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ANEMIAS NUTRICIONALES

Informe de un Grupo Cientifico de la OMS

El Grupo Cientifico de la OMS sobre Anemias Nutricionales se reuni6
en Ginebra del 13 al 17 de marzo de 1967.

Abrié la reunién el Dr. J. Karefa-Smart, Subdirector General de
la OMS, que dio la bienvenida a los participantes en nombre del Director
General. El Grupo eligi6 Presidente al Dr. M. M. Wintrobe, Vtcepresxdente
al Dr. D. L. Mollin y Relator al Dr. V. Herbert

INTRODUCCION

Se entiende por anemia nutricional un estado en el que la concentracion
de hemoglobina de la sangre es anormalmente baja a causa de la carencia
de uno o mds nutrientes esenciales, cualquiera que sea el origen de dicha
carencia. Sin embargo, para definir lo que es anormal y lo que no lo es ha
de tenerse en cuenta que las cifras normales de hemoglobina varjan segiin
la edad, el sexo, el peso, el estado fisiologico y la altitud. La anemia se
considera como una manifestacion tardia de la carencia nutricional, e
incluso cuando es leve no constituye el signo mas precoz de esa carencia.
En el presente informe, las expresiones carencia de hierro (o ferropenia) y
carencia de vitamina By, o de folato se han preferido a los términos « anemia
ferropénica » y « anemia megalobldstica », respectivamente, por considerar
que la anemia no es mas que una manifestacion tardia de esas carencias y
que el tratamiento ha de tender a corregir la carencia de fondo y no solo
sus manifestaciones.

Las anemias nutricionales constituyen un importante problema de
nutricién que afecta a grandes sectores de poblacién en la mayor parte
de los paises en desarrollo. En vista de ello, el Comité Mixto FAO/OMS de
Expertos en Nutricién ha recomendado que la OMS emprenda y fomente
las investigaciones sobre las discrasias sanguineas atribuibles a la malnu-
tricién, dedicando especial atencién a las influencias respectivas de la
carencia alimentaria y del parasitismo en la patogenia de las anemias nutri-
cionales. El Comité llamé asimismo la atencion sobre el problema de las
anemias gravidicas, cuya importancia para la salud piblica es muy grande,
especialmente en los paises en desarrollo. En 1958, la OMS organizé un

— 5 _



6 ANEMIAS NUTRICIONALES

Grupo de Estudio® para que examinara los conocimientos existentes
sobre la anemia ferropénica. Dicho Grupo recomendé que se emprendieran
investigaciones sobre a) la absorcién del hierro alimentario en los paises
tropicales, b) la pérdida de hierro por via cutdnea en las regiones tropicales,
¢) la influencia de la anquilostomiasis en la anemia, d) las reservas de hierro
de los tejidos, y e) la intervencion de la carencia de proteinas en las anemias
del lactante y del nifio en los trépicos. En 1961, la OMS organizé un estudio
en colaboracion sobre algunas de esas cuestiones.

Pronto se vio que era muy poco lo que se sabia acerca de la prevalencia
de las anemias megalobldsticas de origen nutricional. Aunque no habia
pruebas terminantes de que constituyeran un problema de salud publica,
ciertos indicios hacian pensar que la falta de esas pruebas se debia en gran
parte a que los métodos empleados para estudiar la prevalencia eran insufi-
cientes o inadecuados. En 1961-62 la OMS liev6 a cabo una rapida encuesta
sobre la gravedad del problema de las anemias nutricionales, especialmente
las caracterizadas por megaloblastosis. Basandose en gran parte en los
resultados de esa encuesta y con el apoyo financiero de los Institutos
Nacionales de Sanidad de los Estados Unidos, la OMS convocd en 1962
una reunién para estudiar la posibilidad de establecer métodos aplicables
en la préactica. En la misma reunién se llegd a la conclusién de que las
anemias nutricionales de méxima importancia eran las originadas por caren-
cias de hierro, folato y vitamina B,,. Aunque es evidente que también la
carencia de otros nutrientes (proteinas, por ejemplo) puede dar lugar a una
anemia, lo mds probable es que ésta solo pueda diagnosticarse una vez
excluidas las carencias de hierro, folato y vitamina B,,.

En la reunién de 1962 se sefialé asimismo que para diagnosticar las
carencias se disponia ya de algunos criterios basados en las concentra-
ciones de hierro, folato y vitamina By, en el suero sanguineo y en las altera-
ciones morfoldgicas de los hematies y leucocitos de la sangre periférica.
Sin embargo, era preciso establecer criterios més satisfactorios y evaluar
su utilidad para descubrir los estados carenciales que llevan a la anemia.
A ese respecto se sefialé la conveniencia de estudiar lo siguiente en una
misma muestra de sangre o suero: @) sangre completa: hemoglobina,
volumen celular total, promedio de lobulaciones de los leucocitos polimor-
fonucleares y alteraciones morfoldgicas de los hematies ; y b) suero : hierro,
saturacion de la transferrina, vitamina B,, (valorada con Euglena gracilis o
Lactobacillus leichmannii) y folato (valorado con Lactobacillus casei).

Los participantes en la reunién estimaron que esas determinaciones
eran las més sencillas y 1itiles de todas las que proporcionan un alto grado
de precision.

A raiz de dicha recomendacion, la OMS emprendié en 1963 un estudio
en colaboracién sobre las anemias gravidicas en los Estados Unidos de

1 Véase Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1959, 182.
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América, la India, Israel, México, Polonia, el Reino Unido, Sudifrica y
Venezuela, dedicando especial atencién a 1) las reservas de hierro en los
tejidos ; 2) la absorcién del hierro alimentario ; 3) las pérdidas cutdneas y
totales de hierro del organismo ; y 4) la influencia de la anquilostomiasis en
las anemias asociadas al embarazo. También se propuso incluir en el
estudio colectivo el ensayo de los métodos de examen de la sangre y del
suero recomendados en la reunién de 1962. La OMS establecié centros de
referencia para normalizar los métodos que habian de utilizarse en el
estudio, garantizar el control reciproco de los laboratorios participantes,
prestar asistencia a los investigadores que carecieran de los medios necesa-
rios y formar personal. -

La marcha de estos trabajos se examind en una reunién celebrada en
Ginebra en septiembre de 1963. Poco después convocé la OMS una reunién
en Caracas (Venezuela), en la que se esbozaron planes para el estudio de
las anemias nutricionales en América Latina y en la regién del Caribe.

Después de otros tres afios de trabajo la OMS convocd la reunién
del presente Grupo a fin de evaluar los progresos realizados.! Ademads de
examinar la marcha general de los estudios, el Grupo discuti6 algunos pro-
blemas afines como el de las necesidades alimentarias de hierro, folato y
vitamina By,.

1. EL PROBLEMA

Se han publicado numerosos estudios sobre las anemias nutricionales.
Aunque la mayor parte de ellos tratan de la situacién en los paises en
desarrollo, también se han realizado algunos en paises desarrollados,
donde recientemente se han publicado los resultados de varias encuestas.
Hay fundadas razones para creer que, en muchas partes del mundo, la
prevalencia de las anemias ferropénicas es elevada entre los nifios y las
mujeres en edad fértil ; por desgracia, se carece de datos exactos sobre la
prevalencia general en el mundo. La mayor parte de los datos disponibles
son fragmentarios y en muchas encuestas las muestras de poblacién utili-
zadas eran demasiado pequeiias, imprecisas o limitadas a grupos especiales.
Rara vez se han estudiado muestras verdaderamente aleatorias de la pobla-
cién y de ahi que las cifras de prevalencia publicadas sélo tengan un valor
limitado. Los métodos utilizados para medir los diferentes factores han sido
variables y a menudo de mala calidad. Ademads, los resultados no han sido
siempre comparables, ya que se han expresado de diferentes maneras.
Todos estos factores hacen atn mds dificil obtener una informacion fide-
digna sobre prevalencia en los diferentes paises o regiones.

1 El Grupo Cientifico s6lo dispuso de datos fragmentarios sobre los resultados del
estudio emprendido en Sudafrica ; por consiguiente, dichos resultados no se han tenido
en cuenta en este informe.
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Hasta ahora, los estudios realizados bajo el patrocinio de la OMS con
ayuda de métodos normalizados indican que la prevalencia de las anemias
gravidicas oscila entre 21 y 80 %, segun las regiones. Sin embargo, a juzgar
por las concentraciones de hierro, vitamina B,, y folato halladas en el suero,
la proporcién debe ser mucho mds alta. Por ejemplo, en el 40-99 % de las
embarazadas estudiadas se ha encontrado una carencia de hierro (indicada
por el coeficiente de saturacién de la transferrina), que sin duda era la causa
de la mayor parte de las anemias.

Hay menos datos sobre las anemias consecutivas a la carencia de
folato o de vitamina B,,. Es evidente, sin embargo, que esas carencias
son bastante frecuentes y que a veces pueden taner tanta importancia como
la de hierro en la génesis de la anemia.

2. NORMALIZACION DE LOS METODOS

Concentraciones de vitamina B,, y de folato en el suero

Gracias al empleo de patrones facilitados por la OMS, las dosifica-
ciones de vitamina B,, y folato efectuadas por los laboratorios colaboradores
han dado resultados bastante concordantes. Sin embargo, el margen de
variacion fue lo suficientemente grande para que pronto se comprendiera
que la continuacién del estudio exigia una mejor normalizacion de las
técnicas. A este respecto, el Grupo formul6 las siguientes recomenda-
ciones : -

1) Convendria designar un centro de referencia para que facilitara
muestras liofilizadas de sueros a los demds centros de referencia y a ciertos
laboratorios colaboradores, a fin de que éstos pudieran preparar sueros
normalizados en cantidad. Con ese objeto seria conveniente distribuir
sueros que contuvieran concentraciones bajas, casi normales y normales
de folato y vitamina By,. '

2) A ftitulo de control suplementario, cada dos o tres meses convendria
enviar a los mismos laboratorios muestras de un suero liofilizado conocido
y de otro desconocido.

3) También convendria facilitar a los centros de referencia y a los
laboratorios colaboradores grandes lotes de 4cido félico y de cianocobala-
mina cristalizados. o

4) La reciente introduccién del método de dilucién radiactiva para
dosificar la vitamina B;, en el suero y en los tejidos aconseja que los resul-
tados de esa técnica se comparen con los de los métodos microbioldgicos
de valoracién. El método isotépico quizd permita determinar el contenido
de vitamina B,, en las muestras de higado conservadas en formol.
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Hierro sérico

Los laboratorios colaboradores han efectuado diversas titulaciones de
patrones de hierro. Los resultados, aunque han ido mejorando con la
experiencia, todavia no son satisfactorios. Se recomienda que, en los
futuros estudios, cada laboratorio titule un patrén de hierro en cada serie
de valoraciones de sueros. Ademds. una vez a la semana debe valorarse
un patrén de suero conocido y una vez al mes muestras procedentes de los
centros de referencia entre las que deben figurar sueros con un contenido
alto, medio y bajo de hierro. Estas comprobaciones cruzadas serdn necesa-
rias siempre que intervengan varios laboratorios en un estudio en colabo-
racion. : '

' Se recomienda la creacion de un centro de referencia encargado de
determinar el hierro sérico y la capacidad de fijacién de hierro del suero.
Dicho centro podria establecer normas para supervisar, el trabajo de los
laboratorios colaboradores y se mantendria en contacto con el cuadro de
expertos en hierro del Comité Internacional de Normalizacion Hemato-
logica, que tiene a su cargo la normalizacion de métodos para determinar el
hierro sérico y la capacidad de fijacion de hierro del suero.

Hemoglobina

Es indispensable normalizar las determinaciones de hemoglobina.
A este respecto debe aplicarse, bajo la vigilancia del propuesto centro de
referencia para el hierro, el método recomendado por el Comité Interna-
cional de Normalizacién Hematologica.

3. CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DE LAS ANEMIAS

Para poner de manifiesto y evaluar el problema de las anemias en
une colectividad se requiere un sistema de referencia, incluso aunque sea
algo arbitrario. En el informe 2 de 1958 del Grupo de Estudio de la OMS se
especificaron los valores de hemoglobina por debajo de los cuales podia
considerarse que existia una anemia. Esas cifras fueron elegidas arbitra-
riamente y todavia no es posible definir con exactitud la normalidad.?
Sin embargo, datos mas recientes ¢ indican que dichos valores deben ser

1 International Committee for Standardization in Haematology (1967) Brit. J.
Haemat., 13 (Suppl.), 71.

% Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1959, 182, pag. 4.

3 Wintrobe, M. M. (1967) Clinical hematologv, 6* edicion, Filadelfia, Lea y Febiger.

4 Natvig, K. (1966) Acta med. scand., 180, 613 ; Tibblin, G., observaciones inéditas ;
Kilpatrick, G. S. y Hardisty, R. M. (1961) Brit. med. J., 1, 778 ; De Leeuw, N. K. M.,
Lowenstein, L. y Hsiek, Y. S. (1966) Medicine ( Baltimore ), 45, 291 ; Sturgeon, P. (1959)
Brit. J. Haemat., §, 31.
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modificados. Hoy se recomienda que, en futuros estudios, se considere que
existe anemia en todos los sujetos cuyos niveles de hemoglobina (expresados
en g/100 ml de sangre venosa de personas residentes al nivel del mar) son
inferiores a las siguientes cifras : ‘

nifios de 6 meses a 6 afios de edad: 11

nifios de 6 a 14 afios de edad: 12
varones adultos : - 13
mujeres adultas, no embarazadas : 12
mujeres adultas, embarazadas : 11

En todas las edades, la concentracién hemoglobinica corpuscular
media normal es de 34. Por consiguiente, los valores del hematdcrito corres-
pondientes a las concentraciones de hemoglobina indicadas mas arriba
pueden obtenerse multiplicando por 3. Se cree que mas del 95 % de las
personas normales presentan cifras de hemoglobinas superiores a los
valores sefialados ; éstos son aplicables a todas las zonas geograficas, pero
deben modificarse cuando se trata de personas que residen a mayores
altitudes.

4. ESTUDIOS DE LA OMS SOBRE LAS ANEMIAS GRAVIDICAS

En el curso de los tltimos afios se han llevado a cabo estudios sobre las
anemias nutricionales del embarazo en la India, Israel, México, Polonia y
Venezuela, bajo el patrocinio o con la colaboracion de la OMS. Los resul-
tados de esos estudios se anexan en forma de cuadros al final del informe y
los hallazgos de mds interés se resumen a continuacion.

Israel

Desde fines de 1963, un grupo de investigadores del Hospital de la
Universidad Hadassah (Jerusalén) ha estudiado a todas las embarazadas
de una colectividad rural de la Alta Galilea. La mayor parte de esas mujeres
habian inmigrado recientemente del Norte de Africa y del Cercano Oriente.
Los resultados obtenidos hasta fines de 1965 indican que mds del 22 %
de las mujeres que se hallaban en el segundo y el tercer trimestre del emba-
razo tenian niveles de hemoglobina inferiores a 10 g/100 ml y que el 35 %
tenian niveles comprendidos entre 10,1 y 11 g/100 ml. Las determinaciones
de hierro, de vitamina B;, y de folato en el suero y de folato en la sangre
completa indican que generalmente la anemia es consecutiva a la carencia
de hierro, frecuentemente combinada con una deplecién del folato (niveles
de folato en los hematies de menos de 100 ng/ml) y a veces con un descenso
de la vitamina By, en el suero. Después de publicarse los resultados de ese

1 Véase Rachmilewitz, M. y cols. (1966) Israel J. med. Sci., 2, 472.
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estudio, la colectividad ha sufrido una depresion econémica y se ha llevado
a cabo otra encuesta. Los datos presentados en el Anexo fueron obtenidos
en la segunda encuesta, que comprendié 100 embarazadas, 100 mujeres
no embarazadas y 66 varones.

Varsovia (Polonia)

En Varsovia, un estudio de 220 mujeres que se encontraban en el tltimo
trimestre del embarazo revel6 que el 21,8 % tanian niveles de hemoglobina
inferiores a 11,0 g/100 ml. No habia casi indicios de carencia de vitamina B,
y de folato. Se ha sefialado que en Polonia las embarazadas suelen estar bien
alimentadas y a menudo tienen exceso de peso y que en las grandes ciudades
son examinadas periédicamente en régimen ambulatorio y, en general, son
tratadas con compuestos de hierro y preparados polivitaminicos.

Nueva Delhi (India)

En las primeras etapas de los actuales estudios se hizo una encuesta
sobre la frecuencia de la anemia entre las embarazadas de Delhi. En un
grupo de 1348 mujeres, la mayor parte de las cuales se encontraban en el
segundo o el tercer trimestre del embarazo, el 69 % tenian un nivel de hemo-
globina inferior a 11,0 g/ 100 ml, el 38 % una saturacion de la transferrina
de menos de 15 % y el 35 % un nivel de vitamina By, en el suero inferior
a 80 pg/ml.

Después de esa encuesta preliminar se extendi6 el estudio a las pobla-
ciones rurales, donde fueron examinadas mas de 100 embarazadas (en su
mayor parte en el segundo o el tercer trimestre del embarazo) y 95 mujeres
no embarazadas que vivian en una tipica colectividad rural situada a 50 km
al sur de Delhi. Los datos presentados en el Anexo muestran que el 80 %
de las embarazadas tenian un nivel de hemoglobina inferior a 11,0 g/
100 ml, el 51,7 % una saturacién de la transferrina inferior a 15 % y el
49 % un nivel sérico de vitamina B,, inferior a 80 pg/ml.

Vellore, Estado de Madras (India)

Se ha efectuado una encuesta entre 1000 mujeres que recibian asistencia
prenatal en el consultorio del Hospital General de Vellore. El 61 % de
ellas pertenecia a un grupo de ingresos muy reducidos y todas se:encon-
traban en el tltimo trimestre del embarazo. Como testigos se utilizaron
100 mujeres no embarazadas de edad y condiciones socioeconémicas
andlogas y 99 maridos de mujeres ingresadas para el parto.

La cifra media de hemoglobina era significativamente mds baja entre
las embarazadas (10,2 g/100 ml) que en las mujeres del grupo testigo
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(12,3 g/100 ml). Se encontraron cifras de hemoglobina inferiores a 12 g/
100 ml en el 35 % de las mujeres no embarazadas y menos de 11 g/100 ml
en el 56 % de las embarazadas. En el 15 % de las embarazadas la hemo-
globinemia era inferior a 8,0 g/100 ml. En el 99 % de las embarazadas se
encontré una carencia de hierro, manifestada por un descenso del hierro
en el suero y una disminucién del coeficiente de saturacién de la trans-
ferrina.

En el 35 % de las 542 mujeres en que fue investigada la anquilostomiasis
se comprobo la presencia de la infeccidn, que se acompafaba de una reduc-
cién media de 1,6 g/100 ml de la hemoglobinemia por comparacién con
las mujeres no infestadas. . '

_En la médula 6sea del 66 % de las embarazadas a término se encontraron
alteraciones megalobldsticas, muy pronunciadas en el 28 % de los casos.
En el 70 % de las embarazadas se encontraron niveles subnormales de
folato en el suero (menos de 6 ng/ml), que en el 9 % llegaban a 3,0 ng/ml.
En cuanto a la vitamina B,,, el nivel era anormalmente bajo (menos de
140 pg/ml) en el 49 % de las embarazadas.

Meéxico

Un grupo de investigadores del Instituto Nacional de Nutricién de
‘Meéxico llevé a cabo una encuesta en una colectividad rural situada a

unos 160 kilémetros de la capital y a una altitud de 2550 m. El grupo estu-
diado constaba de 128 mujeres en el tercer trimestre del embarazo, 122 tes-
tigos no embarazadas y parientes de las primeras, y 114 testigos varones.
Las familias a que pertenecian los sujetos estudiados estaban constituidas
en promedio por cinco o seis personas y tenian unos ingresos diarios equi-
valentes a US $1,00. ) _

Como a 2550 m de altitud los limites inferiores normales de la hemoglo-
binemia son de 13,3 g/100 ml en la mujer y 14,7 g/100 ml en el varén
(estas cifras corresponden al promedio menos el doble de la desviacion
tipica), se decidi6 aumentar arbitrariamente en 1,0 g/100 ml los niveles
utilizados como criterio para descubrir la anemia. Aplicando esos criterios
modificados, la prevalencia de la anemia result6 de 26,6 % en las embaraza-
das, de 11,7 % en las no embarazadas y de 0,9 % en los hombres. La satura-
cién de la transferrina era inferior a 15 % en el 61,2 % de las embarazadas
y en el 30 % aproximadamente de las no embarazadas.

El nivel de folato en el suero era inferior al normal (menos de 6 ng/ml)
en el 60,5 % de las embarazadas, en el 50 % de las mujeres no embarazadas-
yen el 47,7 % de los hombres, e incluso inferior a 3 ng/mlen el 6,5 %, en el
6,0 % y en el 3,5 % respectivamente de los sujetos de esos tres grupos.
El contenido de vitamina B,, en el suero fue anormalmente bajo (menos de
140 pg/ml) en el 15,3 % de las embarazadas, siendo inferior a 80 pg/ml
en el 7,1 %. , ‘
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Caracas (Venezuela)

En el centro regional de referencia para las anemias nutricionales
establecido por la OPS en el Instituto Venezolano de Investigaciones Cien-
tificas (Caracas) se ha hecho una encuesta sobre 95 mujeres que se hallaban
en el ultimo trimestre del embarazo, 107 no embarazadas al cabo de un
afio del tltimo parto y 53 hombres. Los tres grupos eran de un nivel socio-
econémico bajo. En el 37 % de las embarazadas se encontraron cifras de
hemoglobina inferiores a 11 g/100 ml. Aproximadamente el 60 % de las
embarazadas y el 19 % de las no embarazadas presentaban una carencia
de hierro, manifestada por el bajo nivel de hierro sérico y la disminucién
de la saturacién de la transferrina. Aproximadamente en el 15 % de las
embarazadas habia signos de alteracion megaloblastica de la médula dsea.
En cuanto a la vitamina.B,, en el suero, se encontraron niveles anormal-
mente bajos (menos de 140 pg/ml) en el 42,5 % de las embarazadas, pero
sélo en el 3 % de las no embarazadas ; la cifra de vitamina B,, en el suero
era inferior a 80 pg/ml en el 23 % de las embarazadas. La concentracion de
folato en el suero no llegaba a 6 ng/ml en el 61,3 % de las embarazadas, pero
la frecuencia de estos valores subnormales fue casi igual en las no emba-
razadas y en los hombres.

Ensayos terapéuticos

La mejor manera de determinar la causa de una anemia gravidica es
efectuar un ensayo terapéutico cuidadosamente controlado. Se han dado a
conocer los resultados de dos de esos ensayos, realizados respectlvamente
en Madras (India) y en Israel.

El primero se inicié durante el primer trimestre del embarazo en 192 mu-
jeres clinicamente normales con un nivel de hemoglobina de 12 g/100 ml.
Las pacientes fueron distribuidas en tres grupos aproximadamente iguales,
recibiendo cada una de ellas una tableta diaria que contenia 10 mg, 20 mg o
50 mg, respectivamente, de hierrd (calculado como hierro-elemento) en
forma de fumarato ferroso. Todas las tabletas contenian también 5 mg de
4cido fdlico. So6lo en 5 de las 192 pacientes el nivel de hemoglobina descen-
dié por debajo de 10 g/100 ml.

El ensayo de Israel comprendi6é 184 embarazadas, 73 % de las cuales
tenian un nivel inicial de hemoglobina de 10 g/100 ml o menos. A cada una
de ellas se le dio una capsula diaria que contenia 100 mg de hierro (calculado
como hierro-¢lemento), 5 mg de acido félico y 100 ug de vitamina B,,. La
duracién media del tratamiento fue de 4,9 meses y las mujeres fueron estu-
diadas hasta el momento del parto. La prevalencia de la anemia descendio6
desde 73 % antes del tratamiento hasta 15 % después del mismo. La mayor
parte de las mujeres que no respondieron al tratamiento habian suspendido
1a medicacion a causa de trastornos gastrointestinales o por otros motivos.
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Un grupo testigo de 219 embarazadas no anémicas, cuyo nivel inicial de
hemoglobina era superior a 10 g/100 ml, fue tratado con placebos, obser-
vandose en el momento del parto una reduccién de la hemoglobinemia de
0,5 g/100 ml o mds en el 75 % de las mujeres; en el 55 % de éstas, la
reduccion fue de 1 g/100 ml o m4s.

Actualmente se estd realizando un ensayo terapéutico en embarazadas
residentes en una plantacién de té del sur de la India. Las pacientes han
sido distribuidas en cinco grupos que reciben la siguiente medicacion diaria :
1) un placebo, 2) 50 mg de hierro; 3) 50 mg de hierro y I ug de vitamina By, ;
4) 50 mg de hierro y 200 pg de 4cido félico : y 5) 50 mg de hierro, 200 ug de
4cido félico y 1 ug de vitamina B,,.

5. CARENCIA DE HIERRO

Absorcion del 3hierro alimentario

La cantidad de hierro que absorbe el organismo depende de la can-
tidad total aportada por la dieta, de la facilidad de absorcién de ese ele-
mento y de la regulacién de la absorcién por el organismo. Estudios ante-
riores han hecho pensar que el contenido de hierro absorbible de ciertos
alimentos ordinarios quizd sea bajo.

El Grupo Cientifico estudio6 los resultados de las investigaciones sobre
la absorcion del hierro de diversos alimentos. Los alimentos, enriquecidos
por biosintesis con hierro radiactivo, fueron administrados a sujetos
normales y ferropénicos. El grado de absorcién del hierro se determiné
dos semanas después midiendo la radiactividad de la masa eritrocitica.
Una parte esencial del experimento fue la administracién de una segunda
dosis de hierro radiactivo (en forma de sal ferrosa) en la mafiana siguiente
a la administracién del alimento. La distincién entre sujetos normales y
ferropénicos se hizo sobre la base del grado de saturacién de la transferrina
y de la absorcién del hierro ferroso : las personas cuya saturacién de la
transferrina era inferior al 18 % o cuya absorcién de una dosis de 5 mg
de hierro (en forma de sal ferrosa) excedia de 25 % fueron consideradas
ferropénicas. El examen de los datos parece indicar que el grado de absor-
cioén del hierro es un criterio més valido que el coeficiente de saturacién de
la transferrina. Los estudios confirmaron la impresién de que el hierro de
origen vegetal se absorbe peor que el de origen animal, incluso en sujetos
ferropénicos. En éstos, la cuantia de la absorcién del hierro procedente
de alimentos basicos como el maiz y el trigo fue inferior al 10 %, mientras
que el hierro de la carne y del pescado se absorbia en una proporcién del
20 %. Estas cifras generales de absorcién se modificaban al mezclar los
alimentos ; ahora bien, los datos actuales son demasiado limitados para
que puedan extraerse de ellos conclusiones cuantitativas.
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Es evidente la necesidad de proseguir los estudios sobre la absorcién
del hierro de alimentos marcados por biosintesis. Sin embargo, los datos
de que se dispone indican que es necesario expresar el aporte de hierro
alimentario no sélo en términos del aporte total de hierro sino también de
la facilidad de absorcién de ese hierro. El hierro de una dieta que contenga
gran cantidad de proteinas animales puede absorberse en la proporcion de
15-20 %, mientras que la absorcién del hierro de un régimen predominante-
mente vegetariano puede ser solo de 5-10 %. En las futuras evaluaciones del
hierro alimentario habrd que tener en cuenta esos datos.

Como la informacién que puede obtenerse determinando la radiacti-
vidad de los alimentos marcados es limitada, convendria tratar de definir
las formas quimicas del hierro alimentario a fin de adquirir un conoci-
miento mds s1stematlco de los mecanismos de absorcién del hierro.

Pérdidas de hierro del organismo

En el hombre, las pérdidas fisiolégicas de hierro se producen por el
tubo digestivo, la orina y el sudor, asi como por descamacién cutdnea.
La cuantia diaria de esas pérdidas sélo puede calcularse aproximadamente.
En el tubo gastromtestlnal la pérdida de hierro se produce por exfoliacién
de la mucosa (alrededor de 0,1-0,2 mg de hierro al dia) y por la pérdida de
sangre (0,2-0,3 mg de hierro al dia, teniendo en cuenta la reabsorcién de
hierro hemoalobmlco) Las pérdidas de hierro por la orina representan
menos de 0,1 mg/dia. En cuanto a las pérdidas por sudacién y por desca-
macién cutdnea, la falta de concordancia de los resultados obtenidos en los
estudios isotdpicos y quimicos impide dar cifras exactas ; sin embargo, los
datos de que se dispone indican que no llegan a 1 mg de hierro al dia.

Los datos mds precisos sobre las pérdidas del hierro corporal son los
obtenidos mediante el estudio a largo plazo del recambio de **Fe en la
masa eritrocitica de varones normales. Este método se ha empleado en
regiones templadas y tropicales y en condiciones de humedad ligera o
extrema. Los resultados indican que ¢l organismo pierde aproximadamente
un 10 % de hierro al aflo, independientemente de la temperatura ambiente.
Si se admiten ciertas hipotesis respecto a la reserva total de hierro del
orgamsmo la pérdida puede evaluarse en 0,6-1,0 mg/dia aproximadamente
en el varén adulto. En algunos sujetos se ha encontrado una pérdida anual
de hierro de 20 % aproximadamente. Las causas de esas pérdidas estin
todavia en estudio.

Hay indicios de que las pérdidas de hierro pueden depender del conte-
nido de hierro del organismo. Por ejemplo, si el sujeto tiene una sobre-
carga de hierro las pérdidas pueden ascender a 2 mg/dia, mientras que en
las personas ferropénicas pueden ser bastante inferiores a 1 mg/dia. Aunque
seria muy conveniente estudiar mejor la naturaleza y la magnitud de las
pérdidas fisiologicas de hierro, se sabe ya que esas pérdidas, por ser muy
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limitadas, no tienen gran importancia en la patogenia de la carencia de
hierro en el sexo masculino. Debe prestarse cuidadosa atencién a los
donantes de sangre, ya que dos donaciones de 500 ml de sangre al afio
equivaldrian, suponiendo un contenido de hemoglobina de 13 g/100 ml, a
una pérdida de hierro de 1,2 mg/dia, es decir, mas del doble de la pérdida
diaria normal. En el sexo femenino, la intensa pérdida menstrual de sangre
es una causa fisiologica importante de carencia de hierro. La pérdida
diaria de hierro por la menstruacién oscila entre 0,1 y 4,0 mg/dia, siendo
el promedio de 0,7 mg.!

Reservas de hierro en los tejidos

En condiciones normales, una cuarta parte aproximadamente del
hierro corporal se encuentra almacenada en 6rganos de depdsito como el
higado, la médula désea y el bazo. Desde el punto de vista funcional, estos
depdsitos de hierro son principalmente una reserva a la que el organismo
puede recurrir en caso de necesidad. Segin se ha comprobado, la evalua-
cién de dicha reserva es muy 1til para hacer un balance del contenido
total de hierro del individuo. El método mds conveniente es hacer la eva-
luacién por el examen histolégico de la médula 6sea, que permite apreciar
la cantidad de hierro tangible existente en las células reticulares. Como el
contenido de hierro del higado parece reflejar las reservas totales del orga-
nismo, la determinacién del hierro en las muestras de higado obtenidas
en las autopsias es un buen medio para estudiar las carencias de hierro en los
diferentes grupos de poblacién. Se considera que podria obtenerse una
idea bastante aproximada de la situacién existente en las diferentes regio-
nes si fuera posible calcular y comparar las reservas de hierro en las mues-
tras de higado obtenidas post mortem. Con ese objeto, la OMS ha organi-
zado un estudio en el que se analizaron muestras de higado procedentes
de diferentes zonas del mundo para determinar la concentracién de hierro
total y la de hierro no hémico. También se hizo una evaluacién histoqui-
mica de la hemosiderina en cortes de higado tefiidos.

Determinacion cuantitativa

La determinacién del hierro total en fracciones de 1 gramo de higado
no plantea problemas especiales, ya que es posible obtener resultados
reproducibles por los procedimientos habituales de mineralizacién en seco
o en himedo o por el método de Bothwell y cols.2 Restando del hierro
total el hierro hemoglobinico (calculado por conversién del pigmento
heme en hemocromégeno piridinico) se obtiene una evaluacién cuantitativa
de las reservas hepaticas de hierro.

1 Hallberg, L. (1966) Acta obstet. gynec. scand., 45, 25 ; Hallberg, L. (1964) Narings-
forskning, pag. 1.
¢ Bothwell, T. H., Roos, N. y Lifschitz, M. L. (1964) S. Afr. J. med. Sci., 29, 21.
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De este modo se han analizado muestras de higado recogidas en la
autopsia de 3578 sujetos de 16 paises. Las muestras procedian de victimas
de accidentes y de enfermos fallecidos en el hospital. La cantidad de hierro
almacenada variaba considerablemente en las diferentes partes del mundo
y, en la mayor parte de los paises, las concentraciones eran mads altas
en los varones que en las hembras. A fin de identificar los grupos de pobla-
cién mds directamente expuestos a la carencia de hierro, en cada grupo
se calcul6 el porcentaje de individuos cuyas reservas de hierro hepético
eran inferiores a 50 ug/g. Los dep6sitos mas bajos de hierro se encontraron
en indios varones residentes en Nueva Delhi ; en el 30 % de estos sujetos
las reservas eran pricticamente nulas. Las cifras mds altas se encontraron
en Nigeria y en los Estados Unidos de América, mientras que en los sujetos
de otros paises los valores eran intermedios entre esos dos: extremos.
Aunque los resultados de ese estudio piloto indican que el procedimiento
es prometedor, subsisten ciertas dudas respecto a su interpretacién. Por
ejemplo, entre los resultados obtenidos tanto en uno como en otro sexo
por diferentes centros de los Estados Unidos existen notables discrepancias.
Aun mas sorprendentes son las discrepancias observadas entre diferentes
hospitales de una misma ciudad ; por ejemplo, los resultados obtenidos
por un hospital de Londres fueron mas bajos que los de otros dos hos-
pitales londinenses.

Evaluacién histoquimica de la hemosiderina

La riqueza en hemosiderina de las mismas muestras de higado ha
sido evaluada por medios histoquimicos. Las muestras, que habian sido
conservadas en formol neutro amortiguado, fueron tefiidas y clasificadas
segin un sistema elegido arbitrariamente por un observador que ignoraba
su origen. Se encontré que, dentro de una misma zona geografica, el
contenido de hemosiderina del higado diferia a menudo considerablemente
segun que la persona hubiera fallecido a raiz de un accidente en el hospital
o a consecuencia de una enfermedad. En Venezuela, por ejemplo, el
contenido medio de hemosiderina del higado era significativamente mds
bajo en las victimas de accidentes que en los pacientes fallecidos en los
hospitales de la misma zona. Esta diferencia debe tenerse muy en cuenta
siempre que se comparen los niveles hepaticos de hemosiderina en dife-
rentes zonas geograficas.

Los resultados de los estudios sobre la hemosiderina confirman la
impresion de que las reservas de hierro del higado en los indios de Delhi
y Vellore son muy bajas. También en las muestras de higado procedentes
de habitantes de la ciudad de México y de indios de Sudéfrica se ha encon-
trado muy poco hierro tingible. Las reservas de hierro mds elevadas se
encontraron en los bantues sudafricanos. Los niveles encontrados en otros
paises (por ejemplo, Checoslovaquia, Estados Unidos, el Reino Unido,
Suecia y Venezuela) se sitian entre esos dos extremos. En el sexo masculino



18 ANEMIAS NUTRICIONALES

se han encontrado niveles mds altos que en el femenino, siendo las dife-
rencias del mismo orden de magnitud aproximadamente que las obtenidas
por determinacién quimica. Es interesante el hecho de que un numero
considerable de muestras procedentes del Reino Unido y de los Estados
Unidos de América, donde las reservas fisiologicas de hierro son conside-
rablemente mas elevadas que en la India y México, contenian depdsitos
insignificantes de hierro seglin las determinaciones de hierro tingible.

El método utilizado s6lo parece dar una idea aproximada de las reservas
de hierro en los diversos grupos de poblacién, pero suficiente para distin-
guir las zonas geograficas donde se sabe que la frecuencia de la anemia
ferropénica acusa marcadas diferencias; sin embargo, el significado de
esos datos requiere nuevas investigaciones. La interpretacién de los resul-
tados se complica por las grandes variaciones encontradas en las muestras
de higado recogidas. Por ejemplo, los higados procedentes de Europa
occidental y de los Estados Unidos de América fueron obtenidos en sujetos
cuya edad era casi doble que la de los sujetos de otras zonas. Las diferencias
de los métodos de muestreo empleados pueden complicar asimismo la
interpretacion de los datos. Otro factor que influye los resultados es la
causa de la muerte, ya que la tltima enfermedad puede modificar la cantidad
de hierro almacenada en el higado.

Futuros estudios sobre el hierro de los tejidos

Como ya se ha visto, los resultados preliminares indican que la dosi-
ficacion del hierro de los tejidos constituye un método importante para
hacer el balance de hierro de la poblacién en diferentes zonas geograficas.
Sin embargo, el Grupo recomendé que los futuros estudios se hagan més a
fondo, prestando especial atencién al muestreo y al estudio de grupos mds
jovenes, y que los resultados conseguidos con este método se evalien con
todo cuidado. Los resultados ya obtenidos se deben analizar en detalle, y
los métodos histolégico y quimico deben compararse lo antes posible.
En Inglaterra, en los Estados Unidos de América y, el parecer, en Suecia
se estin organizando estudios sobre las reservas de hierro de los tejidos.
Es de esperar que esos estudios no se inicien mientras no se hayan analizado
cuidadosamente los resultados obtenidos hasta ahora, y que se organicen
de modo que sus resultados.sean comparables. Evidentemente, la recogida
de muestras habrd de efectuarse con mucho mds cuidado que hasta ahora.

Influencia de la infestacién parasitaria en las pérdidas de hierro’

~ Los estudios efectuados mediante técnicas isotopicas han demostrado
que las pérdidas de sangre originadas por la anquilostomiasis oscilan entre

1 Entre las dltimas publicaciones sobre esta cuestion figuran: Roche, M. y Layrisse,
M. (1966) Amer. J. trop. Med. Hyg., 15, 1032 ; Martinez-Torres, C., Ojeda, A., Roche,
M. y Layrisse, M. (1967) Trans. roy. Soc. trop. Med. Hyg., 61, 373 ; y Layrisse, M.,
Aparcedo, L., Martinez-Torres, C. y Roche, M. (1967) Amer. J. trop. Med. Hyg., 16, 613.
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2 ml y unos 100 ml al dia, segun la intensidad de la infestacion. En . un
estudio de 54 casos clinicos de infestacién pura por Necator americanus
se encontré una estrecha correlacion entre las pérdidas fecales de sangre,
determinadas con 3Cr, y el grado de infestacién medido por el niimero de
parasitos recogidos (r = 0,65 = 0,13), por el nimero de huevos por gramo
de heces (r=0,73=0,07) o por el nimero de huevos al dia (r=0,760,08).
Se ha calculado que las pérdidas fecales de sangre son de unos 0,03 mi dia-
rios por pardsito y de 2,1 ml por 1000 huevos por gramo de heces. En las
infestaciones puras por Ancylostoma duodenale las pérdidas de sangre son
mayores (0,15-0,26 ml diarios por pardsito) que en la infestacién por
Necator : aproximadamente se pierden 4,5 ml de sangre por cada 1000 hue-
vos. Esos resultados indican que una infestacién con 250 parésitos Necator
o con 5000 huevos por gramo de heces originard una pérdida intestinal
de hierro hemoglobinico.de aproximadamente 5 mg diarios, de los cuales
sélo se eliminardn por las heces el 70-80 %. Por consiguiente, las infesta-
ciones con mas de 5000 huevos por gramo de heces originardn un desequi-
librio del metabolismo del hierro y, a la larga, una anemia ferropénica.
Un menor grado de infestaciéon puede asimismo producir anemia en las
poblaciones cuya dieta contiene una proporcién relativamente baja de
hierro absorbible. En la infestacion por anquilostomas bastan 100 pard-
sitos para provocar la anemia en condiciones andlogas.

El Trichuris trichiura es otro parasito que extrae sangre de la mucosa

intestinal. En un estudio preliminar de 9 nifios con infestacion pura por
Trichuris trichiura se encontré que perdian alrededor de 0,005 ml de sangre
por pardsito al dia, alrededor de 0,25 ml por 1000 huevos por gramo de heces
al dia, y 0,8 ml por milléon de huevos al dia. Se calcul6é que la infestacién
por més de 800 pardsitos — es decir, mas de 15 000 huevos por gramo de
heces — provocaria anemia en los nifios. Como en los adultos rara vez se
encuentra gran nuimero de estos parasitos, es probable que el Trichuris
trichiura no sea una de las principales causas de anemia ferropénica en el
adulto.
- Las pérdidas croénicas de sangre que originan una carencia de hierro
pueden estar.causadas también por la esquistosomiasis. Los resultados pre-
liminares del reciente estudio efectuado en la US Naval Medical Research
Unit de El Cairo (RAU), indican que las infestaciones por S. haematobium
y S. mansoni pueden producir pérdidas apreciables de sangre, con elimina-
cién de 3-5 mg de hierro al dia. Esa observacién, si se confirma, puede
tener considerable importancia en las regiones donde la esquistosomiasis
plantea un problema grave.

Necesidades de hierro

El aporte 6ptimo de hierro alimentario puede definirse como la cantidad
de hierro alimentario apropiado cuya absorciéon compensa las pérdidas
fisioldgicas y cubre las necesidades de hierro en todas las personas sea
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cual fuere su estado fisioldgico, incluso durante el crecimiento y el emba-
razo.

En el Cuadro 1 se indican las necesidades diarias de hierro de los nifios
y los adultos. Las cifras expuestas muestran que las pérdidas menstruales
de hierro son muy variables y que en la mujer adulta menstruante las nece-
sidades diarias totales de hierro oscilan entre 0,7 y 4,0 mg. Esa variacién
se ve todavia con mds claridad en la curva de distribucion adjunta.

Las embarazadas necesitan hierro para compensar sus pérdidas bésicas
(0,6 mg al dia durante 300 dias = 180 mg) y satisfacer las necesidades
del feto (250-300 mg) y de la placenta (75 mg). Ademas, necesitan 300-400 mg
de hierro para atender al aumento de la masa hemoglobinica. Por consi-
guiente, las demandas totales de hierro durante el embarazo ascienden a
unos 900 mg. Cierto es que a largo plazo el hierro requerido para aumentar
la masa de hemoglobina (400 mg) no ha de considerarse como una pérdida ;
sin embargo, como durante el parto e inmediatamente después del mismo
se pierden 200 mg, la necesidad total de hierro durante el embarazo asciende
a unos 700 mg.

CUADRO 1. NECESIDADES DIARIAS DE HIERRO *

. . Necesidades "
Pérdidas Pérdidas o Necesidades
diarias | diarias por la | diarias para diarias
Grupo basicas | menstruacién z' (flrgf':g‘;f;;g totales
(mg) (mg) . (mg) (mg)
Nifios de 1-4 afos 0,15 0,25 0,4
Nifios de 5-8 afios 0,2 0,2 0,4
Nifios de 9-12 aiios 0,3 0,5 0,8
Muchachos de 13-16 afios 0,5 0,6-1 + 1,1-1,5 +
Muchachas de 13-16 afos 0,5 0,1-2,6 0,6-1 + 1,2-4,1 +
Mujeres adultas en edad fértil 0,6 0,1-3,4 0,7-4,0
Embarazadas ¢
primero y segundo trimestres 0,6 0,1 0,7
tercer trimestre 0,6 6,0 6,6
Mujeres adultas no menstruan-
0,6 0,6
Hombres adultos 0,6 0,6

* Seguln Hallberg, L. (1964) Naringsforskning, 9, 1.

@ Las cifras dadas son promedios de cada trimestre. El suplemento de hierro que exige el
embarazo pasa desde cero en la 20° semana hasta casi 8 mg/dia en la 40* semana de gestacién
(Halberg, L. (1966), Obstetrik & Gynekologi, 3, 59). La demanda adicional media de hierro que
impone el embarazo es de 2,4 mg/dfa ; sin embargo, ese promedio es muy artificial, pues las nece-
sidades estdn muy desigualmente distribuidas entre los tres trimestres.

Los datos presentados en la reunién mostraron claramente que el
hierro de diferentes alimentos varia considerablemente en cuanto a su faci-
lidad de absorcién. Por lo tanto, para apreciar la calidad de una dieta
determinada hay que conocer no sélo el contenido total de hierro sino
también el contenido de hierro de cada uno de los alimentos ; también es
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CURVA DE DISTRIBUCION DE LAS NECESIDADES DE HIERRO
EN LAS MUJERES EN EDAD FERTIL*
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T

Necesidades de hierro (mg/dia)

* Segun Hallberg, L. (1964) Néringsforskning, 9, 1 (reproduccién autorizada).

necesario saber si alguno de los alimentos no dificultard la absorcion del
hierro de los demds. Segun las cifras presentadas al Grupo, la absorciéon
del hierro de un alimento determinado puede oscilar en los sujetos ferro-
pénicos entre menos del 10 % y algo mas del 20 %, segun la proporcion de
alimentos vegetales y animales en la dieta (véase la pagina 14). Asi, por
ejemplo, se calcula que la absorcién media de hierro es aproximadamente
de 12 % cuando un tercio de las calorias aportadas por la dieta provienen
de la carne.

Los conocimientos sobre la ingestién de hierro y calorias en diferentes
edades'y grupos de poblacién son insuficientes. Tampoco se dispone
de datos completos sobre a) el contenido de hierro de los diferentes ali-
mentos, b) la influencia de la preparacién del alimento en la absorcién del
hierro y ¢) la cantidad de hierro procedente de los utensilios de cocina
y la facilidad de absorcién del mismo. Parece necesario, pues, efectuar
nuevos estudios con objeto de obtener los datos requeridos para calcular
las necesidades de hierro alimentario. El Grupo ha sido informado de que
se proyecta reunir un Comité Mixto FAO, OMS de Expertos encargado de
establecer una definicién internacionalmente aceptable de las necesidades
humanas de hierro.
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El grupo mds vulnerable es el de las mujeres en edad fértil. Para que el
hierro alimentario pueda satisfacer las necesidades de todas las mujeres
menstruantes (es decir, la cifra mixima calculada de 4 mg al dia), la racién
diaria debe contener por lo menos 30-40 mg de hierro de ficil absorcién
(o mas, si el hierro es de absorcién dificil). Esa cifra puede reducirse en
un 50 % si solo se pretende satisfacer las necesidades del 90 % de las
mujeres.

Al calcular las necesidades de hierro alimentario de las embarazadas
no hay que tener en cuenta las reservas de hierro, pues, como se ha visto,
éstas son pequefias o nulas en la mayor parte de las mujeres. Sin embargo,
como las necesidades de hierro aumentan mucho durante el embarazo y
en el ltimo trimestre las demandas son tan elevadas que en modo alguno
pueden satisfacerse con los alimentos consumidos durante el embarazo,
la dieta se debe completar mediante la administracién de hierro medicamen-
toso, por lo menos durante la segunda mitad del embarazo (véase la
pagina 26). La administracion de un suplemento de hierro se recomienda
también en las zonas donde las parasitosis intestinales (por ejemplo, la anqui-
lostomiasis) abundan y provocan pérdidas de sangre més o menos copiosas
(véase la pagina 26).

6. CARENCIA DE VITAMINA B,, Y DE FOLATO

Los resultados de los estudios efectuados hasta ahora por la OMS
indican que la carencia de 4cido félico es frecuente en el embarazo, mientras
que la de vitamina B,, es relativamente rara. Sin embargo, aunque esos
resultados son en general representativos de las colectividades estudiadas,
no reflejan con exactitud la frecuencia de esas carencias en todo el mundo.

Criterios de diagnéstico

La exactitud del diagnostico morfolégico de las carencias de vitamina

B, y de folato depende de la experiencia y los conocimientos del observador,
por lo que es dificil normalizar los resultados. El Grupo recomendé por
ello que, en toda evaluacion estadistica, el examen de los frotis de sangre
periférica y de médula ésea se haga en un solo centro. Asimismo sefial6 que
la unica manera de determinar en qué medida la carencia de vitamina B,,
o de folato contribuye a la anemia es practicar un examen clinico y hemato-
16gico antes y después del tratamiento.

La carencia de vitamina B,, y de folato puede diagnosticarse dosificando
esas sustancias en el suero. La interpretacién de los resultados se hace
segln lo indicado en los cuadros 2 y 3.
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CUADRO 2. CONCENTRACIONES DE VITAMINA B;; EN EL SUERO

Concentracién .
(pg/mil) Interpretacion
200-960 Margen normal
140-200 Diagnéstico dudoso -
80-140 . Carencia probable
< 80 Carencia

CUADRO 3. CONCENTRACIONES DE FOLATO EN EL SUERO

Concentracion

(ng/mli) Interpretacion
> 20 Concentracién alta
6-20 ) Margen normal
35,9 Carencia posible

< 3 Carencia

La concentracién de folato en los hematies refleja mejor las reservas de
los tejidos que la de folato en el suero. Sin embargo, el hecho de que para
calcular la concentracién en los hematies haya que recoger una muestra
por separado puede representar una desventaja en la practica. La concen-
tracion de folato de los hematies puede ser baja en los paciéntes con anemia
por carencia de vitamina B,,, pero todavia no se conoce con seguridad el
significado de ese hecho. Los resultados de las determinaciones de folato
de los hematies varian segin el método utilizado. Conviene determinar
la concentracion de folato en la sangre entera y corregir el resultado en
funcién del valor hematocrito ¥ de la concentracion de folato en el suero.
Con este método, toda cifra inferior a 100 ng/ml revela una carencia.

Necesidades de vitamina B,, y de folato !

Vitamina . By,

Se calcula que las necesidades diarias minimas de vitamina By, en el
adulto son aproximadamente de 0,1-0,3 ug (en forma utilizable por los
tejidos). En el embarazo y en los estados de hipermetabolismo, las nece-
sidades diarias pueden ser mayores (quizd hasta de 1 ug). No se conoce
bien la facilidad de absorcién de la vitamina B, de los alimentos y se requie-
ren urgentemente nuevas investigaciones al respecto.

1 Para mas detalles, véase : Herbert, V. (1966) Nutritional requirements for vitamin B,

and folic acid. En : Proceedings of the Eleventh Congress of the International Society of

Haematology, Sydney, N.S.W., Australia, Blight.
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Folato

Se calcula que las necesidades minimas diarias de folato en el adulto
son de 50-100 g en forma de dcido pteroilglutimico (APG). Las necesidades
aumentan en el embarazo y en los estados de hipermetabolismo. La can-
tidad de APG que se necesita para la profilaxis de la anemia en el embarazo
es aproximadamente de 300 pg-dia. Faltan datos sobre la absorcion del
folato alimentario y sobre las formas en que se encuentra el folato en los
diferentes alimentos, por lo que estas cuestiones deberdn estudiarse a fondo.

Futuros estudios

Como los estudios patrocinados por la OMS sobre las concentraciones
de vitamina B,, y de folato se han limitado por ahora a las embarazadas,
el Grupo recomienda que se lleven a cabo nuevas encuestas en mujeres no
embarazadas, hombres, nifios y lactantes residentes en las colectividades
ya estudiadas.

7. PROFILAXIS DE LAS ANEMIAS NUTRICIONALES

Al examinar los métodos de prevencién de las anemias nutricionales,
el Grupo presté especial atencion a la profilaxis de la carencia de hierro.

Saneamiento general y medidas dietéticas

En las zonas donde la anquilostomiasis es la principal causa de las
anemias ferropénicas, es evidente que la mejor medida preventiva consiste
en erradicar el pardsito. Sin embargo, la experiencia ha demostrado que
esto no es facil y requiere mucho tiempo, por lo que no pueden esperarse
resultados espectaculares. Un programa de saneamiento de esta indole
estd por lo general estrechamente relacionado con la elevacién del nivel
de vida de la poblacion. Con todo, el Grupo estima que las medidas de
saneamiento deben intensificarse, especialmente en las zonas rurales donde
abunda la anquilostomiasis.

En algunos paises ha descendido el consumo de hierro a consecuencia
del remplazamiento de un alimento rico en hierro por otro que contiene
menos o de la introduccién de métodos més refinados de preparacion de
alimentos. Asi, por ejemplo, el consumo de azticar bruto (que contiene una
cantidad importante de hierro) ha disminuido, aumentando el de azicar
refinado (que contiene menos hierro). Esta misma tendencia se observa
incluso en algunos paises desarrollados.

Habrd que intensificar asimismo los programas educativos, especial-
mente los destinados a las madres (a través de los centros de higiene
maternoinfantil) y a los escolares. De ese modo se podrd fomentar el
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consumo de hortalizas, legumbres y otros alimentos ricos en hierro y
desarraigar las prdcticas culinarias poco satisfactorias. '

Enriquecimiento de los alimentos

Los programas a largo plazo — v.g., saneamiento, educacién y pro-
duccion de alimentos — han de completarse con medidas mds inmediatas,
como el enriquecimiento de los alimentos con hierro. El Grupo estima que
esa medida de urgente necesidad en la mayor parte de los paises, puede ser
eficaz para prevenir las carencias de hierro. En algunos paises ya se enrique-
cen con hierro la harina de trigo y los alimentos para nifios, pero se sabe
poco sobre la eficacia de esa medida. Su aplicacién préctica plantea diversos
problemas. Como los habitos dietéticos v el consumo de alimentos varian de
unas regiones a otras, hay que estudiar cuidadosamente cudl es el alimento
mas apropiado para el enriquecimiento y cudl el mejor compuesto de
hierro para llevarlo a cabo. El Grupo considera que el establecimiento
de un programa eficaz de enriquecimiento en hierro debe comprender
las siguientes etapas : ‘

1) Acopio de datos sobre los programas en curso y evaluacion de
sus resultados con indicacién de a) los alimentos enriquecidos ; b) la natu-
raleza y la cantidad de las sales de hierro empleadas para el enriqueci-
miento y ¢) la proporcién utilizada por el organismo del hierro suminis-
trado.

2) Seleccion de los alimentos mdas apropiados para el enriquecimiento,
teniendo en cuenta la probabilidad de su empleo por la poblacién interesada.

3) Seleccion de un compuesto apropiado de hierro para el enrique-
cimiento. Ello requiere el estudio de la absorcién del hierro contenido
en el alimento enriquecido y de la estabilidad de éste. El grado de enrique-
cimiento dependerd de las necesidades del organismo en diferentes estados
fisiolégicos y de la absorcion del hierro.

4) Estudio de las técnicas de enriquecimiento y del costo de produccion
y comercializacion del producto enriquecido. Habrd que estudiar asimismo
la aceptabilidad del producto.

5) Ensayos piloto destinados a determinar en diferentes regiones la
eficacia del enriquecimiento en hierro.

Todas estas etapas son indispensables para establecer un programa de
enriquecimiento en hierro cuya adopcién pueda recomendarse sin reservas
a los Estados Miembros de la OMS. Teniendo en cuenta la gran difusién
de las anemias ferropénicas, el Grupo ha recomendado que la OMS consi-
dere la posibilidad de emprender cuanto antes esos estudios.

También seria conveniente ocuparse del consumo de alimentos enrique-
cidos en proteinas con miras a prevenir la malnutricién proteinica de la
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infancia. Los programas de enriquecimiento proteinico deberdn comprender
las mismas etapas esbozadas més arriba.

Administracién suplementaria de hierro en el embarazo

Las carencias de hierro son muy frecuentes en las embarazadas de todo
el mundo. Los estudios sobre el balance de hierro muestran que el régimen
de alimentacién no basta para satisfacer las necesidades de hierro durante
el embarazo. Mientras una poblacién no haya constituido sus reservas
orgdnicas de hierro, las necesidades de ese elemento entre las embarazadas
de esa poblacion habrdan de satisfacerse mediante una administracion
suplementaria. Es urgente determinar con precision el suplemento dptimo
de hierro mediante un estudio cuidadosamente controlado. A este respecto,
el Grupo recomienda que se estudien tres grupos de embarazadas, a las
que se podria administrar un suplemento de hierro a razén de 20, 60 y
120 mg/dia respectivamente. Un cuarto grupo no recibiria hierro suplemen-
tario. Los comprimidos de hierro utilizados habrian de prepararse especial-
mente para el estudio, y la absorcién se determinaria mediante técnicas
isotopicas. Ademds, todas las mujeres recibirian folato y vitamina B,
para excluir posibles complicaciones.originadas por la carencia de esas
sustancias.

Hasta que se conozcan los resultados de ese estudio, el Grupo reco-
mienda que durante el segundo y el tercer trimestre del embarazo y los seis
primeros meses de la lactancia se administre una dosis diaria de una sal
ferrosa que contenga como minimo 60 mg de hierro libre. Esta recomenda-
cién coincide con la formulada por el Grupo de Estudio de la OMS sobre
Anemia Ferropénica (1958).! Sin embargo, el mejor procedimiento a
largo plazo para la prevencion de la anemia gravidica es el enriquecimiento
de los alimentos en hierro. '

Tratamiento colectivo de la carencia de hierro en los escolares

Varios estudios han demostrado que pueden obtenerse buenos resul-
tados en los escolares, incluso cuando estdn intensamente infestados por
pardsitos que producen pérdidas de sangre, mediante la administracién
diaria de pequefias cantidades de hierro. Sin embargo, la hemoglobina de
esos nifios vuelve a sus niveles anteriores a los pocos meses después de sus-
pendido el tratamiento. :

. El Grupo cree que, en las zonas donde abundan las anemias ferropé-
nicas entre los escolares, seria conveniente practicar reconocimientos colec-
tivos y tratar a los nifios en los que se comprobara ese trastorno. La detec-
ciéon de casos podria hacerse mediante encuestas periddicas sobre las
parasitosis y los niveles de hemoglobina, a cargo de personal auxiliar de

Y Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1959, 182, pag. 13.
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laboratorio dirigido por médicos. Como medida de urgencia puede.ser
util combinar el tratamiento antiparasitario con la administracién de hierro.
En cualquier caso, antes de emprender un programa de ese tipo a escala
nacional seria muy conveniente efectuar ensayos apropiados en una zona
piloto a fin de evaluar la eficacia y el costo de las medidas previstas.

8. COORDINACION DE LAS INVESTIGACIONES
‘SOBRE LAS ANEMIAS NUTRICIONALES

En los dltimos afios se han intensificado notablemente las investiga-
ciones organizadas sobre las anemias nutricionales. Antes de que la OMS
iniciara el actual estudio colectivo en 1961, el Wellcome Trust de Londres
habia patrocinado durante varios afios dlversas investigaciones sobre el
esprue, la anemia megalobldstica y la anemia ferropénica en paises tropi-
cales. Desde 1961 otros organismos han emprendido también estudios
sobre las anemias. El Williams Waterman Fund ha contribuido al estable-
cimiento de un centro de formacién y referencia para el estudio de las
anemias en Caracas (Venezuela). Los Institutos Nacionales de Sanidad de
los Estados Unidos de América, en asociaciéon con la Organizacién Pan-
americana de la Salud, han patrocinado varias encuestas sobre las anemias
nutricionales en América Latina y en la zona del Caribe. Estudios andlogos
han sido emprendidos recientemente en Asia Sudoriental por el Programa
Cooperativo Norteamericano-Japonés de Ciencias Médicas (US-Japan
Co-operative Medical Science Programme). En el Reino Unido, el Minis-
terio de Sanidad estd llevando a cabo un estudio sobre la naturaleza del
problema de la carencia de folato en dicho pais.

Como tanto el cardcter general de los datos buscados como los métodos
empleados en esos estudios presentan probablemente bastantes semejanzas,
parece conveniente asegurar la coordinacion entre los diferentes grupos
de investigadores a fin de a) evitar la repeticion innecesaria de esfuerzos ;
b) aprovechar lo mejor posible los recursos disponibles ; ¢) asegurar la
comparabilidad de los métodos y los resultados ; y @) mancomunar la infor-
macién obtenida.

La coordinacién entre los diferentes organismos ha de ser flexible y,
en gran medida, ha de lograrse mediante el contacto personal. Por esa
razén el Grupo no ha considerado. conveniente proponer ningin sistema
concreto de coordinacién. El Grupo recomienda, sin embargo, que la OMS
tome la iniciativa de organizar, en colaboracién con otras institutiones, un
intercambio frecuente de informaciones acerca de los estudios en curso
sobre las anemias nutricionales. Dichas informationes deberian comuni-
carse periodicamente a los participantes en los estudios colectivos patro-
cinados por la OMS.
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Estudios de la OMS en colaboracién

Aunque el estudio en colaboracion emprendido en 1963 bajo el patro-
cinio de la OMS ha permitido ya recoger importantes datos sobre las ane-
mias nutricionales, todavia queda mucho por hacer y, en consecuencia, el
Grupo ha formulado las siguientes propuestas acerca de futuros estudios.

A pesar de los grandes progresos realizados en materia de metodologia,
los procedimientos utilizados no son absolutamente seguros y exigen com-
probaciones repetidas y el mantenimiento de patrones dignos de confianza.
El establecimiento de laboratorios de referencia se ha revelado titil, pero
para que los datos procedentes de las diferentes zonas en estudio resulten
fidedignos y significativos hace falta una vigilancia y una coordinacion
continuas. La mejor manera de lograr la coordinacién requerida seria que
una sola persona asumiera la responsabilidad de todos los laboratorios de
referencia. ‘

Las encuestas de prevalencia y los ensayos terapéuticos deben proseguir
y se deben analizar mds a fondo los datos ya recogidos. También.conven-
dria emprender €studios sobre el valor de las cifras relativamente bajas
de folato y vitamina B, en el suero como indices de enfermedad inminente
o establecida. .

Conviene prestar especial atencién a la evaluacién de las medidas
preventivas desde el punto de vista de la eficacia, sin olvidar que antes de
emprender una profilaxis en gran escala hay que llevar a cabo estudios
piloto para comprobar la eficacia de las medidas previstas en las condiciones
practicas en que habran de aplicarse.

No puede hacerse una profilaxis eficaz sin un conocimiento sélido
de la etiologia y la patogenia. Por lo tanto, las encuestas de prevalencia y
los ensayos terapéuticos deberdn siempre ir acompafiados de estudios
epidemiolégicos o de otra naturaleza con objeto de precisar los factores
causales. .

En todo estudio en cooperacién en gran escala, las pérdidas de tiempo
y los esfuerzos pueden reducirse al minimo si los investigadores se retinen
periédicamente para examinar la marcha de los trabajos.

9. RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES

Convendria emprender nuevos estudios sobre las siguientes cuestiones :

1) Prevalencia de las carencias de hierro, folato y vitamina By, en los
lactantes y los nifios en edad preescolar, y necesidades de esos nutrientes
en esos grupos de edad.

2) Absorcidn del hierro alimentario y enriquecimiento de los alimentos
en hierro.
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3) Cantidad, naturaleza y absorcion de la vitamina By, y de los folatos
de los alimentos, habida cuenta de los efectos de la preparacion culinaria,
el almacenamiento vy la elaboracidn.

4) Patogenia de las carencias de hierro, folato y vitamina By,, teniendo
en cuenta muy especialmente la prevalencia de trastornos de la absorcion,,
en particular el esprie tropical.

5) Diagnéstico inmunolégico y prevencién de las parasitosis.

6) Métodos mas apropiados para eliminar los estados carenciales.
Estos estudios terapéuticos deben estar cuidadosamente organizados, veri-
ficados desde el punto de vista estadistico y coordinados con los que rea-

lizan otros grupos ; ademads, debe comprobarse periédicamente la absorcion
de los agentes terapéuticos utilizados.

NOTA

Los miembros del Grupo Cientifico agradecen la valiosa ayuda que les han prestado
en el curso de sus deliberaciones los siguientes miembros de la Secretaria de la OMS :
Dr. J. M. Bengoa, Jefe del Servicio de Nutricién, OMS (Ginebra) ; Sr. J. Dowd, Divisién
de Investigaciones de Epidemiologia y Ciencias de la Comunicacién, OMS (Ginebra) ;
y Sr. G. Plouidy, Servicio de Nutricién, OMS (Ginebra). Mencioén especial merece el
Dr. S. J. Baker, Funcionario de la OMS, Wellcome Research Unit, Christian Medical
College Hospital, Vellore, Estado de Madras (India), que facilité gran parte de la infor-
macién bdsica utilizada en la reunién e hizo interesantes aportaciones a los debates.
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Anexo

RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS DE LA OMS
SOBRE LA ANEMIA GRAVIDICA

En las siguientes pdginas se presentan, en forma de cuadros, algunos
de los resultados de los estudios sobre la anemia gravidica realizados por la
OMS en la India, Israel, México, Polonia y Venezuela.
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CUADRO 7. FOLATO EN EL SUERO *
Proporcién (%) de casos con los si-
. guientes niveles de folato en el suero
3 . Numero (ng/ml)
Pais Sujetos total de
casos
< 3,0 3,0-5,9 | 6,0-19,9 > 20,0
Israel Mujeres :
embarazadas 64 6,3 42,2 51,6
no embarazadas 99 51 30,3 62,6 2,0
Hombres 61 1,6 13,1 78,7 6,6
Polonia Mujeres embarazadas - 212 1,4 14,6 60,8 23,1
India Mujeres :
(Vellore) embarazadas 100 9,0 61,0 30,0
no embarazadas 100 25,0 71,0 4,0
Hombres 99 2,0 22,2 75,8
México Mujeres : .
embarazadas 124 6,5 54,0. ‘37,9 1,6
no embarazadas 116 6,0 44,0 44,0 6,0
Hombres 113 3,5 44,2 442 8,0
Venezuela Mujeres :
embarazadas 93 15,1 46,2 38,7
no embarazadas 105 9,5 44,8 41,9 3,8
Hombres 48 18,8 39,6 41,7

* Valorado con

Lactdbaci//us casel.
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CUADRO 8. VITAMINA B;; EN EL SUERO

Proporciéon (%) de casos con los
Namero siguientes niveles de vitamina B,
Pals Sujetos total de en el suero (pg/ml)
casos
< 80 80-139 140-199 > 200
Israel Mujeres :
embarazadas 50 2,0 6,0 36,0 56,0
no embarazadas 98 1,0 1,0 98,0
Hombres 54 100,0
Polonia Mujeres embarazadas 210 0,5 71 21,4 71,0
india Mujeres :
(Delhi) embarazadas 100 49,0 31,0 12,0 8,0
no embarazas 90 26,7 411 211 141
India Mujeres :
(Vellore) embarazadas 100 49,0 40,0 11,0
no embarazadas 100 3,0 16,0 46,0 35,0
Hombres 99 25,3 32,3 42,4
México Mujeres :
embarazadas 85 71 82 3,5 81,2
no embarazadas 114 2,6 97,4
Hombres a3 1,1 4,3 94,6
Venez‘uela Mujeres :
embarazadas 87 23,0 19,5 23,0 34,5
no embarazadas 100 1,0 2,0 6,0 91,0
Hombres 49 2,0 10,2 87,8
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CUADRO 9. PREVALENCIA DE LA ANEMIA Y DE LAS CARENCIAS DE HIERRO,
VITAMINA B, Y FOLATO

I Proporcion (%) de casos con las
siguientes carencias
P.r'op%r-
cién de ¢
Pals Sujetos casos de| Hierro csi?itr:"s; m\i'::;aé,z Folato
ane(;;a “ 2;3‘;‘0! la trans- | sérica <Sé3"C°/
° 100 ? ferrina | < 80 pg/ ?g
m < 15% ml m
Israel Mujeres :
embarazadas 47,0 36,0 46,3 2,0 6,3
no embarazadas 29,0 15,0 11,4 -0 51
Hombres . 13,6 12,1 8,8 0 1,6
Polonia Mujeres embarazadas 21,8 31,4 40,0 0,5 1,4
India Mujeres :
(Delhi) embarazadas 80,0 10,0 51,7 49,0
no embarazadas 64,3 9,5 25,8 26,7
India Mujeres :
(Vellore) embarazadas 56,0 99,0 99,0 0 9.0
no embarazadas 35,0 51,0 42,5 3,0 0
Hombres 6,0 71 5,1 0 2,0
México Mujeres :
embarazadas 26,6 30,5 61,2 71 6,5
no embarazadas 1,7 22,1 28,1 0 6,0
Hombres 0,9 6,2 3,6 11 3,5
Venezuela Mujeres :
embarazadas 37,0 56,8 59,7 23,0 15,1
no embarazadas 14,9 14,0 18,9 1,0 9,5
Hombres 1,9 7,5 0 20 18,8

o Diagnosticada segln los criterios recomendados en la pag. 9 (salvo en México, donde
los niveles de hemoglobina se aumentaron 1 g/ml para compensar la gran altitud).
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