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Resumen
La anemia es una afección muy prevalente en todo 
el mundo, siendo la deficiencia de hierro (DH) su 
principal etiología(1,2). La ADH generalmente se tra-
ta con sales de hierro orales, pero hasta el 50% de los 
pacientes se quejan de efectos secundarios gastroin-
testinales (EA GI), lo que reduce el cumplimiento y 
la eficacia(8-10). El hierro sucrosomado (HS) es una 
formulación oral de hierro relativamente nueva con 
una alta biodisponibilidad de hierro y una excelen-
te tolerancia gastrointestinal(11,12). El objetivo de este 
estudio fue evaluar la tolerancia GI y la eficacia del 
HS en comparación con las formulaciones orales 
convencionales de hierro.
Hemos analizado las historias clínicas electrónicas 
de pacientes consecutivos que presentaron un diag-
nóstico de ADI y se les prescribió un ciclo de 12 
semanas de hierro oral con HS (grupo HS n = 80) 
o una formulación de hierro convencional (grupo 

control; n = 96) de marzo a diciembre de 2023. Se 
realizó un seguimiento de los pacientes para deter-
minar la tolerancia y la respuesta hematológica cada 
4 semanas después del inicio del tratamiento. Los 
datos se analizaron de acuerdo con los principios de 
intención de tratar (ITT) y por protocolo (PP).
La incidencia de EA GI (variable de resultado prin-
cipal) fue significativamente mayor en el grupo con-
trol en comparación con el grupo HS (32% vs. 11%, 
respectivamente; p=0,001; Análisis ITT). La media 
del incremento de Hb neta individual fue mayor en 
el grupo IS (+0,6 g/dL; P=0,025; Análisis PP). Los 
valores de ferritina y TSAT mejoraron a lo largo del 
período de estudio, sin diferencias entre los grupos. 
Hubo una tendencia hacia una mayor tasa de co-
rrección de la anemia en el grupo HS (58% vs. 69%, 
respectivamente; P=0,162; ITT), que fue significati-
vo para los pacientes con Hb basal > 9 g/dL (54% vs. 
5%, respectivamente; p=0,01).
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Los resultados del estudio parecen confirmar que el 
HS oral mostró una mejor tolerancia gastrointesti-
nal y fue al menos tan eficaz como las formulaciones 
convencionales de hierro oral para corregir la IDA y 
mejorar los parámetros del hierro.

Abstract
Anemia is a highly prevalent condition worldwide, 
with iron deficiency (ID) being its leading etiolo-
gy(1,2). IDA is usually treated with oral iron salts, but 
up to 50% of patients complain of gastrointestinal 
side effects (GI AEs), leading to reduced compliance 
and efficacy(8-10). Sucrosomial iron (SI) is a relatively 
new oral iron formulation with a high iron bioavail-
ability and excellent gastrointestinal tolerance(11,12). 
This study aimed at assessing the GI tolerance and 
efficacy of SI compared to conventional oral iron 
formulations.
We have analyzed the electronic medical histories of 
consecutive patients presenting with an IDA diag-
nosis and were prescribed a 12-week course of oral 
iron with SI (SI group; n=80) or one conventional 
iron formulation (Control group; n=96) from March 
to December 2023. Patients were followed for toler-
ance and hematological response every 4 weeks after 
treatment initiation. Data were analyzed according 
to the intention-to-treat (ITT) and the per-protocol 
(PP) principles.
The incidence of GI AEs (main outcome variable) 
was significantly higher in the control group com-
pared to the SI group (32% vs. 11%, respectively; 
p=0.001; ITT analysis). The mean of individual net 
Hb increment was higher in the SI group (+0.6 g/dL; 
P=0.025; PP analysis). Ferritin and TSAT values im-
proved along the study period, without differences 
between groups. There was a trend towards a great-
er rate of anemia correction in the SI group (58% 
vs. 69%, respectively; P=0.162; ITT analysis), which 
was significant for patients with baseline Hb > 9 g/
dL (54% vs. 5%, respectively; p=0.01).
The study results seem to confirm that oral SI showed 
a better GI tolerance and was at least as efficacious 
as conventional oral iron formulations in correcting 
IDA and improving iron parameters.

Introducción
La anemia, una afección caracterizada por una dis-
minución de la capacidad de transporte de oxígeno 
en la sangre, definida por la Organización Mundial 

de la Salud (OMS) como una concentración de he-
moglobina (Hb) por debajo de 13 g/dL en los hom-
bres, 12 g/dL en las mujeres no embarazadas y 11 g/
dL en las mujeres embarazadas(1).
Utilizando estas definiciones, el análisis de datos 
de 204 países reveló que hubo 1.800 millones (95% 
UI: 1.7-1.8) casos prevalentes de anemia en todo 
el mundo en 2019, siendo la deficiencia de hierro 
(DH) su principal etiología (hombres: 66%, mujeres: 
57%(2,3). Las principales causas de la DH incluyen el 
aumento de la demanda, la baja biodisponibilidad 
de hierro en los alimentos básicos o la reducción de 
la absorción, y el aumento de la pérdida de hierro 
(por ejemplo, sangrado)(4). Además, la anemia fe-
rropénica (ADI) fue una causa importante de años 
vividos con disabilidad con una tasa más alta entre 
las mujeres(4).
Es importante destacar que la ausencia de anemia 
no excluye la DH, ya que un individuo normal debe 
perder la mayoría de sus reservas de hierro y presen-
ta síntomas clínicos antes de que la Hb pueda caer 
a valores definidos por la OMS como anemia(1); es 
decir, la DH es una enfermedad en sí misma, y la 
anemia sólo una de sus consecuencias(6,7). Por lo tan-
to, a pesar de la reducción significativa de la carga de 
anemia en los últimos años, la profilaxis y el manejo 
de la DH/ADH es un problema público de primer 
orden(2,3). Los desafíos en el tratamiento de la DH/
ADH incluyen realizar un diagnóstico correcto, en-
contrar y abordar la causa subyacente, especialmen-
te en casos inexplicados y/o recurrentes, y seleccio-
nar un producto de hierro que satisfaga de manera 
segura las necesidades del paciente(7,8).
La DH se trata generalmente con sales de hierro ora-
les, especialmente sulfato ferroso, pero hasta el 50% 
de los pacientes se quejan de efectos secundarios 
gastrointestinales (EA GI), lo que lleva a un menor 
cumplimiento del tratamiento(9,10).
Se definió para la investigación efectos adversos 
gastrointestinales como la aparición de distensión, 
inflamación intestinal, vómitos, diarrea o consti-
pación relacionables al inicio del tratamiento. El 
hierro sucrosomado (HS) es una formulación oral 
novedosa, ya que el hierro se encuentra dentro de 
una molécula transportadora relativamente nueva, 
en la que el pirofosfato férrico está cubierto por una 
bicapa de fosfolípidos, principalmente de lecitina 
de girasol, más una matriz de sucroéster. Se obtiene 
mayor estabilidad y recubrimiento añadiendo otros 
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ingredientes (fosfato tricálcico, almidón), formando 
el "sacarosoma" Esto permite que HS sea gastrorre-
sistente y se transporte a través del tracto intestinal 
en forma independiente de los trasportadores de 
hierro habituales, y sin efectos secundarios de la in-
teracción entre el hierro y la mucosa intestinal. Es-
tudios in vitro han demostrado que HS se absorbe 
principalmente como una estructura similar a una 
vesícula. Debido a su comportamiento en el tracto 
gastrointestinal, el HS es bien tolerado y altamente 
biodisponible, en comparación con las sales de hie-
rro convencionales(12).
Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue evaluar la 
tolerancia gastrointestinal y la eficacia del HS en una 
serie de pacientes no seleccionados que presentaban 
ADH de diferentes etiologías. Nuestra hipótesis de 
trabajo fue que un ciclo de 12 semanas de HS mos-
traría una mejor tolerancia gastrointestinal (variable 
de resultado primaria) y al menos la misma eficacia 
en el aumento de la Hb, la corrección de la anemia y 
la mejora de los parámetros de homeostasis del hie-
rro (variable de resultado secundaria), en compara-
ción con las formulaciones orales convencionales de 
hierro.

Pacientes y métodos
Diseño del estudio. Se trata de un estudio obser-
vacional basado en el análisis de una base de datos 
retrospectiva de pacientes consecutivos que presen-
taron diagnóstico de ADH en las instituciones de los 
autores (Clínica San Camilo u Hospital Universita-

rio Fundación Favaloro, Buenos Aires, Argentina) 
de junio a diciembre de 2023, y fueron tratados con 
una formulación oral de hierro.

Criterios de inclusión
	 Edad ≥ 18 años 
1. Anemia, según las definiciones de la OMS, y
2. Deficiencia de hierro, definida por:

1. Ferritina < 30 ng/mL + saturación de transferri-
na (TSAT) < 20%, en pacientes sin inflamación.

2. Ferritina < 100 ng/mL + TSAT < 20%, en pa-
cientes con enfermedad renal crónica (ERC).

3. Ferritina < 200 ng/mL + TSAT < 20%, en pa-
cientes con ERC en diálisis

4. Ferritina < 300 ng/mL + TSAT < 20%, en pa-
cientes con insuficiencia cardíaca crónica 
(ICC).

Criterios de exclusión
Anemia según criterios de OMS
1. Tener menos de 18 años.
2. Presentación de ADH sintomática o grave (Hb < 
7,0 g/dL).
3. Programado para cirugía en los próximos 15 días.
4. Presentación de síndromes anémicos en los que la 
DH no fue la única causa de anemia (p. ej., talasemia 
o anemia hemolítica).
5. No podían ingerir por vía oral o recibían alimen-
tación parenteral.
6. Ser alérgico a alguna de las formulaciones de hie-
rro.
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Grupos
Se pretendía que los pacientes recibieran un ciclo de 
12 semanas de suplementación oral con hierro:
1. Hierro sucrosomado: 30 mg de hierro elemental/
día más 70 mg de vitamina C/día si la Hb > 9 g/dL, 
o 60 mg de hierro elemental/día más 140 mg de vi-
tamina C si la Hb < 8,9 g/dL Como 2 comprimidos 
por día .(Totalfer®, Laboratorio Ariston, Argentina) 
(Grupo HS), o
2. Una dosis diaria de sulfato ferroso (65 mg de hie-
rro elemental; Siderblut®, Roemmers, Argentina), 
hierro elemental 40 mg + ácido fólico 0,5 mg (Hie-
rroQuick®, Megalabs, Argentina), o fumarato ferro-
so (109 mg hierro elemental + cianocobalamina 1 
mg+ ácido fólico 7,50 mg + ácido ascórbico 100 mg; 
Anemidox®, Laboratorio Elea Phoenix, Argentina) 
(Grupo control).

Visitas de seguimiento
Se pretendió que todos los pacientes asistieran a 4 
visitas de seguimiento durante el período de estu-
dio: en el momento de la inclusión (T0) y después de 
4, 8 y 12 semanas de inicio del tratamiento (T1, T2 
y T3, respectivamente), para controles de los pará-
metros de laboratorio y registro de efectos adversos 
gastrointestinales.

Variables de resultado
Resultado primario: evaluación comparativa de la 
incidencia de EA gastrointestinales (dolor abdominal, 
náuseas, vómitos y/o diarrea) entre los dos grupos.
Resultado secundario: evaluación comparativa del 
incremento de Hb, la tasa de corrección de la ane-
mia y la mejoría de los parámetros de hierro (ferriti-
na, TSAT) después de un tratamiento de 12 semanas 
entre grupos.

Análisis de datos
Los datos se analizaron de acuerdo con los princi-
pios de intención de tratar (ITT) y por protocolo 
(PP). El análisis ITT incluye a todos los pacientes 
que iniciaron el tratamiento y asistieron al menos a 
la primera visita de seguimiento. El análisis de PP 
incluye a todos los pacientes que se adhirieron com-
pletamente al protocolo de tratamiento y asistieron 
hasta a la última visita de seguimiento.
Los datos continuos se expresan como medias y des-
viaciones estándar (media ± DE), o mediana y rango 
intercuartílico (mediana (IQR)). Los datos categóri-

cos se presentan como valores absolutos y porcenta-
jes. Las diferencias entre las variables en las dos co-
hortes se evaluaron con la prueba T de Students no 
apareada o la prueba U de Mann-Whitney para las 
variables continuas, y con la prueba χ2 o la prueba 
exacta de Fisher para las variables categóricas, según 
correspondiera.

Resultados
De marzo a diciembre de 2023, se incluyeron 178 
pacientes en la base de datos: 98 en el grupo control 
y 80 en el grupo HS. Como se muestra en la figura 1, 
dos pacientes no asistieron a ninguna de las visitas 
de seguimiento y fueron excluidos del análisis. Los 
176 restantes entraron en el análisis de ITT. Otros 
26 pacientes (18 del grupo control, 8 del grupo HS 
se perdieron durante el seguimiento y no acudieron 
a la visita T3)
Así, 150 pacientes entraron en el análisis PP.
Tanto para la población ITT como para la PP, no hubo 
diferencias significativas en los datos demográficos, 
las comorbilidades o los valores basales de laborato-
rio entre los grupos, excepto por un mayor número 
de mujeres en el grupo control y una tendencia a una 
mayor edad y una mayor prevalencia de enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica en el grupo HS.
Las causas principales de anemia fueron la pérdida 
de sangre ginecológica o gastrointestinal y la anemia 
de enfermedad crónica, sin diferencias entre los gru-
pos en las poblaciones de ITT o PP, aunque algunos 
pacientes presentaron más de una causa de anemia 
(Tabla 1).
En cuanto a la gravedad de los casos de anemia, el 
32% fueron leves (Hb ≥ 11 g/dL), el 62% modera-
da (Hb 8-10,9 g/dL) y el 6% severa (Hb < 8 g/dL), 
distribuidos uniformemente entre los grupos en las 
poblaciones de ITT y PP.
En el ITT, el 66% de los pacientes del grupo de 
control recibieron sulfato ferroso, el 25% fumarato 
ferroso y el 9% hierro elemental. Las cifras corres-
pondientes para el análisis de PP fueron 63%, 27% 
y 10%, respectivamente (P = NS para ITT vs. PP). 
Tanto en ITT como en PP, todos los pacientes del 
grupo HS recibieron HS.
En el análisis ITT, la incidencia de EA GI (variable 
de resultado principal) fue significativamente ma-
yor entre los pacientes del grupo control en com-
paración con los del grupo HS (31/96 (32) vs. 9/80 
(11%), respectivamente; p=0,001).
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Figura 1.  Distribución de pacientes
Muestra inicial

N=178

Control
N=98

IS
N=80

No completaron visitas
(n=2)
Razones desconocidas    =2

Control
N=96

Control
N=78

Perdidos en seguimiento (n=18)
EA GI = 4
Corrección Anemia = 7
Razones desconocidas = 7

Población - 
intención de tratar

Población por 
protocolo

IS
N=80

Control
N=78

Perdidos en seguimiento (n=8)
EA GI = 2
Corrección Anemia = 1
Razones desconocidas = 5

Tabla 1. Características demográficas y basales de los pacientes incluidos en los análisis por intención de 
tratar (ITT) y por protocolo (PP).

Población ITT Población PP
Variable Grupo control*

(n=96)
Grupo HS

(n=80)
p Grupo control*

(n=78)
Grupo HS

(n=72)
p

Edad media (SD) 52 (20) 59 (20) 0.07 52 (20) 57 (19) 0.123
Mujeres n (%) 85 (83) 53 (66) 0.001 69 (87) 47 (68) 0.001
Comorbilidades
Diabetes, n (%) 17 (17) 21 (26) 0.203 14 (18) 18 (26) 0.322
Hipertensión (%) 38 (39) 38 (48) 0.242 31(40) 36 (48) 0.250
CPOD,  n (%) 4 (4) 17 (21) 0.001 4 (5) 14 (21) 0,010
Tabaco, n (%) 22 (22) 16 (20) 0.726 18 (23) 16 (20) 1.000
Gastritis / úlcera, n (%) 20 (20) 24 (30) 0.165 16 (21) 19(30) 0.443
Causas**
Gastrointestinal, n (%) 30 (31) 26 (33) 0.791 22 (28) 23 (32) 0.722
Ginecológica, n (%) 52 (53) 34 (43) 0.184 40 (51) 31 (43) 0.331
Quirúrgica  n (%) 3 (3) 5 (6) 0.473 2 (3) 5 (7) 0.261
Desórdenes crónicos n (%) 21 (21) 21 (26) 0.457 21 (27) 17 (10) 0.709
Nutricionales n (%) 9 (9) 2 (3) 0.112 9 (12) 2 (3) 0.058
IRC, n (%) 9 (9) 9 (11) 0.650 9 (12) 9 (13) 0.799
Laboratorio basal
Hb (g/dL), media (SD) 10.1 (1.3) 9.9 (1.6) 0.251 10.2 (1.2) 10.0 (1.2) 0.321
Ferritina (ng/mL), media 
(IQR)

10 (5-18) 10 (6-19) 0.912 10 (5-23) 10 (6-19) 0.962

Saturación de transferrina (%), 
media (IQR)

9 (6-13) 8 (3-12) 0.188 9 (5-14) 8 (3-12) 0.086
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Los EA GI en el grupo control se distribuyeron uni-
formemente entre las diferentes formulaciones ora-
les de hierro utilizadas (sulfato ferroso 32%, fuma-
rato ferroso 37% y hierro elemental 33%; P = 0,879). 
Resultados similares fueron ofrecidos por el análisis 
de PP (26/78 (33%) vs. 6/72 (8%), respectivamente; 
p=0,001) (Figura 2A).
La proporción de pacientes que lograron la correc-
ción de la anemia durante el tiempo de estudio fue 
ligeramente mayor en el grupo HS en comparación 
con el grupo control, tanto en el ITT (58% vs. 69%, 
respectivamente; P=0,162) o análisis PP (63% vs. 
71%, respectivamente; P=0,386), aunque la diferen-
cia no alcanzó significación estadística (Figura 2B). 
La tasa de corrección de la anemia en ambos gru-
pos fue mayor para los pacientes que presentaban 
anemia leve (95% y 79%, respectivamente; p = NS) 
en comparación con aquéllos con anemia moderada 
(58% y 53%, respectivamente; p = NS). Sin embargo, 
para los pacientes con Hb basal < 9 g/dL (n = 32), 
esta tasa fue significativamente mayor en el grupo 
HS en comparación con el grupo control (54% vs. 
5% respectivamente; p = 0,01).
Se evaluó la evolución temporal de los cambios e in-
crementos netos de Hb, ferritina y TSAT en las dife-
rentes visitas de seguimiento en pacientes del grupo 
control (n=78) y del grupo HS (n=72) incluidos en 

el análisis PP. Como se muestra en la tabla 2, hubo 
un incremento constante en los valores medios de 
Hb a lo largo del período de estudio, sin diferencias 
entre grupos. Sin embargo, la media del incremen-
to de Hb neta individual fue mayor en el grupo HS 
en comparación con el grupo control (+0,6 g/dL; 
P=0,025). También hubo mejoras en los valores de 
ferritina y TSAT a lo largo del período de estudio, 
sin diferencias entre los grupos en ninguna visita de 
seguimiento ni en cambios netos al final del período 
de estudio (Tabla 2).

Discusión
Este estudio observacional evaluó la seguridad y efi-
cacia del HS oral en comparación con los suplemen-
tos de hierro orales convencionales para el trata-
miento de ADH de diferentes etiologías en una serie 
de pacientes no seleccionados. Tanto en el análisis 
de ITT como en el de PP, se registró una menor in-
cidencia de EA GI (variable de resultado primaria) 
en los pacientes del grupo HS en comparación con 
los del grupo control (Figura 2A; p=0,001). Además, 
no se observó incidencia de EA GI dependientes de 
la formulación en los pacientes del grupo control 
(p=0,879). Éste es el primer estudio comparativo 
entre el HS oral y los suplementos de hierro ora-
les convencionales realizado en nuestro país y los 

 Figura 2. A. Incidencia de eventos gastrointestinales adversos (EA) en pacientes de los grupos control 
en comparación con los del grupo HS (resultado primario). B. Proporción de pacientes del grupo control 
que lograron la corrección de la anemia durante el curso del estudio en comparación con los del grupo HS 
(resultado secundario). Se realizaron comparaciones tanto para la población por intención de tratar (ITT) 

como para la población por protocolo (PP).
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Tabla 2. Evolución temporal de los cambios e incrementos netos de la saturación de hemoglobina (Hb), 
ferritina y transferrina (TSAT) en diferentes visitas de seguimiento de pacientes del grupo control (n=78) y 

del grupo de hierro sucrosomado (HS) (n=72) incluidos en el análisis PP.
Parámetro Línea de tiempo

Hb (g/dL) Semana
(T0)

4 semanas
(T1)

8 semanas
(T2)

12 semanas
(T3)

Incremento neto 
T0-T3

Grupo control (SD) 10.2 (1.2) 11.0 (1.4) 11.7 (1,4) 12.0 (1,6) 1.8 (1.6)
IS (SD) 10.0 (1,2) 11.0 (1,2) 12.0 (1,3) 12.4 (1,4) 2.4 (1,5)
P valor 0.321 0.672 0.162 0.117 0.025
Ferrotina (ng/mL)
Grupo control mediana [IQR] 10 [5-23] 20 [11-55] 32 [17-70] 35 [16-76] 23 [5-42]
IS mediana [IQR] 10 [6-19] 18 [11-40] 25 [13-50] 30 [18-58] 10 [5-23]
P valor 0.962 0.718 0.173 0.591 0.679
TSAT (%)
Grupo control mediana [IQR] 9 [5-14] 13 [9-18] 17 [10-24] 18 [12-22] 8 [2-13]
IS grupo mediana [IQR] 8 [13-12] 15 [7-18] 16 [10-20] 18 [11-23] 9 [3-15]
P valor 0.086 0.876 0.611 0.973 0.374

IQR: rango intercuartílico; SD: desviación estándar; HS: hierro sucrosomado.

resultados concuerdan con los publicados por se-
parado para el HS(12) y diferentes formulaciones de 
hierro oral(9,10).
Las sales de hierro orales, especialmente el sulfato 
ferroso, se usan comúnmente para tratar la DH/
ADH. La biodisponibilidad de las sales de hierro es 
baja, especialmente para las formulaciones férricas. 
La absorción se ve aún más afectada cuando se ad-
ministra a dosis altas (por la regulación al alza de los 
niveles de hepcidina que permanecen elevados du-
rante 24 horas y tienden a reducir la absorción de la 
siguiente dosis oral de hierro)(13), o cuando se admi-
nistra conjuntamente con alimentos o medicamen-
tos (por ejemplo, antiácidos, inhibidores de la bom-
ba de protones)(14). Como resultado, se remarcan los 
EA GI, debido al daño oxidativo de los enterocitos 
causado por el hierro no absorbido y las alteraciones 
consiguientes del microbioma intestinal(9,10), incluso 
cuando se administra cada dos días(15-17). Todo ello 
puede socavar el pleno cumplimiento del tratamien-
to y su eficacia.
Por el contrario, el HS representa un trasportador 
oral del hierro innovador, en el que el pirofosfato 
férrico está encerrado en una matriz de fosfolípi-
dos y sucréster. Se obtiene una mayor estabilidad y 
recubrimiento mediante la adición de otros ingre-
dientes (fosfato tricálcico, almidón), formando el 

"sucrosoma". Esta estructura permite que el HS sea 
gastrorresistente y evite la interacción entre el hierro 
y la mucosa intestinal, minimizando así los efectos 
secundarios gastrointestinales(11). Una revisión de 
los datos más recientes también mostró que el HS es 
bien tolerado por los pacientes que son intolerantes 
a las sales de hierro orales(12).
En cuanto a la eficacia (variable resultado secunda-
ria), se observó un mayor incremento neto de Hb en 
el grupo HS en comparación con el grupo control 
(Tabla 2), junto con una tendencia en la proporción 
de pacientes que lograron la corrección de la anemia 
(Figura 2B). Como era de esperar, la tasa de correc-
ción de la anemia en ambos grupos fue mayor para 
los pacientes que presentaban anemia leve en com-
paración con los que tenían anemia moderada. Sin 
embargo, para los pacientes con Hb basal < 9 g/dL, 
esta tasa fue significativamente mayor en el grupo 
HS (60 mg de hierro elemental/día, dos cápsulas dia-
rias) en comparación con el grupo control (p=0,01). 
En pacientes con colitis ulcerosa e ADH modera-
da, la administración de HS oral (60 mg de hierro 
elemental/día durante 60 días, más 30 mg/día du-
rante 30 días adicionales) fue tan efectiva como la 
de FCM IV (1000 mg, al inicio) para aumentar las 
concentraciones de Hb(18). Se incluyeron pacientes 
con ADH inducida por hemorragia gastrointestinal 
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