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RESUMEN

Introduccién. La anemia y la deficiencia de hierro (DH) afectan negativamente la salud y el desarrollo
neurocognitivo. Existe controversia sobre si entre los cuatro y seis meses de vida la leche materna cubre
los requerimientos de hierro, especialmente en poblaciones con alta prevalencia de anemia.

Objetivo. Determinar la prevalencia de anemia, DH y anemia por DH (ADH) en lactantes sanos con
lactancia materna exclusiva (LME), y analizar su relacién con el sexo y el peso al nacer.

Poblaciéon y métodos. Estudio observacional retrospectivo de corte transversal analitico. Se analizaron
datos de lactantes sanos con LME atendidos en un centro pediatrico de La Plata durante 2013-2016. Se
registraron sexo, peso al nacer (peso insuficiente si 2500-2999 g). A los seis meses, se determinaron
anemia (hemoglobina <10,5 g/dL), DH (ferritina sérica <12 pg/L) y ADH (ambos criterios). Se evaluaron
asociaciones y se estimé la OR (1IC95%) mediante regresion logistica (ajuste por sexo).

Resultados. Se incluyeron 254 lactantes. Las prevalencias de anemia, DH y ADH fueron del 42,5 %, el
26,7 %y el 13,3 % respectivamente. La media geométrica de ferritina fue menor en varones (p = 0,002).
Se observo asociacién entre DH y peso insuficiente al nacer (OR ajustada = 4,45 [IC95% 2,08-9,67]).
Conclusién. Las prevalencias de anemia, DH y ADH fueron elevadas. Los valores de ferritina fueron

menores en los lactantes varones. Los lactantes con peso insuficiente al nacer tuvieron mayor probabilidad
de desarrollar DH.
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INTRODUCCION

La anemia constituye un problema de salud
publica de gran magnitud a nivel global, que afecta
a aproximadamente el 24,3 % de la poblacion; la
deficiencia de hierro (DH) es responsable de
aproximadamente la mitad de los casos.' En
Ameérica Latina, su persistencia en la primera
infancia refleja tanto desigualdades estructurales
como limitaciones en la implementacion y
efectividad de las estrategias preventivas.? Los
nifos menores de cinco afos, especialmente
durante el primer afio de vida, representan uno
de los grupos mas vulnerables.?

La anemia por deficiencia de hierro (ADH)
en etapas tempranas tiene consecuencias
importantes, ademas de las hematoldgicas, ya
que afecta procesos clave del neurodesarrollo.
La DH se ha asociado con alteraciones en la
mielinizacion, la neurotransmision y la funcion
sinaptica, con impacto potencial sobre el
desarrollo cognitivo, motor y conductual, incluso
a largo plazo.*®

En recién nacidos de término, las reservas
de hierro suelen ser suficientes para cubrir los
requerimientos durante los primeros meses
de vida. Sin embargo, a partir del cuarto mes,
el mantenimiento de un adecuado estado de
hierro depende crecientemente del aporte
exdégeno.%” Si bien la leche materna es la
forma de alimentacién 6ptima por sus multiples
beneficios, existe controversia respecto a si,
en condiciones de lactancia materna exclusiva
(LME), cubre adecuadamente los requerimientos
de hierro.8® Estudios realizados en distintos
contextos, incluidos paises de altos ingresos, han
reportado prevalencias elevadas de anemia y DH
en lactantes con LME."*"

En Argentina, la anemia continua siendo
un problema de salud publica.' La Encuesta
Nacional de Nutricion y Salud (ENNyS) relevada
entre 2004 y 2005 mostré una alta prevalencia
en menores de dos afos, particularmente en
el segundo semestre de vida.'®'” Sin embargo,
la evidencia en lactantes con LME es muy
limitada. Entre los escasos reportes publicados,
un estudio realizado hace mas de tres décadas
encontrd que el 44 % de los lactantes presentaba
anemia.'® En este escenario, persiste una brecha
de conocimiento importante en nuestro medio,
particularmente en un periodo critico para la
prevencion de la DH, en el que convergen el
agotamiento de las reservas neonatales y la
transicién hacia la alimentacion complementaria.
Frente a esta falta de informacion, el objetivo fue
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determinar la prevalencia de anemia, DH y ADH
en lactantes con LME, y analizar su relacién con
el sexo y el peso al nacer.

POBLACION Y METODOS

Se realizd un estudio observacional
retrospectivo de corte transversal analitico a partir
de datos correspondientes a lactantes sanos de
seis meses (180 + 15 dias), que realizaron sus
controles periodicos en el Observatorio de Salud
del Instituto de Desarrollo e Investigaciones
Pediatricas (IDIP) del Hospital Interzonal de
Agudos Especializado en Pediatria (HIAEP) Sor
Maria Ludovica, de La Plata, Argentina, entre
enero de 2013 y junio de 2016.

Se definié LME como la practica mediante la
cual el lactante recibié unicamente leche materna,
sin incorporacion de otros alimentos, agua ni
férmulas.

Se incluyeron lactantes nacidos de término
(=37 semanas de edad gestacional), con
peso al nacer 22500 g, antecedentes fetales y
neonatales normales, registro de ligadura del
cordon umbilical (>30 segundos posteriores al
nacimiento), con LME y que no hubiesen recibido
suplementacion con hierro. Se excluyeron
lactantes sin determinacion de hemoglobina (Hb)
y aquellos con alimentaciéon mixta (leche materna
y férmula) o solo con férmula lactea.

Tamafo muestral

Se calcul6 para estimar la prevalencia de
anemia con un nivel de confianza del 95 % y un
error de 0,07, considerando la tasa reportada en
un estudio previo en lactantes menores de seis
meses (32,8 %)."® El tamafio minimo requerido
fue de 173 lactantes.

Variables bioquimicas, antropométricas y
sociodemograficas

La presencia de anemia y DH se establecieron
a partir de datos del hemograma. Se considerd
anemia si Hb <10,5 g/dL, DH si ferritina <12 pg/L y
ADH a la ocurrencia simultanea de ambos criterios.
Debido a que la ferritina es un reactante de fase
aguda, se aplicaron puntos de corte diferenciados
para definir DH: ferritina <12 pg/L cuando el
recuento de leucocitos fue <15 000/mm?y ferritina
<30 pg/L cuando fue >15000/mm?3.20.21

El estado nutricional se evalué mediante la
medicion de peso y talla al nacer y a los seis
meses, y se calcularon los indicadores peso/edad
y talla/edad segun los estandares de crecimiento
infantil de la Organizacién Mundial de la Salud



(OMS).22 Se definié como peso insuficiente al
nacer el peso de nacimiento entre 2500 g y
2999 g."

La informaciéon sociodemografica incluyo
edad y sexo del lactante, situacién laboral y nivel
educativo de los progenitores, y necesidades
basicas insatisfechas (NBI). Las NBI se definieron
segun la metodologia del Instituto Nacional de
Estadistica y Censos (INDEC).%

Fuentes de datos y mediciones

La toma de muestra sanguinea se realizé
en el laboratorio del IDIP y las determinaciones
bioquimicas fueron realizadas en el Laboratorio
Central del HIAEP Sor Maria Ludovica. El
hemograma se efectué mediante contador
hematoldgico (ABX Pentra 60, Montpellier,
Francia) y la ferritina se determino por
quimioluminiscencia (Access Beckman Coulter).

Las mediciones antropométricas fueron
realizadas por pediatras entrenados siguiendo
técnicas estandarizadas. El peso se midié con
balanza electrénica digital (Tanita UM-061;
precision 0,1 g) y la longitud, con tallimetro portatil
(precision 0,5 cm).2*

La informacién sociodemografica se obtuvo de
los registros clinicos.

Andlisis estadistico

Los datos se analizaron con el paquete
estadistico R (v. 4.0.3). La normalidad de
las variables se evalu6é mediante la prueba
de Kolmogorov-Smirnov. Las variables con
distribucion normal se expresaron como
media + desviaciéon estandar, y aquellas con
distribucién no normal, como mediana y rango
intercuartilico (P25; P75). La concentracién de
ferritina, dada su distribucién log-normal, se
expreso como media geométrica (MG) e intervalo
de confianza del 95 % (IC95%).

Las variables cualitativas se informaron como
frecuencias y porcentajes. Para la comparacion
de variables cuantitativas segun sexo y peso
insuficiente al nacer, se utilizaron la prueba de
la t de Student o la prueba de Mann-Whitney,
segun correspondiera. La asociaciéon entre
anemia, DH, ADH y otras variables cualitativas se
evalué mediante la prueba de chi-cuadrado o la
prueba exacta de Fisher. La odds ratio (OR) con
IC95% se estimo mediante regresion logistica. Se
consider6 significativo un valor de p <0,05.

Consideraciones éticas
El estudio fue aprobado por el Comité
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Institucional de Revision de Protocolos de
Investigacion (CIRPI) del HIAEP Sor Maria
Ludovica, de La Plata, con fecha 23 de agosto de
2016 (Cod:23082016).

RESULTADOS
Caracteristicas de la muestra

La muestra final estuvo constituida por
254 lactantes con LME que cumplian los criterios
de inclusion y contaban con valores de Hb
registrados en la historia clinica. En 187 de
ellos, también se dispuso de determinaciones de
ferritina sérica (Figura 1).

Las caracteristicas sociodemograficas y
los datos antropométricos de los lactantes al
nacimiento y a los seis meses (180 + 15 dias) se
presentan en la Tabla 1.

Prevalencia de anemia, deficiencia de hierro
y anemia por deficiencia de hierro

A los seis meses, 108 (42,5 %) lactantes
presentaron anemia. Entre los 187 con
determinacion de ferritina, 50 (26,7 %)
presentaron DH 'y 30 (13,3 %) ADH.

La media de Hb fue 10,7 £ 0,9 g/dL. Entre
los lactantes con anemia, el 79,6 % presento
anemia leve (Hb 9,5-10,4 g/dL) y el resto, anemia
moderada (Hb 7,0-9,4 g/dL). No se registraron
casos de anemia grave (Hb <7,0 g/dL).

La MG de ferritina en la muestra total fue
20,46 upg/L (17,91-23,36). En los lactantes
anémicos, las concentraciones de ferritina fueron
significativamente menores y la prevalencia de
DH mayor (Tabla 2).

Relacion de anemia, DH y ADH con el sexo

No se observaron diferencias significativas en
las prevalencias de anemia, DH ni ADH segun el
sexo de los lactantes (Tabla 3). Sin embargo, la
MG de ferritina fue significativamente menor en
el sexo masculino (p = 0,002).

Relaciéon de anemia, DH y ADH con el peso
al nacer

Los valores de Hb a los seis meses no
difirieron significativamente entre los lactantes
con peso insuficiente al nacer y aquellos con
peso adecuado. En cambio, las concentraciones
de ferritina fueron significativamente menores
en los lactantes con peso insuficiente al nacer:
11,59 ug/L (9,19-14,61) versus 23,76 ug/L (20,50-
27,54) (p <0,001).

Al analizar segun sexo, las concentraciones
de ferritina fueron significativamente menores en
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Ficura 1. Flujograma

Historias clinicas de lactantes
de 6 meses de edad

n=2815 ; Excluidos !
. - Prematuros: 23 i

! - Peso al nacer <2500 g: 52 i

* . - Sin dato de ligadura de cordon: 106 i

v : - Sin dato de hemoglobina a los 6 meses: 112 |

Con dato de hemoglobina
n =522

i - Lactancia mixta: 133 :
i - Formula lactea exclusiva: 135 :

]
i
—
|

Correspondientes a lactantes
con lactancia materna
exclusiva
n =254
*con dato de ferritina = 187

TaBLA 1. Caracteristicas sociodemograficas de las familias y de los lactantes sanos con lactancia materna
exclusiva (n = 254)

Variables Frecuencia n (%) Mediana (RIC)

Caracteristicas sociodemograficas
Edad (afos)

materna 28 (22-34)
paterna 25 (20-30)
Nivel educativo (=12 afios)+
materno (n = 247) 92 (37,2)
paterno (n = 232) 78 (33,6)
Situacion laboral* (con trabajo)
materna (n = 248) 38 (15,3)
paterna (n = 239) 233 (97,5)
NBI 165 (65,0)
Caracteristicas perinatales
Sexo (femenino) 117 (46,1)
Tipo de parto (vaginal) 178 (70,1)
Edad gestacional (semanas) 39 (38-40)
Peso al nacer (g) 3345 (3052-3684)
Talla al nacer (cm) 48,5 (48-51)
Caracteristicas de los lactantes a los seis meses
Peso (g) 8100 (7450-8848)
Talla (cm) 67 (65-68,5)
Puntaje z talla/edad* 0,48 (1,06)
Puntaje z peso/edad* -0,03 (1,07)
Puntaje z peso/talla* 0,74 (1,10)

NBI: necesidades basicas insatisfechas, RIC: rango intercuartilico.
* Media (desviacion estandar).
+ Nivel educativo (212 afios corresponde a secundario completo).
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TasLA 2. Niveles de ferritina y prevalencia de deficiencia de hierro en lactantes con lactancia materna
exclusiva segun la presencia de anemia a los seis meses de edad (n = 187)

Variables Anemia p-valor
NO Si
(n=108) (n=79)
Ferritina (ug/L) * 27,80 (22,20-34,81) 17,37 (14,81-20,37) <0,001
Prevalencia de DH, n (%) 20 (18,5) 30 (38,0) 0,004

DH: deficiencia de hierro.
* Media geométrica (IC95%).

TasLA 3. Niveles de hemoglobina y ferritina, y prevalencia de anemia, deficiencia de hierro y anemia por
deficiencia de hierro segun el sexo en lactantes sanos con lactancia materna exclusiva a los seis meses

de edad
Variables Femenino Masculino p-valor
n (%)

Anemia 47 (40,2) 61 (44,5) 0,525
Hemoglobina* (g/dL) 10,76 + 0,87 10,57 £ 0,92 0,164
DH 16 (20,0) 34 (31,8) 0,102
Ferritina** (ug/L) 26,21 (21,32-32,24) 16,99 (14,37-20,09) 0,002
ADH 10 (12,5) 20 (18,7) 0,237

DH: deficiencia de hierro, ADH: anemia por deficiencia de hierro.

* Media * desviacion estandar.
** Media geométrica (IC95%).

Se realizaron 254 determinaciones de hemoglobina (femenino: n = 117; masculino: n = 137) y 187 determinaciones de ferritina

(femenino: n = 80; masculino: n = 107).

los lactantes con peso insuficiente al nacer tanto
en mujeres como en varones (Figura 2).

En el analisis bivariado, solo se observé
asociacion significativa entre el peso insuficiente
al nacer y la presencia de DH. La prevalencia de
DH fue mayor en los lactantes con insuficiente

peso al nacer en comparacion con aquellos con
peso adecuado: 51,3 % vs. 20,3 % (p <0,001;
OR 4,10; 1C95% 1,83-9,30). Esta asociacion se
mantuvo significativa luego del ajuste por sexo
(OR 4,45; 1C95% 2,08-9,67).

Ficura 2. Valores de ferritina seguin el peso al nacer y el sexo de los lactantes con lactancia materna

exclusiva a los 6 meses de edad

Femenino 4

Masculino

150
]
g
g 100 .
© [ ]
£ =
£
£ 50
0 E —
2500-2999 >3000 2500-2999 >3000

Peso de nacimiento (g)



DISCUSION

En el presente estudio, las prevalencias
de anemia, DH y ADH en lactantes sanos con
LME a los seis meses de edad fueron elevadas:
el 42,5 % presentd anemia; el 26,7 %, DH;
y el 13,3 %, ADH. Estos hallazgos resultan
particularmente relevantes, dado que
corresponden a una poblacion de lactantes de
término sanos alimentados exclusivamente con
leche materna, considerada de bajo riesgo para
DH. En este contexto, la anemia continua siendo
un problema grave de salud publica de acuerdo
con la clasificacion de la OMS.?

Estudios en lactantes con LME realizados
en otros paises muestran resultados dispares.
En India, un estudio en lactantes de tres a
cinco meses informé prevalencias de anemia y
DH del 36,4 % y el 11,4 %, respectivamente.
En Brasil, en lactantes de uno a seis meses, las
prevalencias de DH y ADH fueron del 26,1 % y
el 23,9 %, respectivamente,’? mientras que otra
cohorte brasilefia mostré una prevalencia de
anemia del 37,5 % a los seis meses de edad.™
En Japdn, a pesar de ser un pais desarrollado, la
prevalencia fue del 28,4 %." Por otra parte, una
revision de seis ensayos clinicos aleatorizados
realizados en cuatro paises mostrd prevalencias
de DH que oscilaron entre el 6 % (Suecia) y
el 37 % (Ghana), y de ADH, entre el 2 %y el
16 %.'"° Esta variabilidad refleja probablemente
diferencias metodoldgicas, etarias y poblacionales
que dificultan la comparacion directa entre
estudios. Aun asi, los valores hallados en el
presente trabajo se ubican en el rango superior
de lo reportado, lo que subraya la importancia del
problema en nuestro contexto.

Es importante sefalar que, en la mayoria de
los estudios mencionados, se utiliz6 como punto
de corte para establecer la presencia de anemia
el valor de Hb <11 g/dL,? mientras que en el
presente trabajo se adopté el umbral de 10,5 g/
dL propuesto en 2024 por la OMS.?° Aun con
este punto de corte mas bajo, la prevalencia de
anemia en la poblacioén estudiada fue elevada.
A mas de tres décadas del estudio de Calvo y
col.,'" y pese a la implementacion de diversas
estrategias de prevencion y control en Argentina,
nuestros resultados muestran cifras comparables
de anemia. En un estudio previo de nuestro
grupo en lactantes de cuatro a cinco meses,
utilizando el punto de corte de Hb <10,3 g/dL
propuesto por Saarinen y Siimes,?® el 28,9 %
de los lactantes con LME presentaron anemia.®
Posteriormente, en un trabajo mas reciente que
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evalué la efectividad de la suplementacién con
sulfato ferroso diaria versus semanal entre los
tres y seis meses, la prevalencia de anemia
(Hb <11 g/dL), DH y ADH a los seis meses en
el grupo con LME sin suplementacion fue del
60,9 %, el 40,5 % y el 33,3 %, respectivamente.?”
En concordancia con esos resultados, la mayoria
de los casos correspondioé a anemia leve y no se
registraron casos de anemia grave.

Diversos estudios han sefalado que el sexo
podria influir en el estado nutricional de hierro
durante la infancia temprana, proponiendo al
sexo masculino como posible factor de riesgo
para el desarrollo de DH. Si bien los mecanismos
subyacentes no estan completamente
esclarecidos, podrian involucrar diferencias
hormonales que modulan la eritropoyesis o
factores fisiolégicos, como mayor ganancia
de masa magra y menores reservas de hierro
al nacer en varones en comparacioén con las
nifias.?®2° En contraste con nuestros hallazgos
previos, que mostraron mayor prevalencia de
anemia en varones,' en el presente estudio
no se observaron diferencias significativas en
la prevalencia de anemia, DH o ADH segun
sexo. No obstante, la MG de ferritina fue
significativamente menor en los lactantes de sexo
masculino, lo que coincide con lo reportado por
otros autores.10-%0-32

Por otra parte, las reservas de hierro al
nacimiento estan fuertemente influenciadas por
el peso al nacer y la edad gestacional.® Si bien
en este estudio fueron excluidos los lactantes
prematuros y de bajo peso al nacer (<2500 g),
los lactantes con peso insuficiente al nacer
presentaron una probabilidad aproximadamente
cuatro veces mayor de desarrollar DH.
Resultados similares fueron reportados por Yang
y col., quienes observaron mayor riesgo de DH
en lactantes con menor peso al nacer, incluso
tras ajustar por sitio de estudio y momento de la
ligadura del cordon umbilical.™®

El presente estudio presenta limitaciones
inherentes a su disefo retrospectivo, dado
que los datos fueron obtenidos a partir de
historias clinicas. En este sentido, no fue
posible contar con informacién sobre factores
maternos relevantes, como el estado nutricional y
hematoldgico durante el embarazo. Asimismo, la
informacion sobre la ligadura del cordon umbilical
fue limitada, solo pudo discriminarse como
<30 segundos o0 >30 segundos, sin datos mas
precisos sobre clampeo oportuno o tardio. Por
otra parte, la determinacion de ferritina se realizé



en una submuestra por limitaciones operativas
y técnicas, lo que podria haber introducido un
sesgo de seleccion, en la medida en que los
lactantes en los que se realiz6é podrian no ser
completamente representativos del total de la
muestra.

A pesar del tiempo transcurrido, este estudio
aporta evidencia importante y poco disponible
en nuestro medio sobre la prevalencia de
anemia y DH en lactantes sanos con LME a
los seis meses de edad. La concordancia de
los hallazgos con estudios mas recientes?
sugiere que la magnitud del problema no ha
experimentado cambios sustanciales. Cabe
sefalar que, durante el periodo evaluado, las
recomendaciones nacionales focalizaban la
suplementacion preventiva con hierro en grupos
de riesgo especificos y no incluian de manera
sistematica a los lactantes sanos de término
alimentados con lactancia materna exclusiva.®
En este contexto, la ausencia de suplementacion
profilactica en la cohorte estudiada refleja las
practicas recomendadas en ese momento y
sugiere que aun lactantes considerados de bajo
riesgo podrian desarrollar DH. Asimismo, el uso
de puntos de corte actualizados para establecer
la presencia de anemia permite una adecuada
comparabilidad con estudios contemporaneos.
En este sentido, la caracterizacion del estado del
hierro en ausencia de suplementacién constituye
una referencia Util para la comprensién de la ADH
en el primer semestre de vida y para la evaluacion
del impacto de estrategias preventivas.

Dado el impacto potencial de la DH sobre el
neurodesarrollo en un periodo critico de la vida
resulta fundamental fortalecer las estrategias de
prevencion, incluyendo la concientizacion sobre
la importancia de la suplementacion preventiva
con hierro en lactantes con LME.

CONCLUSION

En la poblacién estudiada, las prevalencias de
anemia, DH y ADH fueron elevadas. Los valores
de ferritina fueron menores en los lactantes
de sexo masculino. Los lactantes con peso
insuficiente al nacer tuvieron mayor probabilidad
de desarrollar DH. B
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