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Eficacia de la lactoferrina como tratamiento para la anemia ferropénica en nifios: revision
sistemética

Resumen

Antecedentes: La anemia por deficiencia de hierro (ADH) es un problema de salud publica
global, especialmente en nifios, afectando el desarrollo cognitivo, motor e inmunoldgico. El
tratamiento con sales ferrosas es efectivo, pero genera efectos secundarios gastrointestinales
que afectan la adherencia. La lactoferrina, una glicoproteina con alta afinidad por el hierro y
propiedades antiinflamatorias, surge como una alternativa mas tolerable. Esta investigacion
busca evaluar su eficacia y tolerabilidad en nifios con ADH en Ecuador, comparando con el
tratamiento convencional. Objetivos: Generar evidencia cientifica para mejorar el manejo de la
anemia ferropénica infantil, optimizando la adherencia y efectividad del tratamiento. Se realiz6
una revision sistematica de estudios clinicos y observacionales sobre lactoferrina en el
tratamiento de ADH en nifios, utilizando bases de datos como PubMed, Scopus y SciELO,
entre 2015 y 2025. Métodos: Estudios en nifios con anemia ferropénica, intervencion con
lactoferrina, comparado con placebo o suplementos de hierro, y al menos un resultado sobre
eficacia (hemoglobina, ferritina) o seguridad. Se excluyeron estudios en adultos, muestras no
representativas o publicaciones sin revision por pares. La seleccidn se realizd en dos fases por
revisores independientes. Se evalud la calidad metodoldgica con las herramientas del NHLBI y
la herramienta ROB 2, siguiendo las directrices PRISMA 2020. Resultados: Se realiz6 una
extraccion y estandarizacion de datos clinicos relevantes (hemoglobina, ferritina, dosis,
duracidn del tratamiento, caracteristicas demograficas) para evaluar la eficacia comparativa de
la lactoferrina, empleando medidas de efecto y razon de riesgos.

Palabras claves: Anemia infantil, deficiencia de hierro, lactoferrina, tratamiento alternativo,
salud publica.
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Efficacy of Lactoferrin as a Treatment for Iron-Deficiency Anemia in Children: A Systematic
Review

Abstract

Background: Iron-deficiency anemia (IDA) is a global public health problem, especially in
children, affecting cognitive, motor, and immune development. Treatment with iron salts is
effective but causes gastrointestinal side effects that affect adherence. Lactoferrin, a
glycoprotein with high affinity for iron and anti-inflammatory properties, has emerged as a
more tolerable alternative. This study aims to evaluate its efficacy and tolerability in children
with IDA in Ecuador, compared with conventional treatment. Objectives: To generate scientific
evidence to improve the management of iron-deficiency anemia in children, optimizing
treatment adherence and effectiveness. A systematic review of clinical and observational
studies in lactoferrin for the treatment of IDA in children was conducted, using databases such
as PubMed, Scopus, and SciELO between 2015 and 2025. Methods: Studies involving children
with iron-deficiency anemia, an intervention with lactoferrin, compared with placebo or iron
supplements, and at least one outcome on efficacy (hemoglobin, ferritin) or safety were
included. Studies in adults, non-representative samples, or publications without peer review
were excluded. Selection was conducted in two phases by independent reviewers.
Methodological quality was assessed using the NHLBI tools and the ROB 2 tool, following the
PRISMA 2020 guidelines. Results: Relevant clinical data (hemoglobin, ferritin, dose, treatment
duration, and demographic characteristics) were extracted and standardized to evaluate the
comparative efficacy of lactoferrin, using effect measures and risk ratios.

Keywords: childhood anemia, iron deficiency, lactoferrin, alternative treatment, public health.
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CAPITULO |

Introduccion
En la actualidad la anemia ferropénica es una de las afecciones de salud altamente prevalente

y de mayor importancia clinica en los nifios a nivel mundial. Esta alteracion que se genera por
un déficit de hierro en el cuerpo se presenta mayormente en la reduccién de la concentracion
de la hemoglobina involucrandose en el transporte adecuado de oxigeno a los tejidos y puede
deberse a distintas causas de origen De este modo, es importante mencionar que los efectos de
su presentacién en el organismo, van mas alla de los parametros hematologicos alterados, sino
las consecuencias clinicas que esto conlleva, siendo de las mas notables las alteraciones del
desarrollo neuroldgico, inmunoldgico y psicomotor, desencadenando afecciones en el infante
que se podrian acarrear a lo largo de la vida, resultando en limitantes del rendimiento

académico y de la calidad de vida en general.

Una disponibilidad de hierro adecuada en los primeros afios de vida del nifio, es fundamental
para llevar a cabo multiples procesos bioldgicos relacionados con el desarrollo, como la
mielinizacion neuronal, junto con la neurotransmisién y de forma mas completa, la respuesta
inmunitaria. Con esta premisa, los nifios con déficit de hierro tienen una alta predisposicién de
presentar alteraciones en su desarrollo cognitivo, como lo es el déficit de atencion, una menor
capacidad de aprendizaje; asi como, un aumento en el riesgo de contraer infecciones. Estos
eventos desencadenados son ampliamente investigados y documentados en el ambito clinico,
lo que genera la necesidad de ampliar la busqueda de tratamientos eficaces que no solo
compensen el desequilibrio hematoldgico, sino que ayuden a disminuir los efectos secundarios,

propios de los tratamientos actuales y consecuencias a largo plazo (1).

El tratamiento comUnmente usado en la anemia por falta de hierro es la administracion por via
oral, de sales ferrosas entre ellos destaca el sulfato ferroso. Este tratamiento resulta eficaz
debido a que aumenta los niveles de hemoglobina y mejora las reservas de hierro al reponer las
posibles pérdidas. Pero este plan terapéutico se ve opacado por los efectos que causa en el nifio
como son las afecciones gastrointestinales, englobando el dolor abdominal, acompafado de
nauseas y vomito y en varios casos la presencia de estrefiimiento. Estos efectos secundarios
que resultan muy molestosos a los pacientes ocasionan que exista una baja adherencia al
tratamiento, marcando un abandono prematuro del mismo y generando una pobre

disponibilidad de hierro, disminuyendo el éxito del tratamiento.



Después de todo lo expuesto anteriormente se ha generado una alta expectativa en la basqueda
de rutas alternas sobre opciones de tratamiento que sigan manteniendo la eficacia del hierro

tradicional, pero afiadiendo opciones mas viables de tolerancia.

Con este contexto, surge la lactoferrina, una glicoproteina que se encuentra de manera natural
en la leche materna y tiene una gran afinidad por el hierro, ademas, presenta una amplia utilidad
ya que no solo sirve para el transporte de hierro, sino que tiene unas muy buenas propiedades
antiinflamatorias, inmunomodulares y antimicrobianas haciendo que sea una opcién bastante

completa de tratamiento en la anemia ferropénica infantil.

En los estudios de ensayo que estan disponibles en la actualidad, se arrojan resultados
alentadores de la lactoferrina, donde se describe que la misma, mejora los parametros
hematoldgicos, como son los niveles de hemoglobina y ferritina, en ciertos casos incluso, de
una manera mas eficiente que las sales ferrosas tradicionales con la notable diferencia que los

efectos secundarios son menos marcados que el tratamiento convencional.

Pero cabe recalcar que a pesar de los estudios aun sigue siendo una informacion limitada y
presenta una gran variabilidad en los disefios de estudio junto con las dosis utilizadas ademas
de los sujetos de estudio, lo que ha generado que una gran incertidumbre sobre si realmente es
mas eficaz que el tratamiento convencional, debido a que en los estudios realizados a pesar de
demostrar una alta eficacia, no tiene el sustento necesario para las mejorias clinicas, reduccién

de sintomas y aumento en la adherencia del hierro.

Entonces con estos detalles es necesario profundizar mucho més en las investigaciones,
tomando en cuenta que las muestras deben ser muy representativas y mantener estandar
marcado para que tenga una validez real y se puedan demostrar resultados favorables y
contundentes sobre la lactoferrina como una alternativa fiable de tratamiento en nifios con esta

afeccién.

A nivel global, la anemia por déficit de hierro es altamente predominante, llegando a afectar a
cerca del 25% de la poblacion en general, donde los individuos en edades inferiores a cinco
afios son los que representan mayor riesgo, de sufrir mas las consecuencias clinicas del déficit
de este elemento. Ahora desglosando mas, este tipo de anemia representa casi el 50% de los

casos totales de anemia, haciéndola muy frecuente y por ello mas prevenible.

Esta enfermedad segun varios autores tiene una prevalencia mucho mas elevada, y de forma

notable, en zonas del mundo caracterizadas por presentar medianos y bajos recursos



economicos, siendo esto uno de los factores mas predisponentes en el contexto local de
América Latina, donde la pobreza, la falta de informacion nutricional y el bajo acceso a

sistemas de salud junto con deficiencia en la informacién de una buena alimentacion (2).

En el Ecuador la anemia ferropénica es un desafio bien establecido para el sistema de salud
nacional. Por ello se han desarrollado diversos estudios con resultados poco alentadores debido
a gque se ha podido evidenciar el aumento de la incidencia, sobre todo en zonas rurales y de

poca informacion y acceso a sistemas de salud.

Este problema aparte de reflejar carencias en la nutricion genera una desigualdad enorme en el
ambito social donde el acceso a los alimentos que son ricos en hierro sea escaso. Con estos
detalles se evidencia que existe un enorme déficit estructural en la implementacion de

programas de prevencion y por ello el acceso a tratamientos es muy pobre (3).

1.1 Planteamiento del Problema
La existencia de la anemia por deficiencia de hierro, durante los primeros afios del desarrollo

humano, una etapa definida por una amplia maduracion del encéfalo y del sistema neurologico
en general, ha sido relacionada constantemente con importantes alteraciones en distintos
aspectos del desenvolvimiento del individuo. Diversos estudios han podido demostrar que la
falta de hierro a lo largo de esta delicada etapa del desarrollo podria alterar de forma negativa
el avance de las funciones cognitivas, lo que a su vez se traduce en dificultades para mantener:
la atencion de forma sostenida, la memoria de trabajo; asi como alteraciones del aprendizaje
en general y, por ende, un desempefio académico por debajo del rango esperado para los

distintos niveles de edad (4).

Dentro de las implicaciones importantes de esta condicién clinica, se considera también la
afeccion a nivel del desarrollo motor. Los pediatricos con ADH, suele presentar de forma
comun, un enlentecimiento en la apropiacion de avances motores, asi como, una menor
coordinacion y una disminucion de la participacion del sujeto en actividades de indole fisica,
dado por el debilitamiento del sistema muscular y la constante fatiga. Este cansancio de tipo
cronico significa un freno constante a su interaccion con el ambiente que lo rodea, limitando
asi los estimulos sociales y sensoriales con los que se relaciona, asuntos determinantes de su

desarrollo integro (5).

Abordando el punto de vista conductual, se ha podido evidenciar la estrecha relacién entre la
falta de hierro y el brote de anormalidades del comportamiento y las emociones. Ciertos

trastornos de internalizacion y externalizacion, tales como la apatia o la ansiedad, o, un

3



comportamiento de oposicion, respectivamente, suelen aparecer mas frecuentemente en los
nifios con anemia. Esto suele deberse al mal funcionamiento en la sintesis de neurotransmisores

como la serotonina o la dopamina, proceso que depende la biodisponibilidad de Fe (6).

En lo que respecta al punto inmunoldgico, el hierro se relaciona con la funcion y propagacion
de las células inmunitarias. La deficiencia de este elemento llega a comprometer la respuesta
propiciada por los sistemas innato y adaptativo, lo que ocasiona un aumento de la probabilidad
de padecer infecciones de tipo respiratorio o gastrointestinal, asi como otras patologias propias
de la infancia. A su vez esta carga infecciosa superior, hace que se agrave continuamente el
cuadro de anemia, por las pérdidas de hierro y la deficiente absorcién intestinal, dado por la
inflamacién, ocasionando un circulo que prolonga la deficiencia de hierro y los efectos

adversos que esto conlleva (7-9).

El manejo tradicional que se implementa en casos de ADH se centra en administrar sales
ferrosas por via oral, representando un suministro de hierro de disponibilidad alta. Sin embargo,
el principal problema a afrontar de este abordaje terapéutico es la presencia de afectos adversos,
principalmente en el sistema gastrointestinal, siendo especialmente molestos y de frecuente
presentacion en los nifios. Entre los principales, podemos contar el estrefiimiento, las nauseas,
vomitos y el dolor abdominal; lo que llega a comprometer de forma importante la adherencia
al tratamiento. Llegando en muchos casos a interrumpir de forma definitiva el tratamiento antes

de haber alcanzado los objetivos terapéuticos.

Varias investigaciones demuestran la relacion inversa que existe entre la dosis administrada de
hierro con la tolerancia existente en el paciente. Es decir, que cuento mas alta sea la cantidad
de hierro que se administre, la probabilidad de presentar efectos adversos es mayor. Esta
premisa existente, revela un problema a resolver: como lograr un tratamiento eficaz sin que se
vea afectada la tolerancia por parte del paciente, principalmente en casos de tratamientos mas

extensos en el tiempo.

Dentro de este contexto, la lactoferrina, ha surgido como una novedosa opcion de tratamiento,
que podria llegar a representar una relacion de tolerabilidad y eficacia. La cual es una
glicoproteina que se halla naturalmente en la leche materna en concentraciones elevadas, asi
como en otras secreciones humanas como la saliva y las lagrimas, y se caracteriza por tener
una gran afinidad por el hierro. Lo que permite que adquiera el papel de transportador, lo que
permite una mejor captacion y utilizacion a nivel celular, sobre todo en procesos que se

relacionan con la eritropoyesis (8).



En recientes investigaciones se ha planteado que la lactoferrina bovina, que se utiliza de forma
comun en suplementos formulados, puede llegar a interactuar con ciertos receptores existentes
en la mucosa del intestino. Dicha interaccion activa vias de absorcion distintas a la del hierro
tradicional inorgénico, lo que podria explicar la biodisponibilidad mayor, evitando los efectos
adversos gastrointestinales comunes. En afadidura, posee una capacidad antimicrobiana
significativa compitiendo con los patdgenos por el hierro libre disponible e inhibe su
crecimiento. En suma, es un modulador de la inflamacion, significando una ventaja extra en

pacientes que presenten anemia relacionada a infecciones o inflamacion crénica (9,10).

Otro aspecto significativo de esta proteina es su importante capacidad de intervenir en la
homeostasis del hierro a nivel celular. Tiene también un valor terapéutico adicional de alta
importancia a nivel de procesos metabdlicos del hierro, influyendo en expresiones de proteinas
importantes, como lo son la transferrina, la ferroportina y la ferritina, participando de la

regulacién de procesos de almacenamiento, absorcién y la movilizacion del hierro (10).

1.2 Justificacion
El presente trabajo de investigacion afronta una problematica ampliamente extendida en el pais

como es la anemia por déficit de hierro que es una de las enfermedades que afectan el desarrollo
tanto fisico como de desarrollo junto al inmunol6gico en los pacientes pediatricos y por ello

obtiene una gran relevancia.

Frente a la necesidad de mejorar los tratamientos disponibles y optimizar los resultados
clinicos, este estudio propone explorar el uso de la lactoferrina como alternativa terapéutica,
enfocandose especificamente en su eficacia y tolerabilidad en comparacién con el tratamiento

tradicional basado en sales ferrosas.

Si bien las sales ferrosas han sido utilizadas por décadas como primera linea de tratamiento en
la ADH, su uso no esta exento de limitaciones, especialmente en el &mbito pediatrico, donde
los efectos secundarios gastrointestinales comprometen con frecuencia la adherencia
terapéutica. Por ello la lactoferrina tiene caracteristicas muy beneficiosas porque mejora las
afecciones gastrointestinales haciendo que sea mas tolerable tanto para el paciente como para
el representante. En este proyecto se comparara los dos tipos de tratamiento haciendo que se
evidencie informacion concisa para demostrar la eficacia de cada uno haciendo que se escoja

la mas eficaz para los afectados.

En este trabajo buscaremos de fuentes reconocidas y de informacion actualizada todas las

comparaciones con relacion 2 tipos de tratamiento analizando no solo sus enormes beneficios
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en los pacientes sino también todos sus efectos secundarios principales y los menos frecuentes

para poder determinar la mejor opcion en el ambito de nuestro pais.

Aparte de analizar los beneficios de la lactoferrina, este proyecto tendra una enorme relevancia
porque determinara la mejor opcion de tratamiento sobre todo para los pacientes, que son los
mas afectados por los efectos secundarios del tratamiento tradicional que hace que abandonen
en medio del proceso, ademas de dar tranquilidad a los representantes de que su hijo aparte de
tener un tratamiento optimo y eficaz, no tendra afectaciones adicionales en el proceso del

tratamiento haciendo que el mismo sea muy llevable (11).

1.3 Pregunta de Investigacion

Poblacion:  Pacientes  pediatricos con  diagnostico de anemia  ferropénica.
Intervencién: Uso de lactoferrina como tratamiento de la anemia por deficiencia de hierro.
Comparacion: Evaluacion de la lactoferrina frente a las sales de hierro del tratamiento estandar
0 placebos.
Resultados: Comparar la eficacia de la lactoferrina segin los cambios de los indicadores
hematoldgicos (hemoglobina, ferritina, entre otros), su seguridad, y efectos secundarios en

nifos, frente al uso de sales de hierro.

Pregunta de investigacion: ;Cual es la eficacia de la lactoferrina como tratamiento para la
anemia ferropénica frente a los tratamientos convencionales de pacientes pediatricos, en

términos de parametros hematol6gicos?



CAPITULO Il

MARCO TEORICO
Anemia Ferropénica

DEFINICION

El hierro se define como un micronutriente sumamente importante y con la posibilidad de
desempefiar varias funciones en el organismo, con un valor sumamente importante en las etapas
tempranas de la vida del individuo. Su principal funcién, radica en la formacién de la
hemoglobina, actor primordial en el transporte de oxigeno, resultando ser claramente un
fundamental participe del correcto desarrollo del metabolismo celular. En afiadidura, el hierro
también se ve relacionado en la intervencion de la sintesis de neurotransmisores, en la
formacion de las bandas de mielina del sistema nervioso y en la constitucion de las sinapsis

neuronales, procesos primordiales para favorecer un desarrollo neurocognitivo adecuado.

Se sabe que, durante los primeros afios de vida, se llevan a cabo procesos importantes en torno
a la maduracion y desarrollo cerebral; por tanto, adquiere gran importancia una adecuada
ingesta y absorcion de hierro, que permita formar y fortalecer las conexiones neuronales, y
juntamente con estas, el rendimiento académico, el comportamiento y la coordinacion motora
(12).

Por otra parte, la anemia ferropénica, es definida como un trastorno de tipo hematol6gico en el
que existe una notable disminucién de la concentracion de hemoglobina, que se deriva de la
insuficiente cantidad de hierro como micronutriente esencial. Esta de aqui es el tipo de anemia
mas comun, en la que, generalmente en la poblacidn pediatrica, esta condicién suele originarse
por una inadecuada ingesta alimentaria, o por alteraciones en el metabolismo y absorcion del
hierro, o debido a pérdidas cuantiosas debido a procesos infecciosos, que suelen ser, sobre todo,
de tipo parasitario o debido a enfermedades intestinales inflamatorias, asi como la ingesta
inadecuada derivada de las crecientes necesidades basales a lo largo del desarrollo de los
individuos, que no se llegan a obtener; haciendo que se impida alcanzar niveles de reserva de

este elemento, necesarias para que se den todos los procesos primordiales (13).
EPIDEMIOLOGIA

En general, hablando de problemas de deficiencia nutricional en el mundo entero, la anemia
ferropénica, afecta alrededor de 200 millones de personas en el mundo. De este importante

grupo, es importante destacar que la poblacion pediatrica es un grupo especialmente



vulnerable, en donde destacan principalmente los lactantes y aquellos en edad preescolar.
Segun cifras de la Organizacion Mundial de la Salud, se estima que alrededor del 43% de los
nifios en el globo, presentan anemia, y de los cuales, cerca del 40% es por deficiencia de hierro;
sin embargo, estas cifras varian mucho entre diversas regiones del mundo, con distintos estratos
socioecondémicos, por ejemplo, a nivel mundial quienes presentan las tasas mas bajas de
prevalencia, son los paises de Europa occidental y Estados Unidos, con un 5y 6 %
respectivamente, mientras que entre aquellos con indices mas elevados, encontramos a India,

Haiti o Guatemala, con cifras que alcanzan los 70, 60 y 50 % aproximadamente.

En el contexto de la realidad latinoamericana, en términos generales, segin datos expuestos
por la Organizacién Panamericana de la Salud en el afio 2019, existe una prevalencia de
alrededor del 17%, en nifios ente los 6 meses y los 5 afios de edad, pero de forma més separada,
se encuentran cifras bastante oscilantes, debido a los variables contextos sociodemogréaficos y
economicos en los paises de la regidn, sin embargo, es destacable las prevalencias en nifios
preescolares, en donde al igual que en Guatemala, Honduras debuta con una prevalencia del
50% aproximadamente, en contraste con las cifras inferiores al 20% existentes al sur de

América, como lo es en los casos de Uruguay o Chile.

En lo que respecta a la realidad del Ecuador, la prevalencia de anemia ferropénica en nifios en
edad escolar puede alcanzar aproximadamente el 27,8%. Aunque la incidencia varia de acuerdo
con la region y los determinantes socioecondémicos, los hallazgos sugieren que nuevas
infecciones o deficiencias nutricionales contribuyen a casos frecuentes en grupos etarios
criticos para el desarrollo. Respecto a los pacientes preescolares es de alrededor del 22%, una
ligera variacién, sin embargo, también es variable entre regiones, en donde la provincia del
Azuay, se destaca por una notable menor incidencia, donde el indice mas alto esta presente en
el rango de la edad escolar, alcanzando un 15,2% y un 9,4% para el grupo etario referente a los
preescolares (14).

FISIOPATOLOGIA

La anemia ferropénica en nifios se produce cuando las reservas de hierro son insuficientes para
satisfacer las necesidades fisiologicas del organismo. El hierro es un micronutriente esencial
para la sintesis de hemoglobina, una proteina clave en los glébulos rojos que transporta oxigeno
a los tejidos. Cuando los niveles de hierro disminuyen, la capacidad del cuerpo para producir
hemoglobina se ve comprometida, lo que resulta en una reduccion de glébulos rojos

funcionales y, consecuentemente, en anemia.



Los factores que contribuyen a este desequilibrio incluyen son el aumento de las necesidades
de hierro, sobre todos en los periodos de crecimiento rapido, especialmente entre los 6 y 24
meses de edad, donde se incrementa significativamente la demanda de hierro debido al
aumento del volumen sanguineo y la expansion de la masa corporal. En esta etapa, los
requerimientos de hierro pueden superar la ingesta o las reservas disponibles, especialmente en
lactantes que no reciben suplementacién adecuada. Otro factor es la ingesta insuficiente de
hierro debido a una dieta pobre en alimentos ricos en hierro, como carnes rojas, vegetales de
hoja verde o alimentos fortificados, de hecho, este factor es una causa comdn de anemia
ferropénica, particularmente en nifios de paises en desarrollo o en aquellos con dietas
restrictivas, como vegetarianismo mal planificado. Otras condiciones que conducen a una
absorcion intestinal deficiente, como la enfermedad celiaca, la enfermedad inflamatoria
intestinal (EIl) o los procedimientos quirdrgicos intestinales (por ejemplo, resecciones en
neonatos con atresia intestinal), pueden alterar la absorcion de hierro en el duodeno, donde
ocurre la mayor parte de este proceso. Y finalmente, las pérdidas de sangre que, aunque sean
pequefias si son continuas, pueden generar un déficit de las reservas de hierro. Estas pueden
deberse a sangrados gastrointestinales (como los causados por Ulceras o parasitos), pérdidas

menstruales en adolescentes o extracciones repetidas de sangre en nifios hospitalizados.

En el contexto de la anemia relacionada con enfermedades cronicas, encontramos el papel
principal de la enfermedad renal cronica pediatrica, que presenta una fisiopatologia mas
compleja en torno al déficit de hierro. Esto se explica por la presencia constante de inflamacién,
en donde se da una elevacién de los niveles de hepcidina, una hormona que participa en el
bloqueo de la absorcidn del hierro a nivel intestinal, asi como de la liberacion de este desde sus
depositos. Del mismo modo, la afeccion de la funcion renal, afecta la produccion de
eritropoyetina, lo que limita a los precursores de las células eritroides.

En los neonatos y lactantes menores, la aparicion de un cuadro de anemia suele relacionarse
con el deficiente depoésito de hierro desde el nacimiento, a la veloz expansién del volumen de
sangre, asi como de la inmadurez de procesos y mecanismos de regulacion del metabolismo
férrico. Limitando asi la biodisponibilidad del hierro, lo cual representa el pilar fundamental

del origen de las anemias.
Regulacion Molecular: El Papel de la Hepcidina

A nivel molecular, la homeostasis del hierro esta regulada por la hepcidina, una hormona

producida por el higado que actia como un regulador clave del metabolismo del hierro. La



hepcidina inhibe la exportacién de hierro desde los enterocitos (células intestinales
responsables de la absorcion de hierro) y los macréfagos (que reciclan el hierro de los globulos
rojos senescentes) hacia el plasma. Este proceso ocurre mediante la interaccion de la hepcidina

con la ferroportina, una proteina transmembrana que facilita la liberacién de hierro.

En condiciones de deficiencia de hierro, los niveles de hepcidina se suprimen, lo que permite
una mayor absorcion intestinal y movilizacion de hierro desde los macréfagos, en un intento
del organismo por compensar la deficiencia. Sin embargo, en estados inflamatorios, como los
asociados con enfermedades crénicas (por ejemplo, Ell, artritis reumatoide juvenil o trasplantes
intestinales), las citoquinas proinflamatorias, especialmente la interleucina-6 (IL-6), inducen
un aumento en la sintesis de hepcidina. Este incremento bloquea la absorcion y movilizacion
de hierro, incluso en presencia de reservas adecuadas, lo que contribuye a la anemia de

inflamacién o a una combinacion de anemia ferropénica y anemia de enfermedad cronica.

En nifios con enfermedades inflamatorias cronicas, la elevacion persistente de hepcidina puede
perpetuar la anemia al limitar la biodisponibilidad de hierro, lo que plantea un desafio
diagnostico y terapéutico. Esta interaccion entre inflamacion y metabolismo del hierro resalta

la complejidad de la anemia ferropénica en contextos patologicos especificos.
TRATAMIENTO CONVENCIONAL DE ANEMIA FERROPENICA

El tratamiento de primera eleccion es la suplementacion oral de hierro, debido a su
accesibilidad y eficacia en la mayoria de los casos. La formulacién mas utilizada es el sulfato
ferroso en una dosis estandar de entre 2 y 6 mg/kg/dia.

Los efectos secundarios comunes del sulfato ferroso son las nauseas, dolor abdominal y
estrefiimiento; sin embargo, los esquemas de dosis inferiores a 5 mg/kg, aplicados durante
periodos de 3 a 6 meses, han mostrado resultados prometedores en términos de eficacia y
reduccion de efectos adversos. En este sentido, la duracion del tratamiento debe extenderse
mas alla de la normalizacién de los niveles de hemoglobina, por lo que se adiciona un minimo

de 3 meses.

En ciertos casos, la administracion oral de hierro no es viable o no logra los resultados
esperados, por lo que, las indicaciones para el uso de hierro intravenoso incluyen a la
intolerancia gastrointestinal cuando los efectos secundarios del hierro oral impiden la
adherencia al tratamiento, la mala absorcion intestinal por condiciones como la enfermedad

inflamatoria intestinal (EII), o la enfermedad celiaca o antecedentes de cirugia intestinal (por
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ejemplo, resecciones en neonatos con malformaciones) que pueden reducir significativamente
la absorcion de hierro en el duodeno. La anemia grave donde la hemoglobina es inferior a 8
g/dL, y/o se evidencia un cuadro clinico de desequilibrio hemostasico por lo que se requiere
una correccion rapida para evitar complicaciones como insuficiencia cardiaca o hipoxia tisular.
Y finalmente, la falta de adherencia ya sea por motivos sociales, culturales o de

comportamiento.

Las formulaciones intravenosas aprobadas para uso pediatrico incluyen el hierro sacarosa y la
carboximaltosa férrica. La carboximaltosa férrica ha ganado popularidad debido a su capacidad
para administrar dosis altas en una sola infusion, lo que reduce la duracion total del tratamiento
y mejora la comodidad del paciente, ya que aumenta los niveles de hemoglobina més rapido
de lo habitual y conserva un perfil de tolerabilidad favorable. Sin embargo, es posible detectar
efectos adversos, como reacciones de hipersensibilidad o alteraciones en los niveles de fosfato

sérico.

Se debe considerar la administracion en ayunas del hierro oral para maximizar su absorcion.
La coadministracion de hierro con alimentos o suplementos ricos en vitamina C (como jugo de
naranja) mejora la absorcion al reducir el hierro férrico (Fe**) a ferroso (Fe®"), que es mas
facilmente absorbido. Y, por el contrario, se debe evitar alimentos ricos en calcio, fitatos
(presentes en cereales integrales) o polifenoles (como los del té) durante la toma de
suplementos de hierro ya que inhiben la absorcion.

TIPOS / PRESENTACION DE LA LACTOFERRINA

En funcidn de su origen, la lactoferrina utilizada con fines terapéuticos puede clasificarse en
dos grandes grupos: lactoferrina humana recombinante y lactoferrina bovina. La primera,
obtenida por técnicas de ingenieria genética, reproduce la estructura de la proteina humana,
aunque su produccién a gran escala presenta limitaciones logisticas y econémicas. Por otro
lado, la lactoferrina bovina, derivada del suero lacteo de vacas, es la mas ampliamente
empleada en suplementos y productos farmacéuticos, debido a su alta disponibilidad y similitud
funcional con la proteina humana. Numerosos estudios han evidenciado su seguridad y
eficacia, tanto en neonatos como en nifios mayores, destacando su tolerabilidad superior frente

a las sales ferrosas.

En cuanto a sus presentaciones, la lactoferrina se formula cominmente en polvo, sobres,
capsulas, comprimidos masticables y jarabes, siendo estas dos Ultimas formas las mas

adecuadas para el uso pediatrico, por su facilidad de administracion y palatabilidad. Algunas
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formulaciones combinan lactoferrina con hierro elemental en dosis reducidas, vitaminas del

complejo B o vitamina C, con el fin de potenciar su absorcion y sinergia terapéutica.

FARMACOCINETICA

Después de ser ingerida por via oral, la lactoferrina enfrenta obstaculos que reducen su
biodisponibilidad. En el adulto, el entorno gastrointestinal, con un pH &cido en el estbmago y
enzimas como la pepsina gastrica y las proteasas pancredticas, causa una degradacion
considerable de la proteina. Esta inestabilidad disminuye la cantidad de lactoferrina de llegar
intacta al sistema circulatorio. No obstante, en neonatos y lactantes, la menor acidez estomacal
y la reducida actividad de enzimas proteoliticas permiten que una mayor proporcion de
lactoferrina permanezca sin degradar durante su paso por el sistema digestivo. y facilita su

llegada al torrente sanguineo.

Tras ser absorbida, la lactoferrina se reparte por diferentes tejidos y érganos, predominando
notablemente una atraccion especifica hacia los receptores de la lactoferrina (LFR) y los de
transferrina, que se encuentran en células de 6rganos como el higado, el intestino y las células
del sistema inmunitario. Esta interaccién mediada por receptores facilita su distribucién hacia

compartimentos intracelulares.

Al momento de la eliminacion la lactoferrina y sus derivados son principalmente degradados
por procesos proteoliticos y, los péptidos resultantes son excretados por las vias metabélicas

convencionales, como la filtracion renal o la eliminacién biliar.
FARMACODIAMIA: MECANISMO DE ACCION

Su elevada afinidad por los iones férricos (Fe*") le permite desempenar un papel central en el
metabolismo del hierro, lo cual resulta particularmente relevante en el tratamiento de la anemia

por deficiencia de hierro (ADH), especialmente en poblacion pediatrica.

A diferencia de las sales ferrosas tradicionales que liberan hierro libre en el intestino, con el
consiguiente riesgo de reacciones adversas gastrointestinales y estrés oxidativo, la lactoferrina
actua como un modulador més fino y seguro del hierro. Su mecanismo de accion se basa
principalmente en la capacidad de secuestrar el hierro libre y transportarlo de manera
controlada a las células epiteliales del intestino, facilitando asi su absorcion sin inducir

inflamacién ni dafio a la mucosa intestinal. Esta propiedad la convierte en una opcion
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terapéutica mas amigable para el organismo infantil, donde la integridad de la barrera intestinal

es clave para una correcta nutricion y desarrollo (23).

Ademas, la lactoferrina interactla con receptores especificos ubicados en el borde en cepillo
del intestino delgado, estimulando rutas de absorcion independientes de los mecanismos
tradicionales del hierro inorganico. Esta via alternativa permite una mayor eficiencia en la
captacion del hierro dietético, especialmente en estados inflamatorios donde los mecanismos
clasicos se ven inhibidos por la sobreexpresion de hepcidina, una hormona reguladora que
limita la absorcion intestinal y la liberacion de hierro desde los dep6sitos (24).

Otro aspecto importante de la lactoferrina es su capacidad para modular la expresion de
proteinas implicadas en la homeostasis férrica, como la ferroportina y la ferritina, regulando
asi el almacenamiento y la movilizacion del hierro en los tejidos. De forma paralela, su efecto
antiinflamatorio contribuye a normalizar el entorno intestinal, lo que favorece indirectamente

la absorcion y utilizacion del hierro (24,25).
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CAPITULO 11

OBJETIVOS
Objetivo General

Analizar la efectividad de la lactoferrina como terapia para la anemia ferropénica en poblacion

peditrica.
Objetivos Especificos

e Comparar el impacto de la lactoferrina y las sales de hierro en los niveles de
hemoglobina, ferritina y otros pardmetros hematoldgicos en nifios con anemia
ferropénica.

e Determinar la seguridad y tolerabilidad de la lactoferrina en nifios con esta condicion,
analizando la incidencia y naturaleza de los efectos adversos reportados.

e Identificar los factores que modulan la eficacia de la lactoferrina, como la edad del
paciente, la severidad de la anemia, la duracion del tratamiento y la presencia de
comorbilidades.
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CAPITULO IV

METODOLOGIA
Disefio de estudio

El presente estudio se estructura como una revision sistematica destinada a recopilar y analizar
evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de la lactoferrina en el tratamiento de la
anemia ferropénica en poblacion pediatrica siguiendo las directrices de la Preferred Reporting
Iltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 2020. Se incluyeron
principalmente ensayos clinicos controlados y aleatorizados que comparaban la lactoferrina
con placebos o tratamientos convencionales, como los suplementos de hierro, en términos de

resultados hematoldgicos y seguridad.
Criterios de elegibilidad

Para garantizar la calidad de los estudios seleccionados y su aporte a la investigacion, se

aceptaron todos aquellos estudios que cumplian con el enfoque de la pregunta de investigacion:
Poblacién: Pacientes pediatricos con diagndéstico de anemia ferropénica.
Intervencion: Uso de lactoferrina como terapia para corregir la anemia ferropénica.

Comparacién: Evaluacion de la lactoferrina frente a las sales de hierro del tratamiento estandar

o placebos.

Resultados: Comparar la eficacia de la lactoferrina segin los cambios de los indicadores
hematol6gicos (hemoglobina, ferritina, entre otros), su seguridad, y efectos secundarios en

nifos, frente al uso de sales de hierro.
Criterios de inclusién

Para el cumplimiento de la investigacion se evalud la eficacia y seguridad de la lactoferrina
como tratamiento para la anemia ferropénica atreves de ensayos clinicos aleatorizados de alta
calidad metodoldgica, publicados en revistas cientificas revisadas por pares, en inglés o
espafiol, entre los afios 2015 y 2025, los cuales estudien a la poblacion pediatrica de entre 0 a
18 afos con diagnostico confirmado. Ademas, dichos estudios compararon dos grupos, uno
siendo intervenido con lactoferrina y otro grupo usando el tratamiento convencional, como
sales de hierro (por ejemplo, sulfato ferroso), placebo o la ausencia de intervencién. Los
resultados de interés incluyeron la mejora de indicadores hematoldgicos, tales como
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hemoglobina, ferritina y saturacion de transferrina, asi como la evaluacién de la seguridad,

considerando la tolerabilidad y la frecuencia de efectos adversos.
Criterios de exclusion

Se excluyeron trabajos que no estudiaran a pacientes con anemia por deficiencia de hierro o
que incluyeran participantes fuera del rango pediatrico. También se omitieron investigaciones
con disefios metodoldgicos débiles. Ademas, no se consideraron estudios observacionales de
corte transversal, cartas editoriales, tesis ni revisiones narrativas. Por ultimo, se eliminaron
investigaciones que no presentaran datos sobre la eficacia, la seguridad de la lactoferrina, o que

no la compararan con otros tratamientos, como suplementos de hierro o placebos.

Fuentes de informacién

La basqueda bibliografica se realizo en bases de datos cientificas reconocidas por su cobertura
en literatura revisada por pares y su relevancia en investigaciones del &mbito biomédico:
PubMed, Scopus y SciELO. Ademas, se consultaron registros de ensayos clinicos para

identificar estudios relevantes no publicados en las bases mencionadas.

Estrategias de busqueda

La estrategia utilizada combina términos estandarizados del tesauro MeSH (Medical Subject
Headings) con palabras clave de texto libre, con el propdsito de abarcar la mayor cantidad
posible de publicaciones pertinentes. Los términos seleccionados para la busqueda son:
("lactoferrina” OR "lactoferrin™) combinados con (“anemia por deficiencia de hierro” OR
"anemia ferropénica" OR "iron deficiency anemia™) y ("nifios" OR "infantes" OR "pediéatrico"
OR "children™ OR "infants").

Para asegurar la exactitud y relevancia de los resultados, se emplearan filtros especificos que
limiten las publicaciones a estudios realizados en humanos, escritos en inglés o espafiol, y
publicados entre 2015 y 2025. Este periodo permite incluir investigaciones recientes y
significativas, acordes con los Gltimos avances cientificos en el area. La estrategia se llevara a
cabo en bases de datos biomédicas reconocidas, garantizando que los estudios seleccionados

sean de alta calidad y adecuados para los propositos de la investigacion.

Andlisis de calidad de estudios

16



Se realizo6 una evaluacion minuciosa de la calidad de los estudios seleccionados para garantizar
la confiabilidad de la evidencia reunida en la revision sistematica sobre el empleo de la
lactoferrina en el tratamiento de la anemia por deficiencia de hierro en nifios. Este
procedimiento incluyd un andlisis de la solidez metodolégica de cada estudio, considerando
aspectos clave como la exactitud en la definicion de los objetivos de investigacion, la precision
en los criterios de inclusion de los estudios, la amplitud de las fuentes revisadas y la
consistencia en la interpretacion de los hallazgos. Este método asegurd que las conclusiones de

la revision fueran robustas y representativas.
Herramientas de calidad de los estudios

Para garantizar la calidad de los estudios, se utiliz6 el marco de evaluacion del Quality
Assessment of Systematic Reviews and Meta-Analyses del Instituto Nacional del Corazon, los
Pulmones y la Sangre (NHLBI). Esta herramienta, facilito el andlisis de aspectos esenciales
como la precision de la pregunta de investigacion, la idoneidad de los criterios de inclusion y
exclusion, la amplitud de la estrategia de bdsqueda bibliografica y la calidad general de los
estudios seleccionados. Este enfoque metddico asegurd que los estudios seleccionados

cumplieran con adecuados estandares cientificos, reforzando la fiabilidad de las conclusiones.
Analisis de riesgo de sesgo de estudios

Para determinar la fiabilidad de los ensayos clinicos seleccionados, se examind el riesgo de
sesgo utilizando la herramienta Risk of Bias 2 (RoB 2), creada por la Colaboracién Cochrane.
A traveés de esta se examino el proceso de aleatorizacion, verificando que los participantes se
asignaran a los grupos de tratamiento y control de manera aleatoria y apropiada, reduciendo
cualquier riesgo de sesgo en la seleccion. Se comprobé la integridad de los datos, asegurando
que no hubiera distorsiones que pudieran afectar la interpretacion de los resultados. Ademas,
se revisaron los métodos empleados para medir los desenlaces, como los niveles de
hemoglobina, ferritina y los efectos adversos. Se garantizd que estas mediciones fueran
objetivas, consistentes y no estuvieran influenciadas por factores externos que pudieran
comprometer su validez. Finalmente, cada uno de estos elementos fue categorizado segun su
grado de riesgo: bajo, incierto o alto. Este procedimiento facilité una evaluacion detallada de
la calidad de los estudios, garantizando que las conclusiones sobre la efectividad y seguridad
de la lactoferrina en el tratamiento de la anemia por deficiencia de hierro en nifios se basaran

en evidencia sélida y confiable.
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RESULTADOS
Figura 1: Diagrama de fujo, PRISMA 2020

DIAGRAMA DE FLUJO
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(n=177) > nclusign/Exclusidn
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E Namero de registro de texto completo evaluados Nimero de articulos de texto completo excluidos después de la
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I
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= (n=33)
E
E MNumero de estudios incluidos en la sintesis
cuantitativa
(n=11)
Elaborado por: Pacheco I., Garcia L. (autores)
Caracteristicas de los estudios
Anélisis de calidad:
Tabla 1. Calidad de los estudios segiin NHLBI
Referencia | A B c D E F G| H| I ] K L M N PUNTOS | CALIDAD
Doaa El
e |0 |00 0 0|00 OO O O O |O® 3 | MDA
Amrousy,
VIarTa
Bomspone|f @ | @ | @ | O 0 @0 00|00 06 06 0 0 14 ALTA
O 0|0 0| O 0 0O 0|0 0 0 06 0 0 10 MEDIA
Osama Mahmg
Chenkeprp| @ | @ | @ | @ | O @0 (OO | Q| 0|0 0 |0 1 ALTA
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omgao| @ | @] 0| O oj0jo/0 0|0 0 0|0
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ccmen| @ | 0| 0| O o0 jo/0j0|0 0 0|0
GmiRv, | @ | @ | @ | O | O |0 |0 |0 QO | Q|0 |0 0| 0O 1 ALTA
ADeer - . -
El_Khawaga y . . . ' Ly . . . . L . W . . 11 ALTA
Yussef | @ | @ | @ | @ | O | 0|00 0| OO0 0|00 u ALTA
Hegazy’ Mai . . . . . . . ' . . . . . . 4 BAJA
hza: | @ | @ @ | @ | @ |0 0 0|00 0 0 06| 0| ¢ BAJA

Elaborado por: Pacheco I., Garcia L. (autores)
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La Tabla 1 presenta los resultados de la evaluacion detallada de la calidad metodologica de los
estudios incluidos, basada en los criterios definidos por el Instituto Nacional del Corazon, los
Pulmones y la Sangre (NHLBI). De un total de 11 investigaciones analizadas, 6 (54.5%) se
clasificaron como de "alta calidad”, al obtener puntajes entre 11 y 14, lo que indica un bajo
riesgo de sesgo y una sélida validez interna. Por otro lado, 3 estudios (27.3%) se consideraron
de calidad media, con puntuaciones de 8 a 10, mientras que los 2 estudios restantes (18.2%) se

calificaron como de baja calidad, al alcanzar solo 4 puntos.

Esta distribucion destaca que la mayoria de los estudios presentan un alto nivel de rigor
metodologico, lo que fortalece la fiabilidad y utilidad de la evidencia obtenida. Sin embargo,
la presencia de investigaciones con calificaciones mas bajas subraya la necesidad de evaluar
sus resultados con precaucion y un enfoque critico, especialmente en relacion con posibles
limitaciones en el disefio experimental o en la ejecucién de los procedimientos. Esta
variabilidad en la calidad resalta la importancia de considerar cuidadosamente las conclusiones
extraidas, dando mayor peso a los estudios con mayor robustez metodolégica para reducir el

impacto de posibles sesgos.

Tabla 2. Analisis de riesgo de sesgo en escala RoB-2 para ensayos clinicos

Sesgo general

Seleccion del resultado reportado

Medicion del resultado

Faltan datos de resultados

Desviaciones de las intervenciones previstas
Momento de la identificacién o reclutamiento de. ..

Proceso de aleatorizacion

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Low risk Some concerns M High risk

Elaborado por: Pacheco I., Garcia L. (autores)

La evaluacion del riesgo de sesgo en los estudios incluidos, llevada a cabo con la herramienta
RoB 2 revela que la mayoria de los dominios exhiben un riesgo bajo predominante, sobretodo
el dominio de medicion del resultado, aunque algunos muestran proporciones de riesgo
indeterminado o alto. De hecho, alrededor del 80% mantiene un riesgo bajo, lo que es un buen

rango de confianza.
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Sin embargo, en el proceso de aleatorizacion es evidente identificar un area critica de solo un
33-35% de los estudios con riesgo bajo, por lo que, alrededor del 60% muestra alto riesgo o
ciertas preocupaciones, elevando la probabilidad de sesgo de seleccion y limitando la adecuada
comparabilidad entre grupos. Del mismo modo, la seleccion del resultado informado también
representa un riesgo clave, ya que el 50% de las publicaciones se clasifican como de alto riesgo
y el otro 50% como publicaciones con ciertas incertidumbres, lo que implica la posible omision

selectiva de resultados desfavorables.

Finalmente, respecto al sesgo general, menos de la mitad de los estudios (45%) se clasifica con
riesgo bajo, mientras que el 45% se considera de con incertidumbres y el 15% restante presenta
un alto riesgo de sesgo, lo cual reduce la confianza en la evidencia global.
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Tabla de variables

Tabla 3. Matriz de resultados

No L . Cambio de Cambio Valor Riesgo
L Autor | Edad | Intervencion | Duracion . de Eventos Adversos IC 95 >
Articulo Hemoglobina . P Relativo
Ferritina
Sulfato Al comienzo se
ferroso: de Sulfato contempl6 92
El Sulfato 92+16a | ferroso: participantes, pero
Amro | 11,2 Ferroso: 10,8 +£0,49 |21,3+6.| solo80terminaron No No
1 usy, | £2,4 | émg/kg/dia. | 3 meses mg/dL Lactofer el estudio, por 0.596
N . - . reportado reportado
etal. | aflos | Lactoferrina Lactoferrina: rina: suspender el
2022 : 100mg/dia de9,1+12a| 204+ tratamiento o
119+17 6,5 perderse durante el
mg/dL seguimiento.
Formula
baja en <40
hierro (2 ug/L al
mg/L) moment
fortificada odela
6+2 con .<.9.O gL al inclusio 2% de abandono
Bjor | sema . inicio (6 £ 2
msi5. | nas lactoferrina semanas) n, <20 durante la No No
2 19, Y| bovina (1,0 | 6 meses y ug/L a intervencion. 1.7% 0.055
et al. | los6 / f <105¢/L a I bai reportado reportado
2020 | mese | 9 L,) (L), los4y6 0s 4 tuvo bajo
Formula meses 'y cumplimiento.
S : meses.
baja en <12
hierro sin pg/L a
fortificar los 6
con meses.

lactoferrina
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(L) y

formula
estandar con
8 mg de
Fe/L y sin
fortificacion
con
lactoferrina
como
controles.
Grupo I:
100 mg de
lactoferrina
oral unavez
Osam al dia )
a durante 30 Cambio d_e
; Hemoglobina
Mah dias con el )
. Grupo I: .
moud estdbmago de 9.95 + La lactoferrina oral
El- vacio. T bovina participa con
) 0.87a11.06 . AL
Ashe . Grupo II: Cambio | significativamente
Mas + 0.96 Valor .
er, q Sulfato ] de menos efectos Riesgo
Marw | 2¢ 2 ferroso oral 10 meses Grupo I Ferritina | secundarios (9.3%) 1C95 P Relativo
anos 9.95+0.56 a N <0.001
a 6 10.24 + 057 en comparacion con
Abdel mg/kg/dia Gru (‘) II.I' el sulfato ferroso
Hafiz de  hierro po 1t oral (33.3%).
Dahp elemental) 10.05+0.75
all24+
Y, una vez al 071
2021 dia durante '
30 dias con
las comidas.
Grupo III:

Lactoferrin+
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hierro

durante 30
dias.
Cambio
de
Grupo I: ..
Leche de Cambio de E;?mel,nﬁl
Chen formula Hemoglobina po’.
e i De 254
Ke, fortificada Grupo I: De
+141a
Zhan con 111.7+12.1
4a6 . 44.7 + Valor .
g lactoferrina al255+ Riesgo
mese 3 meses 17.2 Eventos Adversos IC 95 P :
Lan, s 38mg/100 g 15.4 Gruno 0.000 Relativo
Li Grupo II: Grupo II: De - Ige '
Hua. Leche no 109.8 + 11.9 22‘ 74
2015 fortificada all6.9+ T
100 13.1 1352
g ' 316+
18.4
Grupo I: Cadmeblo v
i alor
Co_mp] €10 Cambio de | Ferritina P
de hidrdxido : _
Hemoglobina | Grupo I:
Omne de ]
. Grupo I: De 7.27 Hemo
ya M. polimaltosa .
. 8.74 (8.31- (5.92- globin
Omar | la | 6 mg/kg/dia .
O 4 9.18)a9.48 | 8.63)a a: Riesgo
,Hala | 10 | dividido en Eventos Adversos IC 95 :
N semanas | (8.95-10.0). 10.32 0.001 Relativo
Asam | afos 2 tomas. i
blea Grupo II: Grupo Il: De | (8.61- N
2021‘ Lactoferriﬁa 8.39 (7.94- 12.03) Ferriti
100ma 2 8.85) a9.77 Grupo na: 0.0
g< (9.34-10.19). | 1I: De 33
veces al dia.
6.35
(5.02—
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7.69) a

11.99
(8.79—
15.21)
Cambio
de
Cambio de | Ferritina
Hemoglobina | Grupo I:
Grupo I: De | De 8.4 + Valor
101.91 £ 8.0 12a P
Ke Grupo I: sin a116.49 + 25.6 £
Chen, lactoferrina 8.0 3.7 Hemo
Guoy | 6a9 | Grupo ll: Grupo II: Grupo globin Riesgo
ing | mese | 38 mg/100g | 3 meses | 100.76 £7.8 | 11:8.9+ | Eventos Adversos IC 95 a Relativo
Zhan S : a116.58 = 13a 0.0059
g. Grupo lI: 6.4 26.9 +
202 76 mg/100 g Grupo IlI: 4.4 Ferriti
105.08 +8.1 | Grupo na: 0.3
al2150+ |I1:82% 742
51 12a
26.2 £
31
. Grupo A: Grupo Grupo Lactoferrina: 5% Hemo No
Atia . . ] o )
Lactoferrina Lactoferrina: | Lactofer | ndusea, 5% irritacion globin | reportado,
MM, : A
Gama | 62 oral 190 de rina: de gastrica, 15% N aalos | pero los
IRM. | 18 mg/dia; 3meses | 980+0.49a | 16.88+ | estrefiimiento, 0% 0 3 efectos
Saad | afios | GrupoB: 12.48+066 | 7.96a | dolorabdominal,0% | ePOMado | meses: | adversos
MA Hierro oral g/dl(12.68 | 38.33+ heces oscuras p < fueron
Ham’a (ferrihidroxi g/dl) 12.65 | Hierro: 35% nausea, 0.001 | significativ
do Grupo ng/ml 30% irritacion Ferriti amente
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m polimaltosa) Hierro: de Grupo gastrica, 55% naa | menoresen
MA 6 mg/kg/dia 9.9+0.48a | Hierro: | estrefiimiento, 40% los3 | elgrupo A
11.67 £0.33 de dolor abdominal, meses:
g/dl(11.77 | 19.67 = | 75% heces oscuras =
g/dl) 6.81a 0.018
29.95 +
8.40
ng/mil
Grupo
Grup 0 L .(47 Lactofer
nifos): .
lactoferrina Grupo rina: de
Abeer bovina oral Lactoferrina: | 14.9 £ 7.
El-Kh de 9.7 £ 0.49 46 a Hemo
(100 mg, .
awag dos veces al a 4031 globin
ay 6a e 10.84 + 0.59 8.3 a:p
dia); Grupo . No se reportaron No No
Husse | 12 30 dias g/dl ng/mi 0.429
: N 2 (47 eventos adversos. reportado .. | reportado
in anos nifios): Grupo Grupo Ferriti
Abdel hierro. Hierro: de Hierro: na: p
maks elemental 9.6 +0.66a de 0.294
oud ] 10.2+£0.70 | 16.6+7.
(6 mg/kg/di
a) unavez al o/dl 4a
dia 24.8 9.
4 ng/ml
Maha May Grupo A Grupo_ Grupo Hermo
Yous Lactoferrina Lactoferrina: | | actof lobi
sef | O | 100mg,2 | 3meses | de 8.2+ 0.97 actoter | No se reportaron No globin No
. e=u rina: de aalos
Kama | 98 2 | vecesal dia eventos adversos reportado reportado
afioS . a97ax12 41+12 3
. Grupo B: g/di ar7+ meses:
Rezk Lactoferrina T '
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MM, 100 mg + Grupo 3.6 p:
Hafez ferrous Lactoferrina ng/ml 0,0001
MH gluconate,'z y glucorlato Grupo Ferriti
veces al dia ferroso: de
Grupo C: 84+0.83a chtofer naa
Ferric 11.6 +0.7 finay los 3_
hydroxide o/dl g'u‘f”at me:_es'
polymaltose Grupo de | ferroso: 0,02
5 mg/I'<g/d|'a, h,idr_éxido de 6.0
3 veces al ferrico: de 51la
dia 86+08a 19.6 £
11.2+0.9 4.45
g/dl ng/ml
Grupo
de
hidroxid
0
férrico:
de5.7+
7.2a
114 +
4.16
ng/ml
Sahar | Grup | Grupo 1: Grupo 1: 1 Lactoferrina: Grupo
Kama | o1 | Lactoferrina de 10.64 = No ninguno reportado No l.p= No
10 I (Lac oral 100 3meses | 1.38a11.37 | reportad Hierro IV: no reportado 0.006 reportado
Hega | tofer mg/dia +1.75 g/dL 0 cuantificados, pero (signif
zy |rina) | Grupo 2: (p = 0.006) el texto menciona icativo
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,Mai : Hierro Grupo 2: 1 posibles efectos )
Salah | 10.5 | dextrano IV de 10.6 £1.6 como anafilaxia, Grupo
El- 2+ 50 mg all2+17 toxicidad por hierro, 2:p=
Din | 3.64 | 3x/semana g/dL (p= infecciones y dafio 0.07
Kour | afios 0.07) renal (disminucion (no
ay | Grup de GFR) signifi
Moha | 02 cativo)
med | (Hie
Shokr | rro
y IV):
Elhar | 10.5
oun | +£35
afnos
El-
Farsy,
Moha
me_d 75+ Lactoferrina Desde 7.1
S, oral 100 mg,
2.6 12.2 g/dl a
El- N dos veces al Desde
.| anos . 11.6-14.7 S
Haki dia por 6 . 10-26 Constipacion y
(ran g/dl (media . No P< No
11 m, i meses, + 6 meses ug/l a molestias
go: 2 . . de aumento a . . reportado | 0.001 | reportado
Ihal eritropoyeti ~ | 19-113 gastrointestinales
i al2 los 6 meses:
Z, - na (150-300 pg/l
anos +39+14
Al- ) IU/kg/sema /dl)
Arian na) g
Rawa
nA.

IC: Intervalo de confianza

Elaborado por: Pacheco I., Garcia L. (autores)
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Esta revision sistematica examina de manera critica y metodica las variables fundamentales en
la evaluacion de la lactoferrina como tratamiento para la anemia por deficiencia de hierro en
nifios. La lactoferrina se define como la variable independiente principal, evaluada por su
impacto en los niveles de hemoglobina y ferritina, que representan las variables dependientes
clave y reflejan los resultados clinicos relevantes para determinar su efectividad terapéutica.
Los estudios toman en cuenta factores de confusion significativos, como la edad de los
participantes, la duracion y modalidad del tratamiento, la dosificacion, la combinacion con
otras intervenciones (hierro oral, intravenoso o eritropoyetina) y la ocurrencia de efectos

secundarios, los cuales se manejaron de forma diversa segun el disefio de cada estudio.

Los hallazgos indican que la mayoria de los estudios reportan aumentos notables en los niveles
de hemoglobina tras el uso de lactoferrina, con valores p < 0.05 que confirman la solidez
estadistica. Especificamente, los estudios 1, 3, 7 y 9 demuestran que la lactoferrina es méas
efectiva que el hierro oral. Los niveles de ferritina también muestran mejoras importantes,
aunque con mayor variacion, probablemente debido a diferencias en las dosis, la duracion del
tratamiento o las caracteristicas de las poblaciones estudiadas. En cuanto a la seguridad, la
lactoferrina presenta una mejor tolerancia clinica, con una menor frecuencia de efectos
adversos gastrointestinales (como nauseas, dolor abdominal o estrefiimiento) en comparacion

con las formulaciones de hierro, segun lo sefialado en los estudios 3, 5, 7,9, 10y 11.

La relevancia estadistica se basa en medidas como valores p, intervalos de confianza (IC 95%)
y, en menor medida, riesgo relativo, aunque la ausencia de estas métricas en ciertos estudios
restringe la evaluacién de la precisiéon y el impacto clinico. La variabilidad en los disefios y la
falta de uniformidad en las intervenciones complican la comparacion entre estudios,
destacando la necesidad de futuras investigaciones con mayor rigor metodol6gico. En
conclusidn, la lactoferrina se presenta como una opcidn terapéutica efectiva y segura para tratar
la anemia por deficiencia de hierro en nifios, pero se necesita mayor consistencia en los reportes

estadisticos y en los disefios experimentales para fortalecer su aplicacion clinica.

Tabla 4. Operacionalizacién de variables

variag DEFINICION DEFINICION oo pe  ESCALA  |ypica  GATEGORI
LE L AL VARIABLE MEDICION DORES AS/RANGO
Tratami  Intervencion Tipo de Cualitativa _ ‘Tipode  Lactoferrina /
en_to terapéutica supl_er_nento nominal Nominal mtery enc Sales de
(variable administrado on
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independ  aplicadaalos durante el hierro /
iente) pacientes estudio Placebo
Hemoglo .
bina Prqtelna Valor — Concentra
(variable sanguineaque - antitativo de Cuantitativa De razén ciones en 0-20 g/dL
: transporta continua
dependie . Hb en g/dL g/dL
oxigeno
nte)
Ferritina  Proteina que Valor Concentra
g\;agﬁz:g almacena hierro Cué?::t?;g’gnde Cléi?]i'itr‘?:g/a De razdn ciénen 0 — 500 ng/mi
P en el organismo ng/mil
nte) SuUero
Eventos Efectos no Presenciay o ] Nauseas /
adversos deseados tipo de Cualitativa Sintomas Estrefiilmiento
(variable . . . Nominal / Dolor
dependie asomaQos al sintomas nominal reportados abdominal /
tratamiento adversos .
nte) Ninguno
Tiempo de vida Edad en o Semanas,
Edad desde el semanas, C%ﬁzgrt:tt;va De razon m;;gz 0 0 — 18 afios
nacimiento meses 0 afios )
cumplidos
Condicién Masculino o
oo uodgracel IOV G nona S Mo
participante 9t g
registros

Elaborado por: Pacheco I., Garcia L. (autores)

Los ensayos clinicos y experimentales revisados en este estudio resaltan de manera evidente la
efectividad de la lactoferrina como una opcion terapéutica para tratar la anemia por deficiencia
de hierro en nifios. Esta proteina glicosilada, que se encuentra de forma natural en fluidos
corporales como la leche materna, ha mostrado un impacto notable en los indicadores
hematoldgicos propios de esta anemia, superando en ciertos casos al tratamiento tradicional

con sales de hierro, como el sulfato ferroso.

Uno de los resultados mas destacados fue el notable aumento de la hemoglobina (Hb), el
volumen corpuscular medio (VCM), el hierro sérico, la saturacién de transferrina (ST) y la
ferritina sérica tras el uso de lactoferrina, en comparacion con los valores iniciales antes del
tratamiento. Asimismo, se observé una reduccion significativa en la capacidad total de fijacion
de hierro (TIBC), lo que indica una mayor disponibilidad y eficacia en el metabolismo del
hierro con esta molécula. De forma destacada, al comparar la lactoferrina con el sulfato ferroso,

la primera mostré mejores resultados en el incremento de la hemoglobina y otros parametros
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mencionados, evidenciando una mayor eficacia como tratamiento para la anemia por

deficiencia de hierro en poblacion pediatrica.

Un aspecto notable del efecto de la lactoferrina es su influencia en la regulacion de procesos
inflamatorios, que afecta directamente la disponibilidad de hierro en el organismo. Los estudios
demostraron que el tratamiento con lactoferrina disminuy6 de manera significativa los niveles
de interleucina-6 (IL-6) y hepcidina. Esta Gltima, una hormona esencial en el equilibrio del
hierro, cuando se encuentra sobre expresada en estados inflamatorios, dificulta la liberacion
del hierro almacenado y limita su absorcion en el intestino. La capacidad de la lactoferrina para
reducir los niveles de hepcidina constituye una ventaja importante frente al sulfato ferroso,
especialmente en nifios con inflamacion subclinica, donde el tratamiento convencional puede

ser menos efectivo.

En otro estudio enfocado en la absorcidn intestinal de hierro en lactantes, se evidencié que la
cantidad de hierro absorbido tras la administracion de holo-lactoferrina fue comparable a la
obtenida con sulfato ferroso. Sin embargo, cuando se afiadié apo-lactoferrina a una comida
fortificada con sulfato ferroso, la absorcion de hierro aument6 en un 56 %, lo cual pone de
manifiesto su efecto sinérgico en la captacion intestinal del mineral. Esto es particularmente
relevante en lactantes, una poblacion con elevada demanda de hierro debido al rapido
crecimiento y al desarrollo neurolégico acelerado. Ademas, el hecho de que la lactoferrina se
una al hierro con alta afinidad no solo mejora su absorcion, sino que también reduce la
posibilidad de efectos secundarios gastrointestinales como nauseas, diarrea o dolor abdominal,

frecuentemente asociados con las sales ferrosas.

Otro resultado destacable se relaciona con la formulacién de formulas infantiles con niveles
reducidos de hierro. Un estudio evaluo los efectos de disminuir la concentracion de hierro de
8 a 2 mg/L, observando que, si bien hubo una leve reduccion en las reservas de hierro, no se
incremento el riesgo de desarrollar deficiencia de hierro (DI) ni anemia ferropénica (ADH) a
los 4 y 6 meses de edad. Es importante subrayar que la inclusion de lactoferrina en dichas
férmulas no gener6 efectos adversos y no afectd negativamente el estado del hierro. Estos
hallazgos sugieren que la lactoferrina puede actuar como un coadyuvante eficaz en formulas
infantiles con bajo contenido férrico, ayudando a mantener niveles adecuados del mineral sin
la necesidad de recurrir a dosis elevadas que podrian causar sobrecarga o alteraciones del

microbioma intestinal.
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Los beneficios descritos no solo reafirman la eficacia de la lactoferrina como tratamiento para
la anemia ferropénica, sino que también la posicionan como una alternativa segura, bien
tolerada y funcional, especialmente en poblaciones pediatricas con alto riesgo de efectos

adversos derivados del uso de hierro inorgénico.
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CAPITULO V
DISCUSION

El-Amrousy et al., en su estudio con una poblacion de 80 nifios de entre 5y 18 afios, reportaron
un aumento de Hb de 9.1 a 11.9 mg/dl en nifios tratados con 100 mg/dia de lactoferrina durante
tres meses, superando al grupo tratado con 6 mg/kg/dia de sulfato ferroso (de 9.2 a 10.8 mg/dl).
Asimismo, en la publicacion de Sahar KH., Mai Sajlah EI-Din y Mohamed SE, un ensayo
clinico controlado que incluyé a 60 pacientes pediatricos diagnosticados con anemia
ferropénica. El estudio comparoé la eficacia y seguridad de la administracion de lactoferrina
oral (100 mg/dia) frente al hierro dextran intravenoso (50 mg, 3 dosis por semana) durante un
periodo de tres meses. Los resultados demostraron que tanto el grupo tratado con lactoferrina
como el grupo tratado con hierro dextran alcanzaron un aumento de hemoglobina similar: de
10.64 mg/dl a 11.37 mg/dl en el grupo tratado con lactoferrina, y de 10.6 mg/dl a 11.2 mg/dI
en el grupo tratado con hierro dextran intravenoso. Ademas, se observd una mejora en los
niveles de hierro, que pasaron de 76.50 ug/dl a 92.6 ug/dl en el grupo de lactoferrina, y de 63.8
ug/dl a 80.7 ug/dl en el grupo de hierro dextran. Estos hallazgos sugieren que la lactoferrina
es una buena opcion, debido a su eficacia para corregir la anemia ferropénica en poblacion
pediatrica, lo que la posiciona como una alternativa terapéutica prometedora en este contexto
clinico. En conjunto, ambos estudios coinciden en sefialar que la lactoferrina posee una eficacia

equiparable o incluso una posible superioridad frente a las terapias estandar con hierro.

En el ensayo de Atia MM. y colaboradores, al estudiar la eficacia de la lactoferrina en 40 nifios,
se dividio a los pacientes en dos grupos: al primer grupo se le administr6 100 mg/dia de
lactoferrina oral durante tres meses, mientras que el segundo grupo recibié 6 mg/kg/dia de
hidrdxido férrico polimaltosado en el mismo periodo. En este articulo se evidenci6 un aumento
de hemoglobina de 9.8 a 12.48 mg/dl, en el grupo tratado con lactoferrina, a diferencia del
segundo grupo, en el cual la hemoglobina aumenté de 9.9 a 11.67 mg/dl. Otros pardmetros
mostraron un incremento significativo: la ferritina en el primer grupo pasé de 16.88 a 38.33
ng/ml, mientras que en el segundo y en el segundo aumento de 19.67 a 29.95 ng/ml. Asimismo,
el hierro sérico del grupo tratado con lactoferrina se elevo de 0.46 a 0.72 pg/ml, en tanto que
en el grupo con hierro oral pas6 de 0.42 a 0.60 pg/ml. Estos hallazgos son consistentes con el
mecanismo de accién conocido de la lactoferrina, que facilita la captacion de hierro intestinal,

sin embargo, el tamafio muestral es pequefio, lo que puede afectar la potencia estadistica.
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El-Asheer et al. observaron que, de los 96 nifios incluidos en su estudio, el incremento de
hemoglobina (9.95 a 11.06 mg/dl) se presentd en el grupo de 32 pacientes que recibieron
Unicamente 100 mg de lactoferrina. Un resultado similar se registro en el grupo que recibio la
combinacion de lactoferrina y hierro, donde la hemoglobina aumenté de 10.05 a 11.24 mg/dl,
en contraste con el grupo tratado con 6 mg/kg/dia de hierro elemental, el cual presentd un
incremento menor de 9.95 a 10.24 mg/dl. Estos resultados pueden atribuirse a la duracion
extendida permite una exposicion sostenida a la lactoferrina, facilitando la absorcion de hierro.
Ademas, la inclusion de grupos combinados (lactoferrina mas hierro) sugieren una accion
sinérgica. Por otro lado, Omneya M. Omar et al. en su estudio de cuatro semanas realizado en
70 pacientes de entre 1 y 10 afios, compararon la administracion de 6 mg/kg/dia de hierro
elemental en un grupo frente a 100 mg/dia de lactoferrina bovina oral en un segundo grupo. Se
reportaron incrementos de Hb (8.39 2 9.77 mg/dl), hierro sérico (13.41 a 24.25 pg/dl) y ferritina
(6.35 a 11.99 ng/ml) en el grupo tratado con lactoferrina, en contraste con los nifios tratados
con hidroxido de polimaltosa, en quienes la hemoglobina pasé de 8.74 a 9.48 mg/dl, el hierro
sérico de 15,59 a 24,41 pg/dl y la ferritina de 7.27 a 10.32 ng/ml. La brevedad de esta
intervencion, comparada con los 3 a 10 meses de otros estudios, podria explicar los incrementos
menos pronunciados. No obstante, la inclusion de un grupo comparador con un compuesto de
hierro diferente (hidréxido de polimaltosa) sugiere que la lactoferrina puede ser mas eficaz

incluso en periodos cortos, posiblemente debido a su mejor absorcion y tolerancia.

En los estudios de Ke Chen et al. realizados en 96 nifios de 6 a 9 meses, la fortificacion de
férmulas con lactoferrina (38 o 76 mg/100 g) durante tres meses resultd en incrementos de
hemoglobina: de 10.07 a 11.65 mg/dl en el grupo con formula fortificada con 38 mg/100 g y
de 10.50 a 12.15 mg/dl en el grupo con formula de 76 mg/100 g, superando ligeramente al
grupo control, que paso6 de 10.29 a 11.64 mg/dl. Por su parte, el ensayo de Bjormsjo et al., que
incluyd a 180 pacientes pediatricos de entre 4 semanas y 6 meses de edad, dividié a la poblacion
en tres grupos: uno recibié formula fortificada con lactoferrina de 1 g/L, otro grupo recibid
férmula con concentracion estandar de hierro (8 mg/L), y un tercer grupo recibi6 formula baja
en hierro (2 mg/L) sin lactoferrina. Los resultados fueron prometedores: en el primer grupo, la
hemoglobina pasé de 11.2 a 11.3 mg/dl, la ferritina disminuy6 de 339 a 87.2 ug/L y la
transferrina aumento de 1.81 a 2.32 g/L. En el segundo grupo, la hemoglobina pasé de 11.40 a
11.43 mg/dl, la ferritina descendi6 de 345 a 105.1 pg/L y la transferrina de 1.82 a 2.31 pg/L.
Finalmente, en el tercer grupo, la hemoglobina pasé de 115 a 113.9 g/L, la ferritina de 312 a

85,4 pg/L y la transferrina de 1.79 a 2.29 g/L. Ante estos resultados se puede inferir que la

33



lactoferrina tiene una efectividad comparable a la de las férmulas fortificadas con hierro,
consolidandose como una alternativa viable. No obstante, los efectos sobre depositos de hierro
requieren mayor seguimiento, ya que el primer estudio sugiere a la lactoferrina como sustancia
para mantener los niveles de hemoglobina similares a los niveles que mantiene las formulas
fortificadas con hierro, mientras que el segundo estudio propone a las férmulas enriquecidas
con lactoferrina como una alternativa los niveles de hemoglobina mas que las formulas

convencionales con hierro.

El articulo de ElI-Khawaga AH. y colaboradores refuerza la similitud de la efectividad entre la
lactoferrina y el hierro. En una poblacion de 85 nifios, el grupo tratado con 100 mg/dosis de
lactoferrina bovina oral, administrada dos veces al dia durante un mes, presenté un aumento de
hemoglobina de 9.7 a 10.84 mg/dl, una elevacién en los niveles de ferritina sérica de 14.9 a
40.3 pg/L y un incremento de hierro sérico de 39.2 a 69.6 pg/dl. En contraste, en el grupo
tratado con 6 mg/kg/dia de hierro elemental, administrado una vez al dia por 30 dias, los niveles
fueron de 9.6 a 10.2 mg/dl en hemoglobina, de 16.6 a 24.8 ug/L en ferritina séricay de 41.9 a
63 pg/dl en hierro sérico. El articulo respalda a la lactoferrina como una mejor opcion en
situaciones donde la tolerancia al hierro es limitada o cuando se busca un efecto sostenido en
los depdsitos de hierro, aunque la muestra puede representar una limitante significativa en su

interpretacion.

De forma complementaria, en el ensayo clinico de Chen Ke y colaboradores, que incluy6 a 260
lactantes de entre 4 y 6 meses, se dividié la poblacién en dos grupos: el grupo A recibié una
férmula con 4 mg/100g de hierro y 38 mg/100g de lactoferrina bovina, mientras que el grupo
B recibi6 una formula con composicion similar de hierro y nutrientes, pero sin lactoferrina. Los
resultados mostraron que el grupo A tuvo un aumento de 1.96 puntos de aumento en
hemoglobina (9.80 a 11.74 mg/dl), un incremento de 42.3 puntos en ferritina sérica (28.70 a
71 ng/ml) y un ascenso de 0.44 puntos en cuanto al hierro sérico (0.60 a 1.04 pug/ml). En
contraste, el grupo B present6 un aumento de 1.5 puntos de diferencia en cuanto a la
hemoglobina (9.9 a 11.40 mg/dl), 17 puntos en ferritina sérica (28 a 45 ng/ml) y 0.33 puntos
de aumento en cuanto al hierro sérico (0.63 a 0.96 pg/ml). Este estudio sugiere a las férmulas
enriquecidas con lactoferrina como un suplemento eficaz en la alimentacion donde el hierro

por si solo no es suficiente.

De manera similar, El-Farsy M. y colaboradores condujeron un estudio de cohorte prospectivo

que incluyd a 45 pacientes pediatricos con enfermedad renal crénica (ERC) en estadios 2 a 4.
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Se administro lactoferrina oral (100 mg dos veces al dia) durante un periodo de seis meses, en
combinacion con eritropoyetina (150 a 300 1U/Kg, una vez por semana). Los resultados
mostraron un aumento sostenido en los niveles de hemoglobina, que pasando de 7.1 a un rango
de 11.6 a 14.7 mg/dl, con un incremento promedio de 3.9 £ 1.4 mg/dl. Asimismo, se documento
una mejoria significativa en los niveles séricos de ferritina, que pasaron de un rango de 10-26
a 19-113 pg/L. Finalmente, el hierro sérico paso de 8.6 pumol/L a 25.2 umol/L. Un hallazgo
relevante fue la posibilidad de reducir progresivamente la dosis de eritropoyetina, llegando
incluso a suspenderla en algunos casos. Los eventos adversos se limitaron a molestias
gastrointestinales leves. En conjunto, estos resultados subrayan el valor clinico de la
lactoferrina como una opcion terapéutica en pacientes pediatricos con comorbilidades
complejas como la ERC, donde el tratamiento con hierro oral estandar puede resultar mal

tolerado o insuficientemente efectivo.

En términos de seguridad, la lactoferrina demostré una tolerancia superior al sulfato ferroso.
El-Asheer y colaboradores reportaron una incidencia de efectos gastrointestinales del 9.3% con
lactoferrina frente al 33.3% con sulfato ferroso, teniendo en consideracién una diferencia
estadisticamente significativa p < 0.05. Del mismo modo, en el estudio de EI Amrousy D. y
colaboradores los resultaron detallaron que el 46.2% de los pacientes tratados con sulfato
ferroso experimentaron efectos gastrointestinales como diarrea, nduseas y vomito, mientras
que el dolor abdominal fue un sintoma compartido con el 2.5% del grupo tratado con
lactoferrina. Este hallazgo puede atribuirse a la metodologia de estos ensayos, que incluyeron
un seguimiento riguroso de eventos adversos mediante cuestionarios estandarizados y

monitoreo clinico estrecho.

LIMITACIONES

La presente investigacion se desarrolla en un contexto en el que la lactoferrina, a pesar de
mostrar resultados prometedores en el tratamiento de la anemia ferropénica, continta siendo
utilizada principalmente como suplemento nutricional y no como un farmaco aprobado
formalmente. Este hecho representa una limitacién importante, ya que su reconocimiento
regulatorio se encuentra restringido; hasta la fecha, no se ha presentado una solicitud oficial
para su aprobacion como medicamento ante la Food and Drug Administration (FDA) de los
Estados Unidos. La ausencia de este aval limita su prescripcion en entornos clinicos de forma

estandarizada, asi como la inclusion de la lactoferrina en guias terapéuticas internacionales.
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Otro aspecto limitante es la escasez de estudios de alta calidad realizados en paises de primer
mundo, donde los sistemas sanitarios cuentan con mayor infraestructura para desarrollar
ensayos clinicos multicéntricos, de gran tamafio muestral y con metodologias mas robustas. La
mayoria de la evidencia disponible proviene de investigaciones llevadas a cabo en paises en
vias de desarrollo, donde, si bien se han reportado resultados favorables, los contextos
epidemioldgicos, nutricionales y socioeconomicos pueden diferir sustancialmente de los de

pal'ses Ccon mayores recursos.

Si analizamos el &mbito econdmico, es un factor muy determinante y relevante debido a que la
lactoferrina en su presentacién méas pura y de alta calidad, tiene un costo muy elevado si lo
comparamos con las sales férricas tradicionales, haciendo que su administracion y uso sea

limitado y los pacientes tengan un menor acceso a la misma.

Ahora, con esta premisa, lo econémico no solo es un limitante para los pacientes y
representantes, sino que limita, ademas a los estudios clinicos de larga duracién, debido a que

necesitan un buen presupuesto haciéndolo muy elevado y por ello muy dificil de llevar a cabo.

Con todas estas limitaciones surge la necesidad de recomendar el incentivo a realizar
investigaciones adicionales que incrementen a diferentes poblaciones, con una metodologia
firme y con un tiempo de investigacion bastante prudente para no solo determinar la
recuperacion de los valores hematoldgicos sino también identificar si existe buenos resultados
a largo plazo y descartar la existencia 0 no de efectos adversos, como en el caso de las sales

ferrosas.

CONCLUSIONES

- Las pruebas encontradas en este trabajo investigativo, ampara de forma firme la eficacia
de la lactoferrina como una opcion alterna de tratamiento en el contexto de la anemia
ferropénica en pacientes pediatricos. Los estudios que se han analizado exponen una
mejora importante de los parametros sanguineos como la hemoglobina, saturacion de
transferrina y ferritina y el nivel de hierro sérico, que en ciertos casos son mejores que
los resultados encontrados en los tratamientos con sales ferrosas convencionales. El
beneficio encontrado, no solo radica en la diferencia de los resultados de los valores de
los aspectos antes mencionados, sino también en la disminucion de efectos adversos
gastrointestinales, relacionados con la administracion del tratamiento. Incluso, se ha

evidenciado su participacion moduladora en marcadores como la interleucina-6 y la
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hepcidina; explicando su eficacia incluso en contextos de inflamacién crénica que
generalmente limita la utilizacion y absorcion optima del hierro.

La comparacion con los suplementos de hierro tradicionales evidencia que ademas de
mejorar la carencia de hierro, la lactoferrina brinda mejores beneficios extras, que
servirian para mejorar la adherencia al plan terapéutico. Al ser altamente tolerable y
aceptado por los pacientes infantiles, permite una persistencia terapéutica, ayudando a
una recuperacion completa. Su accionar como antiinflamatorio, aunado a su capacidad
de mejorar la distribucion y almacenamiento del hierro, propone que la lactoferrina
pudiera reducir el tiempo de normalizacion de los pardmetros sanguineos. Estas
caracteristicas, confirmados por los datos disponibles, la colocan como una opcién
importante para colocarla dentro de los planes terapéuticos.

Los descubrimientos, sefialan la necesidad de cuestionar los manejos habituales en los
casos de anemia ferropénica durante la edad infantil. Pese a que las sales ferrosas,
ocupan un lugar primordial como tratamiento de base, las limitaciones de tolerabilidad
y de eficacia, en ciertos casos, respalda la necesidad de buscar opciones mas completas.
En donde, la lactoferrina surge como candidato apto en aquellos pacientes que tienen
una intolerancia o falta de respuesta adecuada al tratamiento con hierro oral, brindando
un abordaje que incluye la reposicion de los niveles de hierro y mejorando los factores
que intervienen en su biodisponibilidad. Sin embargo, para que su uso pueda ser
ampliamente difundido, es necesario implementar mas ensayos clinicos de alta calidad,
con protocolos de estandar estrictos y con evaluaciones de seguridad y la eficacia a
largo plazo, para que se pueda incluir su uso formal en las guias de manejo clinico
internacionales.

Pese a tener resultados alentadores, es indispensable reconocer la existencia de
limitantes actuales que llegan a condicionar la implementacion de la lactoferrina de
forma generalizada. La falta de aprobacion por parte de la FDA (Food and Drug
Administration) como farmaco, ha limitado su uso unicamente como suplemento
nutricional, condicionando asi su prescripcion de forma mas estandarizada. De igual
manera, la mayoria de los estudios de este anélisis se han llevado a cabo en paises en
vias de desarrollo, siendo una traba para que los resultados puedan contextualizarse en
las realidades de los paises que generan las guias de manejo estandar a nivel mundial.
A esto, se afiade el elevado costo de formulaciones con calidad farmaceéutica, limitando
el acceso en entornos de bajos recursos. Frente a estas limitaciones, es de gran

importancia sefialar la necesidad de impulsar investigaciones mas amplias, que puedan
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analizar la relacion efectividad-costo y progresar en los procesos debidos de regulacién

para que se pueda aprobar su uso formal.

RECOMENDACIONES

En los hallazgos obtenidos en este trabajo de investigacion, recomendamos el impulso de
aumentar el desarrollo de estudios clinicos con un presupuesto bastante amplio y que su tiempo
de duracion sea mayor. Ademas, se debe hacer estos tipos de estudio con diferentes niveles de
estudio como puede ser en paises mas desarrollados para evaluar las frecuencias de eficacia y
lo bueno de la lactoferrina en distintos ambientes socioeconémicos. Al tener también
poblaciones heterogéneas nos ayudara a la elaboracion de guias clinicas completas con todos

los usos y beneficios de la lactoferrina para el tratamiento de la anemia ferropénica de los nifios.

De la misma manera, es de caracter urgente recomendar a los entes reguladores de farmacos,
asi como a las agencias de regulacién que promuevan el avance de la lactoferrina, que pase de
ser un simple suplemento, a ser un farmaco reconocido con todas sus especificaciones, usos y
beneficios. Para lograr esto se debe hacer una investigacion muy rigurosa del tema, recopilando
la informacion de fuentes confiables y sobre todo que sea contenido actual, junto con que se
determine que su relacién costo-beneficio en relacion con el tratamiento tradicional. Este
avance hara que se formalice su uso clinico no solo en el sector privado, sino mas bien que se

implemente en el sector publico para tratar a la poblacion infantil afectada.

Del mismo modo, es util recomendar el fomento de mas investigaciones que indaguen nuevas
formulaciones con lactoferrina que resulten en la disminucion de costos productivos y una
mejor accesibilidad. EI obtener una optimizacién en los procesos de purificacion y sintesis de
las formulaciones, podria generar una mejora en los costos para reducir su precio en el mercado
y favorecer de mejor manera el acceso a la misma. De igual manera, el andlisis de las
combinaciones de lactoferrina con otras terapias, podria significar mejores efectos en el perfil

sanguineo, con esquemas mas eficaces y con menos efectos secundarios.

Por ultimo, para que todo esto sea viable, es muy importante, que se realicen estudios de mayor
amplitud, porque las evidencias actuales, sin bien, son aparentemente favorables, son
insuficientes para por si solas representar una base sobre la cual levantar un nuevo tratamiento

estandar.
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