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RESUMEN

Antecedentes: La deficiencia de hierro (con o sin anemia) constituye uno de los problemas de salud
mas frecuente a nivel mundial y la suplementacién oral con sales ferrosas es recomendada como la
primera linea de tratamiento y tradicionalmente se hace administrando diariamente de 60 a 200 mg de
hierro elemental, fraccionado en dos o tres subdosis. Con frecuencia esta terapéutica tiene importantes
efectos gastrointestinales secundarios que reducen considerablemente la adherencia de los pacientes a
su cumplimiento. Diversos estudios consideran que es necesario modificar la dosis y frecuencia de la
administracion del hierro oral para reducir su toxicidad digestiva.

Objetivo: analizar la tendencia actual en el tratamiento oral de la deficiencia de hierro basada en la
utilizacion de una sola dosis en dias alternos comparado con el esquema clasico de 2 o 3 dosis al dia.
Meétodo: Se realizd una revision de la literatura en inglés y espafiol de articulos relevantes
publicados en los ultimos 10 afios relacionados con la dosis y frecuencia del tratamiento oral con sales
ferrosas en la deficiencia de hierro.

Cconclusiones: Diversos estudios demuestran que una dosis unica de sales ferrosas matutina en dias
alternos tiene una mayor absorcion, y es tan efectivo como la administracion diaria fraccionada, con
menos sintomas gastrointestinales y, por lo tanto, una mayor tolerabilidad y adherencia al tratamiento.
La dosis sugerida es de 60 mg de hierro elemental en pacientes con deficiencia de hierro sin anemia y

de 100 a 200 mg en los casos con anemia.

Palabras clave: ferroterapia, deficiencia de hierro, anemia, tratamiento, hierro oral, dosis y frecuencia,

dias alternos.
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INTRODUCCION

Una encuesta realizada a nivel mundial en el afio 2010 mostro que la anemia afecta un tercio de la

poblacion mundial, con mas del 50 % de los casos debido a la deficiencia de hierro (DH) , de modo que
se estima que mas de 1,2 billones de personas padecen de anemia por deficiencia de hierro (ADH) la
cual es considerada la causa mas prevalente de anemia globalmente, aunque con grandes variaciones
entre paises pobres y ricos.! La prevalencia global de la DH sin anemia permanece imprecisa pero las
cifras sugieren que es al menos el doble que la ADH. !
La ADH no provoca la muerte, pero impacta sobre la salud y la calidad de vida al afectar el estado de
animo, la actividad fisica, la funcion cognitiva y la productividad laboral, considerandose entre las
causas frecuentes de vivir con discapacidad, sobre todo en la mujer.}?
La suplementacion oral con sales ferrosas es recomendada como la primera linea de tratamiento de la
ADH en la mayoria de los casos.® Sin embargo hay poco consenso sobre la dosis recomendada y la
frecuencia; y tradicionalmente se hace administrando diariamente de 60 a 200 mg de hierro elemental,
preferiblemente fraccionada en 2 o 3 dosis al dia.> No obstante, este esquema terapéutico, tiene
importantes efectos gastrointestinales secundarios que reducen considerablemente la adherencia de los
pacientes a su cumplimiento.* Ademas, esta reportado que la absorcion de las sales ferrosas es baja: 2 —
13 % cuando es ingerido con alimentos y 5 — 28 % cuando se consume sin alimentos y es la fraccién de
hierro no absorbido la causante de las manifestaciones toxicas gastrointestinales de las formulaciones
de hierro oral ya que puede producir inflamacidn e irritacion de la mucosa intestinal .°> Para compensar
esta baja absorcion con frecuencia se indica incrementar la dosis de sales ferrosas, lo que trae como
consecuencia el empeoramiento de los sintomas gastrointestinales secundarios y abandono del
tratamiento.*°

OBJETIVO
La intencion del estudio es analizar la tendencia actual en el tratamiento oral de la deficiencia de hierro
basada en la utilizacién de una sola dosis en la mafiana en dias alternos comparado con el esquema

clasico de 2 o 3 dosis al dia.
METODO

Se realiz6 una revision de la literatura en inglés y espafiol, a través de los sitios web PubMed,

Science Direct, y el motor de busqueda Google académico de articulos relevantes publicados en los



ualtimos 10 afios relacionados con la dosis y frecuencia del tratamiento oral con sales ferrosas en la
deficiencia de hierro.

Las palabras clave empleadas fueron: deficiencia de hierro, hierro oral, dosis y frecuencia, dias
alternos. El 87 % de los trabajos seleccionados fueron articulos originales y de revision publicados
entre los afios 2017-2022. Se hizo un andlisis y resumen de la bibliografia y se eleccionaron los

aspectos méas importantes referidos al tema.

DESARROLLO

En la ultima década se han presentado diversas evidencias que sugieren que la absorcion de hierro
disminuye si se administra mas frecuentemente y. por el contrario, se incrementa si se prolonga el
intervalo de administracién de las dosis. Entre los estudios mas importantes en estos aspectos se
encuentran los de Stoffel y colaboradores, del Instituto de Alimentos y Nutricion de Zurich Suiza, en
mujeres con DH (no anémicas) y con ADH, tratadas con hierro oral diariamente o en dias alternos.>”
Estos autores reportan que la absorcion de hierro fue mas elevada en las pacientes que recibieron la
suplementacién oral en una sola dosis antes del desayuno, en dias alternos, comparado con aquellas que
recibieron el hierro diariamente, con notable disminucion de los efectos gastrointestinales secundarios
y sefialan el papel de la hepcidina en la explicacion de estos resultados.® -’

La hepcidina, un pequefio péptido producido por los hepatocitos en respuesta a la cantidad de hierro
circulante, tiene un papel central en la homeostasis de este oligoelemento en los mamiferos, regulando
su absorcion intestinal (es el mecanismo mas importante) y su liberacion de los macrofagos para la
eritropoyesis, de modo tal que los altos niveles de hepcidina en el suero disminuyen la absorcion
enteral del hierro de la dieta y la reutilizacion del hierro de los eritrocitos envejecidos. 8

En los trabajos de Stoffel y col. se demuestra que una dosis >60 mg de hierro oral en mujeres no
anémicas con DH y > 100 mg en mujeres con ADH incrementa de forma aguda los niveles de
hepcidina en el suero de una forma dosis-dependiente, que persiste durante 24 horas y decrece a las 48
horas.>’ Estos resultados constituyen el fundamento fisiologico basico de la sugerencia de cambiar el
esquema de tratamiento en la DH y en la ADH, administrando el hierro oral en dias alternos (cada 48
horas), en una sola dosis en la mafiana, en lugar de la dosis diarias y fraccionadas, con el objetivo de
incrementar la absorcion.

Un aspecto que se evallUa en la actualidad es la dosis optima de hierro elemental a utilizar en dias

alternos. En la DH sin anemia y en la ADH ligera se ha sugerido que una dosis de 60 — 120 mg de sal
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ferrosa en la mafiana puede ser suficiente.” En mujeres con ADH mas severa se han estudiado dosis de
100 a 200 mg en dias alternos, en una sola dosis, y han demostrado una mayor absorcion y una menor
incidencia de efectos secundarios gastrointestinales, comparado con las dosis en dias consecutivos.®
Otros trabajos publicados sobre esta tematica son los de Karacok G y col y Duzen Oflas N y col. %10, El
estudio de Karacok compara la administracion de hierro oral en dias alternos con las dosis diarias, en el
tratamiento de la ADH del embarazo.® Un total de 217 mujeres fueron aleatorizadas y participaron en el
estudio, todas recibieron 100 mg de hierro elemental, diariamente (111 casos) o en dias alternos (106
casos). No hubo diferencias significativas en el incremento de los niveles de hemoglobina o ferritina
entre los dos grupos. Sin embargo, el grupo que recibié hierro diario tuvo significativamente mas
sintomas gastrointestinales (41.4 %) que el grupo de dias alternos (15.1 %) (p< .0057).° Los autores
concluyen que la suplementacion con hierro oral en dias alternos es tan efectiva como la ingestion
diaria para tratar la ADH durante el embarazo y con mucho menos efectos gastrointestinales
secundarios y mayor adherencia al tratamiento.

Duzen Oflas y colaboradores publicaron un estudio muy similar en 150 mujeres no embarazadas con
ADH, divididas en 3 grupos.'® Un grupo recibié dos dosis diarias de 80 mg de hierro elemental, otro
una dosis diaria de 80 mg de hierro y el tercero fue tratado con una dosis de 80 mg de hierro elemental
en dias alternos. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en el incremento de las
cifras de la hemoglobina entre los 3 grupos. Sin embargo, los sintomas gastrointestinales fueron
significativamente mas elevados en los pacientes del grupo que recibi6 dos dosis diarias de hierro (68
%) comparado con solo el 10 % del grupo que recibié una dosis en dias alternos (p < 0.01). La
conclusidn del estudio es que una dosis de hierro en dias alternos puede ser utilizada en el tratamiento
de la ADH en lugar de las dosis diarias tnicas o fraccionadas.*

Hay otros estudios que confirman que la dosis de hierro oral en dias alternos reduce los efectos
gastrointestinales indeseables en un porcentaje importante de pacientes, pero sefialan que la
recuperacion de la hemoglobina y la ferritina es algo mas lenta que las dosis diarias, tardando mas
tiempo en alcanzar los niveles deseados.™ 12 Sugieren que la duracion del tratamiento debe ser mas
prolongada con la terapéutica en dias alternos que la recomendada en las dosis diarias.

Publicaciones mas recientes ratifican los conocimientos expuestos previamente sobre la ferroterapia
oral. Moretti, y Stoffel, recomiendan abandonar definitivamente la estrategia terapéutica de fraccionar

la dosis alta de sales ferrosas indicada en varias dosis menores al dia, pues no aporta ningun beneficio a



la cantidad total de hierro absorbidoy sugieren que en la DH con anemia ligera o sin anemia, una
dosis de 50 — 100 mg de hierro elemental en la mafiana en ayuna, en dias alternos es una opcion
terapéutica viable y sefialan la necesidad de continuar los estudios en diferentes grupos de pacientes,
para su adopcion definitiva. > En este aspecto la guia del 2023 de la Sociedad Britanica de
Gastroenterologia para el manejo de la anemia por deficiencia de hierro en el adulto recomienda iniciar
el tratamiento con una sola dosis diaria de 50 — 100 mg de hierro elemental, ingerida en ayuna en la
mafiana y en caso de intolerancia indicarla en dias alternos.* En la ADH severa se sugiere considerar la
utilizacion de una dosis més alta de hierro elemental (200 mg) diaria o en dias alternos. *
Nuestra opinion coincide con la casi generalidad de los médicos que tratan la deficiencia de hierro en
sus diferentes etapas en que la via oral debe permanecer como la primera linea de tratamiento en la
gran mayoria de los pacientes dado sus ventajas de costo—efectividad y un  facil monitoreo,
especialmente en areas geograficas con recursos limitados y bajos ingresos. Sin embargo, un
importante obstaculo para la efectividad del tratamiento es la no adherencia de los pacientes
(aproximadamente el 70 %) en el cumplimiento del mismo, debido a los efectos gastrointestinales
secundarios. Esto justifica la necesidad de revisar las normas y guias de tratamiento que se utilizan
actualmente y de ahi la gran importancia de los estudios comentados previamente que favorecen la
utilizacion de dosis menores de hierro y las dosis en dias alternos en lugar de las altas dosis diarias
fraccionadas con notable reduccidn de la toxicidad digestiva. Esto tiene mas valor todavia en el
tratamiento de pacientes adultos mayores con ADH los cuales tienen una mayor intolerancia al hierro
oral y pueden beneficiarse con esta estrategia terapéutica.
En sintesis
- En el tratamiento de la deficiencia de hierro una dosis Unica, en la mafiana en dias alternos tiene
una mayor absorcién, y es tan efectivo como la administracion diaria, con menos sintomas
gastrointestinales y, por lo tanto, una mayor tolerabilidad y adherencia al tratamiento
- Se recomiendan abandonar la estrategia terapéutica histdrica de fraccionar la dosis alta de sales
ferrosas indicada en varias dosis menores al dia pues no aporta ningun beneficio a la cantidad total
de hierro absorbido
- Ladosis sugerida en dias alternos es de 60 mg de hierro elemental en pacientes con DH sin anemia
y de 100 a 200 mg en los casos con ADH
- Recordar que en el formulario nacional de medicamentos el preparado de sales ferrosas disponible

es el fumarato ferroso en dos presentaciones farmacologicas: tabletas de 200 mg y 33 % de hierro
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elemental (hierro total 66 mg x tableta) y suspension de 150 mg/5 mL y 33 % de hierro elemental
(hierro total 49 mg/5 ml)

La duracion del tratamiento, para obtener una respuesta adecuada en los niveles de hemoglobina,
requiere que sea mas prolongada con la terapéutica en dias alternos: 6 - 8 semanas como minimo

Se recomienda una consolidacion terapéutica durante 3-6 meses después de normalizar la
hemoglobina, para restablecer completamente los depositos

Se necesita continuar los estudios prospectivos del tratamiento de la ADH con una sola dosis
matutina en dias alternos para evaluar con mas exactitud, la dosis optima segun el grado de anemia,
los efectos sobre la recuperacion de la hemoglobina, del hierro sérico y de la ferritina, y determinar

con mas precision el tiempo de duracion requerida para completar la terapéutica.
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