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Intervenciones para prevenir la anemia ferropénica 
del niño prematuro. Controversias

Interventions to prevent iron deficiency anemia in premature children. 
Controversies

Ana María Menéndez 1,2, Carmen Vecchiarelli 3, María Luz Pita Martín de Portela2,4 

Nutricion clínica

Resumen

El tercer trimestre de gestación es el período de mayor acre-
ción de macro y micronutrientes. Los recién nacidos prematuros 
presentan un peso inferior a los nacidos a término y deberían lo-
grar un ritmo de crecimiento posnatal que les permita alcanzar 
la composición de un feto normal de la misma edad posconcep-
cional. Para ello, se debe instaurar nutrición temprana que apor-
te cantidades de nutrientes varias veces superiores a la de los 
recién nacidos de término, que evitará complicaciones durante 
el período hospitalario. El déficit nutricional es difícil de com-
pensar, pese a la administración precoz de nutrición parenteral 
y enteral con leche humana fortificada. El hierro es esencial en el 
organismo y su depleción genera anemia ferropénica, frecuente 
en esta población asociada a alteraciones del neurodesarrollo. 
Existen medidas de prevención como el clampeo tardío del cor-
dón y el control de las extracciones de sangre durante la inter-
nación. Sin embargo, surgen algunas controversias, en cuanto a 
las dosis de hierro, la duración del tratamiento, la vía de admi-
nistración, los criterios transfusionales, la posible asociación con 
enterocolitis y el tratamiento con eritropoietina.  

Se debe evitar el exceso de hierro debido a los riesgos en el 
aumento de incidencia de la retinopatía del prematuro.

En la práctica actual, el pediatra se enfrenta con la disyuntiva 
de elegir entre diversas estrategias para administrar cantidades 
de hierro que eviten la anemia ferropénica y los problemas de-
rivados de su exceso, para evitar costos económicos y sociales 
a corto y largo plazo, optimizando el desarrollo y la salud en la 
infancia, adolescencia y adultez. 

Palabras clave: hierro, recién nacido prematuro, nutrición, ane-
mia ferropénica.
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Summary

The third trimester of gestation is the period of highest ac-
cretion of macro and micronutrients. Preterm newborns present 
a lower weight than full-term newborns. They should have a 
postnatal growth pace to allow them to reach a normal fetus 
composition of that conception age. To do so, an early nutri-
tion should be set up to contribute several more amounts of 
nutrients than normally needed for full-term newborns, pre-
venting complications during hospital stay. Nutritional deficit is 
difficult to compensate despite of early enteral and parenteral 
nutrition with fortified human milk. Iron plays an essential ro-
le and its depletion generates iron deficiency anemia which is 
common among this population as well as neurodevelopmental 
disorders. There are preventive measures such as delayed cord 
clamping and blood extraction control during hospitalization. 
However, there are some controversial issues in relation to iron 
doses, treatment duration, administration ways, transfusion 
criteria, the association with enterocolitis. In order the risk of 
angiogenic effect in the increase incidence of retinopathy on 
preterm infants. In current practice, the pediatrician faces the 
dilemma of deciding among different strategies to administer 
iron amounts so as to avoid iron deficiency anemia and also the 
excess related problems, so as to get rid of economic and social 
costs on the short and long terms, enhancing the development 
and health on childhood, teenage and adulthood.
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INTRODUCCIÓN

En Argentina nacen alrededor de 750.000 niños por año, 
de los cuales los menores de 2.500 g representan un 7,4 
% del total de nacidos vivos y los menores de 1.500 g 
son 1,1 % del total de nacimientos. En valores absolutos 
son más de 8.000 recién nacidos que requieren una aten-
ción especial en relación a la nutrición, con un soporte 
nutricional inmediato, constituyendo una emergencia 
nutricional (1). 

Es de destacar que los menores de 32 semanas de 
gestación pueden presentar, con frecuencia, compromiso 
del neurodesarrollo (5 % a 15 %), con casos de paráli-
sis cerebral y alguna alteración cognitiva, conductual, 
social y bajo rendimiento escolar. La nutrición adquirió 
importancia en los últimos años ya que es una variable 
modificable y tiene impacto en las diferentes morbilida-
des de esta población, con repercusión a corto y largo 
plazo. Por lo tanto, el adecuado soporte nutricional no 
solo se debe focalizar en el crecimiento pondoestatural, 
sino en el del perímetro cefálico.

El desarrollo fetal durante el embarazo, el primer y 
segundo año de vida son períodos críticos constituyendo 
lo que actualmente se conoce como “los primeros 1.000 
días” durante los cuales una nutrición adecuada desde la 
concepción es fundamental para el desarrollo madura-
tivo de órganos y la óptima función fisiológica posnatal. 
La distribución en el tiempo se muestra en el esquema 
presentado en la Tabla 1.  

La incidencia materna de diabetes gestacional, obe-
sidad, desnutrición y anemia actúan sobre el feto y dan 
lugar a situaciones de riesgo. 

El nacimiento de un prematuro (RNPT) ocurre, gene-
ralmente, en el tercer trimestre del embarazo, etapa fetal 
donde se produce la principal acreción de macro y micro-
nutrientes. La interrupción del pasaje transplacentario, la 
mayor demanda de nutrientes por el rápido crecimiento 
y los inadecuados depósitos aumentan las necesidades 
nutricionales del RNPT. Por lo tanto, la nutrición tem-
prana es imprescindible para lograr una adecuada masa 
corporal, densidad ósea, optimizar el neurodesarrollo, 
favorecer la maduración y funcionalidad del sistema 
inmune, con impacto en la salud del adulto.

El soporte nutricional se debe realizar desde las prime-
ras horas de vida, mediante nutrición parenteral con alto 
aporte de proteínas, glucosa, lípidos, vitaminas, macro y 
microminerales. Luego, la nutrición enteral trófica, prio-
ritariamente con leche humana fortificada (LHF), hasta 
lograr un aporte completo enteral con LHF, que permita 
suspender la nutrición parenteral para llegar al alta con el 
menor déficit posible de nutrientes. Al final, la etapa pos-
tegreso implica succión, pecho, LHF y leche postalta (2).

A pesar de tomar estas medidas nutricionales, los 
RNPT presentan restricción de crecimiento extrauterino 
o desnutrición posnatal (3-5). 

Los RNPT deberían presentar un ritmo de crecimiento 
posnatal elevado, que les permita alcanzar la composición 
de un feto normal de la misma edad gestacional. La nutri-
ción fetal normal es la referencia para la nutrición pos-
natal en los niños prematuros y es de gran importancia 
jerarquizar el soporte nutricional, individualizado para 
que cada RNPT cumpla con un determinado ritmo de 
aumento de peso, estatura y perímetro cefálico (6). 

La restricción del crecimiento extrauterino, durante 
las primeras semanas de vida, es indicador de severo défi-
cit nutricional en los RNPT, en especial en los menores 
de 1.500 g, quienes presentan alteración del crecimiento 
a largo plazo (7,8). 

La Figura 1 muestra la correlación entre edad ges-
tacional y peso al nacer, considerando como ideal el 

Embarazo: 270 días Primer año: 365 días Segundo año: 365 días

Períodos críticos: total 1.000 días

Tabla 1. Esquema de distribución en el tiempo de los 1.000 días

Figura 1. Restricción del crecimiento posnatal en prematuros 
de bajo peso al nacer.
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crecimiento intrauterino entre los percentiles 10 y 50. 
Se observa que un prematuro que nace con menos de 
29 semanas presenta disminución de peso durante los 
primeros días de internación. 

En la unidad de cuidados intensivos (UCIN) es difícil 
alcanzar los aportes calórico-proteicos ideales para lograr 
una tasa de crecimiento adecuada. Ese déficit nutricional 

hace que llegue a las 36 semanas por debajo del percentil 
10 y aun después del alta, resulta difícil de revertir (8). 

En la Tabla 2 figuran los rangos de las recomendacio-
nes de nutrientes de niños pretérmino, de peso cercano 
a 1.800 g, según ESPGHAN 2010 (9), expresadas por 
Kg de peso corporal y por 100 Kcal. Se debe tener en 
cuenta que las cifras por Kg de peso corporal se refieren a 

NUTRIENTES
ESPGHAN 2010 Leche materna PT 

100 Kcal/dKg/d 100 Kcal/d
Líquido mL 135 - 200 149
Energía (Kcal) 110 - 135 100 100
Carbohidratos (g) 11,6 – 13,2 10,5 - 12 9,9
Proteínas (g) 
(< 1 kg peso) 4,0 – 4,5 3,6 – 4,1 2,1

Proteínas (g) 
(1,0 - 1,8 kg peso) 3,5 - 4,0 3,2 - 3,6

Lípidos (g) 
(< 40 % TCM) 4,8 - 6,6 4,4 - 6 5,8

Ácido Linoleico (mg)* 385-1540 350-1400 550

Ácido α-linolénico (mg) > 55 
(0,9 % de AG)

> 50
 (0,9 % de AG)

DHA (mg) 12 - 30 11 - 27
AA (mg) ** 18 - 42 16 - 39

MINERALES    
Sodio (mg) 69 - 115 63 - 105 37
Potasio (mg) 66 - 132 60 - 120 85
Cloro (mg) 105 - 177 95 - 161 82
Calcio (mg) 120 - 140 110 - 130 37
Fósforo (mg) 60 - 90 55 - 80 19
Magnesio (mg) 8 - 15 7,5 – 13,6 4,6
Hierro (mg) 2 - 3 1,8 – 2,7 0,18
Zinc (mg) *** 1,1 – 2,0 1,0 – 1,8 0,51
Cobre (mcg) 100 - 132 90 - 120 96
Manganeso (mcg) ≤ 27,5 6,3 - 25 1
Selenio (mcg) 5 - 10 4,5 - 90 2,2
Iodo (mcg) 11 - 55 10 - 50 16
Fluor (mcg) 1,5 - 60 1,4 - 55
Cromo (ng) 30 - 1230 27 - 1120
Molibdeno (mcg) 0,3 - 5 0,27 – 4,5

VITAMINAS
ESPGHAN 2010 Leche materna PT 

100 Kcal/dKg/d 100 Kcal/d
Vitamina A, mcg RE (1mcg ≈ 3,33 UI) 400 - 1000 360 - 740 174,3

Vitamina D (mcg) 20 - 25 /d 2,5 - 8,75 0,075
Vitamina E  mg α-TE 2,2 - 11 2 - 10 1,6
Vitamina K1 (mcg) 4,4 - 28 4 - 25 0,3
B1  (Tiamina), mcg 140 - 300 125 - 275 31
B2 (Riboflavina) (mcg) 200 - 400 180 - 365 72
B3 (Niacina) (mcg) 380 - 5500 345 - 5000 224
B5 Ác. Pantoténico (mg) 0,33 – 2,1 0,3 – 1,9 0,269
B6 -Piridoxina (mcg) 45 - 300 41 - 273 22
B10  Ácido Fólico (mcg) 35 - 100 32 - 90 5
B12 - Cobalamina (mcg) 0,1 – 0,77 0,08 – 0,7 0,07
Biotina (mcg) 1,7 – 16,5 1,5 - 15 0,6
Vitamina C (mg) 11- 46 10 - 42 16

Tabla 2. Recomendaciones de nutrientes para niños pretérmino, de peso cercano a 1.800 g, 
según ESPGHAN 2010 (10)
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aportes mínimos de energía de 110 Kcal/Kg/d, ya que la 
inadecuación energética conduce a la deficiencia clínica 
y bioquímica de los demás nutrientes (10-12). 

ESPGHAN 2010 no hizo recomendaciones para 
niños de peso inferior a 1.000 g, debido a la falta de datos 
en relación a la mayoría de los nutrientes, excepto para 
necesidades de proteínas. 

En cuanto al hierro (Fe) las recomendaciones de 
ESPGHAN 2010 se refieren a suplementación profi-
láctica por vía enteral y pueden ser mayores según las 
condiciones clínicas y el tratamiento del niño. Además, 
advierte acerca de los riesgos del exceso de Fe.

La prevención de la anemia por deficiencia de Fe, 
en el niño prematuro, constituye una de las preocupa-
ciones del equipo de salud para evitar alteraciones de 
la respuesta inmune, de las funciones neurológicas y la 
susceptibilidad a infecciones, con efectos perjudiciales 
a largo plazo (4, 13).

Con ese objetivo el profesional puede optar por pres-
cribir diferentes intervenciones terapéuticas, algunas 
muy controvertidas. 

Hierro y anemia en niños prematuros

El hierro es un micronutriente mineral esencial en todas 
las células y puede presentarse como ferroso o férrico 
(Fe2+ ⇔ Fe3+), con diferentes características químicas. 
El Fe funcional comprende la mayor parte del Fe total 
corporal, formando parte del HEM (hemoglobina cir-
culante y mioglobina muscular). Interviene mediante 
enzimas y sistemas enzimáticos en los metabolismos 
energético y oxidativo y en el desarrollo cerebral, lo cual 
explica la asociación de la deficiencia de Fe con altera-
ciones del SNC en niños (14). 

El Fe no se encuentra libre en plasma, circula unido 
a una proteína lábil, sintetizada en el hígado, la transfe-
rrina, que lo incorpora a las células mediante la unión 
a receptores específicos de membrana. Para su ingreso 
en la célula debe reducirse a ferroso y para su depósito 
como ferritina (en hígado, bazo, médula ósea y sistema 
retículo endotelial) debe reoxidarse nuevamente a férrico, 
que es movilizado cuando las demandas no cubren las 
necesidades de la eritropoyesis. En esas reacciones 
redox intervienen una ferroxidasa cobre-dependiente 
(ceruloplasmina), la xantino-oxidasa (molibdeno y Fe 
dependiente) y las vitaminas C y A. Por consiguiente, 
las deficiencias de proteínas, vitaminas A y C y otros 
nutrientes minerales, fundamentalmente el cobre, pue-
den causar anemia ferropénica resistente a la adminis-
tración de Fe (15).

El déficit de Fe tiene una incidencia elevada en los 
prematuros, siendo los factores que lo predisponen 
el grado de déficit materno, los bajos depósitos por el 
nacimiento anticipado, el menor tiempo de vida media 
de los eritrocitos y la inmadurez de la eritropoyesis. 
Se presenta con mayor precocidad cuanto menor es la 
edad gestacional y el peso del RNPT. La mayor trans-
ferencia placentaria de Fe ocurre en el tercer trimestre 
de la gestación, que es cuando se produce el nacimiento 
prematuro (16).

A partir del nacimiento los escasos depósitos se 
deplecionan en las primeras 6 a 8 semanas de vida, por 
la necesidad de realizar extracciones de sangre, el inicio 
de la eritropoyesis madura y la recuperación del creci-
miento o “catch up”.

El déficit temprano de Fe en el recién nacido se aso-
cia a compromiso del neurodesarrollo, en el aspecto 
cognitivo y motor. En los prematuros los datos son más 
limitados a diferencia de los recién nacidos de término 
donde el compromiso cognitivo es relevante (9,10).

El contenido de hierro del RNT es, en promedio, 
de 75 mg/Kg, que se incorpora en su mayor parte en 
el tercer trimestre del embarazo, promediando 1,6 - 
2 mg/Kg/día (17,18). Además, en un parto normal hay 
transferencia de Fe a través de la sangre del cordón. La 
ligadura tardía del cordón (3 minutos del nacimiento) 
determinará un mayor hematocrito en las primeras 4 
h, menor necesidad de transfusiones y menor riesgo 
de hemorragia intraventricular. Por consiguiente, la 
cantidad de Fe de depósito de los RNPT es variable, 
dependiendo de la edad gestacional y de la ligadura 
tardía del cordón (19-21).

 
Diagnóstico de anemia

La anemia se define como “disminución de la masa de 
glóbulos rojos o de la concentración de hemoglobina 
por debajo del segundo desvío estándar, respecto de la 
media para edad y sexo” (14, 22). 

Los indicadores clásicos de evaluación de estado 
nutricional con respecto al Fe y el diagnóstico de anemia 
se basan en las determinaciones de hemoglobina (Hb), 
hematocrito (Hto) y recuento de glóbulos rojos, de fácil 
realización y rutinarias en el Laboratorio de Análisis 
Clínicos. Los contadores hematológicos incorporan por 
cálculo Volumen corpuscular medio (VCM) y concen-
tración de hemoglobina corpuscular y concentración 
de Hb corpuscular media. En el caso del RNPT es útil 
tener en cuenta el recuento de reticulocitos, que permite 
conocer la eficacia de la eritropoyesis. 
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Los valores promedio normales de Hb (g/dL) 
durante los primeros tres meses de vida, según el peso 
de nacimiento figuran en la tabla 3 (23). 

Puede observarse que la concentración de hemoglo-
bina en los RNPT es aproximadamente 16,5 g/dL, aun 
en los de muy bajo peso al nacer (< 1.000 g). Luego 
existe una disminución progresiva durante el primer 
mes de vida extrauterina, debido a que no se ha logrado 
depósito de Fe en el último trimestre del embarazo y 
las demandas son elevadas por la expansión de la masa 
metabólicamente activa que implica el crecimiento. 

Por otra parte, la anemia se puede deber al déficit de 
transferrina por deficiencia proteica; a hemodilución, 
por aumento del volumen plasmático; presencia de 
infecciones o deficiencias nutricionales que alteran la 
movilización y utilización del hierro (22). 

Existe disparidad de criterios en los puntos de corte 
de los diversos indicadores para realizar un diagnóstico 
preciso de deficiencia de Fe en el RNPT (24). Además, la 
dosis óptima de la suplementación con Fe y la duración 
del tratamiento son inciertos y variables. También es 
necesario identificar el exceso de Fe que podría producir 
efectos adversos (aumento del riesgo de infecciones, 
exacerbación de afecciones como enterocolitis necroti-
zante y retinopatía del prematuro) (25). Por lo tanto, para 
corroborar el diagnóstico de la anemia por deficiencia 
de Fe y realizar el seguimiento del paciente se aconseja 
determinar uno o más de los siguientes indicadores (26): 
- Hierro sérico: los valores de referencia presentan un 

amplio rango. Es de utilidad para evidenciar el exceso 
de Fe. 

- Porcentaje de saturación de transferrina: puede 
evidenciar deficiencia o exceso de Fe, pero depende 
también de la síntesis de transferrina. 

- Ferritina sérica: indica depósitos de Fe, pero valores 
elevados pueden deberse a procesos infecciosos o 
inflamatorios (27).  

- Protoporfirina eritrocitaria: aumenta cuando no hay 
suficiente Fe para completar la eritropoyesis, detectando 
deficiencias marginales de Fe (22).

- Receptor soluble de transferrina: valores elevados reflejan 
bajos depósitos de Fe o incremento de la eritropoyesis, sin 
estar afectada por las infecciones o procesos inflamatorios, 
proponiéndolo como “estándar de oro” (28). 

- Hepcidina: indicador promisorio, que por el momento 
se utiliza solamente con fines de investigación (29). 
Las determinaciones de Hb y de ferritina son las más 

aconsejadas para el diagnóstico de sobrecarga de Fe, 
deficiencia de Fe y anemia. 

Los valores límite sugeridos para el seguimiento de 
lactantes con muy bajo peso al nacer (< 1.500 g) son 
según la Dirección Nacional de Maternidad e Infancia 
del Ministerio de Salud de la Nación de la República 
Argentina (23, 30) se presentan en la Tabla 4.

Intervenciones para prevenir la anemia 
ferropénica del prematuro 
Las posibles intervenciones para lograr el aporte de Fe 
similar al del tercer trimestre del embarazo son: 
- Tranfusiones
- Administración de eritropoyetina
- Administración de hierro por vía parenteral 
- Alimentación enteral con leche materna con 

agregado de Fortificadores de leche humana
- Administración de hierro por vía oral
- Fórmulas lácteas especiales para prematuros. 

Transfusiones
La transfusión de glóbulos rojos (GR) es una práctica 
habitual en las primeras semanas de vida del RNPT y 
puede proporcionar 0,5 – 1,0 mg de Fe/mL de glóbulos 
rojos sedimentados (GRS). La administración de cada 
transfusión depende del peso del niño, la edad gesta-

Edad Peso de nacimiento
< 1.000 g 1.001 - 1.500 g 1.501 - 2.000 g > 2.000 g

Nacimiento 16,5 (13,5) 16,5 (13,5) 16,5 (13,5) 16,5 (13,5)
24 horas 19,3 (15,4) 18,8 (14,6) 19,4 (15,6) 19,3 (14,9)
2 semanas 16,0 (13,6) 16,3 (11,3) 14,8 (11,8) 16,6 (13,4)
1 mes 10,0 (6,8) 10,9 (8,7) 11,5 (8,2) 13,9 (10,0)
2 meses 8,0 (7,1) 8,8 (7,1) 9,4 (8,0) 11,2 (9,4)
3 meses 8,9 (7,9) 9,8 (8,9) 10,2 (9,3) 11,5 (9,5)

Tabla 3. Valores promedio normales de hemoglobina (g/dL) durante los primeros 3 meses de vida según peso 
de nacimiento (28)

* Los valores entre paréntesis expresan el límite inferior normal (media - 2 DE).
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cional, la función respiratoria, las patologías, los signos 
clínicos y los datos hematológicos (31). 

Se postula que el Fe de los glóbulos rojos de las trans-
fusiones es utilizado lentamente para la eritropoyesis y 
puede producir acumulación excesiva de Fe, evidenciada 
por niveles elevados de ferritina y Fe sérico (32) aconse-
jando controlar el hematocrito cada semana (33).

Hsiu-Lin Chen et al (32) estudiaron la evolución clínica 
y los indicadores hematológicos (reticulocitos, Fe sérico 
y ferritina) a los 30 días, de dos grupos de RNPT que 
recibieron transfusiones según un criterio “restrictivo” o 
“liberal”. Aunque encontraron diferencias significativas 
en los reticulocitos, las transfusiones > 30 mL aumen-
taron el riesgo de problemas pulmonares crónicos, sugi-
riendo el criterio restrictivo como más adecuado. 

El Consenso SIBEN 2011 (34) recomienda transfundir 
10 - 15 mL/Kg de GRS en forma lenta (2 - 4 h). 

En los RNPT la enterocolitis necrotizante (ECN) es 
una patología grave que se asocia a elevada morbimor-
talidad. Tiene una etiología multifactorial inherente a 
las características de los RNPT e incluso a sus antece-
dentes prenatales. En los últimos años se describió una 
asociación de transfusiones con glóbulos rojos y ECN 
en RNPT, aunque es difícil encontrar una causa que lo 
explique, se debe tomar la decisión de transfundir con 
criterio adecuado para evitar complicaciones (34). 

Por otro lado, la presencia de hemoglobina adulta 
aportada por las transfusiones constituye un factor de 
riesgo para la Retinopatía del Prematuro (ROP) (35).

Controversia: la administración de GRS parece ser 
de utilidad para mejorar el estado nutricional respecto 
al Fe en el RNPR. Sin embargo, es el neonatólogo quien 
debe tomar una decisión acerca de esta intervención 
según criterios establecidos. 

Administración de eritropoyetina

La Hb fetal se sintetiza en el hígado y constituye la mayor 
cantidad de Hb en el RNPT (36). Luego del nacimiento la 

Hb se sintetiza en la médula ósea y, debido a la inmadurez 
del RNPT, para estimular la eritropoyesis normal, se 
suele administrar eritropoyetina, hormona sintetizada en 
el riñón, cuando disminuye la tensión parcial de oxígeno 
en la sangre y los tejidos (37). 

La administración de EPO (eritropoyetina humana 
recombinante) promueve la eritropoyesis, depletando 
los depósitos de Fe, por lo que es necesaria la suplemen-
tación con Fe. Se aconsejan dosis de 3 – 8 mg de Fe/Kg 
vía subcutánea, que son toleradas y no parecen aumentar 
el estrés oxidativo. 

El Committee on Nutrition of the American Academy 
of Pediatrics recomienda suplementación enteral 6 
mg/Kg/d de Fe durante la administración de EPO. Sin 
embargo, esas dosis pueden ser insuficientes para man-
tener la eritropoyesis y los depósitos de Fe.  

Algunos autores indican que se reduce la necesidad de 
transfusiones en el RNPT, pero otros (36) observaron que 
la administración temprana de EPO no redujo el reque-
rimiento de transfusiones en la población en estudio. 

Aunque otros estudios señalan beneficios, la EPO 
no se utiliza de rutina en las Unidades de Neonatología 
en nuestro país debido a que además del aumento de la 
eritropoiesis tiene un efecto angiogénico que aumenta la 
incidencia de retinopatía del prematuro. Si bien estudios 
recientes describen una acción neuroprotectora debido 
al efecto angiogénico, tanto en prematuros como en 
niños con encefalopatía hipóxico-isquémica, son nece-
sarios estudios adicionales en relación a este tema para 
recomendar su uso rutinario (34).

Administración de hierro en RNPT que 
reciben nutrición parenteral (NP)   

Los recién nacidos de muy bajo peso al nacer (< 1.500 g) 
reciben nutrición parenteral sin agregado de Fe intra-
venoso (IV) (38). 

El Fe administrado por vía intravenosa elude la absor-
ción reguladora del intestino y se podría producir, con el 
tiempo, una sobrecarga de Fe. Por este motivo, se reco-

Indicador / edad Recién nacido 2 meses 4 meses 6 - 24 meses

Ferritina (µg/L)

Exceso de Fe > 300 > 300 > 250 > 200

Deficiencia de Fe < 35 < 40 < 20 < 10 - 12

Hb (g/dL) Anemia < 13,5 < 9,0 < 10,5 < 10,5

Tabla 4. Valores límite sugeridos para el seguimiento de lactantes con muy bajo peso al nacer (< 1.500 g), según 
la Dirección Nacional de Maternidad e Infancia del Ministerio de Salud de la Nación de la República Argentina. 

Adaptado de: Domellöf M.(30).
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mienda no administrar hierro IV en RNBP a menos que 
estén recibiendo NP a largo plazo. 

En Estados Unidos el Fe no es agregado habitualmente 
en las mezclas de nutrición parenteral (NP) debido a su 
efecto sobre la la peroxidación de los lípidos que afecta 
la estabilidad de los demás componentes de la fórmula. 
Por lo tanto, los pacientes que reciben NP y presentan 
deficiencia de Fe, en general lo reciben por vía enteral, 
en dosis variables según el estado clínico del paciente, el 
diagnóstico de laboratorio y el criterio médico (39). 

Sin embargo, la mayoría de los productos IV multi-
traza para pediatría y neonatología en Europa contie-
nen Fe, mientras que algunos países de Sur América 
(Argentina, Uruguay, Paraguay, Chile) solo disponen 
de productos para adultos que sí lo contienen. Por este 
motivo en Argentina los farmacéuticos preparan mez-
clas individualizadas de microminerales (sin hierro) para 
neonatología y pediatría. 

Por otra parte, los diversos componentes individuales 
de macro y micronutrientes elaborados por la industria 
farmacéutica, que se utilizan para la preparación de las 
mezclas de NP pueden contener elementos minerales 
esenciales o tóxicos como contaminantes, no declara-
dos en los rótulos de estos productos (40-42). El Fe es uno 
de los minerales hallados en los diferentes trabajos de 
investigación y proviene de la contaminación no prevista 
y muy difícil de evitar y controlar por parte de la industria 
durante el proceso de fabricación (41). 

El nivel de contaminación de Fe en componentes 
utilizados en la preparación de NPT para neonatología 
ha resultado de mayor magnitud en las soluciones de glu-
cosa y de lípidos (43). Esos resultados han evidenciado que 
las fórmulas de NPT para neonatos de 1.200 g aportarían 
en promedio 73 mcg/d de Fe, cantidad que no cubre los 
requerimientos de los prematuros. Sin embargo, estas 
pequeñas cantidades aportadas diariamente podrían ser 

incorporadas al metabolismo, pero se requieren estudios 
sobre el tema. 

Suplementación con hierro 

Es una práctica generalizada administrar suplementos de 
Fe a los neonatos prematuros y a los de bajo peso al nacer 
para prevenir la anemia ferropénica debido a sus escasas 
reservas (25). Sin embargo, las cifras a administrar son muy 
controvertidas y hay grandes variaciones en las prácticas 
clínicas con respecto a las indicaciones, dosis, tiempo de 
iniciación y duración de la administración de Fe.

ESPGHAN 2010 tuvo en cuenta un metaanálisis 
de los estudios publicados hasta 1992 y 3 trabajos pos-
teriores que compararon diferentes dosis de Fe (44-46). 
Con base en dichos trabajos aconseja la suplementación 
profiláctica de Fe en niños pre-término de peso superior 
a 1.800 g utilizando dosis de 2 mg/Kg/d de Fe como 
sulfato ferroso. 

Posteriormente, una revisión sistemática de Cochrane 
Neonatal Group(25) analizó 26 estudios (2.763 recién 
nacidos), que compararon dosis 2 vs 3 mg/Kg/día de 
Fe en las primeras 8 semanas y media de vida posnatal 
sin evidenciar beneficio hematológico al superar las dosis 
consideradas “estándar”. 

Las recomendaciones de la Sociedad Argentina 
de pediatría (SAP) y de la Sociedad Argentina de 
Hematología (SAH) son similares: para los RNPT > 
1.500 g, pero también hace recomendaciones de dosis 
mayores para los de peso < 1.500 g (Tabla 5). 

PrevInfad y la American Association of Pediatrics reco-
miendan también una ingesta mínima de hierro de 2 
mg/kg/día. El preparado de elección que se aconseja 
utilizar es el sulfato ferroso. En todos los casos, la admi-
nistración deberá prolongarse hasta los 12 - 18 meses 
de edad (46). 

Dosis de Fe vía enteral (mg/Kg/d)

Peso al 
nacimiento (g) < 750 750 - 1.500 1.500 a 2.500

SAH
SAP

5 - 6 mg/Kg/d

Comenzando 
durante el primer 
mes de vida

3 - 4 mg/Kg/d

Durante el primer mes 
de vida

2 mg/Kg/d

Antes del segundo 
mes de vida

Tabla 5. Recomendaciones de dosis de Fe vía enteral de la Sociedad Argentina de Pediatría (SAP) y de la Sociedad 
Argentina de Hematología (SAH) (23) 
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En conclusión, suplementar Fe (2 mg/Kg/día) desde 
las 6 semanas a los 6 meses reduce este riesgo de manera 
efectiva, sin efectos adversos a corto plazo sobre la mor-
bilidad o el crecimiento. 

La suplementación profiláctica de Fe por vía enteral, 
ya sea como suplemento o incorporado en fórmulas o 
en complementos de la leche humana podría comenzar 
a las 2 - 4 semanas de edad en niños pretérmino. Los 
niños que reciben eritropoyetina y aquellos que tienen 
pérdidas no compensadas requieren mayor dosis como 
suplemento.

Se acepta que dosis de Fe enteral mayores a 5 mg/
Kg deben evitarse en niños pretérmino debido al riesgo 
de posible retinopatía asociada a prematurez. La suple-
mentación con Fe debe ser evitada si los niños reciben 
múltiples transfusiones y tienen elevados valores de 
ferritina (34).

Controversia: los datos disponibles sugieren que 
los RNPT que reciben suplemento de Fe tienen un 
nivel de hemoglobina ligeramente mayor y un menor 
riesgo de desarrollar anemia por deficiencia de Fe en 
comparación con aquellos que no están suplementa-
dos. Sin embargo, el momento óptimo de inicio de la 
suplementación con Fe y su duración siguen sin estar 
definidos claramente.

Por otra parte, no queda claro si los suplementos de 
Fe en neonatos prematuros y de bajo peso al nacer tie-
nen beneficios a largo plazo en términos de desarrollo y 
crecimiento del neurodesarrollo. 

Alimentación con leche materna y 
fortificadores de leche humana

La leche materna constituye el alimento ideal para el 
adecuado crecimiento, desarrollo y salud del niño nacido 
a término. Su contenido en Fe es muy bajo, pero por 
estar unido a la lactoferrina presenta biodisponibilidad 
elevada (40 % - 60 %). La inmadurez del recién nacido 
protege a la lactoferrina de la hidrólisis gástrica y permite 
que se transfiera el Fe a los receptores específicos de la 
mucosa intestinal, por lo cual, junto con el Fe de depó-
sito, cubre las necesidades durante los 4 - 6 primeros 
meses de vida en el nacido a término. 

Sin embargo, los RNPT alimentados exclusivamente 
con leche humana presentan deficiencias nutricionales 
durante y más allá del período de internación e inade-
cuada tasa de crecimiento (8). El contenido de los prin-
cipales nutrientes en la leche materna con relación a las 
recomendaciones de ESPGHAN para los RNPT (9) se 
representa en la Figura 2. 

Pese a ello, la leche de la propia madre se debe incor-
porar lo antes posible en el RNPT por sus múltiples 
beneficios: nutricionales, inmunológicos, neuromadu-
rativos y psicofísicos, que fortalecen el vínculo madre 
-hijo - familia. En consecuencia, se debe recurrir a la 
fortificación de la leche humana para aumentar el aporte 
calórico y el de macro y micronutrientes (10). 

Los fortificadores de leche humana son un suple-
mento de multicomponentes que mejoran a corto plazo 
el crecimiento en ganancia de peso, estatura y perímetro 
cefálico, e incrementan el contenido mineral y el balance 
nitrogenado, sin observar efectos adversos a corto y largo 
plazo. Se incorporan cuando el aporte de leche materna 
es entre 50 a 100 mL/Kg/día (49). La incorporación de 
multicomponentes, a pesar de establecer mínimos cam-
bios en la osmolaridad, el vaciamiento gástrico y algunas 
propiedades inmunológicas, parece ser la mejor opción 
para mejorar el crecimiento. 

En la actualidad, la industria farmacéutica ofrece 
varias opciones de fortificadores, con algunas variacio-
nes entre ellos, pero existen discrepancias en cuanto al 
agregado de Fe a los complementos de leche materna. 
Por lo tanto, en la práctica el pediatra puede enfrentarse 
con la disyuntiva de elegir entre fórmulas comerciales 
disponibles, teniendo en cuenta las características clí-
nicas del RNPT.

Fórmulas especiales y fórmulas lácteas para 
prematuros 

La investigación de las últimas décadas ha permitido 
el diseño de fórmulas especiales para prematuros que 
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deben usarse durante el período intrahospitalario según 
las características de cada prematuro y su evolución hasta 
los 3, 6 y 9 meses de edad corregida.

Si bien no se han comprobado ventajas estadística-
mente significativas entre la leche humana fortificada y 
la leche de fórmula para prematuros en relación con la 
ganancia de peso, se debe jerarquizar la posibilidad de 
aportar leche humana por otras ventajas: presenta una 
alta biodisponibilidad del Fe, una relación calcio/fós-
foro (2:1), que favorece la absorción de estos minerales; 
realiza un adecuado aporte de ácidos grasos de cadena 
larga, de gran importancia para el desarrollo cerebral, 
que favorecen el neurodesarrollo (4).

En caso de no lograr el suficiente almacenamiento de 
leche humana o si los RNPT no pueden ser alimentados 
con leche materna luego del alta se recurrirá a leche de 
fórmula especialmente diseñada para los prematuros 
que pueden contener entre 8 y 14,6 mg de hierro/L. Sin 
embargo, pese a recibir cerca de 1,5 a 2,2 mg/Kg/día 
de Fe con la fórmula, se estima que 14 % de los recién 
nacidos prematuros desarrollarán ferropenia entre los 4 
y 8 meses de edad.

Biodisponibilidad del hierro por vía 
enteral y tipos de sales utilizadas para la 
suplementación oral de Fe en prematuros

La biodisponibilidad de un nutriente se define como “la 
proporción del nutriente ingerido que puede ser absor-
bido y utilizado por el organismo para los fines que le 
son propios”. 

La absorción del Fe tiene lugar en la porción superior 
del intestino delgado, para lo cual debe encontrarse en 
forma soluble al pH del tracto gastrointestinal. Los iones 
ferrosos permanecen solubles hasta un pH @ 7, mientras 
que los férricos forman, a pH > 3, hidróxidos hidrata-
dos altamente insolubles. Los distintos componentes 
del producto o los producidos durante la digestión, 
pueden formar complejos cuya solubilidad varía según 
su naturaleza química y el pH. Los complejos solubles 
incrementan la biodisponibilidad (biodisponibilidad: 
algunos amino ácidos, hidratos de carbono, ácidos orgá-
nicos (como málico, cítrico, láctico) y vitamina C, que 
es el potenciador más efectivo. Por otra parte, pueden 
formarse complejos insolubles que reducen la absorción 
(fosfatos, fitatos, polifenoles, fibra, ácidos grasos, algunas 
proteínas, etc.). Existen además, diversas interacciones 
con otros minerales y con vitaminas.

El sulfato ferroso suele tomarse como referencia al 
determinar la absorción del Fe. Su absorción en solución 

acuosa, medida isotópicamente en individuos adultos 
depletados, es de 40 %. Las formas divalentes de hierro 
(Fe2+) son las más utilizadas para la suplementación en 
bebés prematuros, pero a menudo conducen a síntomas 
gastrointestinales como vómito, cólicos y estreñimiento.

Los diversos compuestos de Fe utilizados en la forti-
ficación exhiben una dicotomía entre su absorción y su 
reactividad: los de mayor biodisponibilidad poseen una 
mayor reactividad, es decir un mayor efecto prooxidante 
y, por ende, menor compatibilidad con el vehículo. A 
la inversa, los compuestos de menor biodisponibilidad 
poseen mayor compatibilidad desde el punto de vista de 
las características nutritivas del producto. Existen como 
excepciones complejos que por su elevada constante 
de estabilidad se absorben sin disociar y presentan alta 
biodisponibilidad sin producir interacciones indeseables 
con la matriz en la que se incorporan. 

El hierro trivalente (Fe3+) complejado con polisacári-
dos de bajo peso molecular fue comparado con el sulfato 
ferroso, sin diferencias significativas en los dos grupos y 
la suplementación fue bien tolerada. Por lo tanto, en el 
lactante prematuro el uso de complejos de Fe trivalentes 
puede ser considerado como una buena alternativa(45).

La fortificación debe asegurar que el nutriente agre-
gado sea fisiológicamente disponible en el vehículo, esta-
ble en las condiciones adecuadas de almacenamiento y 
uso del producto fortificado, que no produzca desequili-
brios de nutrientes esenciales y que exista una seguridad 
razonable de que no ocurra una ingesta excesiva a nivel 
de efectos adversos o toxicidad. El agregado de Fe a la 
leche materna mediante un fortificador debe tener en 
cuenta estas interacciones y evitar efectos no deseados 
tanto en la estabilidad del producto como en los efectos 
adversos en el organismo. Otros compuestos de Fe utili-
zados han sido Fe coloidal, Fe trivalente como complejo 
hidróxido polimaltosato y succinato ferroso (47,48).

Efectos adversos del agregado de hierro

En contraste con otros nutrientes no hay un mecanismo 
de excreción que proteja del exceso de Fe, que es un 
potente prooxidante y cuyo exceso puede producir 
aumento del riesgo de infección, disminución del creci-
miento y de la absorción de otros minerales esenciales 
como el Zn (49). 

El exceso de Fe puede permitir un mayor crecimiento 
de los microorganismos y un proceso más virulento. En 
el intestino puede unirse a la lactoferrina y disminuir la 
función protectora de esta proteína sobre los microor-
ganismos patógenos. Ovali y col evidenciaron que el 
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agregado de Fe a leche materna con fortificador reduce 
la capacidad antimicrobiana frente a la E. coli, S. aureus 
y P. aeruginosa. Este efecto puede deberse a disminución 
del efecto de la lactoferrina presente naturalmente en la 
leche materna por su saturación con el Fe agregado (49). 

Además, cuando existe sobrecarga de Fe, se excede 
la capacidad de saturación de la transferrina y el Fe libre 
promueve la formación de radicales libres aumentando el 
riesgo de retinopatía asociada a prematurez, y de radicales 
libres que pueden inducir peroxidación lipídica. 

Las dosis de Fe enteral mayores a 5 mg/Kg deben 
evitarse en niños pretérmino debido al riesgo de posible 
retinopatía asociada a prematurez. La suplementación 
con Fe debe ser evitada si los niños reciben múltiples 
transfusiones y tienen elevados valores de ferritina.

El Fe es un potente catalizador de reacciones que generan 
radicales libres que, en presencia de oxígeno molecular, 
inician la peroxidación en cadena sobre los dobles enlaces 
de los ácidos grasos poliinsaturados de las membranas 
celulares. Esto dejará una membrana disfuncional y una 
posible muerte celular. 

Estas reacciones también pueden producirse en las 
formulaciones disminuyendo la vida útil de los productos 
y la biodisponibilidad de otros nutrientes. Por lo tanto, 
en dichas formulaciones el agregado de Fe debe ser cui-
dadosamente analizado en cuanto a su interacción con 
los otros componentes (49). 

CONCLUSIONES Y CONTROVERSIAS 

- Durante las primeras semanas de vida del recién nacido 
prematuro es común la restricción del crecimiento 
extrauterino debido al severo déficit nutricional, que 
repercute en el crecimiento a largo plazo. 

- El soporte nutricional se debe realizar desde las 
primeras horas de vida para evitar la desnutrición 
posnatal. Desde las primeras horas el profesional 
debe optar por prescribir diferentes intervenciones 
terapéuticas, algunas muy controvertidas.

- La prevención de la anemia por deficiencia de Fe en 
el niño prematuro constituye una de las decisiones 
a tomar por el equipo de salud para prevenir efectos 
perjudiciales a largo plazo. 

- La ligadura tardía del cordón umbilical es una de las 
primeras precauciones para lograr el aumento del 
hematocrito y reducir el número de transfusiones.

- Para aportar cantidades de Fe similares al tercer trimestre 
del embarazo y prevenir la anemia ferropénica del 
prematuro se pueden administrar transfusiones de 

sangre, eritropoyetina, hierro por vía parenteral o por vía 
oral, alimentación enteral con leche materna fortificada 
y fórmulas lácteas especiales para prematuros. Es el 
neonatólogo quien debe tomar una decisión acerca 
de estas intervenciones según criterios establecidos 
y el estado clínico del niño.

- La nutrición parenteral es el primer alimento que recibe el 
RNPT. Se ha demostrado que existe contaminación con 
Fe en los componentes utilizados en su elaboración. Las 
mezclas de NP para neonatología contienen pequeñas 
cantidades de Fe que aportadas diariamente podrían 
ser incorporadas al metabolismo, pero se requieren 
estudios sobre el tema. 

- Existe disparidad de criterios en los puntos de corte de 
los diversos indicadores para realizar un diagnóstico 
preciso de deficiencia de Fe y el seguimiento del 
RNPT, en la dosis óptima de la suplementación y 
la duración del tratamiento. 

- Se recomiendan suplementos de Fe de 2 mg/Kg/día 
desde 6 semanas a 6 meses para reducir el riesgo de 
manera efectiva, sin efectos adversos a corto plazo 
sobre la morbilidad o el crecimiento. Sin embargo, 
el momento óptimo de inicio de la suplementación 
con hierro y su duración siguen sin estar definidos 
claramente.

- Las dosis de Fe enteral mayores a 5 mg/Kg deben 
evitarse en niños pretérmino debido a la retinopatía 
asociada a prematurez. La suplementación con Fe debe 
ser evitada si los niños reciben múltiples transfusiones 
y tienen elevados valores de ferritina

- La leche materna tiene muy bajo contenido de Fe 
y pese a su elevada biodisponibilidad no cubre las 
necesidades del nacido pretérmino. Los RNPT 
alimentados exclusivamente con leche humana 
presentan deficiencias nutricionales incluyendo la 
de hierro, por ello es necesario recurrir a fortificadores 
o a uso de suplementos orales que permiten dosificar 
la cantidad a administrar y evitar los efectos adversos 
del exceso. 

- El sulfato ferroso suele tomarse como referencia 
y el uso de complejos de Fe trivalentes puede ser 
considerado como una buena alternativa.

- El Fe es un potente catalizador de reacciones que 
generan radicales libres y en presencia de oxígeno 
molecular inician la peroxidación en cadena.

- Estas reacciones también pueden producirse en 
las formulaciones disminuyendo la vida útil de los 
productos y la biodisponibilidad de otros nutrientes. 
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Por lo tanto, en dichas formulaciones el agregado de 
Fe debe ser cuidadosamente analizado en cuanto a 
su interacción con los otros componentes. 
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