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ABSTRACT

Prospective randomized study of early versus late enteral iron supplementation
in children who weighed < 1,301 grams at birth

Objective: Determine whether early iron supplementation would decrease the need, the number and volume
of transfused red blood cells in relation to late iron supplementation in children with birth weight less than
1,301 g. Patients and Methods: Very low birth weight (VLBW) infants were randomly assigned to receive
early iron supplementation of 3 mg/kg/day as soon as they could tolerate enteral feeding of 100 ml/kg/day,
or at 61 days of life as late supplementation. Hemoglobin levels were measured at the beginning of early iron
supplementation and at 2 months of age. The red blood cell transfusion was performed according to transfu-
sion guidelines and erythropoietin was not administered. Results: No differences were observed regarding
the number of red cell transfusions between the groups. Morbidities associated with prematurity presented no
significant differences. Conclusions: Early iron supplementation to a child that is tolerating 100 mL/kg/day
of milk, does not decrease the incidence of red blood cell transfusions compared to late start iron at 61 days of
life, and it is probably safe in infants with birth weight < 1,301 g.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la suplementacion temprana de hierro disminuye la necesidad, el numero y volimen
de globulos rojos transfundidos, en relacion a la suplementacion tardia de hierro en nifios con peso de naci-
miento menor a 1.301 g. Pacientes y Método: Recién nacidos de muy bajo peso (RNMPN) fueron randomi-
zados a recibir suplementacion temprana de hierro de 3 mg/kg/dia, tan pronto estaban tolerando alimentacion
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enteral de 100 ml/kg/dia, o alos 61 dias de vida como suplementacion tardia. Se midi6 niveles de hemoglobina
al inicio de la suplementacion temprana de hierro y a los 2 meses de vida. La transfusion de globulos rojos fue
restringida de acuerdo a las guias de transfusion y no se administré eritropoyetina. Resultados: No hay dife-
rencias en el nimero de transfusiones de globulos rojos entre los grupos y en relacion a las morbilidades aso-
ciadas con la prematuridad no habria diferencias significativas. Conclusiones: La suplementacion temprana de
hierro cuando el nifo este tolerando 100 ml/kg/dia de leche, no disminuiria la incidencia de las transfusiones
de globulos rojos en relacion al inicio tardio de hierro a los 61 dias de vida y probablemente sea segura en los

nifios menores de 1.301 g.

(Palabras clave: Anemia, prematurez, sulfato ferroso, transfusion, globulos rojos).
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Introduccion

El aumento de la sobrevida de los recién
nacidos de muy bajo peso en el tltimo tiempo!
ha significado un reto para el equipo médico
en términos de llegar a cubrir todas sus nece-
sidades especificas con el objetivo no sélo de
mejorar la sobrevida, crecimiento y desarrollo
neurologico, sino también su calidad de vida
a futuro.

Los recién nacidos menores de 1.500 g
dada su prematurez deben enfrentar multiples
complicaciones, si bien se han dado avances
importantes como es el caso de enfermedad
de membrana hialina y surfactante entre otras,
quedando aun problemas sin resolver, como es
el caso de la anemia de la prematurez, que se
caracteriza por un descenso de hemoglobina,
reticulocitopenia, hipoplasia de médula dsea
y concentraciones de eritropoyetina endégena
que son bajas en relacion con el grado de ane-
mia®*. Una de las causas mas comunes de ésta
anemia no fisiologica es la pérdida de sangre
iatrogénica como resultado de frecuentes to-
mas de muestras’.

Para prevenir la anemia y el riesgo asocia-
do a una transfusion de globulos rojos hay al-
gunas estrategias que incluyen:

Retrasar el pinzamiento del cordén umbili-
cal por 30-120 s reduce la transfusion de glo-
bulos rojos en relacion al pinzamiento tempra-
no RR: 2,01 (1,24-3,27)5.

Optimizar toma de muestras de sangre, li-
mita la severidad de anemia’, ademas el de-
sarrollo de microtécnicas de laboratorio y de
métodos de monitorizaciéon no invasivos han
permitido reducir la pérdida de sangre?®.

En relacion a la Eritropoyetina recombi-
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nante como estimulador de eritropoyesis, va-
rios estudios concluyen que guias estrictas de
transfusion de globulos rojos puede tener el
mismo efecto que la administracion de eritro-
poyetina en nifios prematuros’.

La suplementacion de vitamina E para mi-
nimizar la severidad de la anemia a dosis de
25 1U puede prevenir anemia hemolitica en el
prematuro?.

En relacion al hierro, los prematuros son
mas susceptibles a la deficiencia por su baja
reserva y su rapido crecimiento en los prime-
ros meses de vida. Hay varios exdmenes de
laboratorio disponibles para evaluar esta de-
ficiencia, como son el nivel de hemoglobina
(Hb), y los niveles de ferritina sérica, que tiene
una sensibilidad de 86% y una especificidad
de 92% en pesquisar deficiencia de hierro con
valores menores de 12 ug/l', teniendo claro
que el patron de referencia de reserva de hie-
rro es la médula 6sea. Sin embargo, poco se
conoce en relacion al tiempo y la dosis de su-
plementacion de hierro en nifios de esta edad,
no habiéndose reportado efectos adversos con
la administracion temprana de hierro'?, ya que
teoricamente por medio del estrés oxidativo
podria incrementar la displasia broncopulmo-
nar (DBP), hemorragia intraventricular (HIV),
retinopatia de la prematuridad (ROP) y entero-
colitis necrotizante (NEC)!3-16,

El afio 2010 la Academia Americana de Pe-
diatria y su Comité de Nutricion recomenda-
ron suplementar con hierro a todos los recién
nacidos menores de 37 semanas de gestacion
(SG) iniciando al mes de vida y continuando
hasta los 12 meses a dosis de 2 mg/kg!”.

Al revisar la literatura hay tres estudios que
evaluan el inicio temprano de hierro versus

Revista Chilena de Pediatria - Julio - Agosto 2013



SUPLEMENTACION DE HIERRO

tardio. El primero de ellos tenia como objetivo
secundario evaluar la necesidad de transfusio-
nes de globulos rojos, observando una tenden-
cia a reducir la necesidad de transfusiones en
un 33% cuando se administraba el hierro en
forma temprana'®. El segundo estudio fue rea-
lizado en nifos de mayor edad gestacional y
que recibian leche materna exclusiva, demos-
trando un efecto significativo en la necesidad
de transfusiones (p: 0,045)", y el tercer estudio
no mostré efecto en la necesidad de transfusio-
nes en relacion a la administracion de hierro
temprano versus tardio®.

Considerando que los prematuros menores
de 30 semanas de gestacion tienen mas riesgo
de ser transfundidos, en promedio 7,8 transfu-
siones durante su estadia hospitalaria®!, plan-
teamos que seria importante conocer el efecto
de la suplementacion de hierro precoz en la
disminucion de los requerimientos y numero
de transfusiones, y la incidencia de anemia sin
incrementar los efectos colaterales versus la
suplementacion tardia.

Objetivo principal

Determinar el nimero y volumen de globu-
los rojos transfundido en relacion a la suple-
mentacion de hierro precoz versus tardio.

Objetivos secundarios

Determinar el efecto de la suplementacion
precoz de hierro versus tardio en relacion con
la incidencia de ROP, NEC, DBP, HIV.

Determinar la incidencia de anemia en rela-
cion con la suplementacion temprana de hie-
rro versus tardio, evaluada ésta como niveles
de Hb. en sangre total.

Pacientes y Método

Poblacion de estudio

Estudio clinico, aleatorizado y prospectivo
realizado en la Unidad de Neonatologia del
Hospital Luis Tisné B. de Santiago de Chile.
Se incluy6 todos los nifios con peso de naci-
miento menor de 1.301 g ingresados entre
junio de 2006 y julio de 2007, y que no pre-
sentaron malformaciones mayores, enferme-
dad hemolitica o sindrome de transfusion feto
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fetal. Previo al ingreso al estudio se obtuvo un
consentimiento informado de los padres y fue
aprobado por el Comité de Etica del hospital.

Aleatorizacion

La aleatorizacion se realizo a través de un
programa computacional que generd niimeros
al azar, usando la técnica de bloques de 4, es-
tratificando por peso de nacimiento en meno-
res o igual a 800 g y en mayores a 800 g y si
recibieron o no transfusiones de glébulos rojos
previo al ingreso al estudio para limitar la po-
sibilidad de desbalances en el tratamiento en
estudio en estos grupos con riesgo diferente. El
enmascaramiento de la aleatorizacion se hizo
a nivel de farmacia donde no conocian los pa-
cientes que ingresarian al estudio. La asigna-
cion a los grupos de estudio se realizé cuando
los nifios estaban tolerando 100 ml/kg/dia de
leche.

Grupos de tratamiento

En el grupo tratamiento la suplementacion
temprana de sulfato ferroso (Ferrigot® labora-
torios Pasteur) se inici6 a dosis de 3 mg/kg/dia
cuando el nifio estuvo tolerando 100 ml/kg/dia
de alimentacion enteral, mientras al grupo con-
trol se administr6 un placebo que tenia aspecto
fisico idéntico al medicamento del grupo trata-
do al igual que su envase, por lo que pacientes
y clinicos estaban ciegos a la intervencion.

La alimentacion en ambos grupos fue con
leche materna fortificada con fortificante de le-
che humana (FLH) al 4% con el fin de alcanzar
un buen aporte proteico y caldrico de 3,5-4 g/
kg/dia y 130 cal/kg/dia respectivamente, o for-
mula de prematuro Similac Special Care, que
tiene un aporte proteico y calorico de 2,2 g/100
mly de 81 cal/100 ml de leche y alto contenido
de hierro 1,5 mg/100 ml de leche. Del volumen
total de leche que recibian los RN, el 30-40%
correspondia a leche materna y el resto a for-
mula. En algunos casos con sospecha de NEC
se suspendi6 en forma transitoria el aporte de
hierro y/o placebo para posteriormente volver
a reiniciar cuando el paciente era estabilizado.

Se realizd pinzamiento tardio del cordon
dependiendo la condicion clinica del recién
nacido, y no se administr6 vitamina E a dosis
farmacologica.
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No se administro eritropoyetina y las trans-
fusiones de globulos rojos fueron indicadas por
el médico tratante quien era ciego al estudio,
de acuerdo a guias estrictas de transfusion®?
con un volumen a transfundir de 15 ml/kg.

Guias de transfusion de glébulos rojos

a. RN con hematocrito (Hto) igual o inferior
a 35% (Hb igual o menor a 11 g/dl) y que
esté en ventilacion mecanica (VM) con
FiO, sobre 0,40, DAP sintomatico, DBP,
cardiopatia congénita cianoética, septicemia
con compromiso hemodinamico.

b. RN con Hto igual o menor de 30% (Hb me-
nor o igual a 10 g/dl que esté con VM mi-
nima o CPAP > 6 cm H,0 y FiO, menor al
0.40

c. RN con Hto igual o menor a 25% (Hb me-
nor a 8 g/dl) si recibe O, suplementario o
estd en CPAP y aumenta sus requerimiento
de O, o de PEEP en las ultimas 24 h, ap-
neas a repeticion, taquicardia sobre 180 x
min o FR sobre 80 x min por mas de 24 h,
intervencion quirurgica mayor, ganancia de
peso inferior a 10 g por dia.

d. RN asintomatico con Hto menor o igual a
20% (Hb menor de 7 g/dl) y recuento de
reticulocitos menor de 3%.

La medicacion de todos los integrantes del
estudio fue reemplazada por 3 mg/kg/dia de
sulfato ferroso a los 61 dias de edad cronolo-
gica y la indicacion fue continuar durante el
primer afio de vida.

Medidas de resultado

En relacion al objetivo principal sobre el
numero y volumen de transfusiones de globu-
los rojos, estas se evaluaron a los 60 dias de
vida o al alta.

Se midi6 niveles de Hb a las 2 semanas y
a los 2 meses de vida utilizando un contador
hematologico de marca Sysmex XS 1000i.

En relacion con la posible incidencia que
tendria el hierro sobre la ROP, DBP, NEC,
HIV. El examen oftalmologico se realizo a
las cuatro semanas de vida por oftalmdlogo,
quien no conocia a qué grupo fue asignado
cada paciente. Los hallazgos del fondo de ojo
fueron registrados de acuerdo a la clasificacion
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internacional de ROP". DBP fue considerada
a la dependencia de 02 mayor a 21% para sa-
turar mas de 92% a las 36 semanas de edad
gestacional corregida y hallazgos radiologicos
caracteristicos'* que fue interpretada por mé-
dico ciego al estudio. NEC se diagnostico de
acuerdo a la clasificacion de Bell’s", y HIV
fue clasificada de grado [ a [V segun el sistema
de Papile'é mediante examen que se realizé por
médico ciego a la intervencion, para lo cual se
controld con eco encefalica en las primeras
72 h y luego segun su evolucion.

Organizacion

La persona encargada de monitorizar el
estudio, asignar resultados y coleccionar los
datos estuvo a cargo del investigador principal
quien fue ciego a la intervencion.

Tamarfio muestral

Considerando que en el hospital Luis Tisne
B. el 80% de los prematuros menores de 1.301
son transfundidos durante su estadia hospita-
laria, nosotros pretendimos detectar una dis-
minucion de un 30% en las transfusiones de
globulos rojos al administrar el hierro en for-
ma precoz, para lo cual calculamos una pobla-
cion total de estudio de 70 nifios, asumiendo
un error alfa de 0,05 y un error beta de 20%.

Estadistica

Quien realizo6 el estudio estadistico si cono-
cia la intervencion asignada a cada paciente.
Se compararon las variables dicotomicas con
riesgo relativo e intervalo de confianza del
95% vy las variables continuas con Anova si
son de distribucion normal o Mann-Whitney/
Wilcoxon Two-Sample Test si no tienen distri-
buciéon normal ambas con p < 0,05.

Resultados

De junio de 2006 a julio de 2007 nacie-
ron 8.494 nifios en el hospital Luis Tisne B.
De éstos 125 fueron menores de 1.301 g, y de
ellos 70 fueron aleatorizados (figura 1), y 55
nifios no ingresaron al estudio ya sea porque
fallecieron antes de la aleatorizacion o tenian
malformaciones mayores o sus padres no auto-
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125 recién nacidos
con peso al nacer < 1.301 g

)

Y

Ve

55 nifos no ingresaron al estudio

7 por hemorragia pulmonar
4 con hipoplasia pulmonar

2 por cardiopatia congénita
21 por prematurez extrema
3 con EMH severa

1 por NEC

3 por sepsis

2 fallecen por otras causas
3 por sindrome de Down

2 por otras malformaciones
4 padres no autorizan

46 fallecen previo a aleatorizacion

3 por hemorragia intra cerebral

Y

(70 ninos fueron aleatorizados)

Tres se consideraron

perdida
33 a hierro precoz

34 a placebo

Figura 1.

rizaron. Hubieron tres pérdidas, 2 en el grupo
de estudio y uno en el grupo control que fueron
trasladados a su hospital de origen y no se ob-
tuvo acceso a los resultados finales.

Las caracteristicas demograficas maternas
(tabla 1) son similares entre los grupos asi
como las caracteristicas del RN (tabla 2). El
13% de todas las transfusiones no respeto las
guias de transfusion, lo cual fue similar en am-
bos grupos.

En relacion al objetivo principal, ya sea en
volumen como en el niimero de transfusiones
de glébulos rojos no se observo diferencia sig-
nificativa a los 60 dias de vida o al alta, tanto
en el grupo de estudio como en el de placebo
(tabla 3).

En relacion a las morbilidades asociadas
con la prematuridad hay similar incidencia en-
tre los grupos (tabla 4).

Los niveles de hemoglobina tanto al inicio
como al final del estudio tampoco mostraron
diferencia significativa (tabla 5).

Discusion

De los 70 pacientes que ingresaron al es-
tudio hubo sélo 3 pérdidas, y los resultados
obtenidos nos muestran que la administracion
de hierro precoz a dosis de 3 mg/kg/dia en re-
lacién a la administracion tardia no disminu-

Tabla 1. Caracteristicas principales de la madre

Caracteristicas
Edad madre*
Primigesta

Control de embarazo

Patologia del embarazo
Diabetes mellitus
Diabetes gestacional
Pre-eclampsia
Eclampsia
Desp. placenta
Corioamnionitis
RPO > 18 h

Corticoides
Profilaxis completa

Parto cesarea

Hierro n = 33 (%)
27,0 = 8,2

8 (24,2) 7(20,6)

28 (84,8) 33(97,1)

3,0
3,0
8 (24,2
3(9.1
13,0
0(0,0
3 (9.1
26 (78,8
20/26 (76,9

21 (63,6

Placebo n = 34 (%)
28,7 +6,9

) 0(0,0)

) 0(0,0)

) 9 (26,5)

) 1(2,9)
.0) 1(2,9)

) 0(0,0)

) 3(8,8)

)

)

)

30 (88,2)
22/30(73,3)

26 (76,5)

*Promedio y desviacion estandar. No se encontro diferencias significativas entre los grupos.
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Caracteristicas

Tabla 2. Caracteristicas principales

Hierro n = 33 (%)

del recién nacido

Placebo n = 34 (%)

Edad gestacional (sem)* 27,6 +1,8 28,0 = 2,6
Peso (g)* 960 + 188 959 + 212
Talla (cm)* 34,7 + 2,9 352 +28
Hombres 16 (48,5) 16 (47,1)
Apgar 1 min < 3 5(15,1) 4(11,8)
Apgar 5 min = 7 28 (84,8) 30 (94,2)
PEG al nacer 11 (33,3) 19 (55,9)
Transfusion < 7° dia 8(24,2) 7 (20,6)
Vol. Transf < 7° dia (ml)* 11,5+1,7 11,9 +2,8
Inicio del fierro (dias)* 19,1 = 10,7 17,5 = 8,4
EMH 23 (69,7) 22 (64,7)
Surfactante en EMH 20/23 (87,0) 19/22 (86,4)
VM 20 (60,6) 22 (64,7)
VM dias** 5(1-51) 6(1-62)
CPAP 26 (78,8) 26 (76,5)
CPAP dias** 5,5(1-24) 4,51 -24)
Infeccién connatal*** 17 (51,5) 14 (41,2)

*Promedio y desviacion estandar. **Mediana (minimo-méaximo). ***Ninguna con hemocultivo (+). No se encontré diferencias signi-
ficativas entre los grupos. PEG: pequefio para edad gestacional. EMH: enfermedad de membrana hialina. VM: ventilacién mecanica.
CPAP: presion positiva continua de via aérea.

Tabla 3. NUmero y volumen de transfusiones de glébulos rojos en los grupos de estudio

Resultado Hierro n = 33 (%) Placebo n = 34 (%) RR (IC 95%) o p*
Transfusion > 7 dias 22 (66,7) 23 (67,6) 0,97 (0,49 - 1,93)
N° transfusion > 7 dias** 29=+18 3,023 0,83
Vol. transfundido** 53,6 + 25,8 54,2 + 33,6 0,95
N° transfusion > 7 dias*** 3,7=+21 36 +2,8 0,87
Vol. transfundido*** 83,2 + 43,5 75,1 £ 56,5 0,59

*ANOVA. **Seguimiento hasta los 60 dias de vida o alta. ***Seguimiento hasta el alta. No se encontré diferencias significativas entre

los grupos.
Tabla 4. Incidencia de morbilidades asociadas a la prematurez
Morbilidad Hierro n = 33 (%) Placebo n = 34 (%) RR (IC 95%)
DBP (02 a las 36 EGQC) 18 (54,5) 14 (41,2) 1,29 (0,81 - 2,06)
Infeccién intrahospitalaria 14 (42,4) 14 (41,2) 1,02 (0,68 - 1,50)
Retinopatia 4(12,1) 6(18,2) 0,93 (0,76 - 1,14)
HIV 11 (33,3) 8(23,5) 1,15 (0,85 - 1,56)
NEC 3(9,4) 1(2,9) 1,07 (0,94 - 1,21)

No se encontré diferencias significativas entre los grupos. DBP: displasia broncopulmonar. HIV: hemorragia intraventricular. NEC: en-
terocolitis necrotizante.

Tabla 5. Niveles de hemoglobina al inicio y al final del estudio

Parametro Hierro n = 33 Placebo n = 34 p*
Hb inicial 11,925 11,5+25 0,57
Hto inicial 34,779 33,7=*75 0,60
Hb final 10,6 = 3,3 11,7 5,2 0,37
Hto final 27,7 £ 4,5 280=79 0,84

*Mann-Whitney/Wilcoxon Two-Sample Test. No se encontré diferencias significativas entre los grupos. Hb: hemoglobina. Nto: hematocrito.
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y6 el numero ni el volumen de transfusion de
globulos rojos. Debemos destacar que pese a
que alcanzamos el tamafio muestral propues-
to, la incidencia de transfusion fue mas baja
que la historica y los intervalos de confianza de
nuestros resultados son amplios, por lo que la
aseveracion de que sirve o no aun permanece
en la duda.

Hay estudios publicados que muestran que
la administracion temprana de hierro disminu-
ye la frecuencia de transfusiones de globulos
rojos, uno de ellos se realizd en niflos meno-
res de 32 semanas de gestacion, en donde se
compar6 la suplementacion temprana de hie-
rro a las 2 semanas de vida dosis de 3 mg/
kg/dia en relacion a la administracion a las 4
semanas y se encontr6 una disminucion signi-
ficativa en las transfusiones de globulos rojos
(p=0,045), siendo el nimero necesario a tratar
para prevenir una transfusion de glébulos rojos
de cinco®, pero a diferencia de nuestro estudio
tenian un peso promedio de nacimiento mayor
al nuestro de 1.200 g versus 980 gy se realizo
en nifos que recibian leche materna exclusiva.
En relacion al volumen total de alimentacion,
solo el 30-40% fue con leche materna y solo el
25% del total de los pacientes del estudio fue
con leche materna exclusiva, el resto fue con
formula de prematuro con mayor contenido de
hierro, lo que podria explicar el nulo efecto
del hierro precoz en nuestro estudio. Probable-
mente el hierro precoz tenga mayor beneficio
en nifos que reciben mas leche materna que
formula de prematuros.

Existen dos estudios que evaluan el inicio
temprano de hierro versus tardio con el fin de
ver la deficiencia de hierro, el primero de ellos
consideré como inicio temprano el aporte de
hierro cuando el nifio est4 recibiendo 100 ml/
kg/dia de leche y tardio a los 61 dias de vida.
La poblacion de estudio fue nifios menores de
1.301 g con un peso promedio de nacimien-
to de 870 g, los que recibieron leche materna
y/o formula de prematuro caracteristicas muy
similares a nuestro estudio. Los resultados
finales mostraron una disminucion de la defi-
ciencia de hierro en el grupo precoz y ademas
como salida secundaria se ve una tendencia
a reducir la necesidad de transfusiones en un
33% cuando se administraba el hierro en for-
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ma temprana, no evidenciando efectos cola-
terales'®; el segundo estudio también evaluo
deficiencia de hierro y como salida secundaria
los requerimientos de transfusiones durante la
hospitalizacion, y concluyeron que no hubo
diferencia entre los grupos®. Sin embargo, es
importante considerar que estos estudios no
fueron disenados para ver la relacion de hierro
precoz y transfusion de globulos rojos por lo
que no se podrian sacar conclusiones.

Ademas se menciona en la bibliografia
que la presencia o el exceso de hierro en pe-
riodo perinatal puede producir alteraciones en
el desarrollo de algunos 6rganos ya que los
prematuros tendrian un sistema antioxidante
inmaduro y son particularmente vulnerables,
pero como podemos ver en estudios previos y
en nuestro estudio la incidencia de DBP, NEC,
ROP, HIV fue similar en ambos grupos por lo
que podemos decir que la administracion tem-
prana de hierro no se asociaria con eventos ad-
Versos.

Conclusion

La suplementacion temprana de hierro de
3 mg/kg/dia, cuando el nifo este recibiendo
100 ml/kg/dia de leche, no disminuiria la in-
cidencia del nimero ni volumen de transfusio-
nes de globulos rojos en relacion al inicio tar-
dio de hierro a los 61 dias de vida y en relacion
a las morbilidades asociadas a la prematuridad
el hierro precoz no incrementaria eventos ad-
Versos.

Esta falta de efecto no la podemos confir-
mar ni descartar, por el amplio intervalo de
confianza, por lo que a futuro se requiere un
estudio con mas pacientes; ademas nuestros
prematuros recibieron mas formula enriqueci-
da de hierro, a diferencia de la leche materna
que su aporte de hierro es menor, por lo que se-
ria importante realizar un estudio en nifios que
son alimentados con leche materna exclusiva
en donde probablemente la administracion de
hierro precoz sea beneficioso.
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