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INTRODUCCION

La anemia es un problema nutricional frecuente en el
mundo, aunque predomina en paises en vias de desarrollo;
y el 90% de los casos se debe a falta de hierro (Fe). La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)' encontr6 que el
50% de mujeres y nifios de estos paises padecen anemia.
El embarazo y el puerperio son periodos vulnerables en
los que la anemia y la deficiencia de Fe han contribuido al
10% de las muertes maternas y al 20% de las perinatales.

Los controles de la anemia durante el puerperio son poco
frecuentes y las intervenciones recién se implementan cuando
aparece sintomatologfa, en general inespecifica, como fatiga,
debilidad y/o palpitaciones, momento en que ya las reservas
de Fe son escasas o inexistentes, lo que compromete la
lactancia y las tareas para el cuidado de la descendencia.

El Grupo de Trabajo de Servicios de Prevencion de los Este-
dos Unidos? recomienda la pesquisa periddica en poblaciones
vulnerables. Por otro lado, el Colegio Americano de Obstetricia
y Ginecologfa y la Academia Americana de Pediatria®, el Centro
de Control de Enfermedades* y el Instituto de Medicina® han
desarrollado guias para la prevencidn primaria y secundaria,
consideradas controversiales y no siempre avaladas por la
evidencia cientifica. Por estas razones, el grupo de trabajo
decidio hacer esta revision con el objetivo de fortalecer,
modificar o rechazar las recomendaciones vigentes.

El objetivo de la presente revision fue determinar si la
administracion suplementaria de hierro rutinaria durante
el puerperio previene la anemia post-parto.

METODO

« Participantes: mujeres puérperas sin diagndstico de
anemia con o sin lactancia.

* Intervencién: administracién diaria de suplementacion
de Fe por via oral por un minimo de tres meses durante
el puerperio.

+ Medidas de resultado principales: incidencia de anemia y
del status de Fe evaluados al comienzo y al final del estudio.
+ Medidas de resultados secundarias: presencia de anemia
clinica y factores adversos en el mismo perfodo de tiempo.
« Criterios de elegibilidad: estudios clinicos con nivel de evi-
dencia 1b (una Investigacion Clinica Controlada Aleatorizada
-ICCA- apropiada y con estrecho intervalo de confianza) o 2b

(un estudio de cohortes apropiado o una ICCA con algunos
problemas metodoldgicos). La palabra “apropiada” hace re-
ferencia a un estudio que cumple satisfactoriamente con las
pautas metodoldgicas habitualmente requeridas a ese disefio.
Para calificar las evidencias se utilizaron los criterios del
Centro para la Medicina Basada en la Evidencia® de la
Universidad de Oxford.
« Estrategia de busqueda: (iron) AND (postpartum OR
puerperium) AND (anemia OR anaemia).
« Fuentes de busqueda: Medline, Cochrane, Lilacs y bus-
queda libre con buscador de Google.

PROCEDIMIENTOS

Se revisaron los restimenes de los articulos procedentes
de la busqueda bibliogréfica. Si cumplian los criterios de
elegibilidad o generaban dudas se solicitaban los articulos
a texto completo. Los revisores analizaron los articulos por
separado y la aceptacion o rechazo de los mismos fue por
consenso. Se efectud el anlisis cuali y cuantitativo de los
estudios seleccionados.

RESULTADO DE LA BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA
Inicialmente se obtuvieron 314 articulos y se seleccionaron
13 luego de la lectura de sus restimenes. Los demés fueron
excluidos por tratarse de estudios en animales, estudios basi-
cos, epidemioldgicos o diagnosticos. De los 13 seleccionados,
10 fueron excluidos por no responder a la pregunta formulada
o por ocuparse de cuadros dlinicos tratados, ya sea con trans-
fusiones de sangre, administracion de antianémicos o haber
tenido importante pérdida de sangre durante el nacimiento
o por carecer de grupo control, quedando solamente tres
para el andlisis ulterior. Los estudios seleccionados cumplian
con los criterios de elegibilidad preestablecidos e incluyeron
326 puérperas, de las cuales 244 fueron randomizadas y
finalizaron el estudio (137 casos y 107 controles). Dichos
estudios analizan el efecto de la suplementacion de hierro
sobre las reservas de hierro y la anemia en mujeres con parto
espontaneo (Mara); en mujeres con deficiencia de hierro no
anémicas (Krafft) y sobre las madres con lactancia exclusiva
y en sus hijos (Baykan). Debido a la heterogeneidad de los
estudios y sus diferentes puntos finales no fue posible realizar
un metanalisis.
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MARA, 2001

OBJETIVO: determinar la ocurrencia de la deficiencia de Fe y anemia en mujeres con parto espontaneo y su posible control con antianémicos.

METODO: estudio randomizado que asignd aleatoriamente 90 gestantes en el tercer trimestre del embarazo a 3 grupos. Por diferentes razo-
nes se excluyeron 30, por lo que el estudio fue comenzado v finalizado por 60 pacientes (20 por grupo). Se efectuaron pruebas de laboratorio
relacionadas con anemia y metabolismo del hierro. Se compararon los promedios entre el comienzo y final del estudio. El estado de salud se
midié mediante una escala integrada con pardmetros subjetivos de bienestar.

PARTICIPANTES: no hubo diferencias entre las 60 mujeres que comenzaron y finalizaron el estudio en cuanto a edad, paridad, indice de masa
corporal ni en el promedio de pérdida de sangre durante el nacimiento. Todas fueron examinadas en el tercer trimestre del embarazo (ran-
domizacion), al cuarto dia del puerperio (comienzo del estudio) y al final del primero, segundo y tercer mes (fin del estudio), se efectuaron
estudios de laboratorio y se valord el estado de salud.

INTERVENCION: un primer grupo recibié diariamente sulfato ferroso oral (80 mg de Fe elemental); el segundo grupo, sulfato ferroso y &cido
félico; y un tercero, placebo.

ASIGNACION OCULTAMIENTO: método de sobres cerrados.

NIVEL DE EVIDENCIA: 2b. Doble ciego: NO
Randomizado: SI (cuasi-randomizado). Se describe método de enmascaramiento: NO ENMASCARADO.
Describe el método empleado: Sl (sobres cerrados). Se describen las pérdidas y retiros: SI (33%).

KRAFFT, 2005°

OBJETIVO: investigar el efecto de la suplementacion de Fe via oral en puérperas no anémicas con deficiencia de los depdsitos de Fe.

METODO: estudio randomizado, placebo controlado, doble ciego. Las participantes debian presentar deficiencia de Fe sin anemia, fueron
randomizadas entre las 24 y 48 horas posteriores al nacimiento (comienzo del estudio) y finalizé a las 12 semanas. Se excluyeron las mujeres
que recibieron transfusiones o medicacion antianémica o presentaban enfermedades hematoldgicas o inflamatorias. Se analizaron (media y
desvio estandar) mediante el test de Student “t". Los eventos adversos se compararon entre ambos grupos mediante el riesgo relativo (RR).

PARTICIPANTES: de 68 mujeres previamente seleccionadas, 16 fueron excluidas y 52 completaron el estudio; 28 fueron asignadas al grupo
intervenido y 24 al placebo. Ambos fueron similares en cuanto a edad, edad gestacional al parto, peso del nifio y pérdida de sangre. Previo al
inicio de la intervencion, se recolectaron muestras de laboratorio para valorar la eritropoyesis, el status de Fe y la respuesta inflamatoria.

INTERVENCION: el grupo intervenido recibié una tableta diaria de 80 mg de sulfato ferroso y el grupo control placebo. El inicio fue entre 24
y 48 horas postparto (visita 1) y los controles fueron a la semana 1, 4, 6 y 12 (fin del estudio). La respuesta eritropoyética, inflamatoria y el
status de Fe fueron medidas 6 veces durante el periodo del estudio.

ASIGNACION OCULTAMIENTO: adecuada

NIVEL DE EVIDENCIA: 1b. Doble ciego: SI

Randomizado: S| Se describe método de enmascaramiento: SI

Se describe método empleado: SI (lista generada por computacion). Se describen las pérdidas y retiros: Sl (23%).
BAYKAN, 2006°

OBJETIVO: investigar la eficacia de la suplementacion con Fe en el puerperio, sobre las madres con lactancia exclusiva y en sus hijos.

METODO: estudio prospectivo randomizado, placebo controlado, doble ciego, cuya randomizacion fue realizada entre los 10y 20 dias
postnacimiento, de acuerdo con el nimero de expediente (par o impar). Criterios de inclusion fueron haber tenido un hijo sano y madres
con intencidn de amamantar un minimo de 4 meses. Los criterios de exclusion fueron el no cumplimiento de la lactancia, no concurrir a la
evaluacion, haber recibido transfusiones y haber tenido un sangrado prolongado postparto. No hubo diferencias entre las variables demogré-
ficas basales de madres y nifios. Se compararon los resultados de laboratorio al comienzo (10-20 dias) y final del estudio (cuarto mes). Los

eventos adversos se compararon entre ambos grupos mediante el riesgo relativo (RR).

PARTICIPANTES: de las 168 madres sanas pre-seleccionadas (no anémicas), con hijos nacidos a término, sanos y con peso >2.700 g, fueron
excluidas 36 por diferentes razones. Comenzaron y finalizaron el estudio 132: 69 del grupo intervenido y 63 del placebo.

INTERVENCION: el grupo intervenido recibié diariamente (270 mg de sulfato ferroso, aportando 80 mg de hierro elemental) y el grupo
control, placebo. Se obtuvieron muestras para laboratorio al comienzo y finalizacion del estudio. El monitoreo fue por via telefénica y las
preguntas se referian a si cumplian con la medicacion, si continuaban con lactancia exclusiva y si habian tenido efectos adversos. Se completd

con una evaluacion clinica.

ASIGNACION OCULTAMIENTO: historia clinica par o impar.

NIVEL DE EVIDENCIA: 2b. Doble ciego: SI
Randomizado: SI (cuasi-randomizado). Se describe método de enmascaramiento: SI (comprimidos similares).
Se describe método empleado: SI (ndimero de expediente par o impar). Se describen pérdidas y retiros: SI (21%).




RESULTADOS

LABORATORIO

« Variables Eritropoyéticas: Hemoglobina (Hb), Hematocrito
(Ht), Volumen Corpuscular Medio (VCM), hipocromia
(%). Ver Tabla 1. En cuanto a las diferencias significa-
tivas registradas en las intervenciones, al comienzo del
estudio, no hubo diferencias significativas entre ambos
grupos, excepto en Hb y Ht en la investigacion de Ba-
ykan. Al final del estudio, los grupos intervenidos tenian
significativas diferencias en comparacion con el placebo,
en cuanto a Hb, Ht, Hipocromia (Krafft) y VCM (Baykan).
Mara encontrd que los reticulocitos estaban elevados
en los grupos intervenidos y placebo al comienzo del
estudio (> 1,5%), pero fueron normales al final (entre
0,5% y 1,5%). No encontro diferencias en el nimero de
eritrocitos (p >0,05).

En cuanto a la concentracién de Hb, Mara sefala que
al final del estudio encontré resultados similares en el
grupo que recibié solo Fe en comparacion con el que
recibié Fe + acido fdlico.

» Variables de reservas de Fe: Ferritina (Fer), Saturacion
de la Transferrina (ST) y Receptor Soluble de la Trans-
ferrina (RSTF). Ver Tabla 2. En cuanto a las diferencias
significativas registradas en las intervenciones, al comen-
zar el estudio, Baykan encontrd diferencia significativa
(p=0,04) en la STF entre ambos grupos. Al finalizar el
estudio, los grupos intervenidos mostraron diferencias
significativas con los controles en Fer (Krafft, Mara), en
STFo% (Krafft, Baykan) y en RSTF (Krafft). Por su parte,
Baykan destaca que encontré una mejorfa significativa en
la capacidad de union del hierro sérico (SIBC — ug/dl)
en el grupo intervenidos, tanto en la madre (p=0,003),
como en sus hijos (p=0,01).

CLINICOS

Dos estudios (Krafft y Baykan) detallan los eventos
adversos observados, que pueden agruparse en: gastro-
intestinales (constipacidn, diarrea, flatulencia, nduseas,

dolor abdominal, vémitos), generales (sindrome gripal,
cefaleas, mareos) y otros (gingivitis, pigmentacién de
dientes y heces). Su distribucion puede observarse en
la Tabla 3.

« De las 28 pacientes del grupo intervenido (Krafft),
12 (42,8%) tuvieron eventos adversos; y de las 24 del
grupo placebo, 12 (50%) (p=0,71). Del total de los 24
efectos adversos, 2 fueron severos.

« Baykan, encontré que de 69 puérperas del grupo
intervenido, 24 (34,8%) tuvieron eventos adversos y de
63 del grupo placebo, 17 (27%) (p=0,33).

+ Mara observé que la sensacion de bienestar fue mas
frecuente en los grupos intervenidos, al final del primero
y segundo mes, pero no hubo diferencias en el tercero
en comparacion con el placebo (p >0,05). No hubo
reacciones alérgicas ni efectos adversos severos.

Por otra parte, se realizé un metanélisis sobre los efectos
adversos con los resultados de los estudios de Krafft y
Baykan (ver Tablas 4 y 5). El meta-anélisis mostré que no
hubo diferencias entre los grupos en cuanto a la inciden-
cia de efectos adversos (RR=1,08; 1C95% 0,72 a 1,61),
calculado por el método de Der Simonian & Laird.'® La
sintesis cuantitativa de la incidencia de eventos adversos
no mostro diferencias entre los grupos ni heterogeneidad.

+ Variables para el diagnéstico de inflamacion

Al final del estudio, Krafft no encontré diferencias en los
valores de neopterin, Proteina C Reactiva (PCR) y recuento
leucocitario entre el grupo intervenido y el control. La
PCR y los leucocitos disminuyeron en comparacion con
los registrados al comienzo.

COSTO ECONOMICO

Utilizando una base tedrica de 100 puérperas y compa-
rando los costos econdmicos directos de la intervencion
rutinaria con los de la selectiva, que incluyen la medicacion
con sulfato ferroso via oral durante un minimo de 90 dias
y los controles de laboratorio necesarios, no se observaron
diferencias relevantes entre ambas estrategias. Por ello

TABLA 1. Resultados de las variables eritropoyéticas. Media (+- DS). Nivel de significacion estadistica < 0,05. Intervalo de confianza (IC) 95%.

Variables de laboratorio (Autor) Intervencié?\A(SFI:;-vs placebo Intervenciéiu(\llgl)_ vs placebo

Hb g/dL (Krafft) 11,7 (1.2) vs 11,6 (0,8) NS 13,2 (0,6) vs 12,7 (0,6) S
Hb g/dL (Mara) 10,6 (1,3) vs 10,7 (1,5) NS 12,4 (0,4) vs 12,7 (0,8) NS
Hb g/dL (Baykan) 129 (1,2) vs 13,6 (1,2) S 13,5 (0,1) vs 13,3 (0,1) NS
Ht 9% (Krafft) 35,4 (3,5) vs 35,3 (2,8) NS 40,1 (2,2) vs 38,6 (1,8) S
Ht % (Mara) 32,5Vvs322 * 37,9 s 38,5 NS
Ht % (Baykan) 38,9 (3,8) Vs 413 (3,5) S 39,3 (0,3) vs 38,6 (0,3) NS
VCM fL (Krafft) 85,3 (3,1) vs 86,3 (4,6) NS 84,8 (2,5) vs 84,4 (4,2) NS
VCM fL (Baykan) 88,3 (6,4) vs 89,6 (5,8) NS 85 (0,5) vs 82,8 (0,5) S
Hipocromia % (Krafft) 2,4 (2,5 vs 3,1 (4,0) NS 1,5 (1,4) vs 3,8 (5,9) S

DS = desvio standard; VCM = volumen corpuscular medio; NS = no significativo (p> 0,05); S = significativo (p< 0,05); fL = fentolitro; dL = decilitro
* Mara no informa los desvios estdndares sobre Ht (%) en la etapa basal. Fuente: elaboracion propia a partir de los tres estudios seleccionados.
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TABLA 2. Resultados de las variables de reservas de Fe. Media (+- DS). Nivel de significacion estadistica < 0,05. Intervalo de confianza (IC) 95%.

Variables de laboratorio (Autor) IntervenciélrslA(?:/:;-vs placebo lntervenciélrj"(\lF/:I)- vs placebo
Ferritina (ug/L)* (Krafft) 16,1 (9,5) vs 19 (10,6) NS 47,6 (21,4) vs 24,0 (18,2) S
Ferritina (ng/ml)t (Mara) 33,3v532,9 I 49,5 vs 38,5 NS
Ferritina (ug/L) (Baykan) 41,6 vs 44,9 NS 45,3 vs 37,9 NS
STF 9% (Krafft) 13,5 (6,8) Vs 12,6 (7,6) NS 29,1 (9,9) vs 21,7 (9,8) S
STF % (Mara) 3,51 (0,48) vs 3,47 (0,56) NS 2,80 (0,27) vs 2,83 (0,42) NS
STF % (Baykan) 14,9 (8,7) vs 18,5 (10,7) S 23,6 (1,3) vs 21,0 (1,3) S
RSTF (ug/mi)t (Krafft) 55 (1,4) vs 5,9 (1,9) NS 51 (1) vs 5,9 (1,5) S
RSTF (nml/L)§ (Mara) 16,1 (9,5) vs 19 (10,6) NS 15,7 (2,8) vs 15,17 (3,1) NS

NS = no significativo (p> 0,05); S = significativo (p< 0,05); STF = saturacion de la transferrina.; RSTF = receptor soluble de la transferrina.
* (ug/L) = microgramo por Litro; t ug/ml = microgramo por mililitro;  (ng/ml) = nanogramo por mililitro; § nml/I = nanomol/litro
|| Mara no informa los desvios estandares de la ferritina basal. Fuente: elaboracion propia a partir de los tres estudios seleccionados.

TABLA 3. Incidencia de eventos adversos en cada uno de los estudios.

Grupo Intervencion

Grupo Placebo

Eventos adversos n=97 n=87 nT:t]a; .
Krafft Baykan Krafft Baykan

Gastrointestinales 12 19/24 3/12 16/17 45

Generales 5/12 1/24 8/12 /17 15

Otros 0/12 4/24 112 0/17 5

Total 12/28 24/69 12/24 17/63 65/184 (35,3%)

Fuente: elaboracién propia a partir de estudios de Krafft y Baykan

TABLA 4. Eventos adversos en grupos intervenidos y placebo en el total de ambos estudios. Krafft y Baykan.

Eventos adversos Gruposnlr;t%r;/emdos Grup'(:s= p;a;cebo n'l':t]ag4
Gastrointestinales 26 (26,8) 19 (21,8) 45
Generales 6 (6,2) 9 (10,3) 15

Otros 4(41) 13,1 5

Total 36/97 (37,1%) 29/87 (33,3%) 65/184 (35,30%)

Fuente: elaboracién propia.

se estimé que el costo econdmico del screening rutina-
rio y el tratamiento ulterior de las mujeres con anemia
detectada (20%), resulta equivalente al del tratamiento
selectivo de las anémicas.

CONCLUSIONES

Las controversias existentes sobre si el Fe debe admi-
nistrarse rutinariamente o selectivamente durante el
puerperio no han sido resueltas por esta revision, ya que
los estudios incluidos no resultan suficientes para ello.
De los tres estudios que la integran, consideramos que el
de Krafft es el metodolégicamente més sélido y sugiere
beneficios con la intervencién. Describe que después de
tres meses de tratamiento una dosis de 80 mg por dia de

sulfato ferroso fue efectiva y bien tolerada; los niveles de
ferritina se triplicaron, la saturacion de la transferrina se
duplico, mientras que el receptor soluble de la transferrina
disminuyd, sefialando la recuperacion de los depositos
de Fe. Sin embargo, su pequefio tamafio muestral resta
relevancia a la observacion.

Por otro lado, el estudio de Mara sugiere que el 4cido
folico asociado al Fe no produjo un impacto detectable.
El método de asignacion que utilizd no asegura el control
del sesgo de seleccién ni el de informacion. Ademas, las
intervenciones no estuvieron enmascaradas.

Finalmente, el estudio de Baykan, también con un
deficiente método de asignacion de las intervenciones y
sin enmascaramiento, concluye que la administracion de
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TABLA 5. Eventos adversos en grupos intervenidos y placebo en el total de ambos estudios. Krafft y Baykan.

Eventos adversos Grupos intervenidos Grupos placebo RR (1C95%)

Krafft 12/28 12/24 0,86 (0,48 a 1,54)
Baykan 24/69 17/63 1,29 (0,77 a 2,17)
Total 36/97 29/87 1,08 (0,73 a 1,59)

Krafft: Grupo intervenido (n=28); Grupo placebo (n=24). Baykan: Grupo intervenido (n=69); Grupo placebo (N=63). Estadistico Q de heterogeneidad: 1,06 (p=0,90).

Fuente: elaboracién propia

Fe en madres con lactancia exclusiva sin deficiencia de Fe
no produce impacto, tanto en ellas como en sus nifios.

En suma, dos de los estudios demostraron mayor nivel
de ferritina sérica en los grupos intervenidos; mejorfa clini-
ca subjetiva; significativa mejorfa en variables de laboratorio
eritropoyéticas y del status de hierro; mientras el costo
economico del screening rutinario y el tratamiento ulterior

de las mujeres con anemia detectada (200%), resulta
equivalente al del tratamiento selectivo de las anémicas.

No hay dudas de que son necesarios nuevos estudios
metodologicamente bien disefiados, en gran escala e
implementados en poblaciones de moderada a alta
prevalencia de anemia como para rechazar, modificar o
aceptar las recomendaciones vigentes."'

-~
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