ANEMIA FERROPRIVA: DIAGNOSTICO Y PREVALENCIA.

Dr. Manuel Olivares Grohnert

Profesor Titular

Pediatra, Hematdl ogo-Oncdlogo

Jefe del Laboratorio de Microminerales

Instituto de Nutricion y Tecnologia de los Alimentos (INTA), Universidad de Chile.

Monografia publicada por Laboratorio Andromaco, Santiago, Chile2001:1-28.

La deficiencia de hierro es la deficiencia nutricional més prevalente y la principal
causa de anemia *. En los paises en vias de desarrollo los grupos mas afectados son los
nifios y adolescentes, debido a sus mayores requerimientos determinados por €l
crecimiento, y en la mujer en edad fértil por la pérdida de hierro debida a sangramiento
menstrual o a las mayores necesidades de este mineral por e embarazo. Este aumento de
las necesidades no es cubierto por la dieta habitual la que tiene cantidades insuficientes de
hierro y/o presenta una baja biodisponibilidad de este nutriente 2.

Etapasdeladeficienciadehierro

La deficiencia de hierro ocurre en etapas de severidad creciente (Figura 1). Primero
ocurre un agotamiento de los depdsitos de hierro que se caracteriza por una reduccion de la
ferritina sérica bgjo lo normal (deficiencia latente de hierro o deplecién de los depdsitos).
Al progresar el déficit se compromete e aporte de hierro a los tejidos (eritropoyesis
deficiente en hierro) que se caracteriza en forma precoz por un aumento de la concentracion
sérica del receptor de transferrinay més tarde se afladen una reduccién de la saturacion de
la transferrina y un aumento de la protoporfirina libre eritrocitaria. En esta etapa ya se
aprecia una reduccién de la sintesis de hemoglobina, sin embargo su concentracion ain no
cae por debgjo del limite normal. Finalmente se llega a la etapa més severade la deficiencia
en la cual se constata una anemia microcitica hipocroma. Habitualmente en la deficiencia
de hierro de origen nutricional la anemia es leve (excepto en e prematuro), de modo que
anemias moderadas 0 severas se debe pensar en otras causas que llevan a una deficiencia de
hierro tales como malabsorcion, sangramiento crénico, etc.

Diagndstico de laboratorio de la deficiencia de hierro

Para € diagndstico de la deficiencia de hierro se cuenta con una bateria de
examenes. Se dispone de un grupo de andlisis sencillos de realizar y de bajo costo los que
se utilizan en la pesguisa de esta patologia (examenes de tamizaje o0 “screening”) y otros
més complejos 0 més caros que se emplean para su confirmacion 3. Entre los primeros se
encuentran la medicion de la hemoglobina, hematocrito, volumen corpuscular medio y
prueba terapéutica. Los examenes confirmatorios incluyen las mediciones de la saturacion
de latransferrina, protoporfirinalibre eritrocitaria, receptor de transferrina sérico y ferritina
sérica.

La medicion de la concentracion de hemoglobina es un examen gque se puede
realizar en una muestra sanguinea capilar o venosa. Este parametro mide la Ultima etapa de



la carencia de hierro y su especificidad va a depender de la prevalencia de la carencia de
este mineral en la poblacién o grupo a estudiar. La superposicion que existe entre los
valores normales y anormales de hemoglobina es un hecho a considerar en lainterpretacion
de este examen. El hematocrito, si bien es mas simple de realizar, es algo menos sensible
gue la hemoglobina en la deteccion de anemia.

El volumen corpuscular medio para que tenga valor debe ser medido con un
contador electronico de eritrocitos. Se puede realizar en una muestra sanguinea capilar o
venosa. Cabe sefidlar que en € recién nacido y embarazada existe una macrocitosis
fisiologica. La microcitosis no es exclusiva de la deficiencia de hierro, también se puede
apreciar en otras condiciones en las que existe un defecto de la hemoglobinizacion de los
precursores eritroides (talasemia, infeccion o inflamacion cronica, intoxicacion plumbica,
anemias siderobl&sticas, etc.). Al inicio de lareduccion de la concentracion de hemoglobina
en la deficiencia de hierro pude que no se aprecie la microcitosis. En los contadores
el ectrénicos de eritrocitos méas avanzados se pude cuantificar € ancho de la distribucion del
volumen de los eritrocitos (RDW en la sigla en inglés), el que se encuentra aumentado en
algunas variedades de anemias entre las cuales se encuentra la anemia ferropriva.

La prueba terapéutica certifica la existencia de la anemia ferropriva. Esta es una
prueba fécil de redlizar a escala individual, pero dificil en el &mbito poblacional. Consiste
en administrar hierro medicinal en una dosis terapéutica (3-5 mg/kg de hierro elemental en
nifios y 80 mg diarios en adultos, fraccionado en dos dosis) durante un mes. Se considera
gue la prueba es positiva cuando € aumento de la concentracién de hemoglobinaesigua o
superior a 1 g/dl. Una prueba positiva indica que € sujeto es verdaderamente anémico
ferroprivo, incluso a pesar que pueda tener una hemoglobina dentro de los limites normales.
Una prueba negativa, siempre que €l sujeto haya recibido el hierro en dosis y tiempo
adecuados, indica la inexistencia de una anemia ferropriva, no excluyendo una deficiencia
de hierro en una etapa previa ala anemia. Otras posibilidades son que el sujeto seanormal a
pesar de tener una hemoglobina levemente disminuida (ver méas adelante falsa anemia) o
corresponder a una anemia de otro origen.

La protoporfirina libre eritrocitaria aumenta cuando existe una disminucion del
hierro disponible en el eritroblasto para combinarse con la protoporfirinay formar hem, es
por ello que se eleva en la eritropoyesis deficiente en hierro. Al contar con
hematofluorometros esta medicion es sencilla de realizar bastando para su determinacion
una gota de sangre por |o que se puede realizar en una muestra capilar. Valores aumentados
se encuentran también en la intoxicacion plumbica y en la anemia de la
inflamaci 6n/infeccion aguday cronica.

Las mediciones del hierro sérico, capacidad total de combinacion de hierro (TIBC)
y saturacion de la transferrina se utilizan frecuentemente como examenes de confirmacion
de la deficiencia de hierro. El TIBC constituye una medida de la cantidad de transferrina
circulante, proteina que normalmente se encuentra saturada en un tercio de su capacidad.
Estos pardmetros requieren de una macro muestra sanguinea obtenida en ayunas y en
material libre de minerales. Por otra parte el hierro sérico y saturacion de la transferrina
presentan una gran variabilidad, existiendo importantes fluctuaciones diarias (ciclo
circadiano) e inter dias. En la eritropoyesis deficiente en hierro ocurre una disminucion del



hierro sérico y un aumento de la transferrina, |0 que determina que en esta condicién exista
una reduccion de la saturacion de la transferrina.  En la infeccion/inflamacion aguda o
cronica se encuentran disminuidos el hierro sérico, TIBC y saturacion de la transferrina
Por otra parte una reduccion del TIBC se encuentra en el kwashiorkor, sindrome nefrdsico
y enteropatia perdedora de proteinas.

Desde hace no mucho tiempo se encuentra disponible la cuantificacién del nivel
sérico del receptor de transferrina, parametro gque ya se altera en la deficiencia tisular de
hierro incipiente. Estudios en adultos han demostrado que este parametro tiene una ata
sensibilidad y especificidad en la deteccion de la deficiencia de hierro. Un estudio reciente
en lactantes ha demostrado que su sensibilidad no es tan alta como en el adulto s bien
posee una gran especificidad . Existen varios “kits’ para su medicién los que tienen
valores que no son comparables hasta que no se disponga de un esténdar internacional de
referencia. Este parametro se eleva en la deficiencia de hierro y en la hiperplasia eritroide
gue es un acompafiante de algunas anemias como las hemolitica etc. La gran limitacién de
esta medicion es su elevado costo y su gran ventaja es que no se atera en los procesos
infecciosos/inflamatorios agudos o crénicos ®”.

En condiciones normales circula una pequefia cantidad de ferritina en el plasma que
se cuantifica por medio de una técnica de ELISA. Su concentracién es directamente
proporciona al contenido de hierro de los depdsitos y sdlo se encuentra reducida en la
deficiencia de hierro. Sin embargo, la ferritina sérica es un reactante de fase aguda por ello
aumenta en la inflamacion/infeccion aguda o crénica ®°. También se encuentra aumentada
en la necrosis hepdtica. Se estima que existe una deplecion de los depdsitos de hierro
cuando la ferritina desciende bajo 10 ug/L en €l nifio y de 12 ug/L en el adulto. En sujetos
con infeccién/inflamacién una ferritina mayor de 50 ug/L descarta la existencia de una
deplecion de los depésitos de hierro °.

Al utilizar estos indicadores de laboratorio se debe considerar las variaciones con €l
desarrollo que experimentan |la hemoglobina, hematocrito y volumen corpuscular medio *
1013 (Tabla 1), saturacion de la transferrina, protoporfirina libre eritrocitaria, ferritina sérica
10121417 (Tabla 2) y receptor de transferrina . La hemoglobina presenta variaciones durante
el embarazo y en la atitud ™38 En sujetos que viven en la altura los valores de
referencia se deben incrementar a partir de los 1000 metros ***#*°. También se debe
realizar una correccion en los individuos fumadores .

Las pruebas de laboratorio confirmatorias se emplean para la deteccion de la
deficiencia de hierro antes de la aparicion de la anemia, parala confirmacion de la etiologia
ferropriva especialmente en estudios poblacionales, y en el ambito individual cuando no se
obtuvo una respuesta terapéutica satisfactoria 0 si existen dudas de la etiologia ferropriva
delaanemia

Como la sensibilidad y especificidad de los indicadores de laboratorio de la
nutricion de hierro difieren considerablemente, el déficit de hierro puede detectarse mas
precisamente en estudios poblacional es usando una bateria de exdmenes. En la seleccion de
los exdmenes a utilizar se debe considerar €l tipo de muestra sanguinea (capilar o venosa),



equipamiento y facilidades de laboratorio, rapidez deseada de obtencidn de los resultados,
costo y prevalencia de la carencia de hierro. También deben considerarse en esta seleccion,
laexistenciade otras condiciones que puedan complicar el diagndstico (ver mas adelante).

Como criterio para € diagnéstico de anemia ferropriva se exige una reduccion de la
hemoglobina (o hematocrito) junto con una prueba terapéutica positiva, 0 una reduccion de
la hemoglobina mas uno 0 mas de los otros examenes de laboratorio alterados. Para el
diagndstico de deficiencia de hierro sin anemia se exige hemoglobina (0 hematocrito)
normal mas dos 0 mas de los otros exdmenes de laboratorio aterados. Deplecién de los
depositos de hierro se diagnostica cuando existe solo una ferritina sérica bajo el limite
normal.

En e diagndstico diferencia de la anemia ferropriva se deben considerar otras
condiciones. Muy importantes por su prevalencia en ciertos periodos del ciclo vital son los
procesos inflamatorios/infecciosos agudos o cronicos. Estos cuadros se pueden acompahiar
de una anemia, microcitica (s son cronicos), disminucién del hierro sérico, TIBC,
saturacion de la transferrina, aumento de la protoporfirinalibre eritrocitariay de la ferritina
sérica "2%%_ En las infecciones/inflamaciones agudas estas alteraciones pueden persistir
hasta 3 semanas después de resuelto el proceso "**#. La talasemia menor es una patologia
més frecuente de lo que se piensa. Esta se caracteriza por una anemia microcitica
hipocroma con un ancho de distribucién de los eritrocitos, protoporfirina libre eritrocitaria,
saturacion de la transferrina y ferritina normales. La intoxicacion plumbica, segin su
severidad, se asocia a anemia microcitica, con punteado baséfilo de los eritrocitos y
protoporfirina libre eritrocitaria muy elevada. Cabe recordar la posibilidad de una falsa
anemia, debido a que € limite inferior de lo normal de la concentracién de hemoglobina
corresponde a—2 desviaciones estandar del promedio encontrado en una poblacion normal,
y por tanto es posible encontrar un 2,5% de sujetos normales por debajo del limite
recomendado para definir anemia.

Estudios de prevalencia de anemia en Chile

Existen algunas dificultades en estimar en forma precisa la prevalencia de la anemia
ferropriva en nuestro pais, dado que muchos de los estudios no son estadisticamente
representativos de algin segmento de la poblacion, presentan un nimero insuficiente de
sujetos 0 no han excluido otras causas de anemia, especialmente agquella derivada de los
procesos infecciosos o inflamatorios. La mayoria de las publicaciones corresponden a
estimaciones de prevalencia de anemia realizadas en Santiago. S6lo existe un estudio
representativo de toda |a poblacion del pais realizado durante 1974-1975 °.

En las siguientes tablas se muestran datos de prevalencia de anemia realizados en
los ultimos 30 afios en la poblacion chilena. En lacasi totalidad de ellos se proporcionan las
cifras de prevalencia de anemia asumiendo que la principal etiologia es la carencia de
hierro. S6lo en muy pocos de los trabajos analizados existe informacion de la prevalencia
de anemiaferropriva

L os diversos estudios efectuados en lactantes (Tabla 3) muestran cifras de anemia
gue se concentran en prevalencias entre 25 a 35%. La prevalencia es mas baja en nifios



alimentados a pecho. A partir del afo 1999 el Programa Nacional de Alimentacion
Complementaria reemplazé la leche Purita por la Leche Purita Fortificada. Esta leche tiene
por cada 100 g de polvo 10 mg de hierro, como sulfato ferroso, 5 mg de zinc, como acetato
de zinc, 0,5 mg de cobre como sulfato clprico, y 70 mg de &cido ascorbico. En un estudio
realizado antes y después de un afio de introducida la leche fortificada, se observo, en
lactantes de 12 a 18 meses de un consultorio del érea Sur Oriente de Santiago, un descenso
de laprevalenciade anemiade 27,3% a8,8% (prevalenciade anemiaferropriva 4,8%) *.

Las cifras de prevalencia anemia en preescolares previas a 1985 oscilaron entre 6,6
a 18,8 % (Tabla 4). Sin embargo un estudio realizado en Santiago en el afo 2001, en nifios
gue asistian a una guarderiainfantil gubernamental de la comuna de La Pintana, mostr6 una
prevalencia de anemia de solo 1,0 % (0% de anemia ferropriva) *. Esto puede atribuirse a
consumo de alimentos enriquecidos con hierro, especialmente de leche fortificada.
Alrededor de un quinto de los nifios habian consumido leche Purita Fortificada durante su
periodo de lactante, cerca del 70% consumia leche Purita Cereal, preparado que lleva 7,5
mg de hierro y 40 mg de acido ascorbico por 100 g de polvo, y consumian en promedio un
pan al dia. En Chile por ley desde la década de los 50 la harina de trigo esta fortificada con
hierro 30 mg de hierro elemental por Kg de harina como sulfato ferroso.

Probablemente € alto consumo de pan de nuestra poblacion explica la muy baja
prevalencia de anemia observada en los escolares, adolescentes y adultos (Tablas5 a7, 9,
10). En la mujer adolescente y adulta en edad fértil se aprecia un ligero incremento de la
frecuencia de anemia, especialmente en las que utilizan dispositivos intrauterinos por el
aumento de sus pérdidas de hierro por la via menstrual (Tablas 6,7). Sin embargo la mujer
embarazada en €l segundo o tercer mes de embarazo (Tabla 8) tiene una prevalencia de
anemia cercana al 20% lo que se explicaria por e considerable aumento de los
requerimientos de hierro, los que incluso no logran ser cubiertos por e consumo de
alimentos fortificados con hierro.

En e adulto mayor no institucionalizado existe una baja prevalencia de anemia la
que en su mayor parte es secundaria a procesos inflamatorios o neoplésicos (Tabla 10) >

Tratamiento dela anemiaferropriva

La deficiencia de hierro puede prevenirse mediante el consumo de una dieta
adecuada, reduccion de las pérdidas anormales de hierro, la fortificacion de los alimentos
con hierro y la suplementacion con hierro medicinal. Ninguna de estas medidas es
excluyente. |dealmente la deficiencia de hierro debiera prevenirse mediante el consumo de
una dieta con un adecuado contenido de hierro de buena biodisponibilidad. Esto es dificil
de redlizar ya que significa modificar hdbitos y costumbres y por limitaciones econdémicas.
Lafortificacion de los alimentos con hierro es laforma més préctica de prevenir la carencia
de hierro. Tiene la ventgja de ser de un costo relativamente bajo y de no requerir de la
cooperacion activa de los individuos. En condiciones de una elevada prevalencia de
carencia de hierro o existen elevados requerimientos de hierro durante un periodo corto
(embarazo), la suplementacion con hierro medicinal es e procedimiento de eleccion,
debido a su ventaja de producir cambios mas rapidos en el estado nutricional de hierro. Sin
embargo su efectividad se ve enormemente limitada por la dificultad de mantener la



motivacion de individuos aparentemente sanos. En nuestro medio la suplementacion con
hierro estaria restringida a lactantes que no reciben leches fortificadas con hierro, a los
prematuros en los que la leche fortificada probablemente no es capaz de cubrir sus
requerimientos y la mujer embarazada.

La Academia Americana de Pediatria recomienda suplementar a los lactantes con
hierro medicinal a lo largo del primer afio de vida, comenzando a los 4 meses de edad en
los lactantes de término y no después de los 2 meses en los de pretérmino. Las dosis
sugeridas son de 1 mg/Kg/dia de hierro en los lactantes nacidos de término y 2 mg/kg/dia
para los de pretérmino, con un maximo diario de 15 mg (52). En recién nacidos de
pretérmino de muy bajo peso de nacimiento las dosis requeridas pueden llegar a 4-6
mg/kg/dia.

En la embarazada para paises como el nuestro que presentan una prevalencia
moderada de anemia, se recomienda suplementar con hierro medicinal a partir del segundo
trimestre de la gestacion en una dosis diaria de 30 a 60 mg de hierro elemental.

En la terapia de la anemia ferropriva se utilizan compuestos de hierro de buena
biodisponibilidad en una cantidad diaria de 3-5 mg/kg de hierro elemental el nifio y 80 mg
en e adulto fraccionada en 2 dosis, administradas preferentemente algjadas de las comidas,
de modo de evitar las interacciones con los ligandos inhidores presentes en la dieta. La
hemoglobina se recupera habitualmente a mes del tratamiento, requiriéndose un
tratamiento adicional por 2 a 3 meses para repletar los depdsitos de hierro. La terapia con
hierro puede asociarse a efectos gastrointestinales adversos 10s que son mas frecuentes en
adultos. En la actualidad se dispone de preparados que presentan una baja incidencia de
éstos efectos adversos, Entre ellos se encuentran preparados de liberacion gradua de hierro
0 compuestos de hierro “protegidos’ en los que el hierro se encuentra formando complejos
con otras molécul as.
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Tabla 1. Limitesinferioresdelo normal para
Hemoglobina (Hb), hematocrito (Hto) y volumen
cor puscular medio (VCM).

Edad Hb Hto VCM
g/dl % fL
Nacimiento 13,5
1 mes 10,7
2 meses 94
3 meses 9,5
0,5-1,9 afios 11,0 33 70
2-4 afos 11,0 34 73
5-7 afios 11,5 35 75
8-11 12,0 36 76
12-14
Mujer 12,0 36 78
Hombre 12,5 37 77
15-17
Mujer 12,0 36 79
Hombre 13,0 38 78
18-49
Mujer 12,0 37 80
Hombre 14,0* 40 80
Embarazada
1% trimestre 11,0 **
2° trimestre 10,5 **
3% trimestre 11,0 **

* Limites propuestos por CDC 13,5 g/dl y OMS 13,0 g/dl
** | imites propuestos por OMS



Tabla 2. Limite inferior delo normal paraferritina sérica (FS) y saturacion dela
transferrina (Sat), y superior de lo normal para protoporfirinalibre eritrocitaria (PLE).

Edad FS Sat PLE
ug/L % ug/ dl GR
6 - 12 meses 10 9 120
13 - 24 meses 10 9 100
2 - 6 anos 10 9 100
7 - 12 ainos 10 11 100
Adultos 12 16 70

Tabla 3. Prevalencia de anemia en lactantes

Referencia  Edad N Anemia Lugar
meses %

23 5-18 364 27,3  Santiago

24 9 166 27,7  Santiago
15 133 35,3

10 0-23 206 28,1  Naciona

25 9 351 29,9  Santiago
15 269 32,0

26 9 183 30,1  Santiago
15 144 25,7

27 9 194 325  Santiago
15 194 29,9

28 9 104 32,0 Santiago
12 104 34,0

29 12 96 17,0 Santiago

30 9 45 20,0  Santiago

31 9 61 30,0% Santiago

32 9 49 27,32

33 10 50 38,8 Cautin
10 20 452

34 15 64 24,0  Santiago
15 64 27,02

35 6-12 48 33,3 Talca

12-18 63 33,3
18-24 37 32,4

36 6-24 162 358  Temuco

37 12-24 44 9,0  Santiago

38 12-18 128  27,3" Santiago
125 8,8°

2 pecho exclusivol, P previo programa L eche Purita Fortificada, © un afio después
implementacion Leche Purita Fortificada.



Tabla 4. Prevalencia de anemia en preescolares

Referencia Edad N  Anemia Lugar

Afnos %
10 2-5 539 18,8 Nacional
35 2-4 68 10,3 Talca
4-6 75 6,6
39 2-6 96 1,0% Santiago

aanemiaferropriva 0,0%

Tablab. Prevalencia de anemia en escolar es

Referencia Edad N Anemia  Lugar

ANos %
10 6-11 958 6,7 Naciond
40 6-12 212 0,0 Santiago

41 10-13 165 1,2 Linares
14-16 83 0,0
42 8-11 141 0,7 Talca

Tabla 6. Prevalencia de anemia en adolescentes

Referencia Edad N Sexo Anemia Lugar
anos %
10 12-17 368 Hombres 19 Nacional

417  Mujeres 4,6

13
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Tabla 7. Prevalencia de anemia en mujeresen edad fértil

Referencia Edad N Anemia Lugar
anos %
10 18- 44 1006 8,4 Nacional
43 18- 57 57 3,5 Santiago
44 348+119 121 2,7 Talca
45 20- 35 25 4,02 Taca
24 0,0°
46 20- 39 100 6,52 Talca
97 0,0°
26 2,0°¢

2 dispositivo intrauterino, ® anticonceptivos orales,
¢ sin contracepcion o medios mecénicos

Tabla 8. Prevalencia de anemia en embar azadas

Referencia Edad N  Anemia Edad Lugar
anos % gestacional
semanas
47 >18 235 8,6 6-20 Santiago
215 18,7 21-38
48 >18 124 18,5 diaprevio Santiago
a parto
49 >18 71 254 38 Santiago
50 12-18 342 1,2% 129+35 Santiago

a75% del universo de embarazadas adolescentes del area Sur Oriente

Tabla 9. Prevalencia de anemia en adultos hombres

Referencia Edad N  Anemia Lugar
anos %
10 18- 44 532 11 Nacional
43 18- 53 101 2,0 Santiago
44 331+105 130 0,8 Taca




Tabla 10. Prevalencia de anemia en adultos > 45 afios de ambos sexos

Referencia Edad N Sexo  Anemia Lugar
anos %
10 >45 392 Hombres 2,8  Nacional
485 Mujeres 4,5
51 60 - 89 93 Hombres 542 Santiago

60 - 93 181  Mujeres  4,4°

Anemiaferropriva?0,0%, ° 1,1%.
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Etapas de |a deficienciade hierro

deplecion Eritropoyesis  Anemia
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Figura 1. Etapas de la deficienciade hierro
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