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INTRODUCCION

La deficiencia de vitamina A y las anemias nutr:
cionales, especialmente la anemia por deficiencia ¢
hierro, han mostrado ser dos de los mayores problem:
nutricionales, principalmente en nifios de paises en dz«
sarrollo (46, 4).

Estudios recientes en animales y humanos han mostr:
do una interrelacién bioldgica entre vitamina A yhierr
sugiriendo la esencialidad de esta vitamina para ul
adecuada utilizacion metabolica de este mineral (33).

Considerando la alta prevalencia en nuestro med.
tanto de anemia como deficiencia de vitamina A, se efe
tué el presente estudio, en el hogar temporal Elics
Martinez, en 148 nifios de ambos sexos, entre 1 y 8 afk
de edad y su objetivo fué el de evaluar el efecto ¢
suplementar vitamina A Yy hierro en su estado hematolc
gico. Los nifios se dividieron en 4 grupos para Su Si
plementacién con vitamina A y hierro como sigue: gruj
I suplementado con vitamina A, grupo II con hierro, gri
po III con vitamina A y hierro y grupo IV sirvid cor
grupo control. Se tomd muestras de sangre venosa al in.
cio (linea Basal) y al final del tratamiento de 4 sen
nas, con el fin de evaluar el efecto de los divers
tratamientos.



DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

Se ha demostrado que la disponibilidad adecuada de
atam:ma A, sin modificar la ingesta de hierro, tiene
h efecto nutricional positive en el metabolismo Yy i o e
ac_ton de este importante mineral (33). Por lo tanto,
| presente estudio se encaminé a comprobar el efecto
Frapeutlco de vitamina A y hierro en el estado hemato-
fgico de nifios, grupo en el cual tanto la hipovitamino-
is A como la anemia ferropénica son frecuentes.



JUSTIFICACION

Las anemias nutricionales, especialmente por defi-
ciencia de hierro, y la deficiencia de vitamina A, sorn
dos de los mayores problemas nutricionales en paises
en desarrollo (31, 7). Por lo tanto, se considerdo muy
importante el efectuar el presente estudio, sobre el
tratamiento con vitamina A y hierro en niflos.

Estudios experimentales se han realizado sobre la
interrelacidén entre vitamina A y hierro en Centro Améri-
ca, India, Viena, etc. (33), pero principalmente har
sido enfocados desde el punto de vista metabdlico c
epidemiolégico. Sin embargo, la informacidén existente
sobre el impacto terapéutico de la administracion de
vitamina A y hierro en la hematopoyesis y estado hemato-
légico es limitada.



1)

2)

OBJETIVOS

Evaluar el efecto terapéutico de la administracidn
de vitamina A, sobre el estado hematoldégico de nifios.

Con fines comparativos, evaluar el efecto terapéutico
de la administracién de hierro sobre el estado hema-
tolégico de nifios.

Evaluar el efecto terapéutico de la administracidn
de vitamina A combinada con hierro en el estado he-
matolégico de nifios.



HIPOTESIS

La vitamina A tiene un efecto favorable en la utiliz
cién del hierro, que a su vez incide favorablemente
el estado hematoldgico del individuo.



DEFICIENCIA DE HIERRO

La anemia por deficiencia de hierro es altamer
prevalente en muchas partes del mundo, particularmer
en los paises en desarrollo (7). Se ha estimado gque
el mundo, millones de individuos son afectados por e
problema carencial (45). E1 déficit de hierro afe
principalmente al nifio en el periodo de maximo crecim
to y a la mujer en la edad féertil (59).

Segun ha revelado una amplia serie de estudios di
ticos, un alto porcentaje de familias del area centro
ricana consumen cantidades inadecuadas de hierro (
Atin mas, la fuente dietética de este mineral es predo
nantemente vegetal (promedio de 84%); en consecuen
su absorcién se encuentra muy limitada. Otro probl
que se encuentra, es la infeccién por uncinaria, la c
al causar pérdidas crénicas de sangre, incide en
mayor prevalencia de anemias (1.8,61).

METABOLISMO DE HIERRO

£l hierro es un nutriente esencial para el hon
y todos los organismos vivos. Por su propiedad de pez
y captar electrones en forma reversible, participa 1
damentalmente en el transporte de oxigeno desde el j
mén a los tejidos (Fe-Flayoproteinas Y Fe-cito-cIc
mitocondriales). Adem&as interviene directamente
enzimas, citocromo-reductasa, catalasa, peroxidas
deshidrogenasa, homogentisicasa, xantino-oxidasa,
clotidasas, transaminasa del &acido aspartico, sinte
del acido aminolevulinico, etc.) en nNuUmMerosos proc
metabélicos de é6xido-reduccién bioldgica. El hierro
ademas involucrado directa o Iindirectamente en la
cioén mitocondrial, en el metabolismo energético, el
sintesis de proteinas y enzimas, en la sintesis de
dos nucleicos y en las mitosis celulares (59, 15).
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La sangre normalmente contiene alrededor de 0.5 mg
de hierro por mililitro, aproximadamente 35 mg por kilo-
gramo de peso. Ademas 5-20 mg por kilogramo de hierro
es almacenado en forma de ferritina y hemosiderina (7).

BALANCE DE HIERRO

El1 cuerpo humano conserva y reutiliza el hierro una
vez que este ha sido absorbido. La cantidad de hierro
en el cuerpo es normalmente mantenido entre limites estre
chos de cada periodo de crecimiento y desarrollo. La
cantidad asimilada cada dia es una pequefia fraccién del
total de la dieta para mantener la homeostasis. lLa excre-
cion de hierro ocurre primariamente a través de la des-
camacion de células de la mucosa intestinal (7). Para
el adulto la pérdida normal de hierro es 0.6 mg por via
gastrointestinal, 0.2 mg por la piel y 0.1 por via urina-
ria, totalizando 0.9 mg diarios (40). En el 90% de las
mujeres pierden menstrualmente menos de 1.4 mg de hierro
y hay una pérdida de 2mg de hierro en el 95% de las mii-
jeres, teniendo una pérdida total de hierro equivalente
a 2.8 mg diarios (44).

El grado de absorcién de hierro varia considerable-
mente dependiendo de la reserva de hierro y la cantidad
de hierro en las comidas y la composiciéon de ésta. La
mayor diferencia del balance de hierro entre infantes
o niflos y adultos existe en la dependencia del hierro
de la dieta. En adultos, acerca del 95% de el hierro
requerido para la produccién de células rojas es recicla-
do de la destruccién de células rojas seniles y sélamente
el 5% proviene de la dieta. En cambio en infantes de
1 afio de edad, se estima gque deriva alrededor del 70%
de hierro de células rojas y requiere acerca del 30%
de la dieta (7).

FORMAS DE HIFRRO EN LA DIETA

En la dieta el hierro existe en dos formas heminico
Yy no heminico o inorgéanico.

FE1l hierro heminico derivado de la hemoglobina
globina o sea el encontrado sélo en alimentos de
animal, es bien absorbido y relativamente mo es arf
por otros alimentos consumidos al mismo tiempo. P
parte el hierro no heminico que es encontrado t:
alimentos vegetales como animales, es la forma m
cuente y es grandemente influenciado por la comp
de las comidas, principalmente por la presencia
tores inhibidores de su absorcién. La absorcién d
rro es afectada primordialmente por el estado nu
nal de hierro del individuo, siendo entonces a
la absorcidén por la reserva corporal de hierro (4

El contenido de hierro de la mayoria de los
tos varia grandemente de muestra a muestra, ref
la variedad de diferencias en el suelo y las cond
climaticas en la cual se producen los alimentc
alimentos mds ricos en hierro scon las viceras (
corazén rifén), legumbres secas, espinaca y el
Fuentes pobres incluyen leche y productos lacteos
y la mayoria de frutas frescas. Comidas contenien
rro en mediana cantidad, se encuentran la carne m
sa, pescado y aves, nueces, vegetales verdes y la
das de harina y pan (60, 13, 20).

Importantes factores quimicos, incluyendo la
cia, solubilidad y grado de quelacidén o formac
complejos de hierro, afecta su disponibilidad (
ha observado que el hierro en forma ferrosa es ma
te aprovechable que en forma férrica (7).

Evidencia acumulada demuestra gque la canti
hierrc no heminico absorbido puede ser modificado
damente por componentes de la comida ingeridos ¢
tantemente. FEstudios isotdépicos han demostrado
absorcién de hierro es inhibida por la presencia
tatos, acido tanico presente en el té, fosvitin
yema de huevo y etilenodiaminotetracetato (EDTA)
substancias suprimen la absorcién de hierro cu
encuentran presentes en abundante cantidad.
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Fl hierro es pobremente absorbido en gente en quienes
la dieta es rica en carbohidratos, fosfatos, oxalatos
y carbonatos, resultando en la formacion de precipitados
de hierro y polimeros gue no son absorbidos sinc excreta-
dos en las heces (7, 40, 27). En contraste, dos factores

en la dieta aumentan la absorcion del hierro no hemini-

co, estos son: dcido ascérbico y factor tisular presen-
te en la carne; aves Yy pescado. Similarmente acideo ci-
trico, aminocacidos Yy azlcares promueven la absorcion
de hierro no heminico (7, 26, 8).

. El hierro se absorbe sobre todo en el ducdenoc y yeyu-
no superior. Si la dieta incluye carne, algo de hierro
Se ingerira en forma de heme de la mioglobina y hemoglo-
bina.

| El heme se separa de la globina en la luz intestinal
del QUQdeno Yy se absorbe como molécula de heme intacta.
Bl hierro es liberado del heme en el seno de la célula
mucosa.

El hierro se libera a veces de otros conjugados ali-
mgntarios en la luz gédstrica. En la absorcién de este
?;erro y también de las sales de hierro medicamentosas
influyen los factores siguientes (52):

I- E1 jugo gastrico afecta la absorcién de hierro.

a) El jugo gastrico contiene una mucoproteina de alto
pesg molecular; 1llamada gastroferrina en cantidad
suficiente para captar tode el hierro ingresado en
la dieta. No se ha aclarado atn el papel de la gas-
t{oferrina en la regqulacidén fisiclégica de la absbr~
cion de hierro.

b) El acido clorhidrico del jugo géastrice contribuye

| a la reduccién del hierro férrico a ferroso y mante-
ner los complejos de hierro én solucidn.

2~ La S?crecién exécrina pancreatica, que probablemente
contiene un material que Interfiere en la absorcicn
de hierro.

3- Aquellas substancias de la dieta (fosfato, fitatos

y oxalatos) gue forman complejos inabsorbibles.

4-- FEl estado de la mucosa del duodeno y del yeyunc

perior.
5- La rapidez con gue el hierro de los alimentos c:

la por el intestinc delgado.
6 La presencia de sustancias estimuladeras de Ie
sorcién como el dcido ascérbico factor tisular |

cipalmente (52, 27).
Cuando el hierrc ha penetrado a las células muc
pasa rapidamente a la sangre o bien gueda ligado

interior de dichas células como ferritina (52).

TRANSPORTE DE HIERRO

La proteina plasmatica de enlace con el hierr
transferrina, es una glucoproteina con la movilidad
troforética de una Bj-globulina, su peso molecular
entre 68,000 y 95,000.

Ia transferrina se sintetiza principalmente ¢
higado por las células parenquimatosas, pero puede
ducirse una sintesis adicional en los macrografo:
tejido linfoide y en glandulas ectodérmicas, CoOlc
glandulas submaxilar Yy mamaria, asi como también
ovario y testiculo.

La concentracién de transferrina en el plasn
cerca de 2.5 g/lt. MAas cominmente la transferrii
cuantifica en términos de la capacidad total de fij
de hierro (TIBC). En el sujeto normal la concentr
de hierro plasmatico es de aproximadamente 100 mc
y la TIBC es de 300 mcg/dl. Por lo tanto, solo alre
de un tercio de los sitios de enlace de transfe

se encuentran ocupados.

La transferrina liga dos moléculas de hierro t
lente férrico en puntos especialmente separados
la proteina. La afinidad de la transferrina por el
rro, puede disminuirse reduciendo el pH o el hier
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de la forma bivalente (ferrosa). La transferrina puede
unir otros metales de transicidn, tales como cobre, cro-
mo, manganesc Y cobalto, pero con una afinidad mucho
menor que por el hierro.

La entrega mediada por transferrina del hierro a los
precursores eritrocitarios, imparte direccidén al flujo
de hierro. El1 hierro no ligado no se orienta hacia un
blanco especifico, en cambio, deja rapidamente el plasma
y se distribuye hacia muchos tejidos independientemente
de su necesidad de hierro. Algunos datos recientes sugie-
ren gque la liberacidén de hierro en los sitios receptores
tisulares es un proceso selectivo y uno de los sitios
de hierro de la transferrina cede la substancia al eri-
troblasto, mientras gue el otro lo cede a receptores
en células del parenquima hepatico (15, 65,5).

ALMACENAMIENTO DE HIERRO

El hierro que excede las necesidades de elaboracién
de hemoglobina, mioglobina y enzimas intracelulares esern-—
ciales es almacenado como micelas de hidrégeno férrico-
fosfato, ligadas a la proteina en forma de:

- Ferritina, que consiste en micelas de hidréxido
férrico fosfato fijadas a la apoferritina proteina alma-
cenadora de hierro. Las particulas de ferritina son dema-
siado pequefias para reconocerlas al microscopio dptico.

- Hemosiderina, que consiste en cumulos de particulas
de ferritina. Estos cumulos son visibles como granulos
gue se tiflen de castaflo dorado con hematoxilina - eosina
y de azul (reaccidén azul de prusia).

El hierro se deposita en las células reticuloendote—
liales del higado, bazo, médula ésea y un punto de alma-
cenamiento mal definido en musculo esquelético. La fuente
inmediata de la mayor parte de las reservas de hierro
reticuloendoteliales es el de la hemoglobina el cual
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se guarda en los tejidos de depdsito después de la des-
truccioén de los eritrocitos al final de su tiempo de
sobrevida (52, 5).

CONSECUENCIA DE LA FERROPENIA

La carencia de hierro puede afectar los sistemas
hematopoyético, muscular, nervioso, digestivo Yy metabo-
lismo general como se describe a continuacidni .

STSTEMA HEMATOPOYETICO:

Agotamiento de Ilos depdsitos de hierro (ferritina
—- hemosiderina). Caida del hierro sérico (menor de 50
mcg/dl), aumento de la TIBC (mayor de 300 mcg/dl) con
desaturacion: progresiva de la transferrina.
Saturaciones de transferrina menores del 16% determinan
una quiebra en la entrega de hierro a los eritroblastog}
cae el Fe-hemoglobina, traduciéndose primero en anemia
microcitica normocrémica y luego en anemia microcitica
e hipocrémica. Hasta los 7 gr. de hemoglobina por dl
se compensa el transporte de oxigeno por una mejo? en-
trega de este elemento a nivel tisular, por medio de
un aumento del difosfoglicerato (2-3 DPG) (51, 28.).

SISTEMA MUSCULAR:

21 haber ferropenia provoca una disminucidén del Fe-
mioglobina (disminucién de reserva de oxigeno para la
contraccidén muscular), Ilo que agregado a una baja de
energia metabélica, se traduce a una hipotonia muscula{,
tendencia a la inactividad fisica y como consecuencia
retraso estatico-dinamico (59, 12).

METABOLISMO GENERAL:

Junto con la caida de hemoglobina y en algunos casos
antes que la anemia sea significativa, se produce una
caida de las enzimas-Fe, lo que determina alteraciones
metabélicas en todas las células del organismo dado que
se compromete la respiracién de las células misma (trans
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porte de electrones) y el metabolismo energético (59).
STSTEMA NERVIOSO CENTRAL:

Menor actividad de monoaminooxidasa (MAO), que deter-
mina un aumento de la norepinefrina libre (NE) con mayor
excrecion urinaria, de la misma. FEl1 aumento de NE libre
inhibe a su vez la sintesis de catecolaminas (entre ellas
la misma NE). Por otra parte hay una menor sintesis de
NE determinada por una menor actividad de la tirosina
que requiere hierro para su funcidén, lo gque contrarresta
en parte, la menor actividad de la MAO. Clinicamente
se encuentra irritabilidad, fatiga f&acil, menor atencidn
y se ha comprobado retraso psicopedagdégico. Se ha rela-
cionade la ferropenia con la apnea afectiva (59, 29,
500).

SISTEMA DIGESTIVO:

Es notoria la anorexia gue determina una menor inges-
ta de alimentos Yy agrava la situacion. también se encuen-—
tra con frecuencia pica (geofagia) que en la mayoria
de los casos se corrige con el tratamiento de hierro.
Se ha comprobado atrofia de las mucosas, disminucidn
de enzimas intracelulares que contienen hierro (citrocromo
(G citocrome-oxidasa, mieloperoxidasa). Todo lo anterior
se corrige en menos de una semana de tratamiento, Io
gue se explica facilmente dada la rapida renovacioén celu-
lar de este epitelio (2 a 3 dias).

Ademas hay disminucidén de la acidez gastrica y de
las secreciones gastrointestinales y se ha comprobado
un sindrome de mala absorcién en general subclinico,
que incluso llega a afectar la absorcién de hierro y
Puede acompaflarse de una enteropatia exudativa con pér-
dida de proteinas y de sangre. La enteropatia ferropri-
Va facilita las infecciones gastrointestinales y determi-

Y llevan a una desnutricién con mayor © menor retrasc
Pondo estatural (59).
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SISTEMA INMUNOLOGICO:

Alguncs autores han encontrado un 50% mas de infec-
cicnes respiratorias en lactantes gque no reciben aportes
suficientes de hierro (59). Segtun estos, tal hecho puede
deberse a una alteracién del epitelio respiratorio mis-
mo., sin embargo, también se ha demostrado una disminu-
cién de la inmunidad celular, que puede deberse tanto
a una menor actividad funcional del sistema monocitoma-
crofago (disminucion del ciclo de Krebs, del ATP y de
citrocromo oxidasa, mieloperoxidasa).

NECESIDADES DE HIFRRO (REQUERIMIENTOS)

Un lactante y un niflo en crecimiento se ha estimado
que necesita un aporte diario de 1.0 a 1.5 mg para for-
mar hemoglobina, mioglobina y enzimas Yy compensar las
perdidas gque se producen por descamacién celular y san-
gramiento fisiolégico (normalmente 20 mcg por Kg por
dia). Por la baja proporcién de hierro que se absorbe,
que es menor del 10% en promedio, deben proporcicnarse
con los alimentos entre 10 y 15 mg de hierro a partir
del tercer mes al gquinto de vida, es decir desde que
se duplica el peso y se agotan las reservas formadas
a partir del exceso de hemoglobina del recién nacido.
Dado gque tanto la leche humana como la vaca aportan sélo
entre 0.5 y 1.0 mg de hierro por litro con una absorcion
menor del 5%, debe proporcionarse al lactante lo antes
posible otros alimentos gque contengan hierro en propor-
cién mas importante (59).

El requerimientc normal diario es tan reducido gue
se necesitarian varios afios para que un adulto con re-
servas normales de hierro, padeciera de anemia ferropé-
nica sé6lo por ingreso insuficiente.

Las velocidades de crecimiento relativamente mas
lentas entre 1 y 12 afios, requieren un balance de hierro
positivo de alrededor de 0.2 a (0.3 mg por dia. El alza
de crecimiento que se produce entre 11 y 14 afios requie-




20 21

re un balance positivo de alrededor de 0.5 mg/dia en INGESTA DIARIA RECOMENDADA DE HIERRO
las nifias y 0.6 mg/dia en los varones. Hacia el final (mg/dia)
de este periodo se inicia la menstruacién en las nifas

y a partir de entonces sus requerimientos se convierten USRDA (1980) * FAO/OMS (1971) **
len i1c muj
en los de la mujer adulta (52,65). Edad en Hierro Alimentos  Alimentos  Alimentos
W inacisn se . . afios mg/dia animales animales animales
da cﬁonéé diariasfzad P?esei aU;;Dcua L e Toaeshds | oW I i Rl
dac. os por la A Yy FAO/OMS (44,39). 1% d8 s 95E de 25% de
! lorias calorias calorias
INFANTES 0-0.5 10 10 7 5
NINOS 0.5-3 15 10 T 5
4-10 10 10 7 5
MASC., 11-18 18 18 12 9
EE 11-18 18 24 18 12
HOMBRE 19 y mas 10 9 6 5
ADULTO
MUJER 19-50 18 28 19 14
ADULTA
MUJER 51 y mas 10 9 6 5

*  Fuente: Munro HN, et al. Recomended dietary allowances,
19 th. ed. Washington, 1980.

*%  Fuente: Organizacidén Mundial de La Salud. Necesidades de vitami-
na A, tiamina, riboflavina y niacina FAO/OMS. Ginebra,
1967

NOTA: Los rangos de edades son dados por USRDA; Los rangos en FAD/OMS
difieren como siguen 4-12, 13-16 afios.
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DIAGNOSTICO

La anemia producida por la deficiencia de hierro es
medida por una reduccidén de la concentracién de hemoglo-
bina Yy hematocrito, desarrollados sdlamente después de
depletadas las reservas de hierro. Periodos tempranos
de deplecién de hierro pueden ser determinados midiendo
otros parametros, ya gque puede existir deficiencia de
hierro sin anemia.

?res estadios de deficiencia de hierro pueden ser
medidos en base a los laboratorios. Fl1 primer estadio
ocurre cuando el valor de hematocrito no varia pero el
valor de 1la ferritina sérica estd debajo de 12 ng/ml
no produciéndose cambios en otros parametros. El segundé
estadio de deficiencia de hierro esta determinado por
un bajo porcentaje de saturacién de transferrina y una
e%evacidn de protoporfirina eritrocifica libre. El esta-
dio final es caracterizado por la caida de hemoglobina
y hematocrito. (9).

La OMS establece que existe anemia en sujetos resi-
dente% a nivel del mar cuyos niveles de hemoglobina (g/dl)
sean infeeriores a las siguientes cifras (47):

n%ﬁos de 6 meses a 6 afos de edad 11lg/dl
nifios de 6 a 14 afios de edad 12g/d1
vafones adultos 13g/dl
muqeres adultas 12g/d1
mujeres adultas embarazadas 1ig/dl
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A continuacién se presentan los valores hematolégicos
considerados como normales para nifios centroamericanos

por Viteri et al {(&62)s

TARLA DFE VALORES NORMALES PARA CENTROAMERICA Y PANAMA
(1 a 8 afios)
(altitud 0-750 mts.)

conteo VM HM CHCM

EDAD Hb g/d Ht(%) celulas rojas (micras) (milim) (%)
X DE X DE X DE X DE X DE X DE
1=da 12.9 1.1 37.8 3.5 4.40 0.45 86 7.1 29 2.6 34 1.3

5-8a 12.7 1.2 37.8. 3.2 4.41 0.5] @85 6.9 29 2.2 34 B

(altitud 751-1000 mts.)

Ho g/dl  Ht(%)  conteo VCM HCM  CHCM
EDAD células rojas (micras) (milim) (%)
X DE X DE X DE X DE X DE X DE

1-4a 13.0 1.1 38.7 2.6 4,73 0,33 82 5.8 972200 B4 2l
5-8a 13.8 0.9 39.6 2.7 4.82 0.30 82 6.1 29 2.4 35 2.8
i: promedio
DE: Desviacidn estandard.

De acuerdo a estos autores (62), los valores corres-
pondientes al promedio menos 1 DE tienen una probabili-
dad de un 25% de ser anémicos. Similarmente los valores
correspondientes al promedio menos 1 1/2 DE tienen un
riesgo de un 75%. FEl grado de anemia dependen de las
circunstancias de presentacion, si los sintomas son las
guejas principales la hemoglobina comunmente es de 8gr/dl

O menor.

gl volumen corpuscular medio VCM Y la hemoglobina
corpuscular media HCM, estan reducidos en el paciente.
El promedio de VCM es de 74 micras cubicas (rango 53
a 93); la concentracidn hemoglobina corpuscular media

es 20MK9 (14 a 29).
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Tanto el porcentaje como el numero absoluto de reticn
locitos tiende a ser normal o ligeramente aumentado,
pero rara vez disminuidc. Después de la terapia con hie-
rro la respuesta reticulocitaria aumentada puede verse
en 1 a 3 semanas.

El hallazgo principal del extendido de sangre es la
pobreza de la hemoglobina en los gléobulos rojos (palidez
central). Cuando mds severa es la anemia mayor es el
cambio y més numerosos los eritrocitos afectados (7,
65).

En la evolucién del déficit de hierro, la anemia mi-
crocitica eventualmente desarrolla periodos de deple-
cién de las reservas de hierro, disminuyendo la satura-
cion de transferrina. E1 VCM Yy HCM caen paralelamente.
En este momento la hemoglobina esta todavia por encima
de 9gr/dl. Por ultimo J1& CHCM cae y esto refleja que
la hemoglobina es menor de 9 gr/dl (63).

PREVENCION Y TRATAMIENTO

El mejor tratamiento de la enfermedad ferropriva es
la prevencién. Para ello bastard con asegurar a todo
nifio en crecimiento el aporte minimo de hierro de I1mg-
/Kg/dia, lo que es practicamente lo mismo que 10 a 15
mg diarios, especialmente en el primer afio de vida. Cons-
tituye un grupo de alto riesgo los recién nacidos de
bajo peso (prematuros, gemelos), con hemorragia perinatal
(de madre e hijo) o sometidos a recambio sanguineo. A
ellos se debe doblar el aporte de hierro a 2mg/Kg/dia
con un maximo diario de 15 mg de hierro.

Debe recordarse también que la leche de vaca fresca
buede ser causa de sangramiento digestivo, que da una
pérdida normal de 0.66 ml de sangre/dia y puede llegar
hasta una pérdida de 8.5 mg de hierro. Para lograr el
objetivo anterior, por lo menos entre 6 y 12 meses de
vida y en la poblacién de bajo nivel socioeconémico,
debe enriguecerse la dieta normal ya sea en forma de
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cereales fortificados con hierro (12 a 18 mg c?e'hlerro
por 1litro). En lo posible esta debe ser acidificada y
adicionada de &cido ascérbico con lo que se mejorara

la absorcién del hierro.

Producida la anemia ferropriva, deben aportarse acer
ca de 3mg/Kg/dia, recomendado para nifios (7, 18). Una
désis de émg/Kg/dia ha sido ampliamente usada., .p&?ro es
innecesariamente alta. Esta dosis debe ser dividida en
2 6 3 fracciones y 1 hora antes de los alimentos para
asegurar una mejor absorcién. Deben complementarse 2
a 3 meses de tratamiento (el minimo recomendc:zdo es 1
mes, mas gue lo necesario para corregir la ar?emla), paJ:"a
asequrar una reserva de hierro. Si hay una J_n‘toleranc;a
digestiva (raro en el nifio pegueﬁo.) o uf’l sindrome de
mala absorcién se debe recurrir al hierro inyectable.

Las infecciones interfieren en la respuesta baja.ndo
la absorcidén de hierro y desviandolo al sistema IE:L‘_'.'.CU—
leendotelial en lugar de utilizarlo en la sintesis de

hemoglobina (7, 59).
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DEFICIENCIA DE VITAMINA A

La vitamina A es un nutriente indispensable para
el hombre y los animales. En ausencia de una ingesta
alimentaria apropiada de vitamina A, o de sus carotenoi-
des precursores durante un periodo significativo, apare-
cen ciertas alteraciones en los animales de experimenta-
cién. Figuran entre ellas la anorexia, el adelgazamien-
to, una mayor queratinizacién de los tejidos epitelia-
les, la disminucién de las células mucosecretoras Yy un
balance negativo de nitrégeno. Al aumentar progresiva-
mente la intensidad de la carencia, aparecen trastornos
en el vaciamiento del estémago, alteraciones nerviosas
del equilibrio y la motricidad, ceguera nocturna, lesio-
nes oculares y finalmente ceguera. La resistencia a la
infeccidon queda muy reducida y se altera el proceso de
la reproduccidn, por ultimo produce la muerte (46).

PREVALENCIA

El grupo asesor sobre proteinas de las Naciones Uni-
das, enumerdé 73 paises y territorios en los que se con-
sideraba gque la deficiencia de vitamina A constituia
un problema de importancia para Salud Publica. El pro-
blema es mayor magnitud en la India, Bangladesh, Indone-
sia y otros paises del sur y sureste asidtico, asi como
zonas del medio Oriente, Africa, Centro y Sudamérica.
En muchos de estos paises la xeroftalmia es la causa
principal de ceguera entre los nifios de edad preescolar
(20 57 458, . Tt .

El estado nutricional de la poblacién centroamerica-
na en relacién a vitamina A, ha sido estudiada extensi-
vamente @& el Instituto de Nutricidén de Centro América
Yy Panamd (INCAP) en 1965-1967 (23). La severidad de
la deficiencia dietética de vitamina A, se ha hecho evi-
dente por el andlisis de la distribucién de la inges-
ta de vitamina A, encontrando gue del 67 al 88% de las -
familias estudiadas, consumen mencs de la mitad de las
recomendaciones dietéticas. En ese periodo se estimd
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que alrededor de 800,000 nifios entre 0-4 afios de edad,
tenian niveles de retinol sérico considerado bajo (valo-
res menores de 20 mcg/dl). Sin embargo, los signos ocula-
res no fueron encontrados en significante escala. Se
ha reportadc la prevalencia del retinol sérico con nive-
les menores de 20 mcg/dl entre preescolares, siendo 21.5%
en Guatemala para 1975 (3).

NATURALEZA QUIMICA DE LA VITAMINA A

El retinol es un alcohol isoprenide insaturado y 1i-
posoluble (CppH300), con cince dobles enlaces alo-trans
conjugados. La integridad de la estructura basica carbo-
nada parece ser indispensable para Ia actividad biold-
gica especifica. La posicién y el nimerc de los dobles
enlaces conjugados en la estructura b&asica carbonada
no puede alterarse sin pérdida considerable de la bioac-
tividad. Los isomeros Cis son menos activos que los isé-
meros alo-trans. La actividad de los derivados con grupos
funcionales distintos del grupo alcohol parece depender
en la mayoria de los casos con la facilidad en gue se
convierten en la sustancia madre. La afinidad por la
proteina de enlace de retinol, parece ser otro indicio
de la actividad funcional (46).

FUENTES ALIMENTARTIAS

Las fuentes alimentarias de vitamina A son de dos
tipos:
vitamina A preformada de fuentes animales y carotenoides
provitaminicos de numerosos vegetales. Las fuentes prin-
cipales son alfa, beta y gama carotenos Yy varias sustan-
cias afines. Los vegetales de hoja oscura y el aceite
de palma rojo son buenas fuentes de alfa y beta caro-
tenos, (46). Aparte de las patatas amarillas o camote
Yy los platanos, los alimentos ricos en almidon como los
cereales, las raices Yy tubérculos contienen muy pocos
carotenos. Incluse asi, el problema podria corregirse
agregando a la dieta de los niflos verduras de hoja verde
oscuro y frutas locales ricas en carotenos, que por lo
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general abundan en las zonas donde impera la xeroftalmia.

La leche materna normal contiene alrededor de 50
mcg de retinol/dl (el calostro es 2 a 6 veces mas rico)
y una ingestion media de 480 ml de leche materna, pro-
porciona la base para la recomendacién diaria de 420
mcg para los infantes entre 0 y 6 meses de edad (17).

Las grasas alimentarias son necesarias para el meta-
bolismo y absorcién de los carotenoldes y de la vitamina
A por el Intestino. Sin embargo, la mayoria de las die-
tas tropicales, especialmente la de los nifios en edad
preescolar, contienen poca grasa. Se sabe también que
hay importantes interacciones entre vitamina A, la vi-
tamina E, el zinc y el hierro (30, 56).

METABOLISMO DE LA VITAMINA A Y FUNCIONES

La vitamina A de los alimentos adopta fundamental-
mente la forma de ester palmitico. En la parte superior
del intestino delgado, el ester es hidrolizado en buena
medida para dar un alcohol libre por la accidén de una
hidrolasa del jugo pancreatico, en presencia de sales
biliares y fosfolipidos y adopta en definitiva una forma
micelar apropiada para la absorcién. En condiciones nor-
males se absorbe mds del 90% de la vitamina A ingerida
y la eficacia de la absorcidén disminuye con Ilentitud
a medida que aumenta la ingesta. Al ser menos polar que
la vitamina A, el beta caroteno se disuelve peor por
la accion de los agentes tensioactivos, comprendidas
en las sales biliares. Cualguier trastorno que altere
la funcién intestinal, influye desfavorablemente en la
absorcién de vitamina A.

El1 beta caroteno se convierte. con bastante lentitud
en retinaldehido en la mucosa intestinal por accidn de
una enzima (dioxigenasa del beta caroteno). En la defi-
ciencia proteinica hay una significativa reduccidén de
la actividad de la enzima. En las células epiteliales
del intestino, el retinaldehido gqueda reducido en su
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mayor parte a retinol, que es reesterificado sobre todo
con &cido palmitico e incorporado en los guilomicrones,
estos pasan por -via linfatica a la corriente sanguinea
y son finalmente captados en su mayor parte por el hi-
gado Yy almacenados sobre todo en forma de palmitato en
los lipocitos. La captacién y el almacenamiento funcionan
con eficiencia y son relativamente independientes de
la cuantia de la ingesta de vitamina A.

En el curso de movilizacién a partir del higado, el
ester de retinilo, se hidroliza para dar retinol, gque
se asocia, probablementeen el aparato de Golgi con una
proteina especifica denominada "proteina de enlace de
retinol" (RBP). La RBP se sintetiza en el higado y des-
pués pasa al plasma sélo en forma de complejo RBP-Reti-
nol, la RBP transporta el retinol del higado a los dis-
tintos organos.

En la carencia de vitamina A queda inhibida la libe—
racién de RBP y aumenta la concentracién de Apo-RBP en
el higado al paso que disminuyen las concentraciones
plasmaticas de retinol y RBP. A Ia inversa, la sintesis
de RBP se halla reducida en la insuficiencia proteinica
Yy en consecuencia, las concentraciones estables de RBP
Yy retinol en el plasma disminuyen asi mismo.

S6lo esta bien definido desde el punto de vista bio-
quimico, una funcién de la vitamina &, que es su interac-
cidn con las distintas opsinas de la retina para formar
pigmentos visuales. En el curso de la exposicidén a la
luz, la forma 11-Cis de retinaldehido pasa a la forma
isomera alo-trans, lo que a su vez desencadena una serie
de cambios cromoféricos en el complejo, al propio tiempo
quedan afectados el transporte de los iones y los poten-
ciales de la membrana; estos ultimos bueden originar
impulsos nerviosos que el cerebro recoge como estimulos
Visuales. En las plantas los carotenoides guardan estre-
cha relacién con las organelas de la fotosintesis sensi-
bles a la luz.
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El 4cido retinoico, metabolito de la vitamina A,
favorece el crecimiento normal y la conservacion de l?s
tejidos epiteliales, en particular de la piel,' l.a tra-
quea, las glandulas salivales, las células caliciformes
del intestino y los testiculos (46, 5, 17).

EFFECTOS DE LA DEFICIENCIA DE VITAMINA A

Como en los sujetos con carencia de vitamina A tie:u’f—
de a disminuir la produccion de moco en clertos teji-
dos Yy aumentar la formacidén de células escamosas,' s'e
ha establecido una estrecha relacién entre la queratini-
zacién epitelial y dicha carencia. Aungue es.tos no sean
efectos primordiales de la carencia de vitamina A4, pue'de
ser muy importantes en la patogenia de la xeroftalmia.
FEn la deficiencia de vitamina A intensa, l1o0S conductos‘
de las glandulas tienden a obstruirse, disminuyendo asi
la concentracién de moco en las lagrimas.Como el moco
sirve de agente de humedecimiento en condiciones norma-
les y conserva la pelicula®de lagrimas gue rec?ubre la
cornea, un 1ligquido lagrimal pobre en moco permiten gue
se formen manchas secas, fendmeno que favorece la alte?—
racién de células epiteliales y reduce la resistencia
a la invasioén bacteriana (46, 5).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las lesiones oculares se van presentando de forma
insidiosa; en primer lugar resulta afectado el seg:ln'ento
posterior del ojo, con alteracién en la adaptacion a
la oscuridad y ceguera nocturna. Se ha encontrado pocJ:-a
evidencia de transtornos en la visién cromética: Mas
tarde resulta afectado el segmento anterior del .030'001'1
sequedad de la conjuntiva (xerésis de la conjuntiva)
y de la cérnea seguido de un encogimiento Yy velado de
la cérnea (queratomalacia). En la conjuntiva bulbar pue-
den aparecer placas secas de color gris plateado (mar')m
chas de Bitot) con hiperquerateosis folicular Yy fotofoblla.
El ;.*uadro final de la cadena de manifestaciones es la
ceguera.




52

Usualmente la deficiencia de vitamina A, esté acompa-
nada de desnutricion proteinico caldrica. Entre los sin-
tomas debidos a la deficiencia de vitamina A, esta el
retraso del crecimiento fisico y mental y la apatia.
Usualmente se encuentra anemia con hepatomegalia o sin
ella. La ceguera nocturna se presenta también por defi-
ciencia de vitamina A.

_ La piel seca y escamosa y a veces puede encontrarse
hiperqueratosis folicular en los hombros, nalgas Yy caras
de la extensidn de las extremidades. El epitelio vaginal
pugde ?ornificarse y la metaplasia epitelial de las vias
u{lnarlas puede contribuir a la piuria y hematuria. La
hidrocefalia con paralisis de los pares creanales es
pna.manifestacién poco frecuente. Se han reportado alte-
raciones del equilibric vestibular tanto en nifios como
en adultos, la deficiencia de vitamina A se ha asociado
a una mayor propension a las Iinfecciones, especialmente
de las vias respiratorias y aparato digestivo (46, 5
14, 24, 42). ; ’

-

DIAGNOSTICO

) Las gruebas de adaptacicén a la oscuridad, si se efec-
ttuan cuidadosamente Yy atendiéndose a una pauta rigurosa
_pue@en ser utiles en nifios mayores o adultos. La xérosis
conjuntival precede a la ceguera nocturna y puede ser
descubierta por examen biomicroscopico de la conjuntiva
S? ha recomendado también como medio coadyuvante al diag:
nostico, el examen de los frotis oculares y vaginales.
La electrorretinografia tiene la desventaja de ser muy
cara y necesita personal entrenado (5, 24, 42). E1 nivel
de caroteno desciende en el plasma rapidamente y la con-
Centracién de vitamina A, también pero con lentitud.
El valor normal de retinol sérico es de 20 a 50 mcg[lOOml
Para niflos lactantes, en nifios mayores y adultos los
?Zéires normales oscilarian entre 30 y 225 mcgllOOml
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Segun el IVACG se ha clasificado asi (30):

0 - 9mcg: deficiente
10-19mcg: bajo
20 o méas: aceptable

RECOMENDACIONES NUTRICIONALES DE VITAMINA A

En la primera infancia entre 1 a 3 afios, se recomien
da una ingesta de 2,000 unidades internacionales de vi-
tamina A. Para nifios mayores, entre 4 y 6 aflos, 2,500
UI y entre 7 y 10 afios, 3,300 UI. En los adultos esta

cifra es de 5,000 UL (18, 42).
LAS NECESIDADES DE VITAMINA A DADAS POR USRDA SON (39):

Para infantes las recomendaciones de vitamina A la
basan en la cantidad de retinol gque contiene la leche
humana que es acerca de 49mcg 100 ml. Con una ingesta
diaria de leche de 850 ml y la alimentcién por pecho
podria proporcionar 420 mcg de retinol. La unidad Inter-
nacional es equivalente a 0.3 mcg de retinol, siendo
entonces las recomendaciones para infantes hasta 6 meses
de 420 mcg de retinol, infantes de 6 meses a 3 afios 400
mcg retinol, 4-6 afios 500 mcqg de retinol, 7 a 10 afios
700 mcg de retinol, para hombre adulto 1000 mcg y para
mujeres el 80% de los hombres.

Las recomendaciones de vitamina A dadas por la
Fa0|oMs son (49): Infantes de 0-6 meses 420 mcg de reti-
nol, 6 a 12 meses 300 mcg de retinol, 4-6 aflos 300 mcg
de retinol, 7 a 9 afios 400mcg retinol, 10 a 12 afios
575 mcg de retinol de 13 a 15 aflos 725 mcg y 16 o mas
750 mcg, para ambos sexos. Los requerimientos aumentan
a 1,200 mcg a la mujer lactante.

Las dietas corriente consumidas por los lactantes
sanos y en niflos sanos en general, proporcionan sufi-
ciente cantidad de vitamina A para prevenir sintomas
de déficit. Si estos nifios reciben ademéds uno de Ilos
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concentrados de vitamina A y D o un prepardo multivita-
minico, la mayoria de los cuales contienen de 3,000 a
5,000 UI de vitamina A, las necesidades de esta vitamina
quedan cubiertas (18, 42).

PREVENCION Y TRATAMIENTO

La xeroftalmia y la carencia de vitamina A, se pueden
prevenir mediante los programas de administracicn peric-
dica masiva de vitamina A, en la cual recomienda la OMS
administrar 100,000 UI de vitamina A a los nifos menores
de 1 afio cada 6 meses y 200,000 UI de vitamina A con
vitamina E cada 6 meses para los nifios de 1 a 6 afios
de edad. Otro enfoque es el enriquecimiento de un alimen—
to apropiado que consuman regularmente las poblaciones
cuya ingestién de vitamina A es probablemente insuficien-—
=18

Tres servicios principales a saber, el de sanidad,
el de produccién de alimentos (o agricultura) y el de
educacion, pueden contribuir de un modo considerable
a la prevencién de la xeroftalmia (46, 5, 43).

E1 tratamiento en casos de deficiencia latente de
vitamina A, tode lo que se necesita es un suplemento
de 5,000 UI de esta vitamina en la dieta (5, 24, 42).

La necesidad de el tratamiento para la xeroftalmia
Sé revela por la existencia de signos clinicos atribui-
bles a la carencia de vitamina A. Un retraso incluso
de 1 dia en fases alin reversibles, puede significar nada
menos que la diferencia entre la vista y la ceguera.
Se recomienda la pauta terapéutica sigquiente (46).
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PAUTA DE TRATAMIENTO DE XEROFTALMIA

Inmediatamente después del diagnostico 100,000 UI pre-
: paracidn en agua,
intramuscular.

100,00 UI solu-
cion oleosa, oral

Segundo dia

Antes de dar alta al enfermo

100,000 UI, solu-
cidonoleosa, oral,

- Pacientes menores de 1 afio

200,000 UI, solu-
cidonoleosa, oral.

= Pacientes mayores de 1 afo

LA INTERRELACION BIOLOGICA ENTRE VITAMINA A Y HIFRRO

Varios estudios en humanos y animales experimentales
han revelado una interaccién entre la deficiencia de
vitamina A y hierro, encontrdndose gque la deficiencia
de vitamina A puede ser causa de anemia (33, 21). Ademéas
se ha encontrado que al haber deficiencia de vitamina
A, el hierro gue es absorbido normalmente es acumulado
en tejidos de deposito, a pesar de tener una ingesta
suficiente en hierro. La hematopoyesis también puede
estar afectada por esta deficiencia vitaminica (34, 32).

Se han obtenido datos mads actualizados por medio
del estudio sobre la deficiencia de vitamina A en huma-
nos efectuados por Hodgest et al (21). En este experi-
mento, ocho sujetos adultos fueron depauperadeos de sus
reservas de vitamina A y a pesar de una ingesta diaria
de 18 a 19 mg de hierro en su dieta, manifestaron anemia
moderada. Ademds sus niveles de hierro sérico eran bajos
y el retinol sérico correlaciend significativamente con
la concentracién de hemoglobina. :
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Es interesante notar gue, para corregir esta anemia,
los sujetos recibieron hierro medicinal y su respuesta
en niveles de hemoglobina fue pobre y pasajera. No fue
sino hasta que se les did nuevamente vitamina A cuando
se observé una recuperacién adecuada de los parametros
hematoldgicos. Apoyando estas observaciones, el mismo
informe también muestra dos tipos de evidencia adicio-
nales. Primero una correlacién positiva entre retinol
sérico y hemoglobina en grupos poblacionales pertene-
cientes a varios paises y segundo niveles bajos de hemo-
globina en ratas crénicamente deficientes en vitamina
A, gue ademds presentaron una elevacicn en la concentra-
cién hepatica del hierro.

En un analisis retrospectivos de poblaciones estudia-
das por ICNND (Comité interdepartamental de nutricién
para la defensa nacional) en mas de 30 paises en desarro-
llo se encontrd, entre los hallazgos m&as comunes, una
ingesta inadecuada de vitamina A y alta prevalencia de
anemia (23). Los mismos, autores han notado en el reporte
de estudios nutricionales de Paraguay, una estrecha re-
lacién entre niveles de vitamina A y niveles sanguineos
de hemoglobina (r=.90). Fuera de los 30 reportes nutri-
cionales, ocho fueron revisados mas adelante, enfocados
en mujeres no embarazadas Yy mujeres no lactando entre
15 y 45 afios. Encontrando una positiva correlacion
(r= 0.777) entre retinol plasmético y hemoglobina. No
hubo correlacidn entre hemoglobina y dieta de hierro.

Estudios nutricionales de Centro América y Panama
efectuados ipor el INCAP durante 1965-1967, también fue-
ron evaluados retrospectivamente, para investigar la
relacién entre vitamina A y prevalencia de anemia en
Centro América (35). En estos estudios se demostré una
correlacién positiva entre hemoglobina y retinol sérico
eén nifios entre 5 a 12 afios de edad, pero no en el grupo
de nifios entre 1 a 4 afios de edad. Una asociacidn positi-
va entre retinol sérico y hierro fue encontrada en todos
los nifos (1 a 12 afios). No hubo correlacién entre Ila
broteina de enlace de retinol (RBP) y retinol sérico.
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El porcentaje de saturacion de transferrina también se
encontrd mas bajo., cuando el retinol sérico era bajo.
Finalmente cuando se correlacioné la muestra entre hie-
rro sérico y retinol sérico, nifios con una adecuada in-
gesta de hierro, mostraron una correlacién positiva sig-
nificante entre hierro sérice y retinol, pero no fue
significante cuando la dieta de hierro era deficiente.

Mas adelante viendo la aparente relacicén entre la
deficiencia de vitamina A, metabolismo de hierro y nive-
les de hemoglobina, se efectuaron una serie de estudios
experimentales con ratas por Mejia et al (34), resultan
do anemia de la deficiencia de vitamina A. Esto se eva-
lué en tres grupos de ratas recientemente destetadas:
grupo 1 de control grupo 2 con alimentacidén apareada
y grupc 3 deficientes en vitamina A. Cuando la deficien-
cia de vitamina A fue evidente en el grupo deficiente,
una pegquefla cantidad de retinol fue dada para alcanzar
un estadio de deficiencia cronica. Animales que estaban
crénicamente deficientes en vitamina A desarrollaron,
anemia leve, medido por la concentracién de hemoglobina,
hematocrito Yy conteo de células rojas. Las concentra-
ciones hepaticas bajas de retinol y dcido ascérbico fue-
ron reportadas. Los higados de las ratas deficientes
también tuvieron un alto nivel de hierro. Esto fue re-
portado como sigue: "Aungue los niveles de hierro hepa-
tico no fueron estadisticamente diferentes de aquellos
del grupo control, hubo una fuerte sugestidn, que en
las ratas deficientes en vitamina A, acumulan hierro
en el higado. Esta alteracidén podria reflejar defecto
en la eritropoyesis. En otras palabras la movilizacidn
ylo utilizacidén del hierro pueden ser perjudicados".

En otros estudios se usé ratas jovenes adultas su-
plementadas también con dietas de alimentacidon apareada
y deficientes en vitamina A (36). Ratas jovenes adultas
fueron usadas para retardar el rapido aparecimiento de
deficiencia de vitamina A. Un leve grado de anemia se
desarrolld en los animales con dieta deficiente, durante
el periodo temprano de deficiencia de vitamina A. Esta
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anemia se caracterizé por niveles bajos de hemoglobina,
hematocrito, hierro plématico, volumen ceorpuscular medio
bajo, hemoblobina corpuscular mediapata y algin grado
de microcitosis; el hierro hepatico se encontrd alto.
Aungue en la deficiencia severa de vitamina A, cuando
el almacenamiento de retinol hepatico fue virtualmente
depletado, 1la hemoglobina y hematocrito se encontraron
elevados. Este fenomeno encontrado fue resultado de he-
moconcentracioén. FEste resultado no fue sorpresivo desde
que los animales deficientes tuvieron severa pérdida
de peso y la deficiencia empezd a ser mas Severa (1),
Hupo también un cambio en la morfologia de las células
;'r?jas durante el estadio severo de deficiencia de vita—
mina A Yy un aumento significante de hierro esplénico.
Los cambios en la morfologia de la célula, sugieren una
mayor suceptibilidad a la deformacién celular, tal vez
por alteracién de la membrana eritrocitrica. FEl aumento
del depdésito de hierro esplénico fue atribuido en un
posible mayor porcentaje de destruccidn de células rojas.

En los experimentos relatados por Mejia y colabora-
dores (32), se estudiaron los efectos de la deficiencia
d? la vitamina A, en la absorcidn, retencidn y distribu-
cion de hierro. Hierro radiactivo (Fe 59) fue administra-
do oralmente o por via intraperitoneal, inyectado a tres
grupos de ratas; control, dieta apareada y deficientes
e? Yitamina A. Sin embargo no se encontré diferencia
significativa en la absorcién de hierro en el grupo con-
trol y el grupo deficiente. Pero la distribucién de hie-
Iro radiactivo, demostré que los animales deficientes,
acumularon mas isotopos en el higado y bazo. Los autores
Sugieren:

”LO? cambios en la actividad hematopoyética y el meta-
bolismo de hierro asociado con la deficiencia de vitamina
A, probablemente no fue resultado de alteraciones en
el porcentaje de absorcidén de hierro.

- .Parece que en la deficiencia de vitamina A, hay cam-

bios en l; distribucién y tal vez la retencidn de hierro,
gue son independientes de la absorcién. El hierro parece
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ser retenido en tejidos de reserva y los eritrocitos
no lo incorporan normalmente. El hierro es atrapado en
el higado y bazo y no es efectivamente libre para la
circulacion y utilizacidén de la médula Osea, o alterna-
tivamente este se acumula en el higado porgque no es pro-
piamente utilizando por la médula dsea'.

En un experimento simultaneo, Mejia et al (34),
administré Fe3? jntravenosamente a tres grupos de ra-
tas, control, dieta alimentacion apareada Yy deficientes
en vitamina A. Indicando gue "no hubc diferencia en el
porcentaje de traslado de hierro plasmatico, entre el
grupo de ratas deficientes y ratas control'. Se observd
gue en la anemia por deficiencia de hierro con funcién
normal de la médula 6sea, hubo un aumento en el porcen-
taje de traslado del hierro y un mayor aclaramiento del
mismo (64). Mas adelante los estudios efectuados por
Mejia (34), han demostrado un menor porcentaje de incor-
poracién de Feb59 dentro de las células rojas circulantes
en animales deficientes. Encontrandose que en los anima-
les deficientes se encontrd que presentaban una drasti-
ca y significativa reduccién (p «£0.01) en la incorpora-
cién del isotopo al eritrocito. Seis dias después de
la administracién del hierro radiactivo a ratas suplemen
tadas con vitamina A, incorporaron acerca del 70% de
la dosis del isotopo dentro de las células rojas, mien-—
tras las ratas con dieta deficiente en vitamina "A"
incorporaron hiero a eritrocitos aproximadamente el 45%
de la dosis de isotopos. Mejia también noté gque el
Fe59 empezé a reaparecer en el plasma de las ratas defi-
cientes: "aproximadamente 15% de el total de la dosis
administrada fue encontrada en el plasma de las ratas
deficientes a los 6 dias, comparado con menos del 1%
gue presentd el grupo control'.

En la deficiencia de vitamina A, hay una mejor su-
ceptibilidad para la deformacién de las células, tal
vez porgue hay alteracidén de la membrana eritrocitrica.
La disminucion de radioactividad encontrada en los eri-
trocitos, parece Iindicar que la formacién de células
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rojas normales, es perjudicada en animales deficientes
en vitamina A (34).

En una deficiencia - aguda severa de vitamina A4, es
también evidente que una serie de eventos pueden tener
lugar. Aparece algun grado de hipofuncién de la médula,
sugerido por la pobre utilizacidn de hierro radiactivo
después de la administracién de Fed?, Mas adelante, el
hierro en el higado empieza a ser significantemente ele-
vado. Este fendmeno méas tarde podria significar un empeo-
ramiento alrededor, como hematopoyesis perjudicada, -o
podria aumentar la destruccion de. las células rojas y
cambios en la fragilidad de la célula roja.

.Upna implicacién de este estudio experimental, es que
los ninos gque viven en paises en desarrollo, sufren defi-
ciencia cronica de vitamina A, leve o moderada y podrian
tener una hematopoyesis afectada dada por la deficiencia
de witamina A (34).

Mohanram, Kulkarni Yy Reddy (38), han mostrado una
correlacién positiva entre niveles de hemcglobina y reti-

- nol sérico en nifos Iindues. Ademds al suplementar estos.

nifps con dosis orales de 8,000 mcg|dia de palmitato
de retinilo, sin modificar ningiin otro componente dieté-
tico, después de 2 a 3 semanas, estos mostraron alzas
significativas en los niveles plasmaticos de retinol
y hierro, ademas en los parametros hematoldgicos.

¥as recientemente Wenger, et al (64), encontraron
una correlacién positiva entre niveles séricos de retinol
y Rierro en un grupo de invididuos de edad avanzada en
Viena. Estas nuevas observaciones apoyan el efecto posi-
tivo de la vitamina A en la hematopoyesis y sugieren
que esta vitamina conduce a una elevacion del hierro
sérzeo, haciendo asi este mineral mas disponible para
la sintesis de hemoglobina (33).

. Rfr. otr:o lado con base en el programa nacional de
fortificaciéon de azucar con vitamina A en Guatemala,
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se ha examinado longitudinalmente a 600 nifios preescola-
res del area rural, en términos de cambio de metabolismo
de hierro que pudieran haber sufrido durante el proceso
de fortificacién. Los datos de este estufidio indican
que a) nifios con niveles bajos de retinol sérico, tienen
ademés cantidades elevadas de hierro almacenado, deter-
minado por niveles de ferritina sérica; b) seis meses
después del inicio de la fortificacién con vitamina A,
los nifios experimentan una elevacién en los niveles sé-
ricos de retinol, proteina de enlace de retinol (RBP),
hierro, saturacién de transferrina (%ST) Yy capacidad
total de fijacién de hierro (TIBC). El hierro almacena-
do, sin embargo disminuyd; estas observaciones apoyan
la hipotesis previamente propuesta en este trabajo; c)
después de 2 aflos de fortificacién con vitamina A, 1os
cambios observados han sido distintos a los encontrados
a corto plazo. El hierro almacenado aumento la absorcion
intestinal del Hhierro dietético. Los niveles séricos
de retinol, hierro y saturacion de transferrina se en-
contraron aumentados y los de TIBC disminuidos, hallazgo
que sugiere una nutricién adecuada Y normal de este mi-
neral. Es aparente pues que solo el hecho de aumentar
la disponibilidad dietética de vitamina A, sin modificar
la ingesta de hierro, tiene un efecto nutricional posi-
tivo en el metabolismo y en la utilizacién de este im-
portante mineral (37). En este estudio no se evalud el
efecto hematolégico, pues fue un estudio retrospectivo
efectuado en muestras de sueros sanguineos almacenados
como parte del banco de Sueros del INCAP. ' '




MATERIALES Y METODOS

UNIVERSO DE TRABAJO

El- estudio se efectud en el hogar temporal Elisa
Martinez ubicado en la ciudad de Antigua Guatemala. Este
centro aloja a nifics huérfanos o abandonados entre 0
y 9 afios de edad. Al momento del estudio el centro con-
taba con 222 nifios de ambos sexos, divididos en 7 sec-
ciones como sigue:

MATERNAL (6 meses a 1 afio): 20 nifos

INFANTES (1 - 3 afos): y 21 nifos
PREESCOLARES (3 - 5 afos): -850 pifesS.
ESCOLARES A

(5 - 9 afos) 50 ninas
ESCOLARES B (nifios): » 5
(5 - 9 afos) ' 52 nifios
OBSERVACION MATERNAL: 16 niflos
(0 - 6 meses)

OBSERVACION GRANDES : 13 nifios

(varias edades)

Las secciones de observacién estan destinadas para
niflos recién ingresados al centro. En general los nifios
en estas secciones tienen algtn problema de salud influ-
yendo de tipo nutricional. w - '

El centro cuenta ademas con un servicio de médico
y personal de enfermeria.

SELECCION DE LA MUESTRA:

Todos los ninos del centro fuercon pesados y tallados
de acuerdo a las normas y procedimientos establecidos
por el centro Nacional de estadistica de los Estados
Unidos (NCHS), en base de lo cual se establecié su grado
de adecuacién de peso|talla en comparacién al 50° per-
centilo de dichos estandares (41, 48).
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A todos losnifos del Centro se les tomd ademas una
muestra de sangre venosa para la determinacién de sus
niveles d? hemoglobina y hematocrito. La sangre restante
Fue centrifugada Yy el suero resultante fue almacenado
_érgOGC péfa el analisis posterior del retinol. Toda esta
informacioén antropométrica y hematoldgica, fue propor—
cicnada al Centro con fines informativos y de atencidn
médica Y nutricional en caso necesario.

Para ?l estudio se seleccionaron sélo los nifios entre
1 y 8 afos de edad (de ambos sexos) y cuya adecuacidn
pesogtalla fuera mayor del 90% en relacion al estandard
de referencia (41, 48). Este ultimo criterio fue estable—
cido ?ara evitar la inclusidén en la muestra de pifps quUE
estuv;eran‘ con problema de desnutricidon. Simi?iﬁﬁéﬁte
aguellos nifios con niveles de hemoglobina igual o menore;
a 7791id1, fueron excluidos y referidos al médico del
Q?Fmo péra tratamiento. Se eliminaron también aquellos
n1na§ baqo tratamientos médicos especificos o de recient
hospitalizacion. No se considerd para la selecidn dg
la mmestra las secciones de observacidén del centro. Ba-
sandose en los criterios anteriores el ntmero tot;l ;
los pifins seleccionados para el estudio fue de 148 i

DISERD:

los ninos seleccionados (n= 148) fueron primero orde-
__Fédos POF edad y nivel de hemoglobina para 'luego se
sistematicamente asignados a cada uno de cuatro 'ru'dsr
E%te ?mdepamiento previe tuvo como objetivo te;ZrE) :
distribucién aproximadamente igual en cada grupo tauza
 de edades como de niveles de hemoglobina, ya gué an?AO
.f§€g¥es pueden influir en la respuesta hematoldégica e

Cafa grupo fué suplementado oralmente con vitamina

erro pOI un (S5 lodo de 4 semanas en la form
’ a

GRUBDI Suplementado con 5000 UT|dia de
A hidrodispersable. .

GRER I Suplgmento con hierro a un nivel de 3mg/kg/dia
de hierro elemental.

vitamina
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GRUPOIII: Suplementado con vitamina A (5000 UI|dia)
' y hierro a (3mg|kg|dia). .

GRUPO 1IV: - -Grupo control no suplementado. Por razones

éticas y de beneficio de los niflos, inme-
diatamente después de finalizar el estu-
dio,, este grupo fué suplementado durante
5 semanas con hierro y vitamina A, usando
las dosis mencionadas.

La dosis y forma de administracién de la vitamina
A fué siguiendo lo establecido por la OMS (46). La vita-
mina A fue dada directamente en la boca con un gotero,
ya sea inmediatamente antes O con el desayunc. La dosis
de hierro utilizada es la recomendada por el Grupo Con-
sultivo Internacional sobre anemias nutricionales INACG

(71

El compuesto utilizado fué sulfato ferroso en forma
de jarabe y las dosis estimadas fueron divididas en dos
tomas aproximadamente Iiguales. Cada una de estas tomas
fueron dadas directamente en la boca con un gotero; una
al levantarse (aproximadamente 30 minutos antes del de-
sayuno) y la otra al acostarse.

=24

a1 finalizar el mes de tratamiento se obtuvo de cada
nifio una muestra aproximadamente de 5 ml de sangre veno-
sa para el analisis de hemoglobina, hematocrito e indi-
ces bematolégicos (vcM, HCM). E1 suero restante (después
de analizar retinol) fué almacenado a -209¢c para anali-
sis posteriores de diversos parametros de hierro que
por limitaciones de tiempo y recursos no han podido ser
efectuados al momento de escribir esta tésis. Los para-
metros hematolégicos descritos fueron determinados usan-
do un metodo automatizado (RYCO cell-crit). EI analisis
de vitamina A fué efectuado por el método de inactiva-
cioén por luz ultravioleta descrito por Bessey et al (6).

Fstos resultados fueron comparados con analisis si-
milares efectuados siguiendo la misma metodologia en
la fase basal previo a la suplementacién.
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EVALUACION DIETETICA

Con el proposito de caracterizar la dieta de estos-

nifios, €ésta fué evaluada durante tres dias alternos

En cada uno de estos dias se determiné la disponibilidad
diaria de alimentos pesando en forma directa los alimen-
tos crudos Yy ya preparados. Luego se pesaron (0 se mi-—
dié el volumen en caso de ligquidos) las porciones dis-
tribuidas a cada seccién de nifios del centro. Esto per-
mitio, asumiendo una distribucidén equivalente entre cada

nifo. de cada seccién, estimar la disponibilidad ~per ca-

plta de los alimentos. servidos. Utilizande las tablas
de composicion de alimentos para uso en América Latina
(66} Y Tlas_ recomendaciones dietéticas para Centro América
y Panazr.zé (16), pudo asi calcularse el grado de adecuacién
dietética de energia, proteinas, hierro Yy vitaminas A

ANALISIS DE DATOS:

: EZ efenf:to de los diversos tratamientos y sus interac-
ciones fué determinado usando un modelo estadistico para

:diseﬁo_s en u.nidad partida con arreglo factorial (25).
_Las diferencias especificas entre grupos fueron deter-

ml‘nadas por andlisis de contrastes. Para definir ane-
mia, los valores hematoldgicos fueron clasificados usando

—Jos criterios de riesgo establecidos por Viteri et al

(62), para la poblacidén Centroamericana. Para este propé-
sito los valores de hemoglobina encentradeos fueron compa-
rados con el valor promedio normal menos una desviacion

estamdard (X - 1 DE, 20% probabilidad de ser anémico)
g.‘.mn el valor promedio normal menos una Yy media desvia-
cién estandard (X - 1 1|2 DE, 75% probabilidad de ser

anémicos), tomando en consi LG
sideracion la edad corr =
diente. GiL
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RESULTADOS

RESULTADOS DIETETICOS:

Fl cuadro numero -uno --se presenta la disponibilidad
de alimentos en relacién a calorias Yy proteinas y sus
porcentajes de adecuaclién pard grupos etarios. Podemos
darnos cuenta que el aporte caléric¢o en realidad es bue-
~no, pero notamos la dlferenc'1& en distribucion - puesto
" que los nifios menores de un afo - tienen una adecuacion
de calorias mayor al 200% en cambio en los nifios entre
siete y nueve aflos vemos gque Su adecuac1on baja hasta
en un 90%. Con respecto al consumo protelnlco podemos
observar que la adecuacién es mayor del 100% para todas
las edades observando siempre gue en nifos menores de
un afo el aporte proteinico es mayor del 300%, siendo
un 87% de origen animal, en cambio en nifnos mas grandes
el porcentaje de adecuacidn en promedlo es del 137% Yy
el 33% es de origen animal.
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CUADRO NUMERO 1

DISPONIBILIDAD DE ALIMENTOS (CALORIAS Y PROTEINAS TOTALES
¥ DE ORIGEN ANIMAL) Y PORCENTAJES DE ADECUACION SEGUN
3 GRUPOS ETARIOS. : I

CALORIAS (kcal) PROTEINAS ( gr. )

GRUPO NINOS : %ORIGEN

SEGUN EDAD TOTAIL % ADEC. ITOTAL ANIMAL % ADEC
Menores 8 m - 2156 250 61 -87 340
9-11 meses 2T G e I G Sl 87 307
1-1.11 afios 1479 129 37 57 156. '7
2-2 =11 anos 1465 - 109 39 31 138
3-3.11 afios 1465 95 39 31 129
4-5.11 afos 1601 92 51 27 155
6 afos_(A) 1844 _ 105 58 28 176
6 afos (B) 1914 104 59 28 180
7-9 afios 1844 90 58 28 149
(niBas A)

7-9 afios 1914 " 93 59 28 152

(ninos B) : .
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En el cuadro numero dos se presenta la disponibili-

‘dad de alimentos en relacién a hierro y vitaminas A Yy

C y sus porcentajes de adecuacién segun grupos etarios.

Podemos observar gque el porcentaje de adecuacidn
de hierro es mayor del 100% para todos los grupos eta-
rios a excepcién de los nifios-de uno-a dos afios gue tie-
nen un porcentaje de adecuacién del 94%.

En relacién a vitamina A podemos notar que los nifios
de tres aflos o menos, tienen un porcentaje de adecuacion
mayor del 400%. En cambio en los niflos mayores de cuatro

_afios su porcentaje de adecuacién es en promedio 81% a

excepcidén de niflas de seis aflos de edad que presentan
un 102% de adecuacion.

Podemos notar gque en vitamina C el consumo en gene-
ral es alto, encontrandose un promedio de 506% de ade-

cuacién para niflos de tres afios o menos; en nifios mayo-

res de cuatro afios, su promedio de adecuacion es del

165%.
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CUADRO NUM
el ERO 2 ESTADO NUTRICIONAL DE LA VITAMINA A BASAL:

 DISPONIBILIDAD DE ALIMENTOS (HIERRO TOTAL Y DE ORIGEN
ANIMAL, VITAMINAS A Y C) PORCENTAJES DE ADECUACION SEGUN
_GRUPOS ETARIOS.

En la grafica numero uno se presentan los nivele
-de retinol sérico basal en los nifios estudiados. Podemo
ver que el 100% de la poblacién estudiada tienen nivele
adecuados u oOptimos de retinol sérico,- puesto que e
limite entre cero y veinte microgramos de retinol e
del 0%. Solamente el 6.3% de los nifios se encuentra en
tre limite de 20 a 29 microgramos|dl. E1 94% de la po
blacion es igual o mayor de 3,0,microgramos|d-l., existien
do un 25.7% para el intérvalo entre 40 y 49 mcg|dl
un 22.9% para nivel de retinol sérico entre 50 a  5¢

HIERRO ( mg ) vIT. A (mecg) VIT. ¢ (mg)

~ Grupos niflos ’ =

_SEgun edad . To?_:al Zanim."_%adec. Total %adec Total % adec.

127 1358 453 l.l-f;.O 594

Menores 8 m 12l?

9.2
- 9-11 meses Tl s 9.2 127 : :
O R R R A e s LAk
; > . . 34
2-2.11 afos 11.8 2.3 118 1222 489 91.6 = 456
~ 331l afos 11.8 2.3 118 1222 489 91.6 456
4-5.11 afos 13.0 1.0 130 266 89 25.1 125
Blafios (2) = 13.2 1.4 132 306.6 76 35.8 179
6. afos (B) 14.0 1.4 140 269.0 .
i ) .0 90
e« 34.3 171
(nifias 4) T3.20 0 1. 132 305
(nifia - B 76
7-9anos - 35.8 179
(nidos B) 14.0° —i.4 140 269.0 67 34:3 1771
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GRAFICA NUMERO 1
DISTRIBUCION DE NIVELES DE RETINOL SERICC EN LOS NINOS
ESTUDIADOS (n= 144).

30 .

254
22.9%

20+ 18.8%

15

B

10 |

2,8%

0-20 20-29 30-39 40-49 50-59 B0-69 70-79 mayor 80

ESTADO HEMATOLOGICO BASAL (HEMOGLOBINA):

En el cuadro nuamero tres Y cuatro se presedtan los
datos de hemoglobina basal de los nifios gque se estudia-—-
ron en el hogar temporal rlisa Martinez. Donde se mues-—
tra que el porcentaje de nifios gque caen debajo del pro-
medio menos una y media desviacién estandard es mas alto
en nifios de uno a cuatro afos, siendo de 23 casos con
un porcentaje 32.4% y en nifios de cinco a ocho afios el
nimero de casos es de once con un porcentaje de 14.3%.
5i se toma los nifos gue caen debajo del promedio menos
una . desviacidn estandard _tenemos queé en nifios de  uno
a cuatro afos de edad aumentan diez casos haciendo un
total de 33 casos Yy un porcentaje de 46.5% y en nifnos
de cinco a ocho aflos de edad aumentan once casos totas
lizando 22 casos Yy un porcentaje de 28.6%.
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CUADRO NUMERO 3

DISTRIBUCION DE NIVELES DE HEMOGLOBINA BASAL DE NIRNOS
EN ESTUDIO CON EDAD COMPRENDIDA ENTRE 1-4 ANOS DE EDAD.

SEXO MAYOR X - 1 DE MENOR X - 1 DE | MENORX - 1 1|2 DE |
Bl Y Je n % oorr) o SEe '
ﬁASCULINO
(=32 - | 13 40,68 | 19 59,4% 14 43,88
_FEMENINO.W ' o T
( n=39) 25 | 64.1% 14 35.9% 9 23.1%
f TOTAL _ . i ny
eEn—w= 5 380l 53,58 . 5B 46.5% 23 32.4%
X= promedio =
Nota: Er la columna X - 1 DF se encuentran comprendidos los nfies- con
e 112 e,

- CUADRO NUMERO 4
DISTRIBUCION DE NIVELES DE HEMOGLOBINA BASAL DE NINOS
EN ESTUDIO CON EDAD COMPRENDIDA ENTRE 5-8 ANOS DE EDAD.

SEXO MAYOR X - 1 DE MENOR X - 1 DE | MENOR X - 1 1]2 DE
_ n % n % n 3
Masgaro | f o | K
S 42 28 | 66.7% 14 | 33.3% 8 |193
| EENENIND
ta=39 | 27 | 77.1% 8 | 22.9% 3 8.6%
| TOTAL
Co70 | 55 | 71.4 22 | 28.6% 1 |43
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EFECTO DE LA INTERVENCION EN LOS NIVELES DE RETINOL:

En el cuadro numero cinco donde se presentan los
resultados de retinel antes y despues del tratamiento.
Observamos gue los grupos I y III gue fueron suplementa-
dos con vitamina A, sus niveles aumentarcn en promedio
a 10.7 microgramos/dl, en cambio en los grupos Ly BV
que no se les dic suplemento con vitamina A su promedio
de aumento fue de 4.4 microgramos/dl. Se puede ver gue
con el tiempo hubo efecto de tratamiento y fue estadis-
ticamente significative el cambio de retinol sérico al
final del tratamiento en el grupo I y ITI suplementados
con vitamina A.
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' CUADRO NUMERO 5
NIVELES DE RETINOL SERICO ANTES (BASAL) Y DESPUES DEL
TRATAMIENTO (FINAL) EN NINOS DE 1-8 ANOS DE EDAD

EFECTO DE LA INTERVENCION EN NIVELES DE HEMOGLOBINA:

Fn el cuadro numerc seis se presentan los datos de
hemoglobina de los nifios estudiados antes (basal) y des-
pués del tratamiento (final}. Podemos ver que en prome-

GRUFPO BASATL PINAIL

VI (vitamina ) 2ahe 5 15 o . ‘ dic hay un cambio positivo e? niveles de hemoglobina
( n= 34) = : 26.4 + 18,8 en losnifbs de uno a cuatro aflos de edad suplementados

! con hierro. En los niflos entre cinco Yy ocho afios de

e (HIERRO) 18,7 % Deg pa edad, vemos que su cambio fue 0 & negativo para los cua-
( n= 40) SR Bl #0183 tro grupos. Estos cambios aparentes sin embargo, no fue-

' ron estadisticamente significativos. Soélamente es signi-

ficativo, edad con los niveles de hemoglobina puesto
que los nifios de uno a cuatro afios tienen niveles mas
bajos que los nifios de cinco a ocho afios de edad.

VZ11 (vitamina a

y Hierro 55.2 4 13
- -6
t( n= 34) = 65.0 e WL )
IV (Control) ISig i
- 5
(n= 36) - 27.7 + 14.4

FUENTES DE VARIACION (ANOVA): .

FE ik
EDAD
1285 0.0005
ITIEMPO 47.71 0.0000
TIEMPO | EDAD 1,69 0.195
TIEMPO|VIT. A 6473 0.0102
TIEMPO |HIERRO 0.03 0‘8724

TIEMPO |VIT, A
HIERRO 0.31 0.5765
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EFECTOS DE LA INTERVENCION EN NIVELES DE HEMATOCRITO:

CUADRO NUMERO 6
NIVELES DE HEMOGLOBINA ANTES ({BASAL) Y DESPUES DEL TRA~-
TAMIENTO (FINAL).

ero siete se presentarn los resulta-
(basal) y despues del trata-
tar que los.nifbs de uno a cua-
los grupos @umentan Su hema-

En el cuadro num
dos de nematocrito antes
miento (final). Podemos IO

EpAD 1 ~ 4 ARNOS
tro afos de edad en todos

GRUPO BASAL T tocrito.
I (vit. A) y gn los nifios de cinco a ocho afios de edad hay un
iy 17) 12.3 + 1.0 12,2 & @9 : aumento minimo de hematocrito al final de log diversos
T A=) 11.8'% 1.3 Y2 6T 1‘1 tratamientos a excepcién del grupo I (suplementado con
(n= 21) , e A ST vitamina A que tiene un cambio negativo de menos 0.7%
IIT (vit. A + Fe.) 11.7 + 1.6 i) y el cambio mas alto positivo se nota en el grupo numero
;1;:(16) = .0+ 1.0 : IV (control) gque €s 2.3%.

control) 11 i
(N=17) 711 Bl & Al vemos que hay significancia estadistica para la
EDAD 5 - 8 ARNOS I edad, pues Ilos valores de hematocrito para 1los nifios
: i pequefios son mas bajos que para los nifios mayores. Tam-
CRE BASAL FINAL | bién se muestra que hay un cambio significativo para
I (vit. &) 132 # L.l i2.9 + 1.1 valores de hematocrito con respecto al tiempo. Este ana-
(n=20) - T = | lisis global sin embargo, IO nos permite establecer di—
i (Fe ) 13.5 + 1.0 13.3 + 1.0 | ferencias entre grupos especificos. Con respecto al tra-
(n= 19) B e ‘ tamiento con vitamina A, S€ muestra significancia esta-
IIT (vit. A + Fe.) 13.5 + 0.8 13.5 4+ 0.9 : diastica entre los dos grupos que se trataron con vita-
o et L Sl mina A (grupe I y III) y los no tratados. Esto sin em-
e ieontrol ) 13.3 + 0.8 159 + 0.8 bargo, no demuestra que la vitamina A haya tenido efecto
(n= 19) N i , en el tratamiento,, puesto gue el grupo III también fue
FUENTES DE VARIACION (ANOVA): I rratado con hierro.

= P

EDAD __7ETE§“* -5-5556___
G 0.6 0.4230

O/EDAD 7.13 0.0085
TTEMPO/VIT. A 0.99 0. 32
TIEMPO/HIERRO 2.97 0°0817 L
TIEMPO/VITA+ HIERRO 0.14 0'7125
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CUADRO NUMERO 7
NIVELES DE HEMATOCRITO ANTES (BASAL)
TAMIENTO (FINAL).

EDAD 1 - 4 ANOS

Y DESPUES DEL TRA-

GRUPO BASAL FINAL
T (vit. A) 36,7 + 3.1 36.9 + 2.1
(n= 17) k- T
II (Fe.) 36.0 + 3.0 392" £ 2,7
(n= 21) = >
GIT (vit. A + Fe.) 6.9 3.6 98. 4% 2.9
= 16) & i
IV (control) 35.8 + 2.4 36.2 + 2.4
(n= 17) a B
EDAD 5 - 8 ANOS
GRUPO BASAL FINAL
I (vit. A) 3900 % 2.7 36.3 + 2.8
(n= 20) K ' A3
IT (Fe. ) 40.2 4 2.9 4
_ . " 0.4 + 2.4
(n= 19) A Xy
IIT (vit.A + Fe.) I S T 40.9 + 2.2
(n= 19) L 2
IV (control) 39.3 + 2.0 41.6 + 2.3
(n= 19) - E
FUENTES DE VARIACION (ANOVA):
P P

i?AD 53.78 0.0000

EMPO 37.99 0.0000
TIEMPO/EDAD 13.85 0.0003
TTEMPO/VIT. A 14,47 0.0002
TTEMPO/HTERRO 0.34 0.5590
TIEMPO/VIT. A + HIERRO 9.83 0.0021
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EFECTO DE LA INTERVENCION EN NIVELES DE VOLUMEN CORPUS-
CULAR MEDIO (VCM)

En el cuadro numero ocho se muestran los resultados
de VCM, antes (basal} y después del tratamiento (final).
ponde podemos ver gque en los nifios de uno a cuatro afos
de edad hay un cambio negativo para el grupo I, TLE
IV con un promedio de menos 2.2 micras cubicas y el gru-
po IIT su cambio fue positivo en 0.1 micras cithicas.

Fn los nifios de cince a ocho afos de edad el cambio

fue negativeo para los cuatro gGrupos de tratamiento con

un promedio de menos 3.4 micras cubicas.

Se nota una significancia estadistica gque a menor
edad menor es el promedio de VCM, al igual que es signi-
ficativo que al inicio (tiempo uno) es mayor que al fi-

nal (tiempo dos).
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CUADRO NUMERO 8
NIVELES DE VOLUMEN CORPUSCULAR MEDIO (VCM) ANTES (BASAL)
Y DESPUES DEL TRATAMIENTO (FINAL).

EDAD 1 - 4 ANOS

GRUPO BASAL FINAL

fniv;;) A) TG0 o T 76.4 + 4.5
1;:(12-’3) 788 5 5.4 76.2 + 4.9
1('112’5 i;;it. A + Fe.) ZATL o 510 7lwd L7
J(w";:;c;cjntrol) 77.5 + 4.4 76.1 + 9,9

EDAD 5 - 8 ANOS

I (Vlt. A) 80.5 T 4.0 ;6.4 + ;.3
. - ;9 6 S 9

( ) F 4 + 3.2 . 6.

( ) .0 + 6-

FUENTES DE VARIACION (ANOVA ) :

F P
EDAD
1373 0.00
.0004
TIEMPO 17.47 0.0001
TTEMPO/EDAD 1.85 '
TIEMPO/VIT. A 0.01 3'1761
TIEMPO/HIERRO 0.74 0‘§;S§

TIEMPO/VIT. A + HIERRO (.63 0.4104

63

ANALISIS DE EL EFECTO DE LOS TRATAMIENTOS EN NINOS CON
NTVELES BAJOS Y ALTOS DE HEMOGLOBINA

En vista que al efectuar un analisis global de los
cambios de hemoglobina, no se encontro ningun efecto
se decidié separar a los nifios en dos grupos, tomando
como referencia Viteri et al (62) en la forma siguiente:
grupo con niveles bajos (menor del promedio menos una
desviacién estandard) y altos (mayor del promedio menos
una desviacién estandard) en el cuadro numero nueve se
presentan los niveles de hemoglobina b a j o s =
((.'- ')? - 1 DE) y altos (7?— 1 DE). En el gue se muestra
que en general los nifios que con niveles bajos de hemo-
globina basal aumentan sus niveles de hemoglobina En
contraste, los nifios con niveles basales altos, disminu-
yen. En losnifios con valores bajos, el mayor cambio en-
contrado fue en el grupo II suplementado con hierro con
un cambio positivo de 0.90 gr/dl, luego el grupo II1
suplementado conl vitamina A y hierro con un cambio posi-
tivo de 0.67 gr/dl y el grupo I suplementado con vitami-
na A con un cambio positivo de .50 gr/dl. En el grupo
IV (control), el cambio fue menor que en los tres grupos
anteriores (A - 0.21 gr/dl). En relacién a los nifos
que caen en niveles altos de hemoglobina basal notamos
gque los cuatro grupos tuvieron un cambio negative, sien-
do el grupo I (vitamina A) el cambio mas bajo con menos
0.65 gr/dl, luego el grupo II (hierro) con un cambio
de menos 0.17 gr/dl, el grupo III (vitamina A y hierro)
y IV (control) con un cambio de menos 0.08 gr/dl.

En base a la interaccién sugerida entre tiempo/Vit.
A-Fe-Nivel basal de hemoglobina (p= 0:0933, cuadro 2)
se procedié a analizar dichos cambios y a buscar dife-
rencias especificas entre grupos. FEStOS resultados se
presentan en la figura 2 Yy el cuadro 10. ;
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CUADRO NUMERO 9
CAMBIOS EN NIVELES DR HEMOGLOBINA

BASALES DE HEMOGLOBINA BAJOS
UNA DESVIACION ESTANDARD )

EN NINOS CON NIVELES
{MENOR DEL PROMEDIO MENOS

Y ALTOS (MAYOR DEI PROMEDIO
MENOS UNA DESVIACION ESTANDARD) .

HB BAJA (MENOR X-1 DE)  HB ALTA (MAYOR X-1 DE)
FINAL DELTA BASAL FINAL DELTA
12.310.8  0.50 13.4+0.8 12.8+1.0 -~ 0.65

GRUPO BASAL

I (vit, A) 11.8+0,9
{n= 15)

I (Fe,) 11,341, 1

12.241,0 0,90 1
e 4 13.540.9  13,440.8 -0,17

III (A+Fe)  10,9+1.5

11.5+0.8 0,67
e + 13.4:0.8  13.441.0 -0,08

IV (COH. Ol) 11 0 9 ]] 6+1
B - . .0 0.21
( 5 )1!‘ 4+ -+ ]3.24"0.9 13;]"‘0.9 0-08

X = promedio
HB = hemoglobina

FUENTES DE VARTACION (ANOVA )

F P
TIEMPO

3.68
TTEMPO/NBHB 22.77 g.gg;é
TIEMPO/VIT.A~Fe-NBHE 2.86 0,0933

NB= nivel basal
HB= hemoglobina
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GRAFICA NUMERO 2
v NIVELES
CAMBIOS EN NIVELES DE HEMOGLOBINA EN NINO%RC§NF e
BASALES BAJOS MENOR X - 1 DE) Y ALTOS (MAY

cva: con vitamina A

N 5 sva: sin vitamina A

y 9 hb baje: . il SH: sin h%erro

! 4 CH: con hierro

; 8 /// , 1: grupo I viﬁ. A

ol 4 IT: grupo II hierro

s L T T

o o r11: grupo III vi

. e = Iv: grupo IV control

H . .b B J

5 2w S F @8 Em

hb alta

E est d ente t 1 e [ 1 rupo Cont 01
a isticam te Sl.g ifica ivo € laci0o a e} P!
g ¥

A delta




. Podemos apreciar en la LFigurd 2 que en los nifios con
n%Veles basales bajos, 14 elevacisén ocurrida en hemoglo-
bina ‘en el grupo II fue €N promedio de + 0.9p g/dl. En
relacidon ail grupo control, este cambio fuye estadist;ca—
mente significative (cuadro 10). Similarmente e] cambio
en el grupo con vitamina a mas hierro (grupo IIT) fue
de + 0.67 9/dl, el gel grupo I (vitamina 4) de + 0.50
g/d% Yy el del 9grupo control de + 0.21 g/dl. Con el c;i—
terlo eéstadistico usado, Jlas diferencias observadas en
e?tog grupos en relacion al 9rupo control no sSon esta-~
d%stl?amente diferentes. Tampoco hubo diferencia signi-
ficativa entre el cambio observado en el grupo 1T (Fe)
U el grupo 11T (vitaming a + Fe) (cuadro 109,

Con {especto a4 los niveles altos podemos observar

g{upg 'con Vitamina A, Se noté también una diferenciag
51gn1flgativa entre eJ grupo I (vitamina A) con el grupo
III‘(Vltamina a4 y hierro) gue fue de menos 0.57 1o que
Sugiere que Jg Vitamina a no-afecta e] tratamiento con

CUADRO NUMERO 10
ANALISIS DE CONTRASTES DE LAS DIFERENCIAS ENCONTRAT
ENTRE GRUPOS DE TRATAMIENTO

NIVELES BAJOS DE HEMOGLOBINA (MENOR X-1 DE)

+ F+
LIMITE DE DIFERENCIA

ERROR OBSERVADA
CVASH (I) vs SVASH (IV) 0.63 0.29 N
SVACH (II) vs SVASH (IV) 0.62 0.69 menor 0.0
CVACH (III) vs SVASH (IV)0.70 0.46 N
SVACH (II) vs CVACH (II1)0.67 0.23 N
NIVELES ALTOS DE HEMOGLOBINA (MAYOR X-7 DE)

LIMITE DE' DIFERENCIA*T™

ERROR OBSERVADA P
CVASH (I) vs SVASH (1IV) 0.50 =0 57 menorQ.0F
SVACH (II) vs SVASH (IV) 0.48 -0.09 NS
CVACH (III) vs SVASH (IV)0.48 0.00 NS
CVASH (I) vs CVACH (III) 0.49 -0.57 menor 005
CVASH (I) vs SVAGCH (I1I) 0.40 -0.48 NS

+ diferencia minima necesaria para significacién esta
distica

++ diferencia observada entre tratamientos comparados

NS= no significativo

CVASH (I): con vitamina A Yy sin hierro

SVACH (II): sin vitamina A con hierro

CVACH (III): con vitaminag A Y con hierro

SVASH (IV): sin vitamina sin hierro



68

Fn el cuadro ntimero » once se presentan analisisestadisticos .

evaluando el efecto de cada tratamiento por separado.
Podemos observar gue usando un criterio bastante estricto
como el de Shaffé (43), el tratamiento del'grupoII (hierro)
resultd ser estadisticamente diferente. Su limite de
error fue de 0.60 g/dl y la diferencia encontrada fue
0.90 g/dl. EI grupo I (vitamina A) y el grupo III (vita-
mina A y hierro) casi se acercaron a ser significativos
lo cual no pasé con el grupo IV (control). Sin embargo.
s5i tomamos un método més liberal como el andlisis de
contrastes con un valor de 1.96, el limite de error para
cada grupo de tratamientc cambia asi: grupo I 0.43, grupo
IT 0.60, grupo III 0.53, grupo IV 0.66. Con la diferencia
encontrada por cada grupo, los cambios encontrados en
los grupos I, II, y IIT se vuelven estadisticamente sig-
nificativos.
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CUADRO NUMERO 11
ANALISIS ESTADISTICO PARA EFECTOS SEPARADOS DE TRATAMIEN

708 NIVELES BAJOS (MENOR DEL. PROMEDIO MENQOS UNA DESVIA-
CION ESTANDAR)

TRATAMIENTO LIMITE‘DE+ DIFERENCIA1+

EREOR ENCONTRADA P
GRUPO I (VIT. A) 0.62 0.50 NS
GRUPO II (FE.) 0.60 0.90 menor .05
GRUPO III (A+FE) 0.76 0.67 NS
GRUPO IV (CONTROL) 0.46 0.21 NS

+ T Shaffé t= 2.82

+ diferencia minima necesaria para significacién estadis

ca
++ diferencia encontrada entre el tratamiento i
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ANALISIS Y DISCUSTION DE RESULTADOS

Al hacer una evaluacidén de la disponibilidad dieté-
rica del hogar temporal Elisa Martinez (cuadro uno Y
dos), se observd gue los nifios tienen en general un apor
re adecuado de alimentos en relacién a calorias, pro-
teinas, hierro, vitamina A Yy vitamina C, que eran los
parédmetros evaluados para nuestro estudio. Estos datos
<e relacionaron bien con las mediciones de peso/talla
que se evaluaron al inicio del estudio. donde se obtuvo
que el 97% de los nifios tienen una adecuacién de peso/
talla mayor al 90%.

Al iniciar el estudio se evaludé el estado AEElcio=
nal de vitamina A (grafica numero uno, donde al tomar
como limite de deficiencia de vitamina A menos de 20
microgramos/dl de retinol ssérico (30) observamos gue
el 100% de los nilos se encuentran con niveles considera-
dos adecuados. Si se es un poco mas estricto, y se toma
como niveles bajos los menores de 30 microgramos/dl de
retinol sérico segun lo sugerido por Suberlich et al
(54), tenemos que el 93.7% tiene niveles de retinol sé-
rico aceptable o satisfactorio. ESLOS datos concuerdan
con la evaluacién dietética de vitamina A (cuadro nimero
dos) en la gque el consumo de vitamina es en general
alto, principalmente en los nifios de menos edad.

Con respecto al estado hematolégico basal (cuadro
nfimero tres Yy cuatro), tomandose la hemoglobina como
parametro de evaluacion de anemia (19, 10), pudimos ver
el porcentaje de nifos de 1-4 afios con una alta proba-
pilidad de ser anémicos (<< X -1 1/2 DE) fue de 32.4%
y en los nifios de 5-8 anos de edad 14.3%.

Estos datos no concuerdan con la evaluacidén dietética
donde se observd que la disponibilidad de alimentos es
en general buena y el aporte de hierro y vitamina C en
la mayoria de niflos es mayjor de 100% de adecuacion.
Esta observacién es mas evidente en los nifios de
menor edad en gque la disponibilidad de alimentos fue
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mayor y la prevalencia de nifios con niveles bajos de
hemoglobina fue también paradojicamente mas alta. Esto
sugi?re gue hay otros factores gue influyen en la preva-
lencia gngmia distintos del aporte dietético, como podria
ser parasitos o infecciones (10 y 62).

Con respecto a la sumplementacidén pudimos darnos cuen
ta que a los nifios que se les administrd vitaming A (cua-
d{o. numero c¢inco), aumentaron sus niveles de retinol
sérico a pesar de tener niveles normales en sangre. Estos
resultados indican gue si hubo una buena respuesta al
tratamiento con vitamina A, a pesar de que sus niveles
basales eran altos.

Ha sido también evidente que los analisis globales
efectuados de los cambios en niveles de HB, HTIC y VCM

no ha permitido evaluar el verdadero impacto hematoldgico.

Esto se ha debido a que la respuesta, como es sabido,
estd condicionada al nivel hematolégico basal (cuadrb
9% por otro lado es también evidente el fendmeno ya ante-
riormente descrito de 'regresicén al promedio'" en que
los niveles bajos tienden a subir y los altos a bajar
(11). Esto definitivamente oscurece la Iinterpretacidén
de los resultados. Basado en lo anterior se decidié tomar
los niveles de hemoglobina como parametro modelo de res-
puesta hematoldégica y los nifos fueron clasificados en
base a su nivel basal de este parametro (cuadro 9, 10
y 11 y figura 2).

Se encontré asi una diferencia en ambas categorias,
puesto gque los niflos con hemoglobina baja, tuvieron una
respuesta de aumento en niveles de hemoglobina, asi el
grupg IT tratado con hierro fue el grupo gue mejor res-—
pondidé, teniendo un aumento de 0.90 gr/dl de hemoglobina.
El grupo I (vitamina A) y grupo III (vitamina A y hierro)
también aumentaron sus niveles post-tratamiento de 0.50
gr/dl y 0.67 gr/dl, a diferencia del grupo control que
aumentd sdélamente 0.21 gr/dl. Evaluando los resultados
por analisis de contrastes y tratamientos por separado
(cuadro ntmero 10 y 11), soélamente el grupo II (hierro)
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tuve una  respuesta gque fue significativa estadistica-
mente, el tratamiento del grupo I (vitamina A) y el gru-
po III (vitamina A Yy hierro) casi llegaron a ser signi-
ficativos con el analisis de contrastes por tratamien-
tos. Al usar un método estadistico mas liberal ambos
grupos llegaban a ser significativos. Por lo gue se nota
gue si hubo una tendencia a efectos positivos en los
grupos tratados con vitamina A. La falta de encontrar
un efecto positive claro U bien definide de vitamina
A en el presente estudio, es debido probablemente a gue
los nifios estudiados se encontraban con niveles basales
normales altos de retinol. MNonhanram Y colaboradores
(38), encontraron una respuesta satisfactoria hematold-
gicamente sélamente al empleo de vitamina A. Siendo la
diferencia que la poblacién de nifios con guien ellos
trabajaron tenia niveles de retinol sérico bajos.

Con respecto al grupo II (hierro) si respondid satisfac-—
toriamente como era de esperarse. Ahora en el grupo IIT
(vitamina A y hierro) respondié positivamente pero, no
lo suficiente para llegar a ser significativo. Este re-
sultado no es c¢laro, pero de ninguna manera indica gque
ia vitamina A interfiere con la utilizacién del hierro,
pues no se encontro diferencia significativa entre la
respuesta del grupo IT y I1I (fiqura 2, cuadro 10); simi
larmente, el grupo control gque fue tratado posteriormen-
te con vitamina A y hierro tuvo un aumento en Sus nive—
les de hemoglobina de 1.3 gr/dl en promedio para los
nifios con niveles basales de hemoglobina (& X-1 DE):
siendo mayor que el grupo II y III.

La categoria de niflos con hemoglobina mayor del pro-
medio menos una desviacion estandard, tuvieron una res-
puesta negativa en los cuatro grupos de tratamientos,
lo gque quiere decir gque a pesar de estar recibiendo vi-
tamina A y hierro sus niveles de hemoglobina bajaron.
Podria pensarse gue la vitamina A disminuye los niveles
de hemoglobina al estar estos altos, pero no se comprue-
ba por que el grupo IT s6lamente tratado con hierro tam-
bién disminuyé sus niveles de hemoglobina, fenomeno gue
se atribuye a lo gque en estadistica se llama regresion
al promedio. Con respecto al grupo I (cuadro numerc nue-
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ve y grafica numero dos) tratado con vitamina A sus nive-
le'.s'de hemoglobina bajaron al punto de llegar a ser sig-
nificativos estadisticamente. Este fenémeno podria hacgr
pgnsar que la vitamina A actiia como regulador en niveles
ae hemoglobina y no que afecta el estado hematolégico
ya gque esta disminucién fue menor de 1.0 g/dl.

Es‘ importante hacer notar que aun el grupo tratado
;f?n hle.rrc?, a4 pesar que experimenté una diferencia prome-
dio significativa, esta respuesta a nivel individual
-fL.ze pobre y en algunos casos de dudosa relevancia biold-
gica. Esto sugiere que en los nifios estudiados, ademas
de factores nutricionales, existen otros factores posi-
blemente ambientales (parasitismo, infecciones, ete. )
que no permiten la debida utilizacién de los nutrientes:
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CONCLUSIONES

La disponibilidad dietética del Hogar Temporal Elisa
Martinez es en general buena, aunque su distribucion
no es equitativa, siendo mayor para los nifios de
menor edad con una tendencia a disminpuir segun la
edad se presenta.

Se encontré que el estado nutricional de vitamina
A de los nifios es adecuado. FE1 100% de ellos tenian
valores séricos de retinol superiores a 20 mcg/dl.

Las edades mas afectadas por el problema de anemia
fue entre 1 y 4 afios.

El tratamiento con vitamina A no elevé significati-
vamente los niveles hematoldgicos de los nifios. Esto
se debié probablemente a gque su estado nutricional
original de vitamina A fue adecuado - '

El tratamiento con hierro, mejord significativamente
la hemoglobina en nifios con hemoglobina basal menor
del promedio menos una desviacidén estandard en forma
significativa. Esta respuesta sin embargo, fue pobre
indicando 1la influencia de otros factores gque no
fueron estudiados en el presente estudio.

No se encontré diferencia significativa cuanto a
respuesta hematolégica entre tratar sélo con hierro
o con hierro mas vitamina A. Este resultado esta
condicionado a que los nifios estudiados tenian un
estado nutricional de vitamina A, adecuado.
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RECOMENDACIONES

- Que esta tesis sirva de referencia para efectuar estu-
dios en poblaciones gue sufren de hipovitaminosis
A y anemia. La influencia de otros factores como in-
fecciones y parasitismo intestinal debe también con-

trolarse.
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