Entendiendo la alta prevalencia de anemia infantil en el Peru
y el impacto de la intervencion con micronutrientes:
¢ Es la ontogenia de la hemoglobina la responsable?

Resumen

Las prevalencias de anemia en cualquier lugar del
mundo son mas altas de 6 a 35 mesesy luego se reducen
significativamente entre 36 y 59 meses de edad. OMS
usa un valor de Hb <11 g/dL para diagnosticar anemia
en nifios de 6 a 59 meses. Se ha sugerido que la mayor
prevalencia de anemia entre 6 y 35 meses se debe mas
a la disminucion normal de la Hob postparto, que puede
estar debajo del punto de corte de 11 g/dL, que a una
real anemia. Los objetivos son determinar los cambios
dela Hb con la edad entre 6 y 59 meses y la prevalencia
de anemia usando como punto de corte el definido por
OMS (Hb=11 g/dL o basado en el percentil 5 (P5) de
una curva de distribucién normal en una poblacion de
nifios entre 6 y 59 meses con un patron nutricional
normal). Evaluar el impacto de la intervencion con
multimicronutrientes (MMN) sobre la prevalencia de
anemia. Se ha realizado a) Analisis de base de datos
del SIEN/CENAN (INS) de dos millones de nifios <5
afios que acuden a centros de salud del MINSA en todo
el pais. Se determind el punto de corte de hemoglobina
con el que se logra el mayor Z score de talla por edad
en nifos entre 6 meses y 5 afos. El promedio de la
Hb es 11.6 g/dL a los 6-11 meses y se mantiene bajo
hasta los 18 meses; luego aumenta gradualmente con
la edad. La prevalencia de anemia es mayor entre 6y
18 meses y luego disminuye gradualmente. El punto de
corte de Hb definido como P5 de las curvas de Hb por
edad es menor al definido por OMS (Hb=11 g/dL). Un
valor de 10 g/dL de Hb produce el mejor Z score de talla
por edad en nifos entre 6 y 59 meses. El tratamiento
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con 30 a 60 sobres de MMN muestra efecto reductor
de la anemia. El OR para anemia controlando por
suplemento de MMN en la selva es de 2.40, indicando
que en esa region el tratamiento con solo suplemento
de hierro no es efectivo. La alta prevalencia de anemia
definida por OMS de 24.8% a los 6-35 meses con Hb
sin corregir y 46.9% con Hb corregida, comparado
con datos a los 36-59 meses (prevalencia de anemia
con Hb sin corregir es 10% y con Hb corregida es
28.2%) se debe mas a los cambios fisiologicos de
la hemoglobina con la edad en la infancia que a una
deficiencia de hierro. En la selva persiste la anemia a
pesar del tratamiento con MMN, sugiriendo la presencia
un factor adicional al hierro, probablemente de origen
inflamatorio. En conclusion, los puntos de corte de
hemoglobina para definir la anemia en infantes deben
ser reformulados. El punto de corte actual (11 g/dL)
determina prevalencias elevadas de anemia a los 6-35
meses de edad. La intervencion para reducir la anemia
en zonas endémicas de infecciones como la selva debe
considerar la posibilidad del origen inflamatorio de ésta.

Palabras clave: Hemoglobina, valores normales,
infantes, nifios, deficiencia de hierro

Abstract

Prevalence of anemia worldwide is higher at 6-35
months of age, and reduced thereafter from 36 to 59
months. WHO recommends the use of hemoglobin
(Hb)<11 g/dl to diagnose anemia in children aged 6 to
59 months. It is suggested that higher prevalence of
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anemia between 6 and 35 months is due to the normal
decrease in hb levels after birth to values inclusive below
11 g/dL rather than a true anemia. Objective. To determine
Hb changes with age between 6 and 59 months, and the
prevalence if anemia using 11 g/dl of Hb as threshold
suggested by WHO or using the percentile fifth (P5) of a
normal distribution curve in a population of children aged
6-59 months with normal nutritional pattern. To evaluate
the impact of intervention with multimicronutrient (MMN)
powder on prevalence of anemia. The study included:
a) Analysis of database with two million children 6-59
months obtained by the SIEN/CENAN (NIH, Peru) at
the Health Centers from the Ministry of Health. It was
determined the threshold of Hb in which is obtained
the best Z score of height by age in children from 6 to
59 months. The mean Hb value at 6-11 months of age
was 11.6 g/dL and it is maintained at lower values up to
18 months; Thereafter, Hb gradually increases as age
increases. Prevalence of anemia is higher between 6 and
18 months, and then decreases gradually. The threshold
of Hb to define anemia defined as values lower P5 of
the curves of Hb according age is lower to the value
defined by WHO (Hb=11 g/dL). A Hb value of 10 g/dL
is associated with the higher Z score of height by age in
children aged 6 to 59 months. Treatment with 30 to 60
sachets if MMN reduces prevalence of anemia. EI OR for
anemia after controlling MMN supplement in the jungle
was 2.40 suggested that in this region
treatment with only iron is not effective. The
high prevalence of anemia defined as WHO
recommendations of 24.8% at 6-35 months
(Hb without adjustment by altitude) and

consider inflammation as cause of anemia.

Key words: Hemoglobin, normal values, infants,
children, iron deficiency

Introduccion

En el mundo 1620 millones de personas son
diagnosticadas de anemia (WHO, 2008; McLean y col,
2009). En 2011 se calculd que 801 millones de nifios
y mujeres embarazadas y no embarazadas tenian
anemia (Stevens y col, 2013). La mayor preocupacién
radica en las altas prevalencias de anemia en nifios
<5 afos y en mujeres gestantes (Lopez y col, 2016). A
pesar de las numerosas intervenciones para reducir la
anemia, y luego de una importante disminucion de su
prevalencia, esta no solo se ha detenido, sino que tiende
a incrementarse en los ultimos afios, tanto en infantes
(Figura 1) como en gestantes (Vasquez-Velasquez y
Gonzales, 2019). A nivel mundial, entre 1993-2005 y
en 2011, la anemia en mujeres en edad reproductiva
y nifios en edad pre-escolar se ha reducido solo 1.6%,
(Tabla 1). Un patron similar esta ocurriendo en Peru
donde, luego de disminuir la anemia en nifios de 6 a
59 meses de 56.8% en 1996 hasta 30.7% en 2011, se
ha producido un estancamiento y en los ultimos afios
un incremento de la prevalencia de anemia que llega
a34.1%.

Figura 1. Prevalencia de anemia en nifios de 5 a 59 meses de edad a nivel mundial
entre 1990 y 2016. Punto de corte de hemoglobina para anemia es 11 g/dL con

correccion de la Hb por altura.

46.9% after correction of Hb by altitude,

Prevalencia mundial de anemia en nifios < 5 afios

compared with results at 36-59 months
(10% without Hb adjustment by altitude,
and 28.2% after Hb correction by altitude)
is due to the physiological changes of Hb
with age rather than a true iron deficiency.
At the jungle, anemia persist in high rate
despite iron intervention (MMN powder)
due to other factors are causing anemia,
probably inflammatory factor. In conclusion,
the threshold of Hb to define anemia in
infants should be reformulated. The current
threshold (11 g/dL) recommended by WHO
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Fuente: Banco Mundial, Grupo de Gestion de datos sobre desarrollo.
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La preocupacion por esta falta de respuesta a la
intervencion contra la anemia ocurre también en otros
paises del mundo. Asi en la India, siendo un pais de
rapido crecimiento econémico, la prevalencia de anemia
no solo no ha disminuido, sino que de 1999 a 2006 ha
aumentado de 74% a 79% (Nguyen y col, 2018).

Las prevalencias de anemia en cualquier lugar del
mundo son mas altas de 6 a 35 meses y luego se
reducen significativamente entre 36 y 59 meses de
edad. Esto se deberia a que el recién nacido tiene
valores altos de Hb debido a que se desarrolla en medio
hipoxico in Utero. Al nacer pasa a un medio aerébico,
por lo que la Hb con la que nace resulta excesiva y es
degradada.

Los neonatos tienen predominancia de hemoglobina
fetal (HoF), la cual desaparece post parto de manera
gradual hasta 1-2 afios de edad (Terrenato y col, 1981,
Bard, 1975). La Hb fetal es reemplazada por la Hb de
adulto (HbA) desde antes del nacimiento. Esto sugiere
que la degradacion de la Hb excesiva post-parto ocurriria
hasta los 1-2 afios de edad. El cambio de HbF a HbA
se basa en un mecanismo de neocitolisis (Mairbaurl,
2018), donde las células excedentes son degradadas
a nivel de las formas tempranas de la serie roja (Rice
y col, 2001). Esta citdlisis del neonato a diferencia del
adulto es producida por stress oxidativo (Hermle y col,
2006; Rodolfo y col, 2017).

Tabla 1. Numero en millones de nifios en edad pre-escolar y
mujeres embarazadas y no embarazadas diagnosticadas en el
mundo con anemia.

czzb;i‘;';'i‘a 1993-2005 | 2011 | % variacion
Nifios en edad 293 273 -6.82
pre-escolar

Muijeres no 468 496 +5.98
embarazadas

Mujeres 56 32 -42.85
embarazadas

Total 817 801 -1.96

En adultos, la HbF constituye <2.0% del total de la Hb
(Danay Fibach, 2018). El hierro de la hemoglobina (Hb)
degradada es reciclado y queda en reserva en el higado
y 6rganos hematopoyéticos; asi, en la infancia se tienen
valores bajos de Hb con adecuada reserva de hierro.

La recomendacion de OMS de usar un valor de Hb <11
g/dL para diagnosticar anemia en nifios de 6 a 59 me-
ses no toma en cuenta estos cambios ontogénicos y
fisiologicos. Se ha sugerido que la mayor prevalencia
de anemia entre 6 y 35 meses se debe mas a la dis-
minucion normal de la Hb postparto, que puede estar
debajo del punto de corte de 11 g/dL, que a una real
anemia. Consecuente con esto, la prevalencia de ane-
mia es mas alta de 6 a 35 meses que de 36 meses a
59 meses de edad, como observado en Perl (Pajuelo
y col, 2015; Ocas-Cérdova et al., 2018)(Figura 2) y en
otros paises tanto desarrollados (Nguyen et al, 2018;
Smagulova et al., 2013; Salkhanova., 2010; Hinchliffe
etal., 2013), de rapido crecimiento econémico (Nguyen
etal, 2018), como en vias de desarrollo (Faruque et al.,
2006; Melku et al., 2018; Kawo et al., 2018). Esto deter-
mina que las prevalencias de anemia sean altas de 6 a
35 meses y menores de 36 a 59 meses.

Anemia en infantes y nifios < 5 afios
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Figura 2. Prevalencia de anemia en Lima en nifios entre 6 y 59
meses segln procedencia urbana, rural o total. Fuente: Instituto
Nacional de Estadistica e Informatica. Encuesta Demogréfica y
de Salud Familiar.

Ontogenia de la hemoglobina en la infancia y nifiez

En 1958, La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
sugiri¢ valores de referencia para el diagnostico de
anemia nutricional basado en la medicion de la Hb. La
anemia en nifios de 6-59 meses se diagnostica cuando
la Hb<11 g/dL. Estos valores propuestos de manera
arbitraria, ain se mantienen vigentes (WHO, 1959).
Este criterio ha sido confrontado por investigadores
europeos (Domellof y col, 2002). Por ello, muchos
laboratorios en el mundo no usan el criterio de OMS
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sino aquellos basados en curvas de distribucién normal
propias (Colman y col, 2018). Esto parece ser la norma
en paises desarrollados donde la poblacién consume
suficiente hierro en los alimentos (Berglund y Domellof,
2014).

Para valorar la ontogenia de la hemoglobina en la infancia
y nifiez se han utilizado los datos obtenidos del Centro
Nacional de Alimentacion y Nutricion (CENAN) a través del
Instituto Nacional de Salud, que concentra la informacion
de todos los centros de salud dependientes del Ministerio
de Salud de pais. Estos datos son registrados en
el aplicativo del Sistema de Informacion del Estado
Nutricional (SIEN). Se utiliza como marcador la medicion
de hemoglobina (g/dL) usando un hemoglobinémetro
Hemocue (azida meta hemoglobina) (Jordan, 2013). En
las Figuras 3a-c se encuentran los valores promedio
de hemoglobina segun el consumo de sobres de MMN
por grupo etario para la costa, sierra y selva del Peru.
Independiente del tratamiento y del valor inicial, el patron
de cambios es similar: Valores bajos de Hb (g/dL) de 6 a
11 meses y luego un incremento en la Hb llegando a su
maximo nivel entre 48 y 59 meses de edad.

lgualmente, los niveles de Hb son mas altos en la
sierra, intermedios en la costa y menores en la selva.
En resumen, en las tres regiones geogréficas del Peru
existe un patron de cambios en los niveles de Hb con la
edad siendo mas bajos entre 6 y 35 meses y luego, se
incrementan entre 36 y 59 meses; esto determina que
las prevalencias de anemia sean altas a menor edad y
menor en el grupo de 36 a 59 meses. Estos cambios
con la edad ya han sido descritos (Pajuelo y col, 2015).

En todos los casos, los resultados de las curvas de
distribucién normal muestran que el punto de corte de
la Hb para definir anemia es <11 g/dL.

El patron de cambios de la Hb con la edad ocurre en
diferentes situaciones nutricionales y socioeconomicas
como las observadas en la costa, sierra y selva del
Peru. Asi, los niveles de Hb en la selva son mas bajos
que en la costa y sierra, probablemente debido a menor
patron nutricional o a la prevalencia de enfermedades
endémicas como helmintiasis, malaria, leishmaniasis,
entre otros.

Percentil 5 de la hemoglobina por grupo etario

En la Figura 4 se observan los percentiles 5 de
distribucién de la Hb en cada regién geografica segun
grupo etario. Los valores mas bajos del p5 de la Hb se
observan a menor edad (6-23 meses) y luego tienden a
aumentar a valores maximos entre 48 y 59 meses. Entre
6 y 35 meses de edad los niveles de Hb (percentil 5)
caen por debajo de la linea referencial de OMS (Hb=11
g/dL). Los valores mas altos del P5 se observan en la
sierra, luego en la costa y los mas bajos en la selva.

Para establecer un punto de corte para definir anemia
se ha utilizado a los infantes y nifios entre 6 y 59 meses
de edad que tienen un Z score talla para edad que
oscila entre -1 y +1 DS, y que han consumido MMN.
Para este célculo no se ha realizado la correccion por
altura debido a que resultaria innecesario de acuerdo a
recientes estudios (Gonzales y col, 2018; Silva-Ocas y
col, 2018; Sarna y col, 2018).

Tabla 2. Valores de percentil 5 (P5) de hemoglobina (g/dL) en nifios de 6 a 59 meses de la costa, sierra y selva con
valores de Z-score talla por edad de -1DS a +1 DS y que reciben suplemento de sobres con multimicronutrientes.

Hemoglobina (g/dL) | 6—11m | 12-23m | 24-35m | 36—-47m | 48-59m
Costa 9.4 9.5 10 10.2 10.5
Sierra 9.9 10 10.5 10.9 11
Selva 9.4 9.6 10 10.3 10.5
Total 9.6 9.7 10.2 10.5 10.7

P5 fue determinado en una poblacion con un Z score talla por edad: -1 a 1y consumen MMN. P>0.05 entre costa y sierra.

Fuente: Base SIEN — CENAN
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Para definir anemia se analizé el percentil 5 (P5). Los
P5 de Hb son similares en nifios de la costa y de la
selva (P>0.05), en tanto que en la sierra los P5 de Hb
son mayores en 0.5 g/dL. Exceptuando el grupo de
sierra de 48-59 meses, cuyo P5 de Hb es 11 g/dL, en
todos los casos el valor de P5 es <11 g/dL. El punto
de corte para definir anemia en cada grupo etario en
Per( seria de Hb=9.6 g/dL de 6 a 11 meses, 9.7 ¢/
dL de 12 a 23 meses, 10.2 g/dL a los 24-35 meses,
10.5 g/dL a los 36-37 meses, y 10.7 g/dL a los 48-59
meses (Tabla 2).

Prevalencia de anemia segun OMS y segun p5

La muestra analizada incluye a 2'028,273 infantes y
nifos entre 6 meses y 59 meses de edad. Estos datos
han sido obtenidos entre 2012 y 2017. Se diagnostica
anemia en nifos entre 6 y 59 meses cuando los niveles
de hemoglobina son menores de 11 g/dL segin OMS

(OMS, 2011) o usando los valores de P5 establecidos
en la Tabla 2.

En las Figuras 5a-c se observan las prevalencias de
anemia en nifios de 6 a 59 meses en la costa, sierra
y selva, respectivamente, usando el punto de corte de
Hb sugerido por OMS. Para cualquier grupo etario,
las prevalencias de anemia son mas altas en la selva,
seguidas de la costa, y las mas bajas se encuentran en
la sierra.

En estas figuras (5a-c) se aprecia que en las tres
regiones geograficas no se observa un claro efecto de
la suplementacion con MMN en reducir las prevalencias
de anemia por debajo del grupo que no consume MMN.
El menor efecto se observa en la region de la selva.
Cuando se hace la correccion de la Hb por la altura,
las prevalencias de anemia en la sierra se incrementan
significativamente (Gonzales y col, 2018).
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Figura 3. Niveles de hemoglobina segun ingesta de suplemento con sobres de multimicronutriente y edad en
infantes y nifios de las 3 regiones del Per( A) Costa, B) Sierra y C) Selva. ANOVA * p<0.001: no toman hierro vs el
resto, ap<0.001: no toman vs 30-60 y >60 sobres, bp<0.001: no toman vs 1-29 y >60 sobres, ¢p<0.001: no toman
hierro vs 1-29 sobres dp<0.001: no toman vs 1-29 sobres y > 60 sobres ep<0.01 no toman hierro vs el resto.

La prevalencia de anemia segun definicion de OMS
(Hb<11 g/dL) es mas alta de 6 a 11 meses y luego se
observa una disminucion con menores valores a los
48-59 meses. Este patron se observa tanto en la costa,
sierra como selva, independiente de que los valores en
la selva son los mas altos, seguidos de la costa y mas
bajos en la sierra (Tabla 3). Cuando se analiza el grupo
etario entre 6 y 35 meses se observa que la prevalencia
de anemia es alta y alrededor del 60% entre 6 y 11
meses, ¥ luego disminuye a valores alrededor del 30% a
los 24-35 meses de edad (r=-0.98; p<0.001) (Figura 6).
Igualmente se observa que la proporcion de infantes que
consumen suplemento de hierro disminuye con la edad,
siendo mas alta de 6 a 8 meses y luego disminuye a los
valores mas bajos a los 24-35 meses de edad (Figura 7).
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Figura 4. Percentil 5 de la hemoglobina para poblaciones
de infantes y nifios de 6 a 59 meses de edad. La linea recta
superior representa el punto de corte de Hb de 11 g/dL definido
por OMS como referencia para definir anemia.
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Figura 5. Prevalencia de anemia segln ingesta de suplemento con sobres de multimicronutrientes y edad en infantes y nifios
enla A) Costa * p<0.001 No toman vs el resto. ap<0.001: no toman vs 1-29 y >60 sobres. bp<0.001: no toman vs 1-29 y >60
sobres. ¢p<0.003: no toman vs 30-60 y >60 sobres. B) Sierra® p<0.02 no toman vs el resto. ap<0.001: no toman vs 30-60 sobres.
bp<0.001: no toman vs 1-29 y 30-60 sobres. C) Selva * p<0.02 no toman vs el resto. ap<0.001: no toman vs 1-29 y 30-60 sobres.

Impacto de la intervencion con
multimicronutrientes

Suplemento con multimicronutrientes
(MMN): Se registra cuantos sobres de
MMN consumi6 desde la consulta anterior.
El esquema de suplementacion a partir de
los 6 meses es de 1 sobre diario (1 gramo
en polvo). La duracion de la suplementacion
es de 12 meses continuos (360 sobres).
Los sobres de MMN tienen la siguiente
composicion (Munares-Garcia y Gomez-
Guizado, 2016): Hierro: 12.5 mg (hierro
elemental); Zinc: 5 mg; Acido Félico: 160 ug;
Vitamina A: 300 ug RE; Vitamina C: 30 mg.
En la Figura 8 se observa que la
prevalencia de anemia aumenta a medida
que la proporcion de infantes entre 6 y
35 meses que consumen suplemento de
hierro aumenta. Estos datos se basan en
la asociacion de porcentaje de poblacion
de esa edad que consume hierro en los
ultimos 7 dias y el porcentaje de infantes
con diagndstico de anemia entre los afios
2014 y 2019-. Esta asociacion parece
deberse a que infantes de mayor edad
en menor porcentaje son consumidores
de suplementos de hierro (Figura 7) y
ellos tienen menor prevalencia de anemia
(Figura 6).

2014-2019-I, Peru

N
o

g [ .

 —

g 50 -....'..‘

& 40 [

e ]
& 30 v =-0.0794x2+0.5928xX + 60.56,
2 R?=0.9577

L

©

>

4

o

=
o

o

10 15

Edad (meses)

20 25 30
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Figura 7. Relacion entre la edad y la proporcion de nifios que consumen
suplemento de hierro en los Ultimos 7 dias previos a la encuesta. Los datos
son del 2014 al 2019-1. La edad corresponde a 6-8 meses, 9-11 meses, 12-17
meses, 18-23 meses, y 24-35 meses. Fuente: ENDES 2019-1 (INEI, 2019).
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Tabla 3. Prevalencia de anemia usando el punto de corte de 11 g/dL de Hb segiin OMS y segun el punto de corte del

percentil 5 de la Hb de una muestra normal en nifios de 6 a 59 meses en Per(.

Edad Anemia (<11 g/dL) Anemia (<P5)
Costa sierra Selva Costa sierra Selva
6 11 93,702 | 37,983 32,971 11,256 11,329 7,348
(42.1) | (16.8) (54.4) (5.06) (5.01) | (12.12)
12 23| 76,595 | 43,639 | 31,592 11,123 13,999 7,877
(33.3) | (14.3) (45.1) (4.84) (4.59) (11.2)
24 -35 | 26,044 | 20,079 | 15,906 6,305 11,973 4,522
(20.0) | (8.55) (32.5) (4.85) (5.10) (9.24)
34 47 | 11,408 | 10334 8,653 3,947 9,327 4,718
(141) | (6.45) | (25.7) (487) | (5.82) | (14.0)
48-59 | 6,759 6,828 6,152 3,342 6,828 3,918
(109) | (5.07) | (215) (5.40) (5.07) | (13.7)
Total 214,508 | 118,863 | 95,274 35,973 53,456 | 28,383
(29.5) | (11.2) (39.4) (4.96) (5.04) (11.7)

Los datos corresponden al nimero de infantes o nifios con anemia y entre paréntesis el porcentaje de anémicos segun grupo etario. P5:
percentil 5 de la Hb segln se ha establecido en la Tabla 2. Para el calculo de la prevalencia de anemia en la altura no se ha utilizado la
correccion de Hb por altura como se sugiere en estudios previos (Gonzales y col, 2018).

Cuando los datos de la Figura 8 son
desagregados por grupos de menor (6-17

meses) y de mayor edad (18-35 meses), se

Nifios 6-35 meses, Peru. 2014-2019-| observa que en el grupo de menor edad hay
70 una correlacion cuadratica entre consumo
=6 e . e o A ° de suplemento de hierro y prevalencia de
2 P T anemia (Figura 9).
o [ ]
§ 50 o 2 . .
3 a5 ] e e Cuando la proporcion de infantes de
g 40 = 6-17 meses que consume suplemento
[} .
s> ,‘ de hierro aumenta entre 25 y 40%, hay
4 \d . . .y .
& 55 . una disminucién de la prevalencia de
20 anemia en aproximadamente cinco puntos
0 o0 %0 40 0 | porcentuales; sin embargo, si la proporcion
Proporcién de nifios que consumen suplemento de hierro (%) . .
de infantes consumiendo suplemento de

Figura 8. Relacion entre la proporcion de infantes peruanos de 6 a 35 meses
que consumen suplemento de hierro en los Ultimos siete dias y la prevalencia
de anemia. Cada punto representa un grupo etario evaluado entre 2014 y 2019-

. Fuente: ENDES 2019-1 (INEI, 2019).

hierro aumenta sobre el 40%, la prevalencia
de anemia paraddjicamente aumenta
(Figura 9). En el grupo de 18 a 35 meses,
se observa que a mayor proporcion de
infantes  consumiendo  suplemento  de
hierro, la prevalencia de anemia aumenta
(r=0.95;p<00.1).
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Infantes 6-17 meses, Pert, 2014-2019-1

Evaluacion nutricional

ultimos siete dias

Proporcion de infantes que consumen suplemento de hierro en los

64 =101 1000ESS T30 La evaluacion nutricional es calificada
R 62 S S TOEETONTOTe usando el Z-score talla por edad que se
§ o LA . o .. calcula de la 'tablg de evalu'acic’)n nutricional
o cp B S ol de la Organizacion Mundial de la Salud
= o e ° (OMS)(WHO, 2006). Para el calculo del
5% Z score se utiliza la media poblacional de
§ o 5 referencia segun lo establece la OMS y la

52 Desviacion standard de la poblacion de

20 30 40 50 60

0 referencia definida por OMS. La férmula es
la siguiente: Z score= [variable observada-

Figura 9. Relacion entre la proporcion de infantes peruanos de 6 a 17 meses
que consumen suplemento de hierro en los Ultimos siete dias y la prevalencia de
anemia. Cada punto representa un grupo etario evaluado entre 2014 y 2019-I.

Fuente: ENDES 2019-1 (INEI, 2019).

Para confirmar estos hallazgos se realizd un analisis
donde la prevalencia de anemia y la proporcion de
infantes que consumen suplemento de hierro se calcula
para el total de infantes de 6 a 35 meses, y cada punto
de andlisis representa cada departamento del pais, para
la evaluacion ENDES-2018 (INEI, 2019). Los resultados
se muestran en la Figura 11. Cuando la proporcion de
infantes que consumen suplemento de hierro aumenta
de 20 a 30% se observa una disminucion de la
prevalencia de anemia; sin embargo, cuando aumenta
la proporcién de poblacion que consume suplemento de
hierro por encima del 30% ocurre un aumento paradgjico
de la prevalencia de anemia (Figura 11), confirmando los
hallazgos presentados en las Figuras 8-10.

media de poblacion de referencia)/
Desviacion Standard de Poblacion de
Referencia. EI SIEN excluye a todos los
nifios con Z-Score para Talla/Edad <-6 y >+6,
Se considera desnutricion crénica cuando el
Z-score es <-2 para T/E. El Z-score Talla/
Edad diagnostica talla baja, talla normal y
talla alta (Z-score +2 a +6). En el analisis multivariado
(Tabla 5), se observa que son protectores 0 se asocian
a no tener anemia, a la edad, el vivir en la sierra, y el
tratamiento con 30-60 sobres de MMN. Se asocian a
tener anemia el tratamiento con 60-120 sobres de MMN,
el vivir en la selva y sufrir de desnutricion cronica.

En la Figura 12a y b se observa que los anémicos
en la costa, sierra y selva tienen mayor proporcion
de desnutricion cronica que la poblacion de nifios no
anémicos. El diagndstico de anemia usando el valor
de P5 resulta en mayores prevalencias de desnutricion
cronica en los nifios anémicos.

El andlisis multivariado de los datos en las

v
(=]

Infantes 18-35 meses, Perd, 2014-2019-|
y =0.0931x2-3.017x+54.104

Figuras 6-10 muestra que la prevalencia
de anemia en infantes entre 6 y 35 meses

o~
[l

R*=0.91; r=0.95; p<0.001 °

disminuye como un efecto de la edad

Y
[=]

independiente del consumo de suplemento

de hierro (Tabla 4). lgualmente, la prevalencia

w
o

de anemia no ha variado significativamente

N
v

en los infantes de 6-35 meses entre los afnos
2014y 2019-1.

Prevalencia de anemia (%)
w
wv

N
o
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Proporcién de infentes que consumen suplemento de hierro en los
ultimos siete dias

Figura 10. Relacion entre la proporcion de infantes peruanos de 18 a 35 meses
que consumen suplemento de hierro en los Ultimos siete dias y la prevalencia de
anemia. Cada punto representa un grupo etario evaluado entre 2014 y 2019-I.
Fuente: ENDES 2019-1 (INEI, 2019).
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Nifos de 6-35 meses, Peru, 2018.
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Proporcién de nifios que consumen suplemento de hierro en los
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Tabla 4. Analisis multivariado para determinar la asociacion de la prevalencia de anemia con la proporcion de infantes
que consume suplemento de hierro, la edad de los infantes (meses), y el afio de la encuesta ENDES, Pert (2014-
2019-1).

Anemia CoeficientezEE | p IC al 95%
Consumo de 0.137+0.121 026 |-0.11a0.39 c .

. onsumo de suplemento de hierro durante
suplemento de hierro los Ultimos siete dias. Edad: 6-8 meses;
Edad (meSGS) '1 55i0247 0000 '206 a '1 04 9-11 meses; 12-17 meses; 18-23 meses; 24-
Ano de la encuesta -0.98+0.48 0.05 | -1.96a-0.002 35 meses. Afios de encuesta ENDES: 2014,
ENDES 2015, 2016, 2017, 2018, 2019-l. Fuente:
Constante 2054+960 0.042 | 7924029 ENDES 2019-1

Tabla 5. Analisis multivariado para determinar la asociacion de anemia con la ingesta de sobres de multimicronutrientes
(MMN), la edad, la region geografica y la presencia de desnutricion crénica.

Anemia Odds Ratio | Error Standard | P IC 95%
Sobres MMN

30-60 0.87 0.01 0.000 | 0.85-.898
60-120 1.16 0.03 0.000 | 1.10 1.22
120-180 1.14 0.098 0.130 | 0.96 1.35
Edad (meses) 0.99 0.00046 0.000 | 0.992 0.994
Costa 1.0

Sierra 0.83 0.0099 0.000 | 0.81 0.85
Selva 2.35 0.033 0.000 | 2.28 2.42
Desnutricion cronica (dicotémico) | 1.31 0.016 0.000 | 1.28 1.34
Constante 0.98 0.008 0.000 | 0.063 0.068

Se analizaron datos de 753,024 nifios entre 6 y 59 meses de la base de datos de SIEN/CENAN.
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Tabla 6. Asociacion de la ocurrencia de diarrea con el consumo de sobres de multimicronutrientes, nivel de

hemoglobina y edad.
Diarrea Odds Ratio | Error Standard | Z P [Intervalo de confianza al 95%]
6-35 meses 245 0.093 23.61 | 0.000 | 2.27-2.64
36-59 meses 1
Consumo de hierro | 1.33 0.05 8.28 0.000 | 1.24-1.42
Constante 0.03 0.002 -56.20 | 0.000 | 0.02-0.03

Fuente: ENDES 2016-2017

Asociacion de diarrea con anemia

Con la finalidad de analizar si el suplemento con MMN se
asocia con signos de exceso de hierro como la diarrea
(Gonzalez-Garcia, 2013; Lénnerdal, 2017), se estudio
la base de datos del ENDES de 2016 y de 2017. Las
bases de 2016 y 2017 registran la evaluacion de 39,284
viviendas. Para el diagnéstico de diarrea se consulté a
la madre si el nifio tuvo episodio de diarrea en las dos
ultimas semanas.

La Tabla 6 muestra que el consumo de hierro aumenta
el OR de la ocurrencia de episodios de diarrea, mientras
que la edad tiene un efecto diferenciado, el tener de 6
a 35 meses, tiene un OR de 2.45 sobre la ocurrencia
de episodios diarreicos, mientras que edades de 36 a
59 meses tienen efecto protector. (p<0.0001). La diarrea
y el consumo de hierro aumentan el OR de padecer
anemia, mientras que la edad de 6 a 35 meses tiene
un OR de 2.54 que implica un mayor riesgo de tener
anemia que a mayor edad (Tabla 7).

En la Figura 13 se aprecia que, cuando la proporcion de
nifios entre 6 y 35 meses que han consumido suplemento

de hierro en los Ultimos 7 dias aumenta por encima de
30%, aumenta el porcentaje de nifios con diarrea en las
dos semanas anteriores a la encuesta.

Si bien el hierro es un metal indispensable para la vida,
también es cierto que hay numerosas publicaciones
que indican que la mayor ingesta de hierro en personas
con suficiencia de hierro puede asociarse a problemas
adversos de la salud (Dewey y Oaks, 2017; Lénnerdal,
2017).

En ratones, la fortificacion con hierro en presencia de
alta carga de bacterias patdgenas aumenta el riesgo de
diarrea, y que el uso de probitticos y prebioticos puede
eliminar este efecto adverso del hierro (Lin y col 2018).
Se sugiere que el aumento del hierro en el colon en un
nifio que no requiere mas hierro disminuye la abundancia
de las bacterias comensales (v.g., bifidobacterias y
lactobacilos) y aumentan las enterobacterias entre ellos
a la Escherichia coli enteropatogena. Estos cambios
generan inflamacion intestinal y diarrea (Paganini y
Zimmermann, 2017; Jaeggi y col, 2015).

Tabla 7. Analisis multivariado de la asociacion de anemia con diarrea y consumo de hierro

Anemia Odds Ratio | Error Standard | Z P [Intervalo de confianza al 95%)]
Diarrea 1.28 0.04 7.61 0.000 | 1.20-1.36

Consumo de hierro | 1.41 0.03 1452 | 0.000 | 1.35-1.48

6-35 meses 2.54 0.06 37.65 | 0.000 | 2.42-2.67

36-59 meses 1

Constante 0.10 0.004 -57.52 | 0.000 | 0.09-1.11

Fuente: ENDES 2016-2017
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Figura 12. (A) Desnutricién crénica en nifios de 6-59 meses anémicos (Hb<11 g/dL) y no anémicos, de la costa, sierra'y
selva del Perd, p<0.01 entre anémicos y no anémicos (B). Desnutricion crénica en nifios de 6-59 meses anémicos (<P5)
y no anémicos. p<0.01 entre anémicos y no anémicos (Prueba de chi cuadrado). Fuente SIEN.

Figura 13. Relacién entre la proporcién
de nifios entre 6 y 35 meses de edad
que consumen suplemento de hierro en

los dltimos 7 dias en el Perl en 2018 y
el porcentaje de nifios con Enfermedad

Diarreica Aguda. Se define como diarrea
a la presencia de tres 0 mas deposiciones

sueltas o liquidas en un periodo de 24 horas.
Si un episodio de diarrea dura menos de 14

Nifios 6-35 meses, Peru, 2018
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dias, se trata de diarrea aguda. Cada punto
representa a cada Departamento del Peru
estudiado en 2018. Fuente: ENDES 2019-I
(INEI, 2019).
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Nuestros resultados muestran una asociacion entre el
consumo de suplementos de hierro y la presencia de
diarrea en nifios. Este efecto parece ser mas importante
entre 6 y 35 meses y menos severo de 36 a 59 meses
de edad. Esto estara asociado a la diversidad de la
microbiota. Se estima que la diversidad de la microbiota
aumenta con la edad, y que aproximadamente a los 36
meses de edad la microbiota del nifio se asemeja a la del
adulto (Rinninella y col, 2019; Oki y col, 2018;Yatsunenko
y col, 2012). La duracion de la lactancia materna tiene un
efecto favorable sobre la composicion de la microbiota
(Zhong y col, 2019), y este efecto favorable se mantiene
aun cuando la lactancia materna se prolongue mas alla
de los 6 meses de edad (Matsuyama y col, 2018). Por
ello es importante promover la lactancia materna a nivel
nacional. Es preocupante segun la Encuesta ENDES
2019-1 que la prevalencia de la lactancia materna ha
disminuido 2.4 puntos porcentuales de 2018 (66.4%)

a 2019-1 (64%). Esto ocurre también en un programa
social como el denominado JUNTOS donde disminuye
de 79.6% a 72.9% (INEI, 2019)

Nuestros datos sugieren que los infantes con suficiencia
de hierro y que reciben suplementacion van a alterar su
microbiota intestinal generando un proceso inflamatorio
que va a incrementar los niveles de hepcidina y con
ello bloquea la absorcion de hierro del duodeno o su
liberacién de los tejidos donde estan almacenados.
Esto conducira a anemia (Figura 14). En base a esta
hipotesis se puede explicar porque a nivel mundial hay
una elevacion de la prevalencia de anemia en nifios
de 6 a 59 meses a pesar de las intensas campafias
de intervencion con suplemento y/o fortificacion de
alimentos con hierro. Por ello es importante tener
criterios diagnosticos adecuados para definir anemia.
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Figura 14. La suplementacion y fortificacion con hierro en un infante o nifio con suficiencia de hierro altera la microbiota
intestinal, aumenta la hepcidina sérica disminuyendo la biodisponibilidad de hierro y generando anemia inflamatoria.

Comentarios finales

En los dltimos afios el Gobierno peruano ha lanzado
una fuerte ofensiva para reducir las altas prevalencias
de anemia en particular de la poblacion de 6 a 36
meses de edad. A pesar de desarrollar una amplia lucha
intersectorial con intervencion de diferentes estamentos
del Gobierno y de la sociedad civil, los resultados han
sido modestos. Al andlisis de la estadistica oficial, en
2018 se observa una prevalencia de anemia nacional de
43.5% en nifos de 6 a 36 meses, y al primer semestre
de 2019 un valor de 42.2%. Esta situacion, sin embargo,
no es exclusiva del PerU. A nivel mundial se observa de
los noventa hacia adelante una disminucion importante
de la prevalencia de anemia, luego se detiene esta
reduccion y finalmente hay un rebrote de la misma
(Figura 1).

Se estima con datos en 2011 que aproximadamente la
mitad de los casos de anemia es debido a deficiencia de
hierro (WHO,2015; De-Regil y col, 2017). Ello significaria
que cualquier intervencion exitosa con suplementacion
con hierro o fortificacion de alimentos con hierro debe
reducir la prevalencia de la anemia a la mitad del
valor inicial. Un estudio sistematico mas reciente en
23 paises del mundo muestra que en la poblacion de
nifios en edad preescolar, el 25.0% (IC al 95%: 18.0,
32.0) de casos de anemia fueron debido a deficiencia de

hierro. (Petry et al, 2016). En un estudio en varios paises
latinoamericanos se muestra que 30% de la anemia es
debido a deficiencia de hierro (Engle-Stone et al., 2017).

En un estudio en infantes de 10 a 35 meses de edad en
Apurimac (Aparco y col, 2019), se compara aquellos que
completaron el tratamiento de 60 0 mas sobres de MNP
enseis meses conaquellos que no han consumido ningun
sobre de MMN. La intervencion con MNP logré reducir
la prevalencia de anemia en 11 puntos porcentuales y
aumento la concentracion de hemoglobina en 0.33 g/
dL. El andlisis de los resultados demostraria que Ssi
a toda la poblacion de nifios de 6 a 35 meses se les
garantiza 60 6 mas sobres de MNP en seis meses, la
anemia se reduciria de 43.5%, cifra que ha publicado
ENDES para 2018 (2), a 32.5%, con lo cual el problema
persiste. Segiin OMS, el 50% de casos de anemia se
debe a deficiencia de hierro (ADH) (Figura 15A). Ello
significaria que del 47.4% de anemia observado en
Apurimac en nifios no tratados, se esperaria que con la
intervencion baje a 23.7%. Al término de la intervencion,
11.4% de anémicos cambian de condicion, pero aun
persisten 36% de nifios anémicos que no responden al
tratamiento. Esto significa que, de los casos de anemia,
el 25% responde al tratamiento, pero el 75% no ¢Por
que razon la anemia persiste en este 75% de nifios
anémicos pese a la suplementacion?
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Figura 15. A. Causas de anemia en el mundo segin OMS.
ADH: anemia por deficiencia de hierro, Al: Anemia inflamatoria.
Otros: otras causas de anemia como deficiencia de vitaminas,
hemoglobinopatias hereditarias. B. Nifios de 10 a 35
meses de Apurimac que responden a una intervencion con
multimicronutrientes con 60 0 mas sobres en un periodo de 6
meses. (Calculado de datos de Aparco y col, 2019).

Apurimac se encuentra enla altura y por ello, la hemoglobina
es corregida segun altitud como recomienda OMS (OMS,
2011). En los ultimos afios se ha evidenciado que la
hemoglobina no debe ser corregida por la altura (Gonzales
y col, 2018), y que, al hacerlo, en poblaciones con niveles
suficientes de hierro, sin inflamacion, y sin deficiencia de
otros micronutrientes, y sin alteraciones hematologicas
hereditarias se sobreestima sustantivamente la prevalencia
de anemia (Sarna y col, 2018).

El estudio de intervencién en Apurimac encuentra que
la Hb solo aumenta en 0.33 g/dL. Para demostrar que
la anemia en una region es por deficiencia de hierro en
la mitad de casos, se debe esperar que, en una zona
prevalente de anemia, la Hb luego de la intervencion con
suplemento de hierro debe bajar en 1.17 g/dL (Stoltzfus
y col, 2004). El valor de incremento de Hb observado
en Apurimac es 3.5 veces menor a lo esperado, lo que

indica que la mayor parte de la anemia diagnosticada
ahi no es por deficiencia de hierro. Las otras causas de
anemia incluyen la deficiencia de hierro, folato, vitamina
B12 y vitamina A; inflamacion cronica; infestaciones
parasitarias y desérdenes hereditarios de la sangre
(WHO 2001). La anemia inflamatoria no puede ser
diferenciada con la sola medicion de hemoglobina.
Cabe también la posibilidad de que la correccion de
hemoglobina por altura esté sobreestimando las cifras
de anemia y existan nifios con reservas de hierro
completas, pero con niveles de hemoglobina debajo
del umbral debido al artificio matematico que cada vez
estd menos justificado. Estos nifios no responderan al
tratamiento. Igualmente, el punto de corte para definir
anemia en infantes y nifios puede estar sobrevalorando
la prevalencia de anemia.

El hierro procedente de los eritrocitos excedentes en
el periodo postnatal es almacenado en los tejidos
principalmente como ferritina. Esto es debido a que el
hierro en el organismo no es excretado. Asi tenemos
una situacién en que en los primeros meses de vida
se encuentran niveles bajos de Hb con niveles de
hierro adecuados procedentes de la destruccion de los
eritrocitos excedentes. De acuerdo a nuestros resultados
los valores de Hb que corresponden al percentil 5 de la
mediana de Hb estan por debajo del valor sugerido por
OMS (Hb=11 g/dL).

Esto indicaria que las altas prevalencias de anemia que
se observan en el mundo entre 6 y 36 meses se deben
mas a la ontogenia de la Hb con la edad y al uso de un
punto de corte de Hb para definir anemia que no valora
estos cambios ontogénicos. Esto ha sido observado en
paises desarrollados donde se considera que los nifios
tienen suficiencia de hierro (Berglund y Domellof, 2014), y
en paises en vias de desarrollo como el Pert y en zonas
con mas baja desnutricion cronica como la costa y en
aquellas con mayor prevalencia de desnutricion cronica
como la sierra y selva. Estos resultados determinan que
la intervencion para reducir la anemia debe enfocarse a
sus diferentes etiologias.

En paises en vias de desarrollo, la helmintiasis como
Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura y las dos
especies de anquilostomas (Necator americanus y
Ancylostoma duodenale), contribuyen significativamente
a un pobre estado de salud y malnutricion (Bethony y
col, 2006). En Peru, esta situacion es prevalente en la
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selva, donde las infecciones por helmintos durante los
primeros afos de vida se asocian a malnutricion, anemia
y menor desarrollo cognitivo y de habilidades verbales
(Blouiny col, 2018). lgualmente, niveles altos de hierro se
asocian a mayor riesgo de malaria en zonas endémicas
en infantes durante el primer afio de vida (Moya-Alvarez
y col, 2017). Por ello, la intervencién del Estado en las
poblaciones de la selva con solo suplementos de hierro
debe ser reformulada.

La lactoferrina, glicoproteina natural producida por las
glandulas exocrinas y neutrofilos tiene propiedades
anti-inflamatorias reduciendo IL6 y ademas contiene
hierro. La lactoferrina tiene gran homologia con la
lactoferrina humana (Rosa y col, 2017). Es posible
que la lactoferrina y anti-helminticos y mejoras en las
condiciones sanitarias de estas poblaciones puedan ser
utiles para eliminar la anemia en zonas como la selva
del Per( donde la inflamacion es endémica. Un estudio
en gestantes con anemia inflamatoria muestra que el
tratamiento con lactoferrina bovina oral resulta mas
efectivo que el uso de sulfato ferroso (Lepanto y col,
2018). La anemia inflamatoria no solo esta asociada a
procesos infecciosos sino a enfermedades cronicas por
lo que el impacto de una intervencion con lactoferrina
puede ser mayor (Petzer y col, 2018).

El problema de anemia nutricional presentado por
OMS a finales de los cincuenta del siglo pasado (WHO,
1959) ha conllevado a una intensa intervencion con
suplemento de hierro, o fortificacion de alimentos con
hierro de diferente magnitud en casi todos los paises del
mundo, que ha logrado la disminucién de la anemia que
es considerada como modesta a diferencia de lo que ha
ocurrido con la disminucion de la desnutricion cronica;
se estima que la prevalencia de anemia residual se
deberfa a otras causas (Gargallo-Puyuelo et al., 2018).

Nuestros resultados muestran que el punto de corte de
Hb de 11 g/dL para definir anemia segun recomienda
la OMS es inadecuado. La identificacion de puntos de
corte usando el percentil 5 de una distribucion normal de
Hb en Per( revela una prevalencia de anemia en infantes
y nifios de 6 a 59 meses de 4.96%, 5.04%y 11.7% en la
costa, sierra y selva respectivamente. Esto valores son
menores que usando los criterios de OMS (sin corregir
Hb por altura), donde se observan prevalencias de
anemia de 29.5%, 11.2% y 39.4% para costa, sierra y
selva respectivamente.

Este estudio evalua a fondo las razones detras de
las altas cifras de anemia en nuestro pais, donde, la
poblacion mas afectada es la de nifios menores de 5
afos, quienes, a su vez, son mas susceptibles a los
efectos nocivos de la deficiencia de hierro.

Nuestro estudio demuestra que las altas cifras de
“‘anemia” se deben en parte a un proceso fisioldgico, ya
que el mejor Z score para la talla por edad se da a un
nivel de Hb con el que un nifio seria diagnosticado como
anémico leve segun los criterios de OMS (Gonzales y
col, 2018). Por ello, se deben reformular los puntos
de corte para definir anemia en este grupo etario. Asi
mismo, evaluamos el efecto de la intervencion con MMN
en Perl y vemos que ha sido efectiva en reducir las
tasas de anemia ferropénica; y que en lugares como
en la selva donde existen otros tipos de anemia no
considerados por las estrategias actuales de reduccion
de la condicion, deben reconsiderar la estrategia a ser
utilizada. El entender qué hay detras de las cifras de
anemia en nuestro pais y el verdadero impacto de las
intervenciones del Estado es el primer paso hacia su
erradicacion.

En conclusion: los datos disponibles sugieren: 1) Que
los puntos de corte de Hb para anemia eninfantes de 6 a
59 meses deben modificarse teniendo como referencias
los valores de una curva de distribucion normal por
edad, 2) Que se debe determinar el diagndstico de
anemia por deficiencia de hierro y anemia inflamatoria,
y 3) que mientras no se tengan resultados de un estudio
prospectivo, no deben tratarse los nifios con suficiencia
de hierro particularmente de 6 a 36 meses.
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DIALOGO CON LA AUDIENCIA

Moderador: AN Dr. Gustavo Gonzales

Dr. Oscar Pamo

Quisiera ante todo felicitar a los ponentes por sus
interesantes conferencias, donde la supuesta anemia de
los nifios es mas bien un proceso fisiolégico y ello estaria
de acuerdo con lo que se observa en una familia pobre
y numerosa donde los nifios pequefios, supuestamente
anémicos, tienen a sus hermanos mayores que no tienen
anemia, no obstante que estan sometidos a las mismas
condiciones. La variacion fisiologica de la hemoglobina con
la edad en parte explicaria estas observaciones. ;Como se
explicaria que en algunos paises exista una baja proporcion
de anemia en esas edades? he visto en la presentacion
que es del 4%. ¢Es una falsa estadistica 0 se ha hecho
alguna intervencién? ;Como se explicaria eso?

Dr. Gustavo Gonzales

No son tan bajos. Por ejemplo, Estados Unidos de 6 a 59
meses estd mas 0 menos en 9 0 10%. Chile tiene para
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2016 una prevalencia de anemia de 20% en nifios de 6 a
59 meses, segun datos del Banco Mundial. ;Por qué hay
mas anemia en el Perl que en Chile? Nosotros hemos
comparado la curva de Pert y Chile; la caida de la anemia
en Perl es mucho mayor que la de Chile, lo que pasa es
que parte de un nivel superior y por eso no lo iguala abajo.
El Per( tiene poblacion de altura que eleva la prevalencia
de anemia por la correccion de la hemoglobina por la altura
y tiene poblacion de selva que aumenta la poblacion de
anemia por problema inflamatorio, que no los tiene Chile.
Entonces, que muchos paises tengan niveles mas bajos
de anemia es debido a esas diferencias. Peru todavia
tiene una poblacion expuesta a proceso inflamatorio
y tiene una gran poblacion, el 30% nacional, que esta
expuesta a la altura y por el factor de correccion esta
elevando tambien la prevalencia de la anemia.

Dr. Claudio Lanatta

Muchas gracias por la exposicion. Excelente. Algunos
comentarios: Nosotros en el Instituto de Investigaciones
Nutricionales venimos estudiando la anemia desde los
afios 60 en multiples poblaciones. En un estudio con hierro
marcado con isotopos estables, se mostré que el hierro
sulfato gluconato tenia una bajisima absorcion como ya
es conocido, pero del hierro hémico practicamente el
80% se absorbia. Ese es un dato que por favor, deben
tener en cuenta. En los afios 80 hicimos un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego, en donde demostramos que el
suplemento de hierro increment6 en 20% la incidencia de
enfermedad diarreica y respiratoria grave, mayor aumento
de uso de servicio de salud, mayor hospitalizacion, en
comparacion con placebo. Cuando presentamos estos
datos, como iban en contra de la norma, mucha gente
dijo no; que el estudio estaba mal aleatorizado. Es un
error, y ha tomado muchos afios para demostrar en
estudios en Africa que claramente el hierro en forma de
gluconato o sulfato aumenta la incidencia de severidad de
enfermedades respiratorias y diarreicas; tanto que, en un
estudio en Tanzania, tuvieron que parar el estudio debido
al aumento significativo de la mortalidad. Entonces, es
claro que en poblaciones de alto riesgo el dar hierro
en forma de gluconato o de sulfato a nifios menores
de 2 afos es iatrogénico y puede causar incrementos
significativos de la morbimortalidad. Yo recomiendo que
para Pert no se haga.

Sinceramente me parece que las normas actuales del
Ministerio estdn mal, mas aun entrando a los 4 meses
de edad -como estan ahora diciendo- me parece que si
es bastante no justificado. Y la pregunta que hacia sobre
¢cudl es el problema de la anemia?, yo creo que no hay
discusion. Una anemia de 7 gramos severa en nifios...,

hay un correlato, pero hemos hecho un estudio largo para
tratar de ver el desarrollo psicomotor, con una bateria
enorme de una serie de pruebas psicologicas solo en
edad escolar. Una anemia marcada tiene un correlato con
capacidad de aprendizaje, pero es en la edad escolar.

Entonces, si yo estoy viendo qué en la edad menor de
2 afos no hay un beneficio marcado y hay un riesgo,
¢por qué tenemos que dar suplemento? cuando hemos
entrado a intervenir con sangrecita, con morcilla, con
sangre hémica, la anemia atribuible al hierro desaparece,
porque se absorbe, no pasa al colon, no hay un problema
iatrogénico por ese mal uso del hierro y si hay deficiencia,
uno la corrige rapidamente. Entonces, yo pienso que
la dieta de los peruanos es bajisima lo es ingesta de
proteina de origen animal y bajisima la ingesta de hierro
hémico, y me parece que por ahi hay que empezar. Los
programas estan mal disefiados, en otra ruta. Pienso que
la fortificacion estd dandose en harinas, esta entrando
recién en arroz. Deberiamos tratar de entrar en una dosis
que es muy baja de fortificacion, que no produzca este
problema de iatrogenia que se da con suplementos que
son mega dosis. Coincido completamente con lo que ha
presentado del problema de diagnostico, creo que eso ya
se esta calando y poco a poco vamos a entender mejor
la interpretacion de la hemoglobina para poder tener
programas realistas de como manejarlos en un futuro.

Pero sinceramente debemos seriamente pensar en uso
de sulfato ¢ gluconato en menores de dos afios, que creo
que si estamos haciendo iatrogenia.

Dra. Luzmila Troncoso

Buenas noches. Felicitarlos por las disertaciones tan
importantes y brillantes que nos han brindado. Este tema
de la anemia, como bien lo han expuesto, es como una
historia que no nos quiere abandonar, y felizmente que
ya estamos escuchando cada vez més frecuente que
la solucion esta en volver a la alimentacion natural. En
el Perl tenemos una poblacion pobre, extremadamente
pobre, que se hace vegetariana a la fuerza y las proteinas
que consumen son de origen vegetal, porque no hay
deficiencia de ingesta proteica, pero es de origen vegetal.

El nifio sabemos todos que necesita las proteinas de origen
animal, pero son caras y no las van a adquirir. El problema
es ese, si no tenemos proteinas de buena calidad de la
dieta de estos nifios de esta poblacion de mayor riesgo
no se van a formar las proteinas endogenas, para poder
trabajar su metabolismo del hierro tan importante. Muy
bien nos han explicado, haciendo el recuerdo de que,
siempre se da la proteina de alto valor biologico al que
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tenemos de apuntar para mantener la salud. Volvemos
el punto de que el hierro heminico es de mejor absorcion
y que no necesita ningun factor, ninguna ayuda para su
absorcion, mientras que -es cierto- desde hace muchos
afos que se indica que el hierro de farmacos, de la
dieta, de donde venga, va a ser mejor absorbido si se
acompafa de vitamina C o de alimentos ricos en vitamina
C. Si hacemos un recuerdo de la vitamina C, claro que
si mejora la absorcion de férrico, al ferroso, osea, la
transformacion y la mejor absorcion es justamente en
estado ferroso de este hierro. Pero de lo que no se ha
hablado, que ya tiene como 100 afios, es de la existencia
de todo este conocimiento de los radicales libres.

Entonces, al darle “kilos de hierro” por exagerar a la
poblacion para solucionar esta anemia. No vamos a
encontrar proteina endogena que pueda ser utilizada
para poder solucionar este problema. Mas bien va a
causar iatrogenia, sumado a los radicales libres que estéan
destruyendo. De repente el cerebro se mantiene mas o
menos protegido, pero el higado esta casi casi hecho
paté, y el higado, es justamente -como dicen- siempre
sera nuestro principal laboratorio del organismo. La parte
gastrointestinal, no se afecta mucho con esta ingesta
de hierro que genera radicales libres, pero es cierta esa
destruccion de los enterocitos y esa mayor liberacion
de este hierro, que queda expuesto justamente para
alimentar a los microorganismos.

Estos microorganismos estdn con llevando una
mayor desnutricion de nuestros pacientes y un mayor
ahondamiento del problema. Por lo tanto, en conclusion,
hay que mejorar la dieta de la poblacién y en los nifios,
mejorar el aporte de proteinas de alto valor biolégico que
es la proteina animal. Ahi es donde justamente esta el
hierro heminico, aunque no solo en las carnes, ni tampoco
estd en el higado. Es justamente en la sangre que tiene
casi 4 veces mas que lo que tiene el higado.

Entonces, conozcamos mejor nuestro plan que nos
estd mencionando el doctor Mendoza, porque estamos
de alguna manera ahondando el problema en vez de
mejorarlo, independientemente de lo que nos ha explicado
muy bien el doctor Gonzales. Gracias.

Dr. Rolando Calderon

Gracias. Yo quiero hacer dos observaciones: una, que el
PerU es un sitio ideal para estudiar sujetos que viven en
la costa y suben a la sierra y su hemoglobina se eleva y
aquellos que, viviendo en la sierra, bajan y la hemoglobina
se nivela.

Muchas veces hemos pensado que era solamente debido
a la presion parcial de oxigeno, pero después de oir a
los ponentes nos damos cuenta de que no es solamente
la presién parcial de oxigeno lo que guia el nivel de
hemoglobina. Entonces son otros factores que hay que
estudiar para ver si no estamos perdiendo el tiempo
dando hierro. Lamentablemente el hecho de dar hierro se
ha generalizado hasta en la poblacion general. Esa es
una observacion. Y la otra es muy importante, porque es
una observacién de futuro que ya se ha mencionado aca:
que resulta que cada dia se descubren mas poderes a
la microbiota intestinal; por ejemplo; por mi especialidad,
los estudios que yo sigo con més frecuencia son aquellos
que hablan sobre la microbiota del metabolismo y
encuentran que hay una relacion directa, por ejemplo, con
la obesidad. La obesidad no solamente seria un problema
de comer mas 0 menos, sino un problema mucho méas
complejo. Es un tema que la Academia algln dia va a
tener que dedicarle especificamente una sesion. Gracias.

Dr. Anibal Velasquez

Muchas gracias y felicitaciones a los presentadores de
esta sesion. Primero, me alegra mucho que la Academia
esté comprometida con poder brindar evidencia para un
tema que ha sido priorizado por el pais. Hay algunos
aspectos generales que si me gustaria comentar. En
primer lugar, hay varias hipétesis que se han planteado
en la sesion, pero si creo que se quedan como hipétesis,
hasta que no se pueda probar cientificamente que eso
esta ocurriendo, para no llegar a conclusiones basadas
en hipotesis todavia sino conclusiones basadas en
evidencia, en investigacion.

Creo que eso es importante para poder utilizar esas
recomendaciones en politica publica, pero si me parecen
interesantes las evidencias que estan recolectando,
especialmente las del Dr. Gonzales. Ese andlisis que esta
haciendo sobre el punto de corte, yo creo que si debemos
seguir investigando mas y creo que seria un buen aporte
para la misma OMS el poder tener mas evidencias sobre
los puntos de corte, especialmente en la altura yo creo
que es un buen aporte del pais.

Ahora, en nuestra Organizacion estamos apoyando
intervenciones para poder reducir la prevalencia de
anemia y consideramos que el punto de corte podria ser
un tema de investigacion en los lugares donde estamos
trabajando. Tenemos algo de recursos e invitamos al Dr.
Gonzales y su equipo para trabajar en conjunto. Vamos
a hacer el estudio en Ancash. Creo que podria ser una
muestra interesante para poder seguir trabajando vy
viendo estos puntos de corte y lo otro por edad. Creo que
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Entendiendo la alta prevalencia de anemia infantil en el Per( y el impacto de la intervencion con micronutrientes

es0 es importante. Y como también tenemos zonas de
altura, creo que podria abonar y tener mas informacion
sobre buscar el mejor punto de corte de la hemoglobina
por altura para poder manejar un programa de control.

En relacién al indicador, muy bien Pedro Mendoza hacia
un comentario; si era 0 no era un buen indicador. Un
buen indicador es cuando discrimina. Si discrimina se
puede utilizar. No quiere decir que sea perfecto pero, si
estd discriminando, puede medir tendencias. Puede ser
que el indicador sea malo, no sea muy especifico ni muy
sensible, pero, si mide igual, entonces permite tomar
decisiones, es la tendencia.

Cuando uno compara paises 0 regiones se ve que hay
diferencias. Quiere decir que un indicador similar esta
mostrando diferencias, Quiere decir que hay paises,
regiones que estan mejores que otras.

En el caso de Per( también vemos diferencias internas, lo
que quiere decir que el indicador permite de algun modo
discriminar. También cuando se hacen intervenciones
comunitarias en lugares donde trabajamos se ha
reducido mas o menos en 30 puntos la prevalencia de
anemia. Quiere decir que ese indicador esta permitiendo
discriminar, que puede ser mejor, si, pero se permite
discriminar. Si es asi, la tendencia que hay en el Per(
tiene explicaciones.

También deberia haber una correlacion, como bien lo ha
mostrado, en las curvas y con el consumo de hierro. Es
épico lo de 2011; es un poco extrafio: cuando uno ve en
la misma ENDES el consumo de hierro, no corresponde
con el pico de la caida de 2011 porque deberia haber
correlacion. Si es que hay alguna correlacion con la
tendencia de consumo de hierro también deberia caer en
una manera similar la prevalencia de anemia; sin embargo,
lo que si se ha visto en el ultimo tiempo es que hay una
meseta que preocupa. Hay una caida de tres puntos del
afo 2014 al 2015 y la razon porque aumento el 2014 fue
porque no habia ningln tipo de suplemento para entregar
en el pais. Se dejé de comprar por X motivos, simplemente
no se entregd y aumento ese puntaje como tres puntos.
Luego se implementaron multimicronutrientes y en ese
periodo se redujo los tres puntos. Esa intervencién con
multimicronutrientes se paralizé, se redujo. Creo que
podria ser una de las explicaciones por las cuales no
estaba moviéndose mucho.

En este otro periodo se realizaron intervenciones que
podrian explicar caidas de la prevalencia de anemia. Lo
que se vio fue que el acompafiamiento familiar era lo que

estaba teniendo éxito en algunos lugares del pais y por
eso decidieron implementar recientemente un programa
de incentivos municipales para poder apoyar las visitas
domiciliarias entregando recursos de los municipios.
Al parecer eso podria tener algun beneficio; todavia no
sabemos los resultados de la ENDES-219, y espero que
el proximo afio podamos ver si hay algun efecto.

El otro tema importante es el enfoque que hay de la
estrategia actual. No es preventiva sino es mas curativa
Lo que se ha universalizado es el tamizaje. Con el
supuesto de que todo el mundo debe tener acceso al
tamizaje y luego definir si le entregan o no el tratamiento
y en el caso de los nifios menores de 6 meses, se les
entregan de manera universal las gotas de hierro; sin
embargo, esto todavia no esta completamente evaluado.
Yo creo que si deberiamos ser un poco Mas rigurosos.
Estamos haciendo una evaluacion con la Universidad
del Pacifico, con un disefio aleatorizado donde se ha
podido ver que la estrategia actual del MINSA ha tenido
impacto en reducir la anemia grave, pero no la leve. Va a
ser un tema de discusion en algiin momento, como una
sesion como ahora, para discutir los resultados y ver qué
recomendaciones se podrian hacer al programa.

Y el Ultimo punto, que creo que todavia es una hipotesis,
y hay algunas evidencias que se estan mostrando, es
la relacion del hierro y las diarreas o las infecciones o
inflamaciones. Creo que es importante seguir investigando
esto, porque esto es muy determinante de la politica actual
que se esta haciendo. Hay que ser bastante cuidadoso y,
por lo tanto, prefeririamos ser mas cautos en hacer mas
investigacion para probar si realmente estas asociaciones
que se encuentran en la encuesta realmente son validas
en el encontrar la relacion de consumo de hierro y diarrea.
Se tendrian que hacer experimentos o tendria que
hacerse un disefioc mas riguroso para poder hacer una
recomendacion, pero si es importante tenerlo, ademas
porque ya el Instituto de Investigacion Nutricional ha
reportado en algun momento esa relacion de hierro con
enfermedades infecciosas y creo que si es importante
tomarla en cuenta, pero necesitamos un poco mas de
evidencia. También invitamos, podemos hacer en Ancash
alguna investigacion con los equipos que se puedan
formar ahora. Muchas gracias.

Dr. Gustavo Gonzales

Aceptamos la invitacion para trabajar en Ancash. Algo
que contradice su punto de vista son los resultados de
la encuesta ENDES 2019-1. En la encuesta ENDES 2019-
1 se demuestra que solamente ha bajado un punto la
anemia en el Pery, lo que no es significativo, pero es o
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interesante que donde més ha bajado la anemia es en la
selva, bajo 6 puntos, pero la selva consume menos hierro,
ha bajado el consumo de hierro; en cambio, en la costa,
donde ha subido el consumo de hierro, solamente baja
la anemia 0.2 bajo un mismo patron de manejos. No es
que veo un afio con otro afio, 0 un programa con otro
programa. Es el mismo programa aplicado en el pais que
demuestra que la anemia donde menos hierro ha usado
se reduce mas en prevalencia. Creo que seria bueno que
también se analice esa informacion.

Dr. Mario Tavera

Como recomendacion de esta reunion es muy importante
que podamos hacer reflexiones, investigaciones y poder
mirar mas alla del tema de las intervenciones, lo que esta
pasando con temas que han sido también planteados y
en los que creo que coincidimos: el punto de corte de
la hemoglobina, el de ajuste por altura, las causas de
anemias. Son temas que debe ser traducidos en politicas
publicas e intervenciones que respondan a la evidencia
cientifica. Eso es algo que no hemos estado haciendo y
es una recomendacion fuerte que tenemos que sacar de
esta reunién. Yo diria que hay un tema adicional, pues
hay algunos estudios ultimos que demuestran -como
ustedes saben- el diagndstico de anemia en el Ministerio
de Salud en los servicios primarios. Alrededor de 6,000
servicios hacen diagnostico de anemia. La encuesta
nacional de demografia y salud, utiliza un método
sencillo, el Hemocue y en particular el modelo 201+. Hay
observaciones sobre la calidad del diagnéstico con el
aparato, ademas de los problemas técnicos con la forma
como hace la toma de muestra que es compleja.Tomar
una gota de sangre no es facil en las condiciones para
obtener una medida adecuada y, por otro lado, la lectura
y la calibracion. Hay algunos estudios que se han hecho
Ultimamente en Cayetano Heredia que muestran que
utilizando la nueva version del Hemocue que es el 301
cambia sustantivamente la prevalencia de anemia.

Hay también otro tema adicional a los que se han
planteado acd y creo que si es importante ayudar a la
politica desde la Academia para que no aparezca como
que se estan haciendo cambios por consideracion politica
sino en base a elementos cientificos.

La segunda recomendacién es no tomar consejos
apresurados, porque podriamos concluir de esta reunion
que no es necesario dar hierro a nadie, que estamos
haciendo dafio. Yo creo que probablemente estamos
sobre-estimando algo o bastante, no lo sé la anemia, pero
hay una sobrestimacion probablemente y posiblemente

estemos haciendo un programa que pretende dar hierro
a todo el mundo cuando no lo necesita tomar todo el
mundo. Creo que hacer inferencias a partir de la ENDES
sobre consumo de hierro y diarrea y anemia no es
correcto, porque es un estudio que no es para €so. Son
unos estudios de cohorte que no utilizan al mismo nifio
que estd teniendo diarrea, tiene hemoglobina. Podria
tener una tradicion eso de dar consejos de cosas que
probablemente no van a hacer bien a la politica publica.

Por ofro lado, es importante también analizar. Si bien
es cierto que se estan haciendo muchos esfuerzos por
dar hierro, pero la cantidad de hierro -cuando uno hace
trabajos de investigacion de campo- que llegan a los nifios
es poca, como ustedes vieron no se esta haciendo en el
maximo esfuerzo. Hemos logrado el 30% de consumo de
hierro en el afio 2018, y eso es una pregunta de la ENDES,
que dice si en la Ultima semana consumieron hierro.
Si preguntaran en el Ultimo mes seria mucho menos.
Entonces en Cayetano Heredia hemos hecho algunos
estudios de campo en la zona de Independencia de
Carabayllo, en la cual practicamente los nifios consumen
muy poco hierro, no obstante la existencia del programa,
y eso tiene que ver con un tema de operatividad de
los servicios que el Ministerio ha pretendido. Eso es
importante estudiar la operatividad del programa. No es
cierto que estemos dando hierro a todo el mundo.

Se intenta, pero no se llega por diversas razones que
tienen que ver con la oferta y la organizacién de la oferta,
pero también con la demanda y con la forma como se
relaciona la oferta y la demanda en el pais, especialmente
en materia de salud publica que es un tema bastante critico
en la realidad actual del pais. Mi consejo es no tomar
consejos apresurados, poder hacer todas las revisiones
del caso. Sabemos que tenemos que hacer cambios, que
probablemente hay que hacerlos, que el Per( es un sitio
heterogéneo donde probablemente hay muchos lugares
donde hay anemia ferropénica de verdad, y hay algunas
evidencias que demuestran que la anemia, cuando se
hace bien el trabajo, no solamente dando hierro sino
educando en higiene, mejorando la alimentacién del nifio
pequefio, se reduce la anemia de manera sustantiva. O
sea, hay experiencias que se han hecho.

Yo trabajo en el campo y miro estas cosas y es muy
interesante lo que sé logra, pero no se logra solo dando
hierro efectivamente. Se requiere mucho més, implica
acompafiamiento, educacién. De tal manera que muy
bien la reflexion, muy bien el aporte, pero cuidado con las
recomendaciones.
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