~ _ SECIP

- SOCIEDAD Y FUNDACION ESPANOLA DE
CUIDADOS INTENSIVOS PEDIATRICOS

PROTOCOLO DE UTILIZACION DE HIERRO
INTRAVENOSO EN EL PACIENTE PEDIATRICO
CRITICO

Laura Butraguefio Laiseca
Isabel Lucia Benitez Gomez

Gema de Lama Caro-Paton

Mayo 2025

Los autores declaran no tener ningun conflicto de interés.



1. JUSTIFICACION
La anemia en el niflo critico es un problema frecuente, presenta una incidencia de hasta
el 75% de los pacientes ingresados en las unidades de cuidados intensivos pedidtricos
(UCIP). Un 30-60% ingresa ya con anemia y alrededor del 40% la desarrolla durante su
estancia.
Es importante diagnosticar la anemia en el nifio critico, ya que su presencia puede
aumentar la morbimortalidad, asocidndose a mayores tiempos de estancia y de ventilacion
mecanica, disfuncién organica y mayor mortalidad. Ademas, constituye un factor de
riesgo muy importante para recibir transfusiones de hematies. Entre un 20 y un 50% de
los nifios ingresados en UCIP van a recibir una transfusiéon de hematies. En la actualidad,
se recomienda una politica transfusional restrictiva, ya que se ha comprobado que las
transfusiones son un factor de riesgo independiente de morbimortalidad, siendo la
segunda causa de sobreutilizacién de un tratamiento que disminuye la seguridad del
paciente. El concepto de Patient Blood Management se define como el conjunto de
estrategias destinadas a reducir la anemia en los pacientes preservando al maximo su
propia sangre y engloba 3 pilares:

1. Optimizar la eritropoyesis (donde se incluye el uso de hierro intravenoso).

2. Disminuir las pérdidas sanguineas.

3. Mejorar la tolerancia a la anemia y transfundir de forma apropiada.

2. ANEMIA EN EL PACIENTE PEDIATRICO CRITICO
La anemia es la reduccion de la hemoglobina (Hb) por debajo de los niveles que se
consideran normales para una determinada edad y sexo, en concreto -2DS (Tabla 1).
La presencia de anemia en el paciente pediatrico critico es multifactorial, apareciendo

como consecuencia de la pérdida de sangre, hemodilucién, disminucion de la



eritropoyesis (efectos inhibitorios de las citoquinas inflamatorias, déficit de eritropoyetina
(EPO) o inhibicion de su respuesta, déficits nutricionales, insuficiencia renal, etc.) y
aumento de la destruccion de globulos rojos (disminucion de la deformidad y vida util de
los hematies, hemolisis). Otros factores que contribuyen al desarrollo de anemia son la

gravedad del paciente, el tiempo de estancia en UCIP o la patologia de base.

Tabla 1. Valores de hemoglobina (Hb) media (g/dl) y -2 desviaciones estandar (DS)
para el diagndstico de anemia en pediatria. Tomado de Anemias en la infancia y

adolescencia. Clasificacion y diagnoéstico. Pediatr Integral 2012; XVI(5): 357-365.

Edad Hb media Hb -2DS
Nacimiento 16,5 13,5
(sangre cordon)
1-3 dia 18,5 14,5
1 semana 17,5 13,5
2 semanas 16,5 12,5
1 mes 14 10
2 meses 11,5 9
3-6 meses 11,5 9,5
0.5-2 afios 12 10,5
2-6 anos 12,5 11,5
6-12 anos 13,5 11,5
12-18 afios mujer 14 12
12-18 afios varon 14,5 13

Se diferencian principalmente tres situaciones en el paciente critico:
- Anemia ferropénica en sentido estricto: déficit absoluto de hierro, si tanto los depdsitos

como el hierro disponible plasmatico estan disminuidos.



- Anemia inflamatoria: déficit funcional de hierro donde las reservas de hierro son
adecuadas, pero se impide su movilizacion desde los depdsitos y su correcta utilizacion
por el estimulo de la hepcidina (hormona que disminuye la absorcion de hierro en la
mucosa intestinal y la salida de hierro desde los depositos de los macréfagos). La
hepcidina aumenta en la inflamacién secundaria a infeccidon, trauma, etc. Otros
mecanismos son la destruccion de hematies en el bazo y la disminucion de la sintesis de
eritropoyetina y de su accion en la médula dsea.

- Combinacion de déficit absoluto y funcional (anemia inflamatoria CON déficit de hierro
o anemia mixta), frecuente en el paciente critico.

-Otras causas de anemia en el paciente critico menos frecuentes pero que hay que
considerar serian las anemias regenerativas y las debidas a otros estados carenciales como

el déficit de vitamina B12 o acido folico.

3. DIAGNOSTICO DEL DEFICIT DE HIERRO

3.1. Indicaciones de estudio ferrocinético

Las indicaciones para solicitar estudio ferrocinético en el paciente pediatrico critico no
estan atin bien determinadas. Debido a la alta prevalencia del déficit de hierro al ingreso
y durante la estancia en UCI, podria solicitarse screening a todos los pacientes con
ingresos de duracién mayor a 48 horas, repitiéndose cada 15 dias en ingresos prolongados
si aparece anemia, asi como a aquellos en los que se sospeche déficit de hierro aun sin
presencia de anemia. En los pacientes quirargicos, lo ideal es diagnosticar con antelacion
en la evaluacion prequirtrgica si existe déficit de hierro, para poder tratarlo en las
semanas previas, lo que se ha visto que podria disminuir la anemia postoperatoria y las

necesidades transfusionales.



En funcién de la disponibilidad, podria realizarse ferritina de inicio o estudio completo,
aunque hay que tener en cuenta que la ferritina en estos pacientes actia como reactante
de fase aguda y no sirve como marcador fiable de déficit de hierro de forma aislada ya
que frecuentemente se encontrara elevada. En aquellos pacientes con factores de riesgo
de anemia ferropénica (proceso o cirugia sangrante reciente, prematuridad, malnutricion,
fallo de medro o sindromes que asocian malabsorcion intestinal) que presenten anemia,
se solicitara estudio ferrocinético completo de inicio.

El estudio ferrocinético completo incluye (aunque su disponibilidad variara en funcion de
cada centro):

- Ferritina

- Transferrina o capacidad de fijacion del hierro (parametros equivalentes)

- Indice de saturacion de transferrina (IST)

- Receptor soluble de la transferrina (sTfR)

- Indice de ferritina (sTfR/logFt)

- Hierro sérico

- PCR y/o PCT

- Hemograma (recomendable con reticulocitos).

- A valorar: IL-6, vitamina B12, folato, haptoglobina, LDH, frotis de sangre periférica.

3.2. Biomarcadores

- Ferritina: la determinacion de ferritina sérica, proteina de almacenamiento del hierro, es
el primer pilar para el diagndstico de déficit de hierro, ya que ofrece una estimacion
indirecta de los depdsitos de hierro, disminuyendo cuando estos se reducen. Sin embargo,
su utilidad en el diagndstico del déficit de hierro en el paciente critico es limitada, ya que

la ferritina también actlia como un reactante de fase aguda. Por ello, niveles normales o



elevados de esta proteina no descartan el déficit en el nifio critico o en presencia de
patologia inflamatoria de forma fiable, siendo necesarias otras determinaciones.

- Sideremia: la concentracion plasmatica de hierro puede verse alterado por numerosas
condiciones, por lo que por si s6lo no debe utilizarse para el diagnostico del déficit de
hierro.

- Transferrina: es la proteina transportadora del hierro circulante y la que lo cede a los
tejidos. Su concentracion plasmatica se encuentra aumentada en la ferropenia y
disminuida en situaciones de inflamacion, infeccion o sobrecarga del hierro. De manera
individual carece de valor en el diagndstico de la ferropenia.

- Indice de saturacion de la transferrina (IST): es el cociente entre el hierro sérico

(sideremia) y la capacidad total de unidn del hierro a la transferrina. Expresa la cantidad
de hierro circulante disponible para los tejidos y, por lo tanto, también para la
eritropoyesis. Estara disminuido (<20%) tanto en la anemia por déficit absoluto de hierro
como en la anemia inflamatoria con déficit de hierro (anemia mixta). Su elevacion (>45-
55%) es un marcador de sobrecarga férrica, aunque también puede elevarse
transitoriamente tras la administracion de hierro.

- Receptor soluble de la transferrina (sTfR): es un fragmento derivado de la proteolisis

del receptor de la transferrina de las membranas celulares. Cuando existe un déficit de
hierro, aumenta la expresion de este receptor en la membrana de los eritroblastos y, por
tanto, aumenta su fraccion soluble. Sin embargo, también existe un aumento del sTfR en
situaciones en las que, sin existir ferropenia, existe un aumento de la actividad
eritropoyética, como son aquellas situaciones que cursan con reticulocitosis (anemias
hemoliticas, respuesta al sangrado), las talasemias, o determinadas enfermedades
hematologicas. Presenta la ventaja que sus niveles no se modifican -o muy poco-, por la

presencia de inflamacion, aunque su validacion y disponibilidad todavia es limitada. Se



ha observado que el indice sTfR/logFt (indice de ferritina) tiene mayor valor diagndstico

que el sTfR de forma aislada. Si es mayor de 2, es compatible con presencia de ferropenia
subyacente a la inflamacion (anemia mixta), si bien es una determinacion que no esta

disponible en todos los hospitales.

3.3. Criterios diagnosticos del déficit de hierro
En pacientes criticos con anemia y presencia de inflamacion, el diagndstico de déficit de
hierro puede ser un reto. En la actualidad, con las limitaciones descritas y a la espera de
nueva evidencia y validacién de otros biomarcadores (ej. hepcidina), la literatura
disponible define la anemia por déficit de hierro en el paciente critico en base a los
biomarcadores ferritina e indice de saturacion de la transferrina (Figura 1 y Tabla 2).
Existen diferentes situaciones:
1. Ferritina <30 ng/ml o baja para la edad en pacientes con o sin inflamacion, o IST
<20% cuando no existe inflamacion
2. Pacientes criticos o en presencia de inflamacién (aumento de PCR, VSG, IL-6,
leucocitosis...):

e Ferritina <100 ng/ml: muy sugerente de déficit de hierro en esta poblacion.
Apoyarian este diagndstico la presencia de otros biomarcadores como IST <20%,
elevacion de receptor soluble de transferrina (>5 mg/L > 1,76 mg/L segun el
laboratorio) o indice de ferritina (sTfR/logFt) > 2.

e Ferritina 100-300 ng/ml con IST <20%. A pesar de la elevacion de la ferritina, la
anemia puede deberse al menos en parte a un déficit de hierro. Algunos autores y

guias usan este criterio de forma aislada, pero podria ser prudente condicionar la

necesidad de tratamiento con hierro iv a la valoracién de otros pardmetros



(descritos en el apartado anterior) o a que tuviesen ferritina inferior a lo normal

antes del ingreso.

Déficit de hierro

puro

Figura 1. Diagndstico del déficit de hierro.

Inflamacién/patologia

Ferritina
<30 ug/L

Déficit de hierro

Ferritina
<100 pg/L

Déficit funcional
(déficit de hierro con
inflamacién)
Valorar otros marcadores
y contexto clinico

Ferritina
100-300 pg/L

IST < 20%

Tabla 2. Definiciones perfil férrico.

No respuesta a

Posible respuesta a hierro iv
hierro iv
Déficit de hierro Déficit de hierro con Anemia de la
puro inflamacion inflamacion (sin
déficit de hierro)
Ferritina pg/L <30 < 100. Muy sugerente. > 100
(apoyan IST <20% y otros
marcadores)
IST (%) IST <20% >20%
Con ferritina hasta 300,
podria considerarse déficit de
hierro, valorar otros marcadores
PCR Normal Elevada Elevada

Adaptada de Du Pont et al. Pediatr Crit Care Med. 2024 Apr 1;25(4):344-353.



4. TRATAMIENTO DEL DEFICIT DE HIERRO

e HIERRO ORAL
En el paciente pediatrico critico el tratamiento con hierro oral es una opcién menos
adecuada que el hierro intravenoso. Con el hierro oral se requiere un mayor tiempo para
reponer el déficit y, ademas, la absorcion puede verse afectada por varios factores, entre
otros el estimulo inflamatorio de los pacientes criticos que a través de un aumento de los
niveles de hepcidina inhibe la absorcion intestinal de hierro. La ferroterapia oral puede
ser una opcién en anemias ferropénicas leves cuando no exista inflamacion o ésta sea
leve, o una vez que el hierro endovenoso ha sido administrado y el paciente abandona el
hospital si no se administr6 por via endovenosa toda la dosis requerida.
Existen diferentes formulaciones; las mas usadas en la poblacién pediatrica son
ferroglicina sulfato (Glutaferro®) y lactato ferroso (Cromatonbic Ferro®).
Dosis de TRATAMIENTO: 3-6 mg/kg/24h (1 dosis al dia), en ayunas.
Estudios farmacolédgicos en adultos han puesto de manifiesto que dosis altas de hierro
oral, o dos dosis al dia, producen un aumento de la hepcidina que reduce la absorcion de

las dosis siguientes, por ello, se desaconseja prescribir dos dosis diarias.

e HIERRO INTRAVENOSO
Sera la formulacion de eleccion en UCIP, debido a la necesidad de una replecion eficaz
y rapida de los depositos. El 50% del efecto eritropoyético se manifiesta a partir del 5°
dia de tratamiento, siendo maximo (incremento de la Hb > 2 g/dl) en 2 a 4 semanas.
El hierro intravenoso se utiliza frecuentemente para tratar la anemia del paciente adulto
critico, mejorando el nivel de hemoglobina y déficit de hierro asi como el prondstico.
Aunque en el paciente pediatrico su uso estd extendido en patologias como la enfermedad

inflamatoria intestinal, en el nifio critico su utilizacién no esta atin bien documentada. Sin



embargo, 15 de los 32 centros de UCIP espafiolas que contestaron una encuesta reciente
sobre el manejo de la anemia, indicaron que utilizan este tratamiento en sus unidades,

aunque con gran variabilidad de aplicacion.

Las presentaciones disponibles actualmente en nuestro pais son hierro sacarosa y hierro
carboximaltosa (Tabla 2). El uso de hierro intravenoso en nifios, al igual que muchos otros
farmacos en pediatria, supone en algunos casos una indicacion fuera de ficha técnica por
falta de estudios prospectivos, aleatorizados y controlados, por lo que el médico

responsable debe valorar su indicacion y el balance riesgo/beneficio.

Tabla 3. Principales presentaciones de hierro intravenoso y su administracion

Hierro sacarosa Hierro carboximaltosa

Presentacion Venofer®, Feriv® Ferinject®
comercial
Dosis 3-7 mg/kg dias alternos 15 mg/kg dosis unica o cada 7

(3 veces por semana) dias segun déficit calculado

segun déficit calculado

Maximo por dosis:

Maximo por dosis:

<35 kg: 750 mg

200 mg > 35 kg: 1000 mg
Riesgo de reacciones Bajo Bajo, vigilar hipofosfatemia
adversas
Dosis de No precisa No precisa
prueba/premedicacion

HIERRO SACAROSA

Hierro sacarosa (Venofer®, Feriv®): es el hierro més utilizado en la poblacion pediatrica
hasta la fecha. Uso off-label en Espafia. Presentacion con un buen perfil de seguridad, con

escasos efectos adversos. No precisa dosis de prueba inicial ni premedicacion.



Dosificacion

En funcién del déficit calculado seglin la formula de Ganzoni. El déficit total a reponer
se dividira en varias dosis a razén de 3 mg/kg/dosis a dias alternos (3 veces por semana)
con una dosis maxima de 200 mg por dosis. Se ha publicado que el tratamiento a dosis de
5y 7 mg/kg/dosis son igual de seguras (manteniendo dosis maxima en 200 mg). Dado
que la mayoria de los pacientes requeriran varias dosis para restaurar el déficit de hierro,
dosis de 5 y 7 mg/kg permitiran una replecion mas rapida que puede ser beneficiosa en el
paciente critico.

Formula de Ganzoni:
Déficit hierro (mg)= [peso (kg) x (Hb objetivo’ [g/dL] — Hb paciente [g/dL])] x
2,4? + depdsito hierro’® (mg).

I La hemoglobina objetivo dependerad de la edad del paciente (ver tabla orientativa a
continuacion).

2 Explicacién Factor 2,4 (no hace falta calcular nada) = 0,34 x 0,07 x 100 (Contenido de
hierro de la hemoglobina + 0,34%, Volumen de sangre = 7% del peso corporal)

3 Peso <35 kg: 15 mg/kg de peso. Peso > 35 kg: 500 mg.

Edad Hemoglobina deseada g/dL
Recién nacido 15
2-3 meses 11
5 meses- 5 arnios 12
5-12 anos 13
12-14 arios 14

Conviene tener en cuenta que con esta formula se calcula el déficit de hierro en un
paciente que tiene una anemia ferropénica “pura” con un déficit absoluto de hierro. Dado
que los nifios criticos presentaran frecuentemente anemia mixta (inflamatoria y
ferropénica), con la férmula de Ganzoni puede que se sobreestime el déficit de hierro.
Por ello, cuando se vaya a ajustar la dosis necesaria a las dosis de presentacion, se

recomienda hacerlo a la baja.



Forma de administracion Venofer®

La ampolla de Venofer® tiene una concentracion de 20 mg/mL. Debe diluirse unicamente
en una solucion estéril de cloruro de sodio (NaCl) al 0,9% a una concentracion de 1mg/ml.
Por motivos de estabilidad, no se recomiendan diluciones de Venofer® a concentraciones
menores. La dilucion debe efectuarse inmediatamente antes de la perfusion y la solucion
debera administrarse de la siguiente manera:

Velocidad inicio (mas lenta): el primer mg/kg en 30 minutos (méximo 50 mg) y si no se

observan efectos adversos, el resto se administrara en otros 30 minutos.

HIERRO CARBOXIMALTOSA
Presentaciéon mas reciente que la anterior (Ferinject®), indicada en ficha técnica para
mayores de 1 afio. Aunque presenta un coste mayor, la ventaja es que permite, en la
mayoria de los pacientes, reponer el déficit total de hierro en una sola dosis.
Presenta una tasa muy baja de efectos adversos, pudiendo producir hipofosfatemia
normalmente transitoria pero que debe ser monitorizada en pacientes criticos.
Dosificacion
e Determinacion de déficit de hierro total a reponer mediante:

- Formula de Ganzoni (ver apartado anterior)

- Tablas comerciales: (es preferible usar la formula de Ganzoni para ser mas exacto)

Hg g/dl <35kg 35-70 kg >70 kg
<10 30 mg/kg 1.500 mg 2.000 mg
De 10a<14 15 mg/kg 1.000 mg 1.500 mg
> 14 15 mg/kg 500 mg 500 mg



e Determinacion de dosis maximas individuales de hierro:

- Menores de 14 afios

Una tnica administracion de Ferinject® no debe superar:

15 mg/kg de peso corporal con un maximo de 750 mg (15 ml de Ferinject®) por
dosis.

Si el hierro total necesario es superior, la administracion de una dosis adicional debe
hacerse al menos 7 dias después de la primera dosis.

- Mayores de 14 afios

Una Unica administracion de Ferinject® no debe superar:

15 mg/kg de peso corporal con un maximo de 1.000 mg (20 ml de Ferinject®) por
dosis.

Si el hierro total necesario es superior, la administracion de una dosis adicional debe
hacerse al menos 7 dias después de la primera dosis.

Nota: a los mayores de 14 afios se les podria administrar 20 mg/kg por dosis, pero
para ver tolerancia en el paciente critico, se empezard con 15 mg/kg y se valorard
aumentar dosis a 20 mg/kg posteriormente.

- Pacientes con nefropatia cronica que dependen de hemodidlisis

No debe superarse una dosis unica méxima diaria de 200 mg.

Forma de administracion

Ferinject® 50 mg/ml dispersion inyectable y para perfusion. Un ml de dispersion contiene
carboximaltosa férrica que corresponde a 50 mg de hierro.

- Perfusion con dilucion

Ferinject® solo se puede diluir en una solucion estéril de cloruro de sodio al 0,9% m/V

como se muestra en la tabla siguiente. Por motivos de estabilidad, Ferinject® no se debe



diluir a concentraciones inferiores a 2 mg de hierro/ml (sin incluir el volumen de la
dispersion de carboximaltosa férrica). Administrar la dilucion en 15 minutos.

Pauta de dilucion de Ferinject® para perfusion intravenosa:

Volumen de Dosis de hierro Cantidad maxima de Tiempo minimo de
Ferinject® equivalente solucion estéril de administracion
necesario cloruro de sodio al 0,9%

m/V
2ad4ml 100 a 200 mg 50 ml 15 minutos
>4 a 10 ml >200 a 500 mg 100 ml 15 minutos
>10mla20ml >500a 1000 mg | 250 ml 15 minutos

CONTRAINDICACIONES DEL HIERRO 1V

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

- Hipersensibilidad grave conocida a otros productos parenterales que contengan hierro
- Anemia no atribuida a una deficiencia de hierro

- Indicios de sobrecarga de hierro o problemas en el metabolismo del hierro (valores de

IST > 50% pueden ser indicadores de discontinuar el tratamiento).

El riesgo de reacciones de hipersensibilidad tras la administracion de hierro intravenoso
aumenta en los pacientes con alergias conocidas, incluidas alergias a firmacos, pacientes
atopicos graves (antecedentes de asma grave, dermatitis atopica grave u otras alergias), y
aquellos con enfermedades inmunologicas o inflamatorias (por ejemplo, artritis

reumatoide, lupus eritematoso, etc.).

Hierro y aumento de infecciones: Aunque se ha temido erroneamente que el uso de hierro

intravenoso pudiese aumentar el riesgo de infecciones, esto no se ha demostrado e incluso

hay articulos que defienden que el déficit de hierro empeoraria la respuesta inmune a la



infeccion. No obstante, parece prudente no utilizarlo en situaciones de sepsis,

especialmente en situaciones de inestabilidad clinica.

REACCIONES ADVERSAS DEL HIERRO IV

Actualmente las presentaciones de hierro intravenoso son bastante seguras. Sin embargo,
hay que prestar atencion a una serie de posibles efectos adversos, entre los que se
encuentran:

- Sintomas gastrointestinales (dolor abdominal, nauseas y/o vomitos, diarrea)

- Fiebre (habitualmente en las primeras 24 horas), cefalea, mareo, vértigos.

- Sabor amargo o metalico.

- Reacciones con la infusion como rubefaccion, eritema, dolor toracico o disnea.

- Hipotension o hipertension arterial, taquicardia, palpitaciones.

- Reacciones alrededor del lugar de la inyeccion/perfusion, como dolor, irritacion, prurito,
hematoma o cambio de coloracidn en la piel tras la extravasacion de la inyeccion.

- Reacciones anafilacticas. Muy raro (< 1/250.000 dosis). A pesar de su baja frecuencia,
sobre todo en la primera administracion del compuesto hay que vigilar estrechamente el
estado clinico del paciente.

- Hipofosfatemia en pacientes tratados con hierro carboximaltosa.

La reaccion mas grave es la anafilaxia, aunque actualmente es muy poco frecuente, Sin
embargo, sobre todo en las primeras administraciones, el paciente debe permanecer bajo
observacion tras la administracion del hierro intravenoso, especialmente si tiene alguno
de los factores de riesgo descritos con anterioridad.

En el paciente critico habrd que prestar especial atencion a las posibles reacciones

hemodindmicas, asi como a la hipofosfatemia.



EJEMPLO DOSIFICACION
Paciente de 2 afos, 15 kg. Hb 9 g/dl.

Segun la féormula de Ganzoni:

- Déficit hierro (mg)= [15 (kg) x (12 [g/dL] — 9 [g/dL])] x 2,4 + depdsito hierro (15 x

150=225 mg)) = 333 mg

Hierro sacarosa

Hierro carboximaltosa

3 mg/kg/dosis:
45 mg/dosis
333 mg/45 mg: 7,4 dosis
3 dosis/semana (L, X, V):

> 2 semanas de tratamiento

5 mg/kg/dosis:
75 mg/dosis
333 mg/75 mg: 4,5 dosis
3 dosis/semana: 1,5 semanas de

tratamiento

7 mg/kg/dosis:
105 mg/dosis
333 mg/105 mg: 3,2 dosis
3 dosis/semana: 1 semana de

tratamiento

15 mg/kg/dosis:
225 mg/dosis
1 dosis de 225 mg o 2 dosis (225
mg y 108 mg) espaciadas 7 dias
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