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Nota Técnica N° 043-2022: Eficacia y seguridad de hierro polimaltosado y hierro bisglicinato
guelato comparado con sulfato ferroso para la prevencion y tratamiento de la anemia en nifios
menores de 2 afios.

POBLACION: Nifios menores de 24 meses de edad

TECNOLOGIA: hierro polimaltosado y hierro bisglicinato quelato comparados con sulfato ferroso
PROPOSITO: prevencion y tratamiento de anemia

FECHA: 04 de noviembre de 2022

I. ANTECEDENTES |

e Este informe se efectlia en atencion a la solicitud de la Direccion General de Intervenciones Estratégicas
de Salud Publica del Ministerio de Salud.

e El objetivo es sintetizar la evidencia cientifica publicada respecto a la eficacia y seguridad de sulfato
ferroso comparado con el hierro bisglicinato quelato o el hierro polimaltosado para el tratamiento y
prevencion de la anemia en nifios menores de 24 meses.

e El equipo técnico de UNAGESP y de CENAN han elaborado de manera conjunta esta nota técnica en
respuesta a lo solicitado.

[11. INTRODUCCION |

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la anemia como una afeccion caracterizada por una
disminucidn de la cantidad de glébulos rojos o de la concentracidn sérica de hemoglobina, en comparacion
al valor de referencia; consecuentemente se reduce la capacidad de transporte de oxigeno afectando tejidos
y generando fatiga; la reduccion de la capacidad respiratoria y del trabajo fisico, limita el desarrollo motor
y cognitivo infantil y la productividad; la anemia se asocia con parto prematuro, bajo peso al nacer,
mortalidad materna y neonatal, también puede ocurrir cuando hay poca produccion o destruccion de
hematies, cuando hay pérdida de sangre, en la deficiencia nutricional, las enfermedades y trastornos
genéticos(1).

Entre los tipos de anemia, la deficiencia de hierro es la méas prevalente en todo el mundo y refleja un
avanzado estadio de la deficiencia nutricional; incluye el déficit absoluto de hierro en los depdsitos, la
deficiencia funcional cuando aumenta la demanda y el secuestro de hierro cuando lo depositado no esta
disponible, una de las causas de pérdida es la hemorragia. El segundo tipo de anemia es por enfermedad
cronica a la que también se denomina anemia de la inflamacion es la segunda causa con mayor prevalencia;
otro tipo es la deficiencia funcional del hierro cuando hay desbalance entre las necesidades de los
precursores de los eritrocitos y el suministro de hierro. También tenemos anemia por inflamacién aguda,
sindrome mielodisplésico, otras anemias (talasemia menor, esferocitosis hereditaria, anemia hemolitica,
hipotiroidismo, mieloma multiple, etc.) y finalmente cuando hay déficit de vitamina B12 y de folatos(2).

Para definir anemia se toma como referencia valores de hemoglobina por debajo del limite inferior del
rango normal, generalmente como dos desviaciones estandar por debajo de la media de edad y sexo para la
poblacion sana. También se puede clasificar segln la morfologia de los eritrocitos, el tamafio de ellos o el
volumen corpuscular medio, y el mecanismo de anemia y la respuesta de formacion de glébulos rojos que
esta determinada por el recuento de reticulocitos. La anemia durante la etapa neonatal es mayormente
causada por hemorragia aguda o croénica; por hemolisis, por anemias hemoliticas congénitas 0 anemias
hemoliticas inmunes; y finalmente por la alteracion de la produccion de eritrocitos, como sindromes
hereditarios de insuficiencia de la médula 6sea e infecciones congénitas(3).

La OMS calcula que, en todo el mundo, son anémicos un 42% de los nifios menores de 5 afios y un 40%

de las embarazadas(1). Segun la Encuesta nacional de demografia y Salud (ENDES) para el afio 2021 en el
Peru, el 38.8% de nifios menores de 3 afios tiene anemia, siendo mas alto en la zona rural (48.7%) que en
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la zona urbana (35.3%), también en la region natural sierra (49.8%), Durante los ultimos 5 afios (2017-
2021) ha descendido solo en 4.8% y continda siendo uno de los mas importantes problemas de salud
pablica(4).

La OMS propone suplementacion diaria de hierro a partir de 4 meses de vida, en el Per(, segin ENDES
2021, la proporcion de nifios de 6 a 35 meses de edad que consumieron suplemento de hierro durante los 7
dias previos a la entrevista, fue de 36,2%, con diferencias segln regiones naturales (sierra, 39,5%, costa
35,1% y selva 34,7%); la tendencia de consumo del suplemento de hierro de nifios y nifias de 6 a 35 meses
para el afio 2007 fue 12,3%; habiendo transcurrido 14 afos, se ha incrementado a 36,2% a nivel nacional(4),
sin embargo, hay un gran porcentaje de nifios con anemia en esta etapa y que ain no consumen suplemento
de hierro, ello explicaria que aun hay altas prevalencias de anemia infantil y que se mantienen a través del
tiempo.

Es importante mencionar también que el Ministerio de Salud (MINSA) ha normado la suplementacién
preventiva de nifios con bajo peso al nacer y/o prematuros con gotas de sulfato ferroso (GSF) o de complejo
polimaltosado férrico (GCPF), a razén de 2 mg/k peso/dia, desde los 30 dias hasta los 6 meses de vida; en
el caso de nifios nacidos a término con adecuado peso al nacer el suministro es desde los 4 a 6 meses en la
misma dosis y de alli en adelante, con micronutrientes en polvo. En caso que el Establecimiento de salud
no cuente con micronutrientes en polvo, seguira suplementando con gotas a la poblacion infantil(5).

También ha normado la suplementacion terapéutica; para nifios con bajo peso al nacer y/o prematuros,
gotas de GSF o GCPF a razén de 4 mg/k peso/dia, desde los 30 dias durante 6 meses continuos; para nifios
nacidos a término con adecuado peso al nacer, el suministro de gotas va desde el diagndstico de anemia (4
meses 0 en el control) durante 6 meses continuos. En el tratamiento de anemia leve o moderada para nifios
de 6 a 35 meses de edad se prevé jarabe de sulfato ferroso (JSF) o jarabe de complejo polimaltosado férrico
(JCPF) 0 GSF o0 GCPF; para nifios de 3 a 5 afios JSF 0 JCPF y para nifios de 5 a 11 afios de edad JSF, JCPF
o tableta de sulfato ferroso (TSF) o tableta de polimaltosado (TP), en todos los casos a una dosis de 3 mg/k
peso/ dia, durante 6 meses continuos y se establecen dosis maximas de 70, 90 y 120 mg/dia en cada grupo
etario(5).

Entender mejor la prevalencia y distribucidn de la deficiencia de hierro, asi como el riesgo de la sobrecarga
en la poblacion, permite a las naciones elegir adecuadas intervenciones y a supervisar y evaluar los
resultados y la seguridad de los programas de salud publica. Por ejemplo, la deficiencia nutricional de hierro
se observa generalmente también en poblaciones que también padecen enfermedades infecciosas. La
adecuada evaluacion del estado de hierro en paises con enfermedades infecciosas puede ayudar a establecer
adecuadas politicas de salud(1).

[111. ANALISIS

METODOS:
1. Preguntas PICO abordada en este informe
- En nifios menores de 24 meses sin diagnostico de anemia, es eficaz y seguro la suplementacion
preventiva con hierro polimaltosado o bisglicinato quelato comparado con sulfato ferroso, para la
prevencion de anemia.
- En niflos menores de 24 meses con diagndstico de anemia, es eficaz y seguro el uso de hierro

polimaltosado o bisglicinato quelato comparado con sulfato ferroso, para el tratamiento de la
anemia.
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P Nifios menores de 24 meses sin diagnostico de anemia

Suplementacién preventiva con hierro polimaltosado
Suplementacidn preventiva con bisglicinato quelato

C Suplementacién preventiva con sulfato ferroso

- Eficacia: nivel de Hb, anemia, ferritina sérica

© - Seguridad: adherencia, tolerancia, eventos adversos
P. Nifios menores de 24 meses con diagndstico de anemia
I Tratamiento con hierro polimaltosado

Tratamiento con bisglicinato quelato
C Tratamiento con sulfato ferroso
o - Eficacia: nivel de Hb, anemia, ferritina sérica

- Seguridad: adherencia, tolerancia, eventos adversos

2. Criterios de elegibilidad

Los criterios de inclusion de los estudios fueron los siguientes:

- Participantes: Nifios menores de 24 meses de edad, con o sin anemia, que reciba
suplementacion preventiva o tratamiento para anemia.

- Intervencion: Uso de hierro polimaltosado o bisglicinato quelato para uso preventivo o
de tratamiento.

- Comparador: Uso de sulfato ferroso via oral para uso preventivo o de tratamiento.

- Revisiones sistematicas de Ensayos clinicos aleatorizados (ECA) 0 ensayos comunitarios
gue reporten resultados para al menos uno de los desenlaces de interés.

- Idioma: sin restricciones

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

- Participantes con diagnostico de talasemia o problemas hematolGgicos que no tiene una
causa nutricional.

- Estudios realizados en modelos de animales o in vitro.

- Se excluyeron estudios preclinicos, series de casos, reportes de casos, reportes breves y
cartas al editor.

3. Busqueda de la evidencia
Para la identificacién de los estudios, se realizaron busqueda en las bases: MEDLINE/Pubmed,
EMBASE, Cochrane Library, CENTRAL, Epistemonikos y Lilacs. Las estrategias de busqueda se
incluyen en el anexo 01.

Las busquedas fueron realizadas el 02 de junio del 2022. No se realizaron restricciones de idioma o de
fecha de publicacion.

4. Seleccion de los estudios y extraccion de los datos
La selecciéon de estudios fue desarrollada por cuatro revisores de forma pareada e independiente y
consideré una fase inicial de lectura de titulos y resimenes, seguida de una fase de lectura a texto
completo de las referencias potencialmente relevantes. La extraccion de los datos fue efectuada por
cuatro revisores, de forma independiente, empleando un formulario de datos elaborado para esta
revision. Las discrepancias fueron resueltas por consenso. El proceso de seleccion de estudios es
presentado en el flujograma PRISMA del anexo 02.
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5. Sintesis de los datos

Todos los anélisis estadisticos fueron realizados en el programa Review Manager (RevMan) de la
Colaboracion Cochrane. Para los ensayos incluidos con resultados continuos, se calcularon las
diferencias de medias (DM) con intervalos de confianza del 95%. Para aquellos con resultados
dicotomicos, se utilizo el riesgo relativo con intervalos de confianza del 95%.

El grado de heterogeneidad estadistica fue evaluado mediante la estadistica 12.

Se realizé un metaanalisis utilizando un modelo de efectos aleatorios.

6. Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos
Se realiz6 la evaluacién de riesgo de sesgo de los estudios que fueran incluidos utilizando la
herramienta Riesgo de Sesgo (RoB) de la Colaboracién Cochrane para ensayos clinicos(6). Esta
evaluacion se realizé de manera pareada e independiente por dos revisores, y las discrepancias fueron
resueltas por consenso.

7. Evaluacion del sesgo de publicacion
Debido a que se identificaron menos de 10 ensayos clinicos, no se pudo realizar el funnel plot.

8. Evaluacion de la certeza de la evidencia
La evaluacion de la certeza de la evidencia se realiz segin la metodologia GRADE, que toma en
cuenta los siguientes criterios: disefio del estudio, riesgo de sesgo, inconsistencia en los resultados,
ausencia de evidencia directa, imprecision, sesgo de publicacién, tamafio de efecto, gradiente dosis-
respuesta, y efecto de los potenciales factores de confusion residual (los tres Gltimos aplicables en
estudios observacionales)(7). De acuerdo al sistema GRADE, existen 04 niveles para calificar la certeza
de la evidencia:

Calidad o certeza de la

. . Caracteristicas
evidencia

Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la
Alta PODD estimacion del efecto

Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es
Moderada @ @ @ QO | probable que el efecto real esté cerca de la estimacion del efecto, pero
existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Y. XoXO) Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto

Baja real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.

) Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es
Muy baja @® OO QO | probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la
estimacion del efecto.

La elaboracion de las Tablas de Resumen de Hallazgos fue realizada con el aplicativo GRADEpro(8).

IV. RESULTADOS |

Resultados de los estudios identificados

Caracteristicas de la evidencia identificada
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1. Hierro polimaltosado versus sulfato ferroso para prevencién de la anemia en nifilos menores de
24 meses

Se identific6 un ensayo clinico, realizado en Turquia(9), en un entorno ambulatorio. Este ensayo incluy6
112 lactantes sanos con anemia ferropénica que recibieron lactancia materna exclusiva (LME) hasta los
4 meses de edad y luego alimentacién complementaria. La edad promedio fue de 4 meses, con un rango
de Hb basal promedio entre 10.5 a 10.6 g/dL. Los lactantes fueron asignados a recibir hierro
polimaltosado (n=56) o sulfato ferroso (n=56) en dosis de 2 mg/kg/d via oral en suspension o gotas,
durante 5 meses. Los desenlaces evaluados fueron: frecuencia de anemia a los 5 meses, concentracion
de Hb y ferritina sérica a los 5 meses, eventos adversos: diarrea, estrefiimiento, vomitos, infeccion. La
informacidn detallada del estudio se presenta en la Tabla N° 1.

2. Hierro polimaltosado versus sulfato ferroso para tratamiento de la anemia en nifios menores de
24 meses.

Se seleccionaron 4 estudios, con los detalles presentados en la Tabla N° 1. Todos los estudios se
realizaron en el entorno ambulatorio de un Unico centro. Tres ensayos se condujeron en paises
latinoamericanos como Argentina(10,11) y México(12) y un estudio se realizé en Pakistan(13). Los
estudios incluyeron a menores a partir de los 6 meses de edad con anemia leve (Hb al inicio del estudio
> 10 g/dl) en dos estudios(10,11) a excepcion de otros dos estudios donde se enrolaron menores con
anemia moderada (Hb entre 7.85 a 8.5 g/dl al inicio del estudio)(12,13). Tres estudios administraron
hierro polimaltosado y sulfato ferroso a dosis de 5-6 mg/Kg/dia de hierro elemental(10,11,13) excepto
Borbolla et al. que evalué una dosis de 3 mg/Kg/dia. Ningun estudio informé respecto a si se
administraron o no co-intervenciones.

Tres estudios reportaron el desenlace resolucion de la anemia(10,11,13), dos de ellos a los 90 dias desde
el inicio del tratamiento(10,11). A excepcién de Donato et al., los dos estudios restantes informaron que
para la medicion de este desenlace se considero la normalizacion de la Hb a valores > 10.5-11 g/dl. Dos
estudios midieron la concentracion de hemoglobina a los 30 dias(10,12) y a los 90 dias(10,11) de
tratamiento respectivamente mientras que la concentracion de ferritina sérica a los 90 dias fue reportada
por 2 estudios(10,11).

Ningun estudio incluido reporto la adherencia a las intervenciones evaluadas.
Tres de los cuatro estudios incluidos no reportaron la fuente de financiamiento del estudio.

3. Hierro bisglicinato quelato versus sulfato ferroso para el tratamiento de la anemia en nifios
menores de 24 meses

Se identificd un ensayo clinico, realizado en Guatemala en un entorno hospitalario(14). Este ensayo
incluy6 40 nifios con anemia ferropénica (Hb basal promedio entre 8.04 a 8.72) con desnutricion
proteico energética con o sin edema e indice de peso/talla no mayor del 75% de normalidad. El rango
de la edad promedio fue 19.5 a 20.2 meses. La mitad fueron de sexo masculino (50%). Los nifios fueron
asignados a recibir hierro bisglicinato (n=20) o sulfato ferroso (n=20) en dosis de 5 mg/kg/d via oral en
jarabe, durante 28 dias. Los desenlaces evaluados fueron: concentracion de Hb y ferritina sérica a los
28 dias. La informacidn detallada del estudio se presenta en la Tabla N° 2.
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Tabla N° 1. Caracteristicas de los ensayos clinicos identificados para la comparacion hierro polimaltosado versus sulfato ferroso

Autor y afio Aydin 2017(9) Borbolla 2000(12) Donato 2007(10) Amaral 2012(11) Sheik 2017(13)
Rol Prevencion Tratamiento Tratamiento Tratamiento Tratamiento
. . . . Pakistan
. Turquia México Argentina Argentina S
Pais / Entorno Ambulatorio Ambulatorio Ambulatorio Ambulatorio Ambulatorio o ingreso

por emergencia

Periodo de enrolamiento

julio de 2009 - julio de
2010

julio de 2009 - julio de
2010

julio de 2005 - diciembre
de 2006

mayo 2009 - marzo 2010

febrero 2016 - agosto
2016

Caracteristicas de la
poblacién

N=112

Lactantes sanos con
anemia ferropénica con
LME hasta los 4 meses de
edad y luego alimentacion
complementaria

Edad promedio (meses): 4
Sexo masculino: 49%
Hb(g/dl) basal promedio:
10.6a105

N=30

Lactantes con anemia
ferropénica, atendidos en
la consulta de control del
nifio sano.

Edad promedio (meses):
10.3a129

Sexo masculino: 67%
Hb(g/dl) basal promedio:
85a8.6

N=59

Lactantes con anemia
ferropénica (Hb<11g/dl,
VCM<72 fl, ST<15% o
FS <16 ng/ml))

Edad, rango (meses): 6 —
48

Edad promedio (meses):
25.3a228.3

Sexo masculino: 61%
Hb(g/dl) basal promedio:
10.1 9.9

N=61

Lactantes con anemia
ferropénica (Hb<11g/dl,
ST<20%, VCM <74 fl,
microcitosis e
hipocromia)

Edad, rango (meses): 6 —
18

Sexo masculino: NR
Hb(g/dl) basal promedio:
10.1a10.3

N=70

Nifios con anemia
ferropénica (Hb<10.5
g/dly FS < 15ng/ml)
Edad, rango: 6 meses a 6
afios

Edad promedio (afios):
2.46 +1.36

Menores de 2 afios, n=42
Sexo masculino: 56%
Hb(g/dl) basal promedio:
7.85+0.82

Intervencién”

Hierro polimaltosado
(n=56)

2mg/Kg/d, VO durante 5
meses

Formulacién: suspensién
0 gotas

Hierro polimaltosado
(n=15)

3mg/Kg/d, VO, con los
alimentos, durante 60
dias.

Formulacion NR

Hierro polimaltosado
(n=23)

5mg/Kg/d, VO, durante
90 dias

Formulaciéon NR

Hierro polimaltosado
(n=31)

6mg/Kg/d, VO, durante
90 dias

Formulacion: 50 mg
Fe/ml

Hierro polimaltosado
(n=20)

6mg/Kg/d, VO, durante
60 dias

Formulacién: NR

Comparador”

Sulfato ferroso (n=56)
2mg/Kg/d, VO durante 5
meses

Formulacidn: suspension
0 gotas

Sulfato ferroso (n=15)
3mg/Kg/d, VO, entre los
alimentos, durante 60
dias.

Formulacién: gotas

Sulfato ferroso (n=36)
5mg/Kg/d, VO, durante
90 dias.

Formulacion NR

Sulfato ferroso (n=30)
6mg/Kg/d, VO, durante
90 dias.

Formulacion:25 mg Fe/ml

Sulfato ferroso (n=22)
6mg/Kg/d, VO, durante
60 dias

Formulacién: NR

Desenlaces reportados

Frecuencia de anemia a
los 5 meses de la
suplementacion (Hb<11
g/dl, ST<16%)

Concentracion de
Hemoglobina (g/dl) a los
30 dias

Eventos adversos

Resolucién de la anemia a
los 90 dias

Resolucién de la anemia a
los 90 dias (Hb>11 g/dl)

Resolucion de la anemia a
los 60 dias (Hb>10.5 g/dl
y ferritina sérica >15
ng/ml)
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Autor y afio

Aydin 2017(9)

Borbolla 2000(12)

Donato 2007(10)

Amaral 2012(11)

Sheik 2017(13)

Concentracion de
Hemoglobina (g/dl) a los
5 meses

Concentracion de
Ferritina sérica (ng/dl) a
los 5 meses

Eventos adversos: diarrea,
estrefiimiento, vomitos,
infeccion

Concentracion de
Hemoglobina (g/dl) a los
30 dias y 90 dias
Concentracion de
Ferritina sérica (ng/dl) a
90 dias

Discontinuacién del
tratamiento debido a
eventos adversos.

Concentracion de
Hemoglobina (g/dl) a los
90 dias

Concentracion de
Ferritina sérica (ng/dl) a
90 dias

Eventos adversos
Discontinuacién del
tratamiento debido a
eventos adversos.

La intervencion y
comparador fueron

Financiamiento NR NR NR . NR
provistos por el
Laboratorio Roemmers
“Dosis en base a hierro elemental
Hb: Hemoglobina, FR: Ferritina sérica, NR: No reportado ST: Saturacion de transferrina, VCM: Volumen corpuscular medio, VO: Via oral
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Tabla N° 2. Caracteristicas del ensayo clinico identificado para la comparacién Hierro
bisglicinato quelato versus sulfato ferroso.

Autor y afo Pineda 2001(14)

Rol Tratamiento

Guatemala

Hospitalizacion

Periodo de enrolamiento | NR

N=40

Nifios con anemia ferropénica (Hb<11 g/dl) con desnutricion
proteico energética con o sin edema e indice de peso/talla no
mayor del 75% de normalidad.

Edad promedio (meses): 19.5 a 20.2

Sexo masculino: 50%

Hb(g/dl) basal promedio: 8.04 a 8.72

Hierro Bisglicinato quelato (n=20)

5mg/Kg/d, VO durante 28 dias

Formulacion: jarabe con 30 mg Fe/ml

Co-intervencion: acido folico 250 pg/dia

Sulfato ferroso (n=20)

2mg/Kg/d, VO durante 28 dias

Formulacion: jarabe con 30 mg Fe/ml

Co-intervencion: acido félico 250 pg/dia

Concentracion de Hemoglobina (g/dl) a los 28 dias
Concentracion de Ferritina sérica (ng/dl) a los 28 dias
Financiamiento Albion Laboratories

Pais / Entorno

Caracteristicas de la
poblacién

Intervencion”

Comparador”

Desenlaces reportados

“Dosis en base a hierro elemental
Hb: Hemoglobina, NR: No reportado, VO: Via oral
Hallazgos de Eficacia y seguridad
IV.1 Suplementacion preventiva
1. Hierro polimaltosado versus sulfato ferroso
Los resultados de los efectos de estas intervenciones para prevencion de anemia fueron
reportados por el estudio de Aydin et al (9), y pueden visualizarse en la Tabla de Resumen de
Hallazgos N° 1, referida a esta comparacion.
1.1 Frecuencia de anemia a los 5 meses
Es incierto si la administracion de hierro polimaltosado a dosis de 2 mg/kg/dia disminuye la
frecuencia de anemia a los 5 meses (OR 2.78, IC 95% 0.91 a 8.51), 1 estudio, con 112
participantes; con evidencia de certeza muy baja, debido a riesgo de sesgo serio e imprecision

muy seria).(Figura N° 1) , por lo cual, esto sugiere que si la frecuencia de anemia con sulfato
ferroso se estima en 9%, la proporcién con hierro polimaltosado estaria entre 8% y 46%.
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Figura N°1 Hierro polimaltosado versus sulfato ferroso. Desenlace: Frecuencia de anemia a

los 5 meses
Hierro polimaltosado  Sulfato ferroso 0dds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Awdin 2017 12 19 5 Se 100.0% 2.78[0.91, B.51] T
Total (95% CI) 56 56 100.0%  2.78 [0.91, 8.51] e ——
Total events 12 5

: ; | \ \ |
Heterogeneity: Mot applicable o1 o1 T o Too

Test for owverall effect: 2 = 1L.79{P = (.07 Favorece Hierro polimaltosade Favorece Sulfato ferroso

1.2 Concentracion de Hemoglobina (g/dL) a los 5 meses

Es incierto si la administracion de hierro polimaltosado a dosis de 2 mg/kg/dia esta asociado
con una disminucién en los niveles de hemoglobina luego de 5 meses (DM 0 g/dl, IC 95% -0.6
a-0.2; 1 estudio con 112 participantes, evidencia de certeza muy baja, debido a riesgo de sesgo
serio e imprecision muy seria). (Figura N° 2)

Figura N° 2 Hierro polimaltosado versus Sulfato ferroso. Desenlace: Concentracién de
hemoglobina a los 5 meses:

Hierro polimaltosado Sulfato ferroso Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Aydin 2017 11.3 0.5 S 117 0.e 56 100.0% -0.40[-0.60, -0.20]
Total (95% CI) 56 56 100.0% -0.40 [-0.60, -0.20]

Heterageneity: Mot applicable

Test for overall effect: Z = 2.83 (F = 0.0001) -100 50 b >0 100

Favorece SF Favorece HPM

1.3 Concentracién de Ferritina sérica (ng/ml) a los 5 meses

Es incierto si la administracion de hierro polimaltosado a dosis de 2 mg/kg/dia esta asociado
con un incremento en los niveles de ferritina sérica luego de 5 meses (DM 6.1 g/dI, IC 95% -9
a21.2; 1 estudio con 112 participantes, evidencia de certeza muy baja, debido a riesgo de sesgo
serio e imprecision muy seria). (Figura N@ 3)

Figura N2 3: Hierro polimaltosado versus Sulfato ferroso. Desenlace: Concentracion de ferritina
sérica a los 5 meses

Hierro polimaltosado Sulfato ferroso Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% Cl
Aydin 2017 609 459 56 548 346 56 100.0% 6.10[-8.95, 21.15]
Total (95% CI) 56 56 100.0% 6.10 [-8.95, 21.15]

Heterogeneity, Mot applicable

Test for ouerall effect: 2 = 0.79 (P = 0.43) -100 50 0 20 100

Favorece SF Favorece HPM

1.4. Incidencia de diarrea

Debido a la evidencia de certeza muy baja, es incierto si la administracion de hierro
polimaltosado disminuye la incidencia de diarrea (RR 0.67, IC 95% 0.20 a 2.24), 1 estudio, con
112 participantes; evidencia de certeza muy baja, debido a riesgo de sesgo muy serio e
imprecision muy seria). Esto sugiere que, si laincidencia de diarrea con sulfato ferroso se estima
en 11%, la proporcidn con hierro polimaltosado estaria entre 2% y 24%.
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Figura N2 4. Hierro polimaltosado versus Sulfato ferroso. Desenlace: Incidencia de diarrea.

Hierro polimaltosado  Sulfato ferroso Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Aydin 2017 4 19 & S 100.0% Q7 [0.20,2.24]
Total (95% CI) 56 56 100.0% 0.67 [0.20, 2.24]
Total events 4 &

,
001 01 1 10 100
Favorece HPM Favorece 5F

Heterogeneity. Bot applicahble
Test for overall effect: 2 = 0.66 (P = 0.51)

1.5. Incidencia de estrefiimiento

Debido a la evidencia de certeza muy baja, es incierto, si la administracion de hierro
polimaltosado disminuye la incidencia de estrefiimiento (RR 1.00, IC 95% 0.15 a 6.85), 1
estudio, con 112 participantes; evidencia de certeza muy baja, debido a riesgo de sesgo muy
serio e imprecision muy seria). Esto sugiere que si la incidencia de estrefiimiento con sulfato
ferroso se estima en 4%, la proporcién con hierro polimaltosado estaria entre 0% y 25%. (Figura
N° 5)

Figura N° 5. Hierro polinaltosado versus Sulfato ferroso. Desenlace: Incidencia de
estrefiimiento.

Hierro polimaltosado  Sulfato ferroso Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Awdin 2017 2 56 2 56 100.0% 1.00[0.15, 6.85]
Total (95% CI) 56 56 100.0% 1.00 [0.15, 6.85]
Total events 2 2

Heterageneity: Mot applicakble I

, |
Test for owerall effect: 2 = Q.00 (P = 1L.0O) 0.01 Fg\-rirece HPMiFavorece _%FO 109

1.6. Incidencia de vémitos

Debido a la evidencia de certeza muy baja, es incierto si la administracion de hierro
polimaltosado disminuye la incidencia de vomitos (RR 0.67, IC 95% 0.12 a 3.84), 1 estudio,
112 participantes; evidencia de certeza muy baja, debido a riesgo de sesgo muy serio e
imprecision muy seria). Esto sugiere que, si la incidencia de vomitos con sulfato ferroso se
estima en 5%, la proporcidn con hierro polimaltosado estaria entre 0% y 21%. (Figura N2 6)

Figura N2 6. Hierro polimaltosado versus Sulfato ferroso. Desenlace: Incidencia de vomitos.

Hierro polimaltosado  Sulfato ferroso Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
Awdin 2017 2 1) ES 56 100.0% Q.67 [0.12, 2.84]
Total (95% CI) 56 56 100.0%  0.67 [0.12, 3.84]
Total events 2 3

, |
001 01 1 10 100
Favorece HPM Favorece S5F

Heterogeneity. Mot applicakble
Test for overall effect: 2 = 0.45 (P = 0.65)

1.7. Infeccion

Debido a la evidencia de certeza muy baja, es incierto si la administracion de hierro
polimaltosado disminuye las infecciones (RR 0.67, IC 95% 0.20 a 2.24), 1 estudio, con 112
participantes; evidencia de certeza muy baja, debido a riesgo de sesgo muy serio e imprecision
muy seria). Esto sugiere que, si la incidencia de infeccion con sulfato ferroso se estima en 11%,
la proporcidn con hierro polimaltosado estaria entre 2% y 24%. (Figura N& 7)
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Figura N@ 7. Hierro polimaltosado versus Sulfato ferroso. Desenlace: Infeccion.

Hierro polimaltosado  Sulfato ferroso Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Awdin 2017 4 56 & 56 100.0% Q67 [0.20, 2.24]

Total (95% CI) 56 56 100.0% 0.67 [0.20, 2.24]

Total events 4 &

Heterogeneity, Mot applicakle
Test for owerall effect: 2 = 0.66 (P = 0.51)

Tabla de Resumen de los resultados N° 1

0.01

, |
0.1 1 10
Favorece HPM Favorece 5F

Hierro polimaltosado comparado con Sulfato ferroso para prevencioén de anemia en menores de 2 afos

Paciente o poblacion: prevencion de anemia en menores de 2 afios

Configuracion:

Intervencion: Hierro polimaltosado
Comparacion: Sulfato ferroso

Efectos absolutos anticipados * (95% Cl)

Certeza de la

Riesgo con Sulfato Riesgo con Hierro Efecto relativo Ne de participantes evidencia
Desenlaces ferroso polimaltosado (95% Cl) (estudios) (GR
Frecuencia de 214 por 1,000 112
anemiaalos5 89 por 1,000 (82 a 455) (ng 2 21) (1 ECA (experimento eO00O
meses ' : controlado aleatorizado))' Muy bajac®
Concentracion de LA el el 112
Hb (g/dl) a los 5 c(o?ézlt)antzacmsm deHb (0.6 menora 0.2 menor) i (1 ECA (experimento o000
g/dl) a los 5 meses ; Muy bajazc
meses era 1.7 g/dl controlado aleatorizado))! y Daj
B La media MD 6.1 ng/ml mas alto.
Conc_ef‘tfaCIPD de concentracion de (8.95 menor a 21.15 mas 12
amas ansees o) e @000
i uy bajaac
meses meses era 54.8 controlado aleatorizado))! y baj
ng/ml
i ; 72 por 1,000 112
lnCIdd.enCIa de 107 por 1,000 (21a 2:10) © 252-324) (1 ECA (experimento GBOOO
larrea ’ ’ controlado aleatorizado))! Muy bajade
idenci 36 por 1,000 12
'”‘t"d‘?f‘c'.a dte 36 por 1,000 (5a245) © ?g; g?;5) (1 ECA (experimento GBOOO
estrenimiento : | controlado aleatorizado))! Muy bajace
; ; 36 por 1,000 12
lnCId,en.(t:Ia de 54 por 1,000 (6 a206) 0 |$2R :??78 4) (1 ECA (experimento GBOOO
vomitos ' ’ controlado aleatorizado))! Muy bajace
72 por 1,000 112
Infeccion 107 por 1,000 (21 a 240) 0 ';g :g 4) (1 ECA (experimento @OOO
: : controlado aleatorizado))! Muy bajae

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto
relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media; OR: Razén de momios; RR: Razén de riesgo

100
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Tabla de Resumen de los resultados N° 1

Hierro polimaltosado comparado con Sulfato ferroso para prevencién de anemia en menores de 2 afos

Paciente o poblacion: prevencion de anemia en menores de 2 afios
Configuracion:

Intervencion: Hierro polimaltosado

Comparacion: Sulfato ferroso

Efectos absolutos anticipados * (95% Cl)

Certeza de la

Riesgo con Sulfato Riesgo con Hierro Efecto relativo Ne de participantes evidencia
Desenlaces ferroso polimaltosado (95% Cl) (estudios) (GR

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion del
efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.
Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacién del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la
estimacion del efecto

Explicaciones

a. Presentd riesgo incierto en sesgo de seleccion, sin embargo, en los otros criterios presentd un bajo riesgo de sesgo.

b. Se reduce 2 niveles debido a que los limites del IC van de un beneficio pequefio a un dafio importante, y el dafio cae en categoria de grande

c. se reduce 2 niveles porque no retine el tamafio 6ptimo de tamafio muestral (n<240)

d. Se reduce 2 niveles debido a que presenta alto riesgo de sesgo en realizacion y deteccidn, debido a que no se realizé cegamiento, y en el criterio de
notificacién, debido a que no se tuvo acceso al protocolo y los eventos adversos fueron preguntados a los padres. Ademas el proceso de aleatorizacion y
ocultamiento de asignacion fueron valorados como riesgo incierto.

e. Se reduce 2 niveles debido a que los limites del IC van de un beneficio importante a un dafio importante.

Referencias
1.Aydin, Ali, Gur, Emel, Erener-Ercan, Tugba, Can, Gunay, Arvas, Ahmet. Comparison of Different Iron Preparations in the Prophylaxis of Iron-deficiency
Anemia. 2017.

IV.2 Tratamiento para Anemia

1. Hierro polimaltosado versus Sulfato Ferroso
Los resultados de los efectos de las intervenciones pueden visualizarse en la Tabla de
Resumen de Hallazgos N° 2, referida a esta comparacion.

1.1. Resolucion de la anemia
1.1.1.A los 60 dias desde el inicio del tratamiento
Sheikh et al. report6 resultados para este desenlace. Es incierto si la administracion
de hierro polimaltosado a dosis de 6mg/Kg/dia aumenta la proporcion de nifios con
resolucion de la anemia a los 60 dias de tratamiento (RR 1.04, IC 95% 0.84 a 1.30,
1 estudio, con 42 participantes; evidencia de certeza muy baja debido a riesgo de
sesgo serio, evidencia indirecta seria e imprecision muy seria). Esto sugiere que, si
la resolucion de la anemia con sulfato ferroso se estima en 86%, la proporcion
alcanzada con hierro polimaltosado estaria entre 73% y 100%.

1.1.2.A los 90 dias desde el inicio del tratamiento

Este desenlace fue reportado por Amaral et al. y Donato et al. Es incierto si la
administracion de hierro polimaltosado a dosis de 5-6mg/Kg/dia aumenta la
proporcién de nifios con resolucion de la anemia a los 90 dias de tratamiento (RR
0.77, 1C 95% 0.30 a 1.96, 2 estudios, con 120 participantes; 1>=93%; evidencia de
certeza muy baja debido a riesgo de sesgo serio, inconsistencia seria, evidencia
indirecta seria e imprecision muy seria). La evidencia sugiere que, si la resolucion
de la anemia con sulfato ferroso se estima en 86%, la proporcion alcanzada con
hierro polimaltosado estaria entre 26% y 100%.
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Figura 8. Hierro polimaltosado versus Sulfato ferroso. Desenlace: Resolucion
de la anemia

HPM SF Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
2.3.1 A los 60 dias de tratamiento

Sheik 2017 18 20 19 22 100.0% 1.04 [0.84, 1.30]

Subtotal (95% CI) 20 22 100.0% 1.04 [0.84, 1.30]

Total events 18 19

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.37 (P = 0.71)

2.3.2 A los 90 dias de tratamiento

Amaral 2012 26 31 21 30 51.4% 1.20[0.91, 1.59]

Donato 2007 11 23 36 36 48.6% 0.49 [0.32, 0.74] -
Subtotal (95% CI) 54 66 100.0% 0.77 [0.30, 1.96]

Total events 37 57

Heterogeneity: Tau? = 0.42; Chi? = 13.66, df = 1 (P = 0.0002); I* = 93%
Test for overall effect: Z = 0.54 (P = 0.59)

I L |

}
0.01 0.1 1 10 100
Favorece SF Favorece HPM

Test for subgroup differences: Chi® = 0.38, df = 1 (P = 0.54), I’ = 0%

1.2. Concentracion de hemoglobina (g/dl) a los 30 dias
Se incluyeron 2 estudios. Borbolla et al. compar6 hierro polimaltosado versus sulfato
ferroso, ambos a dosis de 3 mg/Kg/dia de hierro elemental mientras que Donato et al.
los comparé empleando una dosis de 5 mg/Kg/dia.

1.2.1.Dosis de 3 mg/Kg/dia
Debido a evidencia de muy baja certeza, es incierto si existe alguna diferencia en
los niveles de hemoglobina luego de 30 dias de tratamiento con hierro
polimaltosado o sulfato ferroso, a dosis de 3 mg/Kg/dia (Diferencia de medias (DM)
-0.3 g/dl; 1 estudio, 30 participantes, evidencia de certeza muy baja por riesgo de
Sesgo serio e imprecision muy seria).

1.2.2.Dosis de 5 mg/Kg/dia
Es incierto si la administracion de hierro polimaltosado a dosis de 5 mg/Kg/dia esta
asociado con una disminucion en los niveles de hemoglobina luego de 30 dias de
tratamiento (DM -1.2 g/dl, IC 95% -1.69 a -0.71; 1 estudio, 30 participantes,
evidencia de certeza muy baja por riesgo de sesgo serio, evidencia indirecta seria e
imprecision muy seria).

Figura 9. Hierro polimaltosado versus Sulfato ferroso. Desenlace:
Concentracion de hemoglobina (g/dl) a los 30 dias

HPM SF Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI v, 1, 95% Cl
2.4.1 Dosis: 3 mg/Kg/d
Borbolla 2000 106 0 15 109 0 15 Not estimable
Subtotal (95% CI) 15 15 Not estimable

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

2.4.2 Dosis: 5 mg/Kg/d
Donato 2007 105 0.7 23 117 1.2 36 100.0% -1.20([-1.69, -0.71] .
Subtotal (95% CI) 23 36 100.0% -1.20[-1.69, -0.71]
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 4.85 (P < 0.00001)

~100  -50 0 50 100
. Favorece SF Favorece HPM
Test for subgroup differences: Not applicable
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Este desenlace fue reportado por Amaral et al. y Donato et al. Debido a evidencia de
muy baja certeza, es incierto si existe alguna diferencia en los niveles de hemoglobina
luego de 90 dias de tratamiento con hierro polimaltosado o sulfato ferroso, a dosis de 5-
6 mg/Kg/dia (DM -0.21 g/dI, IC 95% -0.44 a 0.03; 2 estudios, 119 participantes; 1>=94%;
evidencia de certeza muy baja por riesgo de sesgo serio, evidencia indirecta seria e
imprecision muy seria).

Figura 10. Hierro polimaltosado versus Sulfato ferroso. Desenlace: Concentracion
de hemoglobina (g/dl) a los 90 dias.

HPM SF Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Amaral 2012 11.26 049 31 11.14 0.6 29 70.9%  0.12 [-0.16, 0.40]
Donato 2007 11.4 0.7 23 124 1 36 29.1% -1.00[-1.43, -0.57]
Total (95% CI) 54 65 100.0% -0.21[-0.44, 0.03]
Heterogeneity: Chi’ = 18.12, df = 1 (P < 0.0001); I* = 94% I ] t {

-50 0 50 100

Favorece SF Favorece HPM

Test for overall effect: 2 = 1.72 (P = 0.08) -100

1.4. Concentracidon de Ferritina sérica (ng/ml) a los 90 dias
Este desenlace fue evaluado por Donato et al. y Amaral et al. Sin embargo, éste ultimo
estudio no reportd las medidas de dispersion para ambos grupos al final de tratamiento.
Es incierto si la administracién de hierro polimaltosado a dosis de 5-6 mg/Kg/dia esta
asociado con una disminucidn en la concentracion de ferritina sérica luego de 90 dias de
tratamiento (rango de la diferencia de medias -7.04 ng/ml a -26.9 ng/ml; 2 estudios, 119
participantes; 12 no aplicable; evidencia de certeza muy baja por riesgo de sesgo serio,
evidencia indirecta seria e imprecision muy seria).
Figura 11. Hierro polimaltosado versus Sulfato ferroso. Desenlace: Concentracién
de ferritina sérica (ng/ml) a los 90 dias.
HPM SF Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% ClI 1V, Fixed, 95% ClI
Amaral 2012 29.06 0 31 36.1 0 29 Not estimable
Donato 2007 262 22.7 23 53.1 365 36 100.0% -26.90 [-42.01, -11.79] -
Total (95% CI) 54 65 100.0% -26.90 [-42.01, -11.79] -
ity: licabl k + t d
Test for overal efect:Z < 3.49 (P = 0.0005) 00 R0 ece st Favorece i °
1.5. Incidencia de eventos adversos

Uno de los 2 estudios incluidos(11,12) no report6 ningln evento para este desenlace en
ambos grupos (dosis fue de 3 mg/Kg/dia de hierro elemental(12)). Debido a evidencia
de certeza muy baja, es incierto si el tratamiento con hierro polimaltosado aumenta la
incidencia de algun evento adverso (RR 2.10, IC 95% 0.73 a 6.10; 2 estudios, 90
participantes; 12 no aplicable; evidencia de certeza muy baja debido a evidencia indirecta
seria e imprecision muy seria). Esto sugiere que, si la incidencia de eventos adversos con
sulfato ferroso se estima en 9%, la proporcion alcanzada con hierro polimaltosado estaria
entre 7% y 56%.
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Figura 12. Hierro polimaltosado versus Sulfato ferroso. Desenlace: Incidencia de

eventos
HPM SF Risk Ratio Risk Ratio adversos_
Study or Subgroup Events Total Events Total ight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.8.1 Dosis 3 mg/Kg/d
Borbolla 2000 0 15 0 15 Not estimable
Subtotal (95% CI) 15 15 Not estimable
Total events 0 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

2.8.2 Dosis 6 mg/Kg/d

Amaral 2012 9 31 4 29 100.0% 2.10[0.7
Subtotal (95% CI) 31 29 100.0% 2.10 [0.7
Total events 9 4

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.37 (P = 0.17)

Test for subgroup differences: Not applicable

3, 6.10] *t
3, 6.10] -

,
0.01 0.1

.
10 100

Favorece HPM Favorece SF

1.6. Discontinuacion del tratamiento debido a eventos adversos

Uno de los 2 estudios incluidos no reportd ningln evento para este desenlace en ambos
grupos(11). Debido a evidencia de certeza muy baja, es incierto si el tratamiento con
hierro polimaltosado a dosis de 5-6 mg/Kg/dia, disminuye la proporcién de nifios que
discontindan el tratamiento debido a eventos adversos (RR 0.51, IC 95% 0.02 a 12.10;
2 estudios, con 119 participantes, evidencia de certeza muy baja debido a riesgo de sesgo
muy serio, evidencia indirecta seria e imprecision muy seria). Esto sugiere que, si la
discontinuacion del tratamiento debido a eventos adversos con sulfato ferroso se estima
en 2%, la proporcion alcanzada con hierro polimaltosado estaria entre 0% y 19%.

Figura 13. Hierro polimaltosado versus Sulfato ferroso. Desenlace: Incidencia de

eventos adversos.

HPM SF Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Amaral 2012 0 31 0 29 Not estimable
Donato 2007 0 23 1 36 100.0% 0.51[0.02, 12.10] .
Total (95% CI) 54 65 100.0% 0.51 [0.02, 12.10] ———e——
Total events 0 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.41 (P = 0.68)

0.01

0.1 10 100
Favorece HPM Favorece SF
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Tabla de Resumen de hallazgos N° 2

Hierro polimaltosado comparado con Sulfato ferroso para tratamiento de anemia en menores de 2 afios

Paciente o poblacién: tratamiento de anemia en menores de 2 afios
Intervencion: Hierro polimaltosado
Comparacion: Sulfato ferroso

Efectos absolutos anticipados * (IC 95%)

Riesgo con Sulfato Rlasig?r%on
el 105 polimaltosado
42
Resolucion de la (LECA
anemia a los 60 dias, 864 por 1,000 8(325'3?11688? (Olz?alng) (experimento l\? ObQ Ca,a,c
6mg/Kg/d ' ’ ’ controlado uy baja
aleatorizado))*
Resolucion de la
i h 665 por 1,000 RR0.77 120 o000
anemia a los 90 dias, > 864 por 1,000 23 = vef
5 mg/Kgd (259 a 1,000) (0.30a1.96) (2 ECAs) Muy baja
Concentracién de Hb  La media de Hb (g/dl) a los DM 0.3 g/dI
(g/dl) a los 30 dias - 30 dias - Dosis: 3 mg/Kg/d menor - a sgA)“ ,\?Ol??h
Dosis: 3 mg/Kg/d era 10.9 g/dl (0a0) Uy baja
Concentracion de Hb La media de Hb (g/dl) a los D“ﬂéfo?_/dl 59 a000
(g/dl) a los 30 dias - 30 dias - Dosis: 5 mg/Kg/d (1.69 menor a 0.71 - (1 ECAY® MUY baiashi
Dosis: 5 mg/Kg/d era11.7 g/dl ’ ’ uy baja
menor)
Concentracién de Hb La media de Hb (g/dl) a los Db L1 il
: - ey menor ) 119 o000
(g/dl) a los 90 dias, 90 dias, oscild de 11.14 a (0.44 menor a 0.03 (2 ECAs)>® MUy baigdehi
>5mg/Kg/d 12.4 g/dl sl : uy baja
mas alto.)
Concentracion de La media de ferritina sérica rango (ng/ml):
Ferritina sérica (ng/ml) il al di il : 119 10/0]®)
alos 90 dias. > 5 (ng/ml) a los 90 dias oscil6  7.04 menor a 26.9 - (2 ECAs) Muy bajas™
P de 36.1 a 53.1 ng/ml menor
mg/Kg/d
191 por 1,000 RR 2.10 90 o000
Eventos adversos 91 por 1,000 (66 a 555) (0.7326.10) (2 ECAs)>4k Muy baja®®
Discontinuacion del 15 por 1.000 8 por 1,000 RR 0.51 119 o000
tratamiento por L, (0 a186) (0.02a12.10) (2 ECAs)?3! Muy bajat™

Explicaciones

a. No se reportd el método para ocultar la secuencia de asignacion y riesgo incierto para sesgo de notificacion

b. Se empled dosis de 6mg/Kd/d, que es el doble de la dosis empleada para el tratamiento. Se incluyeron nifios con anemia moderada, Hb

promedio de 7.9 g/dl en el basal
c. Se reduce 2 niveles debido a que los limites del IC van de un beneficio importante a un dafio importante

d. Se disminuye 1 nivel debido a riesgo incierto para varios dominios: ocultamiento de la asignacion (2 estudios), generacion de la secuencia

(1 estudio) y riesgo alto de sesgo de notificacién (1 estudio)
e. Heterogeneidad considerada no explicada, 12>90%
f. Se baja 1 nivel: dosis de 6mg/Kd/d, que es el doble de la dosis empleada para el tratamiento

g. Se reduce 1 nivel por Riesgo alto de sesgo de notificacion e incierto respecto al sesgo de seleccion

h. Se disminuye 2 niveles debido a que no retne el tamafio 6ptimo de informacion (N<400)
i. Se reduce 1 nivel: se emple6 dosis que es mayor que la empleada para el tratamiento
j. Amaral et al no report6 las medidas de dispersion

k. Borbolla et al. reportaron 0 eventos en ambos grupos.

|. Amaral et al. reportaron O eventos en ambos grupos.

m. Se disminuye 2 niveles: Alto riesgo por falta de cegamiento y notificacion selectiva de resultados. Riesgo incierto para sesgo de seleccion.
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Referencias de la Tabla de Resumen de Hallazgos N° 2

1.Sheikh, M.A., Shah, M., Shakir, M.U.. Comparison of efficacy of ferrous sulfate and iron polymaltose complex in the treatment of childhood
iron deficiency anemia. 2017.

2.Amaral, Diego, Galimberti, Griselda, Cuesta, Soledad, Pinto, Juana, Ferrario, Claudia, Graciela, Elena. Evaluacién comparativa de eficacia
y tolerancia de hierro sulfato y hierro polimaltosato para el tratamiento de anemia ferropenica en lactantes. 2012.

3.Donato, Hugo, Rapetti, Maria C., Moran, Lorena, Cavo, Marcela. Comparacion entre hierro polimaltosa y sulfato ferroso para el tratamiento
de la anemia ferropénica: estudio prospectivo aleatorizado. 2007.

4.Borbolla, José Rafael, Cicero, Ricardo E., M, Miguel Dibildox, R, David Sotres, G, Rafael Gutiérrez. Complejo polimaltosado férrico vs
sulfato ferroso en el tratamiento de la anemia por deficiencia de hierro en lactantes. 2000.

2. Hierro bisglicinato quelato versus Sulfato ferroso

Los resultados de los efectos de estas intervenciones para el tratamiento de anemia fueron
reportados por el estudio de Pineda et al, y presentados en la Tabla de Resumen de Hallazgos
Ne° 3.

2.1 Concentracion de Hemoglobina a los 28 dias

Es incierto si la administracion de hierro glicinato quelato a dosis de 5 mg/kg/dia esta asociado
con una disminucion en los niveles de hemoglobina luego de 28 dias (DM 0.7 g/dl, 1C 95% -
0.37 a0.37; 1 estudio 40 participantes, evidencia de certeza muy baja, debido a riesgo de sesgo
serio e imprecision muy seria). (Figura N° 14)

Figura N. 14 Hierro glicinato quelato versus sulfato ferroso. Desenlace: Concentracion de Hb a los 28 dias

Hierro glici I Ifato ferroso Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Pineda 2001 10.5 0.22 20 105 081 20 100.0% 0.00[-0.37, 0.37]
Total (95% CI) 20 20 100.0% 0.00[-0.37,0.37]

Heterogeneity: Mot applicakle

Test for averall effect: Z = 0.00 (P = 1.00] -1loo -50 2 50 100

Favorece Sulfato ferroso Faverece Hierro glicinato quelato

2.2 Concentracion de ferritina sérica a los 28 dias

Es incierto si la administracion de hierro glicinato quelato a dosis de 5 mg/kg/dia esta asociado
con un incremento en los niveles de ferritina sérica luego de 28 dias (DM 57.8 ug/l, IC 95%
14.75 a 100.85; 1 estudio con 40 participantes, evidencia de certeza muy baja, debido a riesgo
de sesgo serio e imprecision muy seria). (Figura N° 15)

Figura N 15. Hierro glicinato quelato versus sulfato ferroso. Desenlace: Concentracion de ferritina a los 28 dias.

Hierro glicinato quelato Sulfato ferroso Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI| IV, Fixed, 95% CI|
Pineda 2001 128.2 86.94 20 7n4 4571 20 100.0% 57.80[14.75, 100.85] .
Total (95% CI) 20 20 100.0% 57.80 [14.75, 100.85] e —
Heterogeneity. Mot applicable on i =5 oo

Test for overall effect: 2 = 2.63 (P = 0.008) Favorece Sulfato ferrose Favorece Hierro glicinato quelato
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Hierro glicinato quelato comparado con Sulfato ferroso para tratamiento de anemia en menores de 2 afios

Paciente o poblacion: tratamiento de anemia en menores de 2 afios
Configuracion:

Intervencion: Hierro glicinato quelato

Comparacion: Sulfato ferroso

Efectos absolutos

anticipados
Ne de Certeza Efecto
Desenlaces participantes de la relativo dif La .
(estudios) evidencia (95% Riesgo con rlerencla
seguimiento  (GRADE) Cl) Sulfato cgﬁ T—Iﬁ:g?o
el ke glicinato
guelato
40 La media %E 21';5
(LECA o000 concentracién Y alto
Concentracién de Hb (g/dl) a los 28 dias (experimento Muy - de Hb (g/dl) a )
. p (0.37 menor
controlado baja*?° los 28 dias 2.0.37 Mas
aleatorizado))* era 10.5 g/dL ;
alto.)
. MD 57.8
La media .
40 concentracion U IS
(1ECA 8000 de ferritina elis.
oncentracion de ferritina sérica (ng/ml) a los fas experimento Mu - Py .75 més
C tracion de ferritina sérica (ng/ml) a los 28 di ( iment y sérica (ng/ml) (14.75 mé
controlado baja*P¢ 2 los 28 dias alto. a
aleatorizado))* 100.85 mas
era 70.4 ug/l alto))

El riesgo en el grupo de intervencién (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacién y
en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

ClI: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del
efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que
el efecto real esté cerca de la estimacion del efecto, pero existe la posibilidad de que sea
sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser
sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el
efecto real sea sustancialmente diferente de la estimacion del efecto

Explicaciones

a. Se reduce un nivel debido a que, en el criterio de sesgo de seleccion, ha sido valorado como riesgo incierto.

b. La dosis utilizada es casi el doble de la dosis utilizada en el pais, sin embargo, los clinicos indican que no habria diferencia en eficacia entre ambos
esquemas.

c. se reduce 2 niveles por que no reune el tamafio dptimo de tamafio muestral (n<240)

Referencias
1.Pineda, Oscar, Ashmead, H. DeWayne. Effectiveness of treatment of iron-deficiency anemia in infants and young children with ferrous bis-glycinate
chelate. 2001.

V. CONCLUSIONES |

1. El objetivo de la revision fue evaluar la eficacia y seguridad del hierro polimaltosado y glicinato
quelato comparado con el sulfato ferroso para la prevencion y tratamiento de la anemia en nifios
menores de 24 meses de edad.
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2. Debido a evidencia de certeza muy baja procedente de 4 ensayos clinicos, es incierto si el
tratamiento de la anemia con hierro polimaltosado presenta alguna diferencia con el sulfato ferroso
respecto a la resolucion de la anemia, niveles de hemoglobina a los 30 y 90 dias de tratamiento,
concentracion de ferritina sérica a los 90 dias de tratamiento, eventos adversos y discontinuacién de
tratamiento debido a eventos adversos. No se identificd informacion respecto a la adherencia al
tratamiento.

3. Enbase aevidencia de certeza muy baja de 1 ensayo clinico, es incierto si la prevencion de la anemia
con hierro polimaltosado presente alguna diferencia con el sulfato ferroso en relacién a la
prevalencia de anemia a los 5 meses, concentracion de hemoglobina o ferritina sérica a los 5 meses
0 eventos adversos como incidencia de diarrea, estrefiimiento, vomitos o de infeccion.

4. Debido a evidencia de muy baja certeza procedente de un ensayo clinico, es incierto si el tratamiento
de la anemia con hierro glicinato quelato presente diferencia alguna con el sulfato ferroso con
respecto a la concentracion de hemoglobina o ferririna sérica a los 28 dias. No se identifico
informacion en relacion a eventos adversos.
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ANEXOS

Anexo 1: Estrategias de busqueda

Base de MEDLINE
datos
Plataforma PubMed
Fecha de 02/06/2022
bdsqueda
Rango de Hasta la fecha de blsqueda
fecha de
basqueda
Restricciones | Ninguno
de idioma
Ne Estrategia de busqueda Resultados
#1 ((Anemia[MeSH Terms]) OR (anaemi*[Title/Abstract])) OR 246,217
(anemi*[Title/Abstract])
#2 ((((((((Infant[MeSH Terms]) OR (Child[MeSH Terms])) OR 3,275,151
(toddler*[Title/Abstract])) OR (infan*[Title/Abstract])) OR
(child*[Title/Abstract])) OR (paediat*[Title/Abstract])) OR
(pediat*[Title/Abstract])) OR (preschool*[Title/Abstract])) OR (pre-
school*[Title/Abstract])
#3 ((((Iron Compounds[MeSH Terms]) OR (Iron[MeSH Terms])) OR 296,544
(Tron[Title/Abstract])) OR (ferric*[Title/Abstract])) OR
(ferrous*[Title/Abstract])
#4 #1 AND #2 AND #3 11,046
#5 (((randomized controlled trial [pt] OR "controlled clinical trial"[Publication
Type] OR "randomized"[Title/Abstract] OR "placebo”[Title/Abstract]) OR
("clinical trials as topic" [mesh: noexp]) OR (randomly [tiab] OR trial [ti]))
NOT (animals [mh] NOT humans [mh]))
#6 #4 AND #5 1571
Base de EMBASE
datos
Plataforma embase.com
Fecha de 02/06/2022
basqueda
Rango de Hasta la fecha de blsqueda
fecha de
basqueda
Restricciones | Ninguno
de idioma
N° Estrategia de busqueda Resultados
#1 anemia’/exp OR anaemi*:ab,ti OR anemi*:abti 489909
#2 infant'/exp OR 'child'/exp OR toddler*:ab,ti OR infan*:ab,ti OR child*:ab,ti 3993032
OR paediat*:ab,ti OR pediat*:ab,ti OR preschool*:ab,ti OR 'pre school*":ab,ti
#3 iron derivative'/exp OR 'iron'/exp OR iron:ab,ti OR ferric*:ab,ti OR 350830
ferrous*:ab, ti
#4 #1 AND #2 AND #3 19921
#5 randomized controlled trial'/exp OR ‘controlled clinical trial'/exp 890544
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#6 randomized:ab 814223
#7 placebo:ab 332599
#8 clinical trial (topic)'/exp 391208
#9 randomly:ab 507642
#10 trial:ti 365741
#11 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 2437199
#12 animal'’/exp NOT 'human'/exp 5793245
#13 #11 NOT #12 2232580
#14 #4 AND #13 2016
Base de LILACS
datos
Plataforma Biblioteca Virtual en Salud
Fecha de 02/06/2022
basqueda
Rango de Hasta la fecha de bdsqueda
fecha de
basqueda
Restricciones | Ninguno
de idioma
Ne Estrategia de busqueda Resultados
#1 (mh:(Anemia)) OR (anaemi*) OR (anemi*) 232149
#2 (mh:(Infant)) OR (mh:(Child)) OR (toddler*) OR (infan*) OR (child* ) OR 3745845
(paediat* ) OR (pediat* ) OR (preschool*) OR (pre-school* )
#3 (mh:("Iron Compounds™)) OR (mh:(Iron)) OR (Iron) OR (ferric*) OR 455506
(ferrous*®)
#4 #1 AND #2 AND #3 14426
#5 ((mh:("randomized controlled trial")) OR (mh:("controlled clinical trial")) OR 1889149
(randomized) OR (placebo) OR (mh:("clinical trials as topic")) OR (randomly)
OR (ti:(trial))) AND NOT ((mh:(animals )) AND NOT (mh:(humans)))
#6 #4 AND #5 2010
#7 #6 AND (db:("LILACS")) 66
Base de datos Epistemonikos
Plataforma Epistemonikos
Fecha de 02-06-2022
busqueda
Rango de Hasta la fecha de blsqueda
fecha de
basqueda
Restricciones Ninguna
de idioma
N° Estrategia de busqueda Resultados
1 (title:(anemia) OR abstract:(anemia)) OR (title:(anaemia) OR 17052
abstract:(anaemia)) OR (title:(anemi*) OR abstract:(anemi*)) OR
(title:(anaemi*) OR abstract:(anaemi*))
2 (title:(infant) OR abstract:(infant)) OR (title:(child) OR abstract:(child)) OR 8029
(title:(toddler*) OR abstract:(toddler*)) OR (title:(infan*) OR
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abstract:(infan*)) OR (title:(child*) OR abstract:(child*)) OR (title:(pediat*)
OR abstract:(pediat*)) OR (title:(paediat*) OR abstract:(paediat*)) OR
(title:(preschool*) OR abstract:(preschool*)) OR (title:("pre school™) OR
abstract:("pre school™))

3 (title:(iron) OR abstract:(iron)) OR (title:(ferrous*) OR abstract:(ferrous*)) 8456
OR (title:(ferric*) OR abstract:(ferric*))

4 "randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" 153967
(title:((title:((title:(anemia) OR abstract:(anemia)) OR (title:(anaemia) OR 99

abstract:(anaemia)) OR (title:(anemi*) OR abstract:(anemi*)) OR
(title:(anaemi*) OR abstract:(anaemi*))) OR abstract:((title:(anemia) OR
abstract:(anemia)) OR (title:(anaemia) OR abstract:(anaemia)) OR
(title:(anemi*) OR abstract:(anemi*)) OR (title:(anaemi*) OR
abstract:(anaemi*)))) AND (title:((title:(infant) OR abstract:(infant)) OR
(title:(child) OR abstract:(child)) OR (title:(toddler*) OR abstract:(toddler®))
OR (title:(infan*) OR abstract:(infan*)) OR (title:(child*) OR
abstract:(child*)) OR (title:(pediat*) OR abstract:(pediat*)) OR
(title:(paediat™) OR abstract:(paediat*)) OR (title:(preschool*) OR
abstract:(preschool*)) OR (title:("pre school”) OR abstract:("pre school")))
OR abstract:((title:(infant) OR abstract:(infant)) OR (title:(child) OR
abstract:(child)) OR (title:(toddler*) OR abstract:(toddler*)) OR
(title:(infan*) OR abstract:(infan*)) OR (title:(child*) OR abstract:(child*))
OR (title:(pediat*) OR abstract:(pediat*)) OR (title:(paediat*) OR
abstract:(paediat™)) OR (title:(preschool*) OR abstract:(preschool*)) OR
(title:("pre school™) OR abstract:("pre school")))) AND (title:((title:(iron)
OR abstract:(iron)) OR (title:(ferrous*) OR abstract:(ferrous*)) OR
(title:(ferric*) OR abstract:(ferric*))) OR abstract:((title:(iron) OR
abstract:(iron)) OR (title:(ferrous*) OR abstract:(ferrous*)) OR
(title:(ferric*) OR abstract:(ferric*)))) AND (title:("randomized controlled
trial” OR "controlled clinical trial") OR abstract:("randomized controlled
trial” OR "controlled clinical trial™))) OR abstract:((title:((title:(anemia) OR
abstract:(anemia)) OR (title:(anaemia) OR abstract:(anaemia)) OR
(title:(anemi*) OR abstract:(anemi*)) OR (title:(anaemi*) OR
abstract:(anaemi*))) OR abstract:((title:(anemia) OR abstract:(anemia)) OR
(title:(anaemia) OR abstract:(anaemia)) OR (title:(anemi*) OR
abstract:(anemi*)) OR (title:(anaemi*) OR abstract:(anaemi*)))) AND
(title:((title:(infant) OR abstract:(infant)) OR (title:(child) OR
abstract:(child)) OR (title:(toddler*) OR abstract:(toddler*)) OR
(title:(infan*) OR abstract:(infan*)) OR (title:(child*) OR abstract:(child*))
OR (title:(pediat*) OR abstract:(pediat*)) OR (title:(paediat*) OR
abstract:(paediat*)) OR (title:(preschool*) OR abstract:(preschool*)) OR
(title:("pre school™) OR abstract:("pre school™))) OR abstract:((title:(infant)
OR abstract:(infant)) OR (title:(child) OR abstract:(child)) OR
(title:(toddler*) OR abstract:(toddler*)) OR (title:(infan*) OR
abstract:(infan*)) OR (title:(child*) OR abstract:(child*)) OR (title:(pediat*)
OR abstract:(pediat*)) OR (title:(paediat*) OR abstract:(paediat*)) OR
(title:(preschool*) OR abstract:(preschool*)) OR (title:("pre school™) OR
abstract:("pre school™)))) AND (title:((title:(iron) OR abstract:(iron)) OR
(title:(ferrous*) OR abstract:(ferrous*)) OR (title:(ferric*) OR
abstract:(ferric*))) OR abstract:((title:(iron) OR abstract:(iron)) OR
(title:(ferrous*) OR abstract:(ferrous*)) OR (title:(ferric*) OR
abstract:(ferric*)))) AND (title:("randomized controlled trial” OR
"controlled clinical trial") OR abstract:("randomized controlled trial" OR
"controlled clinical trial™))))
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UNAGESP

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD Unidad de Analisis y

Centro Nacional de Salud Publica Generacion de Evidencias
Centro Nacional de Alimentaciéon y Nutricion en Salud Puablica

Base de datos International HTA database

Fecha de basqueda 22/07/2022

Rango de fecha de Hasta la fecha de blsqueda

busqueda

Restricciones de idioma | Ninguno
N° Términos de busqueda Resultados
#1 anemia AND iron 15

Base de datos Health Systems Evidence

Fecha de busqueda 22/07/2022

Rango de fecha de Hasta la fecha de blsqueda

basqueda

Restricciones de idioma | Ninguno
Ne Términos de busqueda Resultados
#1 anemia AND iron 4

Base de datos Health Evidence

Fecha de basqueda 22/07/2022

Rango de fecha de Hasta la fecha de busqueda

basqueda

Restricciones de idioma | Ninguno
N° Términos de busqueda Resultados
#1 anemia AND iron 54
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INSTITUTO NACIONAL DE SALUD
Centro Nacional de Salud Publica
Centro Nacional de Alimentaciéon y Nutricion

Anexo 2: Flujograma de seleccion de estudios

Identificacion

Registros identificados en la
busqueda de bases (n=3752)

Tamiz

UNAGESP
Unidad de Analisis y
Generacion de Evidencias
en Salud Puablica

v

Incluidos para la revision de
titulos y resimenes (n=2478)

Elegibilidad

\ 4

Duplicados
(n=1274)

Excluidos

Incluidos para revision a texto
completo (n=42)

Incluidos

(n=2033)

v

Incluidos para sintesis
cualitativa
(n=6)

Excluidos (n=36)
- Poblacién distinta = 12
- Intervencidn distinta = 3
- Comparador distinto = 6
- Texto complete no disponible =3
- Otro disefio de studio =7
- Otro tipo de publicacién =5
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