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1. RESUMEN

La deficiencia de hierro (DH) sucede cuando el hierro disponible es
insuficiente para cubrir las demandas del organismo, nifios <2 afios son mas
susceptibles de presentar DH. En México, en nifios atendidos por el IMSS, la
prevalencia de anemia fue 9.8% en nifios <5 meses y 20.9% en nifios de 6-12
meses, y mas del 50% de la anemia no se asocio con DH. La alimentacién
inadecuada y la presencia de infecciones son factores de riesgo asociados a DH
durante el primer afio de vida. La ferritina sérica (FS) es el primer parametro que
se afecta en insuficiencia de hierro, en menores de 1 afio de edad, el punto de
corte generalmente usado es <10 pg/L, sin embargo, se ha documentado que en
el primer afio de vida la concentracion de FS varia considerablemente de forma
dindmica, por lo que se considera que se necesitan puntos de corte (PC) durante
el primer afio de vida para evaluar las reservas corporales de hierro a través de
la concentracion de FS. El objetivo de este estudio es proponer PC para detectar
bajas reservas corporales de hierro a través de la concentracién de FS durante
el primer afio de vida en nifios mexicanos. Se realizé un analisis secundario de
los datos del estudio longitudinal “Prevencion de anemia por deficiencia de hierro
y acido félico en los nifios menores de un afo de edad”, en el cual se dio
suplementacion profilactica con hierro (1 mg/dia) con seguimiento mensual desde
el primer mes de vida hasta el doceavo y determinacion de FS cada 3 meses a
partir del tercer mes de edad. Se realizé una fase preliminar del estudio en la que
se comparo a los nifios que desarrollaron anemia durante el seguimiento y los
nifios aparentemente sanos (que no presentaron anemia); N0 se encontraron
diferencias entre estas dos muestras, para alcanzar el objetivo de identificar PC
en la concentracion de FS que denoten bajas reservas corporales de hierro no
se incluyeron a los nifios que desarrollaron anemia durante el seguimiento pues
fueron tratados con dosis terapéuticas de hierro durante 3 meses. Como primera
fase del analisis, se revisaron los principales patrones de asociacién de la FS con
variables como la edad del nifio, el sexo, el nivel socioeconémico, el esquema de
suplementacién profilactica. La edad estuvo claramente asociada con la
concentracion de FS; se encontr0 que existe un patron diferencial en la
concentracion de FS por sexo durante el seguimiento; no se encontrd diferencia
en relacién a la suplementacion profilactica ni al nivel socioeconémico. La
segunda fase del andlisis fue identificar los PC en la concentracion de FS a partir
de los datos de este estudio para lo cual se utilizaron dos abordajes: ubicaciéon
de valores extremos a partir de los limites dados por 2.0 desviaciones estandar
por debajo de la media y por analisis de conglomerados para identificar el grupo
de valores extremos con minima varianza, para ello se aplicaron restricciones
sobre observaciones atipicas (media +3 DE) y edad en dias al momento de la



toma de muestra de sangre (3, 6, 9y 12 meses =15 dias). Los PC identificados
fueron similares entre los dos abordajes (método convencional -media +2DE- y
andlisis de conglomerados); estos PC de manera global, sin tomar en cuenta el
sexo, son: 37 ug/L (a los 3 meses), 13 pg/L (para los 6 meses) y 10 ug/L (9 y 12
meses); y tomando en cuenta las diferencias por sexo; en nifias: 39 pg/L, 21 pg/L,
10 pg/L y 10 pg/L, y en nifios: 23 pg/L, 11 pg/L, 10 pg/L'y 10 pg/L, alos 3, 6,9y
12 meses de edad, respectivamente. Por Ultimo, en la tercera fase del andlisis,
se evalud la asociacion entre las variables independientes y la DH definida
operacionalmente utilizando los PC identificados en este estudio. Las variables
gue se asociaron con DH a los 3 meses fueron: sexo, la posibilidad de presentar
DH en los hombres fue mayor que en las mujeres; el peso al nacer, los nifios con
un peso al nacer entre 3,000-3,499 g y 23,500 g tuvieron menor posibilidad para
DH que los nifios con un peso al nacer entre 2,500-2,999 g; el indicador
antropométrico de peso/longitud (puntaje Z), los nifios con mayor puntaje Z de
P/L alos 3 meses presentaron mayor posibilidad de tener DH; y la morbilidad por
infecciones agudas, la posibilidad de presentar DH en los nifios que tuvieron
infeccion respiratoria aguda y no recibieron atencion médica fue mayor que en
los nifios que no la tuvieron. A los 6 meses las variables que se asociaron con
DH fueron: el tipo de leche que recibi6 el nifio, los que consumieron
predominantemente leche materna (recibieron leche materna los 3 meses
anteriores y formula por 1 0 2 meses) tuvieron mayor posibilidad para DH que los
que consumieron exclusivamente leche materna, asi mismo, los nifios que se
alimentaron con féormula o en combinacion con leche materna tuvieron menor
posibilidad de tener DH que los que se alimentaron solamente con leche materna;
ademas, los nifios que tuvieron DH a los 3 meses, tuvieron mayor posibilidad de
presentar DH a los 6 meses que los nifios que no la tuvieron. A los 9 meses, las
variables asociadas con DH fueron: el consumo de leguminosas, los nifios que
consumieron leguminosas presentaron menor posibilidad para DH que los que
no las consumieron; y haber tenido bajas reservas corporales de hierro a los 3
y/o 6 meses, la posibilidad de tener DH de estos nifios fue mayor que en los nifios
gue no la tuvieron en estos trimestres. Las variables asociadas con DH a los 12
meses fueron: el trabajo de la madre, los hijos de madres que trabajaron tuvieron
una menor posibilidad de presentar DH que los hijos de madres que no tuvieron
trabajo; el consumo de cereales en papilla, en nifios que consumieron estos
cereales la posibilidad para DH fue menor que en los que no consumieron; el
consumo de carnes rojas, los nifios que las consumieron tuvieron una menor
posibilidad de tener DH que los que no las consumieron; el puntaje Z de
peso/longitud al afio de edad, nifios con mayor puntaje Z de P/L presentaron
mayor posibilidad de presentar DH; y la presencia de bajas reservas corporales



de hierro a los 9 meses, la posibilidad para DH en estos nifios fue mayor que en
los que no la presentaron en el 3er trimestre.

2. INTRODUCCION

La DH es un problema de salud publica que afecta principalmente a los nifios
de O - 24 meses, se asocia con distintos factores de riesgo como una alimentacion
inadecuada y morbilidad del nifio; para detectar la DH a nivel poblacional, se
recomienda usar como indicador la concentracion de ferritina sérica. En los ultimos
afos ha existido controversia sobre cual es el punto de corte de FS que debe usarse
para detectar DH en nifios menores de 1 afio, debido a que se ha observado que
las concentraciones de FS decrecen conforme avanza la edad del nifio como un
reflejo de sus reservas, necesidades y utilizacion de hierro. Por lo que un solo punto
de corte (<10 pg/L), como se recomienda actualmente, no es adecuado para evaluar
las reservas corporales de hierro durante el primer afio de vida.

3. ANTECEDENTES

3.1 DEFICIENCIA DE HIERRO COMO PROBLEMA DE SALUD PUBLICA

La deficiencia de hierro (DH) ocurre cuando el hierro disponible es insuficiente
para cubrir las demandas del organismo. Mundialmente afecta a mas del 30% de la
poblacidn, siendo la deficiencia mas comudn en paises en desarrollo y desarrollados,
a pesar de que la DH ha disminuido, aun sigue siendo un problema de salud publica
en los paises en desarrollo. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que
en nifilos menores de 5 afios el 42.0% (IC 95% 38.0-46.0) del total de anemia se
puede controlar con suplementacion de hierro, en América se estima que es el
56.0% (IC 95% 48.0-63.0) (1, 2).

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricién de Medio Camino 2016, reportd una
prevalencia de anemia en preescolares del 26.9% (IC 95% 23.3-30.9), esta se
asocié con DH en el 42.0% (IC 95% 32.3-52.6) de los casos. Asi mismo, en un
estudio realizado por el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) en el 2007, se
reporté que el 20.5% (IC 95% 17.3-24.1) de los niflos menores de 2 afos
presentaron anemia y menos del 50% de esta anemia se asocié con DH (32.6%, IC
95% 28.8-36.6). En cuanto al grupo etario menor de 1 afo, el 9.8% (IC 95% 6.3-
14.8) de los nifios de 1 a 5 meses presentaron anemia y un 6.8% (IC 95% 4.3-10.9)
presentd bajas reservas corporales de hierro, determinado mediante la
concentracion de ferritina sérica con punto de corte <10 pg/L; de los nifios de 6 a 12
meses el 20.9% (IC 95% 17.0-25.4) presenté anemiay un 26.7% (IC 95% 22.8-30.9)
bajas reservas corporales de hierro (3, 4).



Segun la estimacion del estudio sobre Carga Global de la Enfermedad, en el
2016 la DH en niflos menores de 5 afos, contribuy6 en un 21.9% (IC 95% 18.6-
25.3) a los afos vividos con discapacidad (YLDs) y en un 1.4% (IC 95% 0.9-2.0) a
los afios de vida saludable perdidos (DALYs) a nivel mundial, y en un 13.3% (IC
95% 9.9-17.2) y 1.3% (IC 95% 0.8-2.1), respectivamente, en México (5).

3.2 MARCO TEORICO
3.2.1 Funciones y metabolismo de hierro durante el primer afio de vida

Funciones en el organismo

El hierro es imprescindible para el desarrollo neuronal y motor en nifios de 0 a
2 afos, participa en la transferencia de electrones para la obtencion de energia, la
sintesis de ADN vy el aporte de oxigeno a las células. Estas funciones las lleva a
cabo siendo cofactor de diversas enzimas que se encargan de la obtencién de agua
y oxigeno, de la sintesis de proteinas y neurotransmisores, forma parte de la
estructura de la hemoglobina y mioglobina, proteinas que transportan oxigeno a
través de los eritrocitos y masculos, respectivamente. Es un oligoelemento esencial
en el desarrollo del sistema nervioso central, participa en la mielinizacién neuronal,
neurogénesis, neurotransmision y diferenciacion de las neuritas. Su requerimiento
es particularmente alto en la infancia, pues hay un rapido crecimiento y
diferenciacion celular, ademas de que el cerebro presenta un desarrollo acelerado
(6,7,8,9).

Absorcién y metabolismo de hierro

El hierro obtenido de la alimentacion es tipo heminico y no heminico, el hierro
no heminico es poco soluble, con ayuda del acido ascorbico (proveniente de la
dieta) y combinandolo con hierro heminico, aumenta su absorcion. El hierro se
absorbe en el duodeno:

a) Hierro ferroso o reducido (Fe?*): es introducido al enterocito por el

transportador divalente de metales 1 (DMT1), esencial para la absorciéon. Los

ratones que carecen de DMT1 desarrollan anemia severa por deficiencia de

hierro.

b) Hierro férrico u oxidado (Fe3*): es reducido por la reductasa férrica citocromo

duodenal b (Dcytb), para poder ser introducido por el DMT1 al enterocito.

Dependiendo de las necesidades del organismo se une a diferentes proteinas,
ya que en estado libre podria formar radicales libres y causar dafio tisular:



a) Transferrina: hierro funcional, permite su intercambio entre células. En los
musculos forma parte de la mioglobina; en el higado, bazo o médula 6sea
sintetiza hemoglobina.

b) Ferritina: hierro de reserva movil, con el tiempo se moviliza por transportacion
o para subsanar la pérdida de hierro funcional.

c) Hemosiderina: hierro de reserva fijo, se deposita en bazo, higado y médula
Osea (8, 9, 10, 11).

No existe una via fisiolégica para la excrecion de hierro, es cuidadosamente
regulado para mantener un equilibrio entre absorcion y pérdida a nivel corporal. Su
absorcién es regulada de varias maneras: depende de la cantidad de las reservas
corporales de hierro (ferritina); de la concentracion de hierro en plasma
(transferrina); de la necesidad de hierro para eritropoyesis; y de la cantidad de hierro
ingerido mediante la dieta, pues al consumir alimentos ricos o fortificados con hierro
durante un periodo de tiempo prolongado, los enterocitos bloquean la absorcién de
hierro aun en presencia de DH. La comunicacion entre las reservas corporales de
hierro y los enterocitos es regulada por la hepcidina, hormona peptidica sintetizada
por el higado que regula la absorcion de hierro, niveles elevados de transferrina y
ferritina, estimulan la sintesis de hepcidina, bloqueando la absorcion de hierro
proveniente de la dieta. La produccién de hepcidina cesa en DH, al disminuir la
sintesis de hepcidina, se permite una mayor absorcion de hierro en los enterocitos.
La hepcidina también es regulada por la eritropoyesis, su produccién se suprime y
esto causa que el hierro de las reservas en el higado (hemosiderina) se libere y
aumenten la absorcion intestinal de hierro (8, 9, 12, 13, 14).

3.2.2 Deficiencia de hierro durante el primer afio de vida

Requerimiento de hierro

De los 0 a 24 meses de edad, el requerimiento de hierro es el mas alto del ciclo
de vida. El recién nacido sano con peso adecuado para su edad gestacional, posee
una reserva de hierro provista por su madre en el tercer trimestre de gestacion de
75 mg/kg, aproximadamente, y sera autosuficiente para cubrir el requerimiento
recibiendo leche materna exclusiva durante los primeros 4 o 6 meses de edad, de
acuerdo a la Asociacion Americana de Pediatria y la OMS, respectivamente. Segun
estimaciones, los niflos menores de 6 meses de edad requieren una pequefa
cantidad de hierro: asumiendo que en promedio toman 800 ml de leche materna
(LM) al dia, su consumo de hierro seria de 0.35 mg/dia, esperando una absorcion
del 50% aproximadamente (0.17 mg/dia). A los 6 meses de edad, el nifio duplica su
peso al nacer, expande su volumen sanguineo y por lo tanto disminuyen sus

10



reservas corporales de hierro, asi que el aporte de hierro de la LM ya no es suficiente
para cubrir las necesidades, el hierro se obtiene de la LM y/o férmula y la
alimentacion complementaria, su requerimiento promedio es de 0.9-1.3 mg/dia, el
consumo recomendado va de 9 a 13 mg/dia. Del hierro absorbido, el 75% cubre las
necesidades de desarrollo y el 25% reemplaza las reservas perdidas (cuadro 1) (6,
7,15, 16, 17, 18, 19, 20).

Cuadro 1: Requerimientos, recomendaciones y aporte dietario de hierro en el 1° afio de vida

Edad Requerimiento  Ingesta recomendada Aportacion mediante la dieta
< 6 meses muy bajo 0.35 mg/dia 0.35 mg/dia (Leche Materna)
6-11.9 meses | 0.90-1.30 mg/dia | 9.00-13.00 mg/dia 0.35 mg/dia (Leche Materna) +

0.50-1.10 mg/dia (Alimentos ricos en Fe) +
4.20 mg/dia (Cereales fortificados) o
3.60-14.00 mg/dia (Formula lactea)

Fuente: 7, 15, 17, 20

Para prevenir la DH se recomienda que en paises con prevalencias moderadas
a altas de anemia (220%) y que tienen un bajo consumo de alimentos fortificados,
se realice suplementacién profilactica de hierro en los nifios lactantes de término a
partir de los 4 meses hasta el primer afio de edad, esta debe consistir en 1 mg de
hierro elemento por kilogramo de peso al dia (6, 7, 21).

Diagnostico de la deficiencia de hierro

Cuando el hierro de reserva es insuficiente para cubrir las demandas del
metabolismo y mantener el funcionamiento normal se presenta DH, ésta situacion
puede derivar de una dieta baja en hierro o de la baja absorcion y alto requerimiento.
Al no cubrirse la demanda de hierro se afecta primero el funcionamiento del higado,
después los musculos, el corazén y por ultimo el cerebro, que es priorizado sobre
los demas 6rganos. Esto da lugar a un proceso secuencial en diferentes etapas: (7,
8,9, 21, 22).

1. Disminucién de reservas de hierro: las necesidades de hierro son cubiertas

por el hierro de reserva (ferritina y hemosiderina), si la baja ingesta y absorcion

de hierro se mantienen, con el tiempo las reservas se depletan.

2. Eritropoyesis deficiente de hierro: sin hierro de reserva, aumenta la expresion

de los receptores de transferrina y del DMT1 para aumentar su absorcion, sin

el aporte adecuado de hierro mediante la dieta o alteraciones que impiden su

utilizacion, la eritropoyesis comienza a afectarse.

3. Anemia por deficiencia de hierro (ADH): la falta de hierro afecta la produccion

de hemoglobina, asi como los procesos que de esta dependen.
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Desde los estadios 1y 2, en los que aun no se desarrolla anemia, ya podria
existir un efecto dafino a la salud, pues se ha observado fatiga y desarrollo neuronal
deficiente en el nifio, asi como rendimiento fisico disminuido y baja productividad
laboral en adultos (23).

Los cambios en la concentracion de los siguientes indicadores bioquimicos se
presentan a la par de las etapas antes descritas y cada uno representa un estadio
diferente en el espectro del hierro (cuadro 2): (6, 7, 20).

1. Ferritina sérica (FS): disminuye indicando que las reservas corporales de

hierro se estdn usando para cubrir las demandas del metabolismo.

2. Protoporfirina eritrocitaria unida al zinc (PPZn): aumenta en respuesta a las

bajas reservas corporales de hierro, el hierro disponible para formar la

hemoglobina es insuficiente, por lo que la PPZn incrementa su concentracion.

3. Receptor de transferrina (TfR1): aumenta cuando la deplecion de hierro

avanza, indicando necesidad celular de hierro.

4. Volumen corpuscular medio (VCM): disminuye como reflejo del tamafio de

los eritrocitos, ante la baja concentracién de Hb los eritrocitos son pequefios

(microciticos).

5. Hemoglobina (Hb): ante la falta de hierro su produccién disminuye, afectando

los procesos del organismo que requieren Hb.

Cuadro 2: Espectro del estado del hierro

Ferritina sérica N% NN% N2

Protoporfirina eritrocitaria Normal ™ ™~

Receptor de transferrina Normal ™ ™~

Volumen corpuscular medio Normal Normal J

Hemoglobina Normal Normal J
Fuente: 7

La OMS y la Asociacion Americana de Pediatria recomiendan una vigilancia “en
busca” de DH y de ADH durante el primer ano de vida, especialmente en nifios que
presenten factores de riesgo como bajo peso y longitud al nacer, exposicion a
plomo, prolongacioén de la lactancia materna exclusiva y baja ingesta de alimentos
gue ricos en hierro; cuando se diagndéstica DH o ADH, el seguimiento es obligatorio.
Se han definido puntos de corte especificos para la Hb de acuerdo a la edad (cuadro
3), como estrategia para un mejor diagnéstico de anemia, sin embargo, no existen
los correspondientes para diagnosticar DH. El estAdndar de oro para diagnosticar DH
es el aspirado de médula 6sea, determinando la ausencia de hierro de reserva, este
proceso es muy invasivo y costoso, ademas de que requiere personal capacitado,
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al ser la DH un problema de salud publica, este método diagndstico no es viable (7,
8, 21, 22, 23).

Cuadro 3: Puntos de corte en la concentracion de Hemoglobina para diagnosticar anemia

Edad Media de 2 DE por debajo de
Hemoglobina la media de Hb
<3 meses 11.2 g/dL <9.0 g/dL
3 -5 meses 11.5g/dL <9.5 g/dL
6 - 11 meses 12.0 g/dL <10.5 g/dL
12 meses - 2 afios 12.0 g/dL <10.7 g/dL

Fuente: 4, 21, 24, 25

3.2.3 Factores de riesgo asociados a deficiencia de hierro durante el primer
afno de vida

Lactancia maternay formula

En un estudio llevado a cabo por el IMSS (2004) en el que se incluyé a poblacion
usuaria de los servicios del IMSS, se reportd una prevalencia de lactancia materna
exclusiva (LME) en nifios de 4 meses de 23.8% (IC 95% 18.2-30.5) y en nifios de 6
meses fue del 18.3% (IC 95% 13.3-24.6) en el area urbana, en el area rural fue de
46.2% (IC 95% 34.3-58.6) en nifios de 4 meses y de 36.8% (IC 95% 26.9-47.9) en
nifios de 6 meses; ademas, la prevalencia de LM en los nifios de 4-6 meses de edad
del &rea urbana fue de 95.4% (IC 95% 94.6-96.0) y de 97.4% (IC 95% 96.3-98.2) en
el &rea rural. En cuanto a lo reportado por la Encuesta Nacional de Nifios, Nifias y
Mujeres (ENIM) del afio 2015, la prevalencia de LME en nifios <6 meses fue del
30.8%, el 45.8% de los nifios recibieron LM durante el primer afo de vida y 24.4%
durante los primeros 2 afios de edad (26, 27).

Se ha observado que prolongar la duracién de la LME, en lugares donde las
enfermedades respiratorias y diarreicas son muy comunes, esta asociado con una
disminucién en las infecciones y, por lo tanto, con un mejor estado de hierro; sin
embargo, mientras que en nifios alimentados con LME minimo 6 meses se presenta
una prevalencia baja de DH, en nifios que reciben LME hasta por 7 o 10 meses,
esta prevalencia aumenta (10, 19, 28).

Se ha documentado que el consumo de leche de vaca antes de los 24 meses
de edad es un factor de riesgo para que se presente DH, pues su contenido de
hierro es bajo y poco biodisponible, ademas de que se puede presentar
microsangrado intestinal debido a la proteina de la leche (16, 17, 19).

Ya se menciono que el contenido de hierro en la LM es bajo (0.2-0.5 mg/L), asi
que durante los primeros 4 a 6 meses el nifio podra cubrir el requerimiento de hierro
mediante la LME, debido a las reservas conferidas por su madre. En comparacion
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con la LM, el contenido de hierro en las férmulas (F) es mayor, segun el “estandar
global para la composicién de las férmulas”, para las de inicio (0-6 meses) se
recomienda un contenido que va de 1.8 a 14 mg/L, en las formulas de continuacion
(7-12 meses) se recomienda un contenido de 3.6 a 15.5 mg/L (15, 17, 20).

Se han comparado el consumo de LM y F, diferentes niveles de fortificacion en
las férmulas y el efecto de la suplementacién con hierro.

Dube y col. evaluaron el estado de hierro de nifios sanos alemanes alos 4,7y
10 meses de edad, 53 nifios fueron alimentados con LM y 23 nifios con F fortificada
con 84 mg/L de hierro; no encontraron diferencia entre los grupos en la
concentracion de Hb o FS a los 4 meses, a pesar de que la F usada contenia casi
10 veces la cantidad de hierro que tiene la LM; sin embargo a los 7 y 10 meses el
grupo que consumio F tuvo un mejor estado de hierro que el que fue alimentado con
LM (19).

Bradley y col. reportan que del estudio de 347 niflos sanos estadounidenses
asignados aleatoriamente a consumir F fortificada con 7.4 o F fortificada con 12.7
mg/L de hierro, no encontraron ninguna diferencia en la concentracion de Hb o FS
a los 6 meses de edad, la intervencion se realiz6 en nifios de <2 meses a 12 meses
de edad (15). Lonnerdal y Hernell asignaron de manera aleatoria a 50 nifios suecos,
40 recibieron F fortificada con 3.8-4.7 mg/L de hierro y 10 F fortificada con 6.9 mg/L
de hierro, la intervencién se realiz6 a nifios <2 meses con seguimiento hasta los 6
meses de edad, al finalizar el estudio no encontraron diferencias en la concentracion
de Hb o FS entre los grupos, ademas de que ningun nifio presenté una
concentracion de FS <12 pg/L (15).

Domellof y col. realizaron un estudio en 25 nifios suecos de 4-9 meses de edad
alimentados con LM y suplementacion profilactica de hierro (1 mg/kg/dia) quienes
se asignaron aleatoriamente a 3 grupos (intervencién, control y ambos): a los 6
meses no se encontro diferencia en la cantidad de hierro absorbido entre los nifios
que recibieron suplementacién y los que no, siendo baja en ambos grupos (16.4%);
a los 9 meses esta absorcion seguia siendo baja (16.9%) en el grupo suplementado
y alta en el grupo control (36.7%), sugiriendo que la absorcién de hierro aumenta
cuando asi se requiere (6).

Clark y col. llevaron a cabo un estudio en 955 nifilos de dos provincias chinas,
Zhejiang (n=142) y Hebei (n=813), en el que evaluaron la presencia de ADH,
mediante la medicion de Hb, FS y TfR1, de acuerdo a la dieta lactea a los 9 meses
de edad, teniendo 2 grupos: LMy F; en Zhejiang el 27.5% de los nifios con LM tuvo
ADH en comparacion con el grupo de F donde no se presenté ADH, en Hebei la
ADH se presento en el 44.0% de los nifios con LM y en el 2.8% de los nifios con F;
en ambas provincias la ADH fue mayor en el grupo de LM que en el de F a los 9
meses, indicando que la LM (sin dejar de tomar en cuenta todos sus beneficios)
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no logra cubrir el requerimiento de hierro después de los 6 meses, por lo que es
necesario incluir en la dieta alimentos ricos en hierro, de los contrario los nifios
alimentados con LM son mas susceptibles de desarrollar ADH (28).

Alimentacion complementaria

Anteriormente fue mencionado que a partir de los 6 meses de edad la LM ya no
alcanza a cubrir las necesidades de hierro, por lo que se debe comenzar la
alimentacion complementaria (AC), sin suspender la LM (la cual se recomienda
hasta los 2 afios de edad) o bien proporcionar una férmula apropiada para la edad
del nifio. El 75% de los requerimientos de hierro en este periodo deberan ser
cubiertos por la AC, algunos estudios muestran que alcanzar las necesidades
nutricionales de esta etapa representa un verdadero reto, pues se necesitan
alimentos altos en densidad cal6rica y ricos en hierro (15, 19, 20, 29, 30). Estos
alimentos pueden contener hierro heminico (carne roja y blanca) o hierro no
heminico (lacteos, huevo, leguminosas, verduras de hoja verde). Se acepta que la
absorcion del hierro heminico es del 25% aproximadamente, mientras que la
absorcién del hierro no heminico es menor dependiendo de la naturaleza del
alimento que lo contiene y de la presencia en la dieta de alimentos ricos en
sustancias que interfieren con su absorcion, tales como: el acido fitico (cereales y
leguminosas), los polifenoles (bebidas como café, té y refrescos; espinacas y
leguminosas) y el calcio (productos lacteos y cereales). Se estima que la absorcién
del hierro de las frutas puede ser del 10%, verduras 13.5%, cereales 4% y del 3-
10% en alimentos fortificados con hierro. La mejor forma de lograr la ingesta
recomendada es mediante el consumo de LM y alimentos de origen animal con un
contenido de grasa moderado a alto (hierro heminico), vegetales, frutas, semillas y
cereales fortificados con hierro (hierro no heminico) (Figura 1) (19, 20, 29, 31, 32).

Figura 1. Estrategias para alcanzar la ingesta recomendada de hierro en nifios de 6-12 meses
100%
90%
80%
70%
60% —
50%
40%
30%
20%

% Ingesta recomendada de hierro

10%
0%

Leche materna LM + cereales LM+ alimentos LM+ CF+
exclusiva fortificados de origen animal AOA
Alimentos

Fuente: 29, 32
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La AC es un acto educativo en el que madre y padre instruyen con paciencia y
el nifio emplea sus cinco sentidos. La OMS y la Norma Oficial Mexicana 043
recomiendan cémo llevar a cabo la AC, haciendo énfasis en la inocuidad e higiene
de los alimentos (cuadro 4).

Cuadro 4: Alimentacién complementaria adecuada
Edad REa Alimentos a introducir b Consistencia Cantidad Frecuencia

Carne (ternera, pollo, pavo,

res, cerdo, higado).® Empezar con
Frutas (no citricas) y verduras Purésy 2-3
6-6.9 . . 2 - 3 veces
200 kcal  de sabor dulce. papillas cucharaditas ,
meses , . ) al dia
Cereales (maiz, arroz, trigo, por comida

avena, amaranto, cebada,
cereales infantiles fortificados).
Purés, picado  Ir aumentando

7-8 250 keal Leguminosas (frijol, haba, muy fino, a Ytazao 3 veces
ca
meses garbanzo, lenteja, alubia). alimentos plato al dia
machacados (100-120 ml)

Derivados lacteos sin azucar Picado fino, 3 -4 veces

9-11 o . % taza o plato L .
300 kcal  afadida (queso, yogurt, trocitos al dia (incluir

meses . 5 (120 ml) .

jocoque) y huevo 9. pequefios colaciones)

Pescado y nueces ¢.
Aceites vegetales.

Frutas citricas (incluido el . Completar una 4 -5 veces
12-23 Trocitos o L .
550 kcal  tomate). ] taza o plato al dia (incluir
meses mordidas .
Leche de vaca entera. (250 ml) colaciones)

El nifio debe incorporarse a la
dieta familiar.

@ Reguerimiento energético a cubrir por la alimentacién complementaria.
b Continuar dando leche materna.

¢ Excepto embutidos o carnes frias elaborados con estos alimentos.

d Introducir si no existen antecedentes familiares de alergia al alimento.
Fuente: 30, 33, 34

En general, el contenido de hierro en los alimentos recomendados para la AC
es: en Y4 taza de lentejas (1.7 mg), ¥ taza de espinacas (1.6 mg), % taza de frijoles
(1.2 mg), 40 g. de carne de res (1 mg), 40 g. de carne de pollo o pavo (0.8 mg), 1
pieza de huevo (0.6 mg), 3 cucharadas de cereal fortificado con hierro (4.2 mg, de
acuerdo a la porcion recomendada para nifios de 6-12 meses y al contenido
promedio de hierro en los cereales fortificados). La ingesta insuficiente de hierro en
menores de 2 afios se debe a un bajo consumo de carne roja y blanca, frijoles,
cereales fortificados, verduras o frutas; y por consumir bebidas industrializadas y
leche de vaca (7, 20, 21, 22, 30, 33, 35).
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En el estudio ya mencionado realizado por el IMSS en 2004, la LM disminuyé
después de los 6 meses de edad en los nifios; a los 6 meses su prevalencia fue
55.9% (IC 95% 46.8-64.7), alos 9 meses 42.8% (IC 95% 36.6-49.1) y alos 11 meses
34.4% (IC 95% 28.0-41.4) en el area urbana; en el area rural fue 83.1% (IC 95%
74.2-89.4),80.7% (IC 95% 74.4-87.6) y 69.6% (IC 95% 58.2-79.0), respectivamente.
En cuanto a lo reportado por la ENIM 2015, el 82.3% de los nifios habian iniciado la
AC entre los 6 y 8 meses de edad (26, 27). En el estudio realizado en Alemania en
nifios sanos, estratificados de acuerdo a su dieta lactea predominante durante los
primeros 4 meses de vida (LM o F), en quienes se evalu ingesta y estado de hierro
alos 4, 7 y 10 meses de edad, se reporta que la AC se introdujo después en el
grupo de LM en comparacion con el de F, el primer grupo consumié menos hierro
(debido su bajo contenido en la LM), mismo que aumenté al introducir alimentos de
origen animal, cereales y alimentos fortificados con hierro; esto Ultimo también
sucedio en el grupo de F pero en menor porcentaje. A los 4 meses el 6% y 4% de
los nifios presentd DH, esto en el grupo de LM y F respectivamente, y ningun nifio
presentdé ADH; a los 7 meses el 19% presenté DH y 4% ADH en el grupo de LM, a
los 10 meses estas prevalencias fueron del 21% y 2% respectivamente; por el
contrario, el estado de hierro de los nifios del grupo de F fue adecuado a los 7y 10
meses. Los autores concluyen que en paises en desarrollo se debe poner especial
atencién en la edad de introduccién de la AC y la seleccién de alimentos que
contengan hierro altamente biodisponible (19).

3.2.4 Consecuencias asociadas a deficiencia de hierro durante el primer afio
de vida

La DH puede presentar sintomas y signos leves o tempranos antes de que se
desarrolle ADH, misma que se caracteriza por un déficit en la oxigenacion de la
sangre: piel palida, fatiga, calambres, dolor de cabeza, mareos, poca tolerancia al
frio, sistema inmune debilitado, déficit de atencion, etc. (18).

Estado nutricio de hierro y crecimiento

Como ya se menciond, el hierro es esencial para el crecimiento corporal, se han
reportado distintas asociaciones entre estos: la ganancia de peso de 6-12 meses 'y
de 0-24 meses esta inversamente asociada con FS; el crecimiento en longitud se
asocia con DH; el tratamiento con suplementacién de hierro para la ADH se asocia
con un incremento significativo en la velocidad de ganancia de peso en comparacion
con el grupo control. Ademas, la presencia de infecciones bacterianas, virales o
parasitarias, tienen un efecto negativo en el crecimiento corporal, estas afectan la
realizacion adecuada de las practicas de alimentacion y pueden disminuir el aporte
de nutrimentos obtenido de la LM y AC. Fisiologicamente, los hombres tienen un
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crecimiento mayor que las mujeres durante el primer afio de vida, podrian existir
diferencias en el estado de hierro por sexo debido a hormonas mediadoras del
metabolismo, presentado los hombres mayor riesgo de desarrollar DH en
comparacioén con las mujeres (1, 16, 17, 30, 35, 36, 37, 38).

Muchas investigaciones concuerdan en que el crecimiento corporal (peso y
longitud) es el principal indicador de un estado de salud en nifios. Las tablas de
referencia de crecimiento en nifios sanos obtenidas por la OMS (2007) son
esenciales para evaluar el adecuado crecimiento, estas indican patrones de
crecimiento en nifios de 0 a 5 afios; estan divididas por sexo y edad, van de 0 a 2
afos y de 2 a 5 afos, reportan los valores con percentiles y puntuacion Z de longitud
para la edad, peso para la edad y peso para la longitud. Se dieron recomendaciones
para la alimentacién adecuada de los nifios que participaron en el estudio de la
OMS: LME durante los primeros 6 meses, introducir otros alimentos con especial
atencion en los que son fuente de hierro a partir de los 6 meses, ademas de
mantener la LM; dicho estudio fue una investigacibn con base comunitaria,
incluyendo distintos paises (Brasil, Ghana, India, Noruega, Oméan y Estados
Unidos), la poblacién participante fue de un nivel socioeconémico “favorable” para
el crecimiento y desarrollo, que asegurara una correcta alimentacion y una baja
prevalencia de enfermedades. Se consideraron estas caracteristicas para la
poblacién buscando generar una referencia internacional que represente de la mejor
manera el crecimiento “normal” de los nifios “sanos” menores de 5 afos; sin
embargo, Unicamente el 20% de las madres dieron LME los primeros 6 meses (7,
39, 40, 41).

Alteraciones en el desarrollo neuromotor

De acuerdo a lo ya mencionado, el desarrollo neuromotor durante el primer afio
de vida es muy rapido y en gran medida es dependiente de hierro, las asociaciones
gue se han descrito al respecto son: un bajo desarrollo neuromotor en nifios con DH
y ADH en los que la suplementacion con hierro como tratamiento en etapas
posteriores no mostré efectos positivos; reduccién en la velocidad de transmision
nerviosa en nifios con DH, misma que no mejoro tras afos de suplementacion con
hierro; nifios menores de 2 afios con ADH y dafio en el desarrollo neuromotor,
quienes recibieron tratamiento de suplementacion con hierro, pudieron revertir este
dafio; relacion entre un bajo nivel de FS y puntuaciones bajas en la Escala de Bayley
(evaltua desarrollo cognitivo, motor y lingiistico del nifio); efecto lineal del estado de
hierro sobre el desarrollo del sistema dopaminérgico. Ademas, se ha documentado
que las capacidades motoras fundamentales, la habilidad para explorar e interactuar
con el medio ambiente y el comportamiento emocional en nifios de 0-6 meses se
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vieron afectados negativamente por la DH; nifios con DH fueron timidos, no se
tranquilizaban y no mostraban carifio, lo que afecto la relacion materno-infantil; el
desarrollo motor grueso a los 9 meses de edad fue significativamente menor en
nifios con DH y ADH (7, 15, 21, 42, 43, 44).

3.2.5 Importancia de la deteccion oportuna de deficiencia de hierro

Lo deseable seria que los profesionales de la salud puedan enfocarse en
prevenir la deficiencia de hierro, pues la DH sin anemia puede tener efectos en el
neurodesarrollo que pueden ser irreversibles. Después de los 2 afios de edad es
muy dificil revertir los efectos causados por la DH y el dafio puede ser permanente,
por lo que intervenciones efectivas para prevenir esta condicion en esta etapa de
alto riesgo deben ser prioridad. La DH afecta el metabolismo energético neuronal,
de los neurotransmisores, la mielinizacién y la memoria; es un factor de riesgo en
los nifios para desarrollar déficit de atencion, coordinacibn motora reducida y
dificultad para hablar; existe una asociacién entre la habilidad cognitiva adquirida
durante la infancia y una baja productividad laboral en la etapa adulta. Tanto DH
como ADH reducen la habilidad del nifio para aprender, deterioran su desarrollo
neuronal y psicomotor, afectando a los individuos y a sus familias, repercutiendo en
el desarrollo del pais (7, 8, 23, 30, 35, 43, 45).

3.2.6 Ferritina sérica como indicador del estado de hierro durante el primer
afno de vida

La medicion de ferritina sérica es la prueba més sensible para diagnosticar DH,
se recomienda su uso para tamizaje. Se sugiere un punto de corte (PC) <10 pg/L
en menores de 2 afios para detectar bajas reservas corporales de hierro. Durante
el primer afio de vida la concentracion de FS cambia de manera fisioldgica,
disminuye con la edad; en las primeras semanas de vida el hierro migra de la Hb
hacia las reservas corporales de hierro, elevando la concentracion de FS, debido a
que hay una reduccién en la produccién de Hb en respuesta al cambio de ambiente,
de un medio hipdxico (Gtero materno) se cambia a una atmosfera rica en oxigeno al
momento de nacer, la reduccion en Hb produce una “anemia fisiolégica”; conforme
el nifio crece, el hierro migra nuevamente de las reservas corporales hacia el
higado, bazo o médula 6sea para la produccion de Hb y cumplimiento de sus
funciones (7, 20, 21, 22, 23, 30, 46, 47).

Debido a que la FS es una proteina reactante de fase aguda, la produccion
hepatica de la misma aumenta en presencia de inflamacion o infeccion, este
mecanismo de inmunologia nutricional causa disminucion en la absorcion intestinal
de hierro y su retencion en el higado, esto para mantener “secuestrado” al hierro y
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gue no quede libre para ser usado por los microorganismos. Debido a esta limitante,
se ha propuesto utilizar otros indicadores bioguimicos que no se vean afectados por
la presencia de inflamacion-infeccion como la hemoglobina reticulocitaria (CHr), que
refleja el hierro liberado por la médula 6sea, niveles bajos muestran DH; receptor
soluble de transferrina (TfR1), aumenta cuando las reservas de hierro se han
agotado, un nivel alto manifiesta DH (7, 8, 23). Para poder utilizar la FS como
diagndstico para DH en presencia de infeccidon o inflamacion, se recomienda:
a) En menores de 5 afos, aumentar el punto de corte a <30 pg/L (OMS, 22).
b) Determinar proteina C reactiva (PCR) junto con FS: PCR aumenta en
presencia de infeccion aguda, por lo tanto, se ha propuesto usar un factor de
ajuste para la FS de 0.73 cuando PCR es >5 mg/dL (22, 37).
c) Determinar FS ademas de acido a-1 glicoproteina (AGP): esta aumenta en
caso de inflamacion de manera cronica, cuando AGP esta alta (>1 mg/dL), se
ha propuesto usar un factor de ajuste para conocer la concentracion de FS de
0.67 (22, 37).

Los indicadores CHr, TfR1, PCR y AGP son poco viables para usarse a nivel
poblacional por el costo y la necesidad de obtener una muestra de sangre mayor,
ademas, cada uno presenta limitantes y no hay consenso en sus puntos de corte en
nifios; aun hace falta investigacion para su correcta interpretacion (22, 37, 48, 49).
Actualmente se considera el uso de la concentracion de la hepcidina, niveles altos
indican suficiencia o exceso de hierro y niveles bajos reflejan DH, hipoxia y aumento
de eritropoyesis. En caso de que las reservas de hierro disminuyan, la hepcidina
disminuye casi al mismo tiempo que la FS; sin embargo, este indicador también se
ve aumentado en caso de inflamacion cronica, en este caso la concentracion de FS
es mas util para evaluar el estado nutricio de hierro. En general y con las limitaciones
ya mencionadas, la FS es el mejor indicador para detectar DH de manera temprana
(11, 14, 28).

Controversia sobre los puntos de corte en la concentracion de ferritina
sérica durante el primer afio de vida

Anteriormente se mencion6 que <10 pg/L es el PC sugerido en la concentracion
de FS para detectar DH en nifios y nifias menores de 2 afios de edad, sin embargo,
varios investigadores consideran que este PC no es el adecuado para evaluar el
estado de hierro en este grupo etario pues no considera los cambios fisiologicos en
la concentracion de FS ya mencionados.

En el 2002, Domell6f y col., realizaron un ensayo clinico aleatorizado de
suplementacién profilactica con hierro, en el que se incluyo a nifios de Honduras y
Suecia de 4 a 9 meses de edad, quienes nacieron a término y con peso adecuado;
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en este estudio se identificaron valores de referencia apropiados para evaluar el
estado de hierro, tomando en cuenta que un niflo nacido sano y alimentado
exclusivamente con leche materna durante los primeros 6 meses, tendria un estado
de hierro adecuado, observaron que la concentracibn de FS disminuyd
considerablemente de los 4 a los 9 meses y sugieren puntos de corte a partir de los
datos del grupo control (sin suplementacion profilactica) para la deteccion de DH (2
desviaciones estandar por debajo de la media geométrica): <20 ug/L para 4 meses,
<9 ug/L para 6 meses y <5 pg/L para 9 meses (46).

En el 2016, Wu y col., realizaron un ensayo clinico en el que estudiaron a nifios
chinos nacidos a término y con peso adecuado, durante los primeros 6 meses de
vida, los nifios fueron alimentados exclusiva o mayormente con LM, a los 4 meses
se los asigné aleatoriamente al grupo de suplementacion profilactica con hierro o al
grupo control, el estudio sugiere PC basados en la FS de ambos grupos para la
deteccion de DH (2 DE debajo de la media geométrica): a los 4 meses <16 pg/L y
a los 6 meses <11 pg/L (50).

Cuadro 5: Puntos de corte en la concentracion de ferritina sérica
(2 DE por debajo de la media geométrica)
Pais Caracteristicas de la poblacion 4meses 6meses 9 meses

Honduras | Nifios nacidos a término con peso adecuado, alimentados

. . . <20ug/L | <9pg/L | <5Sug/L
y Suecia con lactancia materna exclusiva

. Nifios nacidos a término con peso adecuado, alimentados
China ] ] <16 pg/L | <11 pg/L -
exclusiva o mayormente con lactancia materna

Fuente: 46, 50

Ademas, existen estudios en los que, si bien no se reporta que hayan sugerido
PC enla concentracién de FS, documentan que dicha concentracion no se mantiene
fija durante el primer afio de vida, sino que tiene un comportamiento decreciente
conforme avanza la edad del nifo.

En el 2006, Miller y col. llevaron a cabo un estudio de cohorte para describir el
estado de hierro e indicadores de anemia, en el que siguieron a nifios de Zimbabue
nacidos con peso adecuado, alimentados con LM. Se tenian 3 grupos, madre e hijo
VIH negativo (grupo sano), madre VIH positiva e hijo VIH negativo, y madre e hijo
VIH positivos; la concentracion de FS disminuyo a traves del tiempo en todos los
grupos; considerando al grupo sano encontraron que la media geométrica de FS al
nacimiento fue de 199 pg/L, a los 3 meses de 52 ug/L y a los 6 meses de 15 ug/L
(51). En el 2015, Reinbott y col. hicieron un estudio transversal en Camboya para
explorar la correlacion entre indicadores del estado de hierro en nifios sanos de 3 a
23 meses de edad, el nivel de Hb del nifio y la madre, y las practicas de
alimentacion; encontraron que la concentracion de FS disminuye ampliamente entre
los 3y 4 meses y a partir de los 10 meses y hasta los 24 los cambios son menores,
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observaron una media geométrica de FS de 3-6 meses: 50 ug/L, de 6-12 meses:15
MO/L y de 12-24 meses: 14 ug/L (35).

Ante esta falta de consenso y controversia sobre PC adecuados, Garcia y col.
en el 2018 realizaron una revision sistematica sobre la concentracién de FS como
indicador para evaluar deficiencia o sobrecarga de hierro, con el objetivo de
determinar la precision de diagnostico que tiene el PC propuesto por la OMS y otros
PC comunmente usados obtenidos o propuestos en estudios de investigacion; los
resultados indican que la concentracion de FS es baja en individuos con DH y que
en general los PC propuestos por la OMS parecen ser validos pero que su aplicacion
es limitada en ciertos grupos de edad (como los menores de 1 afio) o ciertas
condiciones fisiologicas, requiriéendose mas investigacioén sobre el tema; ademas,
los PC que se utilizan actualmente han sido obtenidos en poblacion adulta y se han
adoptado para nifios, lo que parece no ser adecuado. Se requieren PC especificos
en este grupo etario, especialmente porque se encuentran en riesgo de desarrollar
DH y las consecuencias son importantes e irreversibles (7, 23, 35, 46, 49, 50, 51,
52).

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La deficiencia de hierro y la anemia por deficiencia de hierro son problemas de
salud publica importantes pues afectan a un porcentaje considerable de individuos,
ademas de que conllevan repercusiones a corto y largo plazo, por lo que es
importante detectar la deplecién en las reservas corporales de hierro, para tratar la
DH desde su primera fase y evitar que ésta llegue a anemia. Sin embargo,
actualmente no se cuenta con un indicador bioguimico Unico que apoye en el
diagnéstico oportuno de DH, pareceria que el inconveniente no solo se encuentra
en padecer esta deficiencia en si, sino en que es diagnosticada en una etapa tardia
en que sus efectos deletéreos son mayores, mismos que se pudieran reducir si se
identifica y atiende pertinentemente desde una etapa temprana. Por lo tanto, se
necesita un indicador para la adecuada deteccion oportuna de bajas reservas
corporales de hierro, ya que la mayoria de los nifios de 0 a 2 afios estan en riesgo
de padecerla.

En términos generales, actualmente el mejor indicador para evaluar el estado
nutricio de hierro a nivel poblacional es la concentracién de ferritina sérica, a pesar
de que su nivel incrementa en presencia de infeccién. Desafortunadamente, no hay
un consenso sobre el punto de corte adecuado que denote bajas reservas
corporales de hierro durante el primer afio de vida ya que el punto de corte que se
usa actualmente ha sido extrapolado a este grupo de edad a partir de estudios
realizados en poblacién adulta.
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El diagndstico oportuno de bajas reservas corporales de hierro permitira tratar
la deplecion de hierro en etapa temprana, evitando asi que llegue a causar DH y
ADH. Para ello es necesario identificar puntos de corte en la concentracion de
ferritina sérica durante el primer afio de edad, lo que probablemente seria mas
adecuado que tener un unico PC para todo el periodo, ya que de manera fisiologica
la concentracion de FS presenta grandes cambios durante el primer afio de vida.

5. JUSTIFICACION

Durante los primeros afios de vida la deficiencia de hierro y la anemia por esta
causa son problemas de salud publica, su prevalencia es alta. La DH ocasiona dafio
en el desarrollo psicomotor de los nifios. Considerando que se ha reportado una
prevalencia de DH, medida a través de la ferritina sérica con punto de corte de <10
ug/L, en nifios menores de 1 afio atendidos por el IMSS en el afio 2007, de 6.8% en
nifos de 1 a 5 meses, y de 26.7% en nifios de 6 a 12 meses, intervenir
oportunamente seria lo ideal para mejorar el perfil de salud de la poblacién infantil.

6. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cuales son los puntos de corte en la concentracion de ferritina sérica que
deben usarse como referencia para asegurar una adecuada deteccion de bajas
reservas corporales de hierro durante el primer afio de vida en nifios mexicanos?

7. OBJETIVOS

Objetivo general

Identificar puntos de corte en la concentracion de ferritina sérica para la
adecuada deteccion de bajas reservas corporales de hierro durante el primer afio
de vida en niflos mexicanos.

Objetivos especificos
1. Describir el comportamiento y distribucién de la concentracion de ferritina
sérica, durante el primer afio de vida en nifios mexicanos.

2. ldentificar puntos de corte por trimestre usando procedimientos estadisticos
acordes con la informacioén disponible.

3. Analizar la posible asociacion entre variables independientes relevantes en
el contexto de deficiencia de hierro y el estado de las reservas corporales de
hierro, de acuerdo a los puntos de corte en la concentracion de ferritina sérica
gue se identifiquen en este estudio.
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8. HIPOTESIS

Los puntos de corte que se identifiquen para detectar bajas reservas corporales
de hierro seran decrecientes conforme avance la edad del nifio durante el primer
afo de vida.

Los factores que comunmente se han asociado con deficiencia de hierro
(duracion de la lactancia materna exclusiva, no introducciéon de alimentos
fortificados con hierro, bajo consumo de alimentos de origen animal, presencia de
infecciones) también se encontraran asociados con bajas reservas corporales de
hierro, determinadas usando los puntos de corte en la concentracion de ferritina
sérica que se identifiquen en este estudio.

9. MATERIAL Y METODOS

9.1 DISENO DEL ESTUDIO PRINCIPAL DEL CUAL SE OBTUVIERON LOS DATOS

La presente investigacion es un analisis secundario de datos del estudio
longitudinal “Prevenciéon de anemia por deficiencia de hierro y acido félico en los
nifios menores de un afo de edad”, el cual fue un ensayo clinico multicéntrico con
base comunitaria, con seguimiento a partir del primer mes y hasta los 12 meses de
vida. Cuando el nifio cumplié un mes de edad, se realiz6 una aleatorizacion por
bloques de 8 (en cada una de las 4 ciudades participantes) para asignar a los nifios
a 4 grupos de estudio:

1. Suplementacion profilactica semanal (7 mg de hierro como sulfato ferroso y
50 ug de acido folico).

2. Suplementacion profilactica semanal (7 mg de hierro como bis-glicino-
aminoquelado y 50 ug de acido folico).

3. Suplementacion profilactica mensual (28 mg de hierro como sulfato ferroso y
200 ug de acido folico).

4. Suplementacion profilactica mensual (28 mg de hierro como bis-glicino-
aminoquelado y 200 ug de acido fdlico).

Dado que se tratd de suplementacion profilactica, ésta fue equivalente a ofrecer
1 mg de hierro elemental al dia ya fuese por medio de sulfato ferroso o hierro bis-
glicino-aminoquelado, esperando una absorcion promedio del 10%, se ofrecié 0.1
mg/dia de hierro a través de la suplementacion. Esperando que con una
alimentacion adecuada se pudiera cubrir los requerimientos de hierro de los nifios
durante el primer afio de vida. Por lo tanto, en las citas mensuales con las madres
se promovié la lactancia exclusiva hasta los 4 meses de edad y el inicio de la
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alimentacion complementaria adecuada con frutas y verduras en papilla, cereales
fortificados con hierro, higado y carne de res o pollo. Con el propésito de que esta
suplementacion profilactica fuera una intervencion segura, considerando la
informacion del cuadro 1: “Requerimientos, recomendaciones y aporte dietario de
hierro durante el 1° afio de vida”, era muy probable que el hierro aportado mediante
la alimentacion mas el contenido en la dosis suplementada, no sobrepasan el
requerimiento de hierro para los niflos durante el primer afo de vida.

9.1.1 Método de muestreo

Se captd a los participantes en los Hospitales Generales de Zona del IMSS o
en las Unidades de Medicina Familiar (UMF) del IMSS, cuando las mujeres acudian
para el parto o sus controles prenatales; localizados en 4 ciudades del pais:
Zacatecas, Colima, Mérida y Ciudad de México. Esto con el fin de captar la
variabilidad representada por diferentes condiciones socioecondmicas, diferentes
patrones de alimentacion y porque en esos lugares se contd con la infraestructura
y recursos para realizar el estudio. Se invit6 a las mujeres a participar en el estudio
durante su tercer trimestre de embarazo, o durante su estancia en el puerperio
fisioldgico, o0 su primera visita al programa de control del nifio sano.

9.1.2 Criterios de seleccion

Se incluyé a los nifios que tuvieron un peso al nacer igual o mayor a 2,500 g,
que fueron producto de gestacion Unica y de término, que no presentaron
malformaciones o enfermedades congénitas, ademas de que su gestacion y
nacimiento cursaron sin complicaciones.

Se excluyo a los nifios que presentaran enfermedad infecciosa; que padecieran
enfermedad hemolitica o ictericia prolongada; o que cuya familia tuviera planes de
cambio de domicilio a corto plazo.

9.1.3 Toma de muestra de sangre

Se tomO6 muestra de sangre venosa por goteo (mano o pie) cada 3 meses.
Después de la limpieza apropiada con algodén y alcohol, se tomé en un microtainer
gue contenia EDTA para la determinacion de biometria hemética y protoporfirina
eritrocitaria, determinaciones que se realizaron de manera automatizada en cada
UMF participante. También se recolect6 muestra sanguinea en un microtainer de
500 pL con gel separador (CTK-IRMA, DiaSorin), estas muestras fueron
centrifugadas por 20 minutos a 3000 rpm y el suero se separ6 en 2 alicuotas para
la posterior determinacion de ferritina sérica. Las alicuotas fueron guardadas a -
20°C en cada clinica y luego transportadas en cadena fria a Centro Médico Nacional
Siglo XXl (Ciudad de México), en donde fueron guardadas a -70°C hasta que se

25



realizaron las determinaciones bioquimicas previstas. Ademas, se recolectaron 4
gotas de sangre en papel filtro (Schleicher & Schuell, No. 903) protegidos de la luz
directa y guardados en bolsa plastica dentro de sobres de manila con desecante,
para la determinacion de acido folico por método microbioldgico en el que se utilizé
Lactobaccillus cassei.

9.1.4 Captura de datos

Personal capacitado capturd la informacion recolectada con los distintos
instrumentos en cada sede en una méascara de captura disefiada (Microsoft Office
Access) para el proyecto; la base de datos se envi6 periddicamente a Ciudad de
México (sede encargada) para su integracion y limpieza, por ultimo, los expedientes
de los nifios también se enviaron a la Ciudad de México al finalizar el seguimiento.

9.1.5 Recursos humanos y materiales

Se conto con 2 responsables generales del proyecto, ademas de 1 responsable
por sede, y 1 responsable por &rea (trabajo social, encuesta, antropometria,
alimentacion, desarrollo psicomotor, muestras sanguineas y base de datos). El
grupo de trabajo de campo en cada UMF estuvo integrado por un pediatra, una
nutridloga, una psicéloga, una enfermera, una quimica, una trabajadora social, un
capturista, ademas del responsable o coordinador. Se usaron suplementos de hierro
elaborados especificamente para el proyecto (Laboratorios Columbia); equipo e
insumos para la determinacién de los indicadores bioquimicos en sangre; bascula,
infantometro, cinta métrica; computadora, impresora, articulos de papeleria; y
servicio de paqueteria.

9.2 UNIVERSO
Nifios mexicanos menores de 1 afo de edad.

9.3 POBLACION

Niflos sanos menores de 1 afio de edad derechohabientes del IMSS que asisten
a una UMF en Zacatecas, otra en Colima, otra en Mérida y dos en la Ciudad de
México.

9.4 MUESTRA

Se conforma por los nifios del estudio principal que tuvieron informacién
completa en la mayoria de las variables medidas que son de interés en este estudio
(n=1,353).
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9.5 VARIABLES DE INTERES EN EL ESTUDIO

Cuadro 6. Variables del estudio

Variable de L . L
Escala Conceptualizacion Operacionalizacion
resultado
Proteina a la cual se une el L, .
. . Determinacion mediante
hierro de reserva, refleja . . . .
. L. . radioinmunoanalisis (CTK-IRMA, DiaSorin),
Ferritina sérica Continua las reservas corporales de »
) ) alos 3, 6,9y 12 meses de edad del nifio.
hierro, en ausencia de .,
) ., -Concentracion en ug/L
inflamacion (8).
Bajas reservas Concentracion de ferritina De acuerdo a los puntos de corte por
corporales de hierro | Dicotémica | sérica que indica bajas trimestre que se identifiquen en este
(o deficiencia de reservas corporales de estudio. Se clasificé como:
hierro) hierro (o DH). -No / Si
Variables independientes
Caracteristicas del nifio
L Entrevista a la madre/padre/tutor del nifio
Condicion bioldgica que o .
. o - al inicio del estudio.
Sexo Dicotémica | distingue al individuo entre .
. -Mujer
mujer y hombre.
-Hombre
Duracién de la gestacion, -37 semanas
desde el primer dia del -38 semanas
Edad gestacional Categérica | ultimo periodo menstrual -39 semanas
normal hasta el nacimiento | -40 semanas
del nifio. -41 y mds semanas
) o L Manera en que nacio el -Parto
Tipo de nacimiento Dicotomica - .,
nino. -Cesdrea
Medido con bdscula pediatrica
electrénica:
. . -Gramos
Continua / | Indicador de masa corporal . o
Peso al nacer . o~ Las categorias definidas fueron:
Categodrica | del nifio.
-2,500-2,999 g
-3,000-3,499 g
-3,500 g 0 mds
Medida en cada cita mensual, partiendo
. Indica el tiempo de vida del | de la fecha de nacimiento.
Edad Discreta » . ,
nifio. -Numero de dias
A partir de los dias se obtuvieron meses.
Caracteristicas de la madre
: Se clasificé en:
L Edad que tenia cuando 5
Edad Dicotomica » N -Menor de 20 afios
nacid el nifio. 5 i
-20 afios o mads
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Escolaridad

Trabajo

Categoérica

Dicotémica

Ultimo grado de
escolaridad que curso
completo.

Tipo de trabajo que tuvo.

Caracteristicas demograficas y socioeconémicas

Sede

Nivel

socioeconémico

Categorica

Categoérica

Practicas de alimentacion

Alimentacion ldctea
por mes

Categoérica

Lugar de residencia del

nino.

Estructura jerarquica
basada en la acumulacion
de capital econédmicoy
social.

Forma de alimentacidn del
nifio en la que pudo
consumir: leche materna,
férmula o leche de vaca, asi
como sus posibles
combinaciones.

Se clasificé como:

-Primaria o menos

-Secundaria

-Preparatoria

-Profesional o mds

Se clasificé como:

-No trabaja

-Si trabaja (permanente/eventual)

-Zacatecas

-Colima

-Mérida

-Ciudad de México

Se definid con el puntaje obtenido
mediante el indice Hollingshead: este se
basa en el grado de escolaridad y
capacitacion requerida para el trabajo del
padre y de la madre (o Gnicamente uno de
ellos, si es el caso), el puntaje de este
indice va de 0 (menor nivel) a 60 (mayor
nivel) (53).

Se definieron quintiles del puntaje:
-Nivel 1

-Nivel 2

-Nivel 3

-Nivel 4

-Nivel 5

Se evalué mensualmente en una
entrevista usando 2 instrumentos:
Cuestionario de frecuencia de consumo de
alimentos (se preguntd sobre la
frecuencia: mensual, semanal o diaria, en
gue el niflo consumid algunos de 74
alimentos en el mes pasado), y
Recordatorio cualitativo de 24 horas del
dia anterior.

Se clasificé como:

-Solo leche materna

-Mixta (leche materna y formula)

-Solo formula

-Incluye leche de vaca (con LM y/o F)
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Alimentacion ldctea
por trimestre

Duracion de la

lactancia materna

Alimentacion
complementaria por
mes

Categorica

Categorica

Discreta

Forma de alimentacidn del
nifio en la que pudo
consumir: leche materna,
férmula o leche de vaca, asi
como sus posibles
combinaciones.

Tiempo en meses que el
nifio consumié leche
materna durante el primer

afio de vida.

Proceso que se inicia con la
introduccién gradual de
alimentos diferentes a la
leche materna (o
alimentacion lactea)
alrededor de los 6 meses
de edad, para satisfacer las
necesidades nutrimentales
del nifio (33).

A partir de la informacién de alimentacion
lactea del nifio por mes, se tuvieron las
combinaciones del tipo de leche en cada
trimestre:

-Solo leche materna (el nifio recibid
solamente leche materna por 3 meses).
-Predomina leche materna (el nifio recibio
leche materna por 3 meses y 1 o 2 meses
recibié también férmula).

-Mixta (el nifo recibié leche materna y
formula, ambas por 3 meses).
-Predomina férmula (el nifio recibid
formula por 3 meses y 1 o 2 meses recibid
también leche materna).

-Solo férmula (el nifio recibié solamente
féormula por 3 meses).

-Incluye leche de vaca (el nifio recibié
leche de vaca con leche materna, férmula
o0 ambas por 1, 2 o 3 meses).

Se evalué mensualmente, al afio de edad
del nifio se determind cuanto duré la
lactancia materna.

Se clasificé como:

-0 meses

-Menos de 6 meses

-Al menos 6 meses, pero menos de 1 afio
-1 afno

Se evalué mensualmente en una
entrevista con los instrumentos arriba
descritos. Se consideraron los grupos de
alimentos recomendados para aumentar
el consumo y la absorcién de hierro; se
tuvo el niumero de alimentos consumidos
en el mes:

-Alimentos especiales para nifios
fortificados con hierro recomendados por
la OMS

-Cereales en papilla

-Frutas envasadas tipo Gerber

-Verduras envasadas tipo Gerber

-Carnes envasadas tipo Gerber

-Carnes rojas

-Huevo y carnes blancas

-Leguminosas
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Alimentacion complementaria por trimestre

Consumo por
trimestre de
Alimentos especiales

Terciles del consumo de los
siguientes alimentos
fortificados con hierro:

De acuerdo al nimero de alimentos
consumidos durante el trimestre, se
hicieron terciles de consumo.

» Categorica ) . )
para nifos cereal en papilla, hojuelas, | -Ier tercil
recomendados por higado de res y pollo, -2do tercil
la OMS moronga. -3er tercil
De acuerdo al nimero de alimentos
Terciles del consumo de consumidos durante el trimestre, se
Consumo por . . .
] . cereales en papilla hicieron terciles de consumo.
trimestre de Categodrica ) N )
. especiales para nifos, -ler tercil
Cereales en papilla » . .
fortificados con hierro. -2do tercil
-3er tercil
Consumo por De acuerdo a si se consumieron o no estos
trimestre de Frutas . Consumio o no frutas alimentos durante el trimestre.
. Dicotomica P
envasadas (tipo envasadas. -No consumio
Gerber) -Si consumio
De acuerdo a si se consumieron o no estos
Consumo por .. . .
. o Consumio o no verduras alimentos durante el trimestre.
trimestre de Dicotdmica .
envasadas. -No consumié
Verduras envasadas. i .
-Si consumio
De acuerdo a si se consumieron o no estos
Consumo por » . )
. L Consumid o no carnes con alimentos durante el trimestre.
trimestre de Carnes Dicotomica ..
vegetales envasadas. -No consumio
envasadas } »
-Si consumio
Consumid o no carne de De acuerdo a si se consumieron o no estos
Consumo por . .
. o cerdo, carne de res, carne alimentos durante el trimestre.
trimestre de carnes Dicotémica ] .
) de borrego, higado de res -No consumid
rojas , B
y/o moronga. -Si consumioé
» De acuerdo a si se consumieron o no estos
Consumo por Consumid o no huevo, . .
. . alimentos durante el trimestre.
trimestre de huevoy | Dicotémica | pollo y/o pescado fresco o .
-No consumio
carnes blancas de lata. , »
-Si consumio
» . De acuerdo a si se consumieron o no estos
Consumo por Consumid o no frijoles, . .
. o . alimentos durante el trimestre.
trimestre de Dicotomica | lentejas, habas y/o .
. -No consumio
leguminosas garbanzos. , .
-Si consumio
Crecimiento del nifio
Medido con bascula pediatrica digital en
. cada sede usando la técnica estandar, se
. Indicador de masa ] N
Peso por mes Continua pesé al nino acostado o sentado, con la

corporal.

menor cantidad de ropa posible, sin paial.
-Gramos
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Longitud por mes

Aumento de peso y
aumento de longitud
por mes

Estdndares de
crecimiento segun la
OMS 2007

(Puntaje Z)

Continua

Categoérica

Continua

Indicador de crecimiento
lineal en los ninos.

Terciles del aumento de
pesoy longitud que
tuvieron los nifios por mes

en cada trimestre.

Evaltan el crecimiento del
nifo, considerando las
mediciones antropométricas
y la edad. Indican a cudntas
DE se encuentra un dato de
la media de referencia (41).

Morbilidad por enfermedades infecciosas agudas

Morbilidad por
Infeccion
Respiratoria Aguda
(IRA) en el trimestre

Morbilidad por
Enfermedad
Diarreica Aguda
(EDA) en el trimestre

Categoérica

Categodrica

Presencia de infeccion
respiratoria aguda (IRA).

Presencia de EDA.

Medido con infantémetro de madera en
cada sede siguiendo la técnica adecuada,
midiendo al nifio en posicién supina, sin
zapatos ni adornos en el cabello.
-Centimetros

Partiendo del peso y la longitud del nifio
en cada mes, se obtuvo la diferencia entre
el peso o la longitud del ultimo mes del
respectivo trimestre y del primer mes,
para tener cuanto aumento en el
trimestre; después esta cantidad se dividié
entre el nimero de meses que habian
pasado entre la primera y la dltima
medicién del respectivo trimestre.

Se hicieron terciles:

-ler tercil

-2do tercil

-3er tercil

Se relacionaron las mediciones del nifio en
cada mes:

Puntaje Z d peso para la longitud

Puntaje Z de longitud para la edad

-El puntaje Z tiene un rango de valores que
va de -3 DE a +3 DE

Se evalué mediante un cuestionario
autoreportado por la madre: episodios y
duracion de la enfermedad, si requirio
asistencia médica. Se clasific6 como:

-No tuvo episodio de la enfermedad

-Tuvo episodio y no busco atencion médica
-Tuvo episodio y recibié atencion médica
Se evalué mediante el cuestionario
descrito arriba. Se clasificé como:

-No tuvo episodio de la enfermedad

-Tuvo episodio y no buscé atencion médica
-Tuvo episodio y recibié atencion médica

Suplementacion profilactica de hierro

Esquema de
suplementacion

Categodrica

Tipo de suplementacion:
sulfato ferroso o hierro bis-
glicino-aminoquelado. Con
frecuencia semanal o

mensual.

Segun el grupo al cual se asigné al nifio.
-Hierro 1 semanal
-Hierro 2 semanal
-Hierro 1 mensual
-Hierro 2 mensual
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Indicadores bioquimicos del estado de hierro

Hemoglobina (Hb)
ajustada por altitud

Protoporfirina
eritrocitaria unida al
Zinc

(PPZn)

Acido félico
(Vitamina B9)

Volumen
corpuscular medio
(VCM)

Hemoglobina
corpuscular media
(HCM)

Concentracion
hemoglobina
corpuscular media
(CHCM)

Dicotémica

Dicotodmica

Dicotdmica

Dicotodmica

Dicotémica

Dicotémica

Proteina a la cual se une el
oxigeno para ser
transportado a los
diferentes tejidos. Su
concentracidn se usa para
diagnosticar la presencia de
anemia (24, 25).

Porfirina que se encuentra
en pequenas cantidades en
los eritrocitos. Indicador de
eritropoyesis deficiente de
hierro, aumenta cuando
hay DH (54).

Participa como coenzima
en la formacién de Hb.
Indicador de deficiencia
concomitante de otros
nutrimentos, puede
disminuir con la DH (55).
Indicador del tamafio y
capacidad del eritrocito, en
DH disminuye la
concentracion de Hb en el
eritrocito, causando
microcitosis (57).

Indicador de la cantidad de
Hb contenida en un
eritrocito, si es menor al
punto de corte los
eritrocitos se clasifican
como hipocrémicos (57).
Indicador del promedio de
concentracion de Hb en
100 ml de eritrocitos, si es
menor al punto de corte los
eritrocitos se clasifican
como hipocrémicos (57).

Determinada en sangre mediante el
método fotométrico automatizado
(biometria hematica) alos 3, 6,9y 12
meses de edad del nifio. Se usé la férmula
de Ruiz-Arglelles para ajustar por altitud:

%Hb= 93.3197*1(2 5¥10-5* (attitud de cada ciudad)
Una concentracion menor al PCindica la
presencia de anemia (24, 25):

-3 a 5 meses: PC <9.5 g/dL (No / Si)

-6 a 11 meses: PC <10.5 g/dL (No / Si)

-12 a 24 meses: PC <10.7 g/dL (No / Si)
Mediante hematofluorémetro, por medio
de una respuesta fluorescente directa, a
los 3, 6,9y 12 meses de edad del nifio.
Una concentraciéon mayor o igual al PC
indica insuficiencia de hierro (54):

-3 meses: PC 2116 umol/mol (No / Si)

-6 a 12 meses: PC 291 umol/mol (No / Si)

Mediante método microbiolégico a los 3,
6, 9y 12 meses de edad del nifio.

Una concentracion menor o igual al PC
indica insuficiencia de hierro (55):

-0 a 12 meses: <57 ng/ml (No / Si)

Mediante biometria hematica a los 3, 6, 9
y 12 meses de edad del nifio.

Una concentracion menor al PC indica
insuficiencia de hierro (54, 56):

-3 meses: <74 fl (No / Si)

-6 a 12 meses: <70 fl (No / Si)

Mediante biometria hematica alos 3, 6, 9
y 12 meses de edad del nifio.

Una concentracion menor al PCindica
insuficiencia de hierro (54, 56):

-3 meses: <25 pg (No / Si)

-6 a 12 meses: <24 pg (No / Si)

Mediante biometria hematica a los 3, 6, 9
y 12 meses de edad del nifio.

Una concentracion menor al PC indica
insuficiencia de hierro (54):

-0 a 12 meses: <32 g/dL (No / Si)
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Indicador del porcentaje de . ) ) .
Mediante biometria hematica a los 3, 6, 9

Amplitud de variacién del volumen de N
o . . y 12 meses de edad del nifio.
distribucion o los eritrocitos, en DH B .
. o Dicotémica . . Una concentraciéon mayor o igual al PC
eritrocitaria nuevos eritrocitos o L .
. . N indica insuficiencia de hierro (56):
(ADE) microciticos se afadeny el

-0 a 12 meses: 214.5 % (No / Si)

ADE aumenta (20).

9.6 RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES

La alumna de maestria se encarg0 de realizar el andlisis estadistico bajo la
asesoria de su comité tutorial y expertos en deficiencia de hierro y estadistica.
Todos los andlisis estadisticos se llevaron a cabo en el programa Stata version 14.0.

9.7 PLAN DE ANALISIS

En una fase preliminar del andlisis, se compararon las caracteristicas de los
nifios que presentaron anemia en cualquiera de las muestras que se tomaron
durante el seguimiento (n=313) y las de los nifios que se no presentaron anemia en
ninguna de las mediciones (n=1,040).

Después el andlisis se realizo en tres fases. En la primera fase, se evalud la
distribuciéon de la concentracion de ferritina sérica de los nifios aparentemente
sanos, para conocer su comportamiento y distribucion durante el primer afio de vida,
se exploraron posibles asociaciones con distintas variables explicativas. En la
segunda fase del analisis, se identificaron los puntos de corte en cada trimestre
mediante dos enfoques descriptivos: método convencional y analisis de
conglomerados, y se revisé la consistencia entre ambos abordajes. En la tercera
fase, se ajustaron modelos tipo logit simples y multiples para evaluar la asociacion
entre diversas variables independientes con deficiencia de hierro por trimestre, la
DH se identific6 a partir de los PC en la concentracion de FS identificados en el
estudio.

10. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio principal fue aprobado por el Comité de Etica del IMSS (nimero de
aprobacion: 2003-785-021). Este no conté con un grupo control debido a que se
conoce que los nifios durante sus primeros afios de vida tienen alto riesgo de
presentar DH y ADH (4), por lo que no se considero ético privar a un grupo de la
suplementacién profilactica con hierro.

Dado que este estudio es un analisis secundario de datos, no se requiere una
aprobacion adicional del Comité de Etica del IMSS. Al presentar los resultados de
este estudio, se mantiene oculta la identidad de los nifios que participaron.
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11. ANALISIS Y RESULTADOS

11.1 FASE PRELIMINAR:

Comparacion entre los nifos que desarrollaron anemia durante el seguimiento y los
niios que no presentaron anemia

Al iniciar el analisis surgié el cuestionamiento sobre si se debia incluir la
totalidad de la muestra o solamente considerar a los nifios que durante el
seguimiento no presentaron anemia (muestra analitica). Debido a que el objetivo
general de este estudio es proponer puntos de corte en la concentracion de ferritina
sérica para detectar bajas reservas corporales de hierro, o 6ptimo es contar con
datos de una poblacion sana; ademas, los nifios que desarrollaron anemia en algun
momento del seguimiento (muestra de anemia) recibieron hierro de manera
terapéutica (2-3 mg/kg de peso de hierro elemento durante 3 meses); por estas
razones se decidio utilizar anicamente la muestra analitica para la determinacién de
los PC en la concentracion de FS. Sin embargo, se realizdé un analisis exploratorio
de comparacién de las caracteristicas de los nifios de la muestra de anemia y la
muestra analitica.

El estado de hierro se determind por trimestre, a los 3, 6, 9 y 12 meses,
mediante las mediciones de hemoglobina ajustada a la altitud (Hb) y ferritina sérica
(FS). De acuerdo a estos indicadores bioguimicos se clasificé a los nifios de la
siguiente manera: Nifios con anemia cuando la Hb fue menor a su PC de acuerdo
a la edad, cuando presenté dichos valores ademas de un valor <10 ug/L en la FS
se considerd anemia por deficiencia de hierro; cuando la FS no fue menor a este
PC, se considerd anemia por otras causas; cuando el valor de Hb no se encontr6
por debajo de los PC pero el de FS si, se diagnostico deficiencia de hierro sin
anemia; por ultimo, cuando ninguno de los 2 indicadores se encontré por debajo de
los PC, se considero un estado de hierro normal.

Para el andlisis de este estudio, la muestra total (n=1,353) se dividi6 en dos
bases, una conformada por 313 nifios quienes en algiin momento del seguimiento
tuvieron anemia y/o recibieron tratamiento con hierro, estos nifios integran la
muestra de anemia; 267 de los 313 nifios de esta muestra tuvieron determinacion
del estado de hierro en la primera medicion. Y la muestra analitica quedé integrada
por 1,040 nifios de los cuales 819 tuvieron determinacién del estado de hierro en la
primera medicion.

En el cuadro 7 se presenta el estado de hierro por trimestre de ambas bases:
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Cuadro 7: Estado de hierro por trimestre en ambas muestras

Estado de hierro

1° trimestre

2° trimestre

3° trimestre

4° trimestre

n Analitica Anemia Analitica Anemia Analitica Anemia Analitica Anemia
(%) n=819 n=267 n=704 n=226 n=644 n=109 n=603 n=62
Normal @ 813 217 674 94 587 41 554 4
(99.3) (81.3) (95.7) (41.6) (91.1) (37.6) (91.9) (6.5)
Deficiencia
6 2 30 14 57 10 49 3
de hierro
. b (0.7) (0.7) (4.3) (6.2) (8.9) (9.2) (8.1) (4.8)
sin anemia
Anemia por
12 10 6
deficiencia - - - - -
. (5.3) (9.2) (9.7)
de hierro ©
Anemia
45 91 38 36
por otras
J (16.9) (40.3) (34.9) (58.1)
causas
Anemia sin
3 15 10 13
causa
(1.1) (6.6) (9.2) (21.0)

determinada ©

a Hb 29.5 g/dL (3-5 meses), 210.5 g/dL (6-11 meses) y 210.7g/dL (12 meses o0 mas); + FS 210 ug/L
b Hb 29.5 g/dL (3-5 meses), 210.5 g/dL (6-11 meses) y 210.7g/dL (12 meses o0 mas); + FS <10 ug/L
¢ Hb <9.5 g/dL (3-5 meses), <10.5 g/dL (6-11 meses), y <10.7g/dL (12 meses o0 més); + FS <10 ug/L
d Hb <9.5 g/dL (3-5 meses), <10.5 g/dL (6-11 meses) y <10.7g/dL (12 meses o0 mas); + FS 210 ug/L
€ Hb <9.5 g/dL (3-5 meses), <10.5 g/dL (6-11 meses) y <10.7g/dL (12 meses 0 mas); sin determinacion de FS

Los 313 nifios que presentaron anemia y/o recibieron tratamiento con hierro (57
del 1er trimestre, 130 del 2do, 64 del 3er y 62 del 4to), que conforman la muestra
de anemia, son excluidos de acuerdo a lo siguiente: En el ler trimestre la incidencia
de anemia fue de 48 casos (45 por otras causas y 3 con anemia sin causa
determinada, pues no tuvieron determinaciéon de FS), ademas 9 nifios tuvieron
tratamiento con hierro, por lo tanto 57 nifios son excluidos de la muestra analitica.
En el 2do trimestre la incidencia de anemia fue de 118 casos (12 por deficiencia de
hierro, 91 por otras causas y 15 sin medicion de FS), hubo 12 nifios que recibieron
tratamiento con hierro, asi que 130 nifios son excluidos. En el 3er trimestre la
incidencia de anemia fue de 58 casos (10 por deficiencia de hierro, 38 por otras
causas y 10 sin causa determinada), ademas hubo 6 nifios con tratamiento con
hierro, por lo que se excluye de la muestra analitica a 64 nifios. Por ultimo, en el 4to
trimestre la incidencia de anemia fue de 55 casos (6 por deficiencia de hierro, 36
por otras causas y 13 sin determinacién de FS), ademas 7 nifios fueron tratados con
hierro, por lo cual 62 niflos son excluidos.

En la muestra analitica el estado de hierro se mantuvo como normal en mas del
90.0% de los nifios durante los cuatro trimestres y la deficiencia de hierro sin anemia
se presentd en el 0.7%, 4.3%, 8.9% y 8.1%, en el ler, 2do, 3er y 4to trimestre,
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respectivamente, tomando como punto de corte en la concentracion de FS el
comunmente utilizado (<10 pg/L).

En la muestra de nifios con anemia, la mayoria de los nifios presenté anemia
por otras causas (AOC) diferentes a la deficiencia de hierro (FS =10 ug/L), la
incidencia fue del 16.9% en el ler trimestre, 40.3% en el 2do, 34.9% en el 3ery
58.1% en el 4to. Durante el ler trimestre no se presentd anemia por deficiencia de
hierro (ADH), después se presentd en porcentajes de 5.3%, 9.2% Yy 9.7% en el 2do,
3ery 4to trimestre respectivamente. Los porcentajes de DH sin anemia son mayores
que los de la muestra analitica en el ler, 2do y 3er trimestre (0.7%, 6.2% y 9.2%
respectivamente).

Se comparé el comportamiento de los valores de Hb (media e intervalo de
confianza al 95%) y de FS (media y percentiles 2.5 y 97.5, estos valores se
obtuvieron usando la transformacion logaritmica en la ferritina sérica y después el
exponencial para presentar los valores en la escala original), entre los nifios de la
muestra de anemia (ADH y AOC, que recibieron hierro de manera terapéutica) y los
nifos de la muestra analitica (estado de hierro normal o DH sin anemia). Los
resultados fueron los siguientes:

En la Figura 2 se presenta la media e IC 95% de Hb en cada trimestre tanto
para los nifios de la muestra analitica como para aquellos que desarrollaron anemia;
para estos ultimos se presenta el valor de Hb en el trimestre en el que se diagnostic
la anemia y el valor en el siguiente trimestre de estos mismos nifios.

Figura 2: Concentracion de hemoglobina por trimestre
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La media de Hb fue mayor en la muestra analitica durante todos los trimestres,
pues es mediante este indicador que se diagnostica anemia. Tanto en los nifios de
la muestra analitica como en los nifios de la base de anemia, la concentracion de la
media de Hb fue en aumento conforme al incremento de edad del nifio, cabe
mencionar que este es el comportamiento fisiolégico de la Hb durante el primer afio
de vida.

En el cuadro 8 se muestran los valores de la media (IC 95%) de Hb y en cuantas
unidades (g/dL) aumentaron estos valores segun fue el caso: muestra analitica o
muestra de nifios con anemia (ADH y AOC).

Cuadro 8: Concentracion de hemoglobina (media e IC 95%) por muestra

Medicién 1° trimestre 2° trimestre
Analitica AOC Analitica ADH AOC
Muestra
(n =819) (n =45) (n =704) (n=12) (n=91)
Media 10.87 9.08 11.55 9.83 10.03
(IC 95%) (10.82-10.92) (8.99-9.18) (11.49-11.60)  (9.47-10.19) (9.96-10.11)
Hb siguiente 10.56 11.04 10.81
trimestre (10.34-10.78) (10.73-11.34) (10.64-10.97)
Medicién 3° trimestre 4° trimestre
Analitica ADH AOC Analitica ADH AOC
Muestra
(n =644) (n=10) (n=38) (n=603) (n=6) (n=36)
Media 11.74 9.82 10.01 11.76 10.32 10.32
(IC 95%) (11.68-11.80) (9.56-10.08) (9.87-10.15)  (11.71-11.82) (10.05-10.59) (10.22-10.42)
Hb siguiente 10.38 11.16
trimestre (9.58-11.17) (10.99-11.33)

Como ya se menciond, la concentracion media de Hb aumenté conforme
aumento la edad, sin embargo, esta se incrementé en mas unidades en los nifios
gue recibieron hierro de manera terapéutica que en los de la muestra analitica. La
media de Hb aumento6 en 0.68 g/dL del 1er al 2do trimestre, 0.19 g/dL del 2do al 3er
trimestre, y 0.02 g/dL del 3er al 4to trimestre, en los nifios de la muestra analitica.

Por otro lado, los nifios con incidencia de AOC en el ler trimestre (n=45),
presentaron un aumento de 1.48 g/dL de Hb al siguiente trimestre; de estos, 18
(40.0%) se encontraron todavia por debajo del punto de corte de Hb
correspondiente para la edad (6 meses). Los nifios con AOC en el 2do trimestre
(n=91) tuvieron un aumento de 0.78 g/dL de Hb para el 3er trimestre; 23 (25.3%)
tuvieron Hb aun por debajo del PC para los 9 meses. Los que tuvieron AOC en el
3er trimestre (n=38) incrementaron su Hb en 1.15 g/dL en el dltimo trimestre; 5
(13.2%) nifios estuvieron por debajo del PC de Hb a los 12 meses.

Los niflos con ADH en el 2do trimestre (n=12) incrementaron su Hb en 1.21
g/dL en el siguiente trimestre; solo 1 (8.3%) estuvo por debajo del PC de Hb usado
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a los 9 meses. Los nifios que presentaron ADH en el 3er trimestre (n=10)
aumentaron su Hb en 0.56 g/dL para el 4to trimestre; 3 (30.0%) de ellos adn
presentaron Hb por debajo del PC de 12 meses.

No se presentd un patron en cuanto a un aumento menor 0 mayor en unidades
de Hb por el tipo de anemia que desarrollaron los nifios.

En la Figura 3 se muestra la media y percentiles 2.5 y 97.5 de FS en cada
trimestre en la muestra analitica y en la muestra de anemia.

Figura 3: Concentracion de ferritina sérica por trimestre
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La FS, contrario a la Hb, tiene un comportamiento fisiolégico decreciente, en el
gue durante los primeros meses su concentracién tiene valores muy altos y
conforme avanza la edad del nifio va disminuyendo. Al comparar la media de FS
entre los nifios de la muestra analitica y los que desarrollaron anemia, ésta fue
mayor cuando se presentd AOC, contrario a lo que pasé cuando los nifios
desarrollaron ADH (lo cual es esperado debido a que la definiciébn operacional que
usamos para DH se basa en la concentracién de FS).

Se puede observar que en los nifilos que tuvieron estado de hierro normal o DH
sin anemia, asi como en los niflos con AOC, la concentracion de FS fue
disminuyendo conforme avanzé la edad, sin embargo, en los casos de ADH esta
concentracion aumentd en el siguiente trimestre de medicion, lo que muestra la
respuesta a la suplementacién terapéutica con hierro en lo nifios que la requerian.
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En el cuadro 9 se muestran los valores de la media (p 2.5-p 97.5)de FS y la
cantidad de unidades (pg/L) en las que cambiaron estos valores segun fue el estado
de hierro.

Cuadro 9: Concentracion de ferritina sérica (mediay p 2.5-p 97.5) por muestra

Analitica AOC Analitica ADH AOC
Muestra
(n =819) (n =45) (n =704) (n=12) (n=91)
Media 98.5 112.2 40.0 4.1 42.5
(p 2.5-p 97.5) (22.9-419.9) (31.8-391.5) (9.2-174.2) (0.5-33.1) (9.9-181.3)
FS siguiente 46.1 16.8 24.5
trimestre (8.7-242.3) (1.4-194.4) (4.3-139.8)
Analitica ADH AOC Analitica ADH AOC
Muestra
(n =644) (n=10) (n=38) (n =603) (n=6) (n=36)
Media 26.0 5.2 36.2 24.8 5.8 33.8
(p 2.5-p 97.5) | (5.2-129.0) (2.4-11.0) (8.9-145.5) (5.9-103.5) (1.7-19.7) (8.5-132.9)
FS siguiente 6.6 19.1
trimestre (0.9-50.4) (5.5-65.4)

Como ya se menciong, la concentracion media de FS disminuy6 tanto en los
nifios de la muestra analitica como en los nifios que presentaron AOC, lo cual es el
comportamiento fisiol6gico esperado, contrario a lo que sucedié en los nifios que
tuvieron ADH, en quienes se observa un incremento en la concentracion de FS
(post-tratamiento con hierro). En los nifios de la muestra analitica, la media de FS
disminuy6 58.5 pg/L del 1er al 2do trimestre, 14.0 pg/L del 2do al 3er trimestre y 1.2
ug/L del 3er al altimo trimestre.

En los nifios con AOC la disminucion fue mayor, pues los que tuvieron AOC en
el ler trimestre su FS disminuydé 66.1 pg/L al siguiente trimestre; los que
desarrollaron este tipo de anemia en el 2do trimestre, en el 3er trimestre su FS bajo
18.0 pg/L; y los que la presentaron en el 3er trimestre, para el dltimo trimestre su
FS se redujo 17.1 pg/L.

Por otro lado, los nifios con incidencia de ADH en el 2do trimestre, aumentaron
su FS en 12.7 pg/L en el 3er trimestre; y los nifios con ADH en el 3er trimestre
tuvieron un aumento de 1.4 pg/L en su FS en el 4to trimestre de edad.

En resumen, la concentracion de Hb se comporté de manera similar entre
muestras, en ambas aumento conforme avanzo la edad del nifio; la concentracion
de FS disminuyo en la muestra analitica, en la muestra de anemia (posterior al
tratamiento) en los nifios con AOC también disminuyd, pero aumentoé en los nifios
con ADH.
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Después de comparar las concentraciones de Hb y FS entre los nifios de la
muestra analitica y los que desarrollaron anemia, se compraron las variables
sociodemograficas de ambas muestras (cuadro 10).

Cuadro 10: Comparacién de variables explicativas entre la muestra analitica y la de anemia

Muestra Muestra
Medicion basal analitica de anemia Valor p
(n=1,040) (n=313)
Sexo (%): Mujer 48.2 54.0
Hombre 51.8 46.0 0.071°
Edad gestacional en semanas 39 39
Mediana (min.-max.) (37-42) (37-42) 0.474°
Tipo de nacimiento (%): Parto 63.2 62.6
Cesarea 36.8 37.4 0.859°
Peso al nacer en gramos 3,252 3,211
Media +DE +397.2 +383.4 0.099°¢
Edad de la madre (%): Menor de 20 afios 10.8 15.0
20 anos o mas 89.2 85.0 0.041°2
Escolaridad de la madre (%): Primaria o menos 10.7 11.2
Secundaria 33.7 38.3
Preparatoria 39.1 38.7 0.182°
Profesional o mas 16.5 11.8
Trabajo madre (%): Trabajo permanente/eventual 37.7 249
No trabaja 62.3 75.1 0.000°
Sede (%): Zacatecas 32.8 34.8
Colima 19.2 15.0
Mérida 20.6 12.5 0.000°
CdMx 27.4 37.7
Nivel socioecondmico (quintiles) (%): 1 (Menor NSE) 12.1 14.1
2 33.9 36.4
3 26.9 27.8 0.405°
4 20.8 16.9
5 (Mayor NSE) 6.3 4.8
Peso ler mes en gramos 4,114 4,062
Media +DE +481.8 +457.2 0.085°¢
Longitud ler mes en centimetros 53.0 52.8
Media +DE +1.8 +1.8 0.052°¢
Esquema suplementacion profilactica (%):
Hierro 1 semanal 26.0 23.3
Hierro 2 semanal 23.0 27.5 0.413°
Hierro 1 mensual 25.5 24.9
Hierro 2 mensual 25.5 24.3

a Prueba de homogeneidad y2; b Prueba U de Mann-Whitney; ¢ Prueba t de Student

40



Con respecto a las caracteristicas del nifio, en cuanto al sexo no se encontraron
diferencias, en la muestra analitica el 51.8% fueron hombres y en la de anemia lo
fueron el 46.0%; la mediana de edad gestacional fue igual en ambas muestras;
el tipo de nacimiento, parto y ceséarea, presentd porcentajes similares; y la media
del peso al nacer fue muy parecida.

En cuanto a las caracteristicas de la madre se encontraron diferencias por edad,
en la muestra analitica el 10.8% fue menor de 20 afios en comparaciéon con la
muestra de anemia en la cual fue del 15.0%; también se encontraron diferencias por
trabajo de la madre, en la muestra analitica el 37.7% trabajaba fuera del hogar
mientras que en la muestra de niflos que presentaron anemia este porcentaje fue
menor (24.9%); no se encontraron diferencias con respecto a la escolaridad.

Tomando en cuenta las caracteristicas demograficas y socioeconémicas, se
encontraron diferencias en el porcentaje de nifios que vivian en Mérida (20.6% en
la muestra analitica y 12.5% en la muestra de anemia) y en Cuidad de México
(27.4% y 37.7%, respectivamente); los quintiles de nivel socioeconémico tuvieron
frecuencias similares en ambas muestras.

Al comparar el crecimiento del nifio al 1er mes de edad, la media de peso y de
longitud fueron similares en ambas muestras.

Siendo 4 esquemas de suplementacién profilactica, cada uno tuvo el 25.0% de
individuos aproximadamente en ambas muestras.

En conclusién, la comparacion de las caracteristicas de los nifios que
desarrollaron anemia en alguna medicion durante el seguimiento y los que no la
desarrollaron, mostré que éstas son similares. Como ya se comentd anteriormente,
la mayoria de la anemia que desarrollaron los nifios se clasific6 como anemia por
otras causas y debido a que los nifios que presentaron anemia recibieron
suplementacion terapéutica con hierro, se tomé la decisién de utilizar para este
estudio los datos de los nifios que no desarrollaron anemia durante el seguimiento
(muestra analitica, n=1,040), ademas se consider6 adecuado excluir las
observaciones atipicas, es decir aquellas con concentracién de FS mayor a 400
Mg/L (14 observaciones).
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11.2 PRIMERA FASE:

Principales patrones de asociacion entre ferritina sérica durante el primer afo de vida
y variables explicativas

11.2.1 Caracteristicas de la muestra analitica

De acuerdo al cuadro 10, el 51.8% fueron hombres; la mediana de edad
gestacional fue de 39 semanas, con un minimo de 37 y un maximo de 42; el 63.2%
nacieron por parto; y la media de peso al nacer fue de 3,252 +397.2 gramos; la
media de peso al mes de edad fue de 4,114 +481.8 gramos y la media de longitud
al mes de edad fue de 53.0 +1.8 centimetros. De las madres, el 89.2% tuvo 20 afios
0 mas, el 83.5% cursé hasta preparatoria o un nivel inferior y el 62.3% reporté no
trabajar fuera del hogar. El 32.8% de los participantes fueron de la sede de
Zacatecas, el 19.2% de Colima, el 20.6% de Mérida y el 27.4% de Ciudad de
México; el 33.9% se ubico en el segundo quintil de nivel socioeconémico.

A continuacion, se describe el tipo de alimentacion lactea que recibieron los
nifios durante el primer afio de vida. Se evalud cualitativamente el consumo de tres
tipos de leche: leche materna, férmula y leche de vaca, se observaron las siguientes
combinaciones: solo leche materna, leche materna y férmula (mixta), solo formula,
y el consumo de las 3 que incluyo leche de vaca.

Figura 4: Tipo de leche que consumieron los nifios en el primer afio de vida

i
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Durante el primer afio el tipo de alimentacién fue cambiando conforme avanzé
la edad del nifio (Figura 4). El consumo de “solo leche materna” en el mes 1 fue del
31%, siendo lo segundo tipo de leche mas consumido hasta el mes 4 (26%, 26% y
25%, respectivamente). Desde el ler mes hubo nifios que consumieron “solo
férmula” (2.2%), ademas a algunos nifios se les dio leche de vaca (LV), esto en
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porcentajes bajos (0.3%, 0.5%, 1.0%y 1.7% en el mes 1, 2, 3y 4, respectivamente).
Del mes 1 al 6 la combinacion de LM y F (“mixta”) fue la mas consumida (67%, 62%,
55%, 49%, 44% y 40%, respectivamente); del mes 7 al 10, el tipo de leche mas
consumida fue “solo F” (38%, 41%, 42% y 43%, respectivamente); en el mes 11 la
anterior se igualo con “incluyd LV” (39% en ambas); y para el ultimo mes ésta fue la
gue tuvo el mayor porcentaje de consumo (59%). El consumo de “solo LM” y “mixta”
fue disminuyendo conforme avanzé la edad y las dos combinaciones restantes
(“solo F” e “incluyé LV”) fueron en aumento. Se pudo observar como el consumo de
F y leche de vaca van desplazando el consumo de LM con el paso de los meses.

En relacion a la duracion de la lactancia materna, el 3% de los nifios nunca
recibié LM; el 33% la recibié por menos de 6 meses; el 35% al menos por 6 meses,
pero menos de 1 afio; y el 29% durante todo el primer afio de vida. La asociacion
entre la duracion de la LM con la escolaridad y con el trabajo de la madre se
muestran en las siguientes dos figuras.

Figura 5: Duracioén de la lactancia materna por escolaridad de la madre
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De las madres que no dieron LM a sus hijos (duracion 0 meses), el 18.2%
estudio primaria 0 menos, el 27.3% secundaria, el 31.8% preparatoria y el 22.7%
profesional o0 mas. La LM por menos de 6 meses se presentdé en menor porcentaje
en las madres con primaria o0 menos (6.5%), seguido por las madres con nivel de
escolaridad profesional o mas (21.0%), después las madres con secundaria (34.0%)
y por ultimo las madres con preparatoria (38.5%). De las madres que dieron LM por
6 meses, pero menos de 1 afio, el mayor porcentaje (44.8%) cursé hasta la
preparatoria, el 32.8% hasta la secundaria, el 13.5% hasta profesional o mas y el
8.9% curso primaria o0 menos. Por ultimo, la LM durante todo el primer afio de vida,
se presentd en mayor porcentaje en las madres con preparatoria (41.6%), seguido
por las madres que cursaron hasta secundaria (37.0%), después las madres con
primaria 0 menos (14.6%), y las madres con profesional 0 mas presentaron el menor
porcentaje (6.9%) (Figura 5).
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Figura 6: Duracion de la lactancia materna por tipo de trabajo de la madre

= 0 meses

* Menos de 6 meses

= Al menos 6 meses, menos de 1 afio
= 1afio

1 1 L

L

1 1 1 L

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
1

Porcentaje de duracidon de la lactancia materna

0
1

No trabaja Trabajo permanente/eventual
Trabajo de la madre

De las madres que no dieron LM en lo absoluto (0 meses), el 61.9% no
trabajaba. EI 57.5% de las madres que practicaron la LM por menos de 6 meses no
trabajo. De las madres que dieron LM por 6 meses, pero menos de 1 afio, el 35.5%
trabajaba (permanentemente o eventualmente). De la misma manera, el 24.7% de
las madres que dieron LM durante todo el primer afio de vida trabajaron (Figura 6).

11.2.2 Comportamiento y distribucion de ferritina sérica durante el primer afio
de vida

Como parte del analisis exploratorio, la primera fase del estudio consistio en
evaluar e identificar los principales patrones de asociacion simples entre ferritina
sérica durante el primer afio de vida y diversas variables explicativas. La dispersion
de valores de FS por edad a la visita se muestra en la Figura 7.

Figura 7: Dispersioén de ferritina sérica por de edad
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Se observo que conforme avanza la edad del nifio, la concentracién de FS
disminuye; al lado de cada nube de puntos, hay otra pequefia nube con valores
menores en su mayoria, estos son los nifios que se midieron “fuera de tiempo”, ya
gue acudieron a su cita en fechas posteriores a las programadas; la edad esperada
por cita era de 90, 180, 270 y 365 dias. Partiendo de este analisis y con fines de
realizar una identificacion apropiada y mas precisa de la concentracion de FS a los
3,6,9y 12 mesesy de sus posibles puntos de corte, se decidié hacer una restriccion
de edad, incluyendo sélo a los nifios cuyas muestras fueron tomadas a la edad
esperada 15 dias; se revisé el nimero de nifios que quedarian en cada medicién
y de los que quedan por fuera del analisis (cuadro 11).

Cuadro 11: Nimero de observaciones de acuerdo a la edad en dias en que se midi6 la FS

. 120+15 dias (4 meses) 57

90415 dias (3 meses) 749 -
150415 dias (5 meses) 7
) 21015 dias (7 meses) 63

180+15 dias (6 meses) 634 -
240415 dias (8 meses) 6
) 300415 dias (10 meses) 66

27015 dias (9 meses) 556 -
330415 dias (11 meses) 16
, 395+15 dias (13 meses) 56

365+15 dias (12 meses) 544 -
425%15 dias (14 meses) 4

El nimero total de los niflos que fueron medidos “fuera de tiempo” en cada
trimestre no fue lo suficientemente grande para intentar obtener PC también a esas
edades, por lo cual se excluyen del andlisis para la obtenciéon de PC, éstos se
obtendran para la edad planeada para la toma de muestra (3, 6, 9y 12 meses +15
dias).

Tomando en cuenta la restriccibn en la edad esperada mencionada
anteriormente, las siguientes dos figuras muestran la densidad de distribucion, y la
media y percentiles 2.5y 97.5 de la concentracion de FS.

Figura 8: Densidad de distribucion de ferritina sérica por trimestre £15 dias
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Consistentemente con lo reportado en la literatura, se observd que la
distribucion de FS presenta sesgo positivo, ademas de que su distribucion tiene un
rango amplio y alcanzé valores muy altos en el ler trimestre; conforme los nifios
aumentan de edad esta variabilidad fue disminuyendo; y la distribucion en el 3ery
4to trimestre es muy similar (Figura 8).

Figura 9: Media (p 2.5 - p 97.5) de ferritina sérica por trimestre de edad esperada
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La media de la concentracion de FS presenté cambios (Figura 9), mostrando
un comportamiento decreciente durante el primer afio de vida; en el ler trimestre
presenté valores altos y con mucha variabilidad, su media fue de 101.5 pg/L y sus
valores a los percentiles 2.5y 97.5 fueron de 25.5 a 399.4 ug/L; en el 2do trimestre
tuvo un decremento importante, con una media de 40.4 pg/L y valores p 2.5 de 9.6
ug/L, y p 97.5 de 169.0 pg/L; en el 3er trimestre el valor de FS continué en
decremento, con una media de 26.0 pug/L (p 2.5-p 97.5: 5.6 a 119.1 pg/L); como ya
se menciond, en el 4to trimestre la distribucion es similar a la del 3er trimestre,

presentd una media de 25.0 pug/L (p 2.5 - p 97.5: 5.8 a 106.7 ug/L).
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Ferritina sérica por sexo
Se explor¢ si la distribucion de FS fue diferente por sexo.

Figura 10: Media (p 2.5 - p 97.5) de ferritina sérica por sexo del nifio
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Durante el ler trimestre la media de la concentracion de FS para las mujeres
fue de 115.6 ug/L, la cual fue mayor a la de los hombres (90.0 ug/L); este
comportamiento continud los siguientes dos trimestres, presentando medias de
46.0 pg/L y 35.9 pg/L a los 6 meses, en mujeres y hombres respectivamente, y de
29.0 pg/L y 23.6 pg/L a los 9 meses; en el 4to trimestre los valores de las medias
son muy similares, siendo 25.0 pg/L en las mujeres y 24.8 pg/L en los hombres
(Figura 10). A continuacion, se presenta el estimador puntual e intervalo de
confianza de la media de la FS por sexo y por trimestre (cuadro 12).

Cuadro 12: Comparacion de ferritina sérica por sexo

Ferritina sérica (pg/L) 90 115 dias 180 +15 dias 270 +15 dias 365 +15 dias

Mujeres n=355 n=310 n=262 n=261
Media 115.6 46.0 29.0 25.0

(1IC95%) (106.7-125.2) (42.5-49.9) (26.3-31.8) (22.9-27.7)

Hombres n=394 n=324 n=294 n=283
Media 90.0 35.9 23.6 24.8

(1C 95%) (84.8-96.5) (33.1-38.8) (21.5-25.8) (22.9-27.1)

Valor p @ 0.000 0.000 0.001 0.705

a Prueba U de Mann-Whitney

Se observa que existen diferencias significativas por sexo en la concentracion
de laFS alos 3, 6 y 9 meses, esto no sucedié a los 12 meses, pues tanto la media
de FS por sexo como sus intervalos de confianza son muy similares.
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Ferritina séricay peso al nacer

Se hareportado en la literatura que el peso al nacer del nifio es mayor conforme
avanzan las semanas de gestacion, se exploroé si la concentracion de FS fue mayor
de acuerdo al peso al nacer por edad gestacional. El 5.2% de los nifios nacieron a
las 37 semanas, el 21.9% a las 38, el 31.5% a las 39, el 32.5% a las 40, y el 8.9%
a las 41 y mas semanas. El peso al nacer se encontré entre los 2,500 a 4,800
gramos, el promedio de éste en los nifios que nacieron a las 37 semanas fue de
3,009 g; alas 38 de 3,173 g; alas 39 de 3,257 g; alas 40 de 3,313 g;yalas4ly
mas semanas fue de 3,349 g.

Figura 11: Ferritina sérica por peso al nacer y edad gestacional por trimestre
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El promedio de peso al nacer se incrementa a mayor nimero de semanas de
gestacién, sin embargo, la FS no presenté este mismo comportamiento, la FS es
mayor en nifios que nacieron a las 39 semanas de gestacion y fue menor en
aguellos que nacieron a las 37; esta tendencia parece mantenerse a lo largo del
primer afio de vida. Los nifios que nacieron a las 37 semanas presentaron una
mediana de FS en el ler trimestre de 85.8 pg/L, a las 38 de 95.7 ug/L, a las 39 de
103.6 pg/L, a las 40 de 100.8 pg/L, y a las 41 y mas de 98.3 pg/L; estos valores
fueron 34.5 ug/L, 40.2 ug/Ly 42.9 pg/L, 41.1 pg/L y 41.1 pg/L, respectivamente en
el 2do trimestre; los valores en el 3er y 4to trimestres fueron similares (Figura 11).

También se exploro si la concentracion de FS presenté algun patron de acuerdo
al peso al nacer por sexo. La mediana de peso al nacer en las mujeres fue de 3,200
gramos (minimo de 2,500 y maximo de 4,500) y en los hombres fue de 3,250 gramos
(minimo de 2,500 y maximo de 4,800).
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Ferritina sérica pg/L
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Figura 12: Ferritina sérica por peso al nacer y sexo por trimestre
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Se pudo observar gue la nube de puntos que representa los valores de FS de
acuerdo al sexo y su relacion con peso al nacer, se comporté de manera similar
entre mujeres y hombres y se observa una tendencia hacia el incremento en la FS
en relacién al incremento en peso al nacer, especialmente en la medicion de FS
correspondiente al ler trimestre (Figura 12).

Asimismo, se exploroé sila concentracion de FS presento diferencias de acuerdo
al peso al nacer por tipo de nacimiento. En general, el 63.2% de los nifios nacio por
parto; el 65.5% de las mujeres nacio por parto y 34.5% por cesarea; en los hombres
estos porcentajes fueron 61.0% y 39.0%, respectivamente.
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Figura 13: Ferritina sérica por peso al nacer y tipo de nacimiento, por trimestre
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La nube de puntos de los valores de FS de acuerdo al tipo de parto en relacion
con peso al nacer, se comporté de manera similar entre los nifios que nacieron por
parto y los que nacieron por cesarea; se observa una influencia mayor del peso al
nacer en la concentracién de FS al ler trimestre de edad (Figura 13).

Ferritina sérica por esquema de suplementacion profilactica

Se exploro si la distribucidén de FS tuvo diferente comportamiento de acuerdo al
esquema de suplementacion profilactica que recibié el nifio (Figura 14). Todos los
nifios recibieron lo equivalente a 1 mg de hierro elemento por dia, de forma semanal
o mensual, con dos tipos diferentes de compuesto de hierro, sulfato ferroso y hierro
bis-glicino-aminoquelado, formando 4 esquemas de suplementacion profilactica:
hierro 1 semanal, hierro 2 semanal, hierro 1 mensual, hierro 2 mensual.
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Figura 14: Media (p 2.5 - p 97.5) de ferritina sérica por esquema de suplementacion
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En el ler trimestre las medias de FS de los esquemas semanales (95.6 pg/L y
96.5 pg/L) fueron menores que las de los mensuales (107.8 pg/L y 106.7 pg/L). En
el 2do y 3er trimestre las medias de los 4 esquemas fueron muy similares, 40.4 pg/L,
38.5 ug/L, 40.9 pg/L y 41.7 pg/L, a los 6 meses y 25.0 pg/L, 26.6 pg/L, 26.3 ug/L y
26.0 pg/L, alos 9 meses. En el 4to trimestre la media de mayor valor la tuvo “hierro
1 mensual” (27.1 pg/L) y la menor la tuvo “hierro 2 semanal” (22.4 ug/L), los otros
esquemas tienen medias semejantes (25.3 pg/L hierro 1 semanal y 25.0 pg/L hierro
2 mensual). En todos los trimestres, los percentiles 2.5 y 97.5 se comportan de
manera parecida. El cuadro 13 muestra el estimador puntual e intervalo de
confianza de la media de la FS por esquema de suplementacién y por trimestre.

Cuadro 13: Comparacién de ferritina sérica por esquema de suplementaciéon profilactica

Ferritina sérica (ng/L) 90 115 dias 180 £15 dias 270 15 dias 365 15 dias
Hierro 1 semanal n=197 n=159 n=150 n=144
Media 95.6 40.4 25.0 253
(IC95%) (85.6-105.6) (36.2-45.6) (22.0-28.8) (22.4-28.8)
Hierro 2 semanal n=170 n=153 n=132 n=134
Media 96.5 38.5 26.6 22.4
(IC95%) (85.6-107.8) (34.1-43.8) (23.3-30.3) (19.7-25.8)
Hierro 1 mensual n=189 n=165 n=141 n=136
Media 107.8 40.9 26.3 27.1
(IC 95%) (97.5-119.1) (36.6-46.1) (23.3-29.7) (23.6-30.9)
Hierro 2 mensual n=193 n=157 n=133 n=130
Media 106.7 41.7 26.0 25.0
(IC95%) (97.5-116.7) (37.7-46.5) (22.6-30.0) (22.4-27.9)
Valorp 2 0.216 0.773 0.859 0.192

a Prueba Kruskal-Wallis
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De acuerdo a la suplementacion profilactica no se encontraron diferencias
significativas en la concentracion de ferritina sérica en ningun trimestre.

Ferritina sérica por nivel socioeconémico

Se exploré la distribucion de FS de acuerdo a los quintiles de nivel
socioeconémico al que pertenecieron los participantes (Figura 15). El puntaje
obtenido del indice Hollingshead se categorizé en quintiles; este contempla el grado
de escolaridad y la capacitacion requerida para el trabajo del padre y madre (o
solamente uno de ellos, segun sea el caso), un valor inferior equivale a un menor
nivel socioeconémico.

Figura 15: Media (p 2.5 - p 97.5) de ferritina sérica por nivel socioeconémico
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Durante todos los trimestres el valor de la media y de los percentiles 2.5y 97.5
fueron parecidos, ningun quintil se mantuvo con el valor mas bajo o mas alto en la
media de FS durante el primer afio. Aunque existe una ligera tendencia a presentar
valores mayores en los quintiles superiores. En el cuadro 14 se presenta
informacion sobre el estimador puntual e intervalo de confianza de la media de la
FS por nivel socioeconémico y por trimestre.
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Cuadro 14: Comparacion de ferritina sérica por nivel socioeconémico

Ferritina sérica (ug/L) 90 *15 dias 180 +15 dias 270 +15 dias 365 +15 dias
Quintil 1 n=87 n=77 n=72 n=74
Media 104.6 39.3 30.3 24.5
(IC 95%) (91.8-119.1) (33.8-45.6) (25.0-37.0) (20.3-29.4)
Quintil 2 n=252 n=218 n=194 n=204
Media 100.5 38.5 24.0 24.8
(IC 95%) (91.8-109.9) (34.8-42.5) (21.5-27.1) (22.2-27.4)
Quintil 3 n=205 n=164 n=147 n=127
Media 96.5 42.1 25.0 22.2
(IC 95%) (85.6-107.8) (37.3-47.5) (22.2-28.5) (19.5-25.5)
Quintil 4 n=156 n=140 n=113 n=107
Media 106.7 41.3 26.8 28.8
(IC 95%) (97.5-117.9) (37.0-46.5) (23.8-30.6) (25.5-32.8)
Quintil 5 n=49 n=35 n=30 n=32
Media 105.6 47.9 29.4 26.6
(IC 95%) (89.1-126.5) (37.0-61.6) (21.5-40.0) (20.3-34.5)
Valor p 2 0.885 0.441 0.073 0.074

a Prueba Kruskal-Wallis

En todos los trimestres el quintil superior presenta valores en la media de FS
ligeramente superiores a los quintiles inferiores. Estas diferencias aparentes
podrian ser mas importantes en el 3er y 4to trimestre.

En conclusion, el analisis exploratorio del comportamiento y distribucion de la
variable dependiente mostré que la ferritina sérica tiene una distribucién sesgada
hacia la derecha; y sus posibles asociaciones con variables independientes son:

1. La concentracion de FS depende de la edad del nifio, pues presento valores
en promedio mas altos a los 3 meses con una disminucion importante a los 6 meses
y continué disminuyendo a los 9 meses, sin embargo, a los 12 meses su valor fue
casi el mismo que a los 9.

2. Existen diferencias en los valores de la concentracion de FS de acuerdo al
sexo, durante los primeros tres trimestres las mujeres tienen valores mayores que
los hombres y en el dltimo trimestre estos valores son similares, esto indica que se
deben buscar puntos de corte especificos por sexo.

3. No es necesario hacer una distincion entre los 4 esquemas de
suplementacion profilactica que recibieron los nifios, ni entre los 5 quintiles de nivel
socioecondmico al que pertenecieron, pues la distribucion de la concentracion de
FS es similar entre las diferentes categorias de esas variables.
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11.3 SEGUNDA FASE:

Identificacion de puntos de corte en la concentracion de ferritina sérica

De acuerdo a los hallazgos del analisis anterior (distribucién de la ferritina
sérica, restricciobn por edad y diferencias con respecto al sexo), se usaron dos
abordajes orientados a identificar los puntos de corte en la concentracion de ferritina
sérica, de manera global y por sexo: el basado en un método convencional de
identificacion de observaciones extremas y otro basado en el analisis de
conglomerados que agrupa observaciones con respecto a un criterio.

11.3.1 Método convencional

El método convencional se basa en las propiedades de la distribucion normal,
en especifico, en que se espera que aproximadamente el 5.0% de las
observaciones de una muestra se encontrardn a mas de dos desviaciones estandar
de la media en valor absoluto (58, 59, 60, 61).

La distribucion de la FS presenta un sesgo positivo, por lo que se opt6 por usar
la transformacion logaritmica, con dicha transformacion se obtiene una distribucién
aproximadamente normal. En la escala transformada y después de eliminar los
valores aberrantes (+3 desviaciones estdndar de la media) se identifican los
percentiles 2.5y 97.5; el percentil 2.5 identifica un umbral a partir del cual, cualquier
valor por debajo de éste se puede considerar como poco probable. Al obtener el
exponencial el valor de este umbral se tiene una primera propuesta de punto de
corte en la escala original de FS.

En el cuadro 15 se presentan los puntos de corte (globales y por sexo)
identificados mediante el proceso arriba descrito.

Cuadro 15: Puntos de corte en la concentracion de ferritina sérica (método convencional)

2 DE debajo , , , ;
) 3 meses +15 dias 6 meses +15 dias 9 meses +15 dias 12 meses *15 dias
de la media
Global n=751 n=633 n=555 n=485
(mg/L) 28.8 9.5 5.6 8.2
Mujeres n=353 n=309 n=262 n=230
(mg/L) 34.5 11.0 6.2 8.1
Hombres n=398 n=324 n=293 n=255
(ng/L) 25.3 8.5 5.2 8.2

Tanto en los PC globales como en los identificados por sexo, hubo una
importante disminucion en el valor de estos PC a los 6 meses en comparacion con
el de los 3 meses, de igual manera el PC de los 9 meses fue menor que el del
trimestre previo, esto concuerda con lo ya observado en puntos sugeridos por
algunos autores (Domell6f y col. 2002, Wu y col. 2016). Sin embargo, el PC de los
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12 meses fue mayor que el de los 9 meses de manera global y por sexo. Los PC de
las mujeres fueron mayores a los de los hombres para el 1er, 2do y 3er trimestre,
mientras que en el 4to trimestre fueron muy similares por sexo.

11.3.2 Anélisis de conglomerados (cluster analysis)

El andlisis de conglomerados esta enfocado a agrupar un conjunto de individuos
de tal manera que los miembros del mismo conjunto sean lo mas similares entre si
de acuerdo a un criterio de interés. No requiere supuestos distribucionales sobre la
o las variables involucradas. No existe un algoritmo Gnico para hacer la agrupacion,
depende del tipo de informacion que se tengay la idea de similitud que se considere.
AuUn en casos simples, el procedimiento para agrupar no es directo, es de tipo
iterativo y considera un proceso de ensayo y error. Una de las ideas o criterios
clasicos usados es el que los grupos se conformen con minima varianza, es decir,
que haya la mayor homogeneidad posible dentro de cada grupo y que haya
heterogeneidad entre los grupos (62).

El andlisis de conglomerados se desarroll6 en forma univariada (FS) para
formar 10 posibles grupos que cumplan el criterio de minimizar la varianza dentro
de grupos. En este caso, los grupos corresponden a intervalos a lo largo del rango
observado de FS. Se optd por este abordaje y numero de intervalos con el fin de
encontrar aquel intervalo que represente el 10% de la variabilidad total y que
identifique aquellos valores de FS que puedan considerarse poco frecuentes (en el
mismo espiritu que el abordaje convencional) en el extremo inferior. Este proceso
se aplica a la informacion de FS en la escala original sin las observaciones
aberrantes. La aplicacion de este proceso se hizo de manera global y por sexo.

La identificacion de los 10 grupos de FS para la muestra global y por cada
trimestre se muestra en los siguientes cuadros:

Cuadro 16: Analisis de conglomerados: ferritina sérica en el ler trimestre

N° de Desviacion Valor Valor
n Media

grupo estandar minimo maximo
1 48 24.47 9.55 0.73 36.55
2 99 50.26 6.24 37.82 60.07
3 113 70.76 5.55 60.63 80.38
4 103 90.37 5.35 80.64 99.05
5 81 109.25 6.60 99.90 122.20
6 81 136.87 8.32 124.20 154.20
7 86 172.10 10.33 154.50 191.40
8 59 213.54 13.12 193.60 239.04
9 50 268.22 17.31 241.40 299.00
10 23 341.65 24.27 305.50 377.10

Total 743 123.90 76.60 0.73 377.10
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Se observo que la desviacion estdndar (varianza) fue menor en cada grupo en
comparacion con la total (cuadro 16). Todos los puntos de corte son propuestos a
partir de los dos grupos con valores méas pequefios (grupo 1y 2).

Se propone como punto de corte global para el 1er trimestre: 37 pg/L.

Cuadro 17: Andlisis de conglomerados: ferritina sérica en el 2do trimestre

N° de Desviacion Valor Valor
n Media

grupo estandar minimo maximo
1 43 9.38 2.54 3.94 13.50
2 84 18.14 2.40 13.80 22.67
3 101 27.46 2.80 22.86 32.70
4 108 38.06 291 33.05 43.40
5 84 49.03 3.09 43.80 54.40
6 60 60.71 3.28 55.00 66.30
7 54 72.99 3.65 67.20 80.00
8 42 88.07 4,95 80.70 99.53
9 23 114.13 10.29 101.30 138.00
10 23 166.95 16.75 141.90 195.30

Total 622 49.32 34.57 3.94 195.30

Se propone como punto de corte global para el 2do trimestre: 13 ug/L.

Cuadro 18: Andlisis de conglomerados: ferritina sérica en el 3° trimestre

N° de Desviacion Valor Valor
n Media

grupo estandar minimo maximo
1 50 6.74 2.17 1.60 9.80
2 79 13.02 1.56 10.06 15.80
3 103 18.68 1.81 15.90 21.90
4 86 25.36 2.05 22.10 28.80
5 74 32.58 1.92 29.00 36.70
6 51 41.63 2.67 37.30 45.90
7 37 51.81 3.64 47.10 59.50
8 41 67.83 6.78 59.87 83.30
9 18 105.25 13.94 88.92 132.20
10 12 177.88 34.26 144.90 253.20

Total 551 33.99 30.88 1.60 253.20

Se propone como punto de corte global para el 3er trimestre: 10 pg/L.
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Cuadro 19: Analisis de conglomerados: ferritina sérica en el 4to trimestre

N° de Desviacion Valor Valor
n Media

grupo estandar minimo maximo
1 45 7.16 1.98 1.70 9.80
2 74 12.45 1.33 9.90 14.50
3 73 16.57 1.08 14.60 18.50
4 63 20.67 1.16 18.70 22.60
5 65 24.91 1.33 22.80 27.70
6 59 30.63 211 27.90 34.90
7 60 39.47 2.73 35.10 46.30
8 55 53.76 5.70 46.70 65.80
9 25 78.79 8.84 66.40 95.70
10 9 116.61 13.47 98.50 132.80

Total 528 29.41 21.17 1.70 132.80

Se propone como punto de corte global para el 4to trimestre: 10 pg/L.
Los puntos de corte por sexo identificados por este procedimiento, fueron:

Mujeres

Cuadro 20: Anédlisis de conglomerados: ferritina sérica en el ler trimestre

N° de Desviacion Valor Valor
n Media

grupo estandar minimo maximo
1 16 21.76 12.85 0.73 38.24
2 50 55.07 7.53 39.40 65.40
3 47 77.41 6.84 66.99 88.70
4 55 100.08 6.35 89.54 111.20
5 31 123.87 6.62 112.52 132.71
6 32 148.74 8.36 137.24 164.34
7 40 181.00 8.66 166.47 197.40
8 33 222.79 12.55 202.40 245.50
9 32 272.79 17.04 248.60 307.10
10 15 345.68 22.19 311.70 377.10

Total 351 140.60 82.73 0.73 377.10

Se propone como punto de corte para las mujeres en el ler trimestre: 39 ug/L.
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Cuadro 21: Analisis de conglomerados: ferritina sérica en el 2° trimestre

N° de Desviacion Valor Valor
n Media

grupo estandar minimo maximo
1 40 14.28 4.72 3.94 20.10
2 52 26.85 3.23 21.30 32.28
3 46 38.24 2.95 33.10 43.40
4 43 48.59 3.17 43.80 53.89
5 32 60.73 3.52 55.00 66.14
6 32 72.16 2.84 67.36 77.00
7 19 85.03 2.72 80.70 91.20
8 14 98.32 4.94 92.10 105.63
9 8 117.67 9.55 109.10 138.00
10 18 165.84 15.35 141.90 191.95

Total 304 55.88 37.95 3.94 191.95

Se propone como punto

Cuadro 22: Analisis

de corte para las mujeres en el 2do trimestre: 21 pg/L.

de conglomerados: ferritina sérica en el 3er trimestre

N° de Desviacion Valor Valor
n Media

grupo estandar minimo maximo
1 16 6.70 2.20 3.30 9.80
2 33 13.00 1.50 10.10 15.60
3 43 18.70 1.70 16.30 21.50
4 42 25.20 2.10 22.20 28.70
5 47 33.30 2.70 29.40 39.30
6 32 45.70 4.40 39.60 54.30
7 25 65.70 6.30 57.10 78.20
8 10 95.20 9.20 81.40 110.70
9 9 137.30 16.70 119.60 162.70
10 3 224.10 31.90 190.00 253.20

Total 260 38.20 34.80 3.30 253.20

Se propone como punto de corte para las mujeres en el 3er trimestre: 10 pg/L.
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Cuadro 23: Analisis de conglomerados: ferritina sérica en el 4° trimestre

N° de Desviacion Valor Valor
n Media

grupo estandar minimo maximo
1 28 7.35 2.37 1.70 10.10
2 36 12.91 1.26 10.30 15.20
3 44 17.74 1.38 15.70 20.40
4 35 23.43 1.52 20.70 26.00
5 26 29.22 1.75 26.60 32.20
6 15 35.19 1.64 32.70 37.60
7 23 40.83 2.01 38.20 45.20
8 25 53.60 4.88 47.60 61.90
9 16 75.30 7.60 65.40 91.20
10 7 110.91 15.34 94.40 130.80

Total 255 30.66 22.80 1.70 130.80

Se propone como punto de corte para las mujeres en el 4to trimestre:10 ug/L.

Hombres

Cuadro 24: Anédlisis de conglomerados: ferritina sérica en el ler trimestre

N° de Desviacion
n Media Valor minimo = Valor maximo
grupo estandar
1 11 16.84 3.92 7.80 21.00
2 31 33.34 4.68 25.65 41.30
3 48 50.61 4.43 42.15 58.31
4 45 66.37 4.44 58.50 73.10
5 58 80.83 4.94 73.66 88.20
6 57 99.76 6.53 90.61 114.90
7 51 130.78 9.95 115.34 147.33
8 45 168.89 10.85 152.80 189.60
9 30 218.18 19.62 193.60 257.00
10 16 305.15 35.16 261.90 375.00
Total 392 108.95 67.32 7.80 375.00

Se propone como punto de corte para los hombres en el ler trimestre: 23 ug/L.
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Cuadro 25: Analisis de conglomerados: ferritina sérica en el 2do trimestre

N° de Desviacion Valor Valor
n Media . L. .
grupo estandar minimo maximo
1 20 8.52 1.50 4.70 10.73
2 19 13.68 1.37 11.61 16.10
3 40 18.74 1.92 16.30 22.09
4 42 25.90 2.00 22.48 29.30
5 36 33.14 2.03 29.70 36.06
6 46 40.14 2.38 36.70 45.40
7 44 51.39 3.44 45.80 57.51
8 32 65.37 4.66 59.20 73.52
9 28 86.99 9.55 76.40 111.70
10 11 144,94 29.16 116.50 195.30
Total 318 43.05 29.74 4.70 195.30

Se propone como punto de corte para los hombres en el 2do trimestre: 11 pg/L.

Cuadro 26: Anédlisis de conglomerados: ferritina sérica en el 3er trimestre

N° de Desviacion Valor Valor
n Media

grupo estandar minimo maximo
1 34 6.77 2.18 1.60 9.70
2 44 12.92 1.58 10.30 15.24
3 48 17.80 1.55 15.50 20.30
4 41 23.12 1.78 20.47 25.90
5 30 28.95 1.76 26.40 32.10
6 33 36.04 2.85 32.50 41.40
7 30 47.72 3.73 42.20 55.70
8 20 64.93 6.09 56.60 77.70
9 6 94.32 10.70 80.40 113.49
10 5 169.56 19.49 151.60 200.50

Total 291 30.25 26.36 1.60 200.50

Se propone como punto de corte para los hombres en el 3er trimestre: 10 pg/L.
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Cuadro 27: Analisis de conglomerados: ferritina sérica en el 4to trimestre

N° de Desviacion Valor Valor
n Media . L. .

grupo estandar minimo maximo
1 21 7.44 1.61 4.60 9.80
2 32 12.18 1.20 10.20 14.00
3 41 15.93 1.05 14.20 18.00
4 43 20.70 1.24 18.40 22.80
5 35 25.07 1.20 23.00 27.40
6 30 30.44 1.85 27.90 34.10
7 27 38.44 2.30 34.60 42.80
8 21 48.64 2.91 43.60 53.70
9 15 63.71 6.30 56.30 76.20
10 8 101.53 18.48 84.60 132.80

Total 273 28.23 19.50 4.60 132.80

Se propone como punto de corte para los hombres en el 4to trimestre: 10 pg/L.

En el caso global y el estratificado por sexo, el PC para el 3er y 4to trimestre es
el mismo, esto derivado de que la distribucion de FS fue muy parecida en estos
trimestres (Figura 8). Los PC de las mujeres fueron mayores a los de los hombres
en el lery 2do trimestre, en el 3er y 4to trimestre estos PC fueron iguales por sexo.

En el cuadro 28 se comparan PC (globales y por sexo) de ambos abordajes.

Cuadro 28: Puntos de corte en la concentracion de ferritina sérica por ambos abordajes

Global (pg/L)

Trimestre Convencional Conglomerados
3 meses 15 dias <28.8 <37.0
6 meses 15 dias <9.5 <13.0
9 meses 15 dias <5.6 <10.0
12 meses 15 dias <8.2 <10.0
Mujeres (ug/L)
Trimestre Convencional Conglomerados
3 meses 15 dias <34.5 <39.0
6 meses 15 dias <11.0 <21.0
9 meses 115 dias <6.2 <10.0
12 meses 15 dias <8.1 <10.0
Hombres (pg/L)
Trimestre Convencional Conglomerados
3 meses 15 dias <25.3 <23.0
6 meses 15 dias <8.5 <11.0
9 meses 115 dias <5.2 <10.0
12 meses 15 dias <8.2 <10.0
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En conclusién, los puntos de corte identificados basados en ambos abordajes
resultaron similares, aunque los del abordaje por conglomerados son ligeramente
mayores. En general los PC para las mujeres fueron mayores que los de los
hombres, en el analisis de conglomerados los PC globales, para hombres y para
mujeres fueron los mismos en el 3er y 4to trimestres.

11.4 TERCERA FASE:

Asociacion entre la deficiencia de hierro definida mediante los puntos de corte
identificados en este estudio y variables relevantes en el contexto de la deficiencia de

hierro

A partir de los puntos de corte que se identificaron mediante el método de
analisis de conglomerados de manera global, se cre6 la variable de respuesta
dicotomica: bajas reservas corporales de hierro por trimestre. La frecuencia de nifios
menores de 1 afio que tuvieron bajas reservas corporales de acuerdo a los PC se
presenta en el siguiente cuadro:

Cuadro 29: Bajas reservas corporales de hierro segun los puntos de corte identificados

Edad en dias 90 +15 dias 180 +15 dias 270 %15 dias 365 15 dias
n=743 n=622 n=551 n=528
Puntos de corte
<37 pg/L <13 pg/L <10 pg/L <10 pg/L
Bajas reservas corporales de hierro
48 (6.5) 39 (6.3) 50(9.1) 46 (8.7)

n (%)

Para evaluar la asociacion entre las variables relevantes en el contexto de DH
y bajas reservas corporales de hierro, se realizaron modelos de regresion logistica
por trimestre, comunmente se usan modelos tipo logit; sin embargo, debido a las
bajas proporciones de la variable de respuesta, se usé un mdédulo de regresion
logistica para eventos raros (firthlogit), que penaliza la estimacién por maxima
verosimilitud para reducir el sesgo en la estimacién de los parametros del modelo.

En el andlisis de asociacion simple se identificaron aquellas variables
explicativas relacionadas con la DH; aquellas variables con un valor p <0.20 en el
modelo simple se consideran potenciales para ser incluidas en un modelo maltiple.

De acuerdo a las variables de interés para el estudio presentadas en el cuadro
6, se incluyeron dentro de este andlisis: las caracteristicas del nifio (sexo, edad
gestacional, tipo de nacimiento, categorias de peso al nacer), la madre (edad,
escolaridad, trabajo) y socioeconomicas (nivel socioecondémico); la duracion de la
lactancia materna; la alimentacion lactea y complementaria por trimestre; el
aumento de peso y longitud por mes en cada trimestre; los puntaje Z de peso para
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la longitud (P/L) y longitud para la edad (L/E) del mes en que finalizé cada trimestre
(3, 6, 9y 12 meses); ademas, considerando que el peso y longitud del nifio en cada
trimestre podrian estar relacionados con el crecimiento que tuvo en el trimestre
anterior, se incluyeron P/L y L/E a los 3, 6 y 9 meses para exploracion del
crecimiento durante el 2do, 3er y 4to trimestre, respectivamente; la morbilidad por
infeccion respiratoria aguda y por enfermedad diarreica aguda en el trimestre; y los
indicadores del estado de hierro en el trimestre: hemoglobina ajustada a la altitud
(g/dL), eritropoyesis deficiente de acuerdo a la protoporfirina eritrocitaria unida al
zinc, baja concentracion de acido félico, microcitosis de acuerdo al volumen
corpuscular medio, hipocromia de acuerdo a la hemoglobina corpuscular media y a
la concentracién de hemoglobina corpuscular media y deficiencia de hierro de
acuerdo a la amplitud de distribucion eritrocitaria. Asi mismo, considerando un
posible efecto longitudinal de tener bajas reservas corporales a lo largo de los
trimestres, se incluyeron los rezagos correspondientes para cada trimestre.

Para la construccién del modelo multiple por trimestre, se utilizaron todas las
variables que de manera simple se identificaron como potenciales junto con las que
son relevantes segun la literatura, adicionalmente se evalué la posible interaccion
entre sexo y las variables de crecimiento. Se llevo a cabo una seleccion de variables
hacia atras eliminando una a una las variables con menor significancia en presencia
de las demas. El modelo final considera como variables asociadas con la DH
(medida a través de la FS) a aquellas con un valor p<0.10 (63), es decir, considera
tanto las variables altamente significativas como aquellas que muestran una
tendencia relevante.

Cuadro 30: Modelo de regresion logistica ler trimestre:
Variables asociadas con la deficiencia de hierro en el ler trimestre de vida

Variables Modelo simple Modelo multiple
RM Valor RM Valor
" (IC 95%) P (IC 95%) p
Caracteristicas del nifio
Sexo (ref: mujer) 743 742
Hombre 2.24 (1.19-4.21) 0.012 2.32(1.23-4.39)  0.009
Edad gestacional ° (ref: 37) 742
38 semanas 1.01(0.29-3.45) 0.979
39 semanas 0.87(0.26-2.93) 0.832
40 semanas 0.82(0.24-2.76) 0.756
41y mds semanas 0.45 (0.08-2.42) 0.352
Peso al nacer (ref: 2,500 a 2,999 g) 743 742
3,000 a 3,499 g 0.57 (0.30-1.07) 0.081 0.53(0.28-1.002) 0.051
23,500 g 0.39(0.15-0.97)  0.045 0.33(0.13-0.83)  0.020
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Practicas de alimentacion

Alimentacion ldctea 743
(ref: Solo leche materna)
Predomina leche materna 1.65(0.63-4.30) 0.300
Mixta 1.06 (0.42-2.68) 0.893
Predomina formula 1.72 (0.61-4.83) 0.302
Solo formula 0.79 (0.04-14.98) 0.877
Incluye leche de vaca 5.36 (1.06-26.99) 0.042
Frutas envasadas 716
(ref: no consumid)
Si consumio 2.84(0.99-8.16) 0.052
Crecimiento del nifio
Aumento peso p/mes (terciles) 741
(ref: 242.9 a 799.5 g)
800.00994.9¢g 1.27 (0.55-2.95) 0.571
995.1a01,713.2¢g 2.67 (1.28-5.60) 0.009
Aumento longitud p/mes (terciles) 741
(ref: 1.0549 a 2.8571 cm)
2.8634 a0 3.3816 cm 1.23(0.56-2.74) 0.597
3.38310a05.5670 cm 2.07 (1.003-4.30) 0.049
Puntaje Z de peso / longitud 742 742
a los 3 meses 1.25(0.94-1.66) 0.111 1.32 (0.99-1.76) 0.053
Morbilidad por enfermedades infecciosas agudas
Infeccion respiratoria aguda 743 742
(ref: no tuvo episodio)
Tuvo episodio y no busco atencion 2.18 (0.89-5.37) 0.088 2.74 (1.08-6.95) 0.034
meédica
Tuvo episodio y atencion médica 0.64 (0.31-1.35) 0.252 0.70(0.33-1.49) 0.363
Indicadores del estado de hierro
Hemoglobina corpuscular media 742
(ref: 225 pg)
Concentracion <25 pg 3.19(0.78-12.95) 0.104

a Variable relevante segun la literatura

Las variables asociadas con un valor p < 0.05 con las bajas reservas corporales
de hierro en el ler trimestre fueron: sexo, peso al nacer, puntaje Z de peso para la
longitud (P/L) a los 3 meses y morbilidad por infeccidn respiratoria aguda.

La posibilidad de presentar bajas reservas corporales de hierro fue 2.32
(p=0.009) veces mayor en los hombres en comparacion con las mujeres, después
de ajustar por peso al nacer, puntaje Z de P/L y morbilidad por infeccion respiratoria
aguda.

Los nifios que nacieron con un peso entre 3,000-3,499 g tuvieron 0.53 (p=0.051)
veces menor posibilidad de presentar bajas reservas corporales de hierro en
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comparacién con los que nacieron con un peso entre 2,500-2,999 g, ajustando por
sexo, puntaje Z de P/L y morbilidad por infeccion respiratoria aguda. Ademas, los
nifilos que nacieron con un peso igual o mayor a 3,500 g tuvieron menor posibilidad
de presentar bajas reservas corporales de hierro en comparacién con los que
tuvieron un peso al nacer entre 2,500 y 2,999 g, RM=0.33 (p=0.020), al ajustar por
sexo, puntaje Z de P/L y morbilidad por infeccion respiratoria aguda.

Por cada unidad de cambio en el puntaje Z de P/L, la posibilidad de que los
nifios presentaran bajas reservas corporales de hierro fue 1.32 (p=0.053) veces
mayor, después de ajustar por sexo, peso al nacer y morbilidad por infeccion
respiratoria aguda.

Si el nifio presenté un episodio de infeccion respiratoria aguda y no recibioé
atenciéon médica tuvo 2.74 (p=0.034) veces mayor posibilidad de presentar bajas
reservas corporales de hierro en comparacion con los nifios que no presentaron
episodio de infeccidn respiratoria aguda, ajustado por sexo, peso al nacer y puntaje
Z de PIL.

Cuadro 31: Modelo de regresion logistica 2do trimestre:
Variables asociadas con la deficiencia de hierro en el 2do trimestre de vida

Variables Modelo simple Modelo multiple
RM Valor RM Valor
" (IC 95%) b (IC 95%) b
Caracteristicas del nifio
Sexo (ref: mujer) 622
Hombre 1.95 (0.99-3.84) 0.051
Caracteristicas socioeconomicas
Nivel socioeconémico 622
(Quintiles)
(ref: nivel 1)
Nivel 2 2.44(0.62-9.49)  0.197
Nivel 3 2.47 (0.61-9.90) 0.200
Nivel 4 1.67 (0.39-7.21) 0.488
Nivel 5 2.19(0.36-13.27)  0.392
Prdcticas de alimentacion
Alimentacion ldctea 619 469
(ref: Solo leche materna)
Predomina leche materna 2.81(1.16-6.79) 0.022 2.65 (0.91-7.68) 0.072
Mixta 0.35(0.12-0.98) 0.047 0.27 (0.08-0.93) 0.039
Predomina féormula 0.77 (0.24-2.47) 0.662 0.64 (0.16-2.48) 0.520
Solo formula 0.37(0.11-1.17) 0.092 0.19 (0.04-0.87) 0.033
Incluye leche de vaca 0.47 (0.11-1.99) 0.309 0.63 (0.13-2.92) 0.557
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Alimentos especiales p/nifios 583

fortificados con hierro (OMS) ©

(ref: 1er tercil de consumo)

2do tercil de consumo 1.05 (0.47-2.31) 0.900
3er tercil de consumo 0.94 (0.38-2.34) 0.910
Indicadores del estado de hierro

Bajas reservas corporales de 470 469

hierro a los 3 meses (ref: No)

Si presento 10.53 (4.42-25.04) 0.000 10.53 (4.13-26.85) 0.000
Protoporfirina eritrocitaria 467

unida al zinc

(ref: < 91 umol/mol)

Concentracion = 91 umol/mol 2.42 (1.07-5.48) 0.033

Volumen corpuscular medio 622

(ref: >70fl)

Concentracion < 70 fl 3.31(0.81-13.55) 0.095

Amplitud de los eritrocitos 423

(ref: < 14.5%)

Porcentaje > 14.5% 2.85(1.13-7.18) 0.025
a Variable relevante segun la literatura

En el 2do trimestre, las variables que se asociaron significativamente con la
presencia de bajas reservas corporales de hierro fueron: alimentacion lactea y bajas
reservas corporales de hierro en el ler trimestre.

Los nifios con alimentacién lactea en la que predomino la leche materna
tuvieron mayor posibilidad de presentar bajas reservas corporales de hierro en
comparacion con los que recibieron solo leche materna, RM=2.65 (p=0.072); asi
mismo, la posibilidad de presentar bajas reservas corporales de hierro fue 0.27
(p=0.039) veces menor en los nifios con alimentacién lactea mixta en comparacion
con los nifios que recibieron solo leche materna; por otro lado, los nifios que solo
recibieron férmula tuvieron 0.19 (p=0.033) veces menor posibilidad de presentar
bajas reservas corporales de hierro en comparacion con los que recibieron solo
leche materna, al ajustar por bajas reservas corporales de hierro en el trimestre
anterior en todos los casos.

Si el niflo presento bajas reservas corporales de hierro en el trimestre anterior
tuvo mayor posibilidad de presentar nuevamente bajas reservas corporales de
hierro en este trimestre en comparacion con los nifios que no presentaron
deficiencia de hierro en el primer trimestre, RM=10.53 (p=0.000), después de ajustar
por la alimentacion lactea.
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Cuadro 32: Modelo de regresion logistica 3er trimestre:

Variables asociadas con la deficiencia de hierro en el 3er trimestre de vida

Variables Modelo simple Modelo multiple
RM Valor RM Valor
(1C 95%) p (1C 95%) p
Caracteristicas del nifio
Sexo (ref: mujer) 551
Hombre 1.98 (1.07-3.66) 0.028
Edad gestacional (ref: 37) 551
38 semanas 0.47 (0.14-1.58) 0.228
39 semanas 0.35(0.10-1.16)  0.087
40 semanas 0.59(0.19-1.82) 0.365
41y mds semanas 1.24 (0.36-4.25) 0.725
Caracteristicas de la madre
Escolaridad (ref: primaria o menos) 551
Secundaria 0.78 (0.30-2.03) 0.620
Preparatoria 0.84(0.33-2.12) 0.721
Profesional o mds 0.36 (0.09-1.40) 0.144
Trabajo (ref: no trabaja) 551
Trabajo permanente/eventual 0.63(0.32-1.23) 0.183
Caracteristicas socioeconémicas
Nivel socioeconémico (Quintiles) 551
(ref: nivel 1)
Nivel 2 0.97 (0.39-2.36) 0.950
Nivel 3 1.15 (0.46-2.85)  0.758
Nivel 4 0.43 (0.13-1.36) 0.154
Nivel 5 0.78 (0.17-3.50)  0.748
Prdcticas de alimentacion
Alimentacion ldctea © 547
(ref: Solo leche materna)
Predomina leche materna 0.62 (0.09-3.97) 0.620
Mixta 0.88 (0.20-3.78) 0.866
Predomina férmula 1.01(0.21-4.79)  0.987
Solo formula 0.40 (0.08-1.83) 0.239
Incluye leche de vaca 0.97 (0.24-3.92) 0.973
Alimentos especiales p/nifios 502
fortificados con hierro (OMS)
(ref: 1er tercil de consumo)
2do tercil de consumo 1.57(0.76-3.21)  0.215
3er tercil de consumo 1.66 (0.79-3.50) 0.177
Cereales en papilla 502
(ref: 1er tercil de consumo)
2do tercil de consumo 1.19(0.57-2.50) 0.635
3er tercil de consumo 1.88 (0.88-4.03) 0.101
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Frutas envasadas 502
(ref: no consumio)

Si consumio 2.03 (0.86-4.78)  0.103
Carnes rojas ° (ref: no consumio) 502
Si consumio 0.99 (0.54-1.81) 0.987
Huevo y carnes blancas ° 502

(ref: no consumio)

Si consumio 0.67 (0.23-1.90) 0.459
Leguminosas ? (ref: no consumid) 502 320
Si consumié 0.93 (0.50-1.72)  0.828 0.40(0.17-0.91)  0.030

Crecimiento del nifio

Aumento longitud p/mes (terciles) 522
(ref: -0.0461 a 1.2273 cm)

1.2299a 1.5761 cm 1.66 (0.82-3.36) 0.156
1.5764 a0 2.8796 cm 0.95 (0.43-2.09) 0.911
Morbilidad por enfermedades infecciosas agudas

Enfermedad diarreica 551

(ref: no tuvo episodio)

Tuvo episodio y no busco atencion 1.83(0.86-3.88) 0.113

médica

Tuvo episodio y atencion médica 1.16 (0.55-2.42) 0.693
Indicadores del estado de hierro

Bajas reservas corporales de hierro 435 320

a los 3 meses (ref: No)

Si presento 6.10 (2.56-14.49) 0.000 3.67(1.10-12.17) 0.033

Bajas reservas corporales de hierro 427 320

a los 6 meses (ref: No)
Si presento 9.17 (4.03-20.89) 0.000 6.00 (1.90-18.91) 0.002

a Variable relevante segun la literatura

Las variables que en el 3er trimestre se asociaron con un valor p < 0.05 con las
bajas reservas corporales de hierro fueron: consumo de leguminosas, presencia de
bajas reservas corporales de hierro en el ler trimestre y tener bajas reservas
corporales de hierro en el 2do trimestre.

La posibilidad de presentar bajas reservas corporales de hierro fue 0.40
(p=0.030) veces menor si el nifio consumio leguminosas en comparacion con los
nifos que no consumieron leguminosas en ese trimestre, ajustando por bajas
reservas corporales de hierro en el 1ler y 2do trimestre.

Si el nifio present6 bajas reservas corporales de hierro en el ler trimestre tuvo
3.67 (p=0.033) veces mayor posibilidad de presentar nuevamente bajas reservas
corporales de hierro en el 3er trimestre en comparacion con los nifios que no
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presentaron deficiencia de hierro en el primer trimestre, al ajustar por el consumo
de leguminosas y bajas reservas corporales de hierro en el 2do trimestre.

Por otro lado, si el nifio presentd bajas reservas corporales de hierro en el 2do
trimestre tuvo mayor posibilidad de presentar bajas reservas corporales de hierro
en el 3er trimestre en comparacion con los nifios que no presentaron esta depleciéon
en el 2do trimestre, RM=6.00 (p=0.002), después de ajustar por el consumo de
leguminosas y bajas reservas corporales de hierro en el 1er trimestre.

Cuadro 33: Modelo de regresion logistica 4to trimestre:

Variables asociadas con la deficiencia del hierro en el 4to trimestre de vida

Variables Modelo simple Modelo miiltiple
RM Valor RM Valor
(1C 95%) p (1IC95%) p
Caracteristicas del nifio
Sexo ? (ref: mujer) 528
Hombre 0.77 (0.42-1.40) 0.393
Caracteristicas de la madre
Edad (ref: menor de 20 afios) 528
20 afios 0 mds 0.38(0.18-0.79) 0.010
Escolaridad 528
(ref: primaria o menos)
Secundaria 0.47 (0.19-1.19) 0.113
Preparatoria 0.56 (0.23-1.33) 0.193
Profesional o mds 0.48 (0.16-1.43) 0.190
Trabajo (ref: no trabaja) 528 356
Trabajo permanente/eventual 0.28 (0.12-0.67) 0.004 0.43 (0.17-1.08) 0.074
Prdcticas de alimentacion
Duracion de la lactancia materna 491
(ref: 0 meses)
Menos de 6 meses 0.28 (0.04-1.87) 0.191
6 meses, pero menos de 1 afio 0.36 (0.05-2.29) 0.281
1 afio 0.74 (0.12-4.58) 0.749
Alimentacion ldctea ® 504
(ref: Solo leche materna)
Predomina leche materna 0.38(0.01-11.16) 0.578
Mixta 0.64 (0.09-4.61) 0.664
Predomina formula 0.65 (0.05-7.50) 0.732
Solo formula 0.30 (0.04-2.08) 0.227
Incluye leche de vaca 0.50 (0.08-3.05) 0.459
Cereales en papilla 470 356
(ref: 1er tercil de consumo)
2do tercil de consumo 0.49 (0.27-0.99) 0.050 0.46 (0.20-1.04) 0.063
3er tercil de consumo 0.35(0.13-0.92) 0.033 0.39(0.12-1.21) 0.104

69



Frutas envasadas
(ref: no consumio)
Si consumio

467

0.60 (0.31-1.14)

0.120

Verduras envasadas
(ref: no consumio)
Si consumio

467

0.28 (0.05-1.48)

0.135

Carnes rojas (ref: no consumio)
Si consumié

467

0.38 (0.18-0.82)

0.014

356

0.46 (0.19-1.12)

0.092

Huevo y carnes blancas
(ref: no consumid)
Si consumié

467

0.15 (0.02-1.23)

0.079

Leguminosas ° (ref: no consumid)

Si consumio

467

1.02 (0.42-2.46)

0.955

Crecimiento del nifio

Aumento longitud p/mes (terciles)
(ref: -0.2674 a 1.0628 cm)

1.0638 a 1.3904 cm

1.3907 a 4.0476 cm

491

0.88 (0.44-1.75)
0.47 (0.21-1.06)

0.726
0.072

Puntaje Z de peso / longitud
a los 9 meses

511

1.47 (1.09-1.99)

0.012

Puntaje Z de longitud / edad
a los 9 meses

511

1.16 (0.82-1.62)

0.383

Puntaje Z de peso / longitud
a los 12 meses

528

1.47 (1.08-1.49)

0.014

356

1.54 (1.03-2.31)

0.034

Morbilidad por enfermedades infecciosas agudas

Infeccion respiratoria

(ref: no tuvo episodio)

Tuvo episodio y no busco atencion
médica

Tuvo episodio y atencion médica

528

0.81 (0.28-2.34)

0.61 (0.32-1.16)

0.705

0.135

Indicadores del estado de hierro

Bajas reservas corporales de
hierro a los 3 meses (ref: No)
Si presento

421

2.78 (1.02-7.57)

0.044

Bajas reservas corporales de
hierro a los 6 meses (ref: No)
Si presento

403

3.43 (1.32-8.94)

0.011

Bajas reservas corporales de
hierro a los 9 meses (ref: No)
Si presento

391

7.93 (3.60-17.48)

0.000

356

7.55 (3.09-18.43)

0.000

Volumen corpuscular medio
(ref: 2 70fl)
Concentracion < 70 fl

528

5.89 (1.55-22.43)

0.009

a Variable relevante segun la literatura
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Por ultimo, las variables que se asociaron significativamente con la presencia
de bajas reservas corporales de hierro en el 4to trimestre fueron: trabajo de la
madre, consumo de cereales en papilla, consumo de carnes rojas, puntaje Z de
peso para la longitud (P/L) al afio de edad y bajas reservas corporales de hierro en
el 3er trimestre.

La posibilidad de presentar bajas reservas corporales de hierro fue 0.43
(p=0.074) veces menor en los hijos de madres que trabajaban en comparacion con
los hijos de las madres que no trabajaban, ajustando por consumo de cereales en
papilla, consumo de carnes rojas, puntaje Z de P/L y bajas reservas corporales de
hierro en el trimestre anterior.

En cuanto a la alimentacion complementaria, los nifios que se encontraron en
el 2do tercil de consumo de cereales en papilla tuvieron 0.46 (p=0.063) veces menor
posibilidad de presentar bajas reservas corporales de hierro en comparacion con
los que se encontraron en el 1er tercil, al ajustar por trabajo de la madre, consumo
de carnes rojas, puntaje Z de P/L y bajas reservas corporales de hierro en el
trimestre anterior.

Por otro lado, los nifios que consumieron carnes rojas tuvieron menor
posibilidad de presentar bajas reservas corporales de hierro en comparacion con
los nifios que no consumieron carnes rojas, RM=0.46 (p=0.092), después de ajustar
por trabajo de la madre, consumo de cereales en papilla, puntaje Z de P/L y bajas
reservas corporales de hierro en el trimestre anterior.

Por cada unidad de cambio en el puntaje Z de P/L, la posibilidad de que los
nifos presentaran bajas reservas corporales de hierro fue 1.54 (p=0.034) veces
mayor, ajustando por trabajo de la madre, consumo de cereales en papilla, consumo
de carnes rojas y bajas reservas corporales de hierro en el trimestre anterior.

Si el nifio presentd bajas reservas corporales de hierro en el trimestre anterior
tuvo 7.55 (p=0.000) veces mayor posibilidad de presentar bajas reservas corporales
de hierro en el 4to trimestre en comparacién con los nifios que no presentaron
deficiencia de hierro en el 3er trimestre, al ajustar por trabajo de la madre, consumo
de cereales en papilla, consumo de carnes rojas y puntaje Z de P/L.

En resumen, las variables relevantes en el contexto de deficiencia de hierro
gue se encontraron asociadas con las bajas reservas corporales de hierro, o bien,
con la DH definida a través de los PC propuestos en este estudio, fueron diferentes
en cada trimestre con excepcion del puntaje Z de peso para la longitud y la presencia
previa de DH, que se asociaron de forma mas consistente en los diferentes
trimestres. En el ler trimestre las variables asociadas fueron el sexo, el peso al
nacer, el puntaje Z de P/L a los 3 meses y la morbilidad por infeccion respiratoria
aguda. En el 2do trimestre fueron el tipo de leche que recibi6 el nifio y la presencia
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de DH a los 3 meses. En el 3er trimestre fueron el consumo de leguminosas y la
presencia de DH a los 3 y/o 6 meses. En el 4to trimestre fueron el trabajo de la
madre, el consumo de cereales en papilla, el consumo de carnes rojas, el puntaje Z
de P/L al afio de edad y la presencia de DH a los 9 meses.

En conclusion, la presencia previa de DH, fue un factor de riesgo consistente
para seguir presentando DH posteriormente; mientras que consumir alimentos
fuente de hierro (6, 9 y 12 meses) se identific6 como un factor protector para
presentar DH. Las variables que comiunmente se han encontrado asociadas con la
DH utilizando el punto de corte sugerido por la OMS (<10 pg/L) también se asocian
con la DH usando los PC identificados en este estudio. Estas variables se relacionan
con la edad del nifio, la calidad y variedad de su alimentacion y las condiciones
generales de salud al nacimiento y a lo largo del primer afio de edad.

12. DISCUSION

Actualmente no existe consenso sobre los puntos de corte (PC) en la
concentracion de ferritina sérica (FS) para detectar bajas reservas corporales de
hierro en niflos menores de 1 afio, se considera que usar un solo PC no es adecuado
pues la FS varia mucho durante el primer afio de vida y los PC que se usan
actualmente en nifios han sido extrapolados de estudios realizados en adultos. Los
resultados de este estudio indican que la concentracion de FS estuvo claramente
asociada con la edad del nifio durante el primer afio de vida, en nifios sanos nacidos
a término y con peso adecuado quienes recibieron suplementacion profilactica con
hierro, al inicio presentdé concentraciones muy altas (101 pg/L a los 3 meses) y
conforme avanzé la edad disminuy6 (40 pg/L a los 6 meses, 26 pg/L a los 9 meses
y 25 ug/L a los 12 meses); ademas, se identifico un patron diferencial en la FS de
acuerdo al sexo, la concentracion de las mujeres fue mayor a la de los hombres a
los 3, 6 y 9 meses. Los PC en la concentracion de FS identificados para denotar
bajas reservas corporales de hierro durante el primer afio de vida fueron: <37 ug/L
(3 meses), <13 pg/L (6 meses), y <10 pug/L (9y 12 meses).

Ferritina sérica como indicador del estado de hierro

La mayor parte de la anemia que se presento en el la poblacion del estudio fue
por causas diferentes a la deficiencia de hierro (DH) (la concentracion de FS fue
superior al PC). La FS se comporté de manera diferente en los nifios con anemia
por otras causas (AOC) y los que tuvieron anemia por deficiencia de hierro (ADH),
en los primeros disminuy0, el cual es su comportamiento esperado y en los
segundos aumentd, a pesar de que ambos recibieron hierro de manera terapéutica.
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Una causa probable de la AOC es que el nifio haya presentado un proceso
infeccioso-inflamatorio, aumentando la FS “artificialmente”, es decir, que la causa
de esta anemia no es nutricional sino de tipo funcional pues en estos casos la FS
se comporta como una proteina reactante de fase aguda. El aumento en la FS
debido a procesos infecciosos-inflamatorios es un mecanismo de inmunologia
nutricional, el cual mantiene secuestrado al hierro haciéndolo menos disponible a
microorganismos, esta elevacion en la FS (puede ser de hasta en un 300%) podria
enmascarar algunos casos de ADH y de DH sin anemia, los niflos pudieron tener
una concentracion elevada de FS aun en presencia de DH, generando hipoferremia
y riesgo de presentar DH, pues si el estimulo infeccioso-inflamatorio persiste la
absorcion de hierro se vera disminuida (7, 8, 23).

Desafortunadamente en este estudio no se realiz6 la determinacion de algun
indicador bioguimico que identifique un proceso infeccioso-inflamatorio, como la
proteina C reactiva (PCR) o la a-1 glicoproteina (AGP) para conocer si la
concentracion de FS estaba elevada debido a la presencia de estos procesos (22,
37, 48, 49): por lo tanto, consideramos que fue adecuada la exclusion de los nifios
que desarrollaron anemia durante el seguimiento (n=313) para la identificacion de
PC en la concentracién de FS, pues como ya se menciond, un porcentaje alto de
nifios clasificados con AOC seguramente tuvo un proceso infeccioso-inflamatorio
subyacente, con el que la concentracion de FS (proteina reactante de fase aguda)
no es un indicador util del estado de nutricién de hierro (7, 23, 64, 65).

Se debe tomar en cuenta que FS y hemoglobina (Hb) no presentan correlacion
cuando el nifio no tiene anemia. Un estudio en nifios pretérmino (<34 semanas de
gestacion), no encontré una correlacion entre FS y protoporfirina eritrocitaria unida
al zinc (PPzn), Hb, volumen corpuscular medio (VCM) ni amplitud de la distribucion
eritrocitaria (ADE), entre los 6-9 meses de edad; lo cual es de esperarse, pues estos
indicadores y sus alteraciones representan diferentes etapas en el espectro del
estado de hierro: la FS es el primer indicador en disminuir cuando las reservas
corporales de hierro empiezan a depletarse, al afectarse la eritropoyesis debido a
DH, la PPZn aumenta, si no se corregirse esta DH, el VCM disminuye, la ADE
aumenta y la Hb disminuye, indicando la presencia de anemia. Asi que, en nifios
ADH, la FS se encuentra disminuida de una manera importante, ya que para cuando
disminuye la Hb, han pasado varias etapas del espectro del estado del hierro; por
otro lado, en nifios con AOC la FS podria no estar reflejando el estado de hierro (6,
7, 20, 66).
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Ferritina sérica durante el primer afio de vida

La FS independientemente de sus limitaciones por ser una proteina reactante
de fase aguda, es el indicador funcional mas ampliamente usado y recomendado
para diagnosticar DH a nivel individual y poblacional, debido a que es sensible ante
el estado de las reservas corporales de hierro y ante los cambios en el mismo post-
intervenciones (48, 58). EI comportamiento fisiolégico de la FS durante el primer
afo de vida se ha descrito por algunos autores (35, 46, 50, 51) y tal como se observé
en este estudio: tiene una distribucion sesgada hacia la derecha, disminuye a
medida que incrementa la edad y presenta diferencias por sexo. Los primeros
meses la concentracion es alta debido a que durante el Gltimo trimestre de gestacion
se repletan las reservas corporales de hierro del nifio, después del nacimiento el
hierro migra hacia las reservas (FS) por la reduccion en la produccion de Hb en
respuesta al cambio de ambiente del Gtero materno (medio relativamente hipéxico)
a una atmosfera rica en oxigeno. La disminucion en la FS refleja la utilizacion del
hierro para el cumplimiento de sus diferentes funciones, entre ellas el rapido
crecimiento en peso Yy longitud y el desarrollo neuromotor dado en esta etapa, por
lo que los requerimientos de hierro son altos durante los primeros afios de vida (7,
19, 20, 21, 30, 31, 51).

La concentracién de FS de las mujeres fue mayor a los hombres alos 3,6y 9
meses (media fue de 115.6 pg/L vs. 90.0 pug/L alos 3 meses, 46.0 pug/L vs. 35.9 pg/L
a los 6 meses, 29.0 pg/L vs. 23.6 pg/L a los 9 meses, respectivamente). A los 12
meses su concentracibn media entre mujeres y hombres fue muy parecida,
25.0 pg/L y 24.8 pg/L, respectivamente. Debido a esto, se buscaron PC especificos
por sexo. Domell6f y col. en 2002 y Chandyo y col. en 2016, también encontraron
diferencias en la FS por sexo en los primeros tres trimestres de vida, siendo la de
los hombres menor a la de las mujeres; estos investigadores plantean que podrian
existir diferencias hormonales entre hombres y mujeres en el metabolismo del
hierro; podria ser que los hombres nazcan con reservas corporales de hierro
menores a las de las mujeres y que por esto requieran mayor cantidad de hierro
durante los primeros meses de vida; también que los hombres crezcan con mayor
velocidad que las mujeres; o que los hombres presenten mas infecciones, lo cual
afecta el estado de hierro (36, 38).

Puntos de corte en la concentracion de ferritina sérica durante el primer
afo de vida

En caso de ser posible, se debe usar el estandar de oro para el diagnostico de
una enfermedad, en DH es el aspirado de médula 6sea que determina la ausencia
de hierro de reserva, este proceso no es viable a nivel poblacional (muy invasivo y
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costoso) por lo que se recomienda el uso de la FS, indicador sensible que refleja el
estado nutricio de hierro. Existen distintos abordajes para obtener el o los PC en un
indicador en salud que presenta una escala de medicion continua, se debe
“‘escoger” el PC que distinga de la mejor manera entre los individuos enfermos y
sanos (58, 59, 67). Haciendo referencia a la FS en etapas en que las reservas
corporales de hierro son ampliamente usadas (niflos <2 afos), un PC “mas alto o
mayor”’ es mas adecuado para diagnosticar DH (58). En este estudio se usaron 2
abordajes en la identificacibn de PC: método convencional y andlisis de
conglomerados.

El método convencional ubica los valores 2 DE por debajo de la media o
percentil 2.5, asumiendo que cualquier valor que se encuentre por debajo se
considera poco probable. Los PC identificados con este método fueron parecidos a
los propuestos por Domell6f en 2002, usando el mismo método: <20 pg/L para los
4 meses (<28.8 pg/L a los 3 meses en este estudio), <9 pg/L para los 6 meses
(<9.5 pg/L en este estudio) y <5 ug/L para los 9 meses (<5.6 pg/L en este estudio).
Por otro lado, el PC a los 12 meses no concuerda con el comportamiento observado
de la FS durante el primer afio de vida (similar en el 3er y 4to trimestre), este PC
fue <8.2 pg/L y es mayor al de los 9 meses (<5.6 ug/L). Los PC por sexo fueron
mayores en mujeres que en hombres a los 3, 6 y 9 meses. El PC a los 12 meses
por sexo fue <8.1 pg/L en mujeres y <8.2 pg/L en hombres, estos PC son parecidos
y concuerda con que la FS fue muy similar a los 12 meses en mujeres y hombres,
sin embargo, el PC a los 12 meses es mayor al de los 9 meses (6.2 pg/L y 5.2 pg/L,
respectivamente) nuevamente no coincide con la distribucion de FS que fue similar
en el 3er y 4to trimestre (36, 46, 58, 59, 60, 61).

En este estudio se observo una gran variabilidad en la FS durante el primer afio
de vida, se consideré adecuada la busqueda de PC a través del andlisis de
conglomerados, este hace agrupaciones de individuos buscando similaridad entre
ellos. Se consideraron 10 grupos para minimizar la variabilidad y encontrar el
intervalo que identifigue en el extremo inferior los valores considerados poco
frecuentes. Los PC identificados con este analisis estuvieron mas acorde al
comportamiento observado de la FS (en el ler trimestre tuvo concentraciones altas,
conforme avanzé la edad disminuy0 y en los ultimos dos trimestres se comporté de
manera similar); asi los PC fueron: <37 ug/L a los 3 meses, <13 pg/L a los 6 meses
y <10 pg/L a los 9 y 12 meses. Los PC identificados por sexo fueron mayores en
mujeres que en hombres (<39 ug/L vs. <23 pg/L a los 3 meses, <21 pg/L vs.
<11 pg/L a los 6 meses, y 10 pg/L en ambos sexos a los 9y 12 meses). EI PC mas
bajo identificado (<10 pg/L) fue igual al actualmente recomendado por la OMS para
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<2 afios. Cabe recalcar que el andlisis de conglomerados es estadisticamente mas
estructurado y robusto (48, 62). Por esas razones, decidimos que estos PC se
deben proponer para identificar la presencia de bajas reservas corporales de hierro
durante el primer afio de vida y explorar su asociacion con variables relevantes en
el contexto de DH.

Variables asociadas con la deficiencia de hierro durante el primer afio de
vida

Las variables asociadas en el ler trimestre (FS <37 pg/L) fueron sexo, peso al
nacer, puntaje Z de peso/longitud (P/L) a los 3 meses y morbilidad por infeccion
respiratoria aguda. La posibilidad en los hombres para DH fue mayor que en las
mujeres, lo que concuerda con otras investigaciones que han reportado que los
hombres se encuentran en mayor riesgo que las mujeres de tener esta deficiencia
(36, 37, 38). Los nifios con un mayor peso al nacer (3,000-3,499 g y 23,500 g)
tuvieron menor posibilidad de tener DH que aquellos que nacieron con menos peso
(2,500-2,999 @), un estudio reportdé que, en nifios de 4 meses, el peso al nacer
presentd un efecto positivo en las reservas corporales de hierro, sugiriendo que los
nifios con mayor peso al nacer tienen mayores reservas corporales de hierro (68).
Por otro lado, un mayor puntaje Z de P/L se asocié con una mayor posibilidad de
presentar DH, los nifios que tienen un P/L elevado pueden estar en riesgo de
presentar sobrepeso u obesidad y el efecto negativo que tuvo el peso en el estado
de las reservas corporales de hierro en nifios de 4 meses sugiere que los nifios “mas
pesados” tienen reservas corporales mas bajas, o bien, que su mayor velocidad de
crecimiento agota en menor tiempo sus reservas (41, 68). Los nifios con infecciéon
respiratoria aguda que no recibieron atencion médica presentaron mayor posibilidad
para DH que los que no la tuvieron, la presencia de enfermedad es un factor de
riesgo para esta deficiencia, puede afectar la absorcion y el metabolismo de
nutrimentos, entre ellos la del hierro (37).

Las variables que se asociaron en el 2do trimestre (FS <13 pg/L) fueron
alimentacion lactea y presencia de bajas reservas corporales de hierro en el ler
trimestre. Los nifios alimentados predominantemente con leche materna (LM), es
decir, se alimentaron con LM los 3 meses anteriores y ademas con formula por 1 o
2 meses, tuvieron mayor posibilidad para DH que los que se alimentaron solamente
con LM, ademas, en los nifilos que los 3 meses anteriores consumieron férmula (F)
solamente o en combinacion con LM (mixta) la posibilidad de presentar DH fue
menor que en los que consumieron solamente LM. El contenido de hierro en la LM
es bajo (0.2-0.5 mg/L) pero con una biodisponibilidad hasta del 50%, aunado a esto,
el nifo sano cuenta con altas reservas corporales de hierro que le confirié su madre
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durante el tercer trimestre de gestacion, se considera asi que el consumo exclusivo
de LM durante los primeros 6 meses seré suficiente para cubrir el requerimiento; en
comparacion, el contenido de hierro de la F (0-6 meses) es de 1.8-14 mg/L, mucho
mayor al contenido en la LM, considerando que los nifilos comienzan a agotar sus
reservas de hierro entre los 4 y 6 meses aproximadamente, un mayor aporte de
hierro mediante la alimentacion lactea (consumiendo F o en combinacion con LM)
podria mejorar el estado de las reservas corporales de hierro a los 6 meses, ademas
se ha reportado que después del ler trimestre, los nifios alimentados con F tuvieron
menor prevalencia de DH que los nifios alimentados de manera exclusiva o
predominantemente exclusiva con LM (6, 19, 20, 28). Es necesario enfatizar que
estamos refiriéndonos a un solo aspecto de la salud del nifio, el estado nutricio de
hierro, y subrayar las numerosas investigaciones sobre las ventajas por alimentarse
exclusivamente con LM durante los primeros 6 meses y por continuar con la LM
junto a la alimentacion complementaria (AC) durante el segundo semestre de vida,
incluso es recomendable que la LM se extienda hasta los dos afios, y si la madre e
hijo asi lo deciden por méas tiempo. Por lo tanto, la promocion de la LM es importante,
asimismo a partir de los 6 meses el personal de salud debe orientar a los padres
para que incorporen en la dieta del nifio alimentos ricos en hierro (10, 17, 28, 34).
La posibilidad de tener DH en el 2do trimestre en los niflos que tuvieron bajas
reservas corporales de hierro a los 3 meses fue mayor que en los nifios que no las
tuvieron. Esto muestra la necesidad de monitoreo del estado nutricio de hierro de
los nifios y de brindar suplementacion profilactica o introduccion temprana de
alimentos ricos en hierro en aquellos casos en los que se detecte la presencia de
los factores de riesgo identificados.

Las variables que se encontraron asociadas en el 3er trimestre (FS <10 pg/L)
fueron consumo de leguminosas en la AC y desarrollo de bajas reservas corporales
de hierro en el ler y/o 2do trimestre. Los nifios que consumieron leguminosas
tuvieron una menor posibilidad para desarrollar DH en comparacion con los nifios
gue no las consumieron. El consumo de leguminosas se recomienda en la AC para
aumentar el consumo de hierro y asi disminuir el riesgo de deficiencia del mismo,
ademas del consumo de carnes rojas, carnes blancas, huevo, y cereales fortificados
con hierro; se sugiere que la introduccion de leguminosas a la dieta del nifio sea
alrededor de los 7-8 meses y su consumo se combine con alimentos ricos en
vitamina C para favorecer la absorcion del hierro (7, 21, 34). La posibilidad para DH
en los niflos que tuvieron bajas reservas corporales de hierro a los 3 y/o 6 meses
fue mayor que en los niflos que no las tuvieron en estos trimestres. Esta asociacion
indica que ciertas condiciones del nifio y de su entorno estan promoviendo que el
nifio que presenta una vez DH la siga presentando de manera consecutiva durante
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su primer afio de vida, por lo tanto, al identificar a un nifio con DH durante el primer
afio de vida el personal de salud deberia investigar los factores que pueden
predisponer a ese nifio a un estado inadecuado de hierro, con el fin de dar
recomendaciones sobre alimentacion adecuada y tratamiento si se considera
necesario.

Las variables que estuvieron asociadas en el 4to trimestre (FS <10 ug/L) fueron
trabajo de la madre, consumo de cereales en papilla y carnes rojas, puntaje Z de
P/L al afio de edad y bajas reservas corporales de hierro en el 3er trimestre. Los
nifios cuyas madres trabajaban presentaron menor posibilidad de tener DH que los
nifios cuyas madres no tenian trabajo fuera del hogar, se sabe que las condiciones
socioecondémicas en que las personas viven tienen un impacto importante en la
salud de los individuos, cuando los padres tienen oportunidades de trabajo
posiblemente tengan un mayor ingreso, lo cual puede contribuir a que el nifio tenga
acceso a una dieta de mejor calidad y un ambiente propicio para un mejor desarrollo
(69). En niflos que consumieron cereales fortificados con hierro y los que
consumieron carnes rojas la posibilidad de presentar DH fue menor que en los que
no consumieron estos alimentos. La introduccion de cereales fortificados y carnes
se recomienda desde el inicio de la AC (6 meses), y es en etapas posteriores cuando
el nifo consume una cantidad importante de los mismos. Se ha reportado que nifios
que incluyeron cereales fortificados con hierro en su AC tuvieron niveles mas altos
de FS a los 12 meses en comparacion con el grupo control (70). Un estudio reporté
que el riesgo de presentar DH aument6 cuando hubo un bajo consumo de carnes
rojas en nifios de 1 a 3 afios (71). En nifios que recibieron LM de manera exclusiva
los primeros 4 meses, a los 10 meses el hierro consumido mediante la AC solamente
aumentd con la introduccién de carnes rojas y cereales fortificados con hierro,
ademas, un ensayo clinico aleatorizado mostré que en nifios de 9 meses, un mayor
consumo de carnes rojas tuvo un efecto similar en su estado de hierro que el
consumo de cereales fortificados con hierro, aun cuando el contenido de hierro en
estos cereales es cinco veces mayor que en las carnes rojas, sin embargo, se
conoce que el hierro se absorbe en mayor porcentaje cuando este es heminico (19,
72). Un mayor puntaje Z de P/L al afio se relaciono con una mayor posibilidad de
desarrollar DH, como ya se menciong, los nifios que presentan sobrepeso tienen
mayor riesgo de tener DH que los nifilos con un peso normal, se ha reportado que
el peso se asocio negativamente con la concentracion de FS en nifios de los 6 a 12
meses y de los 0 a 24 meses, esto debido a su rapido crecimiento, los nifios con un
P/L elevado “crecen mas” y esto hace que agoten sus reservas corporales de hierro
mas rapido (19, 41); también es posible que la calidad de la dieta de estos nifios
sea menor y contenga mas hidratos de carbono que proteinas y vitaminas.
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De manera consistente, la posibilidad de tener DH en los nifios que tuvieron bajas
reservas corporales de hierro a los 9 meses fue mayor que en los nifilos que no las
tuvieron. Ciertas caracteristicas pudieron contribuir a que el nifio se encontrara por
debajo de los PC identificados en este estudio en repetidas ocasiones, como el nivel
socioecondémico, la alimentacién inadecuada o una frecuencia de infecciones
elevada, es necesario monitorear los factores de riesgo que contribuyen a la DH en
esta poblacion con el fin de dar orientacién oportuna y si es necesario tratamiento.

Consideraciones finales

Contar con puntos de corte en la concentracion de ferritina sérica “mas altos”
para los primeros meses (<37 pg/L a los 3 meses y <13 pg/L a los 6 meses) que la
recomendacion actual (<10 pg/L para menores de 2 afos), implicaria que la
prevalencia de bajas reservas corporales de hierro en esta edad aumente, sin
embargo, dadas las repercusiones que este estado puede tener en la salud y
desarrollo de los nifios es necesario identificarlo con mayor precision. Al detectar
una baja concentracion de FS se deben identificar las causas y realizar acciones
encaminadas a la prevencion de DH y ADH, como asesorar e informar a la madre y
el padre sobre las ventajas de la LM y sobre la AC adecuada, qué alimentos y
cuando se deben incluir, el modo de preparacion, consistencia, cantidad y
frecuencia, qué alimentos son “mejores” y con cudles seria ideal combinarlos,
ademas de cuales alimentos no se recomiendan segun la edad del nifio.

Sin embargo, el profesional de la salud enfrenta como problema que, para poder
detectar bajas reservas corporales de hierro o DH, es impredecible contar con la
determinacion de FS, la cual no se realiza en el primer nivel de atencion. Es
importante entender que cuando se hace una vigilancia en busca de anemia a través
de la concentracién de hemoglobina en el nifio menor de 1 afo, ya se llego “tarde”,
pues esta anemia se pudo haber evitado al llevar a cabo una evaluacién rutinaria
de las reservas corporales de hierro (FS) y realizar acciones de promocion de la
salud y tratamiento en caso necesario. Por lo cual es necesario identificar las
variables que se asocian con mayor o menor riesgo de presentar bajas reservas
corporales de hierro con el fin de llevar a cabo una vigilancia de las mismas.

Se requieren mas estudios para la identificacion de PC en nifios menores de 1
ano (23, 46, 50, 58) y para corroborar los identificados en este estudio. No solo se
requieren estudios para identificar PC que denoten bajas reservas corporales de
hierro en el primer afio de vida, sino también en otros indicadores clinicos y
funcionales que se utilizan para evaluar el estado de hierro, cada indicador refleja
una etapa diferente del mismo (como Hb, protoporfirina eritrocitaria unida al zinc,
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volumen corpuscular medio, receptor soluble de transferrina, hepcidina, entre otros),
ya que como en el caso de la FS, los PC que actualmente se utilizan para estos
indicadores también se han extrapolado a los nifios a partir de estudios realizados
en poblacién adulta, sin tomar en cuenta varias diferencias que hay en este grupo
de edad, especialmente rapido crecimiento y desarrollo, alta frecuencia de
infecciones, ademas de cambios especificos y rapidos en la dieta (23, 58).

Limitaciones del estudio

Una de las limitaciones de los andlisis secundarios de datos es la falta de
informacion-medicién y calidad en la misma de variables relevantes para el objetivo
del andlisis secundario. Sin embargo, como el estudio principal fue sobre el efecto
de suplementacion profilactica con hierro sobre el estado nutricio de hierro, se conté
con la informacién necesaria y su medicién fue cuidadosa y confiable, ya que
también eran variables importantes para el estudio original.

Hubiera sido adecuado haber contado con la determinacion de alguna de las
proteinas reactantes de fase aguda (PCR y/o AGP). Al no contar con la
determinacién de un indicador bioquimico para descartar inflamacién, no fue posible
identificar cuando la concentracion de FS estuvo elevada por algin proceso
infeccioso-inflamatorio y en tal caso excluir del andlisis esas observaciones. Sin
embargo, como ya se comentd, se excluyd del analisis a los nifios que tuvieron
anemia, de los cuales un alto porcentaje se clasific6 como anemia por otras causas
que posiblemente estuvo relacionada con procesos infecciosos-inflamatorios.
Ademas, estas otras causas que determinan el desarrollo de anemia en menores
de 1 afo deben investigarse, de la misma manera deberia investigarse si los PC en
la concentracion de hemoglobina que se han propuesto para identificar anemia
durante el primer afio de vida son los adecuados. Se tuvo la precaucién de no tomar
la muestra de sangre cuando el nifio presentaba signos clinicos de infeccion o si
habian sido vacunados en la semana de la cita, en estos casos la cita era
reprogramada. Por estas razones, esperamos que el nimero de nifios con FS
elevada debido a procesos infecciosos-inflamatorios no sea alto y que los PC
obtenidos no estén sesgados.

Otra limitacion del estudio es que para este analisis no contamos con la
estimacion cuantitativa de la alimentacién de los nifios, es decir, de los gramos o
mililitros de consumo de los diferentes alimentos, de tal forma que no se cuenta con
el porcentaje de adecuacion del consumo de hierro, esta informacion hubiera sido
util en el analisis de los factores asociados a DH en cada trimestre.
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El estudio principal del cual se obtuvieron los datos cont6 con 1,699
participantes, de estos se elimind a los nifios que tuvieron falta de informacién de
dos visitas 0 mas en la mayoria de las variables (n=346). Del total de observaciones
que conformaron la muestra analitica (n=1,040), el 6.5% no tuvo determinacién de
FS en ninguna ocasion. Por su disefio longitudinal, el estudio principal tuvo pérdidas
en el seguimiento, estas no se relacionan con caracteristicas sociodemogréficas ni
con otras variables de interés en el estudio, las madres argumentaban dificultad
para acudir a las citas mensuales. El trabajo de las madres pudo influir ya que un
mayor porcentaje de nifios cuya madre trabajaba que no tuvieron el seguimiento
completo, por el contrario, un mayor porcentaje de nifilos cuya madre no trabajo
conto con tres o con las cuatro determinaciones de FS.

Fortalezas del estudio

El presente estudio permitié describir los cambios que ocurren durante el primer
afio de vida en la concentracion de ferritina sérica y de hemoglobina. De igual
manera, permitié confirmar que las nifias presentan una concentracion mayor de FS
en los primeros dos trimestres de vida en comparacion con los nifios.

El abordaje de analisis por conglomerados para la identificacién de puntos de
corte en la concentracion de ferritina sérica, permitié sugerir PC dinamicos para
identificar deficiencia de hierro durante el primer afio de vida, de manera general
para ambos sexos, para nifias y para nifios.

Ademas, se identifico que la presencia de anemia en el primer afio de vida,

desde el primer trimestre, no esta predominantemente relacionado con la carencia
de hierro, sino que esta relacionada con otras causas no nutricionales.
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