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RESUMEN

Objetivo. Evaluar la eficacia del consumo de alimentos fortificados con hierro en el
aumento de los niveles de hemoglobina en nifios menores de 6 meses a 6 afios con o
sin anemia. Material y métodos. Se realizaron busquedas en MEDLINE (PubMed),
LILACS y Scopus, siguiendo las directrices PRISMA. El proceso de recopilacion de
articulos cientificos se llevd a cabo a través del programa Rayyan, empleando un
sistema de revisidn por pares e independiente realizado por los tres autores. Para la
evaluacion del riesgo de sesgo se empled la herramienta ROB 1, exclusiva para
valorar ensayos clinicos aleatorizados. Resultados. De los 599 estudios identificados,
se seleccionaron aleatoriamente 5 ensayos experimentales para su revision, realizados en
Brasil, Camerun, India y Europa Occidental. Los alimentos fortificados incluyeron pan,
arroz, leche en polvo, formula y cereales para nifios. Aunque se observé un aumento en
los niveles de hemoglobina y hierro sérico en los nifios que consumieron alimentos
fortificados con hierro, estos incrementos no fueron significativos en la mayoria de los
ensayos. Resultados mas favorables se evidenciaron cuando los alimentos también
estaban enriquecidos con vitaminas A, C y D. Conclusién. En conclusion, el consumo de
alimentos fortificados con hierro podria ser eficaz en reducir la deficiencia de hierro y
aumentar los niveles de hemoglobina en nifios de 6 meses a 6 afios.

Palabras Claves: Alimentos fortificados, Alimentos enriquecidos, Hierro, Anemia,
Nifio preescolar (Fuente: DeCS BIREME).

EFFECTIVENESS OF CONSUMPTION OF IRON-FORTIFIED FOOD PRODUCTS IN
INCREASING HAEMOGLOBIN IN CHILDREN AGED 6 MONTHS TO 6 YEARS: A
SYSTEMATIC REVIEW.

ABSTRACT

Objetive. To evaluate the effectiveness of consuming iron-fortified foods in increasing
hemoglobin levels in children under 6 months to 6 years of age with or without
anemia. Materials and Methods. Searches were conducted in MEDLINE (PubMed),
LILACS and Scopus, following PRISMA guidelines. The process of compiling scientific
articles was carried out through the Rayyan program, using an independent peer review
system by the three authors. To evaluate the risk of bias, the ROB 1 tool was used,
which is exclusive for evaluating randomized clinical trials. Results. From 599 studies
identified, 5 randomized experimental trials were selected for review, the studies were
conducted in Brazil, Cameroon, India, and Western Europe. Fortified food included bread,
rice, powdered milk, formula, and infant cereals. Although an increase in hemoglobin and
serum iron levels was observed in children who consumed iron-fortified food, increments
were not significant in most trials. More favorable results were evident when food was
also enriched with vitamins A, C and D. Conclusions. The consumption of iron-fortified
food could be effective in reducing iron deficiency, increasing hemoglobin levels in
children from 6 months to 6 years.

Key Words: Fortified food, Enriched food, Iron, Anemia, Child preschool (Source:
MeSH NLM)
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INTRODUCCION

La deficiencia en la ingesta de micronutrientes es un problema
actual en diversas partes del mundo. La deficiencia de hierro
ocasiona anemia ferropénica,’® siendo los grupos mas
afectados las mujeres en edad reproductiva y los nifios en
edad preescolar. La Organizaciéon Mundial de Salud (OMS)
estima que alrededor de 800 millones de mujeres y nifios se
ven afectados por la anemia, mas de 273 millones de estos
nifios son menores de 5 afos.* Por afos, la anemia se ha
considerado un problema de salud publica universal por su
afectacion en la salud individual, social y econdmica de cada
pais.3*

Un neonato sano tiene reservas de hierro suficientes para
cubrir las necesidades que requiere su organismo hasta los
4 0 6 meses de vida, gracias al aporte de la madre durante la
etapa de gestacion.® A partir del nacimiento, la aparicion de la
anemia tendra diversas causas: dificultades en la lactancia,
absorcion insuficiente de nutrientes (dieta con bajo aporte
de hierro o inadecuada ingesta) o episodios frecuentes de
diarrea.®>” Las manifestaciones clinicas generales de la anemia
son la palidez, decaimiento, debilidad y déficit de atencion.®
7 Algunas consecuencias de la anemia son el retraso en el
crecimiento y la disminucion de la respuesta inmunoldgica.®

Con el fin de disminuir las altas tasas de anemia, los gobiernos
aplicaron como estrategia fortificar o enriquecer los alimentos
con hierro, vitaminas y minerales. Segun el Programa Mundial
de Alimentos, es una estrategia efectiva en términos de
salud publica en favor de la prevencion y disminucion de las
deficiencias de micronutrientes en la poblaciéon.” La ventaja
de la fortificacion de alimentos es su alcance a gran parte de
la poblacién, asi como a subgrupos especificos; un ejemplo
de esto son los alimentos complementarios para nifios. Por lo
tanto, la fortificacion de alimentos hace referencia a la adicion
de micronutrientes a un alimento para incrementar su valor
nutricional implicando, por otro lado, un riesgo minimo para la
salud de la poblacion.®®

Existen tres tipos de fortificacion: obligatoria, se realiza
por mandatos gubernamentales con el objetivo de aliviar
problemas nutricionales que aquejan a la mayor parte de la
poblacion; voluntaria, la realizan los productores alimentarios
de manera independiente (cereales para el desayuno, pastas o
refrescos); y focalizada, destinada a subgrupos poblacionales,
como los productos fortificados para nifios.”

La fortificacién de alimentos, aunque socialmente aceptable
y efectiva para suplir carencias de micronutrientes, presenta
limitaciones. Su impacto se ve reducido cuando la poblacién
carece de acceso a alimentos fortificados, ya sea por pobreza
O por vivir en zonas aisladas. A pesar de no requerir cambios
en los habitos alimentarios y ser econdmicamente viables
para grandes poblaciones en riesgo, la preocupacion por
posibles sobredosis y la falta de acceso de los grupos
vulnerables, especialmente nifios menores de cinco afos, son
desafios identificados por la OMS y la Organizacion de las
Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura (FAO).
Estas consideraciones resaltan la necesidad de abordar las
limitaciones en las politicas de fortificacién.®

La optimizacion de la fortificacion requiere adaptarse a las
caracteristicas de la poblacion especifica. Serpa et al. (2016)
recomiendan considerar los rasgos de la poblacion objetivo,
las caracteristicas de su base alimentaria, los elementos
quimicos que se utilizan y la normativa a la que se rige.

También enfatizan la necesidad de estudios sobre la viabilidad
de productos locales para mejorar la efectividad de estas
intervenciones.®

Una de las estrategias para reducir la anemia en las
poblaciones es fortificar la harina de trigo; no obstante, hay
estudios que encuentran en ella una escasa o nula eficacia,
como la revision sistematica de Field et al.° en el 2010, asi
como el estudio de Pachon et al.,'® segun los cuales existe
una limitada evidencia de la efectividad de la harina fortificada
con hierro para reducir la prevalencia de anemia en nifos
menores a 15 afios y en mujeres en edad fértil. Asimismo,
en el estudio de revision sistematica de Pena-Rosas et
al.," se llega a la conclusién de que el enriquecimiento de
arroz por si solo o en combinaciéon con otros micronutrientes
puede lograr poca o ninguna diferencia en el aumento de la
hemoglobina en la poblacion mayor de 2 afios. Similar
resultado, usando un alimento a base de harina de maiz,
presentaron Garcia-Casal et al."? en su estudio de revisién
sistematica, concluyeron que no se puede precisar que la
harina de maiz fortificada con hierro y otros minerales
reduzca el riesgo de anemia o mejore las concentraciones de
hemoglobina en nifios mayores de 2 afios y en adultos.

El objetivo principal de este estudio es revisar y sistematizar
las evidencias sobre la efectividad del consumo de alimentos
fortificados con hierro en el incremento de la hemoglobina en
ninos entre 6 meses y 6 afios con O sin anemia.
Asimismo, se pretende dar a conocer alternativas de
alimentos, como los productos alimenticios fortificados con
hierro, que sean accesibles y efectivas en la prevencién y
tratamiento de la anemia y, asimismo, puedan
implementarse en los programas de salud publica para el
beneficio de la salud de la poblacién de riesgo.

MATERIALES Y METODOS

Este estudio se elaboré siguiendo las directrices PRISMA.
La poblacion de estudio fueron nifios menores de 6 meses y
6 afios diagnosticados con o sin anemia (P), con consumo de
alimentos fortificados con hierro en el grupo intervencion (Gl)
y comparado con placebo en el grupo control (GC). Como
resultado de interés fue el incremento de los niveles de
hemoglobina sérica (O).

Estrategia de busqueda bibliografica

Se inicié recopilando diversas investigaciones primarias u
originales de tres bases de datos bibliograficas: PubMed,
LILACS y Scopus. La busqueda avanzada abarcd desde el
5 de octubre hasta el 24 de octubre de 2020 y se utilizaron
tesauros (MeSH y DeCS) en cada motor de busqueda. No se
realizé ningun tipo de filtracidn con el objetivo de obtener el
maximo numero de estudios para su evaluacién. La filtracién
para la eliminacion de duplicados se realiz6 mediante el
programa Endnote (versiéon 7). Los términos de la estrategia
de busqueda empleada para la obtencion de los estudios se
detallan en el Tabla 1 del material suplementario.

Criterios de elegibilidad

Se seleccionaron estudios publicados en los ultimos 10 afios
en idiomas espafiol, inglés y portugués. Se incluyeron ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) controlados con placebo, los
cuales tenian como poblacion a nifios de entre 6 meses y 6
afnos en el momento de la intervencion. Asimismo, se incluyeron
ensayos con nifios sin patologias de la presencia de
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anemia y deficiencia de hierro debido a la naturaleza de esta
investigacion. Todos los articulos incluidos fueron sometidos
previamente a revision por pares. Por otro lado, se excluyeron
estudios donde usaron micronutrientes en polvo para fortificar
el alimento y aquellos en los que no se pudo acceder al texto
completo.

Seleccion de estudios y extraccion de datos

El proceso de recopilacion de articulos cientificos se llevo a
cabo a través del programa Rayyan, empleando un sistema
de revision por pares e independiente realizado por los tres

autores. Durante esta fase, se analizé detenidamente el
resumen de cada articulo con el objetivo de determinar su
inclusion o exclusion de la revision.

Posteriormente, se procedié a evaluar el texto completo de los
articulos seleccionados con el fin de que cumplan con todos los
criterios de inclusion establecidos para la revision. Finalmente,
la extraccién de datos se llevd a cabo con el programa
Microsoft Excel; los datos considerados fueron nombres de
autores, afio de publicacion, pais, tipo de estudio, muestra,
tipo de intervencion, tiempo de la intervencion y resultados de
interés (Figura 1).
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Figura 1. Flujograma de la seleccion de estudios segun la declaracion PRISMA.
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Sintesis de resultados

Se extrajeron los datos de los resultados de mayor relevancia
de ambos grupos (Gl y GC) como los niveles de hemoglobina
y hierro sérico. Se utilizaron diversos tipos de alimentos en la
fortificacion con hierro, tanto a base de leche en polvo como
de diversos cereales: harina de trigo sola o combinada con
otras. Solo cuando se cumplieron algunos criterios como el
tamafo de la muestra y, especialmente, que incluyan un grupo
controlado con placebo, se seleccionaron los articulos por
revisar.

No se realizé un analisis estadistico formal de los datos, sino
mas bien fue de tipo narrativo y de frecuencias. Se centré en el
analisis de los resultados bioquimicos de hemoglobina y hierro
sérico. Luego se analizaron y discutieron las limitaciones de
cada ensayo incluido. Asimismo, se evaluo6 el riesgo de sesgo
de los estudios incluidos.

Los resultados obtenidos fueron principalmente el incremento
de la hemoglobina y del hierro sérico en los nifios evaluados
producto del consumo de alimentos fortificados con hierro y
otros minerales entregados en la intervencion.

Desgaste de resultados incompletos
Notificacién de los resultados

Cegamiento de los evaluadores de

Cegamiento de los participantes y
los resultados

personal

Ekoe T, Bianpambe O, Nguefack F, et al. (2020)

Della C, Menezes L, Pereira B, et al. (2017)

Akkermans M, Eussen S, Van der Horst-Graat J, et al. (2016)

Navarro T, Carrazedo J, Palma D, et al. (2012)

. . . . . Ocultacién de la asignacion
o[o0o0

. . . . . Generacién de la secuencia aleatoria

Sazawal S, Dhingra U, Dhingra P, et al. (2010)

Figura 2. Evaluacion del riesgo de sesgo segun la escala
ROB 1.

Evaluacion de la calidad de los estudios

Para la evaluacion del riesgo de sesgo se utilizo la herramienta
ROB 1, la cual es exclusiva para valorar ensayos clinicos
aleatorizados. Para ello se realizé la evaluacién de cada
articulo mediante siete dominios en los que se examinan
el método de aleatorizacién, el ocultamiento de los grupos
asignados, el cegamiento de cada integrante de la muestra y
de los colaboradores, el cegamiento de los encargados de los
resultados, los datos de resultados incompletos, la informacién
electiva de los resultados y, por ultimo, otras fuentes de
sesgos. Esta herramienta se caracteriza por utilizar el método
del semaforo, donde el color verde significa que el estudio en
ciertos dominios presenta bajo riesgo de sesgo, el color amarillo
representa un riesgo de sesgo poco claro o dudoso, y el color
rojo indica que el estudio presenta un alto riesgo de sesgo en
sus dominios."”En la Figura 2, se muestra la evaluacion de los
cinco articulos usados en la revision sistematica.

Por otro lado, se evalu6 con bajo riesgo la elaboraciéon de
la secuencia aleatoria de los grupos en todos los ensayos
incluidos, ya que indicaron que si hubo dicha aleatorizacion,
a pesar de que en la mayoria no se encontr6 el método

usado para ello. Asi también, respecto al ocultamiento de la
asignacion, los ensayos mostraron un bajo riesgo de sesgo
en todos ellos. No se encontré ningun riesgo de sesgo en el
estudio de Akkermans, M., Eussen, S., van der Horst-Graat, J.
etal., 2016.1418

RESULTADOS

Caracteristicas de los estudios no incluidos

Finalizada la busqueda en las bases de datos, se tuvo un
total de 836 estudios. Se realizé la eliminacion de duplicados,
quedando un total de 599 articulos. Después de la revision
de titulos y resumenes se excluyeron 585 debido a que no
cumplieron los criterios de inclusion de la revision sistematica,
obteniéndose 14 estudios para su revision a texto completo, de
los que se excluyeron 9 por no cumplir con los requerimientos
exigidos (Tabla 2 suplementario).

Caracteristicas de los estudios incluidos

Todos los estudios fueron ensayos clinicos aleatorizados y
controlados. Cuatro de ellos incluyeron en su investigacion a
nifos con y sin anemia, y solo uno realizé su intervencion en
nifos sin anemia. Asimismo, los ensayos incluidos provienen
de diversos paises, como Brasil, India, Camerin y Europa
Occidental (Alemania, Holanda e Inglaterra). De estos, cuatro
estudios tomaron muestras de poblaciones rurales o de
centros preescolares publicos de paises en vias de desarrollo;
y uno de zonas urbanas en paises desarrollados. En cuanto a
los alimentos fortificados, todos incluyeron, ademas del hierro,
algunas vitaminas y minerales como A, C, D y zinc; a excepcion
de una, que solo contenia sulfato ferroso microencapsulado.
Asimismo, tres de los cinco estudios fueron financiados por
empresas privadas y por organizaciones gubernamentales. En
la Tabla 1, se muestra un resumen de las caracteristicas y la
fuente de financiamiento de cada estudio.

Incremento de hemoglobina, hallazgos bioquimicos

Tal como se muestra en la Tabla 2, en todos los ensayos se
observa una elevacion de las concentraciones de hemoglobina
y hierro sérico. En dos de estos se encontraron diferencias
estadisticas entre los grupos intervencion (Gl) y control
(GC) luego de la intervencién: uno de los cuales utilizé una
fortificacion a base de lacteos, obteniendo unos niveles de
109 g/L de hemoglobina para el Gl y 95,4 g/L de hemoglobina
para el GC, con p < 0,001;®° y el otro utilizé un cereal infantil,
logrando unas concentraciones de 10 g/dL en el Gl y 9,7 g/dL
en el GC, con p = 0,023, cuya muestra fue de origen rural.
Por otro lado, en otros dos estudios, a pesar de presentar
incrementos de hemoglobina posteriores, no muestran
diferencias respecto a los momentos pre- y posintervencion,
como tampoco diferencias estadisticas entre Gl y GC en
las concentraciones de hemoglobina: el ensayo que utilizd
panecillos fortificados logré concentraciones de 11,7 g/dL (pre)
a 12,6 g/dL (post) en el GI, y de 11,1 g/dL (pre) a 12,3 g/dL
(post) en el GC." Asimismo, el estudio con arroz fortificado
obtuvo de 12,1 g/dL (pre) a 12,3 g/dL (post) en el GI, con p =
0,111, y de 12,3 g/dL (pre) a 12,50 g/dL (post) en el GC, con
p=0,781."

Finalmente, en el estudio que usé una féormula lactea fortificada
en niflos de Europa Occidental solo se observa una diferencia
estadistica para la reduccién de la anemia entre ambos
grupos: de 23 a 4 casos en el Gl y de 37 a 13 casos en el GC,
con una p =0,021."8
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DISCUSION

En los cinco estudios, se observé una elevacion de las
concentraciones de hemoglobina junto a una disminucion de

uno incluyo raciones de leche vacuna con una fortificacion a
base de hierro mas vitaminas A, C y D y zinc,'® mientras que
el otro consistio en un cereal fortificado con hierro y vitaminas

los déficits de hierro en sangre. Sin embargo, solo en dos de
ellos estos logros tuvieron una significativa diferencia entre los

AyC.1

grupos intervencion (Gl) y los grupos control (GC). De estos,

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision sistematica

Primer autor, afio y pais

Diseio de
estudio

Fecha de
ejecucion

Tamaiho de muestra

Fuente de
Financiamiento

Ekoe T, et al., Experimental, Febrero - Agosto 205 participantes: 106 No refiere
2020, Cameran 4 ensayo del 2017 grupo intervencién y
controlado, 99 grupo control
doble ciego y

aleatorizado.

Experimental, Noviembre del 99 participantes: 49 PROBIC/FAPEMIG,
DellaC, et al. , ensayo 2015 - Julio 2016 grupo intervencioén y PIBIC/ CNPq and
2017, Brasil'® controlado 50 grupo control FAPEMIG for the

aleatorizado

financial support and
PATH for the donation
of the fortified rice

Ensayo Abril del 2016 - 318 participantes: 158 No refiere
Akkermans M, et al., controlado, Enero del 2017 grupo intervencion y
2016, Europa doble ciego y 160 grupo control

occidental' 16

aleatorizado.

Experimental,

Julio - Octubre 173 participante: 88

Secretaria da Ciéncia,

Navarro T, et al., ensayo 2011 grupo intervencién y Tecnologia e
2012, S&o Paulo - controlado 85 grupo control Desenvolvimento
Brasil 17 aleatorizado Econdmico do Estado
de Sao Paulo
Sazawal S, et al., Experimental, Marzo del 2009 - 633 participantes: 316 Fonterra Brands
2010, India 18 ensayo Agosto del 2010 grupo intervencion y (Singapore) Pte. Ltd.
aleatorizado y 317 grupo control
doble ciego.

t Paises Bajos, Alemania y Reino Unido

Tabla 2. Estudios revisados sobre efectividad de la suplementacién con hierro en la prevencion y tratamiento
de la anemia en nifilos menores de 8 afios

Primer Titulo del Tipo de Muestra Intervencion Tiempo de la Resultados
autor, afio y articulo estudio intervencion
pais
Ekoe T, et ) Disefio 205 nifios de GI: Cereal infanti 6 meses Incremento de Hb:
al, 2020, Efficacy of an  opermental, 18259 meses 100 g fortificado Gl: 9,11 2 10,0 g/dL
Camerant4  iron-fortified ensayo de edad con con hierro (7,5 mg) GC: 94 a 966 g/dL;
infant cereal to  ontrolado, anemia (Hb como  fumarato p=0,023
reduce the risk of  yople ciego y entre 7 y 11 ferroso, otros
iron  deficiency  gjeatorizado. g/dL). minerales y con vit. Incremento de Fe sérico: GI:
anemia in young Residentes de A, B,CyD. 10.4 a 14,50 ug/L
children in East zonas rurales y GC: 11,17 a 11,21 uglL;
Cameroon con aparente GC: Cereal infantil p<0,001
buena salud. (convit. A,B,CyD
mas minerales) sin Reduccion de la anemia: La
Gl:106 hierro. prevalencia de anemia
GC:99 disminuy6 en un 34% en el
Ambos grupos grupo fortificado con hierro y
recibieron dos solo en un 15% en el grupo

porciones de 50 g /
dia del producto.

de control (p=0,009). La
deficiencia de hierro
disminuy6 en un 79% en el
grupo fortificado con hierro y
en un 21% en el grupo de
control (p<0,001).

(continua)
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(continua)
Primer Titulo del Tipo de Muestra Intervencion Tiempo de la Resultados
autor, afio y articulo estudio intervencion
pais
Della C, et Impact of rice Disefio 99 niflosde2a Gl:Seemple650g 4 meses Incremento de Hb:
al., 2017, fortified with iron,  Experimental, 6 afios de de arroz (extruido) Gl: 121 a 12,3 g/dL,
Brasil's zinc, thiamine ensayo edad, sin  fortificado con p=0,111
and folic acid on  controlado anemia y 4.2mg hierro GC: 12,3 a 12,50 g/dL;
laboratory aleatorizado pertenecientes  (pirofosfato férrico p=0,781
measurements a dos centros micronizado),
of nutritional preescolares 21mg de zinc, Incremento de Hb en
status of estatales. 0.36mg tiamina y ambos grupos, pero sin
preschool 72 mg de é&cido diferencias significativas.
children Gl:49 félico
GC: Arroz pulido,
GC:50 sin ningun tipo de
fortificacion
Se sirvieron de
lunes a viernes
A micronutrient- Ensayo 318 nifios  Gl: Férmula lactea 20 semanas Incremento de Hb:
Akkermans fortified young - controlado, sanos de 1a3 fortificada con Gl: 119.8a2123,9 g/L
M, et al., chid formula  doble ciego y afios alemanes micronutrientes GC: 118,5a121,9g/L
2016, improves the iron  aleatorizado. (n=264), (YCF):
Europa and vitamin D holandeses Fe: 1,2 mg, Modesto  incremento  en
occidental’®  status of healthy (n=42) e VitA:65ug ambos grupos, sin
young European ingleses vit C: 14 mg diferencia entre ellos.
children: a (n=12) vit D 1,7 ug
randomized, (perteneciente  Dosis: > o = 151 Reduccion de la anemia: Gl:
double-blind s a 9 clinicas ml/dia. 23 a4 casos
controlled trial. privadas GC: 37 a 13 casos;
alemanas, 4 GC: leche no p=0,021
hospitales fortificada (CM)
holandeses y 2 La tasa de anemia en
hospitales del ambos grupos disminuye al
Reino Unido) finalizar el estudio por lo
Gl:158) que no se pueden
GC:160 establecer diferencias entre
ambos.
Navarro T, et Double-blind Disefio 346 nifios de 2 GI: panecillos 20 24 semanas Incremento de Hb:
al., 2012, randomized Experimental, a 6 afios de g/unidad) Gl: 11,7 a 12,6 g/dL
Sdo Paulo - controlled trial of ensayo edad de fortificado con p=0.0001
Brasil'” rolls fortified with  controlado guarderias sulfato ferroso GC: 11,1 a 123 ¢/
microencapsulat  aleatorizado. publicas. microencapsulado dL p=0.0001
ed iron El 39,2% tenia (4 mg de Fe).
anemia. Reduccién de la anemia:
GC: panecillos 20 Gl: 22% al 9%
Gl: 176 g/ unidad) sin GC: 47% al 8,2%
GC: 170 fortificacion
Racion: 1 panecillo No hay diferencias entre los
para nifios de 2-4 grupos en los niveles de Hb
afos y y Fe.
1 % panecillo para
nifios mayores de
4 afos.
El consumo fue
una vez al dia, lo
minimo fue 1 rolloy
el méaximo 3 rollos
por nifio los 5 dias
de la semana.
Sazawal S, Micronutrient Disefio 633 nifios de 1 Gl: Leche en polvo 1 afio Incremento de Hb
et al., 2010, Fortified Milk  experimental, a4 afiosdeun (3 sobres/dia) Gl: 89,2a109,0 g/L
India'® Improves Iron ensayo suburbio en la fortificada con un GC: 910 a 954 ¢/
Status, Anemia aleatorizado y periferia de total diario de: L, p<0,001
and Growth  doble ciego. Nueva Delhi, Sulfato ferroso: Incremento significativo de
among Children con anemia 9.6mg Hb en el Gl

1-4 Years: A
Double Masked,
Randomized,
Controlled Trial

severa (Hb<70
glL).

Gl:316, 171
con anemia) y
GC: 317, 154
con anemia.

zinc: 7.8 mg vit. C:
48 mg Vit. A: 330
ug.

GC: Leche en
polvo 3
sobres/dia) Sin
hierro y con
menores
cantidades de
vitaminas y
minerales.

Se establecié un
consumo de 3
veces al dia, los 7
dias de la semana.

Déficit de hierro:

Gl: 171 a 31 casos (13,3%
del grupo)

GC: 154 a 128 casos
(55,2% del grupo)
Diferencia  de

medias: p<0,001

El consumo de leche
fortificada disminuyd en un
88% la proporcion de nifios
con anemia.

t Paises Bajos, Alemania y Reino Unido

GC: Grupo control; GI: Grupo intervencion
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Sobre los tres estudios restantes: en uno de ellos se logré un
incremento de la hemoglobina y una reduccion de la anemia
tanto en el Gl como en el GC, pero sin diferencia estadistica
entre ambos (la fortificacion consistio en panecillos con sulfato
de hierro microencapsulado).” En otro, también se observo
un incremento de la hemoglobina en ambos grupos, pero
solo en el Gl se logro, ademas, un incremento significativo
de los niveles de hierro sérico en comparacion con el GC (se
fortificaron raciones de arroz con hierro, zinc, tiamina y acido
félico)."™ En un tercero, a pesar de que no hubo diferencias en
el aumento de hemoglobina entre los grupos, el Gl si consiguio
una reduccion significativa de los casos de anemia (de 23 a 4
casos) respecto al GC (de 37 a 13 casos), a pesar de que la
cantidad de fortificacion utilizada fue baja (1,2 mg por racién).®
Cabe resaltar que el porcentaje de nifios con anemia en ambos
grupos fue pequefio en comparacion con la muestra total.

Es interesante notar que dos de los tres ensayos que lograron
una sustancial diferencia en los resultados entre Gl y GC para
la reduccién de la anemia emplearon como alimento principal
la leche, ello a pesar de que sus muestras provinieron de
poblaciones con caracteristicas socioecondmicas disimiles:
una con nifios con anemia severa de los suburbios de Nueva
Delhi,"®ylaotra, de hospitales y clinicas de paises desarrollados
de Europa.™ Un resultado similar se observo en el estudio de
Nogueira et al.?® en el que se utilizé papilla de almidén de maiz
y leche fortificada con hierro, en nifios de 4 afios con anemia
leve, en donde el incremento promedio de hemoglobina en el
Gl fue significativamente mayor que en el GC (0,86 y 0,26 g/
dL de incremento, respectivamente, con p < 0,0001). Estos
resultados pueden llevar a plantear la leche como un éptimo
alimento por usar en los planes de fortificacion.

Por otro lado, en el tercer estudio con similares resultados
(con una muestra de la zona rural de Camerun), el alimento
fortificado no fue de origen animal, sino un cereal que, ademas
del hierro, contuvo vitaminas Ay C, las que también fueron
incluidas en el estudio con nifios de la India.' Beinner et al.?®
encontraron un resultado equivalente con un alimento no lacteo
en nifios con anemia de 6 a 24 meses de edad de hogares
brasilefios y con una duracion de 5 meses; descubrieron
que, a través de un arroz fortificado con hierro (en forma de
pirofosfato férrico micronizado y con una dosis de 23 mg/dia),
el aumento de la hemoglobina también fue estadisticamente
mayor en el Gl respecto al GC: 10 g/dL y 4,8 g/dL de
incremento, respectivamente, con una p < 0,01. En la misma
linea, en un estudio con dos muestras de nifos de 5 afios del
Brasil, donde se compara el impacto de la ingesta de dos tipos
de galletas enriquecidas con hierro, una con harina de trigo
fortificada que tenia 0,6 mg de hierro y otra con harina de frijol
caupi mas harina de trigo también fortificada con hierro 4,0 mg,
Ladim et al.*® encontraron que el alimento compuesto por las
harinas de frijol caupi y de trigo logra un mayor incremento de
hemoglobina en el Gl (de 12,4 a 14,7, con p = 0,003) frente al
incremento obtenido en el GC (de 12,6 a 12,7, con p = 0,0754).
Asimismo, se obtuvo una mayor reduccion de la anemia en el
Gl (de 18 casos a solo 2, p < 0,001) respecto al GC.

Los dos estudios con resultados sin diferencias en ambos
grupos tuvieron semejantes muestras (nifios preescolares
de centros educativos publicos de Brasil); sin embargo,
uno si incluyd infantes con anemia mientras que el otro,
no. En el primero de ellos, donde se usé sulfato de hierro
microencapsulado (4 mg) en panes sin adicionar alguna
vitamina o mineral, el incremento observado en los niveles de
hemoglobina y hierro no pueden atribuirse a la fortificacion, ya
que los mismos resultados se obtuvieron en el grupo que no

lo recibio. Esto lleva a considerar la importancia del control de
variables extranas al estudio o la posibilidad de deficiencias
en su disefio o aplicacion.”” En el segundo ensayo, donde
se empled arroz extruido fortificado con pirofosfato férrico
micronizado (4,2 mg), una posible explicacion de la ausencia
de diferencias entre grupos podria deberse a que solo se
consideraron nifios sin anemia, por lo que conseguir resultados
estadisticamente disimiles implicaria un mayor grado de
dificultad, especialmente por el corto tiempo de duracién de
dicho estudio (4 meses)." Otra razon para ello seria la baja
concentracion de hierro afadido (4,2 mg), marcadamente
inferior a la utilizada en el estudio de Beinner et al.,?® donde
también se utilizé arroz extruido fortificado con pirofosfato
férrico micronizado pero con una dosis mucho mayor (23 mg/
dia) y donde los incrementos de hemoglobina y hierro fueron
significativamente mayores en el Gl frente al GC.

Entre las limitaciones, se destaca la escasa muestra con
la que se trabajo, compuesta Unicamente por 5 ensayos
experimentales aleatorios. La utilizacion del término "anemia"
como criterio de inclusion podria haber excluido algunos
estudios relevantes sobre fortificacion en nifios sin anemia,
limitando asi la amplitud de la busqueda. Ademas, la omision
de motores de busqueda adicionales como Central (Cochrane),
EMBASE o WOS representa ofra limitacion potencial en la
recopilacion de estudios relevantes. La exclusion de estas
fuentes podria haber restringido la identificacion de estudios
pertinentes, impactando la exhaustividad de la revision.

Asimismo, la inclusién exclusiva de estudios en inglés y
portugués, con exclusién de otros idiomas como el chino-
mandarin, constituye una limitacion importante. Esta
restriccion linglistica podria haber pasado por alta informacion
valiosa en diferentes idiomas, disminuyendo la diversidad de
perspectivas y resultados.

Por otro lado, la heterogeneidad de los ensayos encontrados
impidio la realizacion de una sintesis cuantitativa, limitando asi
nuestra capacidad para generalizar los resultados y formular
conclusiones solidas. Igualmente, los estudios primarios con
metodologia deficiente o cuestionable afectan los resultados
de esta revision sistematica al restringir el nUmero de articulos
a incluir y potencialmente influir en la validez de los hallazgos.
Estas limitaciones subrayan la necesidad de abordar futuras
investigaciones con muestras mas amplias y considerando
una diversidad de idiomas y motores de busqueda.

CONCLUSIONES

Si bien en todos los casos se observaron incrementos de
los niveles de hemoglobina tras la intervencion, los ensayos
analizados no muestran resultados significativos concluyentes
sobre la efectividad de la fortificacion. Solo dos de ellos si
evidenciaron incrementos significativos que responden al
efecto de esta al comparar los Gl y GC. En los otros tres, a
pesar de mostrar mayores niveles de hemoglobina después
de la intervencion, los datos no permiten concluir que sean por
efecto de ella.

El aumento de los niveles de hemoglobina se mostro,
especialmente, cuando la fortificacion estuvo enriquecida con
vitaminas A, C y D, incluso cuando se utilizaron alimentos
de diverso tipo (cereales, panes o leche). Estos logros se
obtuvieron, ademas, en muestras con distintas caracteristicas
socioeconomicas, con lo que seria posible proyectar una
generalizacion de estos resultados a diversos grupos infantiles.
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