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Prevencion de anemia en menores de 2 afos: importancia de considerar las
diferentes presentaciones comerciales de hierro disponibles en nuestro medio.

Dres. Valentina Catenaccio, Noelia Speranza y Gustavo Giachetto

Ferropenia, un problema de salud publica

La ferropenia es la deficiencia de hierro corporal total. Cuando es severa deterrnma
la aparicion de anemia. La anemia ferropénica es la enfermedad hematologica mas
frecuente, especialmente en lactantes y nifios. Se estima que 30% de la poblacion
mundial sufre anemia ferropénica. L.a mayoria de los afectados viven en paises en
vias de desarrollo. En América Latina se estima que la prevalencia de anemia en
nifios de 0 a 4 afos es 39,5% y en Estados Unidos 3% a 9% en nifios entre 1 y 2
afios. En Uruguay, la Encuesta Nacional sobre el Estado Nutricional, Practicas de
Alimentacion y Anemia en Nifios de 0 a 2 afios realizada en el afio 2011 revel6 una
prevalencia global de anemia de 31,5% (41% en nifios entre 6 meses y 1 afio). Un
estudio anterior del afio 2005 en nifios de 6 a 24 meses encontré una prevalencia de
54% de anemia y 63% de déficit de hierro. Estos datos indican que la ferropenia es
un problema de salud publica.

La suplementacion con hierro a todos los lactantes y nifios menores de 2 afios es una
practica recomendada en la “Guia para la prevencion de la deficiencia de hierro” del
Programa Nacional de Nutricién del Ministerio de Salud Publica de 2007 y recogida
en las Normas Nacionales de Diagnostico, Tratamiento y Prevencion elaboradas por
el Instituto de Pediatria de la Facultad de Medicina. Ademas en nuestro pais existe
desde el afio 2006 legislacion acerca de la fortificaciéon de alimentos con hierro (Ley
N°18.071), que incluye toda la harina de trigo para consumo humano comercializada
y la leche de los programas alimentarios estatales, y la fortificacion de las férmulas
de leches industriales para lactantes (Decreto 315/994). Otra intervencion
desarrollada en el afio 2011 por el Ministerio de Desarrollo Social (MIDES), el
Ministerio de Salud Publica (MSP), la Administracion de Servicios de Salud del
Estado (ASSE) y el Instituto Nacional de Alimentacién (INDA) fue facilitar el
acceso econdmico a leche en polvo fortificada con hierro a la poblacién usuaria de la
Tarjeta Uruguay Social del Plan de Equidad, por ser considerada una poblacion de
elevado riesgo para la deficiencia de este micronutriente.

La ferropenia puede causar alteraciones en diversos sistemas y funciones del
organismo (alteracion del aparato digestivo, del metabolismo muscular, del sistema
autonomico, de la produccion de calor, de la inmunidad celular), destacandose las
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que pueden producirse a nivel del sistema nervioso central, siendo un periodo critico
para el desarrollo de estas alteraciones los primeros 2 afios de vida. La deficiencia de
hierro produce alteraciones en la anatomia, histologia y metabolismo neuronal. Se
han observado alteraciones en la motricidad, aprendizaje y rendimiento escolar. El
hierro participa también en la mielinizacion de las vias auditiva y visual, pudiendo
provocar su carencia, secuelas a dicho nivel.

Recomendaciones para prevenir la deficiencia de hierro

La prevencion del déficit de hierro requiere intervenciones en diferentes momentos
del ciclo wvital:

Durante el embarazo es necesario adecuar la alimentacion, administrar suplementos
de hierro, realizar el diagnostico precoz y tratamiento oportuno y adecuado de la
anemia.

En el periodo perinatal se recomienda la ligadura tardia del cordén y evitar
extracciones sanguineas innecesarias.

Luego del periodo neonatal se recomienda la alimentacion a pecho directo exclusivo
(PDE) los primeros 6 meses de vida (los nifios que no reciben PDE deben recibir
férmulas para lactantes fortificadas), no administrar mas de 700 cc de leche de vaca
por el riesgo de microsangrados intestinales y la menor biodisponibilidad del hierro.
Introducir la carne a los 6 meses y fomentar su consumo a diario, estimular el
consumo de frutas citricas con jugos y purés. Ademds se recomienda la
suplementacion medicamentosa de hierro (Cuadro 1).

Cuadro 1. Recomendaciones en Uruguay sobre profilaxis de la ferropenia

-Nifios pre-términos con peso al nacer menor de 3000 gramos deben recibir 2 mg/kg/
dia de hierro elemental a partir del mes de vida y hasta los 2 afios.

-Los nifios nacidos a término, sanos, alimentados con PDE deben recibir 2 mg/kg/dia
de hierro elemental a partir de los 4 meses y hasta los 2 afios.

-Los nifios alimentados con férmulas, nacidos de término, que no consumen
alimentos fortificados deben recibir 2 mg/kg/dia de hierro elemental desde los 4
meses hasta los 2 afios.

La dosis maxima para la profilaxis de anemia ferropénica es 15 mg/dia. Con esta
dosis se cubre la necesidad diaria de ingesta de hierro recomendada en nifios hasta
los 2 afios (8 mg/dia en el segundo semestre; 5 mg/dia en el segundo afio).
Se recomienda realizar hemograma por puncion digital a todos los nifios entre los 9 y
12 meses y repetir a los 18 meses de edad, especialmente en situaciones de alto
riesgo de desarrollar anemia.
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Perfil farmacoldgico del hierro

Es importante conocer algunas caracteristicas del hierro como mineral presente en
los alimentos y como medicamento para optimizar el beneficio esperado cuando se lo
utiliza en la suplementacién profilactica.

El hierro en soluciones acuosas puede encontrarse en dos estados de oxidacion
estables: Fe2+ (ferroso) y Fe3+ (férrico). Habitualmente en solucién acuosa el hierro
ferroso es oxidado a férrico que es insoluble a ph fisiolégico y que no es util
metabdlicamente. Para mantener la solubilidad del hierro en el organismo es
necesaria su unién formando complejos con quelantes que son sintetizados por todos
los microorganismos.

Los compuestos considerados esenciales que contienen hierro en el organismo son:
hemoglobina, que representa aproximadamente 65% del hierro corporal, mioglobina,
que constituye el depdsito de oxigeno del musculo durante la contraccion, y
citocromos y metaloflavoproteinas. Otros compuestos son considerados de deposito
(ferritina y hemosiderina). Los depositos de hierro pueden depleccionarse
enteramente antes que se desarrolle anemia por deficiencia de hierro. Por otra parte,
los depésitos de hierro pueden aumentar hasta 20 veces antes de que exista evidencia
de dafio tisular por sobrecarga de hierro.

El hierro en los alimentos se encuentra en dos formas: hierro HEM (presente en la
hemogobina, mioglobina), disponible en carnes, estando la mayoria en estado
ferroso, y el hierro no HEM, disponible en cereales, verduras, leguminosas, lacteos,
estando su mayoria en estado férrico.

El hierro se absorbe en el duodeno y yeyuno proximal, siendo las sales ferrosas las
que tienen mayor absorcién (3 veces mas que las férricas). El hierro no hem tiene
escasa biodisponibilidad, y su absorcién disminuye cuando se combinan varios
vegetales ya que los fosfatos tienen una accion inhibidora de la absorcion del hierro.
El &cido ascoérbico facilita la absorcién de hierro al formar complejos con el hierro
férrico y reducirlo a ferroso. La carne facilita su absorcion al estimular la produccién
de acido gastrico. Es por esta razon que ademas de valorar la cantidad de hierro en la
dieta es importante estimar la biodisponibilidad en funcién del tipo de hierro y su
interaccion con los alimentos.

Hay varios mecanismos descritos para la absorcion de hierro:
-mediante una proteina de membrana miembro de la familia de las integrinas (I33-
integrina) se absorben los iones férricos,

-los iones ferrosos se absorben a través del transportador de metales divalentes
DMT1,

-el hemo liberado por mioglobina y hemoglobina luego de la digestion proteolitica se
incorpora por los enterocitos del intestino delgado como metaloporfirina intacta.
Una vez en el interior del enterocito, el hierro absorbido mediante cualquiera de las
vias, es convertido a su estado ferroso, paso realizado por un complejo proteico
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citoplasmatico (paraferritina).

La asimilacion de hierro no es proporcional a la dosis administrada, sino que existe
un mecanismo regulador que limita su absorcién y un mecanismo cerrado de
autorregulacion determinada por el estatus férrico del organismo, permitiendo el
aprovechamiento del metal si existe déficit o disminucién de su absorcion si hay un
exceso.

Por tanto en la administracion de suplementos de hierro se debe tener en cuenta:
Como regla general la absorcion de sales ferrosas es mejor que las férricas. La dosis
diaria suele ser un equilibrio entre las necesidades del paciente y la tolerancia
gastrointestinal.

La absorcion de hierro es tanto mayor cuanto mayor es el déficit. Los individuos
normales suelen aprovechar el 5 a 10% del hierro de la dieta mientras los pacientes
con deficiencia absorben 10 a 30%, llegando hasta el 60% del hierro administrado de
forma terapéutica. Se produce disminucién progresiva de la absorcién de hierro a
medida que mejora la anemia.

Los alimentos interfieren en la absorcion, en proporcién variable segin sea su
contenido. Es preferible administrar el medicamento en ayunas para obtener el
maximo aprovechamiento. La administracion de vitamina C (200 mg o mas) aumenta
significativamente la proporcion de hierro absorbido. Sin embargo, la incidencia de
efectos gastrointestinales aumenta proporcionalmente.

Los efectos adversos dependen del volumen de hierro soluble en la parte alta del tubo
digestivo. Los mas frecuentes son pirosis, nauseas, dolor epigastrico, diarrea y
estrefiimiento. Las nauseas y el dolor epigastrico son dosis dependiente. La diarrea y
estrefiimiento no, y se estima que son causados por cambio de la flora intestinal.
Otros efectos adversos es la tincién transitoria de los dientes y oscurecimiento de las
heces.

Preparados farmacéuticos que contienen hierro: semejanzas y diferencias

Las sales ferrosas son las mas utilizadas y estudiadas como medicamentos para
prevenir y tratar la anemia ferropénica. Dentro de las presentaciones via oral se
dispone de comprimidos o soluciones, siendo en la edad pediatrica las gotas la forma
farmacéutica mas utilizada. Entre las sales ferrosas se encuentran sulfato, fumarato,
succinato y gluconato entre otros. Todos presentan similar biodisponibilidad.
Las sales férricas tienen muy baja biodisponibilidad dado que forman complejos de
hidroxido de hierro férrico insoluble, no absorbibles en el intestino por lo cual no son
adecuadas para la administracion oral.

El complejo de hierro férrico polimaltosado es uno de los pocos compuestos férricos
que alcanzan buena biodisponibilidad via oral. La polimaltosa actiia como envoltura
del hierro, logrando una liberacion mas lenta del metal, produciendo asi menos
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efectos adversos gastrointestinales y permitiendo también la administracién junto a
las comidas. Se postula que el hierro polimaltosado produce menos formacién de
radicales libres de oxigeno que el sulfato ferroso disminuyendo asi su toxicidad.
Existen también compuestos de hierro en forma de preparados combinados: acido
succinico, aspartico, glutamico, gluconico, glicinato, que forman quelatos con el
hierro para mantener el hierro divalente disponible para la absorcion.
El hierro glicinato (bis-glicinato ferroso) esta formado por una molécula de hierro
ferroso unida a dos moléculas de glicina. Esta estructura posee la ventaja de proteger
al hierro de las interacciones de inhibidores dietéticos, siendo una buena opcion en el
enriquecimiento de alimentos como cereales, galletas, leches, bebidas. Sin embargo
los estudios son contradictorios y algunos muestran disminucion de la absorcién con
algunos alimentos como la leche, puré de verduras o papilla de cereales. Una
desventaja del glicinato es que presenta un elevado potencial redox, lo que aumenta
el riesgo de producir radicales libres.

La inclusién del hierro en complejos multivitaminicos no ofrece ventajas y la
presencia de magnesio, calcio y zinc pueden inhibir la absorcion de hierro.

Las presentaciones de hierro disponibles varian en la cantidad de hierro elemental
contenido por cada mililitro del preparado, sumado a la variacién (minima) que
puede existir del nimero de gotas incluidas en cada mililitro (depende del gotero
dosificador de cada marca comercial). Las sales de sulfato ferroso disponibles en
nuestro medio (Ferrosterol®, Ibofer®, Ferro C®, Ferdromaco®) contienen 25 mg de
hierro elemental por cada mililitro, y la cantidad de gotas por mililitro varian entre 20
y 30; las sales de hierro glicinato (Cheltin®) contienen 6 mg de hierro elemental por
mililitro, lo que determina que el numero de gotas necesarias para alcanzar la dosis
maxima para la prevencion de la anemia pueda llegar a 50; y para el hierro
polimaltosado (Maltofer®) hay 50 mg de hierro elemental por cada mililitro, lo que
determina que el numero de gotas para uso profilactico sea como maximo de 6
(Tabla 1)

Con respecto a la eficacia comparativa entre los diferentes preparados existen
algunos estudios entre sales ferrosas y hierro polimaltosado, y menos entre diferentes
tipos de sales ferrosas.

Un ensayo clinico publicado en Archivos Argentinos de Pediatria en 2007 evalud la
eficacia y tolerabilidadad entre sulfato ferroso e hidréxido férrico polimaltosado.
Incluy6 59 nifios de 6 a 48 meses con anemia ferropénica (hemoglobina menor a 11
g/dl, volumen corpuscular medio <72 fl, ferritina <16ng/ml y transferrina <15%) que
reciben tratamiento a 5 mg/kg/dia durante 90 dias. Se encontr6 un incremento mayor
en hemoglobina, hematocrito y ferritina a los dias 30 y 90 del tratamiento a los
pacientes que recibieron sulfato ferroso. La tolerancia fue similar en ambos grupos,
un paciente en el grupo de sulfato ferroso suspendi6 el tratamiento por intolerancia
digestiva.
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Otro ensayo clinico publicado en International Journal of Pediatrics en 2011 incluyé
103 nifios entre 7 meses y 17 afios con anemia ferropénica y comparo la eficacia y
tolerabilidad de sulfato ferroso con hierro polimaltosa a una dosis de 5mg/kg/dia de
hierro elemental por 4 meses. Los cambios en hemoglobina y hematocrito en los
meses 1y 4 fueron similares, si bien en el primer mes hubo un aumento mayor de la
hemoglobina (no significativo) en el grupo del sulfato ferroso.
Los eventos adversos gastrointestinales fueron menos frecuentes en el grupo de
hierro polimaltosa (26,9% comparado con 50.9% con sulfato ferroso, p=0,012). La
aceptabilidad (medido por el score de Wong Baker) fue mejor para el grupo del
hierro polimaltosa.

Un ensayo clinico publicado en la Revista de la Facultad de Ciencias Médicas en
2012, en Buenos Aires, incluy6 60 nifios de 6 a 18 meses con anemia ferropénica y
evalud la eficacia y tolerancia de sulfato ferroso y hierro polimaltosa a los 90 dias de
tratamiento a dosis de 6 mg/kg/dia de hierro elemental. No se encontraron diferencias
en los valores de hemoglobina al finalizar el tratamiento (polimaltosado 11,26 y
ferroso 11,14, p=0,21). Tampoco se encontraron diferencias significativas en la
presencia de eventos adversos.

Pocos estudios evaluan la eficacia del hierro glicinato comparado con sulfato ferroso.
Un ensayo clinico realizado en adultos publicado en Nutrition en 2008 compar6 la
eficacia de sulfato ferroso versus glicinato ferroso en pacientes gastrectomizados con
deficiencia de hierro. Se observ6 un incremento mayor de la hemoglobina (p<0,02) y
la ferritina (p<0,04) en pacientes tratados con sulfato ferroso. Otro ensayo clinico
publicado en Nutrition en 2001 comparé la eficacia del tratamiento de anemia
ferropénica con hierro glicinato versus sulfato ferroso en nifios de 6 a 36 meses. Se
administro6 hierro a 5 mg/kg y acido félico 250 microgramos/dia con una duracion de
28 dias. Las diferencias en el incremento de hemoglobina no fueron significativas.
No informaba sobre la frecuencia de efectos adversos.

En suma, si bien la evidencia en nifios es escasa, la eficacia para el tratamiento de la
anemia ferropénica es similar. Con respecto a los eventos adversos clasicos
gastrointestinales la mayoria muestra menor incidencia con hierro polimaltosado y
mayor aceptabilidad comparado con sulfato ferroso.

No hay evidencia en ensayos clinicos acerca de la mejor tolerancia del hierro
glicinato, si bien debe tomarse en cuenta que debido a la presentacion disponible,
muchas veces hay confusion acerca de la dosis adecuada administrandose con
frecuencia menor cantidad de hierro elemental (con lo cual produce menos efectos
adversos dosis dependientes).

Boletin Farmacolégico, vol 5, no. 1 / marzo 2014
Departamento de Farmacologia y Terapéutica del Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela”
http://http://www.boletinfarmacologia.hc.edu.uy/



Tabla 1. Dosis en gotas por kilo necesarias para profilaxis y tratamiento de la
anemia ferropénica segiin recomendaciones nacionales por tipo de hierro y
marca comercial.

Hierro Marca Cantidad hierro/100 mg Concentracion del Cantidad | Numero Dosis Dosis
del complejo-sal de hierro | complejo-sal de hierro gotas/ ml prevencién | tratamiento
(mg) hierro (mg/ml) elemental (gotas/kilo) | (gotas/kilo)
(mg)/ ml
Sulfato ferroso | Ferrostero | 20 mg 125 mg/ml 25 mg 20 gotas | 1,6 2.4-4
1 gotas® gotas/k/dia | gotas/k/dia
(maximo
12
gotas/dia)
Ferro C|20mg 125 mg/ml 25 mg 30 gotas 2.4 3.6-6
gotas® gotas/k/dia | gotas/k/dia
(maximo
18
gotas/dia)
Ibofer 20 mg 125 mg/ml 25 mg 26 gotas |2.08 3.1-5.2
gotas® gotas/k/dia | gotas/k/dia
(maximo
16
gotas/dia)
Hierro Cheltin® |20 mg 30 mg/ml 6 mg 20 gotas |7 10-17
glicinato gotas/kg/di | gotas/kg/dia
a
(méaximo
50
gotas/dia)
Hierro Maltofer |28 mg 178.6 mg/ml 50 mg 20 gotas |0,8 1,2-2
polimaltosado | gotas® gotas/k/dia | gotas/kg/dia
(méximo 6
gotas/dia)
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Por tanto, es necesario difundir y optimizar todas las estrategias disponibles para
prevenir

la aparicion de anemia por déficit de hierro en los nifios. Del punto de vista
farmacolégico la administracion de hierro por via oral es eficaz y segura. Es
ampliamente reconocida la importancia de la suplementacion, sobre todo en
contextos como el nuestro de elevada frecuencia de anemia. Una consideracion
importante para los prescriptores es conocer cual o cuales marcas comerciales hay
disponibles en los centros de asistencia debido a que las concentraciones de hierro
elemental, la absorcion y la tolerabilidad pueden ser diferentes. De este modo se
optimiza el uso de este medicamento, logrando las dosis de prevencién o tratamiento
recomendadas a nivel nacional.
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