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RESUMEN. Con el objeto de establecer Ja biodisponibilidad del
hierro en habitantes residentes en la altura, se realizé un estudio de
absorcién de hierro de una dosis de referencia de ascorbato ferroso y
de una dieta estdndar, a base de harina de trigo, mediante una técnica
radioisotdpica que utiliza marca extrinseca de SFe y 59Fe. Partici-
paron en este estudio 24 mujeres aparentemente sanas, voluntarias,
y de edades entre 28 y 45 afios, 11 residfan a 3.450 metros sobre el
nivel del mar (m.s.n.m.) en Huancayo, Pert (grupo de estudio) y 13
2630 m.s.n.m. en Santiago de Chile (grupo control). La absorcién de
hierro de la dosis de referencia del ascorbato ferroso fue de 32% y
31.1% en grupo de estudio y el grupo control respectivamente. La
media geométrica de la absorcién de hierro de la dieta esténdar,
corregida a 40% de absorcién de la dosis de referencia fue 9.0% y
6.9% en grupo de estudio y en el grupo control respectivamente
(N.S.). Los resultados sugieren que la altura no determinauna mayor
absorci6n de hierro en residentes de tierras altas.
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INTRODUCCION

Laanemiapor deficienciade hierroeslacarencianutricional
de mayor prevalencia en el mundo y principalmente afecta a
paises en desarrollo, siendo la principal causa la inadecuada
cantidad y calidad del hierro dietario (1,2) . Los lactantes,
mujeres en edad fértil y gestantes son los grupos de mayor
riesgo de desarrollar esta deficiencia, debido principalmente a
las altos requerimientos ocasionados por el crecimiento y/o
aumento de las pérdidas (3,4). Ladeficienciade hierro altera
la inmunidad celular, produce una disminucién de la capaci-
dad fisica de trabajo, y afecta negativamente el desarrollo
psicomotor en lactantes (5-7).

En el mundo, alrededor de 25 millones de personas viven
en lugares sobre los 3.000 m.s.n.m. (8). En Latinoamérica,
importantes poblaciones humanas residen, por sobre esta
altura, como la Sierra Madre de México y la Regién Andina de
Sudamérica. A mayor altitud disminuye la presién atmosfé-
rica y por tanto hay una menor pO3. Las personas que viven
a estos lugares desarrollan una serie de mecanismos fisiol6gi-
cos de adaptacién (9-11), entre ellos estd el incremento de la
hemoglobina para mantener un adecuado abastecimiento de
oxigeno alos tejidos y drganos que se encuentran en condicio-
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nes de hipoxia (12).

Se ha descrito una alta prevalencia de anemia en la regién
latinoamericana incluyendo poblaciones que residen a mayor
altitud (13, 14). La principal causa de esta anemia ha sido un
inadecuado aporte de hierro de la dieta.

En la literatura, existe escasa informacién sobre el efecto
de la altura sobre la absorcién de hierro. Estos estudios
realizados en la década de los 50, con una técnica
monois6topica, muestra que los sujetos varones residentes en
la altura y con un adecuado estado nutricién de hierro, no
presentan un mayor absorcién de hierro pese a contar con una
mayor masa efitrocitaria (15,16)

El objetivo de este estudio fue evaluar con una técnica
doble isot6picala absorcién intestinal de hierro en un grupode
mujeres en edad fértil que habitan a 3.400 m.s.n.m. comparan-
dolo con otro que resida a nivel del mar.

SUJETOS Y METODOS

El estudio de absorcién de hierro se realizé en humanos
mediante el método de Brise y Hallberg (17) y la técnica
doble-isotépica de Eakins y Brown (18). Este consisti6 en la
administracion de una dosis de referencia de ascorbato ferroso
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y de un alimento en base a harina de trigo (Farina) cuya
absorcién ha sido estandarizada por varios laboratorios (19).
Elestudio de absorcién de hierro se realizo en un grupo de
veinticuatro mujeres multiparas, voluntarias, aparentemente
sanas, no gestantes de edad entre 28 a 45 afios. Once de ellas
eran residentes de la ciudad de Huancayo por mas de 2 afios
(grupo de estudio). Esta ciudad esta ubicada en la sierra
central del Perta3.450m.s.n.m y tiene unapresién barométrica
de 510 mm Hg. Trece vivian en laciudad de Santiago de Chile
(grupocontrol), ubicadaa 630 m.s.n.mcon presién barométrica
de 705 mm Hg. Se obtuvo un consentimiento por escrito de
cada voluntaria previo a la participacién en el estudio. El
protocolo fue aprobado por el Comité de Etica del Instituto de
Nutricién y Tecnologia de los Alimentos de 1a Universidad de
Chile y del Instituto de Investigacién Nutricional de Lima.

La dieta estdndar estaba compuesta de una mazamorra a
base de harina de trigo tipo sémola (Farina), la cual fue
proporcionada por Kansas State University, dentro del Pro-
grama de Investigacidn Coordinado sobre Biodisponibilidad
de Hierro, auspiciado por la Organismo Internacional de
Energfa Atémica (OIEA) (19). Cada sujeto recibi6 400 g de
esta preparacién que estaba compuesta por 40 g harina de
trigo, 250 mL de agua, 0.5 g de sal, 120 mL de leche entera, 14
g de mantequilla, 24 g de aziicar y 3 mg de hierro elemental
como sulfato ferroso. La dieta se prepar6 agregando sal y la
Farina al agua, hirviendo por unos minutos, hasta lograr el
espesamiento en forma de mazamorra, luego se retiré del
fuego y se le agrego la leche, la mantequilla, el azicar, y el
sulfato ferroso.

Tanto la preparacién estdndar como la dosis de referencia
de ascorbato ferroso fueron ingeridos en dos dias consecutivas
entre las 8 y 9 de 1a mafiana, después de 12 horas de ayuno, en
las 3 horas subsiguientes de las ingesta solo se les permitié
ingerir agua. En el dia 1, los sujetos recibieron 400 g de la
dieta estdndar marcada extrinsecamente con 111 kBq de

FeCl3. El dia 2, ingirieron 50 mL de una solucién ascorbato
ferroso que contenfa 3 mg de hierro elemental como sulfato
ferroso y 19 mg de 4cido ascérbico (relacién molar de 1:2 de
hierro:4cido ascérbico), marcada extrinsecamente con 37
kBq de 59FeCl3. El dfa 14 se obtuvo una muestra de 30 mL
de sangre venosa, para establecer el estado de nutricién de
hierro de los sujetos y para determinar la radiactividad
incorporada a los eritrocitos (18). El conteo diferencial de
S5k y 59Fe se realizéen duplicadosde sangre y sextuplicados
de muestras de la dieta estdndar y de ascorbato ferroso. Los
valores de absorcién fueron calculados asumiendo que el
100% de la radioactividad absorbida fue incorporada a la
hemoglobina de los eritrocitos circulantes. La volemia fue
estimada segiin sexo, peso y talla utilizando las Tablas de
Tulane (20).

El estado de nutricién de hierro se midi6 a través de la
hemoglobina (Hb) por el método cianometahemoglobina (21),
el hierro sérico (Fe), la capacidad total de fijacién de hierro
(TIBC) por colorimetria (22) y la ferritina sérica (FS) por

ELISA(23). Paraladefinicién de anemia en la altura se utilizg
la correcci6én propuesta por Dirren y cols. (24), Nevando e}
valor limite de Hb anivel del mar que es 120 g/L. a 145 g/L para
los 3.500 m.s.n.m. Para obviar diferencias en el estado de
nutricién de hierro en los sujetos estudiados, que pudieran
influir sobre 1a absorcién de hierro de 1a Farina, se calcul6 el
indice absorcién de hierro de Farina/absorcién de hierro de
dosis dereferenciay el porcentaje de absorcién corregidoaun
40% de la dosis de referencia.

Debido a que los valores de absorcién de hierro se
distribuyen asimétricamente, los valores individuales se trans-
formaron a logaritmos naturales y se calculd el promedio
geométrico. La comparacion estadistica entre los grupos se
baséd en la pruebade t de Student (25). El anélisis comparativo
delas ferritinas séricas, las absorciones de hierro y el indice de
absorcién fue realizado en los logaritmos naturales de los
resultados.

RESULTADOS

En el grupo de estudio 3 de 11 de mujeres presentaron
anemia contrastado con 1 de 13 del grupo control. Laconcen-
tracién de hierro sérico fue semejante en ambos grupos. Sin
embargo, la mitad de las doce mujeres del grupo de estudio
presentaron una eritropoyesis deficiente en hierro (Sat<15%)
y s6lounade las mujeres del grupo control, principalmente por
que el TIBC de las primeras fue significativamente mayor que
las dlitimas (p<0.02). Cinco del grupo control presentaron
ferritinas séricas menores a 12 ug/L y s6lo 2 mujeres del grupo
de estudio.

TABLA 1
Estado de nutricién y biodisponibilidad de hierro de sujetos
residentes de Huancayo de Perd (3.500 m.s.n.m.)

Absorcién de Fe
(% de dosis)

Sujetos Edad Hb Fe TIBC Sat SF  Farina Ascorbato Indice

(afios) (/L) (ug/dL) (ugdL) (%) (ug/lL) SSFe(A) Ferroso  A/B

Fre(m)

RR 26 143 28 342 82 17 149 783 019
RP 29 155 8 101 79 17 75 621 0.12
DL 34 143 52 515 100 6 206 535 039
MG 28 148 8 395 215 20 39 367 0l
LF 40 173 80 706 113 20 224 344 065
DC 42 154 8 419 173 27 65 271 024
MS 30 147 14 199 7.0 44 58 242 024
GB 34 161 8 414 200 82 40 238 017
MM 27 158 77 389 198 24 108 215 050
EO 41 140 97 493 197 27 26 193 013
LN 28 153 109 554 197 10 32 167 0.9
Mean 33 152 65 417 148 21*  7.2%  320% 023
SD 6 10 34 166 58 11-43 3.4-152 193-53.0  0.13-

0.41

* Promedio Geométrico y rango +1 DE

La absorcién de hierro del grupo residente en la altura fue
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semejante a laabsorcién de hierro del grupo control. Tantolos
promedios geométricos de porcentaje de absorcion de hierro
delas dosis de referencia (32.0% en el grupo de estudio 31.1%
en grupo control), como los indices de absorcién Farina/
Ascorbato ferroso (0.23 en el grupo de estudio y 0.19 en grupo
control) no mostraron diferencias estadisticamente significa-
tivas (Tablas 1y 2). Los promedios geométricos de absorcién
de la Farina fue de 9.0% en la altura y 6.9% nivel del mar
cuando fueron corregido a una absorcién de dosis de referen-
cia de 40% (N.S.).

TABLA 2
Estado de nutricién y biodisponibilidad de hierro de
sujetos residentes de Santiago de Chile (700 m.s.n.m)

Absorcién de Fe
(% de dosis)

Sujetos Edad Hb Fe TIBC Sat SF  Farina Ascorbato Indice
(@fios) (@) (Mg/dL) (ug/dl) (%) (ug/l) P Fe(A) Ferroso  A/B
Fe(B)
AA 37 157 63 310 203 46 16 288 006
AG 48 134 75 315 200 90 976  0.09
AP 45 131 91 247 368 S 93 406 023
AR 4 141 65 295 220 1 135 599 023
G 39 104 21 298 70 6 34 306 Ol
GE 43 138 84 27 370 59 45 175 026
HT 39 143 118 317 372 36 106 197 054
M 39 124 91 230 39.6 100 27 62 044
Mi 38 138 69 351 197 35 266 043
ML 42 157 74 236 314 68 27 112 04
MMe 38 135 T2 312 231 4 16 368 004
MMu 38 152 74 277 267 9  I86 789 024
MS 3 147 114 379 301 10 155 650 024
Mean 40 139 78 297 270 22+  S4%  3L1*
SD - 3 14 u 52 95546

Promedio Geométrico y rango £ | DE

DISCUSION

Uno de los rasgos mas caracteristicos del metabolismo de
hierro es la capacidad del organismo para mantener una
adecuada concentraci6n de hierro a pesar de las diferencias
que existan entre los requerimientos fisiolégicos y el aportede
hierro dietario regulado en gran parte en el proceso de la
absorcién intestinal. El hierro absorbido estd influenciado
tanto por la cantidad y calidad del hierro de la dieta como por
el estado de los depdsitos (3,4).

Poblaciones humanas viviendo en la altura presentan una
mayor masa de glébulos rojos, evidencia de 1a adaptabilidad
del organismo a la hipoxia hipobérica, este efecto se produce
desde los 2.000 m.s.n.m. y aumenta progresivamente en
relacién a la altura (26). Se ha demostrado en animales que la
hipoxia aumenta la absorci6n de hierro (27) independiente-
mente del aumento de la eritropoyesis (28,29). Reynafargey
cols. (15,16) estudiaron con métodos mono-radioisotépicos la
absorci6n de hierro durante la fase aguda de la adaptacién ala
altura en sujetos que viven a nivel del mar. Este autor mostré
que la absorcién de hierro de un hombre residente en la costa,

se triplica a las 48 horas de haber ascendido a 4.500 m.s.n.m.
observandose una declinacién de la absorcién a los 30 dias de
permanecer en la altura, en este periodo la hemoglobina
también se incrementa. A la vez estos autores compararon
ocho sujetos que vivia a nivel del mar con 6 sujetos nativos
residentes en la altura, no encontrando diferencias en la
absorcién de hierro. Nuestros resultados corroboran esta in-
formacién en grupos con un ndmero metodolégicamente
adecuado de sujetos (n=11 y n=13) en los cuales se controlé el
estado de nutricién de hierro a través de varios pardmetros
bioquimicos, y se emple6 la técnica doble-isotOpica que
permite disminuir la variabilidad dfa a dia.

En nuestro estudio llama la atencién que pese a que el
grupo de altura presenta un mayor nimero de sujetos anémi-
cos y con eritropoyesis deficiente en hierro, la absorcién de la
dosisdereferencia fue similar ala del grupo a nivel mar, el cual
present6 un mejor estado de nutricién de hierro. Una de las
razones que explicarfan esta inconsistencia es que en el
célculo la radiactividad circulante, la volemia esti estimada
de tablas obtenidas de sujetos residentes a nivel del mar (Tabla
de Tulane). Se sabe que en la altura existe una aumento de
lamasa eritrocitaria y del volumen plasmético, aunque en este
ultimo en forma menos consistente (26,30). Hurtado y cols.
(26) estim6 la volemia con la técnica de la dilucién del rojo
brillante encontrando una volemia a nivel del mar de 86.5 mL/
Kg (n=26) y 2 3.750 m.s.n.m. de 108.7 mL/kg (n=30), de tal
modo que a esa altura la volemia es un 25% mayor que a nivel
del mar. Si al grupo de altura se determina la volemia desde
la Tabla de Tulane y se corrige de acuerdo al porcentaje de

0.19* Incremento anteriormente mencionado, la absorcién de la
23-12.8 14.1-684  0.10-0.38 dosis de referencia de ascorbato ferroso seria de un40% y de

un 9% la dieta estdndar, valores que estdn mds de acuerdo con
el estado de nutricién de hierro de los sujetos por nosotros
estudiado. Sin embargo, dado que el aumento de la volemia
puede no ser consistente (30), se requiere de estudios actuali-
zados y con las técnicas modernas de los valores de volemia
de sujetos que viven en la altura. También llama la atencién
que en el grupo de estudio que conté con una proporcién
mayor de anémicos y deficientes en hierro, s6lo dos presenta-
ran ferritina sérica<12 ug/L (reservas de depletadas). La
explicacién mds probable es que los sujetos estudiados por
nosotros en la altura pudieran haber tenido algin proceso
inflamatorios o infecciosos subclinico, porque estos cuadros
pueden elevar la concentracién de ferritina sérica (31). Esto
es atribuible a la peores condiciones sanitarias de la poblacién
de Huancayo comparada a la de Santiago, y no a la altura.

Elresultado de este estudio sugiere que no habrfaun efecto
de la altura sobre la absorcién de hierro de poblaciones
adaptadas. Sin embargo, se requieren de otros estudios de
absorcién que incluyan medicién de la volemia, para confir-
mar este alcance.
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