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RESUMEN

Introduccion: La anemia ferropénica es la deficiencia nutricional mas frecuente en nifios menores
de 2 afos, alcanzando una prevalencia de 34,1% en Argentina. El suplemento con hierro es la
opcion terapéutica de eleccion. El objetivo de nuestro trabajo fue evaluar la eficacia y tolerancia de
dos formas farmacéuticas de hierro disponibles (polimatosato y sulfato).

Métodos: Ensayo clinico controlado, aleatorizado, enmascarado "doble-ciego". Se incluyeron
pacientes de 6 a 18 meses de edad con diagndstico de anemia ferropénica (hemoglobina < 11 g/dl
y saturacion de transferrina < 20%), que fueron asignados aleatoriamente a dos tratamientos con
hierro (6 mg/kg/dia): hierro polimaltosato (HPM) o sulfato ferroso (SF). Se valoro eficacia, toleran-
cia y efectos adversos.

Resultados: Se estudiaron 60 nifios; 29 recibieron SF y 31 HPM. No se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos en relacién a valores de hemoglobina basal (10,09 + 0,92 vs.
10,26 £ 0,41; p=0,17) y a los 90 dias de tratamiento (11,26 + 0,49 vs. 11,14 + 0,60; p= 0,21). Tam-
poco se encontraron diferencias significativas en la frecuencia de efectos adversos entre ambos
grupos (SF: 4/29 y HPM: 9/31; p=0,2).

Conclusiones: No se encontraron diferencias significativas entre HPM y SF en cuanto a eficacia y
presencia de efectos adversos en el tratamiento de nifios de 6 a 18 meses con anemia ferropénica.
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ABSTRACT

Introduction: Iron deficiency anemia is the most common nutritional deficiency in children under 2
years, affecting to 34.1% in Argentina. Iron supplementation is the standard treatment. The aim of
our study was to evaluate the efficacy and tolerability of two iron containing drugs.

Methods: Randomized, double-blind, controlled trial, including children aged 6 to 18 months with
iron deficiency anemia (hemoglobin < 11 g/dl, transferrine saturation < 20%). Patients were ran-
domly assigned to one of two treatments: iron polymaltose complex (IPC) or ferrous sulphate (FS).
Efficacy, tolerance and adverse events occurrence were evaluated.

Results: 60 children with iron deficiency anemia were included; 29 in the FS group and 31 in the
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IPC group. There were no significant differences between groups regarding hemoglobin at baseline
(10,09 £ 0,92 vs. 10,26 + 0,41; p= 0,17) and after 90 days treatment (11,26 + 0,49 vs. 11,14 + 0,60;

p=0,21).

Also, there were no differences regarding adverse events frequency (FS: 4/29 y IPC: 9/31; p=0,2).
Conclusions: In our study, there were no differences in efficacy and safety between FS and IPC in
the treatment of children with iron deficiency anemia.

KEYWORDS: Iron, iron polymaltose complex, ferrous sulphate, anemia, iron deficiency

INTRODUCCION

La anemia ferropénica es la deficiencia nutri-
cional mas frecuente en nifios menores de 2
afos, alcanzando en Argentina una prevalencia
de 34,1% en nifios de 6 a 24 meses (" Ademas
de las estrategias preventivas, el suplemento
con hierro es la opcién terapéutica de eleccion
para el control de la anemia ferropénica y, en la
Argentina, el Ministerio de Salud de la Nacion
pone este suplemento a disposicién de todos los
centros de atencion pediatrica publicos como
estrategia de prevencion a través del Programa
Remediar. Sin embargo, la Encuesta Nacional
de Nutricién y Salud @ puso de manifiesto la fa-
lla del mencionado programa vy, al explorar sus
posibles causas, Sammartino encontré que el
gusto desagradable del sulfato ferroso podria
ser una de ellas ®.

Cuando la administracién de hierro suplemen-
tario es adecuada, la eficacia en cuanto a la
recuperacion de la deficiencia se aproxima a
100%. La causa mas frecuente de la ineficacia
terapéutica es la falta de adhesién al tratamien-
to, debido a la poca tolerabilidad o a escasa ad-
hesion a tratamientos prolongados (. Las sales
ferrosas como el sulfato ferroso (SF), pueden
causar efectos colaterales gastrointestinales,
lo cual limita la tolerancia y, por consiguiente,
la adhesion al tratamiento ®. La posibilidad de
utilizar sales de hierro diferentes, como el hierro
polimaltosato (HPM), con mejor tolerancia que
el SF podria representar una opcion terapéutica
atil ®®. Aunque se han considerado ventajas y
desventajas de ambas formulaciones, no existe
aun evidencia concluyente al respecto.

El objetivo del presente trabajo fue la evaluacion
de la eficacia y descripcién de la tolerancia de
dos formas farmacéuticas de hierro disponibles
en nuestro medio, el polimaltosato y el sulfato,
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en lactantes con diagnéstico de anemia ferropé-
nica.

METODOS

Disefio: estudio clinico controlado, aleatorizado,
con enmascaramiento doble-ciego.

Poblacion: Nifios de 6 a 18 meses de edad, por
todo lo demas sanos, asistidos habitualmente
en el Departamento de Promocién y Proteccion
de la Salud del Hospital General de Nifios Pedro
de Elizalde en los que se sospechd y confirmo
anemia ferropénica. Se excluyeron aquellos con
patologia cronica, afecciones agudas o que se
encontraran recibiendo sales de hierro.

Durante 10 meses (mayo 2009 a marzo de 2010)
fueron identificados 117 nifios con sospecha
de anemia, que no estuvieran recibiendo profi-
laxis para la misma, los cuales fueron derivados
al Servicio de Hematologia. En 71 de ellos se
constaté anemia ferropénica y se los invitdé a
participar en el estudio, aceptando 61.

Todos los pacientes fueron evaluados clinica-
mente, valorando peso, talla y estado nutricio-
nal. Para el presente estudio, anemia ferropéni-
ca fue definida como hemoglobina inferior a 11
g/dl, saturacion de transferrina <20%, volumen
corpuscular medio inferior a 74 fl, presencia de
microcitosis e hipocromia, y ausencia de altera-
ciones morfolégicas estructurales del eritrocito
que pudieran relacionarse a otro tipo de anemia
s

Intervencion: A todos los pacientes se les indicé
ferroterapia (6 mg/kg/dia de hierro elemental) @
Fueron aleatorizados a recibir uno de los dos
preparados (polimaltosato: 50 mg Fe/ml o sulfa-
to: 25 mg Fe/ml). Las medicaciones estaban pre-
sentadas en envases idénticos; ni los padres ni
el investigador conocian que preparado recibia
el paciente. Ademas, se les dio instrucciones de
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administracion y cantidad adecuada del medica-
mento hasta el proximo control. La asignacion
de tratamiento fue efectuada en base a tabla de
numeros aleatorios, en bloques de 6 sujetos.
Evaluacion: Todos los pacientes incluidos en
el estudio fueron evaluados mensualmente du-
rante 3 meses, realizando en cada control una
extraccion de sangre e interrogatorio sobre
adherencia, tolerancia y efectos adversos po-
tencialmente relacionados con el medicamen-
to administrado. En cada control se suministré
medicamento necesario para la continuidad del
tratamiento.

El dosaje de ferremia, transferrina, ferritina, por-
centaje de saturacion de transferrina y reticu-
locitos se realizd en el primer (basal) y cuarto
control. En el segundo y tercer control sélo se
realizé hemograma y recuento de reticulocitos.
La eficacia fue evaluada por la diferencia entre
los valores medios de hemoglobina de ambos
grupos al finalizar el tratamiento. También se
evaluo el perfil de hierro en el cuarto control.

La tolerancia al tratamiento fue clasificada como
BUENA (administracion adecuada, sin presen-
tar signos de intolerancia digestiva), REGULAR
(recibié mas del 75 % de la dosis estipulada,
presentando sintomas digestivos, con rechazo
parcial a la medicacion) o MALA (sintomas di-
gestivos que impiden recibir al menos 75% de
la dosis indicada). Estos datos fueron evaluados
por el mismo investigador, por medio de interro-
gatorio directo a los padres del nifio, al igual que
el registro de los efectos adversos.
Consideraciones éticas: Se solicitd y obtuvo
aprobacion del estudio por parte del Comité de
Docencia e Investigacion y del Comité de Bioé-
tica de Hospital General de Nifos Pedro de Eli-
zalde. El estudio fue notificado al Registro de In-
vestigaciones del Consejo de Investigaciones en
Salud del Gobierno de la Ciudad de Buenos Ai-
res (N° de registro 0678/09). Se solicitd y obtuvo
consentimiento informado escrito de los padres
de todos los participantes.

Andlisis estadistico: Se establecié un tamafo
muestral de 60 sujetos (30 por rama de trata-
miento), suficiente para objetivar diferencias de
al menos 0,8 £ 1 g/dl en los valores finales de
hemoglobina (6) y 8 + 10 % en los valores fina-
les de saturacién de transferrina, considerando
un nivel de confianza de 95%, poder de 80% y
pérdida para el seguimiento de hasta 15%.
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La comparacion entre los valores de las deter-
minaciones de laboratorio de ambos grupos se
efectud por medio de prueba de T a dos colas,
luego de verificar ajuste a normalidad (Kolmo-
gorov-Smirnov). La comparacion de proporcio-
nes (seguridad) se realiz6 con prueba de chi
cuadrado. En todos los casos se asumid un nivel
de significacion de p < 0,05. El andlisis de datos
se efectud con Epi info 2000 (OMS-CDC).

RESULTADOS

Se incorporaron 61 pacientes con anemia ferro-
pénica, asignandolos aleatoriamente a recibir
HPM (n= 31) o SF (n= 30). Uno de los pacien-
tes asignados al grupo sulfato no se presento al
control post-tratamiento, por lo que el analisis se
limita a los 60 sujetos que cumplieron el trata-
miento (HPM = 31 y SF = 29).

No se encontraron diferencias entre aquellos
que recibieron polimaltosato y sulfato en los va-
lores basales de hemoglobina (10,09 £ 0,92 vs
10,26 + 0,41 g/dl; p=0,17), saturacion (12,9 vs
15 %; p= 0,09), ni ferritina (12,6 vs 13,8 ng/dl; p=
0,18). Tampoco se observaron diferencias entre
ambos grupos en los valores de hemoglobina al
finalizar el tratamiento (11,26 vs. 11,14; p=0,21)
(Tabla 1).

Pre-tratamiento Post-tratamiento

Sulfato Polimalto- Sulfato  Polimalto-

sato sato
Hemoglobina 10,26 10,09 11,14 11,26
(g/dl)
Ferremia (ug/ 441 40,6 72,7 77,6
dl)
TIBc (ug/dl) 308,2 331,3 285,7 295,03
SAT (%) 15 12,9 22,4 24,9
Ferritina (ng/ 13,8 12,6 36,1 29,06

ml)

Tabla 1. Valores medios de laboratorio de lactantes
con anemia ferropénica antes y después de 90 dias
de tratamiento con dos preparaciones de hierro.
TIBc: Capacidad total de fijacién del hierro

La proporcion de pacientes que a los 90 dias
alcanzo un valor de hemoglobina igual o supe-
rior a 11 g/dl fue similar en ambos grupos (HPM:
26/31 vs. SF: 21/29; p=0,28).

En relacién a la adherencia, en ambos grupos
se observé una buena aceptacién de la pres-
cripcion efectuada; ningun paciente suspendio
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el tratamiento.

Tampoco se encontraron diferencias significati-
vas en la proporcion de sujetos que presenta-
ron efectos adversos (HPM: 9/31 vs. SF: 4/29;
p=0,2). Se registraron diarrea, constipacion, coli-
cos y vomitos esporadicos, los cuales en ningun
caso impidieron continuar con el tratamiento.

DISCUSION

En nuestro estudio no encontramos diferencias
entre hierro polimaltosato y sulfato ferroso en la
eficacia y tolerancia para el tratamiento de lac-
tantes con anemia ferropénica.

El sulfato ferroso ha sido la preparacién mas
utilizada para el tratamiento de la anemia ferro-
pénica, sin embargo, consideraciones sobre su
tolerancia digestiva y alteracion en su absorcién
con ciertos alimentos ® han llevado a buscar
alternativas. De tal manera, se ha ensayado el
empleo de otras sales de hierro con resultados
variables, incluyendo el hierro polimaltosato ©
Existen pocos estudios que evaluen en forma
comparativa la eficacia de hierro polimatosato
y sulfato ferroso en el tratamiento de la anemia
ferropénica. Donato y col. (19 encontraron que
aunque ambos compuestos elevan significati-
vamente los valores de hemoglobina, el incre-
mento alcanzado a los 90 dias es mayor con el
SF, pero su estudio fue muy seriamente cuestio-
nado por consideraciones metodoldgicas ' 12,
En nuestro estudio, sin esa limitaciones, no en-
contramos diferencia en la eficacia entre ambos
preparados de hierro.

También encontramos efectos adversos digesti-
vos (vémitos, constipacion, diarrea, colicos, etc.)
en una proporcion significativa de la poblacion
estudiada (cercana a 25%), tal cual ha sido refe-
rido (- A pesar de ello debe consignarse que la
intensidad de dichos eventos fue siempre con-
siderada leve por los padres y en ningun caso
obligd a suspender el tratamiento.

Nuestro estudio posee la fortaleza de haber sido
efectuado en forma aleatorizada, con enmasca-
ramiento del tratamiento, un tamano muestral
calculado a partir de una premisa muy exigente
y desarrollado especificamente en lactantes, el
grupo mas vulnerable a esta patologia.

Por otro lado, nuestro estudio posee potenciales
limitaciones que deben ser tenidas en cuenta.
El seguimiento sélo tuvo 3 meses de duracion,
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en los cuales se alcanzd éxito terapéutico en
aproximadamente 80% de los sujetos, sin estu-
diar cuanto hubieran requerido para normalizar
su hemoglobina el resto de los pacientes. Sin
embargo, 3 meses es el periodo habitual en el
que puede esperarse una respuesta al trata-
miento. También podria llamar la atencién que
todos los pacientes cumplieron con el tratamien-
to, habiéndose mencionado las dificultades en la
profilaxis con sales de hierro ®. Es posible que
dada la condicién de “enfermos” de los sujetos,
la motivacién de los padres fuera mas elevada
que cuando el hierro se administra con fines
profilacticos. Ademas, no puede olvidarse que
se trata de una investigacion y que los partici-
pantes seguramente se vieron mas estimulados
para cumplir con el tratamiento.

Finalmente, no se considero la historia alimenta-
ria de los sujetos. Sin embargo, el limitado tiem-
po de evaluacion (3 meses) disminuye la posi-
bilidad de cambios en los indices relacionados
con esta variable, de igual forma que la aleatori-
zacion garantiza que una potencial interferencia
por tal motivo se distribuyera homogéneamente
en ambas ramas de tratamiento.

Aunque este estudio se centra en el tratamiento
de la anemia ferropénica, no debe olvidarse que
la mejor estrategia para controlar el problema
es la prevencioén. Esta incluye diferentes herra-
mientas, como la ligadura oportuna del cordén
umbilical, prevencion de la anemia en la gestan-
te, duracion adecuada de la lactancia materna,
introduccion oportuna de carne en la dieta, forti-
ficacion de alimentos y, finalmente, suplementa-
cién farmacoldgica (4

La prevencion de la anemia y su tratamiento
oportuno son estrategias fundamentales para
garantizar la salud infantil. ldentificar los prepa-
rados que generen la mejor adherencia brinda
al pediatra una herramienta fundamental para
decidir la opcion terapéutica en base a su per-
cepcion global del problema, basado en la mejor
evidencia cientifica disponible.

CONCLUSION

En este estudio no se encontraron diferencias
significativas entre hierro polimaltosato y sulfato
ferroso para el tratamiento de anemia ferropéni-
ca en lactantes en relacion a eficacia, tolerancia
ni efectos adversos.
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