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Resumen
La nutricion en los primeros 1000 dias de la vida humana es clave para mantener un

correcto crecimiento y desarrollo. En los niflos una de las principales manifestaciones
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adversos y el bajo cumplimiento de la recomendacioén la frecuencia de anemia por
deficiencia de hierro continuiia siendo muy alta, por lo que surge como alternativa la
suplementacién semanal. Una de las consecuencias invisibles a las que se asocia la
administracion diaria es que puede romper el equilibrio celular y provocar un cuadro
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de estrés oxidativo ocasionando el dano de las principales biomoléculas celulares. A
raiz de esto se realizé una revisidn sobre las diversas formas de administracion de la
suplementacién preventiva y el tratamiento terapéutico para la anemia ferropéni-
ca. Asimismo, se presentan estudios donde se evaltuan los efectos del hierro sobre
el estrés oxidativo y/o el dafio a biomoléculas. Para ello se llevé a cabo una exhaus-
tiva busqueda bibliogréfica a través de diferentes bases de datos disponibles en li-
nea (Pubmed, Google Scholar, etc). Se seleccionaron aproximadamente 30 articulos
cientificos en idioma inglés y/o espafiol, realizados in vitro e in vivo. Resulta de suma
importancia revisar los esquemas de suplementacion y tratamiento actuales y fa-
vorecer el disefio de politicas de salud publica adecuadas para hacer frente a esta
patologia universalmente distribuida. Rev Arg Antrop Biol 25 (2), 2023. https://doi.
org/10.24215/18536387e065
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Abstract

The nutrition in the first 1000 days of human life is crucial to maintain the proper
growth and development. In children one of the main malnutrition problems is iron
deficiency. The Argentine Society of Pediatrics recommends daily doses with ferrous
sulfate for preventive supplementation and also for therapeutic treatment, but in
higher doses. Due to the adverse effects and the poor treatment compliance, the fre-
quency of anemia iron deficiency continues to be very high which is why weekly sup-
plementation emerges as an alternative. One of the invisible consequences associated
with daily administration is that it can break the cellular balance and cause oxidative
stress, causing damage to the main cellular biomolecules. The objective of this paper
was to review the effectiveness of various forms of administration of preventive sup-
plementation and therapeutic treatment for iron deficiency anemia. Likewise, studies
where the effects of iron on oxidative stress and/or damage to biomolecules are evalu-
ated. An exhaustive bibliographic search was carried out through different databases
available online (Pubmed, Google Scholar, etc). Approximately 30 scientific articles in
English and/or Spanish, carried out in vitro and in vivo, were selected. It is extremely
important to review the current supplementation and treatment schemes to favor the
design of adequate public health policies to deal with this universally distributed pa-
thology. Rev Arg Antrop Biol 25 (2), 2023. https://doi.org/10.24215/18536387€065

Keywords: Preventive health services; therapeutics; iron; iron deficiency anemia

Desde una perspectiva antropoldgica el enfoque bioldgico-cultural de los procesos
de nutricidn-alimentacion y de salud-enfermedad, apunta a un conocimiento mas pro-
fundo interpretando los cambios somaticos como resultado de la interaccién de code-
terminantes bio-socio-culturales. Se reconoce asi a la alimentacién como un indicador
elocuente del crecimiento y del estado nutricional infantil (Bergel Sanchis et al., 2017).
La malnutricién primaria, resulta de una compleja interaccion de multiples factores que
desencadenan el deterioro de la familia y el nifio. En este sentido, la pobreza no es un
determinante absoluto de la malnutricién pero si un factor que no puede ser ignorado
(Padula, 2008).

La nutricion en los primeros 1000 dias de la vida humana es la clave esencial para
mantener un correcto crecimiento y desarrollo. El peso al nacer se triplica para el afo y
la talla aumenta en un 50%. Se triplica el tamafo del cerebro y se incrementa, ademas, la
madurez del sistema inmune. Para que esto se produzca, es fundamental una adecuada
nutricion durante la primera infancia. Estas etapas de mayor velocidad de crecimiento
tienen mayores requerimientos y generan periodos que necesitan una atencién especial.
Los danos producidos durante su transcurso tendran consecuencias irreversibles para el
individuo en desarrollo (Inverso, 2019).

Una de las principales manifestaciones de la malnutricién en la infancia es la deficien-
cia de micronutrientes. Dicha deficiencia constituye una de las causas de morbimorta-
lidad mas importante dado que puede conllevar a enfermedades cardiovasculares, re-
nales, metabdlicas y enddcrinas en la vida adulta. En los nifios los micronutrientes mas
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tiene un origen multifactorial, por lo que requiere de un enfoque multiple para su pre-
vencién y tratamiento. Existen distintos tipos de anemia, aquellas que tienen un origen
genético (hemolitica, megaloblastica, enfermedad crénica, entre otras) y aquellas de cau-
sa nutricional (deficiencia de hierro, vitamina B 12, acido fdlico, entre otros). En el ambito
de la salud publica la anemia por deficiencia de hierro (ADH) es un importante problema
nutricional que afecta a individuos tanto de paises desarrollados como de aquellos en de-
sarrollo. Segun se informa en un trabajo reciente, globalmente la prevalencia de anemia
moderada y grave disminuyé en muchas poblaciones, lo que indica un cambio hacia las
formas mas leves. A pesar de esto, la prevalencia de anemia en los niflos continua siendo
alta (Stevens et al., 2022). En Argentina, segun los datos que arrojé la Encuesta Nacional
de Nutricién y Salud (ENNS, 2007), el porcentaje de nifios con ingesta de hierro menor al
requerido fue de 19,8%. A su vez, en el estudio realizado por la Autoridad de la Cuenca
Matanza Riachuelo (ACUMAR, 2012) en la provincia de Buenos Aires se observé que en
los infantes de 1 a4 afios el 7,5% de los niflos y el 11,9% de las nifias, no llegaban a cubrir
el requerimiento de hierro en la ingesta del dia anterior. La prevalencia estimada de ADH
en nifos argentinos de 6 a 72 meses de edad fue de 16,5% (Leal et al., 2017). Segun el
Comité Nacional de Hematologia, Oncologia y Medicina Transfusional y Comité Nacional
de Nutricién (2017) en Argentina presentan anemia el 16% de los menores de 5 afios y el
35% de los nifos de 6-24 meses de edad, con prevalencia variable en distintas regiones
en relacién directa con las condiciones socioecondmicas.

Como estrategia preventiva de esta patologia, la Sociedad Argentina de Pediatria re-
comienda la suplementacioén diaria con sulfato ferroso a partir de los 2 meses de vida
para los nacidos de término alimentados con leche de vaca no fortificada y aquellos con
lactancia materna que reciben alimentacién complementaria con bajo contenido de hie-
rro. Segun la misma, no deben recibir suplementos de hierro aquellos nifios de término,
eutrdficos, alimentados con lactancia materna exclusiva o férmulas de manera regular.
Es importante destacar que la profilaxis farmacolégica debe acompanarse de conductas
preventivas vinculadas directamente a las condiciones bioldgicas, ambientales y socioe-
conomicas de la madre y el nifio. Entre ellas se pueden destacar conductas perinatales
relacionadas con el mantenimiento de los niveles de hierro de la madre durante el em-
barazo y la ligadura tardia del cordén y conductas alimentarias, tales como favorecer y
fomentar la lactancia materna exclusiva principalmente durante los primeros 6 meses,
favorecer la alimentacién complementaria oportuna y adecuada con la introduccién tem-
prana de alimentos ricos en hierro y la fortificacién de alimentos como una estrategia
considerada eficaz para la prevencion de la ferropénica. También es importante consi-
derar el exceso de ingesta de leche y/o carbohidratos. Este tipo de alimentacién resulta
pobre en hierro y presenta otros nutrientes y minerales como el calcio que intervienen
en su absorcién y metabolismo, dando como resultado un nifio con peso normal o con
sobrepeso para su edad, pero con deficiencia de hierro (Comité Nacional de Hematologia,
Oncologia y Medicina Transfusional y Comité Nacional de Nutricién, 2017). Es importante
considerar el efecto de ciertas vitaminas como la vitamina B12 y el acido félico, cuyas
deficiencias también pueden derivar en anemia, y las vitaminas Cy E ampliamente repor-
tadas y vinculadas al metabolismo del hierro (Fishman et al., 2000). De esta manera, una
adecuada suplementacién con hierro previene la anemia, pero existen varios obstaculos
fisiolégicos, econdmicos, sociales y logisticos para lograr su efectividad en la practica que
no deben ser ignorados.
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ferroso administrado en forma diaria con dosis mayores. La duracién del tratamiento varia

ciones habituales reportadas son las mismas que frente a la suplementacion preventiva,
acentuadas por la mayor ingesta de hierro. Entre las mas destacadas se puede mencionar
la intolerancia digestiva como nduseas, constipacién, diarrea, vémitos y dolor abdominal
(Comité Nacional de Hematologia, Oncologia y Medicina Transfusional & Comité Nacio-
nal de Nutricidn, 2017).

Frente a los efectos adversos y el bajo cumplimiento de la suplementacién por parte
de las familias, la ADH continda siendo muy alta en los nifos menores de 2 afios (Linetzky
et al, 2011). A raiz de esto, surge la alternativa de una suplementaciéon semanal tanto
para la suplementacion preventiva como para el tratamiento terapéutico. Esta permitiria
cumplir con los requerimientos de hierro y, al implicar una sola toma semanal, favoreceria
la efectividad y adhesion al tratamiento correspondiente (OMS, 2001).

El metabolismo celular normal y los procesos celulares no patogénicos son una fuente
continua de especies reactivas de oxigeno (ROS), que son las que explican los niveles
basales del dafno oxidativo (Cook y Reddy, 1995). En este sentido, una de las posibles con-
secuencias invisibles a las que se asocia la administracion diaria es que puede ocasionar
un exceso de hierro activo al interior de las células y tejidos. Esto puede romper el equili-
brio celular y provocar un cuadro de estrés oxidativo ocasionando dafo a las principales
biomoléculas celulares (proteinas, lipidos y dcidos nucleicos). Este proceso tiene amplias
consecuencias sobre la salud humanay se ha relacionado con desérdenes degenerativos,
envejecimiento, desérdenes del sistema inmune, infertilidad, sindromes metabélicos y
numerosas enfermedades hereditarias (Stratton et al., 2009).

Por lo anteriormente expuesto, el objetivo de este trabajo de revisidén es presentar
el estado actual de conocimiento en relacién a la comparacién de la efectividad de am-
bas formas de administracion de la suplementacién con hierro diario y semanal para la
prevencion y/o tratamiento de la anemia ferropénica. Asimismo, se presentan aquellos
trabajos dénde se evalué el impacto del hierro sobre el estrés oxidativo y las biomolé-
culas. Resulta de suma importancia poder contribuir a esclarecer esta problematica para
favorecer el disefio de politicas publicas adecuadas. Las cuales permitiran revisar, sobre
una base cientifica, los esquemas de suplementacion actuales, optimizar los recursos
econdmicos destinados a la prevencién de la ADH y hacer frente a esta patologia univer-
salmente distribuida.

MATERIALES Y METODOS

Con el fin de abordar el objetivo propuesto, se llevd a cabo una exhaustiva revision
bibliogréafica de articulos en revistas cientificas nacionales e internacionales y paginas ofi-
ciales de organismos estatales. Como técnica para recolectar la informacion se utilizaron
palabras claves para orientar la busqueda a través de diferentes bases de datos disponi-
bles en linea como: Scielo, Science Direct, Springer Link, Pubmed y Google Scholar. La
recopilacién de los datos se efectud principalmente entre enero del 2020 hasta junio del
2021 y el proceso de seleccién, sintesis, comparacion, analisis y actualizacién se realizé
desde junio de 2021 a diciembre de 2021. Fueron incluidos en la presente revisién alrede-
dor de 30 articulos referentes a la problematica propuesta.

Las palabras claves y términos MESH (Medical Subject Headings) que se emplearon
teniendo en cuenta los objetivos de la investigacién fueron: suplementacién preventi-
va- hierro diario- hierro semanal- estrés oxidativo- dafio genémico- tratamiento- anemia
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“Y"“0"y “NO’, que permitieron filtrar y enfocar las busquedas de manera eficaz de acuer-
do con la informaciéon que se deseaba encontrar.
Se incluyeron articulos cientificos en idioma inglés y/o espafiol, realizados in vitro e in
vivo. Se incorporaron trabajos en células, ratones, nifios y adolescentes entre 0y 18 afios.
Luego de la busqueda bibliografica se realizd una clasificacién de los estudios en: 1.
Prevencién y tratamiento de la ADH con hierro: efectividad de la suplementacién diaria
vs. semanal; 2. Hierro, estrés oxidativo y dafio en biomoléculas.

1. Prevencioén y tratamiento de la ADH con hierro: efectividad de la su-
plementacion diaria vs. semanal

La mayoria de los trabajos publicados en relacién a la prevencién de la ADH se lle-
varon a cabo in vivo y corresponden a ensayos clinicos controlados, estandarizados y
aleatorizados. Uno de los primeros investigadores en interesarse en la evaluacién de la
suplementacién semanal fue el Dr. Fernando Viteri, quien desarrollé la mayoria de sus
estudios en mujeres embarazadas (Viteri et al., 1999; Pena-Rosas et al., 2004; Pefia-Rosas
etal., 2015). Por su parte, la bibliografia en infantes es escasa. Entre los trabajos donde se
analizaron los efectos de la suplementacion preventiva se destaca uno donde buscaron
determinar la eficacia de la suplementacién diaria y semanal de hierro durante 3 meses
para mejorar el estado del hierro en bebés sanos de 4 meses de edad con lactancia mater-
na exclusiva. Observaron que ninguna de ambas formas de suplementacién disminuy6 la
probabilidad de ADH, sin embargo, es de resaltar el limitado nimero de casos del ensayo
(Yurdakok et al., 2004). En otro trabajo evaluaron la efectividad de la suplementacion pro-
filactica universal con sulfato de hierro en forma diaria o semanal para la prevencién de
la anemia en lactantes de 6 a 12 meses de vida. Encontraron que sélo la administracién
diaria de la suplementacion universal con sulfato de hierro fue efectiva para aumentar
la hemoglobina sérica y disminuir el riesgo de anemia (Engstrom et al., 2008). Un grupo
de investigadores analizaron los efectos de la suplementacién intermitente con hierro y
lo compararon con la administracién de un placebo, la suplementacién diaria sola o en
combinacién con otras vitaminas y minerales y ninguna intervencidn. Consideraron los
resultados nutricionales y de desarrollo en nifios sanos desde el nacimiento hasta los 12
anos de edad y propusieron que la suplementacién con hierro intermitente seria eficaz
para mejorar las concentraciones de hemoglobina y reducir el riesgo de anemia o de de-
ficiencia de hierro en nifos menores de 12 afos en comparaciéon con un placebo o la falta
de intervencién, aunque seria menos eficaz que la suplementacion diaria para prevenir o
controlar la anemia. Sin embargo, sostuvieron que la suplementacién intermitente podria
ser una intervencién viable de salud publica en entornos donde la suplementacién diaria
fallé o no fue implementada (De-Regil et al., 2011). En un trabajo donde investigaron
los beneficios de la profilaxis de la anemia en nifias adolescentes escolares mediante la
suplementacién semanal o diaria con hierro y folato, plantearon que la administracién
semanal resulté una estrategia practica y efectiva para la prevalencia de la anemia en
ninas adolescentes escolares (Agarwal et al., 2003). En relacién a la co-suplementacién
del hierro con 4cido félico, en la India existe un programa de prevencidn que consiste en
suplementar a los nifios y adolescentes con una formulacion liquida que contiene hierro
elemental y dcido félico. Entre los 6 y 59 meses reciben la suplementacién cada dos sema-
nas y entre los 5 y 19 afios de forma semanal, aunque con diferentes concentraciones. A
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las dosis profilacticas de hierro no resultan suficientes para revertir la situacion nutricio-

Los trabajos publicados en relacién al tratamiento también se llevaron a cabo in vivo
y corresponden a ensayos clinicos controlados, estandarizados y aleatorizados en perso-
nas con ADH. Un grupo de investigadores evaluaron la efectividad tanto del tratamiento
diario de hierro como del semanal en bebés de 5 a 12 meses. A partir de los resultados
obtenidos propusieron combinar la administracién diaria de suplementos de hierro des-
de los 6 meses de edad y durante 3 meses, seguido de una administracién semanal de
suplementos de hierro hasta los 15 meses (Ninh et al., 2002). En otro trabajo compararon
el efecto del tratamiento terapéutico con hierro una vez por semana versus dos veces
por semana, sobre los niveles de hemoglobina (Hb) y la prevalencia de anemia en nifios
de entre 6 y 18 meses. Ambas modalidades de tratamiento aumentaron la concentracion
media de Hb; sin embargo, el tratamiento bisemanal proporciond resultados mas bene-
ficiosos (Matos et al., 2016). Un grupo de investigacion evalué el efecto del tratamiento
terapéutico diario y semanal de hierro sobre los valores de hemoglobina y la prevalencia
de anemia en los lactantes (12 a 24 meses). Sus resultados indicaron que ambos tipos de
tratamiento fueron efectivos para aumentar los niveles de hemoglobina y reducir la ane-
mia en los bebés (Nogueira Arcanjo et al., 2013). En un trabajo analizaron la eficacia de la
terapia de hierro oral diaria versus bisemanal y toma Unica, con el propésito de optimizar
el protocolo para el tratamiento de la anemia por deficiencia de hierro entre los nifios
jordanos (6 meses a 5 afos). Concluyeron que el régimen de dos dosis por semana es el
mas efectivo para resolver la anemia con un menor costo y menos efectos secundarios
(Hawamdeh et al., 2013). Otro grupo evalué el efecto del tratamiento con hierro (30 mg)
bisemanal en nifios en edad preescolar con bajo nivel de este mineral. Concluyeron que
este tratamiento tiene un efecto bioquimico positivo sobre el estado de hierro similar
al del tratamiento diario (Schultink et al., 1995). En un trabajo donde analizaron ambos
tipos de tratamiento terapéutico con sulfato ferroso (diario vs semanal) en niflos de edad
escolar (6 a 10 aflos) con anemia ferropénica, observaron que el tratamiento semanal con
6 mg/kg fue mas eficiente que el diario. Esto se debié a la mayor aceptacién y la dismi-
nucion de los efectos colaterales (Zalles Cueto et al., 2005). Otro grupo de investigacion
analizé el efecto a largo plazo del tratamiento semanal con sulfato de hierro para mejo-
rar las concentraciones de hemoglobina y ferritina en adolescentes en edad escolar con
anemia leve a moderada. En este sentido, concluyeron que dicho tratamiento mejoré las
concentraciones de hemoglobina y ferritina, por lo que seria una estrategia practica y
efectiva (Tee et al., 1999). En un trabajo llevado a cabo en Irdn estudiaron los efectos de la
administraciéon de una dosis baja de suplementos de hierro realizada una vez por semana
en adolescentes de sexo femenino (14-16 afios). El tratamiento con 150 mg de sulfato
ferroso una vez a la semana durante 16 semanas mejord significativamente el estado de
hierro. Segun los autores no habria necesidad de una dosis mas alta, la cual podria causar
mayores efectos adversos y tener costos mas altos de implementacion del tratamiento
(Mozaffari-Khosravi et al., 2010). Por otra parte, un grupo de investigadores compararon
la eficacia de la administracion de hierro diario y bisemanal durante 6 semanas en el tra-
tamiento de la anemia leve y moderada en nifios de 2 a 59 meses de un area endémica de
malaria del oeste de Kenia. Concluyeron que 6 semanas de tratamiento diario con hierro
resultaron en mejores respuestas hematolégicas que con hierro dos veces por semana en
el tratamiento de la anemia en nifios en edad preescolar, independientemente de si se
puede asegurar o no la adherencia (Desai et al., 2004).

SUPLEMENTACION PREVENTIVA Y TERAPEUTICA DE LA ANEMIA H
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tituyente esencial de casi todas las células y organismos vivos. Como componente de
varias metaloproteinas participa en procesos bioquimicos criticos para cualquier ser vivo.
Sin embargo, cuando esta presente en exceso dentro de las células y los tejidos, el hierro
puede interrumpir la homeostasis de 6xido-reduccién y catalizar la propagacién de ROS,
lo que conlleva al estrés oxidativo y al posible dafo de lipidos, proteinas y ADN (Fraga y
Oteiza, 2002).

Tal como se describié en el apartado anterior, la bibliografia que vincula al hierro con
el estrés oxidativo y el dafio genotdxico en nifios resulta contradictoria. Entre los pocos
trabajos que evaltan la profilaxis en lactantes se destaca un trabajo donde investigaron
los posibles efectos de la suplementacién con hierro diario (10 mg de sulfato ferroso) a
los 4 meses de edad sobre la peroxidacidn lipidica y las enzimas antioxidantes, durante
un periodo de 2 meses. Ellos encontraron que la suplementacién preventiva de la anemia
con sulfato ferroso en nifos sanos no causo peroxidacion lipidica ni aumenté la respuesta
antioxidante cuando se utilizd una dosis de 10 mg/d (Hacthamdioglu et al., 2013). En un
trabajo realizado sobre individuos sanos, evaluaron la asociacién entre el dafo basal del
ADN y cromosémico con la ingesta de hierro y los parametros del estado del hierro en los
glébulos rojos de niflos y adolescentes de una comunidad de bajo nivel socioeconédmico.
A partir de los resultados obtenidos, propusieron que una ingesta de hierro mayor o igual
a 15 mg/dia podia disminuir el dafio del ADN en sujetos jévenes sanos (Pra et al., 2011).
A nivel in vitro otro grupo de investigacion analizé el dafio genémico y el estrés oxida-
tivo inducido por ambas modalidades (diaria y semanal) de suplementacién preventiva
de la ADH en cultivos de sangre periférica. Evidenciaron que la peroxidacion lipidica, la
respuesta antioxidante y el dano cromosdmico y citomolecular disminuyeron con la su-
plementacién semanal en comparacién a la dosificacién diaria, lo que sugeriria una me-
nor produccién de radicales libres de oxigeno y una disminucidon del estrés oxidativo y el
dafno genémico (Gambaro et al., 2018 a; b).

En la bibliografia consultada se han encontrado estudios donde se analizaron los efec-
tos del tratamiento terapéutico y no se observé un efecto téxico del hierro que pudiera
incrementar el estrés oxidativo y el daio genotdxico. En este sentido, en un trabajo se
pudo observar que el tratamiento en pacientes anémicos (1-12 afios) con sulfato ferroso
diario (6 mg/kg/dia) disminuia la peroxidacién lipidica después de 6 u 8 semanas de trata-
miento (Zaka-Ur-Rab et al., 2016). En otro trabajo compararon el efecto oxidante y antio-
xidante total de diferentes farmacos de administracion oral de hierro en nifos (1-16 afnos)
con ADH. El estado oxidante total en suero aumento significativamente producto de la
deficiencia de hierro, y el Fe+2 fue sumamente efectivo para corregir dicho estado oxida-
tivo elevado (Aycicek et al., 2014). Un grupo de trabajo plante6 que después de un mes
de tratamiento con hierro, los niveles de fructosamina y malondialdehido en pacientes
anémicos mayores de 13 afos disminuyeron significativamente, por lo que el tratamiento
con hierro no intensificaria los valores de peroxidacién lipidica (Sundaram et al., 2007).
Por su parte, un grupo de investigacidn evalué el efecto de varias dosis y farmacos con
hierro sobre los pardmetros hematolégicos, el dafo oxidativo de ADN, lipidos y proteinas
en ratones (40 y 45 gramos), durante el curso de la recuperacién de la ADH. Concluyeron
que la suplementacion con dosis bajas de hierro hem o formas combinadas de hierro no
hem y hem, fueron eficaces para restaurar los pardmetros hematolégicos deteriorados y
prevenir el estrés oxidativo evocado asociado con los suplementos de hierro (Diaz-Castro
etal.,2013).
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del ADN y el rol de la administracién de una dosis terapéutica de hierro en la oxidacién
del ADN en nifios con ADH por deficiencia de hierro. Observaron un aumento significati-
vo de fracturas del ADN y bases oxidadas en estos nifos respecto de nifios sanos (Aksu et
al., 2010). En un trabajo evaluaron la capacidad antioxidante total de una dosis terapéu-
tica de hierro en lactantes, nifios y adolescentes con ADH por deficiencia de hierro. Sus
resultados mostraron que la terapia oral con sulfato ferroso indujo un estrés oxidativo
leve, mientras que las terapias intramuscular e intravenosa provocaron niveles mas altos
de estrés oxidativo, en orden creciente de intensidad (Akarsu et al., 2013). Otro grupo de
investigacidn observé in vivo que la vitamina C aumenté el dafio en el ADN causado por
sulfato de hierro en células sanguineas de ratones tratados con hierro (Franke et al., 2005).
En este sentido, otros autores, evaluaron los efectos combinados del hierro y el 4cido as-
co6rbico de la dieta sobre la genotoxicidad, cuantificando la frecuencia de micronucleos
(MNi) en las células de la médula 6sea de ratones C3H/He. Concluyeron que una dieta con
alto contenido de sulfato ferroso incrementa la frecuencia de MNi en células de medula
6sea de ratones tratados in vivo (Premkumar y Bowlus, 2003). Por su parte, en otro trabajo
se informa sobre el efecto de varios metales de transicidn en un tratamiento subcrénico
con ratones. Los mismos fueron alimentados durante seis dias consecutivos con agua y
con 33,2 mg/kg de hierro 0 8,5 mg/kg de cobre. Aquellos ratones a los que se les suminis-
trd hierro mostraron un aumento de la frecuencia de MNi en médula 6sea, evidenciando
los efectos genotdxicos y mutagénicos de este metal (Pra et al., 2008). Asimismo, otro gru-
po de investigacion pudo visualizar las respuestas citotoxicas y genotodxicas provocadas
in vitro por el hierro en una linea celular astrocitica. Encontraron que una dosis de 640 pg/
ml de sulfato de hierro aumenté la frecuencia de MNi y concluyeron que los efectos geno-
toxicos probablemente se deben a las propiedades pro-oxidantes del hierro (Alcantara et
al., 2013). Por ultimo, en un trabajo se logré evidenciar en células endoteliales humanas
que dosis bajas de hierro son suficientes para modificar el endotelio vascular e inducir
dano en el ADN (Mollet et al., 2016).

CONCLUSIONES

A pesar de las estrategias de prevencion implementadas a nivel universal, la prevalen-
cia de la ADH continta siendo muy alta en los niflos menores de 2 afos. Por este motivo,
varios autores han considerado una suplementacién semanal para la prevencién de la
ADH en nifios y embarazadas, como alternativa a la diaria. En base a los trabajos aqui
analizados podemos concluir que la evidencia a favor de la administracién semanal para
la prevenciéon de la ADH no es concluyente. No hay consenso entre los trabajos que lo-
gren esclarecer de manera definitiva cual de las dos formas de administracion resulta mas
efectiva en relacién a la mejora de los pardmetros bioquimicos y a la adhesién. Por el con-
trario, para el tratamiento terapéutico habria una mayor evidencia en favor de una toma
semanal. En este caso, la administracion de una o dos tomas de hierro en forma semanal
mostro una eficacia similar o incluso superior a la administracion diaria.

En lineas generales, en lo que respecta al estrés oxidativos y dafio genético provocado
por el hierro hay abundante evidencia de un efecto pro-oxidante del mismo. La mayoria
de las investigaciones donde se evalué el efecto del tratamiento terapéutico se llevaron
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a cabo en pacientes con deficiencia de hierro y/o ADH. Por su parte, son escasos los tra-
bajos que analizan el estrés oxidativos y dafio genético causados por la suplementacion
preventiva en personas sanas y, mas escasos aun en lactantes. De todos modos, se pudo
observar que la administracion semanal no provoca un aumento del estrés oxidativo.

Resulta de suma importancia poder profundizar y contribuir a esclarecer esta pro-
blematica para favorecer el disefio de politicas publicas adecuadas que permita revisar,
sobre una base cientifica, los esquemas de suplementacién y tratamiento recomendados
actualmente. De esta manera, serd posible optimizar los recursos econémicos destinados
a la prevencion de la ADH y hacer frente a esta patologia universalmente distribuida.
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