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Deficiencia de hierro hacia el ano 2000

Miguel Layrisse

Centro de Medicina Experimental, Laboratorio de Fistopatologia
Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas (IVIC). Caracas

RESUMEN. Este es un resumen no exhaustivo de los ultimos 50
afios sobre la evolucién del metabolismo del hierro y de lo que
disponemos en la actualidad para el diagnéstico de la deficiencia de
hierro y sus efectos sobre la salud. En los afios cuarenta la absorcién
del hierro se practicaba por determinacién quimica. La cantidad de
hierro absorbido se calculaba por la diferencia entre la cantidad de
hierro ingerido y la cantidad excretada en las heces. El otro método
que se usaba para medir la absorcién del hierro de la alimentacién era
lareplecién de la hemoglobina. En la década del 70 se sefiala como
importante contribucién al metabolismo del hierro la medida de 1a
concentracién de ferritina en el plasma para evaluar la deficiencia de
hierro y sobrecarga de hierro. Esa misma década marcé para la
ciencia del metabolismo del hierro una etapa de avance importante
debido al resultado del marcado extrinseco e intrinseco de los
alimentos. Los afios 70 y 80 se caracterizaron también por la
bisqueda de los inhibidores de la absorcién del hierro destacdndose
los efectos inhibidores del café y el calcio. los del té, del zinc y la
fibra. La década del 80 y 90 de caracterizaron adem4s por los
conocimientos acerca de la absorcién del hierro de un alimento, de
una comida y de una dieta completa y por el efecto favorable de la
fortificacién de los alimentos con hierro en los pafses en vias de
desarrollo; también se estudio el efecto del exceso de hierro del
organismo para la salud en general, y el infarto del miocardio en
particular en paises desarrollados.
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Voy a comenzar esta charla con la década del cuarenta,
€poca en que me gradué de Doctor en Medicina y comencé a
interesarme en la hematologia, obteniendo una beca de la
Universidad Central de Venezuela en 1949 para estudiar esa
¢specialidad en el New England Medical Center de Boston
bajo 1a direccién del Dr. William Damashek. En esa década la
absorcién del hierro se practicaba por determinacién quimica.
Los sujetos en estudio se sometian a una dieta por dos 6 tres
Semanas, hospitalizados en una clinica, colectando todas las
heces. La cantidad de hierro absorbido se calculaba por la
diferencia entre la cantidad de hierro de 1a dieta y 1a cantidad
€xcretada. Ya se puede imaginar la pericia de los investigado-
Tes para establecer la absorcién que eraentre 5% y 10% de la
ingesta (1), 1 mg en el hombre y 1,5 mg en la mujer por dia.

El otro método que se usaba para medir la absorcién del
hierro de la alimentaci6n era la replecién de la hemoglobina.

SUMMARY. Iron deficiency towards the new millenium. This is
a non-comprehensive overview of the latest 50 years about the
evolution of iron metabolism and the methodology we currently have
for the diagnosis of iron deficiency and its effects on human health.
In the 40’s iron absorption was determined by chemistry. The
amount of iron absorbed was calculated as the difference between
dietary iron and excreted iron. The other methods used to measure
dietary iron was hemoglobin repletion. In the 70’s the measurement
of plasmatic ferritin was an importantcontribution to iron metabolism
to assess iron deficiency and iron overload. In the same decade the
extrinsic and intrinsic labelled methodology was an important
advancement. The 70’s and 80’s were years where scientists aimed
at finding iron absorption inhibitors, namely coffee. calcium, tea.
zinc and fiber. The 80’s and 90’ s were characterized forthe emerging
knowledge an iron absorption from afood, ameal and a complete diet
and for the favorable effect of food iron fortification in developing
countries. Also for the etfect of iron excess in overall health and
miocardial infarction in developed countries were studied.
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Primero se sangraba al sujeto hasta cierta concentracién de
hemoglobina, se alimentaba con la dieta a estudiar y se
esperaba un tiempo prudencial para que concentraci6n dc
hemoglobina volviera a su valor original. La diferencia entre
las dos concentraciones de hemoglobina multiplicado por el
volumen total de sangre circulante y dividido por el nimerode
dias que dur6 el experimento estimaba la absorcién diaria de
hierro de la dieta.

En 1951 Moore and Dubach publicaron los primeros
estudios de absorcién de hierro de vegetales utilizando culti-
vos hidropénicos de plantas a las cuales se le inyectaba hierro
radioactivo (2). En 1946, los mismos autores ya habian publi-
cado la utilizacién de inyecci6n intravenosa de hicrro
radioactivo en conejos para obtener hemoglobina marcada y
asi poder determinar laabsorcién del hierro de este compues-
to (3).
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En 1959 asisti a una reuni6n de la Organizacion Mundial
de la Salud donde presenté los resultados de prevalencia de
anemia por deficiencia de hierro y de folato en el embarazo.
Entre los investigadores presentes en esareuniénestabael Dr.
Clement Finch quien me sugiri6 la posibilidad de colaborar
con su laboratorio en Seattle en el estudio de absorcion de
hierro de los alimentos utilizando los habitantes de esas
poblaciones rurales en las cuales la prevalencia de deficiencia
de hierro era muy alta debido principalimente a las infecciones
por anquilostomo.

Durante la década del 60 trabajé con muestras vegetales

- de cultivos hidrop6nicos que me enviaba el Dr. Walker desde
Seattle. En el laboratorio del Instituto Venezolano de Investi-
gaciones Cientificas preparamos cultivos hidropénicos para
los frijoles negros y maiz e inyectamos hierro radioactivo a
ternera, conejos y peces de agua salada (pargo) para obtener
carne de ternera, pescado y hemoglobina .

Estos estudios finalizados en 1968 fueron publicados en
Blood 1969 (4), comprendian 131 estudios de absorcién de
hierro en harina de trigo, harina de maiz, frijoles negros,
lechuga, espinaca, soya, carne de ternera, hemoglobina y
pescado.

En esa décadatambién colaboré con los doctores Bothwell
y Finch en la determinacién de la excrecién de hierro del
cuerpo humano (5). Dicho estudio fue clave para determinar
con exactitud la cantidad de hierro excretado, la cual fue de
0.90 por dia en hombres de raza blanca de los Estados Unidos
y mestizos de Venezuela en comparacién con resultados
anteriores que sefialaban varios miligramos/dfa.

A finales de esa década publiqué el efecto de interaccién
de varios alimentos en la absorcién del hierro demostrando
que la absorcién del miisculo de ternera y la hemoglobina eran
diferentes en absorciones separadas pero iguales cuando se
administraba en lamisma comida (6). Estos estudios fueron el
punto de partida del marcado intrfnseco y extrinseco de los
alimentos y los conceptos de los pools de hierro heminico y
no-heminico, que luego se estudiaron con mas detalle en la
siguiente década.

" También derivado de los estudios efectuados por los
doctores Roche y Layrisse en esa década se publicé un folleto
sobre la naturaleza y causa de la infeccién por anquilostomo
(7) y también por primera vez la reduccién de la sobrevida de
los glébulos rojos en laanemiapordeficienciade hierro severa
(8) asociados y noasociados con lainfeccién poranquilostomo.

La década del 70 marcé para la ciencia del metabolismo
del hierro una etapa de avance importante debido al resultado
de marcado extrinseco e intriseco de los alimentos; el primer
estudio fue llevado a cabo en colaboracién de los laboratorios
de la Universidad de Washington en Seattle y el Instituto
Venezolano de Investigaciones Cientificas, y consisti6 en
agregarle hierro radioactivo (Fe33) a cultivos hidropénicos de
vegetales y luego agregarle una sal de hierro marcada con
59Fe, la consistente relacion entre los dos isétopos cercana a
la unidad indica la factibilidad de estudiar la absorcién del
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hierro no-heminico utilizando el marcado extrinseco. La mis.
ma relacién se obtuvo de una comida de varios alimentog,
Resultado de ese experimento fue el punto de partida de otrog
experimentos en los cuales se utilizaba el marcado extrinsecq
de los alimentos.

Durante esa década varios investigadores estudiaron |3
absorcién del hierro de dietas locales utilizando el marcado
extrinseco de los alimentos entre ellos se sefialan a Cook,
Hallberg y Monsen (1). Igualmente variosinvestigadores han
estudiadola absorcién del hierro de alimentos fortificados con
varios compuestos de hierro. Entre otros, se demostrd que e
hierro EDTA tenia una absorcién dos 6 tres veces mayor que
el hierrodel sulfato ferroso. En unode los estudios se demostrg
que los fitatos de los cereales tienen poco efecto inhibidor
sobre la absorcién de este compuesto.

La deficiencia de hierro produce un cambio en la salud,
tanto mental como fisica y ha tomado espacio en la década del
70y en las siguientes décadas. Desde los estudios de Viteri y
Garby sobre la capacidad para el trabajo, seguidos por los
trabajos de Pollit, Lozoff, Oski, Walter, Scrimshaw y recien-
temente con Beard sobre el desarrollo psicomotor y mental
(1.

La Compaiiia Kellogg’s han publicado recientemente un
folleto sobre el particular titulado “Efectos de la anemiaen la
deficiencia de hierro en ¢l desarrollo mental y motor y su
comportamiento en nifios”.

Durante esa década varios investigadores estudiaron la
absorcién del hierro de dietas locales utilizando el marcado
extrinseco de los alimentos.

En la década del 70 se sefiala como importante contribu-
cién al metabolismo del hierro la medida de la concentracicn
de ferritina en el plasma para evaluar la deficiencia de hierro
y sobrecarga de hierro. La determinacién de ferritina en cl
plasma se realizé primero por radio inmunoensayo y después
por ELISA tipo sandwich. Se ha estimado que por cada Hg/L
de ferritina en el plasma hay 8 mg de hierro de reserva.

A 1a contribuci6n relevante del Dr. James Cook sobre ¢l
metabolismo del hierro hay que agregar los estudios sobre el
receptor de la transferrina en el suero, el cual es un indicador
paraevaluar la deficiencia de hierro que aumenta en lamedida
que disminuyen las reservas de hierro (9).

La década del 70 y 80 se caracterizé también por la
busqueda de los inhibidores de 1a absorcion del hicrro desta-
candose los efectos inhibidores del café y el calcio por los
estudios del Dr. Cook, los del té por el Dr. Bothwell y del zinc
y la fibra por el Dr. Hallberg (1).

Durante las dos ultimas décadas es oportuno mencionar ¢l
estudio del Dr. Viteri (10) y colaboradores sobre el tratamicn-
to de la anemia por deficiencia de hierro sustituyendo la dosis
diaria de hierro por una dosis semanal o dos veces a la semana,
la cual produce el mismo efecto sobre el incremento de I
concentracién de hemoglobina y reduce considerablemente
los trastornos gastrointestinales producidos por las sales de
hierro. El Dr. Viteri ampliard con mas detalles sobre el nucvo
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tratamiento de la anemia por deficiencia de hierro.

La década del 80 y 90 de caracterizé ademis de la
absorcién del hierro de un alimento, de una comida y de una
dietacompletay por el efecto favorable de fortificacion de los
alimentos con hierro en los paises en vias de desarrollo; y por
otra parte el efecto del exceso de hierro del organismo sobre
la salud en general, y el infarto del miocardio en particular en
paises desarrollados. Hay 4 ejemplos muy demostrativos de la
fortificacion de los alimentos. Garby y Arelkel reportaron el
efecto de la fortificacion de salsade pescado con hierro EDTA
en Tailandia. Después de un afio de fortificacién el hematocrito
delasangre periférica aumenté 1.5% comparado con el grupo
control (11). Viteri y colaboradores en tres poblaciones de
América Central, demostraron que el enriquecimiento del
azucar con hierro-EDTA producia un aumento significativo
de la ferritina en el plasma 20 meses después de iniciada la
fortificacidn (12). En Africa del Sur el grupo de investigado-
res dirigido por el Dr. Bothwell fortificaron con hierro-EDTA
elcurry de unacomunidad Indd, obteniendo después de unafio
unaumento significativo de la concentracién de hemoglobina
y la ferritina plasmadtica (13). Finalmente, la experiencia
venezolana demuestra que la fortificacién de la harina de maiz
ytrigo con fumarato ferrosoy vitamina A, Tiamina, Rivoflavina
y Niacina reduce la prevalencia de anemia y deficiencia de
hierro de 37% y 19% a 15%y 10% respectivamente, después
de un afio de fortificacion (14).

Esareduccién tan dramdtica de la anemiay deficiencia de
hierro motivaron estudios posteriores que demostraron que
la vitamina A y B-caroteno previenen el efecto inhibidor
sobre la absorcién del hierro que producen los fitatos y
polifenoles contenidos en los alimentos. Aparentemente la
vitamina A se une al hierro en la digestién y actia como un
quelante previniendo el efecto inhibidor de los fitatos y
polifenoles (15-17).

Con respecto al exceso de hierro, en 1992 se encontré una
relacién significativa entre la concentracidn de ferritina en el
sueroy el riesgo de contraer infarto del miocardio (2.64 veces,
p<0.001) (18). Otros autores han sugerido que el limite de
riesgo de sufrir infarto del miocardio es de 400 pg/L. en
hombres, 300 pg/L en las mujeres en edad fértil y 200 pug/L en
las menopdusicas (19). La teoria oxidativa del estrés es 1a mds
sustentada por los autores que han escrito sobre el tema. Sin
embargo, las encuestas epidemiolégicas recientes no respal-
dan los trabajos de los Finlandeses, de considerar los altos
niveles de ferritina como un factor de riesgo paradesarrollar
infarto del miocardio (20).

Este es un resumen no exhaustivo de los dltimos 50 afios
sobre la evolucidn del metabolismo del hierro y de los que
disponemos en la actualidad para el diagndstico de la deficien-
cia de hierro y los efectos mentales y fisicos en la salud. Los
oradores siguientes suministrardn nuevos conocimientos sobre
los diversos aspectos mencionados en mi charla.
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