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Resumen

Introduccion: La deficiencia de hierro es el trastorno
hematol 6gico mas frecuente en la nifiez, esconsiderado un
problemadesalud publica; el estadocarencial tieneespecial
importanciaenlasetapastempranasdedesarrollohumano;
en afios recientes, se han propuesto esquemas de
suplementacion y tratamiento de mas féacil adhesion,
dirigidos a grandes poblaciones. Objetivo: Comparar los
efectos en la ferremia administrando sulfato ferroso en
dosisdiariacontramonodosi ssemanal . Material ymétodos:
Se establecieron dos grupos de preescolares con criterios
clinicos y de laboratorio para anemia por deficiencia de
hierroy se dividieron en Ay B, con 10 sujetos cada uno.
Resultados. Grupo A: Recibieron sulfato ferroso en dosis
diaria en dos tomas, durante 3 meses (3.5 mg/kg/dia en
menoresdetresafnosy 2.5 mg/kg/dia, amayoresde 3 afios),
después del tratamiento, todos los sujetos mejoraron la
concentraciondehemoglobina, hierroyferritina. (p=0.001)
en lastresvariables. Grupo B: Recibieron sulfato ferroso
por kilo de peso enlamisma proporcionqueel grupo A, en
dosis Unica semanal, por 3 meses: hubo mejoria en la
concentracion de hemoglobina sin alcanzar los niveles
normales, (p=0.00l). Enlamitad delospacientesmejoraron
los niveles de hierro (p=0.062) y ferritina (p=0.0l).
Conclusién: La dosis diaria de sulfato ferroso, mostré un
balance positivo en la ferremia. En el grupo B querecibio
dosis Unica semanal se apreciaron cambios de mejoria
estadisticamentesignificativos, sinalcanzar lanormalidad,
esto sugiere que aun con dosis medias de sulfato ferroso
administrado en forma semanal, se presenta respuesta
favorable.

Palabras clave: Deficiencia de hierro, sulfato ferroso, dosis
Unica
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Summary

Introduction: Iron deficiency is the most frequent
haematological disease during the paediatric ageandisa
health public problem; the iron deficiency has a special
interest during early development of human beings; in
recent yearsthe group of research recommend inter mittent
treatment, with ferrous sulphate every week because is
mor e easily adhesionto treatment. Objective: Toknowiron
concentrationin plasma after treatment, given oral ferrous
sulphate daily and single dose every week. Methods and
material: We established two groups A and B, withteniron
deficiency pre-school childreneachone. Results: Group A:
the children received oral ferrous sulphate twice a day
during three months; the doses were 3.5 mg of ferriciron
per kilogram of weight in children with ages less of three
yearsold, and 2.5 mg/kg/day in children with threeto five
years old. After the treatment all the patients improved
haemoglobin, ferritin an iron concentrations (p=0.001).
Group B: The patient received the some dose per kilogram
of weight like that of group A, in a single dose weekly for
three months, there was an improvement in haemoglobin
not reaching normal levels, half of the patients improved
iron and ferritin observing statistical significance;
haemoglobin (p=0.001) iron (p=0.062) and ferritin
(p=0.01). Conclusion: The administration of ferrous
sulphatedaily providean positive balance of iron statusfor
the group A. Group B: that they received iron weekly dose
showed changes to positive balance of iron status with a
statistical significance, it is probably that the half doses of
ferrous sulphate also improve the anaemia by iron
deficiency.

Key words: Iron deficiency, ferrous sulphate, single dose
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Introduccién

Ladeficiencia de hierro es el trastorno hematol6gico mas
frecuente en el mundo durante la nifiez, su frecuencia es
variable dependiendo de cada region, actualmente se
calcula que existen 2.15 billones de individuos afectados
y que un 15% de la poblacion mundial la padece.*®

Como consecuencia del estado carencial se han
documentado alteraciones neuronales, conductuales y
cognitivas.®2 Por otra parte los métodos para diagnésti-
€O son cada vez mas precisos.?*1’

Enlorelativo a los procedimientos terapéuticos no se
han modificado durante varias décadas; el sulfato ferro-
so recomendado de 2.5 a 5 mg/kilo de peso por dia, via
bucal, dosificado con base en el hierro férrico ha sido
hasta ahora el tratamiento de eleccién con probada
efectividad. Sin embargo, existen problemas para la
adhesion a la medicacion en razon de la necesidad de
administrarlo cada 24 horas en dos y hasta tres tomas
durante 12 semanas. Existen otras formas comerciales
para suplementar el hierro tales como fumarato ferroso,
pirofosfato férrico para ofrecerse porvia bucal pero éstas
no son mas efectivas que el sulfato ferroso, ademas el
costo de este Ultimo es mucho mas bajo. Las presenta-
ciones farmacéuticas para aplicacién por via intramus-
cular no se recomiendan y tienen indicaciones muy
restringidas en edad pediatrica.41%

A partir de los afios 90, han aparecido publicaciones
relativas a la efectividad de una dosis semanal de hierro
en forma férrica para corregir la deficiencia de este
nutrimento, este procedimiento fue proporcionado ini-
cialmente a mujeres adultas embarazadas y mas recien-
temente a poblaciones pediatricas de paises orientales;
se hainformado que una dosis de sulfato ferroso tomado
cada ocho dias durante tres meses, mejoré la hemoglo-
binay ferritinaen preescolares, aunque se recomiendala
realizacion de mas estudios al respecto.2°

El objetivo del presente trabajo es conocer la res-
puesta al tratamiento con dosis diaria en comparacién
con dosis Unica semanal de sulfato ferroso por via bucal
en sujetos de edad preescolar.

Material y métodos

En un periodo de 18 meses, 20 nifios (13 varones 'y 7
mujeres) entre dosy cinco afios de edad, que acudieron
por primera vez a consulta ambulatoria y tenian signos
de anemia, fueron seleccionados por cumplir con los
siguientes requisitos: originarios y residentes en
Hermosillo, Sonora, con peso y talla normal para su
edad, sin proceso infeccioso, que no hubiesen recibido
suplementos vitaminicos en los dos meses anteriores,
sin historia de sangrado, y sin el antecedente de haber
recibido aspirina, anticonvulsivos o esteroides; quienes
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presentaron durante el estudio alguna parasitosis, fue-
ron separados y tratados segun el caso. Los nifios
fueron integrados en dos grupos de 10, identificados
como Ay B.

El Grupo A, con ocho varones y dos mujeres, recibio
por via bucal una solucién que contenia 125 mg de
sulfato ferroso y 25 mg de hierro férrico por mililitro; la
dosis que recibieron se calcul6 con base en el contenido
de hierro elemental, y fue de 3.5 mg/kg de peso para los
menores de 3 afios, y de 2.5 mg/kg de peso para nifios
entre 3 a 5 aflos. En ambos casos la dosis diaria fue
dividida en dos tomas, y la duracion total del tratamiento
fue de 3 meses.?24

El Grupo B, integrado por cinco mujeres y cinco
varones, recibieron sulfato ferroso, la misma solucion
que el Grupo A por via bucal en dosis de 3.5 mg/kilo de
peso para menores de 3 afios y 2.5 mg/kilo para los de
3abafios. También con base en el hierro elemental, fue
administrada por via bucal en dosis Unica semanal,
ofrecida directamente por el médico.

A los integrantes de ambos grupos, se les cité sema-
nalmente durante el periodo de estudio, para su valora-
ciony para vigilar su adhesion al tratamiento; se registro
ademas, informacién de posibles efectos adversos al
hierro como: ndusea, vomito, ardor gastrico, dolor abdo-
minal, cambios de color en piezas dentarias, diarrea y
estrefiimiento.

A cada nifio se le hizo su historia clinica, se midieron
Su peso y su talla, y se incluyeron en el estudio los
escolares cuyos valores estaban entre los percentiles 25
y 75 del Centro Nacional de Estadistica de Salud de los
Estados Unidos de América (NCHS), se les realizaron
los siguientes estudios: en una muestra de sangre venosa
(1.0 ml con anticoagulante y 3 ml sin anticoagulante), se
hizo biometria hematica (Max-M. Coulter Corporation,
Miami, Florida, 33196); se cuantificaron laferritina, por un
método inmunoenzimatico enunanalizador (AXYM Abbott
diagnostics Abbott Park ILL60064-34986 0 100), y el
hierro sérico (Vitalab Selectra Merck México. 14037-
10117),y sehicieron coproparasitoscépicos en series de
3 por el método de concentracion de Faust.

El protocolo fue valorado y aprobado por los Comités
de Investigaciony Etica del Hospital Infantil del Estado de
Sonora, se obtuvo consentimiento informado de los
padres o responsables de los nifios.

Después de tres meses de haber recibido el trata-
miento con hierro, se obtuvo una nueva muestra y se
repitieron los estudios de biometria, hierro sérico, ferritina
y se examinaron nuevas muestras de heces para
coproparasitoscopicos.

En aquellos pacientes de ambos grupos que no
mejoraron, se indagaron otras causas de fracaso y se
di6 el tratamiento convencional con dosis diarias de
sulfato ferroso.
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Resultados

En cuanto a los signos clinicos de anemia, todos los nifios
presentaron palidez de la piel y tegumentos, y ocho
manifestaron pica e hiporexia; respecto a la tolerancia y
efectos adversos al tratamiento, s6lo un paciente manifes-
t0 nausea, sin que se suspendiera el tratamiento.

Respecto a los resultados de laboratorio, al analizar
la equivalencia entre ambos grupos Ay B, se observan
estadisticamente iguales antes del tratamiento, como
puede observarse en el cuadro |.

De los cambios registrados postratamiento la concen-
tracion de hemoglobina y ferritina, fue significativamente
diferente entre los pacientes del grupo Ay los del grupo B
(Cuadro 11).

Los valores postratamiento de hemoglobina, hierroy
ferritina, de los nifios que recibieron dosis diaria y dosis
Unica semanal, se expresan en el cuadro .

Se realizaron pruebas pareadas para conocer la
significancia de la diferencias en los niveles de hemoglo-
bina, hierroy ferritina antesy después del tratamiento, en
ambos grupos A y B. Se obtuvieron los siguientes
valores: en el grupo A, hemoglobina (p=0.001), hierro
sérico (p=0.001), ferritina (p= 0.001) y para el grupo B:
hemoglobina (p=0.001), hierro sérico (p=0.062) y ferritina
(p=0.01) (Cuadro V).

Discusion

La anemia por deficiencia de hierro, es el padecimiento
hematolégico mas frecuente en la infancia y es sin lugar
adudas, el mas estudiado. En este trabajo no se preten-
de hacer una descripcién detallada de los eventos fisio-
I6gicos metabdlicos y clinicos relacionados con la defi-
ciencia de hierro; aunque es conveniente mencionar de
manera sucinta, que durante este padecimiento la salud
del nifio se ve afectada, y tiene implicaciones practica-
mente desde antes del nacimiento; ya que en hijos de
madres anémicas se ha documentado, aumento de
mortalidad, malformaciones, prematurez, peso bajo.??®
Los efectos adversos en el desarrollo mental, han sido
demostrados tanto de manera experimental como en
estudios en seres humanos.%*22¢

También se conoce acerca del deficiente desempe-
Ao, fisicoy deportivo de los sujetos con anemiaferropriva.?”

Los nifios con este padecimiento son mas suscepti-
bles a desarrollar infecciones, aunque esto es dificil de
interpretar, ya que la infeccién per se, induce cambios
en el metabolismo férrico mediado por citocinas, que
son capaces de inhibir la eritropoyesis, esto viene a
acentuar mas el proceso anémico, dificultando la dife-
renciacion entre los efectos de la infeccion y los de la
propia anemia.?®
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( Cuadro |. Hemoglobina, hierro sérico y ferritina en los
nifios antes del tratamiento con hierro
Grupo A
Edad Hb Hs Ferritina
(afios) (12-14 g/dl)*  (50-130 mg/dl)*  (12-40 mg/dl)*

Al 5 10.7 45.0 6.78
A2 3 9.9 46.0 9.90
A3 4 10.8 54.0 14.80
A4 5 10.4 4.0 3.19
A5 2 8.5 25.0 2.06
A6 3 10.4 26.0 2.17
A7 2 8.4 55.0 6.42
A8 2 10.5 18.0 3.28
A9 2 10.4 31.0 12.70
A10 2 9.9 44.0 8.00
X 3.0 9.99 34.80 6.93

s 1.2 0.86 16.69 4.46
Grupo B

B1 3 10.6 28.0 10.06
B2 2 10.6 45.0 7.32
B3 2 9.7 455 10.15
B4 2 9.6 60.0 0.41
B5 2 10.8 35.0 6.64
B6 2 8.1 29.0 2.81
B7 2 10.2 52.0 10.7
B8 3 7.1 25.3 1.59
B9 4 10.8 53.8 7.08
B10 5 9.8 45.0 7.15
X 270 9.7 41.86 6.39

\s 1.0 1.23 11.95 3.65 )

X = promedio

s = desviacion estandar
* valores normales

Se ha encontrado también, que favorece la intoxica-
cion por plomo al permitir una mayor absorcién de este
metal, lo cual promueve la posibilidad de lesion al siste-
ma nervioso central.?

Respecto a la evaluacion del estado deficiente en
hierro, las concentraciones de hemoglobina, hierro séri-
co y ferritina son consideradas indicadores necesarios,
dado quereflejan las diferentes etapas de la ferremia, en
su balance negativo; las etapas | y Il se caracterizan por
disminucién delasreservas corporalesy agotamiento de
las mismas, sin alteraciones funcionales; las etapas Il y
IV, en las que ademas de la insuficiente reserva corpo-
ral, se manifiestan signos clinicos de anemia, disminu-
cion de hemoglobina, y cambios morfolégicos de los
eritrocitos. 163031

La hemoglobina es el indicador hematolégico mas
usado para el estudio de la anemia en general, tiene
sensibilidad y especificidad bajas, especialmente por-
gue su concentracién disminuye hasta la etapa IV del
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( Cuadro Il. Hemoglobina, hierro sérico y ferritina en los ) Cuadro lll. Cambios postratamiento grupos Ay B )
nifios depués de tres meses de tratamiento con hierro
Dosis diaria grupo A
Grupo A (dosis diaria)
Hb Hs Ferritina
Edad Hb Hs Ferritina (12-14 g/dl)* (50-130 mg/dl)* (12-40 mg/dI)*
(afios) (12-14 g/dl)*  (50-130 mg/dl)* (12-40 mg/dI)* X 12.25 84.83 50.01
Al 5 12.1 84.0 90.0 S 0.96 31.37 32.16
A2 3 11.7 60.0 94.1 Error limite al 95% 0.72 23.66 24.25
A3 4 11.7 95.3 34.6 Min. Esp. 11.53 61.17 25.76
A4 5 13.3 91.0 32.0 Max. Esp. 12.97 108.49 74.26
A5 2 12.7 72.0 6.32 Norm. Esp. 13.00 90.00 16.00
A6 3 11.4 50.0 25.79 Norm. Min. 12.00 50.00 12..00
A7 2 14.3 85.0 32.0 Norm. Méax. 14.00 130.00 20.00
A8 2 12.1 71.0 44.0
A9 2 11.1 75.0 43.2
A10 2 12.1 165.0 98.0 Dosis diaria grupo B
X 3.0 12.25 84.83 50.01
s 1.2 0.95 31.37 32.16 Hb Hs Ferritina
(12-14 g/dl)* (50-130 mg/dl)* (12-40 mg/dl)*
Grupo B (dosis semanal) X 11.51 66.15 14.40
S 0.35 35.31 8.00
Bl 3 11.2 134.5 10.16 Error limite al 95% 0.26 26.63 6.03
B2 2 11.11 84.5 4.5 Min. Esp. 11.25 39.52 8.36
B3 2 11 70 18.12 Max. Esp. 11.77 92.78 20.43
B4 2 115 19.5 19 Norm. Esp. 13.00 90.00 16.00
B5 2 11.8 17 15.82 Norm. Min. 12.00 50.00 12.00
B6 2 11.9 84.7 20 Norm. Méax. 14.00 130.00 20.00
B7 2 11.6 60 31 \ <
B8 3 11.3 85.3 7.31 Hb = Hemoglobina
B9 4 11.7 69 7 Hs = Hierro sérico
B10 5 12 37 11.06 * Valores normales
X 2.70 11.51 66.15 14.39
N 1.0 0.34 35.31 800 ) indicador mas tempranoy su concentracién no se modi-
_ . fica con procesos infecciosos o inflamatorios; sinembar-
X = promedio

s = desviacion estandar
* valores normales
2p<0.05; ® p<0.01

balance negativo; sin embargo, es util dado que permite
valorar los efectos del tratamiento, se hademostrado que
después de cuatro semanas de administracion de hierro,
la hemoglobina incrementa un gramo.#16:20.32

La concentracion de hierro sérico y la ferritina mues-
tran niveles bajos desde las etapas | y Il del balance
negativo, no obstante que la concentracion de hierro
puede sufrir variaciones diversas en el curso del dia, la
cifra mas estable se encuentra durante la mafiana en
ayuno; respecto alaferritina, es elindicador mas aceptado
de lareserva de hierro, tiene la ventaja de proporcionar la
misma informacion que la biopsia de médula 6sea sin ser
invasiva; sin embargo, se debe tener presente que la
ferritina suele elevarse en presencia de inflamacion, infec-
cién, procesos autoinmunes y neoplasias. 4163033

Recientemente han cobrado importancia otros proce-
dimientos para conocer el estado del hierro, que han
mostrado ser exactos y con menor variabilidad, como es
el caso de los receptores de transferrina, que es el
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go, no estan al alcance de la mayoria de los laboratorios,
asitambién ocurre con la determinacion de protoporfirina
unida al zinc y la técnica de isotopos estables, métodos
que adn se encuentran en proceso de valoracién,630-33

Las variaciones observadas en la concentracion de
hemoglobina, hierroyferritina en el presente trabajo, son
indicativas de que existieron cambios caracteristicos de
todas las etapas (I a IV) de la deplecién de hierro, por lo
tanto las modificaciones apreciadas con la intervencion
terapéutica, son representativas e indican cambios a un
balance positivo del hierro (Cuadros Il y 1V).

La deficiencia de hierro como problema de salud, ha
estimulado el interés médico para plantear y tratar de
proporcionar alternativas de solucién que en todo caso
se encaminan a favorecer a nlcleos grandes de pobla-
cion, van desde acciones de salud de tipo preventivo:
control de parasitosis, identificacién de estados relacio-
nados con la pérdida de hierro, encuestas de alimenta-
cion, aintervenciones mas directas adicionando hierro a
alimentosy laadministracion de suplementos de hierro a
embarazadasy ala poblacion pediatrica, que se propor-
ciona en dosis Unicas semanales, buscando entre otros
objetivos mayor adhesién a la terapéutica.?*3¢
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Cuadro IV. Efectos del tratamiento grupos Ay B. )
Pruebas pareadas
(grupo A)
Hb Hs Ferritina
(12-14 g/dl)*  (50-130 mg/dl)*  (12-40 mg/dl)*
Al 14 39.0 83.22
A2 1.8 14.0 84.20
A3 0.9 41.3 19.80
A4 2.9 87.0 28.81
A5 4.2 47.0 4.26
A6 1.0 24.0 23.62
A7 5.9 30.0 25.62
A8 1.6 53.0 40.72
A9 0.7 44.0 30.55
Al0 2.2 121.0 90.00
X 2.3 50.0 43.08
S 16 31.6 30.91
t 4.09 4.74 4.18
Valor de P 0.001 0.001 0.001
(grupoB)
Hb Hs Ferritina
(12-14 g/dl)*  (50-130 mg/dl)*  (12-40 mg/dl)*
B1 0.6 106.5 0.10
B2 0.5 39.5 -2.80
B3 1.3 24.5 7.97
B4 1.9 -40.5 18.59
B5 1.0 -18.0 9.18
B6 3.8 55.7 17.19
B7 14 8.0 20.30
B8 4.2 60.0 40.72
B9 0.9 15.2 -0.08
B10 2.2 -8.0 3.91
X 1.8 24.290 8.00
S 1.3 42.984 8.27
t 4.15 1.69 2.90
\Valorde P 0.001 0.06 0.01 y

Hb = Hemoglobina

Hs = Hierro sérico

X = Promedio

s = Desviacion estandar
* VValores normales

Este estudio fue encaminado a conocer los efectos de
la dosis Unica semanal de sulfato ferroso en nifios con
deficiencia de hierro. Tedricamente se ha planteado que
con la administracion diaria de hierro via oral, la absor-
cion se ve notablemente reducida dias después delinicio
del tratamiento, y que con dosis intermitentes los niveles
de absorcion permanecen elevados. Los estudios com-
parativos se han llevado a cabo especificamente en
nifios de poblaciones orientales, con problemas de defi-
ciencia de hierro.1957:38

De acuerdo con lo reportado en preescolares, Liuy
Viteri (1995), utilizaron dosis de sulfato ferroso de 6 mg/
kg en dosis semanal y encontraron mejoria de hemoglo-
binay ferritina al comparar la dosis semanal con la dosis
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diaria, sin efectos colaterales de la medicacion.*” En el
estudio de Schultnick, el sulfato ferroso fue proporciona-
do en dosis de 3 mg/kg en dos dosis semanal, los
parametros de laboratorio para las mediciones se basa-
ron en la estimaciéon de hemoglobina, ferritina, y zinc-
protoporfirina: se observé mejoria, aunque recomiendan
gue se realicen mas investigaciones especialmente en
pacientes que reciben dosis de sulfato ferroso, una vez
por semana.®1®

Al plantear el estudio se plante6 la posibilidad de
ofrecer la dosis de 5 mg/kg independientemente de la
edad; sin embargo, se decidio explorar la respuesta con
las dosificaciones del hierro que expresamos en la sec-
cion de material y métodos, dichas dosis estan dentro de
la recomendacion terapéutica.518-2®

Por otro lado, para vigilar el cumplimiento del trata-
miento, los pacientes del grupo B recibieron la dosis
semanal directamente de un médico participante, y se
citd semanalmente a los pacientes que recibian dosis
diarias, confiando en lainformacién proporcionada por el
familiar. En trabajos futuros es necesario tomar en cuen-
taunaencuestade registro diario de consumo de alimen-
tos, con el objeto de valorar factores adicionales como la
influencia que pudiese tener la dieta durante el curso del
tratamiento.

De los 20 pacientes seleccionados en un periodo de
18 mesesy que integraron los grupos Ay B descritos; al
comparar ambos grupos podemos apreciar que el efecto
postratamiento fue mejor al utilizar dosis diaria de sulfato
ferroso conincrementos enhemoglobina, hierroy ferritina
estadisticamente significativos (p=0.001), (Cuadro IV).*®
Llama la atencion en este grupo, que el incremento de la
concentracion del hierro en el postratamiento fue ligera-
mente inferior al promedio normal, sin embargo, en mas
del 99% la condicion es satisfactoria.

En el grupo B, tratado con dosis Unica semanal, la
hemoglobina incrementé en todos los casos aunque no
alcanzo valores normales, se aprecié al menos en cifras
sobre el rango de anemia (>11g/dl).*?93! Respecto al
hierro cerca del 50% alcanzaron los niveles normales,
pero la concentracion postratamiento tuvo unincremento
mayor al promedio. Esto coincide con lo que se ha
postulado respecto de que la absorcion puede ser mejor
condosis intermitentes. Enlorelativo a ferritina, proteina
que expresa los depositos, ocurrié de manera similar al
hierro, la prueba de t pareada indicé mejoria estadistica-
mente significativa.

Sibien es cierto que el grupo estudiado no es numero-
so, los datos obtenidos con dosis diaria fueron mas
consistentes en cuanto ala efectividad del tratamiento; sin
embargo, es menester resaltar que en el grupo B, de dosis
Unica semanal, recibi6 la mitad de la dosis recomendada
por Liuy Viteri, esto sugiere que aln con dosis medias de
sulfato ferroso puede obtenerse mejoria de la ferremia,
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aunque probablemente se requiera de mayor tiempo de
administracién. Es conveniente considerar que paratratar
la deficiencia de hierro se debe ofrecer un esquema de
tratamiento que: asegure buenaabsorcién del hierro dado
por via bucal, facilite la aceptacion, asegure la adhesién y
permita mejorar la deficiencia, sobre todo si pensamos en
tratamientos orientados a corregir este problemaen gran-
des nucleos de poblacion.1020-37:38
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