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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue comparar la seguridad
y la eficacia del sulfato ferroso (SF) y del complejo
polimaltosado férrico (CPF) en el tratamiento de la

anemia por deficiencia de hierro en nifios lactantes.

La evaluacion inicial incluyé la cuenta de células
sanguineas, reticulocitos, hierro plasmatico, ferritina,
capacidad de fijacion del hierro y saturacién de la
transferrina. Treinta nifios fueron asignados, de manera
aleatoria, en dos grupos: con SF o con CPG.

El comportamiento de las variables estudiadas fue similar
entre ambos grupos, excepto para la cuenta

de reticulocitos, la cual se elevd mas rapidamente

en el grupo SF al dia 10, pero regresé a niveles
comparables al grupo CPF al dia 30.

No se encontrdé ningun evento adverso

en el grupo con CPF ni en el de SF.

Conclusiones. El CPF es tan efectivo como el SF

en la correccién de la anemia por deficiencia de hierro
en lactantes. El perfil de seguridad y

tolerancia del CPF permite suponer que

es el preparado de eleccion en nifios.

Palabras clave: Anemia ferropénica, tratamiento de la
anemia, complejo polimaltosado férrico, sulfato ferroso.

De acuerdo a la Organizacién Mundial para la Salud, la
deficiencia de hierro es la carencia nutricia mas comun
de anemia en el mundcsu prevalencia se estima en
15%2 En los paises en desarrollo, la principal causa de
anemia es la ingesta inadecuada de hierro.

El tratamiento de la anemia por deficiencia de hierro
tiene como propédsito aportar hierro en cantidad suficiente

para la sintesis de la hemoglobina, y restituir las reservas.
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SUMMARY

The objective of this study was to compare the safety
and efficacy of oral iron sulfate (IS) versus iron hydroxide
polymaltose complex (IPC) for the treatment of iron
deficiency anemia in infants. Initial evaluation included
complete medical history, cell blood count (CBC),
reticulocyte count, plasma iron and ferritin levels, total
iron-binding capacity and transferrin saturation. Thirty
patients were randomly assigned to receive either IS or
IPC. The changes in the different studied parameters
were similar in both groups, except for the reticulocyte
count, which in the IS group, rose significantly faster until
the day 10 after treatment but returned to comparable
levels after day 30. No adverse events were found in the
IPC or IS groups.

It can be concluded that oral IPC is as effective as oral IS
in the correction of iron-deficiency anemia in infants.

The safety and tolerability profile of IPC makes it the oral
iron preparation of choice in children.

Key words: Iron deficiency anemia, treatment of
the anemia, iron polymaltose complex, iron sulfate.

El hierro por via oral es el tratamiento de eleccion en
la mayoria de los pacientes debido a que es altamente
efectivo, seguro y de bajo costo. Entre los compuestos
de hierro se encuentran las sales, que contiene este metal
en su forma ferrosa, el cual precisa ser convertido a la
forma férrica para hacer posible su union a la transferri-
nay ferritina. Una parte del hierro contenido en el sulfa-
to ferroso (SF), forma sales insolubles con los fitatos,
los tanatos y los fosfatos que estan presentes en los ali-
mentos} éstos son excretados en las heces y por tanto no
estan disponibles para su absordiddtro compuesto
oral es el complejo polimaltosado férrico (CPF), de mo-
derada estabilidad; consiste en nucleos de hierro férrico
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Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacion y datos basales
de laboratorio.

Variable CPF(n=15) SF(n=15) Valorp*
Género (masculino/femenino) 12/3 8/7 0.245
Edad promedio (meses) 12.9 10.3 0.247
Peso promedio (kg) 8.7 7.8 0.253
Peso ideal (kg) 9.6 8.8 0.362
Déficit de peso (%) 10.3 13.2 0.342
Hemoglobina (g/dL) 8.5 8.6 0.782
Hematécrito (%) 29.0 29.4 0.757
Concentracion media de hb (pg) 29.3 294 0.797
Reticulocitos (%) 21 1.7 0.175
Plaquetas (x1%0ml) 583.0 619.7 0.809
Hierro plasmaticortg/dL) 45.3 46.0 0.908
Capacidad de fijacion total

de hierro fg/dL) 355.3 356.0 0.975
Ferritina (ng/mL) 19.6 15.9 0.614
Saturacion de transferrina (%) 11.6 115 0.931

*Ningun valor fue significativo
CPF: Complejo polimaltosado férrico (l11).
SF: Sulfato ferroso (Il).

envueltos por moléculas no covalentes de polimaltosa.
Usando una técnica de is6topos gemetde (y>°Fe), se
ha observado que no hay diferencia en la absorcion del
hierro trivalente contenido en el CPF y el hierro bivalen-
te contenido en el S®.El riesgo de intoxicacién acci-
dental con hierro, mostrd el desarrollo del CPF, el cual
ha mostrado ser efectivo y segéro.

El objetivo del presente estudio fue comparar la efi-
cacia y seguridad entre el SF y del CPF, en el tratamien-
to de la anemia ferropénica en nifios.

MATERIAL Y METODOS
Se incluyeron 30 lactantes con anemia ferropénica, aten-

didos en la consulta de control del nifio sano del Hospi-
tal Infantil Privado de México. La evaluacion inicial in-

cluyd historia clinica, biometria hematica, concentracion
de hierro sérico y de ferritina, capacidad de fijacion del
hierro y saturacion de la transferrina. Los pacientes fue-
ron asignados aleatoriamente, para recibir 15 de ellos SF
en gotas a la dosis de 3 mg/kg de peso, tres veces al dia,
entre los alimentos y 15 recibieron CPF a la misma dosis,
también tres veces al dia, con los alimentos. Los criterios
principales de eficacia (hemoglobina, hematdcrito, con-
centracion media de hemoglobina y reticulocitos) se eva-
luaron inicialmente y después de 10, 30 y 60 dias del tra-
tamiento. Se excluyeron los pacientes en quienes se
sospechd o se hizo el diagnéstico de hemorragia o hemoé-
lisis. Los resultados se analizaron usando la prueba de t
de Student para variables cuantitativas y la prueba exac-
ta de Fischer para las variables cualitativas. La compara-
cion de los perfiles se hizo mediante la prueba de Wilk's
Shapiro y el analisis de covarianza mediante la prueba de
F de Snedeco'r.

RESULTADOS

Ambos grupos fueron similares en las variables antropo-
métricas y valores iniciales de laboratof@uadro 1)

Los grupos fueron también homogéneos en los valores
basales de hemoglobina, hematécrito y concentracion
media de hemoglobing@uadro 1)

Después de la primera semana del tratamiento, la cuen-
ta de reticulocitos se incrementé significativamente; de
manera mas rapida en el grupo con SF (§sI120; p =
0.0001) para después decrecer mas que el grupo CPF
(Cuadros 2 y 3gurante el primer mes (-0.23 -1.06; p
< 0.02). La mejoria en las variables principales, después
de 30y 60 dias, fueron semejantes en los dos grupos; los
resultados se encuentran resumidos euatiro 2y los
cambios observados a través de las diferentes visitas se
presentan en ebadro 3 donde se muestra que la eficacia
clinica es similar en ambos grupos.

En el grupo CPF se observé un incremento en los va-
lores de hemoglobina, de un valor inicial de 8.6 g/dL a

Cuadro 2. Incremento/decremento de los parametros primarios en diferentes tiempos y su significancia.

Basal al Dia 10° al Dia 30° al
dia 10° dia 30° dia 60°
CPF SF p CPF SF p CPF SF p
Hemoglobina mg/dL 1.06 0.98 0.764 1.11 1.41 0.087 1.34 1.24 0.745
Hematocrito % 2.79 2.71 0.983 2.79 3.36 0.317 3.00 2.36 0.399
CMH pg 0.71 0.50 0.590 0.83 0.93 0.667 1.09 1.43 0.203
Reticulocitos % 1.14 2.20 0.001 -0.23 -1.06 0.019 -1.12 -1.23 0.832

CPF: Complejo polimaltosado férrico (ll1). SF: Sulfato ferroso (Il).

CMH: Concentracion media de hieaoglob
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Cuadro 3. Incremento en hemoglobina, hematécrito, con-
centracion media de hemoglobina y reticulocitos en dife-

rentes evaluaciones entre los grupos de estudio.

Parametro Dia CPF SF
Hemoglobina (g/dL) 0 8.5 8.6
10 9.4 9.5
30 10.6 10.9
60 11.9 12.1
p* 0.0001 0.0001
Hematécrito (%) 0 29.0 29.4
10 314 31.9
30 34.3 35.3
60 37.1 37.6
p* 0.0002 0.0001
Concentracion media 0 29.3 29.4
De hemoglobina (pg) 10 29.9 29.8
30 30.8 30.8
60 31.9 32.1
p* 0.0002 0.0001
Reticulocitos (%) 0 21 1.7
10 3.3 3.9
30 3.0 2.8
60 1.9 1.7
p* 0.0139 0.0001

CPF: Complejo polimaltosado férrico (Ill), n =15.
* Dia 30 al dia 60

SF: Sulfato ferroso (Il), n =15

12.1 g/dL p = 0.0001 después de 60 dias de tratamiento,
el que resulté ser similar al del grupo con(Bigura 1).

Se observo también un aumento significativo en la con-

centracion de la hemoglobina, el hematdcrito, y la con-

centracion media de hemoglobina, asi como una dismi-
nucién en los reticulocito@uadro 3)

La mejoria en los otros criterios hematoldgicos de
anemia, hierro plasmaético, ferritina y saturaciéon de
transferrina, asi como disminucion de la capacidad de
saturacidn del hierro se muestra eawdro 4 En todas
estas variables, excepto en la ferritina, las diferencias
fueron estadisticamente significativas al comparar los
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Figura 1. Niveles de hemoglobina después del tratamiento con CPF
OSF.

valores iniciales y finales. Cuando se compararon los
dos grupos en sus valores de inicio-final (incremento/de-
cremento), no hubo diferencia estadisticamente signifi-
cativa en el hierro plasmatico (CPF = 19sSF = 38.1
p = 0.0768); capacidad de fijacion total de hierro (CPF =
-82.1vsSF =-94.2 p = 0.5399); ferritina (CPF = 18s7
SF = 25.7 p = 0.6633) y saturacion de la transferrina
(CPF =7.ysSF =12.9 p = 0.0783).

No se informd que hubiese habido algun evento ad-
verso (EA) en ninguno de los dos grupos.

DISCUSION

El incremento significativo de la hemoglobina, el hema-
técrito y la concentracion media de hemoglobina, asi
como la disminucién en la cuenta de reticulocitos, mues-
tra que el CPF es tan efectivo como el SF, lo que indica
gue la eficacia de los productos a base de hierro trivalen-
te son tan eficaces como los que contienen hierro biva-
lente? Los resultados coinciden con lo publicado por
Andrade y col®y otros autore¥:!2

Los productos comerciales que contienen sales de
hierro para administracién oral a base de hierro para el

Cuadro 4. Incremento/decremento de las variables secundarias, en la evaluacién inicial y final y su significancia.

Complejo polimaltosado férrico

Sulfato ferroso

Inicial Final Dif p Inicial  Final Dif p
Hierro séricomg/dL 45.3 64.6 19.3 0.017 46.0 84.11 38.1 0.001
Capacidad de fijacion total de hiemg/dL ~ 355.3 273.2 -821 0.001 356.0 261.8 -94.2 0.001
Ferritina ng/dL 19.6 35.3 15.7 0.413* 15.9 41.6 25.7  0.063*
Saturacion de transferrina % 11.6 18.8 7.2 0.004 115 24.4 12.9 0.001

*No significativo.
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tratamiento y prevencién de la anemia ferropénica junto
con los programas de fortificacion de hierro en la dieta,
son la base para la lucha contra la carencia de este mine-
ral en los nifios. Aunque en este estudio no se informa-
ron eventos adversos, algunos estudios comunican que el
SF se asocia a manifestaciones del tracto gastrointestinal
(nausea, dolor abdominal, diarrea y constipacion), hasta
en el 52% de los pacient®s.

No sélo en nifios sino también en las embarazadas
hay una mejor tolerancia que se refleja en mejor cumpli-
miento del tratamiento. En ocasiones, se recomienda to-
mar con los alimentos estos medicamentos con hierro,
para mejorar su tolerancia, aunque hay cierta disminu-
cion en la absorcion. Contrariamente a lo que ocurre con
el SF, la absorcion del CPF no se afecta al administrarlo
después de consumir alimentos o leEhasta ahora no
se conoce ninguna interaccion con alimentos o medica-
mentos, tantan vive® comoin vitro.!s Por otro lado, no
se ha informado que tifia los dientes como se ha observa-
do con el empleo de SF.

En los Estados Unidos de América, el Centro de Con-
trol de Envenenamientos, informé en 1997 que durante

la década de 1986 a 1996 hubo en menores de 6 afios 4

100,000 reportes de intoxicacion con hierro, por excesi-
va ingesta accidental de tabletas que contenian Hferro.
En animales de laboratorio la toxicidad aguda del SF es
al menos 10 veces mayor que la del CPF. Muller Ay
col,* observaron que la Q| del SF es de 350 mg/kg,
mientras que la DL del CPF no pudo ser registrada ni a
dosis arriba de 2,000 mg/kg.

De particular importancia es el hecho de que el hierro
del CPF se absorbe en el intestino mediante un sistema
de transporte activo, mediante un autolimitado intercam-
bio competitivo de ligandinas, por lo que se satura el sis-
tema de transporte intestinal en caso de una sobredosis.
Como contraste el hierro del SF es absorbido por difu-
sion pasiva? por lo que el hierro libre puede entrar a la
circulacion una vez que cruza la barrera intestinal, en
proporcion directa a la cantidad administréta.una
dosis alta de hierro, se observa una disminucion en el in-
dice de absorcion con el CPF (hierro trivalente), debido
a la activacion de los procesos fisiologicos de regulacion
de la absorcion del hierf® Asi pues, es dificil observar
una intoxicacién accidental con CPF .

Tuomainer?’ recientemente ha propuesto que la suple-
mentacion de hierro con SF puede dar lugar a efectos in-
deseables secundarios a la produccidn de radicales libres
y a la consecuente peroxidacion de los lipidos, durante la
conversion de hierro bivalente a hierro trivalente; éste es
precisamente la forma en que el hierro se transporta y al-
macena en el organismo humano. Se requiere confirmar si
estos efectos tienen algun significado clinico.

CONCLUSIONES

En concordancia con otras publicaciones, en el presente
estudio se encontré que el CPF es tan eficaz como el SF
en el tratamiento de lactantes con anemia ferropénica.
Ambos productos fueron bien tolerados por los lactantes;
ademas de que la administracion concomitante del hierro
con los alimentos mejora el cumplimiento del tratamien-
to en los nifios, principalmente con SF, y por tanto ayuda
a continuarlo. El perfil de seguridad del CPF, que exclu-
ye el riesgo de una intoxicacion accidental, hace que este
medicamento sea el de eleccién en el tratamiento de la
anemia ferropénica.
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