més utilizado para
establecer la presencia de anemia. Los puntos de corte varian en funcion de la edad, el sexo, la
altitud sobre el nivel del mar, el tabaquismo y las diferentes etapas del ciclo vital de vida (101).

Tabla 2.

Tabla 2: Concentraciones de hemoglobina para diagnosticar anemia al nivel del mar (g/L)

ANEMIA*

Poblacion, edad Sin anemia* Leve Moderada Grave
Nifios de 6 a 59 meses >110 100-109 70-99 <70
Nifios de 5 a 11 afios de edad >115 110-114 80-109 <80
Nifios de 12 a 14 afios de edad >120 110-119 80-109 <80
Mujeres no embarazadas

~ >120 110-119 80-109 <80
(15 afios o mayores)
Mujeres embarazadas >110 100-109 70-99 <70
Varones (15 afios o mayores) >130 110-129 80-109 <80

*Hemoglobina (g/dL).Adaptado de Organizacion Mundial de la Salud. Concentraciones de hemoglobina para
diagnosticar la anemia y evaluar su gravedad, 2011 (101).

Sin embargo por si sola la concentracion de hemoglobina no es util para diagnosticar la
DH ya que si bien es la causa mas comun, como se menciono, otros déficits nutricionales (entre
ellas, las de folato, vitamina B12 y vitamina A), la inflamacion aguda y cronica, las parasitosis y
las enfermedades hereditarias o adquiridas que afectan a la sintesis de Hb y a la produccion o la
supervivencia de los eritrocitos (35).

Por otra parte, si bien son numerosos los indicadores de laboratorio propuestos para
establecer la DH, ninguno por si solo constituye una herramienta diagndstica sensible, razon por
la cual resultan mas informativos cuando se evaliian y combinan en el contexto del historial

nutricional y médico (102).
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En la Tabla 3 se resumen los biomarcadores disponibles para la evaluacion de la anemia

y el estado nutricional de hierro, sus ventajas y limitaciones, ordenados desde los mas faciles y

economicos de medir hasta los mas costosos e invasivos.

Tabla 3: Biomarcadores de anemia y DH

BIOMARCADOR VENTAJAS LIMITACIONES
- Facil, econémico de medir (se puede | - No es sensible ni especifico para el
evaluar con un dispositivo portatil) estado del hierro

Hb - Buena herramienta de deteccion para
la deficiencia severa de hierro

Hematocrito - Relativamente facil de medir - No proporciona informacion

Indices de globulos
r0jos:
VCM, RDW

Hierro sérico o
plasmatico

Ferritina sérica (FS)

Saturacion de
transferrina (Tfs)

Receptor de
transferrina (TfR)

Relacion TfR:SF

Capacidad total de
fijacion de hierro
(TIBC)

-VCM bajo y aumento de RDW
caracteristicos de la eritropoyesis
deficiente en hierro
-Util clinicamente

- Medida de hierro circulante

- Indicador sensible de deficiencia de
hierro.

- Proporcional a las reservas hepaticas
de hierro.

- Responde bien a las intervenciones
con hierro

- Marcador de hierro circulante

- Menos sensible a la inflamacion que
FS.

- Util en poblaciones con altos niveles
de infeccion de fondo

- Proporcional al hierro almacenado o
al déficit de hierro

- Indicador sensible de respuesta a la
suplementacion con hierro

- Mas estable que otras medidas
- Mide los sitios de union al hierro en
la transferrina.

adicional por encima de Hb

- Hallazgo tardio, no representativo
del estado del hierro

- Facilmente contaminado por hierro
de otras fuentes

- Variacién por hora del dia, estado
posprandial

- No detecta hierro en Hb

- Aumenta con la respuesta de fase
aguda (no especifica en presencia de
inflamacion)

- Los niveles estan deprimidos por la
inflamacion.

- No muy sensible;los niveles
cambian solo tarde en ID

- No tan especifico como otras
medidas; otras condiciones pueden
causar restriccion de hierro a los

globulos rojos

- Vulnerable a los efectos de la
inflamacion en SF

- No validado en nifios o lactantes

- Dependiente del ensayo (basado en
el ensayo Ramco para TfR)

- Cambia solo con el agotamiento de
las reservas de hierro.
- Normalmente no se usa en recién
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Protoporfirina de
zinc (ZPP)

Hepcidina (Hep)

Hemoglobina de
reticulocitos (CHr)

Médula 6sea tenible

- Indicador sensible de deficiencia
severa de hierro, pero no de
deficiencia moderada de hierro

- Se puede medir con muy poco
volumen de sangre.

- Refleja la homeostasis del hierro.
- Puede medirse en sangre o en orina.

- Medida de la disponibilidad de
hierro para las células.
- No se ve afectado por la inflamacion.

- Estandar de oro para el diagnostico
de la deficiencia de hierro

nacidos.

- No es especifico, ya que los niveles
pueden aumentar debido al
envenenamiento  por plomo, la
inflamacion y otras situaciones.

- Los niveles de corte no estan bien
establecidos para las poblaciones de
lactantes

- También aumenta en condiciones de
inflamacion.

- Niveles normativos no bien
definidos

- Ensayo atn no ampliamente
disponible

- Invasor

- Sujeto a error del observador

'Adaptado de Burke et al 2014 (103). VCM: volumen celular medio; RDW: ancho de distribucion de globulos rojos._

Es importante mencionar que, aunque existe consenso acerca de los puntos de corte a
partir de los 6 meses de edad, los valores en los lactantes durante el primer semestre de vida es
mas discutido. Los resultados obtenidos en el ensayo clinico de Suecia y Honduras, plantearon
la necesidad de considerar otros puntos de corte para definir la presencia de anemia incluyendo
ademas valores de corte para para distintos momentos dentro del primer semestre de vida (104).
En base a estos hallazgos la Sociedad Europea de Gastroenterologia Pediatrica, Hepatologia y
Nutricion (ESPGHAN) propone entre los 6 a 24 meses el valor de Hb inferior a 10,5 g/dL para
establecer la presencia de anemia y valores de ferritina de 10-12 ug/L parala DH (105).

En esta tesis se tomaran los puntos de corte propuestos por la OMS (101) debido a que
en nuestro pais son los considerados como referencia por la SAP y el Ministerio de Salud de la

Nacion (32).

2.2. LACTANCIA MATERNA EXCLUSIVA

La lactancia materna constituye una piedra angular de la supervivencia en todas las
especies incluido el hombre. En la especie humana el amamantamiento es la forma optima y
natural de alimentar al lactante no sélo desde el punto de vista nutricional sino también desde
una perspectiva integral de salud, ya que posee otros componentes que contribuyen al
crecimiento, desarrollo, la proteccion contra enfermedades y la reduccion del riesgo de muerte.

Ademas del mejoramiento de los indicadores de morbimortalidad infantil, se suman sus efectos
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positivos sobre la salud de las mujeres, el medioambiente y la economia tanto familiar como

comunitaria (9, 106).

La leche humana es el “patron de oro”, dificil de imitar por sus caracteristicas
especiales y por el vinculo afectivo que representa el amamantamiento, mas alld de su
composicion: es el “didlogo biologico” en el cual el lactante transmite informacion a la madre
sobre sus necesidades y ella responde modificando la cantidad y composicion de la leche Es,
ademas, el vehiculo de comunicacion inmunologica, microbioldgica y psicologica entre la
madre y el nifio (107).

La OMS recomienda iniciar la LME a partir de la primera hora de vida del recién
nacido, y mantenerla como tinica forma de alimentacion durante los primeros seis meses de
vida para lograr Optimo crecimiento, desarrollo y estado de salud. Asimismo, aconseja
incorporar alimentaciéon complementaria adecuada y segura, con el fin de satisfacer los
requerimientos nutricionales del lactante y ademads, continuar con la lactancia materna hasta
los 2 afios de vida. Esta recomendacion vigente desde 2001, fue reconfirmada en 2012 sobre
la base a la evidencia disponible (10, 108).

El impacto de la lactancia materna en la salud de la madre y el nifio justifica que tanto
su promociéon como la proteccion de su practica sean consideradas estrategias fundamentales.
Asi una de las metas globales propuesta en 2012 por la 65* Asamblea Mundial de la Salud para
2025 es aumentar la tasa de LME en los primeros seis meses de vida hasta al menos 50% de los
lactantes. Para el logro de esta meta serd preciso aplicar enfoques integrales que incluyan la
proteccion y promocion de la lactancia materna y la prestacion de apoyo pertinente, conforme a
lo indicado en la Estrategia Mundial para la Alimentacion del Lactante y del Nifio Pequefio de la

OMS y UNICEF (109,110).

Beneficios de la lactancia materna a corto y largo plazo

Los beneficios de la lactancia materna para el nifio y la madre han sido ampliamente
documentados. En los lactantes el beneficio mas importante a corto plazo es la proteccion contra
enfermedades infecciosas. Alrededor de la mitad de todos los episodios de diarrea y un tercio de
las infecciones respiratorias podrian ser evitadas con el amamantamiento (9).

Numerosos datos demuestran que los nifios amamantados tienen una menor incidencia
de muchas enfermedades agudas o crénicas, como otitis media, diarrea aguda, infecciones del
tracto respiratorio inferior, sindrome de muerte subita del lactante, enfermedad inflamatoria
intestinal, leucemia juvenil, diabetes, obesidad, asma y atopia dermatitis. Durante los primeros 6

meses de edad la LME reduce la mortalidad por enfermedades infecciosas en un 88% y reduce
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la posibilidad de muerte en comparacion con la lactancia parcial como efecto dosis dependiente
(111,112).

Entre los beneficios a largo plazo, uno de los hallazgos mas consistentes es la
asociacion positiva entre lactancia materna y el mejor desempefio en las pruebas de inteligencia
en diferentes periodos de la nifiez, la adolescencia, los adultos y ancianos. Una revision
sistematica que incluydo 17 estudios observacionales, mostré que el grupo de lactantes
amamantados logré un mayor rendimiento en las pruebas de inteligencia (diferencia media. 3,44
puntos (IC 95%: 2.30; 4.58). Los estudios que controlaron por coeficiente intelectual materno,
aunque menor, también mostraron el efecto positivo de la lactancia (113). Un ensayo clinico
aleatorizado con 17.046 lactantes en los que la evaluacion del desarrollo cognitivo se realizd
con la escala de Wechsler Abbreviated Scales of Intelligence mostré un incremento de 5,9
puntos a la edad de 6.5 afios en aquellos que habian sido amamantados (114). Los resultados
sugieren que las pruebas de inteligencia o capacidades cognitivas mejoran con la duracién de la
lactancia (efecto dosis-respuesta), sin embargo las variables confusoras (entre ellas la
inteligencia materna, la situacion socioecondémica, la edad gestacional y el peso de nacimiento,
las complicaciones en el parto) son la debilidad de este tipo de estudios.

Por otra parte, aunque con cierta controversia, un creciente cuerpo de evidencias sugiere
que la lactancia materna tiene un rol protector contra la obesidad, la hipertension, la
dislipidemia y la diabetes mellitus tipo II durante la edad adulta (115). Un metaanalisis que
incluyd nueve estudios con mas de 69.000 participantes que completaban criterios de inclusion
mostré un efecto significativo de la lactancia materna en la reduccion del riesgo de obesidad en
la nifiez y adolescencia (OR: 0,78 (IC 95%: 0,71- 0,85), luego ajustar por al menos 3 confusores
importantes: peso materno, ganancia de peso en embarazo y tabaquismo (116). Otra revision
sistematica mostrd la lactancia materna redujo las probabilidades de desarrollar obesidad (OR:
0,74 (IC 95% 0,70; 0,78) y de diabetes tipo 2 (OR: 0,65 (IC: 0,49; 0,86) (117). Sin embargo, a
diferencia de una revision previa de los mismos autores no se encontrd asociaciéon con los
niveles de colesterol en la adultez mientras que la magnitud de las asociaciones entre la
lactancia materna y la presion sanguinea sistdlica y diastolica disminuyd en relacion con las
estimaciones anteriores (118).

La evidencia sobre el impacto de la lactancia sobre la salud materna también es amplia
demostrando que tiene un rol importante no sélo en la recuperacion postparto, sino que incide
en multiples aspectos de la salud materna a largo plazo. Durante el postparto inmediato, debido
a la liberacion de ocitoxina el amamantamiento favorece la contraccion uterina disminuyendo la
posibilidad de hemorragia intrauterina. El sostenimiento de la lactancia facilita la pérdida de

peso y el retorno mas rapido al peso pregestacional debido al gasto energético en la produccion

26 I Lactancia materna exclusiva y anemia en lactantes de 6 meses de vida



de leche. Por otra parte algunos estudios sugieren que disminuye el riesgo de depresion
postparto y el estrés materno (119).

A largo plazo varias revisiones sistematicas sefialan la asociacion entre la lactancia y la
reduccion de ciertos tipos de cancer (mama, ovario, endometrio) y un menor riesgo de
desarrollar diabetes tipo 2. Un metanalisis reciente sobre la base de la literatura publicada de
ensayos y estudios clinicos en diferentes partes del mundo mostr6 una fuerte relacion entre la
lactancia, la duracion de la misma, la edad de la menarquia y los antecedentes familiares y el
riesgo de cancer de mama sugiriendo que la duracion de la lactancia materna reduce el riesgo de
cancer de mama (120).

Un estudio que incluyo 50.000 mujeres de 47 paises estim6 que la disminucion del
riesgo de cancer de mama era de 4.3% por cada afo que amamantaron a sus hijos (121),
mientras que un metanalisis que incluyo 163 articulos mostré que el amamantamiento por mas
de 12 meses se asocid con una reduccion de 26% del riesgo de cancer de mama, de 37% cancer
de ovario y de 32% de diabetes tipo 2 (122). Un metaanalisis reciente con mas de 250.000
sujetos mostro la asociacion entre la duracion de la lactancia materna y la diabetes tipo 2 (OR:
0,67; 95%, 0,56; 0,80) reforzando los hallazgos de un estudio anterior de los mismos autores

(117, 123).
Epidemiologia

A pesar de los multiples beneficios descriptos y el consenso universal con las
recomendaciones de la OMS, a nivel mundial actualmente solo el 37% de los lactantes menores
de seis meses en paises de medianos y bajo ingresos son amamantados de forma exclusiva,
siendo la proporciéon aun menor en paises de altos ingresos, donde ademas la duracion de la
lactancia es mas corta (9).

Un reporte de UNICEF que incluyd 123 paises, mostré que mientras que en paises de
bajos y medianos ingresos, solo el 4% de los bebés nunca son amamantados, esta cifra se eleva
al 21% en paises de altos ingresos. Por otra parte también se observan diferencias en las tasas de
lactancia dentro de un mismo pais segtn el nivel de ingreso. La evidencia sugiere que en los
paises de altos ingresos, son las madres de los hogares mas pobres las que tienen menos
probabilidades de amamantar. Esto contrasta con los paises de bajos y medianos ingresos, donde
el pequefio porcentaje de madres que no amamantan corresponden, en su mayoria parte, a
hogares mas ricos (124).

Los datos de 3022 bebés y nifios pequefios del Feeding Infants and Toddler Study
(FITS) en los EE.UU. inform6 que el 76 % de los bebés fueron amamantados exclusiva o
parcialmente al nacer y este porcentaje disminuyo6 al 30 % a los seis meses (125). En Europa,

los datos de 14 paises indicaron que la tasa de inicio de la lactancia materna fue del 90 % y del
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80 % al 60 % en otros seis paises A los seis meses, la tasa de amamantamiento fue >50% en
solo seis paises (126).

En Argentina, la recomendacion del Ministerio de Salud de la Nacion y de la SAP esta
en concordancia con las recomendaciones de la OMS. Sin embargo, como indican los datos
relevados en las dos ultimas encuestas realizadas a nivel nacional, las tasas de LME en nuestro
pais son aun muy bajas. Asi, la encuesta de Lactancia Materna (ENaLac) realizada en 2017
mostrd que el 58% de los lactantes de 2 meses recibian LME, proporcion que disminuy6 al 51%
al cuarto mes y al 42% a los 6 meses de edad (127). Al comparar la prevalencia de LME con los
resultados del afio 2015 (estimacion sin la representatividad de Catamarca, Corrientes, Santa
Cruz y Santiago del Estero), se observd un aumento significativo tanto en la prevalencia de
LME a los 6 meses como a los 4 meses. Al cuarto mes, la LME present6 un aumento del 5 % (p
<0,001), elevandose del 46 % (IC95%: 45,6-46,3) al 51 % (IC95%: 49,7-53.4); mientras que la
LME al sexto mes mostré un aumento del 7 % (p <0,001), con una elevacion del 35 % (IC95%:
34,7-35,5) al 42 % (IC95%: 39,8-43,5) (128).

Por su parte la segunda Encuesta Nacional de Nutriciéon y Salud en 2019, mostr6é que,
aunque el 96,9% de los lactantes iniciaron la lactancia materna al nacer, solo el 43,7% mantuvo
el amamantamiento de manera exclusiva hasta los 6 meses Coincidiendo con las encuestas
anteriores la frecuencia de LME resultod inferior a medida que aument6 la edad del lactante

siendo la edad promedio de abandono de 6,3 meses (129).

2.3 ANEMIA EN LACTANTES CON LACTANCIA MATERNA EXCLUSIVA

La leche materna es la principal fuente de energia y nutrientes para los lactantes
menores de 6 meses. Es un alimento vivo, Unico y diferente en cada madre, que aporta
macronutrientes y micronutrientes, mas precisamente, oligosacaridos, bacterias y metabolitos
bacterianos, que modulan la composicion de la microbiota intestinal, lo que a su vez favorece el
desarrollo del tracto gastrointestinal y del sistema inmune. Su composicion es dindmica y sus
constituyentes cambian durante el periodo de lactancia adaptdndose a los requerimientos

nutricionales e inmunologicos del nifio a medida que crece (130).

Composicion de la leche humana. Contenido de hierro.

El primer liquido producido por las madres después del parto es el calostro, que es
distinto en volumen, apariencia y composicion. El calostro, producido en bajas cantidades en los
primeros dias posparto, es rico en componentes inmunologicos como la inmunoglobulina A
secretora, lactoferrina, leucocitos, asi como factores de desarrollo como el factor de crecimiento
epidérmico. También contiene concentraciones relativamente bajas de lactosa, lo que indica que

sus funciones principales son inmunoldgicas y troficas mas que nutricionales. Los niveles de
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sodio, cloruro y magnesio en el calostro son mas altos y los niveles de potasio y calcio mas
bajos en la leche posterior. A medida que se produce el cierre de las uniones estrechas en el
epitelio mamario, la relacion sodio/potasio disminuye y la concentracion de lactosa aumenta, lo
que indica la activacion secretora y la produccion de leche de transicion. El momento de la
activacion secretora (etapa Il de lactogénesis) varia entre las mujeres, pero generalmente ocurre
durante los primeros dias después del parto (131).

La leche de transicion comparte algunas de las caracteristicas del calostro, pero representa
un periodo de produccion de leche "aumentada" para satisfacer las necesidades nutricionales y
de desarrollo del bebé en rapido crecimiento, y generalmente ocurre de 5 dias a dos semanas
después del parto, después de lo cual la leche se considera en gran medida madura. De cuatro a
seis semanas después del parto, la leche humana se considera completamente madura. Su
contenido de proteinas es bajo (1-1,5 g/100 mL), representando el 5% del valor energético total.
Las proteinas son homologas y se distinguen: la caseina, seroalbumina, alfa lactoalbimina,
lactoferrina, nitrégeno no proteico, inmunoglobulinas, lisozima, albiumina sérica y aminoacidos,
de los cuales nueve son esenciales: El nivel de hidratos de carbono es elevado (6-7 g/100 mL),
aportan aproximadamente el 40% del valor calorico total y la lactosa es su componente mas
importante. Las grasas constituyen la principal fuente de energia para el lactante, su contenido
(3,5-4,5 g/100 mL), aportan el 50% del valor caldrico total. Son fuente de acidos grasos
esenciales y vehiculo de las vitaminas liposolubles, cuya absorcion favorecen. Los principales
compuestos lipidicos se encuentran en forma de triglicéridos, acidos grasos esenciales,
fosfolipidos y colesterol (131). De particular importancia es el aporte de acidos grasos
poliinsaturados criticos para el desarrollo del SNC como acido docosahexaenoico y el acido
araquidonico que el lactante no pueden sintetizar por inmadurez del sistema enzimatico en
etapas tempranas de la vida (132).

Si bien son multiples los factores que inciden sobre la composicion y calidad de la leche
materna (factores genéticos, estado de salud de la madre, exposicion ambiental, contexto
socioecondémico, etc), el estado nutricional de la madre y la cobertura de la demanda de
requerimientos nutricionales durante el embarazo y la lactancia inciden de manera sustantiva
sobre la capacidad de produccion de leche de calidad (133). Los nutrientes presentes en la leche
son provistos por la madre, ya sea de sus reservas o de la dieta. Una revision sistematica que
incluyd 59 estudios observacionales sobre el efecto de la dieta materna en la composicion de la
leche encontré una fuerte asociacion con algunos nutrientes como los acidos grasos y las
vitaminas liposolubles, mientras que los niveles de hierro , zinc y cobre no se vieron afectados
por la ingesta materna (134). Coincidiendo con esto ultimo, otro estudio en el que se analiz6 la
asociacion entre las concentraciones de hierro, zinc y cobre en la leche materna y el estado

mineral materno en madres (Suecia y Honduras) concluy6 que las concentraciones de hierro,
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zinc y cobre en la leche a los 9 meses posparto no estan asociadas con el estado mineral
materno, sugiriendo mecanismos de transporte activos en la glandula mamaria para los 3

minerales (135).

Requerimientos y aporte de hierro de la leche materna

Debido a la redistribucion del hierro de la Hb y las reservas al nacer, los recién nacidos
de término, sanos y con peso normal al nacer amamantados exclusivamente tienen suficiente
hierro para la formaciéon de Hb y mioglobina concomitante con el crecimiento hasta alrededor
de los seis meses de edad. Los requerimientos adicionales de hierro durante los primeros seis
meses de vida deben ser proporcionados por la ingesta de leche materna (51,70).

La concentracion de hierro en la leche materna es muy baja y disminuye con el tiempo
de 0,6 mg/L a las 2 semanas a 0,3 mg/L a los 5 meses posparto (137). La evidencia actual
sugiere que si una madre tiene anemia severa, la concentracion de la leche materna disminuye
ain mas, pero no si una madre tiene anemia leve a moderada (56).

La biodisponibilidad del hierro en la leche materna es alta (50% en comparacion con 3-
4% en la formula infantil). Aunque los mecanismos precisos de absorcion siguen sin estar
claros, se sabe que el hierro de la leche materna se encuentra en proteinas fijadoras de hierro,
predominantemente la lactoferrina, que al igual que la transferrina, funciona como molécula
transportadora (52).

Para determinar la ingesta adecuada de hierro durante los primeros 6 meses de vida el
Instituto de Medicina de los Estados Unidos (IOM) estim6 que el contenido promedio de hierro
de la leche materna es 0,35 mg/L. Considerando que la ingesta promedio en los lactantes que
reciben LME durante este es de 0,78 L/dia, la ingesta adecuada de hierro en el primer semestre

de la vida es 0,27 mg/dia (que surge de la multiplicacion 0,35 x 0,78) (138).
Epidemiologia

El estado nutricional de hierro y la anemia en los lactantes alimentados exclusivamente
con leche materna contintia siendo un tema de preocupacion, atin en paises desarrollados en los
que la DH y la anemia afectan a una pequefia proporcion de los lactantes. Un estudio en
Australia informé que el 1% de los lactantes amamantados de 6 meses de edad tenia ADH y el
15% DH (139). La prevalencia de ADH entre los lactantes amamantados a los 4 meses de edad
fue =1% en Suecia y 3% en Honduras, a los 6 meses de edad, la prevalencia de ADH en
Honduras habia aumentado al 18,8 %, mientras que en Suecia seguia siendo del 1 % (67). De
manera similar, otro estudio en lactantes suecos mostrd que aproximadamente el 2% presentaba

ADH y el 9% DH a los 6 meses de edad (140). En Noruega, la prevalencia del “estado bajo de
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hierro” fue del 4 % (141) mientras que en Chile el 3,6% de los lactantes predominantemente
amamantados tenian ADH a los 5—6 meses de edad (142).

En contraste con estos hallazgos, en Japon, a pesar de ser un pais rico, un estudio
reciente mostr6 que el 28,4% de los lactantes con LME a los 6-7 meses estaban anémicos (20).
En paises de menores recursos, la situacion es mas grave. En un estudio realizado en India en el
que participaron 215 lactantes las prevalencias de DH fueron 5,4%, 21,4% y 36,4% y de ADH:
4,6%, 16,7% y 11,4% a los 3, 4 y 5 meses de edad respectivamente. Cabe sefialar que el punto
de corte para Hb utilizado fue 10,5 gr/dL (17). Otro estudio de cohorte en Brasil mostré que a
los 4 meses edad el 5,7% vy el 3,4% de los lactantes con LME presentaban DH y anemia
incrementandose a 26,1% y 23,9% a los seis meses, respectivamente afectando en mayor
medida aquellos con mayor ganancia de peso (18). Los resultados de otro estudio realizado en
Brasil en el que se evaluaron lactantes con LME de familias de bajos recursos la prevalencia de
anemia por DH fue atn mayor (37,5%) (19).

Por otra parte numerosos estudios han evaluado el efecto de la duracion de la lactancia
materna sobre la anemia y también las distintas practicas de alimentacion de los lactantes
(LME, lactancia parcial y féormula lactea). En Taiwan un estudio reciente mostré que la
lactancia materna se asocié con una mayor prevalencia de DH y de ADH, especialmente en
lactantes mayores de seis meses. Comparados con los lactantes que recibian formulas lacteas
aquellos amamantados exclusivamente tuvieron mayores chances de desarrollar DH y ADH
(OR: 2,157 (IC 95%:1,369-3,399) y OR 4,196 (1C95%: 1,780-9,887), respectivamente) luego
de ajustar por variables confundentes incluyendo edad gestacional, peso de nacimiento, sexo,
percentilo de peso y talla y factores maternos) (143). Resultados similares se observaron a los 9
meses en un estudio que incluyo de cohortes de lactantes de China (144).

Aunque como se menciond, en nuestro pais la anemia ha sido estudiada a lo largo de
varias décadas, son escasos los estudios focalizados en lactantes alimentados exclusivamente a
pecho. En nuestro conocimiento sélo un estudio de seguimiento realizado hace 30 afios, se
focalizo en el estatus de hierro de lactantes con LME. La prevalencia de anemia fue 44% y

27,8% alos 6 y 9 meses, respectivamente (30).

Prevencion

Para evitar los efectos negativos de la ADH se requiere un abordaje preventivo, desde la
etapa prenatal, destacandose entre otras, la importancia del adecuado estado nutricional de
hierro materno durante la gestacion, el clampeo tardio del cordon umbilical y la lactancia
materna exclusiva. Las estrategias preventivas en la etapa posnatal incluyen estrategias
alimentarias (diversidad de dieta y fortificacion de alimentos) y estrategias no basadas en la

alimentacion como es la suplementacion preventiva (73).
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Sin embargo, la suplementacion debe ser considerada cuidadosamente ya que el hierro
administrado en exceso también tiene consecuencias negativas. Los suplementos con hierro,
administrados a lactantes que tienen reservas adecuadas de hierro pueden tener efectos
negativos en relacion a su crecimiento e incremento de la morbilidad y mortalidad (145).

Durante los primeros meses de vida es clara la indicacion de suplementacion preventiva
con hierro en grupos de riesgo (prematuros, gemelares, nifios con bajo peso de nacimiento.
nifios que hayan sufrido hemorragias en el periodo perinatal, nifios de término alimentados con
leche de vaca sin fortificacion, nifios de término alimentados a pecho, que reciben alimentacion
complementaria inadecuada con bajo contenido de hierro, nifios con patologias que impliquen
malabsorcion o pérdida cronica de hierro (32).

Sin embargo la situacion de los lactantes con LME es mas discutida. En el mencionado
ensayo clinico en Suecia y Honduras los lactantes suecos suplementados de 4 a 9 meses
tuvieron un crecimiento lineal y la circunferencia de cabeza significativamente menores que el
grupo placebo. El mismo efecto sobre la longitud se observo en Honduras, pero solo a los 4-6
meses entre aquellos con hemoglobina inicial > 110 g/L. Los autores concluyen que la
suplementacion de rutina con hierro de los lactantes amamantados puede beneficiar a aquellos
con Hb baja, pero puede presentar riesgos para aquellos con Hb normal (146). Otro ensayo
clinico aleatorizado mostrd que la suplementacién de los lactantes amamantados con hierro
medicinal (sulfato ferroso) en una dosis de 7 mg/dia desde el mes 1 al mes 5,5 de edad mostro
que los suplementos de hierro fueron bien tolerados y no tuvieron un efecto medible sobre el
crecimiento (146).

Actualmente la Academia Americana de Pediatria (AAP) recomienda suplementos de
hierro de 1 mg / kg / dia para los lactantes con LME comenzando a los cuatro meses de edad
hasta el destete con alimentos ricos en hierro (26), mientras que el Comité de la Sociedad
Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica (ESPGHAN) recomienda
comenzar con la suplementacion preventiva a partir del sexto mes aunque es importante tener
en cuenta las bajas prevalencias de anemia en los lactantes menores de 6 meses en los paises
europeos ( < 2%) (25). En el ambito local, hasta el ano 2017, la SAP no indicaba suplementar a
los lactantes con LME antes del sexto mes (147). A partir de ese afio cambi6 la recomendacion
por la suplementacion preventiva diaria con sulfato ferroso en grupos de riesgo a partir de los 2
meses pero no hace una referencia explicita para aquellos que reciben LME hasta el sexto mes

de vida (32).
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CAPITULO 3: OBJETIVOS E HIPOTESIS

Objetivo General

Establecer la prevalencia de anemia en lactantes de 6 meses de vida con LME que realizan sus

controles en una institucion del sistema publico de salud de la provincia de Buenos Aires.

Objetivos especificos

- Establecer la "prevalencia de DH y ADH.
- Analizar la relacion entre anemia, DH y ADH y sexo.

- Analizar la relacion entre anemia, DH y ADH y crecimiento.
Hipotesis
Los lactantes con LME presentan una alta prevalencia de anemia a los 6 meses de edad en la
poblacion estudiada.

La prevalencia de anemia es mayor en los lactantes de sexo masculino, en aquellos con menor

peso al nacer y los que presentan mayor velocidad de crecimiento.
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CAPITULO 4. METODOLOGIA
Tipo de estudio

Estudio observacional, analitico, de corte transversal.

Poblacion

Lactantes de 6 meses de vida (£15 dias) con LME que realizaron sus controles en una
institucion del sistema publico de salud de la provincia de Bs As.

Criterios de inclusion:

- Lactantes de ambos sexos, de 6 meses de edad (+ 15 dias) que realizaron sus controles
de salud en los consultorios pediatricos del Observatorio de Salud del Instituto de Desarrollo e
Investigaciones Pediatricas (IDIP) del Hospital de Nifios de La Plata durante el periodo enero de
2013 a junio de 2016 y que eran alimentados de manera exclusiva con leche materna. Se
considero lactante con LME a aquellos en cuya historia clinica no estuviese registrada hasta los
6 meses la ingestion de ninglin otro alimento y/o bebida y/o leche, excepto la leche materna.

- Clinicamente sanos, con peso de nacimiento > 2.500 g, de término (>37 semanas de
gestacion), con antecedentes feto-neonatales normales, con registro en la libreta sanitaria de
ligadura de cordon > a 30 segundos.

Criterios de exclusion:

- Lactantes que presentaron infecciones agudas (dentro de los 15 dias previos al control
de los 6 meses de vida), aquellos con enfermedades cronicas, con tratamiento antibidtico o
vitaminico, y los que hubiesen incorporado formulas lacteas, alimentacion complementaria y/o

suplementacion de hierro.

Tamaiio de la muestra

El tamafio muestral se calculd para estimar la prevalencia de anemia en lactantes de 6
meses de vida con una confianza del 95% y un error de estimacion de 0,07 considerando una
prevalencia de LME del 32,8%, segun un estudio previo en lactantes menores de 6 meses (31).

El tamafio muestral minimo fue de 173 nifios.

Variables

- Anemia:
Se define anemia como la disminucion de la masa de globulos rojos o de la
concentracion de hemoglobina por debajo del segundo desvio estandar respecto de la media

para edad y sexo.
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Indicador: valor de Hb en sangre < 11 g/dL (101).

- Deficiencia de hierro (DH):

Se define como un nivel insuficiente de los depositos de hierro en el organismo

Indicador: concentracion de ferritina en sangre < 12 pg/L (con recuento de globulos
blancos <15.000 mm®) o menor a 30 pg/L (con recuento de globulos blancos >15.000 mm®)

(148).

- Anemia por deficiencia de hierro (ADH):
Definida como el valor de Hb <a 11 g/dL y ferritina < 12 pg/L.

- Estado nutricional antropométrico:

Es el conjunto de mediciones corporales (peso y talla) con el que se determinan los
diferentes niveles y grados de nutricion de un nifio.

A partir de los datos de peso y talla registrados en la historia clinica correspondientes al
nacimiento y a los 6 meses de vida se elaboraron los indicadores peso/edad (P/E), talla/edad
(T/E) e indice de Masa Corporal (IMC) y se evaluaron segin las tablas propuestas por la OMS
(149). Para la clasificacion nutricional se usaron las categorias: retraso cronico de crecimiento <
-2 score Z de T/E, insuficiente progresion de peso < -2 score Z P/E, sobrepeso > 1 score Z de
IMC y obesidad > 2 score Z de IMC.

Se considerd peso insuficiente al nacer si el peso de nacimiento estuvo comprendido

entre 2500 y 2999 g.
- Crecimiento:

- Ganancia de peso. Diferencia entre el peso a los 6 meses y el peso de nacimiento,
expresada en g.

- Ganancia de peso porcentual. Diferencia entre el peso a los 6 meses y el peso de
nacimiento dividido el peso de nacimiento y multiplicado por 100.

- Ganancia de talla. Diferencia entre la talla a los 6 meses y la talla de nacimiento,
expresada en cm.

- Ganancia de talla porcentual. Diferencia entre la talla a los 6 meses y la talla de

nacimiento dividido la talla de nacimiento y multiplicado por 100.
- Caracteristicas sociodemogrdficas

Se obtuvieron a partir de las historias clinicas los datos de los padres: edad, nivel
educativo y situacidn laboral, y condiciones del hogar para determinar si el mismo presentaba

necesidades basicas insatisfechas.
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- Nivel educacional: Se considerd el maximo nivel educativo alcanzado.
- Situacioén laboral: Se consider6 si realiza una actividad productiva por la que recibe un

salario.

- Hogares con Necesidades Basicas Insatisfechas (NBI): Son aquellos que presentan al

menos una de las siguientes condiciones de privacion:

1) Hacinamiento: se refiere a los hogares habitados por mas de tres personas por habitacion 2)
Vivienda: son los hogares que habitan una vivienda de tipo inconveniente (pieza de inquilinato,
vivienda precaria u otro tipo, lo que excluye casa, departamento y rancho) 3) Condiciones
sanitarias: aquellos hogares que no tienen ningln tipo de retrete. 4) Asistencia escolar: son los
hogares que tienen al menos un nifio o nifia en edad escolar (6 a 12 afios) que no asiste a la
escuela. 5) Capacidad de subsistencia: hogares que tienen cuatro o mas personas por miembro

ocupado, cuyo jefe no hubiese completado el tercer grado de escolaridad primaria.

Técnicas de recoleccion de datos

Los datos se obtuvieron a partir de las historias clinicas de los lactantes de 6 meses de
edad que realizaron sus controles mensuales en el Observatorio de Salud del IDIP durante el
periodo enero 2013 a julio 2016. Se seleccionaron aquellas que tenian el dato de Hb
correspondientes a los lactantes que recibian LME y cumplian con los criterios de inclusion.

Cabe aclarar que, como parte del control de salud, sistematicamente los pediatras del
Observatorio de Salud del IDIP indican la toma de muestra de sangre para la evaluacion de
anemia al sexto mes de edad.

Las determinaciones hematdlogicas fueron realizadas en el Laboratorio Central del
Hospital de Nifos. El hemograma se determiné en un analizador hematoldgico (ABX Pentra 60
Montpellier, Francia) y el dosaje de ferritina se realizd por quimioluminiscencia (Access
Beckman Coulter).

Las medidas de peso y talla fueron tomadas por los pediatras con técnicas estandar (150). El
peso se midid con balanza electronica digital (Tanita UM-061, precision 0,1 g, Tanita
Corporation of America, Inc. Illinois, EE. UU) y la talla con estadiometro portatil (precision 0,5

cm, SECA, Reino Unido).

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se uso el paquete estadistico R version 4.0.3. Se utilizo el test de
Kolmogorov-Smirnov para analizar la normalidad de las variables. Las variables con
distribuciéon normal se informan como media + desvio mientras que aquellos datos no

paramétricos se informan como mediana (P25-P75). La concentracion de ferritina se expresa
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como media geométrica (MG) e 1C95% debido a su distribucion log normal. Las variables
cualitativas se informan como frecuencia (%).

Se utilizaron los tests de Mann Whitney o de Student para comparar las variables
cuantitativas segun sexo o peso de nacimiento insuficiente, asimismo también se utilizaron estos
tests para comparar los niveles de Hb y ferritina entre los grupos de lactantes con y sin anemia,
DH y ADH. Para comparar los niveles de ferritina segtin el grado de anemia, se utilizo el test de
ANOVA sobre los datos transformados mediante el logaritmo natural. Luego, para informarlos
se los antitransformo y se utilizo la media geométrica con su respectivo intervalo de 95% de
confianza.

Para analizar la asociacion entre la anemia, DH o ADH y otras variables cualitativas, se
utilizaron los tests de Chi-cuadrado o Fisher, segiin correspondiera y mediante regresion
logistica se ajusto el OR (IC95%).

Para estudiar las relaciones entre la Hb y la ferritina y las variables de crecimiento al
nacimiento y a los seis meses se utilizaron las correlaciones de Pearson o Spearman, segun la
distribucion de las variables.

En todos los casos se considero significativo un p-valor <0,05.

Aspectos Eticos

El protocolo de investigacion fue aprobado por el Comité Institucional de Revision de
Protocolos de Investigacion (CIRPI) del Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica y satisfizo todas
las normas éticas en juego a nivel académico y cientifico. Ademads, no implicd ningun tipo de
riesgo para el ambiente o la salud de la poblacion.

El proyecto se llevdo a cabo conforme a los principios proclamados en la Declaracion
Universal sobre Bioética y Derechos Humanos (UNESCO 2005), la declaracion de Helsinki de
2005 y su revision de Fortaleza (2013), las Guias Operacionales para Comités de Etica que
Evaltian Protocolos (OMS 2000) y la Ley 11044 de la Provincia de Buenos Aires (Aspectos
Eticos de la Investigacion en seres humanos), entre otras, y sus sucesivas enmiendas y
clarificaciones. Se prestd especial atencion a lo normado por la Ley Nacional 25326 de
Proteccion de Datos Personales, su decreto reglamentario y restantes normas que la
complementan. Los nombres y la informacidén personal de cada paciente se mantuvieron en
absoluta reserva, ocultos a través de un sistema de codificacion de datos que asegurd la

anonimidad, trazabilidad e integridad de los datos obtenidos.
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CAPITULO 5: RESULTADOS

Descripcion de la muestra

Inicialmente se revisaron 1615 historias clinicas (HC) que tenian el registro del control
de salud del sexto mes de vida. Se excluyeron las que no contaban con el dato de Hb o que el
mismo se habia obtenido por fuera del rango de edad (6 meses +15 dias). También las
correspondientes a lactantes prematuros (edad gestacional < 37 semanas), o con bajo peso al
nacer, y aquellas en las que no estaba registrado el tiempo de clampeo de cordén o este era
menor a 30 segundos. De estas se seleccionaron las que correspondian a lactantes con LME. Asi
la muestra de estudio quedd conformada por 522 lactantes, con dato de Hb, de las cuales 187

tenian también el dato de ferritina. Figura 3.

Figura 3: Flujograma. Seleccion de HC incorporadas al estudio

Periodo 2013-2016

1615 HC delactantes de 6 meses

EG = 37 semanas (n=43; 2.8%)
PN < 2300grs (n=104; 6,4%)

e *  Sin dato de clampeo o tiempo = 30 segundos

(n=212: 13.3%

Sin dato de Hb y/ofuera del rango de edad
(n=732; 43.3%)

522 HC con dato de Hb

*  Flalactea (n= 134, 25.7%)

254 HC lactantes con LME (48,8%0)

*187 con dato de ferritina

HC: Historia Clinica; EG: Edad gestacional, PN: Peso de nacimiento; Lmix: lactancia mixta; Fla lactea:
Formula lactea

Las caracteristicas perinatales y el estado nutricional de los lactantes se presentan en la
Tabla 4. Con respecto a las caracteristicas sociodemograficas el 35,1% de las familias tenia

necesidades basicas insatisfechas. La mayoria de las madres eran amas de casa, solo el 15,3%
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trabajaba fuera del hogar. El 97,5 % de los padres tenia trabajo. La mediana de edad de las

madres fue 25 afios (20; 30) y de los padres 28 afios (22; 34). Con respecto al nivel educativo el

32,4% de las madres y el 30,6% de los padres habian finalizado la escuela secundaria.

Tabla 4: Caracteristicas perinatales y estado nutricional antropométrico al nacimiento y a los 6

meses de vida de los participantes del estudio (n=254)

CARACTERISTICAS

Porcentaje (n), media £ DS* o
mediana (P25-P75)**

Sexo (F)

Tipo de parto (vaginal)

Edad gestacional (semanas de gestacion)**
Peso al nacer (g)**

Talla al nacer (cm)**

46% (117)
70,4% (178)
39 (38,3;40)

3345 (3052; 3684)
48,5 (48; 51)

A los 6 meses

Estado nutricional antropométrico
Peso (g)**

Talla (cm)**

Zscore T/E*
Zscore P/E*
Zscore P/T*
Zscore IMC**

Insuficiente progresion de peso (Z-P/E < -2)
Retraso créonico de crecimiento (Z- T/E < -2)
Sobrepeso (Zscore IMC >2)

Obesidad (Zscore IMC >3)

8100 (7450; 8848)
67 (65; 68,5)

0,48 = 1,06

0,03 £ 1,07

0,74 + 1,10
0,44 (-0,13; 1,20)

0,8% (2)
3,6% (9)
10,8% (27/249)
3,6% (9/249)

Ganancia de peso
Ganancia de peso (g)**

Ganancia de peso porcentual **

4655 (4150; 5428)
141,2 (120,3; 161,1)

Ganancia de talla
Ganancia de talla (cm)**

Ganancia de talla porcentual **

17,5 (16; 19)
35,3 (31,1; 38.8)

T/E: talla segiin edad, P/E: peso segtin edad, P/T: peso segun talla; g: gramos; cm: centimetros
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Prevalencias de Anemia, DH y ADH

En el Grafico 1 se presentan prevalencias de anemia, DH y ADH. Casi dos tercios de los

lactantes (65,4%) estaban anémicos mientras que 1 de cada 4 (26,7%) presentaba DH.

Grifico 1: Prevalencias de anemia, deficiencia de hierro y anemia ferropénica de los lactantes
participantes del estudio a los 6 meses de vida

65,4%
60%

40%

26,7%

20%

20,9%

0%

Anemia DH ADH

DH: deficiencia de hierro, ADH: anemia ferropénica

El valor medio de Hb fue 10,7 = 0,9 g/dL. El 67,5 % de las anemias fue leve y el resto
moderada. Ningun lactante present6é anemia severa (Hb <7 g/dL). La distribucion de valores de

Hb se presenta en la Grafico 2.

Grafico 2: Distribucion de los valores de hemoglobina de los lactantes a los 6 meses de vida (n=254)
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Las lineas corresponden a los puntos de corte de hemoglobina para establecer la severidad de la anemia: leve: Hb: 10-
10,99 g/dL, moderada: 7- 9,99 g/dL, severa: <7 g/dL )

40 | Lactancia materna exclusiva y anemia en lactantes de 6 meses de vida



Con respecto a los valores de ferritina, la media geométrica considerando todos los lactantes

fue 20,46 pg/L (17,91; 23,36). La distribucion de valores se presenta en el Grafico 3.

Grafico 3: Distribucion de los valores de ferritina de los lactantes a los 6 meses de vida (n=187)
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Las lineas corresponde al punto de corte para establecer la deficiencia de hierro: valor de ferritina < 12 pg/L

En el Grafico 4 se presenta la distribucion de valores de ferritina segun el sexo. Como
se puede observar, si bien los valores de ferritina para ambos sexos se concentraron en valores

bajos, la curva los lactantes de sexo femenino presentd una cola mas pesada a la derecha.

Grifico 4: Distribucion de los valores de ferritina a los 6 meses de vida segiin el sexo de los lactantes
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Niveles de ferritina y prevalencia de DH segiin la presencia de anemia

En la Tabla 5 se presentan los valores de ferritina y la prevalencia de DH seglin la
presencia de anemia a los 6 meses de edad. Los lactantes anémicos presentaron valores medios

de ferritina significativamente inferiores y prevalencia de DH superior que aquellos sin anemia.
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Tabla 5: Niveles de ferritina y prevalencia de DH segiin presencia de anemia a los 6 meses de vida

ANEMIA
Variables p- valor
NO SI
(n=65) (n=122)
Ferritina (ng/L)* 27,80 (22,205 34,81) 17,37 (14,81; 20,37) <0,001
Prevalencia de DH** 16,9 % (11) 32% (39) 0,041

*Media geométrica (Intervalo confianza 95%), ** % (n). DH: Deficiencia de hierro

Al separar los lactantes segun la severidad de la anemia se hall6 una diferencia

significativa en las medias geométricas de ferritina (Test ANOVA, p=0,002). Al realizar las

comparaciones de a pares, solo se hallo diferencia en los valores medios de ferritina entre el

grupo de lactantes no anémicos y los que presentaron anemia moderada (Hb <10 g/dL). Grafico

S.

Grifico 5: Niveles de ferritina segtin el grado de anemia a los 6 meses de vida

35

30

25

20

Ferritina (ng/L)

15

10

No anémicos Anemia leve Anemia moderada

*p=0.002. Ferritina (MG (IC 95%): no anémicos: 27,80 ug/mL (22,20; 34,81); anemia leve: 18,95 ug/mL (15,69;

22,88), anemia moderada: 14,89 ug/mL (11,10; 19,99)

Relacion entre Anemia, DH y ADH y el sexo de los lactantes

Al separar los lactantes segun el sexo y comparar las presencia de anemia, DH y ADH

no se observaron diferencias significativas. Tabla 6.
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Tabla 6. Prevalencias de anemia, DH y ADH a los 6s meses de vida segiin sexo de los lactantes

Variables Femenino Masculino p-valor
(n=117) (n=137)
Anemia 61,5% (72) 68,6% (94) 0,294
DH 20,0% (16) 31,8% (34) 0,102
ADH 17,5 %(14) 23,4% (25) 0,427

DH: Deficiencia de hierro, ADH: anemia por deficiencia de hierro

Al comparar los niveles medios, no se observaron diferencias en la concentracion de
Hb. La media geométrica de ferritina fue significativamente mayor en los lactantes de sexo
femenino. Tabla 7.

Tabla 7: Valores medios de hemoglobina y ferritina a los 6 meses de vida segin el sexo de los
lactantes

Variables Femenino Masculino p-valor
(n=117) (n=137)
Hemoglobina* (gr/dL) 10,76 + 0,87 10,57 +£ 0,92 0,164
Ferritina** (pg/L) 26,21(21,32; 32,24) 16,99 (14,37;20,09) 0,002

* Media = DS, **MG (IC 95%)

No se hall6 asociacion entre el sexo y la prevalencia de anemia (OR: 1.37 (0,79; 2,38),

DH (OR: 1,86 (0,90; 3,96) y ADH (OR: 1,43 (0,66; 3,24).

Relacion entre Anemia y parametros de crecimiento

Al comparar los parametros peso y talla al nacer entre los lactantes con y sin anemia al

sexto mes no se observaron diferencias estadisticamente significativas. Tabla 8.

Tabla 8. Peso y talla al nacer de los lactantes segiin presencia o no de anemia a los 6 meses de vida

ANEMIA
Variables NO SI p-valor
(n=88) (n=166)
Peso al nacer (g) 3340 (3050; 3700) 3345 (3063; 3650) 0,762
Talla al nacer (cm) 49,75 (48,38; 51,0) 49,25 (48,0; 51,0) 0,814

g: gramos; cm: centimetros
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Tampoco se observaron diferencias a los 6 meses de edad al comparar los parametros de
crecimiento: peso y talla, Z escore y Z IMC, ni en la ganancia de peso y talla absoluta y
porcentual segiin la presencia o no de anemia. Tabla 9.

Tabla 9: Parametros de crecimiento de los lactantes segiin presencia o no de anemia a los 6 meses
de vida

ANEMIA
Variables NO SI p-valor
(n=88) (n=166)
Peso (g) 8030 (7245; 8950) 8120 (7508;8765) 0,575
Talla (cm) 49,75 (48,38; 51) 67,0 (65,5;68,88) 0,311
Zscore
- Peso/edad 0,40 (-0,24; 1,26) 0,43 (-0,10; 1,14) 0,974
- Talla/edad 0,09 (-0,78; 0,54) -0,03 (-0,67; 0,64) 0,842
- Peso/talla 0,46 (0,00; 1,47) 0,62 (0,00; 1,21) 0,943
- IMC 0,35 (-0,14; 1,36) 0,53 (-0,12; 1,14) 0,977
Ganancia de peso
- Absoluta (g)
- Porcentual 4585 (3997,5; 5405) 4675 (4230;5438) 0,409
138,7 (120,6; 162,1) 142,2 (119,3;159,3) 0,595
Ganancia de talla
- Absoluta (cm)
- Porcentual 17,0 (16,0; 18,5) 34,0 17,5 (16,0:19,5) 0,205
(30,9; 37,9) 35,3 (31,4;40,4) 0,261

Mediana (P25-P75) *Media + DS; g: gramos; cm: centimetros

Relacion entre DH y parametros de crecimiento

Al hacer el mismo analisis entre los lactantes deficientes y no deficientes de hierro, se
hallaron diferencias significativas con el peso al nacer y con la ganancia de peso y talla a los
seis meses de edad. La prevalencia de DH fue mayor en los lactantes con peso de nacimiento
menor y en aquellos con mayor ganancia de peso absoluta y porcentual, y mayor ganancia de

talla absoluta a los 6 meses de vida. Tablas 10y 11.
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Tabla 10: Parametros de crecimiento al nacer de los lactantes segin presencia o no de DH a los 6

meses de vida

DH
Variables
p-valor
NO SI
(n=137) (n=50)
Peso al nacer (g) 3450 (3100;3710) 3200 (2900; 3558) 0,003
Talla al nacer (cm) 49,5 (48,0; 51,0) 49,0 ((47,5;51,0) 0,457

g: gramos; cm: centimetros

Tabla 11: Parametros de crecimiento a los 6 meses de vida de los lactantes segin presencia o no de

DH
DH
Variables NO SI p-valor
(n=137) (n=50)
Peso (g) 7950 (7420; 8650) 8360 (7730; 9345) 0,011
Talla (cm) 67,0 (65,5; 68,0) 67,6 (66,5; 69,0) 0,051
Zscore
- Peso/edad 0,31 (-0,13; 1,00) 0,70 (0,10; 1,52) 0,029
- Talla/edad 0,02 (-0,71; 0,55) 0,24 (-0,36; 0,79) 0,138
- Peso/talla 0,48 (0,04; 1,19) 0,87 (0,00; 1,86) 0,174
- IMC 0,38 (-0,08; 1,12) 0,75 (-0,019; 1,80) 0,166
Ganancia de peso
- Absoluta (g)
- Porcentual 4460 (4129;5070) 5375 (4425; 5930) <0,001
136,5 (115,5; 150,2) 164,4 (139,05 188,9) <0,001
Ganancia de talla
- Absoluta (cm)
- Porcentual 17,5 (16,05 19,0) 18,5 (16,9; 20,0) 0,042
35,5(31,9; 38,8) 36,8 (33,2; 41,5) 0,085

Mediana (IQR); g: gramos; cm: centimetros

Relacion entre ADH y parametros de crecimiento

Al comparar los lactantes segin la presencia de ADH a los 6 meses, los lactantes con

ADH tuvieron menor peso al nacer y mayor peso y talla a los seis meses. Asimismo, fue mayor

la ganancia de peso (absoluta y porcentual) y la ganancia de talla absoluta. Tablas 12 y 13.
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Tabla 12: Parametros de crecimiento al nacer de los lactantes segin presencia o no de ADH a los 6

meses de vida

ADH
Variables NO SI p-valor
(n=148) (n=39)
Peso al nacer (g) 3405 (3100;3702,5) 3200 (2935; 3545) 0,038
Talla al nacer (cm) 49,5 (48,0; 51,0) 49,0 ((47,6;51,0) 0,680

g: gramos; cm: centimetros

Tabla 13: Parametros de crecimiento a los 6 meses de vida de los lactantes segiin presencia o no de

ADH
ADH
Variables NO SI p-valor
(n=148) (n=39)
Peso (g) 7950 (74150; 8650) 8450 (7850; 9330) 0,011
Talla (cm) 67,0 (65,5; 68,0) 67,8 (66,5; 69,3) 0,026
Zscore
- Peso/edad 0,32 (-0,17; 1,01) 0,81 (0,20; 1,50) 0,062
- Talla/edad 0,02 (-0,73; 0,55) 0,26 (-0,36; 0,90) 0,013
- Peso/talla 0,47 (0,03; 1,21) 0,94 (-0,10; 1,69) 0,209
- IMC 0,38 (-0,09; 1,13) 0,86 (-0,23; 1,63) 0,202
Ganancia de peso
- Absoluta (g)
- Porcentual 4500 (4120;5195) 5430 (4465; 5990) <0,001
137,1 (116,5; 153,8) 163,9 (137,0; 188,4) <0,001
Ganancia de talla
- Absoluta (cm)
- Porcentual 17,50 (16,00; 19,10) 18,50 (17,00; 20,00) 0,039
35,60 (31,82; 38,78) 37,50 (34,00, 41,43) 0,089

Mediana (P25-P75); g: gramos; cm: centimetros

Correlacion entre los valores de Hb y ferritina con los parametros de

crecimiento

No se hallo correlacion entre la concentracion de Hb y los parametros de crecimiento

peso, talla y ganancia de peso y talla (absoluta ni porcentual).

46 | Lactancia materna exclusiva y anemia en lactantes de 6 meses de vida



Aunque bajas, si se hallaron correlaciones negativas significativas entre la ferritina y la
ganancia de peso absoluta (= -0,35; p<0,001) considerando todos los lactantes. Dicha
correlacion también se observd separando por sexo (femenino: r= -0,25; p=0,023, masculino:

r=-0,33; p<0,001). Graficos 6 y 7.

Grafico 6: Correlacion entre log ferritina y ganancia de peso absoluta a los 6 meses de vida
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Grifico 7: Correlacion entre log ferritina y ganancia de peso absoluta a los 6 meses de vida segiin
el sexo de los lactantes
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También se observaron correlaciones negativas significativas entre la ferritina y la

ganancia de peso porcentual (r= -0,44; p<0,001), asimismo al separar por sexo (femenino: r= -

0,38; p=0.001, masculino: r= -0,45; p<0,001). Graficos 8 y 9.
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Grafico 8: Correlacion entre log ferritina y ganancia de peso porcentual a los 6 meses de vida
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Grifico 9: Correlacion entre log ferritina y ganancia de peso porcentual a los 6 meses de vida
segiin el sexo de los lactantes
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No se hall6 correlacion significativa entre la ferritina y la ganancia de talla (absoluta ni

porcentual) al considerar todos lactantes ni al separar seglin el sexo.

Comparacion de valores medios de Hb y ferritina segun el peso al nacer
de los lactantes

Al separar a los lactantes segun su peso de nacimiento, a los 6 meses de vida la media

geométrica de ferritina fue inferior en los lactantes con peso insuficiente al nacer (2500-2999 g).
Tabla 14.
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Tabla 14. Valores medios de hemoglobina y ferritina segiin el peso al nacer de los lactantes

Variables Insuficiente peso al nacer Peso adecuado al nacer _valor
(2500-2,999 g) (3000 g) P
(n=53) (n=201)
Hemoglobina* (gr/dL) 10,58 + 0,80 10,68 + 0,92 0,571
Ferritina** (pg/L) 11,59 (9,19; 14,61) 23,76 (20,50, 27,54) <0,001

* Media = DS, **MG (IC 95%)

Comparacion de los valores medios de Hb y ferritina y el peso al nacer
segun el sexo de los lactantes

Teniendo en cuenta el sexo de los lactantes, a los 6 meses de vida no se observaron

diferencias en los valores de Hb seguin el peso de nacimiento fuese insuficiente o no.

Los valores de ferritina fueron significativamente inferiores en los lactantes con

insuficiente peso al nacer: 11,59 pg/L (9,19; 14,61) vs 23,76 ug/L (20,50; 27,54), p<0,001. El

mismo comportamiento se observo al separar los lactantes seglin el sexo. Grafico 10.

Grafico 10. Valores de ferritina a los 6 meses de vida segiin el peso al nacer y el sexo de los

lactantes
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Sexo femenino: 14,34 pg/L (10,02; 20,53) vs 31,23 pg/L (24,84; 39,27), p=0,001; Sexo masculino: 9,66 pg/L (7,17,
13,01) vs 19,51 pg/L (16,23; 23,46), p< 0,001, segtin el peso al nacer: 2500-2999 g o > 3000 g, respectivamente.
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Asociacion entre Anemia, DH y ADH y la prevalencia de insuficiente
peso al nacer

El anélisis bivariable no mostrd asociacion entre la anemia y el peso al nacer
insuficiente (2500-2599 g).

La asociacion fue estadisticamente significativa entre la DH y el peso de nacimiento
insuficiente con un OR (IC 95%): 4,10 (1,83; 9,30). La prevalencia de DH fue 51,3% en los
lactantes con peso de nacimiento entre 2500- 2599 g y de 20,3% en aquellos con peso > 3000 g
(p <0,001). Los lactantes con insuficiente peso al nacer cuadriplicaron las chances de desarrollar

DH a los 6 meses de edad. Tabla 15.

Tabla 15: Asociacién entre la presencia de DH a los 6 meses de vida y el peso al nacer insuficiente

. DH
Insuficiente peso al nacer
OR (IC95%)
(“o,m) %o(m)
SI 51,3 (20) 48,7 (19)
4,10 (1,83; 9,30)
NO 20,3 (30) |79,7% (118)

OR, odds ratio; IC intervalo de confianza; g: gramos

El anélisis bivariable también mostr6 una asociacion estadisticamente significativa entre
la ADH y el insuficiente peso al nacer con un OR (IC 95%):2,74 (1,15; 6,41). La prevalencia de
ADH fue 35,9% en los lactantes con peso de nacimiento entre 2500-2599 g y de 16,9% en
aquellos cuyo de nacimiento fue > 3000 g (p =0,017). Los lactantes con peso al nacer
insuficiente duplicaron las chances de desarrollar anemia por deficiencia de hierro a los seis

meses de edad. Tabla 13.

Tabla 16: Asociacién entre la presencia de ADH a los 6 meses de vida y el peso al nacer insuficiente

. ADH
Insuficiente peso al nacer
OR (IC95%)
(2500-2599 g) SI NO
(%o,m) (%o,m)
SI 35,9 (14) 64,1 (25)
2,74 (1,15; 6,41)

NO 16,9 (25) 83,1 (123)

OR, odds ratio; IC intervalo de confianza; g: gramos
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Por ultimo, se realizd6 un modelo de regresion logistica multivariable para DH como
variable dependiente y, como variable independiente, el peso de nacimiento y la variable
confusora sexo. Este analisis confirmo la asociacion entre la DH y el peso al nacer insuficiente
(2500-2599 g): 4,45 (2,08; 9,67) ajustado por sexo.

De la misma manera el modelo de regresion logistica multivariable para ADH como
variable dependiente y, como variable independiente, el peso de nacimiento y la variable
confusora sexo, confirmé la asociacion entre ADH y el peso al nacer insuficiente (2500-2599

g): 2,83 (1,27; 6,20) ajustada por sexo.
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CAPITULO 6: DISCUSION

En el presente estudio las prevalencias de anemia, DH y ADH de los lactantes sanos de
6 meses de edad, alimentados exclusivamente con leche materna fueron altas. Mas de la mitad
(65,4%) estaban anémicos. Ademds 1 de cada 4 tenia DHy 1 de cada 5 ADH. La prevalencia
de anemia hallada supera ampliamente lo reportado en otros estudios (19,20), excepto uno
realizado en Bangladesh (151), mientras que las prevalencias de DH y ADH son comparables
lo reportado en otras regiones como India y Brasil (17,18). Por el contrario las prevalencias en
paises desarrollados son muy inferiores (67, 140-142).

En nuestro medio, a pesar de los afios transcurridos y de las numerosas estrategias
propuestas para su prevencion y control, los resultados hallados superan lo reportado por Calvo
en 1992 (44% de anemia y 4% de DH a los seis meses de edad) (30) y los hallazgos de un
estudio mas reciente realizado por nuestro grupo en lactantes con edad media de 5,2 meses
(28,9%), sin diferencias segun recibiesen LME ¢ formula lactea (31).

Aunque ningun lactante presenté anemia severa 'y en dos tercios de los casos se trato de
anemia leve, la alta prevalencia hallada hace que se constituya de acuerdo a la OMS, como un
problema grave y persistente de salud publica.

Son varios los factores que pueden incidir en el adecuado estado nutricional de hierro
en los lactantes alimentados exclusivamente con leche materna durante los primeros meses de
vida (70). En los lactantes de nuestro estudio el sexo masculino, el peso al nacer insuficiente
(2500-2999 g) y la mayor velocidad de crecimiento fueron los factores identificados para el
desarrollo de DH y ADH a los 6 meses de vida.

El sexo masculino puede desempefiar un papel en la predisposicion a la DH. Aunque los
mecanismos responsables de esta diferencia ain no se elucidado completamente, pueden
implicar diferencias de género en la expresion de testosterona y estrogeno, que pueden afectar la
produccion de eritropoyetina, o caracteristicas fisiologicas que difieren entre hombres y
mujeres, como la acumulacion de masa corporal magra durante la infancia, o el tamafio de las
reservas de Fe al nacer (65). En el presente estudio, aunque no se observaron diferencias
significativas al comparar las prevalencias de anemia, DH y ADH segun el sexo de los lactantes,
la media geométrica de ferritina fue significativamente mayor en los lactantes de sexo femenino.
Estos resultados son coinciden con lo informado en numerosos estudios (16, 20, 69-72,142).

El crecimiento rapido en el primer semestre de vida requiere la movilizacion de reservas
corporales de hierro para la sintesis de hemoglobina y otras moléculas que contienen hierro en
los tejidos corporales, afectando mas tempranamente los niveles de ferritina (65). Nuestros
hallazgos mostraron que las prevalencias de DH y ADH fueron mayores en los lactantes con

mayor ganancia de peso (absoluto y porcentual) y mayor ganancia de talla absoluta al sexto
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mes. Por otra parte, aunque bajas, se hallaron correlaciones negativas significativas entre la
ferritina y la ganancia de peso absoluta y porcentual. Estos hallazgos son consistentes con varios
estudios (Yang 2009, Thorsdottir 2003, Nguyen 2004) en los que el mayor aumento de peso
desde el nacimiento se asocid con una concentracion de ferritina significativamente mas baja a
los 6 meses (16, 152, 153). En el estudio de cohorte Marques (2014) realizado en Brasil, el
unico factor de riesgo que se asocio significativamente a la DH fue la ganancia de peso desde el
nacimiento hasta los seis meses (18).

Por otra parte, coincidiendo con los resultados del estudio de Yang (16), en nuestro
analisis la concentracion de hemoglobina no se relaciond con el aumento de peso. El
crecimiento rapido en el primer semestre de vida requiere la movilizacion de reservas corporales
de hierro para la sintesis de hemoglobina y otras moléculas que contienen hierro en los tejidos
corporales, afectando mds tempranamente los niveles de ferritina. Un estudio de cohorte
realizado Beijing, con 1001 lactantes normales seguidos regularmente durante 12 meses mostro
que los lactantes de ambos sexos alimentados exclusivamente con leche materna de 0 a 4 meses
presentaron el mayor peso entre 0 y 6 meses. Ademds en dicho estudio la tasa de anemia de los
bebés varones amamantados a los 4 meses fue la mas alta (154). Estos datos sugieren que,
aunque los beneficios de la lactancia materna son indiscutibles, el rapido crecimiento de los
lactantes en muchos entornos puede superar la capacidad de la leche materna para satisfacer las
necesidades de hierro.

Los resultados de algunos estudios de seguimiento a mas largo plazo, como el realizado
por Gunnarsson en Islandia (2004) y McCarthy en Irlanda (2018) también mostraron una
asociacion inversa entre la ganancia de peso desde el nacimiento hasta los 2 afios de vida y la
concentracion de ferritina. Estos hallazgos sustentan la importancia de examinar de cerca las
necesidades dietéticas y el estado nutricional de los nifios en el segundo afio de vida (155,156).

El tamafio de las reservas de hierro del recién nacido se ve fuertemente afectado por el
peso al nacer y la edad gestacional (59). Aunque en nuestro estudio se excluyeron los lactantes
prematuros y/o con bajo peso al nacer (<2500 g), al comparar los valores de ferritina a los 6
meses de vida, estos fueron significativamente menores en los lactantes que nacieron con peso
insuficiente (2500-2599 g) respecto de los que nacieron con peso adecuado (>3000 g)
(p<0,001). Resultados similares fueron hallados en el estudio de Yang que incluyo seis
investigaciones en la que participaron lactantes amamantados de Honduras (2 estudios), Suecia
Meéxico y Ghana (2 estudios). Respecto de la concentracion de Hb, a diferencia de nuestros
hallazgos, los autores reportan que a los 6 meses de edad la Hb también se relaciona
positivamente con el peso al nacer (16).

Los lactantes con insuficiente peso al nacer de nuestro estudio cuadruplicaron las

chances de desarrollar DH (OR: 4,10 (1,83; 9,30) y duplicaron las chances de desarrollar ADH
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(2,74 (1,15; 6,41) a los 6 meses de vida, siendo aun mayores al ajustar por el sexo. Resultados
comparables se observaron en el estudio antes mencionado donde el modelo de regresion
logistica multiple mostré un OR de 2,3 (1,3; 4,0) para la DH y un OR 3,0 (1,4; 6,6) luego de
ajustar por el sitio de realizacion del estudio y el clampeo del cordon umbilical (16).

Cabe sefialar que los datos analizados en esta tesis fueron obtenidos a partir de las
historias clinicas de los lactantes, motivo por el cual no se contdé con informacion sobre la salud
materna durante el embarazo y el parto y la informacion sobre las practicas de alimentacion se
basd Unicamente en las respuestas de los padres. Por la misma razon soélo fue posible
discriminar entre el tiempo de clampeo de corddon < o > a 30 segundos, pero no si el mismo
superd6 los 3 minutos como para considerarlo oportuno.

Debido a que su determinacién bioquimica no era una solicitud de rutina, en este
estudio no se contd con el dato de proteina C reactiva para descartar un estado inflamatorio. Un
nivel elevado de ferritina sérica en algunos lactantes podria indicar condiciones tales como
inflamacion, infeccion, malignidad o enfermedad hepatica en lugar del nivel de hierro corporal
total. Sin embargo, es poco probable que los lactantes tuvieran alguna de estas condiciones en
las visitas de control de salud del nifio sano, cuando se realizaron las pruebas de laboratorio.

En la revision de la literatura no hemos encontrado otros trabajos recientes en nuestro
medio que aborden la anemia por DH en los lactantes que reciben LME durante el primer
semestre de vida. Nuestros resultados, aun cuando tienen caracter local, ponen de manifiesto
que la anemia en los lactantes amamantados exclusivamente constituye un problema grave de
salud publica

Teniendo en consideracion el impacto de la DH y la anemia a largo plazo, las altas
prevalencias de anemia, DH y ADH observadas deben ser una alerta para discutir la
suplementacion preventiva con hierro en los lactantes de término atendidos en el sector publico
de salud, incluyendo aquellos con adecuado peso al nacer y que reciben LME.

La lucha contra la anemia debe ser una prioridad y su erradicacion sera posible en la
medida que se implementen politicas publicas adecuadas, se fortalezcan las estrategias de

prevencion conocidas y desarrollen otras nuevas.
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CAPITULO 7: CONCLUSION

- La prevalencia de anemia en los lactantes sanos de 6 meses de vida con LME fue alta (65,4%).

Uno de 4 lactantes presentd DH y 1 de cada 5, ADH.

- Aunque no hubo diferencias significativas en las prevalencias de anemia, DH y ADH, los

lactantes de sexo masculino tuvieron valores de ferritina significativamente menores.

- Las prevalencias de DH y ADH fueron mayores en los lactantes con peso de nacimiento
menor y en aquellos con mayor ganancia de peso (absoluto y porcentual) y mayor ganancia de

talla absoluta.

- Los lactantes con peso al nacer insuficiente (2500-2599 g) cuadriplicaron las chances de

desarrollar DH y duplicaron las chances de desarrollar ADH a los seis meses de edad.
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