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Introduccion

El hierro es un elemento impres-
cindible para la vida. Sin embargo
es altamente téxico, de manera
que hay multiples mecanismos de
proteccion para controlar su tran-
sito por el organismo. La mucosa
digestiva es la primera barrera
homeostatica, que regula la in-
corporacion de hierro atendiendo
a las necesidades. Administrar
hierro terapéutico por via diges-
tiva resulta asi la forma segura
y fisioldégica de reponer las pér-
didas. Hay un porcentaje de pa-
cientes que por multiples razones
médicas no pueden recibir hierro
oral, o sus necesidades ameritan
corregir las pérdidas de manera
mas rapida de lo que las formas

orales de hierro farmacoloégico o
la dieta puedan hacerlo. Como la
ferropenia es muy frecuente en
la poblacién de la mayoria de los
paises, ese pequefio porcentaje
de personas que no pueden reci-
bir hierros orales, se transforma
en un numero significativo de
pacientes que deben emplear la
via parenteral para su adminis-
tracién o en casos muy discutidos
la utilizacién de transfusiones
de hemoderivados. El manejo
de este tipo de individuos es a
quienes nos vamos a referir en
las paginas siguientes, dedicadas
exclusivamente a la forma de
corregir la ferropenia con hierro
endovenoso.

El Hierro es imprescindible para la vida

Hacer el diagnéstico de anemia ferropénica
es la base de un tratamiento exitoso.

La administracion efectiva de hierro es el
Unico tratamiento Gtil para la anemia fer-
ropénica




Metabolismo del hierro

Existen excelentes revisiones so-
bre este tépico en las cuales se
explican en detalle los fen6menos
de absorcién, distribucion, uti-
lizacion y eliminacién del hierro
en condiciones fisiolégicas. No
obstante, es importante recordar
que el hierro ingresa al organismo
proveniente de los alimentos y que
el contenido de hierro en los mis-
mos es muy variable; ciertamente,
el maximo aprovechamiento se
obtiene del hierro incorporado
de las proteinas animales (p.ej.
carnes, higado, visceras). El hie-
rro contenido en los alimentos
de origen vegetal es de absorcién
mas irregular y requiere pasos
metabdlicos mas complejos.

El contenido de hierro de un adul-
to normal es de unos 4000 mg,
donde unos 3000 mg circulan por
la sangre y alrededor 800 a 1200
mg estan en los depdsitos tisula-
res, la mioglobina y otras enzimas.
Las pérdidas diarias son alrededor
de 1 mg (producto del recambio

de los enterocitos), al igual que la
incorporacién externa. La recir-
culacién de hierro es un proceso
eficaz en el cual la destruccién de
los eritrocitos libera el hierro a la
transferrina, y éste es incorporado
nuevamente a la hemoglobina.

En caso de los eritrocitos senescen-
tes, éstos son fagocitados por los
macroéfagos vy el hierro liberado es
entregado luego a la transferrina.
Un fenémeno particular del hierro
es que su metabolismo se caracte-
riza por la reutilizacion y el ahorro
del mismo, de ahi que los reque-
rimientos fisioldgicos no sean tan
altos. En caso de no ser utilizado,
el hierro se acumula en los deposi-
tos, unido a la ferritina. El 6rgano
principal de depésito es el higado.
Ahora bien, se plantea que para la
liberacion del hierro por la ferritina
es necesaria la degradacién de la
misma. En ninglin momento el hie-
rro se encuentra libre, ni dentro de
la célula ni en la circulacién, debido
a la alta toxicidad del mismo.



Diagnoéstico de la anemia ferropénica

Se diferencian dos conceptos res-
pecto de la falta de hierro:

1. La deficiencia de hierro, corres-
ponde a la reduccién de la canti-
dad total de hierro del organismo,
con depésitos agotados vy,

2. La eritropoyesis por deficiencia
hierro, en la que la manifestacion
de falta de hierro para la eritro-
poyesis puede obedecer a una
deficiencia de hierro o una menor
oferta del mismo por el plasma o
los macréfagos. De hecho, la de-
ficiencia de hierro puede avanzar
hacia anemia ferropriva, pero en
unavariedad de des6rdenes puede
verse eritropoyesis por deficiencia
de hierro, incluso con un aumento
del hierro total del organismo. Es el
caso de los estados inflamatorios,
las infecciones y los tumores, que
conforman el cuadro clinico-hema-
tologico caracteristico de la anemia
de los trastornos crénicos. Al pare-
cer, las citoquinas producto de la
inflamacion estimulan la produc-
cién de una proteina, la hepcidina,
de origen hepatico. La hepcidina
actda a nivel de la mucosa intes-
tinal controlando la incorporacién
de hierro e impide la liberacion de
hierro de los macréfagos. A esta si-
tuacion se la conoce también como
deficiencia funcional de hierro.

En general, la anemia ferropénica
se produce por un aumento de
las pérdidas hematicas, frecuen-
temente de tipo crénico, que no
logran ser compensadas a través
de la dieta. En los grupos sociales
que pueden acceder a una dieta
rica en hierro y donde las carnes
estan habitualmente presentes,
es poco frecuente encontrar un
paciente que tenga anemia ferro-
pénica por mala ingesta. No asi
en comunidades pobres, donde
la alimentacion frecuentemente es
a base de harinas y cereales, y el
consumo de productos de origen
animal es muy limitado o a veces
nulo. Adicionalmente se debe te-
ner en cuenta que existen varias
condiciones fisiolégicas donde las
necesidades estan incrementadas,
tal como ocurre en los periodos de
crecimiento, embarazo, etc.

La alteracion de la absorcion de
hierro se puede presentar en la
deficiencia de acido gastrico fruto
de una gastrectomia o el uso cré-
nico de antidcidos, asi como en
enfermedades extensas del tubo
digestivo, como la enfermedad
celiaca, la duodenitis y el sindro-
me de intestino corto. Entre las
causas mas frecuentes de anemia
ferropénica estan la pérdida cré-
nica de origen digestivo y la de




origen genital, siendo todas las
otras menos frecuentes.

Hoy se sabe que hay causas con-
génitas de deficiencia en la absor-
cion de hierro en el lumen intesti-
nal que posiblemente se explican
por alteracién de las enzimas que
participan de la absorcion. Estas
situaciones, por fortuna, muy
poco frecuentes, se correspon-
den en la clinica con pacientes
con ferropenia cronica desde la
infancia y que no se corrige satis-
factoriamente con ningun tipo de
aporte de hierro oral. Debido a su
rareza, siempre hay que pensar en
ellas como udltima opcién, luego
de haber descartado las causas
mas comunes, hasta que exista la
posibilidad de diagnosticarlas con
estudios precisos.

La anemia ferropénica es un es-
tadio tardio de la deficiencia de
hierro, por lo tanto es una anemia
crénica, con caracteristicas parti-
culares. Si bien hay datos clinicos
que la sugieren en la anamnesis
(pica, incremento del suefio, fatiga
muscular, etc.) el diagnéstico debe
confirmarse por el laboratorio.
Morfolégicamente, esta anemia
es microcitica hipocréomica; es
la respuesta de la eritropoyesis
frente a la falta de hierro. Es hi-
poregenerativa, ya que la falta
de hierro dificulta la produccion
eritroidea con elementos hipohe-
moglobinizados. No hay alteracio-
nes caracteristicas en el namero

y distribucion de los leucocitos,
pero suele haber incremento del
numero de plaquetas.

Hay una gama numerosa en de-
terminaciones para el diagnéstico
de ferropenia; esto sugiere que no
se cuenta con una prueba Unica
definitoria y es necesario conocer
la eficacia de las de que se dis-
pone en cada region. Se deben
diferenciar aquellas determina-
ciones Utiles en el tamizaje de
las pruebas de confirmaciéon que
estan a nivel de uso del clinico y
las que se emplean en estudios
experimentales.

Los hallazgos confirmatorios de
la deficiencia de hierro en una
anemia microcitica hipocrémica
pueden darse por una medicion de
ferritina baja, menor de 12 ng/ml
la cual orienta hacia ferropenia,
con muy poco o hingln margen de
error, considerando que se trate
de la poblacién en general, sin
especificar patologias particulares
en las que estos valores pueden
estar modificados. Sin embargo,
se debe tener presente que la fe-
rritina puede encontrarse elevada
por ser un reactante de fase agu-
da, y no expresar de forma Unica
o aislada la situacion metabdlica
del hierro. De manera que frente
a la sospecha de ferropenia y una
determinacion de ferritina eleva-
da, la situacion diagnéstica es algo
mas compleja.



COMPORTAMIENTO EN FERROPENIA

-Sideremia

-Transferrina

-Saturacion de transferrina

- Ferritina

-Receptor soluble de transferrina

-Sideroblastos en médula 6sea

-Otras determinaciones

Cuadro 1. Diagnéstico de ferropenia en la clinica

Debido a lo anterior, es necesario
realizar en esos casos una deter-
minaciéon de transferrina, que ha
de estar elevada en la ferropeniay
normal o baja cuando se trata de la
anemia de los trastornos cronicos.
Una transferrina alta contribuye a
definir el diagnostico de ferrope-
nia. Si bien la evaluacién de los
depodsitos de hierro en la médula
6sea es una prueba confiable,
es un procedimiento invasivo y
no exento de imprecisiones; no
obstante, esta indicado efectuarlo
frente a situaciones clinicas com-
plejas.

Los receptores solubles de trans-
ferrina elevados tampoco son
especificos de anemia ferropénica.
De todos modos, en la mayoria de

los casos, el criterio médico y el
analisis de las pruebas de labora-
torio con los datos generales de
la historia clinica y la informacion
sobre el metabolismo del hierro
permiten confirmar el diagnéstico
en la mayoria de los casos. Por lo
tanto, para el diagnostico de la
anemia ferropénica en la practica
clinica es importante tener en
cuenta varios aspectos (Cuadro

1.

Hay otras determinaciones del
laboratorio que no se emplean
habitualmente pues requieren de
tecnologia compleja (ver lecturas
sugeridas), que pueden reflejar en
forma mas confiable la deficiencia
de hierro.




Diagnostico diferencial de la
anemia ferropénica

Para establecer un tratamiento
certero, es necesario diferenciar
algunos tipos de anemia que pue-
den tener cierta similitud. Entre
las anemias microciticas, la tala-
semia menor es una enfermedad
con baja frecuencia en nuestro
medio. Si bien el diagnéstico de
la talasemia se confirma con la
determinacién de la hemoglobina
A2, no es necesario solicitarla en
todos los casos, cuando hay ele-
mentos de laboratorio que avalan
el diagnéstico de estado ferropé-
nico. Es importante considerar
que en determinadas situaciones
un paciente con rasgo talasémico
pueda estar a su vez ferropénico.
En estos casos, a pesar del esta-
do talasémico, la ferritina suele
estar descendida respecto del
rango basal del paciente. Esta
situacion es factible de apreciar
en las pacientes postparto, mas
notorio en gestaciones miltiples,
historia de lesiones del tubo di-
gestivo, patologias sangrantes o
aquellas que inducen estados de
malabsorcion.

En los casos de las anemias de
los trastornos crénicos es deter-
minante conocer los datos de
ferritina, que se encontrara ele-
vada, la transferrina estara baja,
y realizar un analisis en conjunto
con los hallazgos clinicos y otros
examenes de laboratorio gene-

ral, como los solicitados en las
determinaciones propias de los
estados inflamatorios (velocidad
de eritrosedimentacion, fibrindge-
no y otros). Determinaciones mas
especificas como la hepcidina no
estan al alcance de la mayoria de
instituciones de salud.

Siempre hay que recordar que el
diagnostico de la anemia ferropé-
nica lleva consigo la necesidad de
estudiar la etiologia de la misma,
donde el tubo digestivo suele ser
en muchos casos el origen de
este tipo de trastornos. Se hace
entonces contundente que el tra-
tamiento de la anemia ferropénica
se base en dos pilares fundamen-
tales, controlar la causa y efectuar
la reposicion de las reservas de
hierro.

La suplementacién por via oral,
cuando es posible, se considera
de primera linea terapéutica, vy
esta via de administracion por lo
general respeta la homeostasis
fisiolégica a través de una ab-
sorciéon regulada, a pesar de la
avidez por el hierro. El médico
debe dedicar tiempo en educar
y conseguir que el paciente
comprenda la importancia del
tratamiento por via oral, la dieta
indicada, y las medidas generales
en pro de reducir las pérdidas vy
mejorar las reservas, procurando
que lo acepte y lo lleve adelante
manteniendo la continuidad te-
rapéutica.



Tratamiento de la anemia ferropénica con

hierro endovenoso

El tratamiento con hierro en forma
parenteral, y precisamente endo-
venoso, ho es nuevo, se cuenta
con referencias en la literatura de
hace mas de 100 afos. Sin embar-
go, su uso no se ha generalizado,
ha sido el grupo de nefrélogos
quien tomé la delantera en esta
terapéutica, dada las bondades del
hierro sacarosa a nivel renal.

Cabe hacer una referencia al uso
de hierro intramuscular, que aun
es empleado. La toxicidad tisular
del hierro hace que la administra-
cién intramuscular se vea ligada
a dos fendmenos indeseables:
dolor e inflamacién local, y muy
relacionado con ello, la pobre
biodisponibilidad que con fre-
cuencia se observa. Sin embargo,
no siempre es asi, y hay buena
respuesta en un nimero significa-
tivo de pacientes que no pueden
recibir el hierro oral. Existen in-
convenientes en su uso derivado
de las contraindicaciones de los
pacientes con trastornos de la
coagulacion, como es el caso de
las hepatopatias crénicas, donde
la medicacion intramuscular no es
recomendable.

La administracion endovenosa
de hierro debe obedecer ciertas

reglas, es imposible administrar
hierro libre mas que en una mini-
ma cantidad, ya que ésta se limita
s6lo aquella que puede ser ligada
rapidamente por la transferrina.
Por esto, se desarrollaron molé-
culas que ligan al hierro para su
transporte por la sangre antes de
ser depositado en los hepatocitos,
ligados a ferritina o llevados por
la transferrina a los macrofagos.
La aceptacién del hierro parenteral
para el tratamiento de la ferrope-
nia fue mas temprana en Europa
gue en otros continentes.

La estructura de los preparados
de que se dispone para la ad-
ministracion de hierro en forma
parenteral es similar: un centro o
“core” gelatinoso que contiene el
hierro, rodeado de una malla de
glucoproteinas (con deferencias
segln sea el preparado) que lo
envuelve; una estructura similar
a la de la ferritina y en especial,
sin propiedades inmunogénicas.
Cuando el preparado ingresa
en el torrente circulatorio lleva
a la molécula de hierro al tejido
reticuloendotelial. Las células
reticulares tienen receptores de
transferrina, por lo que captan
el hierro y liberan la misma a la
circulacion. El temor teérico de la




liberacién de hierro elemental a la
circulacion al ingresar el producto
al torrente circulatorio no se ha
visto en la realidad; una minima
cantidad de hierro podria liberarse
y ser captada directamente por la
transferrina, pero no tiene reper-
cusién clinica. Las caracteristicas
de los azUcares que rodean al cen-
tro ha de determinar la velocidad
de depuracién y la frecuencia con
que se aconseje la repeticion de
las dosis.

4.1. Beneficiarios del tratamien-
to con hierro endovenoso

El primer requisito parra tratar a
un paciente anémico con hierro
endovenoso es confirmar que se
trate de una anemia ferropénica
(a menos que se esté trabajando
con un protocolo de investigacion
para otras situaciones). Como se

ha promulgado, la fase primaria
del tratamiento de la ferropenia
debe ser con reposicion de hierro
por via oral, de manera que en el
tratamiento endovenoso se relinen
las excepciones a esta regla.

La administracion parenteral de
hierro para la correccién de la ane-
mia ferropénica esta indicada en
diversas condiciones (Cuadro)

Intolerancia al hierro oral

La intolerancia digestiva al hierro
oral es bien conocida. Si bien los
compuestos ligados con algunos
polisacaridos parecen ser mejor
tolerados, hay situaciones en que
no es posible continuar el trata-
miento. El tema de la tolerancia
oral es individual y su manejo
requiere en principio dedicacién
y paciencia por parte del médico

+ Pacientes con intolerancia al hierro oral.

¢ Pacientes en quienes la adhesién al farmaco
resulte dudosa o que haya riesgo respecto
del cumplimiento de la posologia.

¢+ Riesgo de intoxicacion

¢ Pacientes con alteraciones en la absorcién

del
hierro.

¢ Pacientes con enfermedades gastrointestina-
les en quienes se contraindica su administra-

cion en forma oral.

Cuadro. Pacientes en quienes estd indicada la administraciéon parenteral
de hierro para la correccion de la anemia ferropénica




tratante. Los sintomas atribuibles
al hierro administrado en forma
oral son variados, desde malestar
a nivel del tubo digestivo alto has-
ta diarrea o constipacioén. El hecho
de la materia fecal de color negro
asusta muchas veces a los pacien-
tes, mas aun aquellos que han
tenido melenas con anterioridad.
La intolerancia, que es habitual y
exige habilidad y paciencia del mé-
dico, se incrementa en situaciones
particulares como el embarazo, la
gastritis cronica, la hiperemesis y
los pacientes muy sensibles. De
hecho, laintolerancia digestiva es
una de las causas mas frecuentes
que llevan a la indicacién de hierro
endovenoso. Expertos en gas-
troenterologia consideran que no
debiera administrarse hierro oral a
pacientes con enfermedades de la
mucosa gastrointestinal, como es
el caso de la colitis ulcerosa.

Pobre adherencia a la terapia
oral

El malestar que produce la admi-
nistraciéon oral, o el temor por la
coloracion oscura de las heces, o,
simplemente la disciplina de ingerir
un comprimido diario durante va-
rias semanas, hace que un niimero
considerable de pacientes no acepte
con facilidad la medicacién oral.

Riesgo de intoxicacion

Estan referidas en la literatura
intoxicaciones por la ingesta

accidental de un nimero de com-
primidos de hierro superior al
indicado. En otros casos, se cono-
cen intentos de suicidio o ingesta
de altas dosis por personas con
alteraciones psiquiatricas o con
alguna frecuencia en nifios

Alteraciones en la absorcion del
hierro

En el caso de la enfermedad celiaca,
la absorcion del hierro suele estar
bien disminuida y justamente la
consulta por anemia ferropénica
puede ser la clave del diagnostico
de esta patologia. La gastritis cré-
nica, y la infeccién por Helicobacter
pylori son ya causas probadas de
ferropenia de origen digestivo,
gue cursan con sangre oculta ne-
gativa.

Situaciones clinicas de conside-
racion especial

Los pacientes con hepatopatias
crénicas deben ser tratados en for-
ma especial, ellos tienen maltiples
motivos para tener macrocitosis;
el estado inflamatorio induce a
través de la produccion de hepcidi-
na y otras citoquinas un aumento
de la ferritina, que no se condice
con el estado metabdlico de la fe-
rropenia. La deficiencia de hierro
en ellos se hace evidente en las
hemorragias digestivas frecuentes
por hipertensién portal, pero no es
de esperar microcitosis ni ferritina
baja para hacer el diagnéstico.




El otro gran grupo de candidatos
a tratamiento se encuentra en la
poblacién con coagulopatias que
frente a laimposibilidad de ingerir
hierro oral, no pueden se tratados
con las formas intramusculares.
Integran este grupo los pacientes
que reciben anticoagulantes ora-
les (cada vez mdas numerosos en
la poblacion de mayor edad), pa-
cientes con trombocitopenia (alte-
raciones de la funcion plaquetaria,
etc.) y aquellos con coagulopatias
hemorragicas (enfermedad de Von
Willebrand).

La administracién endovenosa de
una infusion de hierro acorta el
periodo de recuperacidon hemato-
l6gica previa a una cirugia, como
en el caso de las histerectomias
por leiomiomatosis, tumores, ci-
rugia plastica o trauma, incluidas
las fracturas de cuello de fémur
que deben ser intervenidas.

Se han descrito varias manifesta-
ciones indeseables con la admi-
nistracion de hierro endovenoso
(Cuadro). En la era del hierro
dextran se llegaron a ver cuadros
de anafilaxia seqguidos de muerte.
Sin embargo esa complicaciéon no
es frecuente y practicamente no se
ha visto con el uso de hierro ligado
a otras azlicares. La complicacién
mas frecuente es leve dolor mus-
cular, artralgias no intensas a las
pocas horas de recibir la medica-
cién, que se resuelven solas o con
la administracién de analgésicos

comunes. En caso a incrementar la
velocidad de administracién pue-
de aparecer ligera hipotension.

Preparados de hierro
endovenoso

En las areas donde mas experienciay
difusion del hierro parenteral existe
soh nefrologia, gineco-obstetricia y
programas de autotransfusion. Exis-
ten tres formas de hierro parenteral:
hierro dextran o dextrano, gluconato
férrico sodico y hierro sacarosa, con
diferencias en la farmacologia y se-
guridad de los mismos.

Hierro dextrano

Es una solucion coloide de oxi-
hidréoxido férrico con dextrano
polimerizado, que puede ser admi-
nistrado por via intravenosa o in-
tramuscular, generalmente su peso
molecular es +/- 96.000 Da. Cuando
se utiliza por via intramuscular pro-
funda, es movilizado gradualmente
por los linfaticos y transportado al
sistema reticuloendotelial (SRE), el
hierro es liberado luego de la mo-
lécula de dextrano. Una proporcion
variable (10-50%) se puede fijar lo-
calmente en el musculo por varias
semanas o0 meses, especialmente
si hubo reaccién inflamatoria. La
administracion intravenosa propor-
ciona una respuesta mas adecuada
y por esto es la preferida.

La aplicaciéon intramuscular de
hierro dextrano linicamente puede



ser iniciada después de realizada
una dosis de prueba de 0.5 mL (25
mg de hierro). Si no se presentan
reacciones adversas, se puede lle-
var a cabo la aplicacién de la dosis
total. Con frecuencia se informan
reacciones locales, incluyendo do-
lor crénico y coloracion local de la
piel. Una dosis de prueba también
debe preceder la administracion
intravenosa de la dosis terapéutica
del hierro dextrano. El paciente
debe ser observado durante la
administracion por si presenta
signos de anafilaxis inmediata, y
por una hora después de la apli-
caciéon para detectar cualquier
signo de inestabilidad vascular o
hipersensibilidad, incluyendo di-
ficultad respiratoria, hipotension,
taquicardia o dolor toracico. Asi
el paciente reciba hierro dextrano
crénicamente, siempre es reco-
mendable una dosis de prueba
antes de cada infusién, debido
a que la hipersensibilidad puede
aparecer en cualquier momento.

Igualmente, se pueden presentar
reacciones de hipersensibilidad
retardada, especialmente en pa-
cientes con artritis reumatoidea o
historia de alergias. Es posible que
se presente fiebre, malestar ge-
neral, linfadenopatias, artralgias,
y urticaria dias o semanas poste-
riores a la aplicacion. En caso de
documentarse hipersensibilidad,
se debe abandonar la terapia con
hierro dextrano. Sus reacciones
anafilacticas criticas constituyen

el riesgo mas serio, ocurriendo en
cerca del 0.1-1% de los pacientes.
Esta condicion ha hecho que se
prefieran otras formas de hierro
parenteral. La reaccién puede
tener un desenlace fatal aun con
tratamiento adecuado, es por
este motivo que su utilizacién en
dialisis en varios paises en los
ultimos afos ha sido suspendida
gradualmente.

Aunque algunos fabricantes han
propuesto como alternativa el
hierro dextrano de bajo peso mo-
lecular, éste presenta idénticos
beneficios y efectos adversos al
de alto peso molecular; por lo que
no se ha demostrado una ventaja
clara del uno sobre el otro.

Hierro gluconato

El complejo de gluconato férrico
sodico, tiene un peso molecular
de aproximadamente 350.000
+/- 23.000 Da, contiene el mismo
centro de hidréxido de hierro que
el hierro dextrano, pero utiliza
el gluconato para estabilizar y
solubilizar el compuesto; este
carbohidrato también puede te-
ner un potencial anafilactico. Se
ha encontrado que los pacientes
presentan disminucion de la pre-
sion arterial y rubor posterior a
la administracién del gluconato.
Ocasiona una sobre-saturacion de
la transferrina (mayor al 100%),
lo que lleva a un aumento en la
toxicidad del hierro debido al




hierro libre. En algunos estudios,
los examenes histotoxicolégicos
con complejos de hierro del tipo
labil y débil como el gluconato de
hierro férrico revelan zonas de
necrosis severas y extensas en
el tejido hepatico. Las reacciones
anafilacticas con hierro gluconato
ocurren con menor frecuencia e in-
tensidad que con hierro dextrano,
reportandose hasta en el 0.8% de
los pacientes en algunas series.

Hierro sacarosa

El hierro sacarosa también se de-
nomina hierro sacarato o sucrosa,
consiste en un complejo de hierro
polinuclear similar a la ferritina
(complejo proteico de hierro
férrico (Fe+3) con hidréxido de
sacarosa), en que el ligando de
la proteina apoferritina es susti-
tuido por un carbohidrato. Esta
sustitucion es necesaria debido a
que la ferritina posee propiedades
antigénicas al ser aplicada por via
parenteral. Contiene el hierro en
forma no idnica, como un comple-
jo soluble en agua de hierro (Fe+3)
con hidroxido de sacarosa. Los
filamentos polinucleares de hierro
(Fe+3)-hidroxido se hallan rodea-
dos periféricamente por un gran
nimero de moléculas de sacarosa
unidas por enlaces no covalentes.
De este modo se forma un comple-
jo férrico de alto peso molecular
(PM), aproximadamente 43 kDa,
que no es excretado por via renal.
Adicionalmente, la estabilidad del

complejo es 6ptima lo que asegura
gue en condiciones fisioldgicas no
se libere hierro no iénico.

La farmacocinética del hierro sa-
carosa muestra que se obtienen
niveles maximos de hierro alre-
dedor de 538 ymol/L 10 minutos
después de la inyeccion de 100
mg de hierro. El hierro adminis-
trado es rapidamente depurado
del suero, siendo la vida media de
aproximadamente 6 horas. La eli-
minacién renal de hierro es baja,
tiene lugar durante las 4 primeras
horas después de la inyeccion y
corresponde a menos del 5% de la
depuracién organica total, aproxi-
madamente 20 mL/min. Después
de 24 horas, las concentraciones
séricas de hierro se reducen a los
niveles pre-dosis y se elimina alre-
dedor del 75% de la concentracién
de sacarosa. Alrededor de 5 mi-
nutos después de la inyeccion, se
encuentra un alto nivel de actividad
no sélo en el higado sino también
a nivel de la médula 6sea, lo cual
indica una alta concentracion del
hierro en estas areas. Por lo tanto,
es posible afirmar que el hierro del
hierro sacarosa es utilizado muy ra-
pidamente para la eritropoyesis.

Las propiedades del hierro sacarosa
resultan especialmente utiles en
pacientes con requerimientos cli-
nicos de rapida liberacion de hierro
a los depositos de hierro, en pa-
cientes con anemia por deficiencia
de hierro debida a administracion



insuficiente de hierro o pérdida exa-
gerada del mismo, que no toleran
o que responden insuficientemente
a la terapia con hierro oral o en
pacientes con malabsorciéon o mala
tolerancia al hierro por via oral. En
los pacientes que reciben tratamien-
to con eritropoyetina (rHUEpo), la
optimizacion de la eritropoyesis es
capaz de reducir significativamente,
gracias al hierro, los requerimientos
de rHuEpo.

Con hierro sacarosa, el hierro es
captado casi exclusivamente por
el sistema reticulo endotelial (SRE)
hepatico, el bazo y la médula ésea,
lo mismo que por la transferrina
y la apoferritina. Es rapidamente
metabolizado subsecuentemente
y disponible para la eritropoyesis.
Como la mayor parte de los dep6-
sitos de hierro se encuentran en el
SRE, y no en el parénquima, el hierro
sacarosa posee la ventaja de no pro-
vocar peroxidacion lipidica inducida
por los radicales de hierro. La baja
toxicidad hepatica observada con
hierro sacarosa quiza se debe a la
estabilidad del complejo del hierro
sacarosa, lo que se traduce en la
ausencia de hierro iénico en la circu-
lacion, evitando asi una sobrecarga
de hierro al sistema de transporte
fisiologico del hierro. Estos datos se
confirman por la baja incidencia de
reacciones adversas y complicacio-
nes después de su aplicacion.

En relacion con los efectos co-
laterales potenciales, la menor

masa molecular de hierro sacarosa
puede considerarse una ventaja
sobre los complejos de hierro del
tipo robusto y fuerte. Debido a la
ausencia de biopolimeros lenta-
mente degradables, la frecuencia
de reacciones alérgicas inducidas
por la aplicacién i.v. de hierro sa-
carosa es muy baja. En un estudio
que involucré 8100 pacientes/
afo, con mas de 160.000 dosis
de 100 mg de hierro sacarosa,
no se presentd ninguna reaccion
adversa que pusiera en peligro la
vida, documentando la seguridad
de esta forma de presentacién. La
FDA lo aprobo para su uso en los
EE.UU, donde es ampliamente uti-
lizado en los pacientes en dialisis
y predialisis. Recientemente, su
uso en ginecologia y obstetricia ha
mostrado beneficios clinicos impor-
tantes, sustentado en gran nimero
de publicaciones que evidencian
resultados satisfactorios. Respecto
al hierro dextrano y al gluconato,
el hierro sacarosa ofrece una mejor
tolerabilidad, no se requiere dosis
de pruebay la tasa (es decir, la velo-
cidad) de infusion es mas rapida.

4.2. Posologia del hierro endo-
venoso

El hierro endovenoso puede ad-
ministrarse en inyecciones peri6-
dicas diarias, procedimiento que
poco se ha empleado. Es preferible
la administracion en dosis Unicas
o en infusion, porque el paciente
recibe una cantidad determinada




DOSIS Y FRECUENCIA DE ADMINISTRACION

V1/2 Frecuencia
Fe/Dextran 30-60 hs 2-7 dias
Fe/sacarato

1-8 hs 24 horas
Fe/ sucrosa

de hierro en un solo procedimien-
to de infusion.

En la literatura hay varias formulas
para calcular el requerimiento de
hierro si va a trabajarse con dosis
Unicas. Sin embargo, es util pen-
sar en la situacién particular de
cada paciente ya que en la causa
de la ferropenia es importante
a tener en cuenta si se trata de
una situacion transitoria que va
a ser eliminada en breve (una
lesion digestiva que ha de ser
resecada) o una situacién que
ha de prolongarse en el tiempo
(sangrado recurrente por Rendu
Osler, tumores, etc.). En el primer
caso se busca mejorar la situacién
hematologica para llegar al proce-
dimiento en mejores condiciones

y evitar la transfusion de glébulos
rojos. Una dosis estandar de 300
mg puede ser suficiente. No se
aconseja en general, dar una do-
sis mayor por cada infusion. En el
caso de los sangrados crénicos no
controlables (miomatosis uterina,
angiodisplasias digestivas) es con-
veniente establecer un programa
secuencial de infusiones.

La respuesta clinica y de laborato-
rio dara una idea de las necesida-
des posteriores. La frecuencia con
gue se puede repetir una infusién
de hierro depende de la velocidad
de depuracion o “clearance” del
preparado que es a su vez propor-
cional al tamano de la molécula.

Calculo de la dosificacion: Hay
que recalcar que la dosificacion



Déficit de hierro total [mg] =

Peso corporal [kg] x (Hb tedrica — Hb real) [g/L] x 0,24* + Hierro de reserva [mg]

Hasta 35 kg peso corporal: Hb tedrica = 130 g/L;
hierro de reserva = 15 mg/kg peso corporal
A partir de 35 kg peso corporal: Hb teérica = 150 g/L,

hierro de reserva = 500 mg

*factor 0,24 = 0,0034 x 0,07 x 1000

(contenido de hierro de la hemoglobina @ 0,34%/volumen sanguineo =
7% del peso corporal/factor 1000 = conversion de g en mg)

Cantidad total a ser administrada de hierro sacarosa =

déficit total de hierro [mg]
20 mg/mL

debe adaptarse individualmente
segun el déficit de hierro total,
que se calcula con la siguiente
formula:

Forma de administracion

Los pacientes pueden recibir el
hierro intravenoso durante su in-
ternacion hospitalaria, o a través
de la atencién del Hospital de Dia
(Hospital en Casa, Home Care), el
mismo donde se hacen los trata-
miento quimioterapéuticos.

La medicaciéon es preparada en
un volumen de 200 a 300 ml de
solucion salina normal al 0,9%,
donde se diluyen 300 mg de hierro
sucrosa o sacarosa (tres ampollas
100 mg). La solucién adquiere

un color pardo oscuro. Se coloca
en la vena periférica y se inicia la
administracion en forma lenta en
los primeros 15 a 20 minutos. Si
no hay intolerancia se termina la
administracién en 2 a maximo 3
horas.

Frecuencia de administracion

En casos en que se considera que
una dosis no ha de ser suficiente
(hemorragias persistentes, como
ocurre en la hemorragia uterina
anormal por leiomiomatosis ute-
rina o en la enfermedad de Rendu
Osler), el paciente es citado una o
dos veces por semana. Se hacen
programas para dos, cuatro o mas
infusiones, de acuerdo a las carac-
teristicas del paciente.

o,
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Cantidad necesaria de hierro sacarosa (en mL)

Peso Numero total del ampollas de Venofer® a administrar:
Corporal

(kg) Hb60g/L Hb75g/L Hb90g/L Hb105g/L

5 8 7 6 5
10 16 14 12 11
15 24 21 19 16
20 32 28 25 21
25 40 35 31 26
30 48 42 37 32
35 63 57 50 44
40 68 61 54 47
45 74 66 57 49
50 79 70 61 52
55 84 75 65 55
60 90 79 68 57
65 95 84 72 60
70 101 88 75 63
75 106 93 79 66
80 111 97 83 68
85 117 102 86 71
90 122 106 90 74

Si las dosis total necesaria sobrepasa la maxima dosis Unica permitida,
se debe distribuir la administracién. Si no se observa una respuesta
de los parametros hematolégicos después de 1 a 2 semanas, se debe

revisar el diagnéstico inicial.

L
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Toxicidad

No se han reportado lesiones
importantes por extravasacion
de la solucion, relacionado esto
con el entrenamiento del perso-
nal del sector en el manejo de la
administracion endovenosa. No se
han presentado complicaciones

importantes en los ultimos 10
afos de referencia y de uso en
Latinoamérica. En ningln se ha
suspendido la infusion y ningln
paciente requiri6é internaciéon por
complicaciones devenidas de la
administracion del farmaco.

COMPLICACIONES REPORTADAS COMPLICACIONES
REPORTADAS

-Hipotension severa ( excepcional hipertension)

- bradicardia

-dolor toracico

-nauseas, vomitos

- diarrea, dolor abdominal
- cefalea

-fiebre

- reaccion alérgica, prurito

- mialgias, dolor lumbar.

Frecuencia: hipersensibilidad: Fe/Dextran 0,2-3%

Fe/sacarosa0,005%

£



Evaluacion de la respuesta

Las manifestaciones del paciente
respecto de su estado son impor-
tantes, pero no suficientes para
evaluar la respuesta a la adminis-
tracion de hierro. La respuesta a la
infusién de hierro debe valorarse
a través del incremento de los
reticulocitos (precoz, aunque no

tan evidente como en el caso de
la deficiencia de vitamina B12),
la mejoria de los parametros del
hemograma (pero atendiendo a la
persistencia o no de las pérdidas).
La correccion de la microcitosis
requiere mucho mas tiempo, por
lo menos 3 a 4 meses.
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