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Resumen

El hierro es un nutriente esencial con un papel fisiolégico muy
importante para la vida. Su déficit ocasiona la anemia ferropé-
nica, la enfermedad hematoldgica mas frecuente en la infan-
cia, cuyo tratamiento se fundamenta, por un lado, en la correc-
cién de la causa que la origina y, por otro, en la administracion
de suplementos de hierro. En algunos casos en que el trata-
miento con hierro oral no es posible, debe recurrirse a su admi-
nistracion parenteral. Esta via de administracion permite apor-
tar el hierro mas rapidamente, lo que supone mayor rapidez en
la recuperacion de la anemia, con los consiguientes beneficios.
La disponibilidad de un preparado como el hierro sacarosa, con
muy buen perfil de seguridad y eficacia, justifica su empleo en
pacientes pediatricos ferropénicos.
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Abstract

Title: Intravenous iron therapy in childhood: a practical approach

Iron is an essential nutrient that is involved in numerous bio-
logical reactions. Iron deficiency causes anemia, and iron-defi-
ciency anemia is the most common type in children worldwide.
Reversal of iron deficiency anemia usually cannot be accom-
plished by dietary means alone. Adequate therapy must not
only correct the deficiency, but also treat its cause. In some
cases, when oral therapy fails, it is necessary to administer
iron parenterally. Intravenous iron therapy provides iron more
rapidly and, thus, contributes to an earlier recovery from ane-
mia. Iron sucrose is a safe and valuable parenteral iron prepa-
ration that may be used in pediatric patients with no response
or intolerance to oral preparations.

Keywords
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Introduccion

La anemia secundaria a la falta del hierro suficiente para la
sintesis de hemoglobina (Hb) es la enfermedad hematoldgica
mas frecuente de la lactancia y la nifiez"2. Su frecuencia esté
relacionada con ciertos aspectos basicos del metabolismo del
hierro y de la nutricién, y es también muy frecuente en pacien-
tes pediatricos con una patologia gastrointestinal®. Los aspec-
tos fundamentales en el tratamiento de los pacientes con ane-
mia ferropénica son la correccion de la causa inicial y la
administracién de suplementos de hierro. Esto supondré una
recuperacion de los niveles de Hb, con la mejoria en la situa-
cion del nifio, y permitira evitar situaciones mas comprometi-
das, como el uso de transfusiones en casos concretos. Aunque
el hierro oral es el indicado en la mayoria de los pacientes
pediatricos, en algunos casos no sera posible su utilizacién por
mala tolerancia o malabsorcién, por lo que se deberé recurrir a
la administracion parenteral®. Esta via de administracion per-
mite una mayor rapidez en la recuperacion de la anemia, con
los consiguientes beneficios para el nifio. Desafortunadamen-
te, los preparados de hierro hasta ahora utilizados tenfan im-
portantes efectos secundarios que limitaban su uso®8. Sin
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embargo, la disponibilidad de un preparado como el hierro sa-
carosa (Venofer®), con muy buen perfil de seguridad, justifica
plenamente su uso en pacientes pediatricos ferropénicos en
los que el tratamiento con hierro oral no sea posible’.

La eritropoyesis es el proceso mediante el cual se produce la
proliferacién y la diferenciacion de las células madre eritropo-
yéticas para convertirse en eritrocitos. Cada dia se renuevan
alrededor del 1-1,5% de todos los eritrocitos circulantes. Este
proceso, llevado a cabo en la médula 6sea, tarda unos 5-7 dfas
y finaliza con la liberacion de los reticulocitos, que se convier-
ten en eritrocitos maduros tras un dia de circulacion en sangre
periférica. La eritropoyesis esta regulada de forma estrecha; la
eritropoyetina, sintetizada y liberada por las células peritubu-
lares intersticiales del rifién en respuesta a la hipoxia tisular,
desempefia el papel principal®. Sin embargo, para que la eritro-
poyesis se desarrolle de una manera efectiva, ademas de eri-
tropoyetina es necesario que haya un aporte adecuado de vita-
mina B;,, acido félico y, sobre todo, hierro.

El hierro es el oligoelemento més abundante en los seres
humanos, y su funcién principal, aunque no la tnica, es formar
parte de la Hb, proteina esencial para el transporte de oxigeno.
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Sus misiones fisiolégicas se deben a su capacidad de donar y
aceptar electrones, intercambiando su forma férrica (Fe 3*) por
su forma ferrosa (Fe 2*); pero también puede resultar muy t6xi-
co para los tejidos al intervenir en la formacion de radicales
libres. Por ello, su metabolismo esta muy finamente regulado,
y practicamente todo el hierro de nuestro organismo se en-
cuentra unido a proteinas. El cuerpo de un recién nacido con-
tiene unos 0,5 g de hierro, mientras que en el adulto se calcula
que esa cantidad es 10 veces mayor. Para compensar esa dife-
rencia, el organismo de un nifio tiene que absorber diariamen-
te en torno a 0,8 mg de hierro durante los primeros 15 afios de
vida. A estas necesidades destinadas al crecimiento, hay que
afiadir otra pequefia cantidad destinada a compensar las pér-
didas de hierro que produce la descamacion celular. Por todo
ello, para mantener un balance positivo de hierro, el nifio debe
absorber en torno a 1 mg de hierro diario; es un proceso muy
complejo, en el que el enterocito desempefia un papel central.
El proceso de absorcién estéa estrechamente regulado, y se han
identificado al menos tres mecanismos principales. El primero
es la concentracion de hierro oral: un aumento del hierro en la
dieta puede, paraddjicamente, hacer disminuir su absorcion
por acumulacién de hierro intraenterocitario, incluso si los de-
positos de hierro en el organismo estan bajos. El segundo me-
canismo regulador son los depésitos sistémicos de hierro. Si
éstos estan bajos, aumenta la capacidad de absorcién de hie-
rro, aunque parece que el incremento no supera 2-3 veces la
absorcion habitual. El mecanismo por el que se produce este
aumento de absorcién no es del todo conocido, pero parece
iniciarse en la profundidad de la cripta, programando al ente-
rocito en maduracién para absorber mas o menos hierro duran-
te su vida celular. El tercer factor regulador de la absorcién, y
quizas el mas potente de todos, son las necesidades eritropo-
yéticas. Al aumentar las necesidades, se estimula la absorcion
intestinal por un mecanismo no conocido. Como Gltimo meca-
nismo, relacionado o no con los otros tres descritos, |a hipoxia
histica también aumenta la asimilacion del hierro®'".

Una vez absorbido, el hierro pasa a la sangre y circula, trans-
portado por la transferrina, hasta las células donde seréa utili-
zado, especialmente los precursores eritropoyéticos de la mé-
dula dsea. Una vez en el citoplasma, en el caso de las células
hematopoyéticas, el hierro entra en la mitocondria para parti-
cipar en la sintesis del grupo hemo, componente fundamental
de la Hb. En el resto de células puede intervenir en otros pro-
cesos metabélicos, como la sintesis de mioglobina y de algu-
nas enzimas, o ser almacenado en forma de hemosiderina o
ferritina, sobre todo en las células del sistema reticuloendote-
lial (SRE) y en el higado, respectivamente, para su utilizacién
en caso de ser necesario.

Para la eritropoyesis se necesita una cantidad diaria de
hierro, el 99% del cual proviene del reciclado de Hb en las
células del SRE. La absorcion intestinal sélo aporta el 1%
restante, ademéas de compensar las pérdidas diarias a través
de las heces y el rifién. Cuando se produce una disminucion de
la absorcién o un aumento de las pérdidas, se ha de recurrir
alos depdsitos de hierro, que irdn disminuyendo (ferropenia).

Indicaciones del tratamiento con hierro intravenoso

Anemia ferropénica demostrada, con alguno
de los factores siguientes:

TABLA 1

* Mala respuesta, incumplimiento terapéutico o no tolerancia
al hierro oral

e (Casos en los que se requiera una rapida recuperacion
de la anemia

Indicaciones mas habituales en pediatria:
e |nsuficiencia renal crénica, asociado al tratamiento
con rhEPQ!"12

© Anemia de la prematuridad, asociado al tratamiento
con rhEPQ'315

e Patologia digestiva's"’

Indicaciones mas habituales en patologia digestiva
(ademas de las indicaciones genéricas):

o Necesidad de nutricion parenteral prolongada's'

e Enfermedad inflamatoria intestinal crénica activa'®'®

e Malabsorcion (cirugia gastrica, resecciones intestinales. ..)

rhEPQ: eritropoyetina recombinante humana.

El déficit de hierro acaba originando una anemia ferropénica
si no se dispone del hierro suficiente para la sintesis de Hb.

Tratamiento de la anemia ferropénica:
papel del hierro intravenoso

Aunque en ocasiones la anemia puede ser grave y mal tolera-
da, lo que hace necesaria la transfusién de concentrados de
hematies, el tratamiento habitual, independientemente de la
correccion de la causa, es el aporte de hierro. En principio,
siempre que sea posible, la via de administracién seréa la oral.
Sin embargo, en algunas ocasiones, ya sea por malabsorcidn,
mala tolerancia o para acelerar la respuesta al tratamiento,
estaria justificado el uso de hierro por via parenteral (tabla 1).

Las formulaciones iniciales de hierro parenteral presentaban
muchos problemas®8. Los preparados intramusculares, como el
hierro sorbitol, producen una marca en el lugar de la inyeccion,
son dolorosos y su absorcion es, en cierta medida, irregular. Ade-
mas, los primeros preparados para la administracion intravenosa
(i.v.) eran de elevado peso molecular, lo que les conferfa potencial
antigénico (con la consiguiente capacidad de reacciones alérgi-
cas), y ademas parecian liberar hierro iénico, dafiino para los teji-
dos. Actualmente, con la aparicion del hierro sacarosa, gran parte
de estos problemas parecen haberse solucionado, especialmente
por su menor peso molecular y su gran estabilidad, de forma que
s6lo libera el hierro a las proteinas transportadoras fisiolégicas y
muestra un perfil de seguridad mucho mejor, con una tasa de
efectos secundarios muy inferior®’. La aplicacion correcta del
hierro sacarosa puede disminuir mucho la incidencia de estas
reacciones. De hecho, su incidencia se ha estimado en un
0,0046% v, en la mayorfa de los casos, éstas se producen por
superar las dosis o |a rapidez de administracion recomendadas®.

©2007 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados

47

580



Acta Pediatr Esp. 2007; 65(11): 579-583

48

581

Estudios clinicos con hierro sacarosa en niiios

Autor Afo N.° de pacientes Dosis
IRC
Wakefield et al.? 1999 6 13-47 mg/kg
Jasper et al 2! 2001 61 No consta
Morgan et al.'? 2001 19 Mantenimiento:
2 mg/kg/dosis 1 vez por semana
Pauta acelerada:
7 mg/kg/dosis en |a primera semana,
y después 2 mg/kg/dosis
Leijn et al 22 2004 14 3 mg/kg/didlisis
Prematuridad
Meyer et al.”* 1996 21 No consta
Pollack et al.® 2001 29 2 mg/kg/dfa, durante 18 dias
Cirugia
Jean et al.” (cirugia ortopédica) 1997 8 No consta
Berniere et al.** (cirugia ortopédica) 1998 16 3 mg/kg/dia
Hulin et al.2 (cirugia cardiaca) 2005 36 5 mg/kg
Otros
Michaud et al."® (nutricion parenteral domiciliaria) 2002 14 0,6 X peso X (100 —Hb X 100/12)

Hb: hemoglobina; IRC: insuficiencia renal crénica.

Estudios clinicos en ninos

La mayoria de los estudios publicados hacen referencia a tres
situaciones clinicas: insuficiencia renal crénica en didlisis,
grandes prematuros y cirugfa, fundamentalmente ortopédica
y traumatoldgica (tabla 2). No hay un criterio uniforme res-
pecto a qué dosis es la idénea, ni tampoco respecto a la pau-
ta de administracion. Los resultados muestran una mejoria en
las cifras de Hb y hematocrito, asi como en los niveles séricos
de ferritina cuando se comparan con la administracion de
hierro oral. Tamhién se ha observado una necesidad menor
de eritropoyetina.

Proponemos, a partir de los datos aportados por la bibliogra-
fia, un protocolo préctico de uso de hierro sacarosa en nifios.
Hay que hacer constar que en la ficha técnica del producto’ se
especifica que éste no ha sido adecuadamente estudiado en
nifios y que, por tanto, no se recomienda su uso. No es una
contraindicacion pero, en caso de considerar su empleo en ni-
fos, serfa necesario solicitarlo como medicamento de uso com-
pasivo y requerir la firma de un consentimiento informado por
parte de los padres o representantes legales del paciente.

Protocolo practico de utilizacion del hierro
sacarosa intravenoso en pacientes pediatricos
con anemia ferropénica secundaria a una
patologia digestiva

Una vez indicado el tratamiento con hierro i.v., el personal de
enfermeria de la planta/hospital de dfa sera quien controle al
paciente durante su administracion.

Presentacion farmacéutica

El hierro sacarosa (Venofer®) se presenta como una solu-
cién inyectable o en concentrado para solucién en perfusion
(20 mg/mL). Cada ampolla de 5 mL contiene 100 mg de hie-
rro (I11).

Contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida al hierro parenteral o al complejo
sacarato; anemias no causadas por deficiencias de hierro (p. gj.,
anemia hemolitica); alteraciones en el uso del hierro o sobrecar-
ga de éste (p. ej., hemocromatosis, hemosiderosis); hepatopa-
tia descompensada; pancreatitis crénica; embarazo; infeccion
aguda o crénica (la administracién de hierro i.v. puede exacer-
bar una infeccion bacteriana o virica). Las preparaciones paren-
terales de hierro pueden causar reacciones alérgicas. Los pa-
cientes con asma bronquial o atopia, con una baja capacidad
de unién del hierro y/o deficiencia de acido félico, estan parti-
cularmente expuestos a presentar una reaccion anafilactica o
alérgica. Si la inyeccion del preparado se realiza rapidamente,
pueden aparecer episodios hipotensivos.

Planificacion del tratamiento
Una vez indicado el tratamiento, se estimaréa el déficit de hierro del
paciente, programando la dosis total y el ritmo/pauta de ésta.

Teniendo en cuenta el peso del paciente y las cifras de Hb de
las que partimos, el médico programa el nimero de ampollas
tedrico necesario segun el déficit de hierro corporal. Se dispo-
ne de distintas formulas para el calculo del déficit de hierro, de
las que sélo haremos mencién a una:
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Niveles de hemoglobina deseada para el calculo
del déficit de hierro

Criterio diagndstico

Edad Fromedio 20 %8 anema 2 DE)
Recién nacido 17+2 <15

2-3 meses 11+£15 <95

Prematuro 9+2 <7

5 meses-2 anos 125+15 <1

Preescolar 125+15 <11

Escolar 5-9 afios 13+15 <115

Escolar 9-12 afios 135+ 15 <12

Escolar 12-14 afios 14,0+ 1,5 <125

DE: desviacion estandar; Hb: hemoglobina. Modificada de Becker?.

Déficit de hierro (mg)= [peso (kg) X (Hb deseada [g/dL] — Hb
actual [g/dL])] X 2,4 + depdsito de hierro (mg)

Hasta 35 kg, el célculo del depdsito de hierro se realiza a
razén de 15 mg/kg de peso. Por encima de 35 kg, el depdsito
de hierro se considera 500 mg. La Hb deseada dependera de la
edad del paciente (tabla 3).

Ejemplo préactico

Nifio de 3 afios de edad y 16,5 kg de peso en situacion de fraca-

so intestinal con mala tolerancia al hierro oral. Hb de 8,2 g/dL.
1. Célculo del déficit (mg). Aplicamos la férmula siguiente:

e [Peso (kg) X (Hb deseada [g/L] — Hb real [g/L]) X 0,24] +
depdsito de hierro (mg)

® [16,5 X (125—82) X 0,24] + (15 X 16,5).
e Déficit de hierro aproximado de 400 mg (4 ampollas).
2. Célculo del ritmo de infusién:

e Dosis diaria en nifios: 0,15 mL/kg/dia (2,5 mL/dfa) (media
ampolla).

o Al ser el déficit de 400 mg (4 ampollas) se precisan 8 dias
de tratamiento.

e Se preparan 50 mg de hierro (media ampolla) en 50 mL de
suero salino al 0,9%.

¢ Se realiza la prueba terapéutica con un cuarto o un octavo
del preparado en 30 min i.v.

e Se controla al paciente durante 1 h. Si no hay incidencias,
el resto del preparado se debe perfundir i.v. al menos a
ritmo de 100 mL/30 min.

e Posteriormente, sin necesidad de realizar una prueba tera-
péutica, se perfunde la cantidad oportuna al mismo ritmo
durante los dias necesarios (en este caso 7 dias mas, con-
secutivos o no).

3. Resultado: control a los 10 dfas; Hb de 11,6 g/dL; depdsi-
tos normales.

Ritmo/pauta de infusion

El complejo hierro-sacarosa debe administrarse exclusivamente
i.v. A pesar de que en los nifios apenas se han descrito efectos
secundarios, se debe recomendar precaucién en su administra-
cion. Por tanto, en nifios, antes de administrar la primera dosis
terapéutica en un nuevo paciente, se debe ensayar con una dosis
menor, de 12,5-25 mg de hierro (equivalente a un octavo o un
cuarto de ampolla, respectivamente), diluida en suero salinoa un
ritmo lento de infusién, al menos de 15-30 min. Cuando se reali-
ce esta primera infusién, se dispondra de epinefrinay corticoides
para tratar una eventual reaccién alérgica. Si no se producen
reacciones adversas antes de los 60 min después de la inyeccion
(periodo de alerta), se puede administrar el remanente de la do-
sis inicial. La presion arterial, la frecuencia cardiaca y la tempe-
ratura se deben controlar con frecuencia durante el periodo de
alerta y, posteriormente, de forma més espaciada hasta el fin
de la infusién. Si se administran dosis de hierro superiores a las
referidas, es aconsejable prolongar la observacion hospitalaria
maés alla del periodo de alerta. Por todo ello, la administracion de
hierro i.v. ha de hacerse en el hospital, la primera dosis con el
paciente ingresado, mientras que las posteriores pueden reali-
zarse en un hospital de dfa.

El complejo hierro sacarosa debe administrarse preferente-
mente por infusién gota a gota o por perfusion (a fin de reducir
el riesgo de episodios hipotensivos). El contenido de cada am-
polla debe diluirse exclusivamente en al menos 100 mL de una
solucién de suero salino fisioldgico al 0,9% previamente a la
infusién. La solucién debe infundirse a una velocidad de 100
mL en al menos 30 min, 200 mL en al menos 60 min, etc. (mejor
cuanto mas lento).

Dosis orientativa diaria
¢ Nifios de hasta 5 kg de peso corporal: 1,25 mL (un cuarto de
ampolla).

e Nifios de 5-10 kg de peso corporal: 2,5 mL (media ampolla).
e Nifios mayores: 5 mL (una ampolla).

e Adultos: 10 mL (2 ampollas).

Posologia normal
Ennifios, 0,15 mL de Venofer®/kg de peso corporal al dia: 3 mg
de hierro/kg de peso al dia.

Efectos secundarios

Son poco frecuentes en general. De entre todos los efectos se-
cundarios, el mas comin es el sabor de boca amargo o metalico.
Otros menos frecuentes son: quemazon en el lugar de venopun-
cion, cefalea, nauseas, vémitos, diarrea o hipotension leve. Mas
raramente, puede producirse rubor o erupcién cutanea, fiebre,
broncospasmo, calambres o dolores musculares. Excepcional-
mente, se pueden producir reacciones anafilactoides en casos
de administracion muy rapida o sobredosis, con aparicién de
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edema facial, disnea o hipotension grave. Las reacciones anafi-
lactoides se basan en un mecanismo distinto de las reacciones
anafilacticas, que no conllevan la reaccién antigeno-anticuerpo
y son consecuencia de la activacién directa del sistema histami-
nico, con la degranulacién de mastocitos. Clinicamente, no es
posible diferenciarlas de las reacciones verdaderamente alérgi-
cas o anafilacticas; suelen responder al mismo tratamiento.

Comprobacion de la eficacia

En general, se recomienda proseguir con la administracion del
hierro i.v. hasta que la hemoglobina vy la ferritina se normali-
cen. Para ser fiable, la analitica de comprobacién de la eficacia
debe realizarse al menos 10 dias después de la suspensién del
tratamiento. Se solicitard hematimetria, sideremia, ferritina, trans-
ferrina e indice de saturacion de la transferrina, ademas del
resto de determinaciones precisas por otro motivo.

Precauciones

Deberemos tener presente la posibilidad de sobrecarga férrica
(especialmente cuando las cifras de ferritina se eleven), y con-
siderar otra etiologia de la anemia ante la falta de respuesta
terapéutica.

Conclusiones

En los casos en que, para corregir una anemia ferropénica, no
sea posible la utilizacion de preparados orales de hierro, se
puede recurrir a la administracion de hierro i.v. El hierro saca-
rosa administrado por esta via ha demostrado su eficacia y su
seguridad. Esta via de administracién permite aportar el hierro
de forma més répida, inmediatamente disponible para la eritro-
poyesis, 10 que supone una rapida recuperacion de la anemia,
con los consiguientes beneficios. M
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