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Nutricion clínica

Nutrición parenteral: importancia 
de la determinación de hierro 

como impureza
Parenteral nutrition: importance of iron as impurity 

Ana María Menéndez1,2, Silvia Sara Farías3, Roberto Enrique Servant3, 
Adriana Ruth Weisstaub4 , María Luz Pita Martín de Portela2,4.

Resumen

Introducción: las mezclas para nutrición parenteral (NP) son 
fórmulas farmacéuticas complejas. Está demostrado que los 
componentes individuales utilizados para su preparación con-
tienen microminerales esenciales como impurezas, incluyendo 
hierro, que pueden producir efectos adversos en el paciente y 
afectar la estabilidad de la NP. 

Objetivos: determinar el nivel de hierro en los componentes 
individuales, disponibles en Argentina, para preparar mezclas 
de NP. Calcular la cantidad de hierro presente en fórmulas habi-
tuales de NP, destinadas a niños prematuros, pediátricos y adul-
tos, preparadas con dichos componentes individuales.

Métodos: se determinó hierro en 48 productos comerciales, 
correspondientes a 13 componentes individuales utilizados pa-
ra preparar NP, mediante Espectroscopía de Emisión Atómica - 
Plasma Inductivo de Argón. 

Resultados: el hierro se detectó en todos los componentes 
individuales analizados, excepto en el agua estéril. Los resulta-
dos fueron (promedio±DE)(μg/mL): dextrosa 50 %: 1,12 ± 0,03; 
dextrosa 70 %: 1,32 ± 0,52; aminoácidos 10 %: 0,25 ± 0,11; lípi-
dos: 4,58 ± 0,80; cloruro de potasio: 0,11 ± 0,03; cloruro de sodio: 
0,11 ± 0,03; sulfato de magnesio: 0,11 ± 0,00; glicerofosfato de 
sodio: 2,76 ± 0,48; fosfato de sodio: 4,51 ± 0,13; gluconato de 
calcio: 2,01 ± 0,27; sulfato de zinc: 0,12 ± 0,04. 

Conclusiones: las mayores cantidades de hierro se detec-
taron en los lípidos, fosfato de sodio, gluconato de calcio y 
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Summary 

Introduction: Parenteral nutrition (PN) mixtures are complex 
pharmaceutical formulas. It is demonstrated that the individual 
components used for its preparation contain, as contaminants, 
essential micro minerals, including iron (Fe), which can produce 
adverse effects in the patient and affects the parenteral nutri-
tion stability.

Objectives: Determine the Fe levels in the individual compo-
nents, available in Argentina, to prepare PN mixtures. Calculate 
the Fe amount in regular formulas of PN, prepared with these 
individual components, for preterm, pediatric and adult.

Methods: Iron was determined in 48 commercial products, 
corresponding to 12 individual components used to prepare 
PN using Argon Inductively Coupled-Plasma- Optical Emission 
Spectrometry - ICP/ OES (Perkin Elmer 5100 DV). 

Results: Iron was detected in all the individual components, 
except in sterile water. The results were (mean ± SD) (μg/mL): 
dextrose 50 %: 1.12 ± 0.03; dextrose 70 %: 1.32 ± 0.52; amino 
acids 10 %: 0.25 ± 0.11; lipids 20 %: 4.58 ± 0.80; Potassium chlo-
ride: 0.11 ± 0.03; Sodium chloride: 0.11 ± 0.03; Magnesium sul-
fate: 0.11 ± 0.00; Sodium glycerophosphate, 2.76 ± 0.48; Sodium 
phosphate 4.51 ± 0.13; Calcium gluconate: 2.01 ± 0.27; zinc sul-
fate: 0.12 ± 0.04.

Conclusions: The highest amounts of Fe in the components 
were in the lipids, Sodium phosphate, Calcium gluconate and 
Sodium glycerophosphate. The amount of Fe in the mixtures 
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INTRODUCCIÓN 

La nutrición parenteral (NP) es una terapéutica de 
efectividad bien documentada para el cuidado y tra-
tamiento de los pacientes. Es considerada uno de los 
principales avances de la medicina del siglo pasado, que 
ha posibilitado la sobrevivida de muchos pacientes en 
estado crítico, fundamentalmente, prematuros y recién 
nacidos de bajo peso(1). 

Las mezclas para NP son formulaciones complejas 
preparadas por los farmacéuticos, según prescripción 
médica, en el hospital o en centros de mezclas priva-
dos(2-4). Aportan los nutrientes necesarios a aquellos 
pacientes con incapacidad para recibir, por su estado 
fisiopatológico, la alimentación oral. Contienen can-
tidades variables de numerosos compuestos químicos 
de acuerdo con el requerimiento de cada paciente y, su 
administración endovenosa, exige cuidados especiales 
por parte del equipo de la salud, con respecto a la pres-
cripción, elaboración, dosis de sus componentes, este-
rilidad, compatibilidad, estabilidad y administración de 
la mezcla final(1,5). En su elaboración se utilizan solucio-
nes o emulsiones individuales y, en algunos casos, pro-
ductos multicomponentes de macro y micronutrientes 
provistos por la industria farmacéutica(5). 

Los componentes individuales utilizados en la ela-
boración de mezclas de Nutrición Parenteral, así como 
las bolsas comerciales prellenadas, elaboradas por la 
industria farmacéutica, en la mayoría de los países no 
contienen oligoelementos declarados en los rótulos, 
salvo aquellos que los aportan específicamente. Sin 
embargo, se ha demostrado que algunos de estos com-
ponentes contienen, como impurezas contaminantes, 
microminerales esenciales y tóxicos (Zn, Cu, Cr, Se, 
Al, etc.), incluyendo hierro (Fe) (6-10). Las cantidades de 

dichas impurezas pueden ser clínica y nutricionalmente 
importantes para el paciente y, aún si están por debajo 
de los límites fijados por las respectivas Farmacopeas, es 
necesario que sean cuantificadas(11,12). El grado de con-
taminación y toxicidad potencial dependen de la natu-
raleza del mineral, su abundancia y disponibilidad en el 
medio, el estado molecular específico y las condiciones 
fisicoquímicas de la mezcla (pH, potencial redox, pre-
sencia de aniones y cationes, etc.)(13). La presencia de 
minerales proviene de contaminación no prevista, muy 
difícil de evitar y controlar por parte de la industria 
durante el proceso de fabricación. Las cantidades pre-
sentes varían según el fabricante, envase, componente 
analizado, lote (aún del mismo fabricante), fecha de 
vencimiento, etc.(6,7,9). El Fe no es considerado un con-
taminante de riesgo(11), aunque algunas Farmacopeas, 
como la de Argentina, solo establecen límites de Fe 
para muy pocos de estos componentes inyectables 
(gluconato de calcio, cloruro de sodio)(13). 

El Fe es uno de los oligoelementos o microminerales 
esenciales en el humano. Participa en el metabolismo 
energético y oxidativo(14) y es necesario para el normal 
funcionamiento de los mecanismos de defensa del orga-
nismo a nivel celular, humoral y secretorio. El Fe funcional 
comprende la mayor proporción del Fe total corporal, 
formando parte del Hem, presente en la hemoglobina 
circulante, mioglobina y enzimas hemínicas. Una mínima 
cantidad de Fe no hemínico interviene en diversos siste-
mas enzimáticos. El Fe de reserva está unido a proteínas 
(ferritina y hemosiderina) en hígado, bazo, médula ósea 
y sistema retículo endotelial, siendo movilizado cuando 
las demandas no son cubiertas por la ingesta. El Fe no se 
encuentra libre en plasma y circula unido a la transferrina, 
proteína sintetizada por el hígado(15). 

glicerofosfato de sodio. Las cantidades calculadas en mezclas 
habituales de NP serían (μg de hierro/día): 74 (neonato de 1,2 
Kg); 353 (niño de 10 Kg) y 2332 (adulto 60 kg). Los lípidos y la 
dextrosa aportaron el mayor porcentaje del hierro total de di-
chas mezclas. Existen Farmacopeas que fijan límites de Fe como 
impurezas para algunos productos inyectables, pero no para las 
mezclas de NP preparadas con dichos componentes. Es impor-
tante conocer el contenido de microminerales en los productos 
utilizados para preparar NP, para evitar las deficiencias y los 
excesos, que pueden comprometer la evolución del paciente y 
afectar la estabilidad de la mezcla de NP.

Palabras clave: nutrición parenteral, hierro, impurezas de ele-
mentos, contaminación, estabilidad, prematuros, niños, adultos

for PN (μg of Fe/day) was: 74 (neonate of 1.2 Kg); 353 (child 
of 10 Kg) and 2332 (adult 60 kg). In these mixtures, lipids and 
dextrose provided the highest percentage of total Fe. There are 
Pharmacopoeias that set limits of Fe as impurities for some in-
jectable products, but not for mixtures of PN prepared with the-
se components. It would be advisable to determine the amount 
of iron contained in the products, to avoid both deficiencies and 
excess, which may compromise the evolution of the critical pa-
tient and affect the stability of PN mixture.

Keywords: Parenteral Nutrition; Iron; Elemental impurities; 
Contamination; Stability; Preterm infants; Children; Adults.
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La deficiencia de Fe conduce a la utilización progre-
siva de sus depósitos, cuya depleción afecta en distinto 
grado las funciones Fe-dependientes. La sintomatolo-
gía clínica se caracteriza por astenia, anorexia, fatiga, 
palidez de las mucosas y deterioro del rendimiento 
físico. Cuando las reservas se agotan se acentúan los 
signos clínicos y se manifiesta anemia microcítica hipo-
crómica. De manera concomitante, hay aumento de la 
susceptibilidad a las infecciones y alteraciones de la res-
puesta inmune y de las funciones neurológicas(16).

Por otra parte, el exceso de Fe aumenta los depó-
sitos de ferritina, los niveles plasmáticos de Fe y la 
saturación de la transferrina, facilitando su utilización 
por los microorganismos, permitiéndoles un mayor 
crecimiento y un proceso más virulento. Estos hechos 
explican la razón por la cual la terapia con Fe no siem-
pre revierte, en el sistema inmune, los efectos de su 
deficiencia y, en algunos casos, se presenta aumento 
de la incidencia y virulencia de ciertas infecciones(17,18). 
Por este motivo la presencia de Fe contaminante puede 
incrementar el aporte del Fe administrado con fines 
terapéuticos, conduciendo a resultados clínicos aparen-
temente contradictorios.

Además, si bien el Fe es un micromineral esencial, se 
aconseja no agregarlo a las fórmulas de NP debido a su 
interacción con otros nutrientes y se recomienda, reali-
zar estudios de compatibilidad y estabilidad de las mez-
clas(19,20). La A.S.P.E.N (American Society for Parenteral 
and Enteral Nutrition) advierte acerca de los riesgos del 
exceso del Fe en los pacientes pediátricos y neonatos(21). 
Por lo tanto, es de suma importancia conocer el conte-
nido real de Fe en los componentes individuales y en las 
mezclas preparadas para NP con el objeto de modificar 
los aportes en las prescripciones, en función de las nece-
sidades del paciente y evitar tanto las deficiencias como 
los excesos. Los objetivos del presente trabajo fueron: 1) 
Determinar el nivel de Fe en los componentes individua-
les disponibles para preparar mezclas de NP; 2) Calcular 
la cantidad total potencial de Fe administrada en fór-
mulas habituales de NP, preparadas con dichos com-
ponentes individuales, destinadas a niños prematuros, 
pediátricos y adultos. 3) Comparar los requerimientos 
de Fe con las cantidades que recibirían los pacientes en 
las mezclas de NP, con el que proviene de las impurezas 
no declaradas en los productos.

MATERIALES Y MÉTODOS 

Productos comerciales estudiados: se determinó Fe en 
48 productos comerciales, de diferentes laboratorios 

farmacéuticos y diversos lotes, correspondientes a 13 
componentes individuales disponibles en Argentina y 
utilizados como nutrientes para preparar NP (Tabla 1).

Tabla 1.  Productos estudiados y número de muestras

Productos estudiados Número de 
muestras

Dextrosa 70 % 5

Dextrosa 50 % 3

Aminoácidos 10 % 3

Aminoácidos pediátricos 10 % 3

Lípidos 20 % MCT/LCT 3

Cloruro de sodio 20 % 5

Cloruro de potasio,1 mEq/mL) 4

Sulfato de magnesio 25 % 5

Sulfato de zinc,1 mg/mL 2

Gluconato de calcio 6

Fosfato de sodio 2

Agua estéril 4

Glicerofosfato de sodio 3

Total de productos estudiados 48
          
Nombre de Laboratorios estudiados: Rivero, BBraun, Surar-Pharma,                  
Norgreen, Larian-Veinfar, FADA, Drawer, Fresenius.

Metodología de laboratorio: las determinaciones fue-
ron realizadas por triplicado, en la Gerencia de Química 
de la Comisión Nacional de Energía Atómica (CNEA), 
mediante Espectroscopía de Emisión Atómica - Plasma 
Inductivo de Argón. Se utilizó un equipo ICP- OES 
OPTIMA 5100 DV Perkin Elmer (EEUU), provisto de 
detector de estado sólido (Segmented Coupled Charge 
Device - SCCD), utilizable en un rango espectral de 
unos 250 nm (240- 403 nm). Se utilizó para este estu-
dio un nebulizador de flujo cruzado asociado a una 
cámara de expansión tipo Scott y un auto-muestreador 
tipo Perkin Elmer AS90 Plus (EEUU). El método de 
ensayo fue optimizado y validado. Los parámetros ins-
trumentales fueron optimizados contemplando aque-
llas variables críticas que influyen en la señal analítica 
sobre la línea de Fe 238.204 nm. Los parámetros de 
validación incluyeron límite de detección 0,003 μg/
mL, precisión intermedia 5 % y sesgo: 8

 
%. El sesgo fue 

calculado usando material de referencia certificado de 
matriz NIST (SRM® 1643 e) (EEUU) y la precisión fue 
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evaluada usando diluciones apropiadas de estándares 
CertiPUR® (Merck, Alemania) multielementales.

Las muestras con materia orgánica fueron digeridas en 
un sistema a microondas de laboratorio (Milestone mls 120 
MEGA, Italia), utilizando ácido nítrico concentrado, grado 
analítico; luego, se realizaron las diluciones adecuadas con 
agua ultrapura 18,2 MWcm, obtenida mediante un equipo 
Nano Pure (Barnstead, Boston, MA, USA). 

Análisis estadístico: los datos descriptivos se expresa-
ron como promedio±desvío estándar (DE) y rangos. 

Contenido total de Fe de las mezclas de NP: fue cal-
culado con base en los resultados promedio del conte-
nido de Fe de los componentes individuales analizados 
y considerando la composición de fórmulas de pres-
cripción habitual, que recibirían pacientes prematuros, 
niños y adultos (Tabla 2).

El Fe no fue determinado en las soluciones de sul-
fato de cobre, sulfato de manganeso, cloruro de cromo, 
ácido selenioso y vitaminas. 

RESULTADOS

Las concentraciones de Fe, expresadas en μg/mL, se 
observan en la Tabla 3, para los componentes estudia-
dos de gran volumen y de pequeño volumen.

Los componentes de gran volumen analizados, 
excepto el agua estéril, contenían cantidades de Fe en 
un rango de 0,25 ± 0,11 y 4,58 ± 0,80 μg/mL. Los com-
ponentes de pequeño volumen analizados, contenían 
cantidades en un rango de 0,11 ± 0,01 y 4,51 ± 0,13 μg/
mL, sin estar declarados en los rótulos de los productos. 

Como puede observarse en la Tablas 3 las mayores 
cantidades de Fe se encontraron en los lípidos, fosfato 
de sodio, gluconato de calcio y glicerofosfato de sodio.

Considerando el promedio de los resultados encon-
trados, el contenido de Fe de una NP preparada para un 
neonato sería de 74 µg, para un niño de 524 µg, y el de 
una NP para un adulto de 2333 µg (Tabla 4). 

DISCUSIÓN

El contenido total de Fe como contaminante en las NP 
habituales, considerando el promedio de los resultados 
analíticos encontrados, totaliza: 74 µg para un neonato de 
1,2 kg de peso, 524 µg para un niño de 10 kg de peso y 2333 
µg en la NP destinada a un varón adulto de 60 Kg. Esas 
cifras de Fe no son consideradas por el equipo de salud, 
por no estar declaradas en los rótulos de los componen-

Tabla 2. Composición promedio de las mezclas de Nutrición 
Parenteral

                 Grupo etáreo

Nutrientes

Neonatos# Niños* Adultos **

Cantidad

Dextrosa 50 % (g) 12 - 15 70 - 85 350

Aminoácidos (g) 3 - 4 18 60

Lípidos al 20 % (g) 2,5 - 3,0 10 - 15 60

Potasio (Cloruro) 
(mEq)

1,5 - 2 15 60

Sodio (Cloruro) (mEq) 2,25 14 - 18 60

Magnesio (Sulfato) 
(mEq)

0,6 3 - 5 7

Fósforo (Fosfato de 
sodio) (mEq)

- - 45 - 54

Calcio (Gluconato) 
(mEq)

1,92 4,6 4,6

Glicerofosfato de 
sodio (mmol)

- 1,5 10 - 15 -

Zinc (mg) (Sulfato) 0,36 3 - 4 5

Cobre (mg) (Sulfato) 0,024 0,5 0,5

Manganeso (mg) 
(Sulfato) 

1,2 10 60

Cromo (mg) (Cloruro) 1,2 2 5

Selenio (mg) (Ácido 
selenioso)

1,2 10 60

Molibdeno (mg) 
(Molibdato de amonio) 

- - 25

Vitaminas (mL) 1,2 5 5 

Agua estéril csp 
volumen final (mL) 

70 - 170 1000 - 
1200

1500 - 2500

# Fórmula promedio calculada para un neonato de 1200 g.
* Fórmula promedio calculada para un niño de 10 kg. 
** Fórmula promedio calculada para un adulto: si se utiliza un producto 
multitraza (contiene Fe, Zn, Cu, Cr, Mo, Mn, Se, F, I) se agregan 10 mL a la 
mezcla.

tes individuales utilizados en la preparación de la NP. Sin 
embargo, el Fe contaminante de la NP es incorporado al 
organismo por vía intravenosa (IV) y esa cantidad debería 
tenerse en cuenta en relación con los requerimientos de Fe 
(Tabla 5) y al aporte de Fe(22,23), para controlar la evolución 
clínica y bioquímica del paciente que recibe alimentación 
por esa única vía (Figura 1). 



37

Menéndez A.M. et al / Rev. Nutr. Clin. Metab. 2018;1(2):33-43.

Para el análisis de los resultados del presente trabajo 
se han considerado las necesidades de Fe de un neonato, 
de un niño de 10 Kg de peso y en el caso del adulto, se 
ha elegido un varón porque los requerimientos de la 
mujer dependen de las distintas etapas fisiológicas. 

Aporte de Fe en la NP y requerimientos del 
neonato
El contenido de Fe presente en la NP de neonatos 
(74 µg) es una cantidad muy baja, en relación con 
los requerimientos de los prematuros (Figura 1) para 
mantener el balance aconsejado de Fe (200 µg/Kg/d)
(22). Las pequeñas cantidades aportadas como impure-
zas podrían ser incorporadas al metabolismo, pero se 
requieren estudios sobre el tema. Los recién nacidos de 
muy bajo peso al nacer (<1.500 g), en general, reciben 
nutrición parenteral sin agregado de Fe intravenoso(24). 

Los valores promedio de hemoglobina en los recién 
nacidos de muy bajo peso al nacer (<1.000 g) son 
aproximadamente 16,5 g/dL y disminuyen durante los 
primeros 3 meses de vida(25-26). Luego, existe una dis-
minución progresiva de hemoglobina 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. 

En el caso de una NP a largo plazo, el neonato nece-
sita retener mayor cantidad de Fe, según el peso de 
nacimiento y la velocidad de crecimiento, pero en esos 
casos se implementan estrategias tales como la admi-
nistración de transfusiones de glóbulos rojos, hasta 
cuando pueda tolerar la nutrición enteral temprana con 
la administración de suplementos(27). 

Tabla 3. Valores promedio de hierro en los componentes y 
rangos (entre paréntesis)

Componente de gran volumen
 (Volumen del envase)

Hierro (μg/mL)
Promedio ± DE

Dextrosa 50 % (500 mL) 1,26 ± 0,32 (0,705 - 1,718) 

Dextrosa 70 % (500 mL) 1,32 ± 0,52 (1,020 - 1,920)

Aminoácidos 10 % ( 500 mL) 0,25 ± 0,11 (0,075 - 0,450)

Lípidos 20 % (500 mL) 4,58 ± 0,80 (3,53 - 5,72)

Agua estéril (500 mL) No detectable

Componente de pequeño 
volumen

(Volumen del envase)

Hierro (μg/mL)
Promedio ± DE

Potasio cloruro, 3 mEq/mL (amp. 
x 5 mL)

0,11 ± 0,03  (0,105 - 0,110)

Sodio cloruro 20 % (amp. x 10 mL) 0,11 ± 0,03  (0,105 - 0,110)

Magnesio sulfato 25 % (amp. x 
5 mL)

0,11 ± 0,01 (0,105 - 0,110) 

Fosfato de sodio (Frasco amp. x 
10 mL)

4,51 ± 0,13 (4,29 - 4,69)

Glicerofosfato de sodio (Frasco 
amp. x 20 mL)

2,76 ± 0,48 (2,17 - 3,47)

Calcio gluconato 20 % (amp. x 
10 mL)

2,01 ± 0,27 (1,61 - 2,49)

Zinc sulfato, 1mg/mL (amp. x 10 
mL)

0,12 ± 0,04 (0,120 - 0,125)

Tabla 4.  Hierro  en los componentes individuales y Fe total 
en las mezclas de NP para neonatos, niños y adultos 

 
Producto

Neonato Niño Adulto

Hierro (µg)

Dextrosa 70 % 20,74          -- -- 

Dextrosa 50 % -- 217,8 732

Aminoácidos 10 % 10,5 38,75 175

Lípidos 20 % 27,48 235,87 1374

Fosfato de sodio --   4,64 22,7

Glicerofosfato de sodio 4,2 -- --

Cloruro de sodio 20 % 0,04 1,00 1,88

Cloruro de potasio 0,13 2,83 6,36

Sulfato de magnesio 25 % 0,03 0,22 0,36

Gluconato de calcio 20 % 10,51 22,56 20,1

Sulfato de zinc 0,04 0,13 0,57

Agua estéril ND ND ND

Fe Total  (µg) 74 524 2333

Volumen Total  (mL) 166 1000 2000

Fe µg por Litro de NP 444 524 1176

-- : no utilizado en la fórmula de NP   
ND: no detectable



38

Menéndez A.M. et al / Rev. Nutr. Clin. Metab. 2018;1(2):33-43.

Fe en la NP y requerimientos de Fe en niños 
nacidos a término

Los requerimientos de Fe a partir del nacimiento a 
término representan las necesidades para el reemplazo 
de las pérdidas inevitables más las necesarias para el 
crecimiento (Tabla 5) (22,23) y serían las cantidades  para 
administrar por vía IV (Figura 1).  

El recién nacido a término tiene altos niveles de 
hemoglobina y de Fe corporal. Sin embargo, durante 

los primeros 6 meses existe depleción de los depósitos 
de Fe, como consecuencia de la elevada velocidad de 
ganancia de peso y de la baja concentración de Fe en la 
leche materna(27,28). 

La contaminación con Fe calculada para la NP de un 
niño de 10 Kg de peso sería de 524 µg, que representa 
55 % de los requerimientos diarios (960 µg/d), durante 
el primer año de vida (Tabla 5). Por otra parte, el Fe de 
contaminación representa un aporte de 52,4 µg/Kg de 
peso del niño. 

Tabla 5. Requerimientos de hierro. Cifras correspondientes al hierro que debe ser absorbido (22-23)

Grupo/Edad (años) Crecimiento
Mediana 

µg/día

Pérdidas
Mediana

Total 
Percentilo 95

Obligatorias
µg/día

Menstruales
µg/día

µg/día µg/día

Niños

0.25-1 560 210 960 120

1- 2 240 250 610 56

Adultos

Varones 910 1140 18

Mujeres

Edad fértil 770 1600 2370 24

Posmenopausia 770 960 18

Figura 1.  Contenido total de Fe como contaminante en las NP en relación a los requerimientos de Fe( 22-23)
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Aporte de Fe en la NP y requerimientos en el 
adulto

En la NP del adulto el aporte total de Fe que proviene 
de las impurezas (2333 µg) es el doble de los reque-
rimientos diarios del varón (1140 µg/d) (Figura 1) y 
alcanzaría para cubrir las necesidades de una mujer en 
edad fértil (Tabla 5). En el caso del varón adulto y de 
la mujer posmenopáusica las elevadas cifras de conta-
minación con Fe podrían producir efectos adversos y 
comprometer la evolución del paciente. La sobrecarga 
de Fe por vía IV satura la capacidad de unión del Fe a la 
transferrina y produce efectos adversos en los pacien-
tes. Este oligoelemento en exceso puede favorecer un 
mayor crecimiento de los microorganismos, generar un 
proceso más virulento y por lo tanto, disminuir la fun-
ción inmunitaria(18) . 

Cuando se agregan a la NP productos multitraza 
para adultos, que contienen, entre otros oligoelemen-
tos 2 mg de Fe, la cantidad total aportada sería de 4,2 
mg/día. Esta cantidad será excesiva tanto en relación 
con los requerimientos como a la estabilidad de los 
lípidos y puede promover reacciones de oxidación de 
ciertos aminoácidos y vitaminas.

EFECTOS ADVERSOS DEL HIERRO 

El Fe puede presentarse como ferroso o férrico (Fe2+ ↔ 
Fe3+) lo cual le confiere la propiedad de ser un potente 
catalizador de reacciones que generan radicales libres 
en presencia de oxígeno molecular. 

Fe2+ + H2O2 → OH - + *OH + Fe3+

Fe3+ + AH → Fe2+ + A* + H+

Fe2+ + O2 → O2
- + Fe3+

Estas reacciones inician la peroxidación en cadena 
sobre los dobles enlaces de los ácidos grasos poliinsa-
turados de las membranas celulares, produciendo alte-
raciones celulares(29). También estas reacciones pueden 
producirse en las mezclas de NP, disminuyendo la vida 
útil de los productos y la biodisponibilidad de otros 
nutrientes(30). 

Cuando existe sobrecarga de Fe se excede la capaci-
dad de almacenamiento de Fe, como ferritina, aumen-
tando la saturación de la transferrina y el Fe circulante, 
lo que promueve la formación de radicales libres y el 
riesgo de peroxidación lipídica. Estas reacciones expli-
can los efectos adversos de daño isquémico del miocar-
dio en animales de laboratorio(31), el aumento del riesgo 

de enfermedad coronaria en el hombre(32) y la retinopa-
tía asociada a prematurez(33,34).

Por este motivo, la administración indiscriminada de 
hierro con fines terapéuticos ha conducido a resultados 
aparentemente contradictorios, cuyo esclarecimiento 
demanda un minucioso estudio experimental. 

ESTABILIDAD DE LA NP CON AGREGADO DE 
HIERRO

En el presente trabajo, el mayor nivel de contaminación 
con Fe, en los componentes analizados, se encontró 
en los lípidos, fosfato de sodio, gluconato de calcio y 
glicerofosfato de sodio (Tabla 3). Por otra parte, al con-
siderar el Fe total de contaminación en las mezclas de 
NP, las soluciones de dextrosa y de lípidos contribuye-
ron con las más altas cantidades (Tabla 4) y el mayor 
porcentaje, por los volúmenes utilizados en relación a 
los otros componentes (Figura 2). Sin embargo, el Fe 
presente en el gluconato de calcio, fosfato de sodio y 
glicerofosfato de sodio debería ser cuantificado y con-
tabilizado, aún si estuviese por debajo del límite consi-
derado por la Farmacopea Argentina VII edición. 

Las cifras de contaminación con Fe en las mezclas 
NP del presente trabajo representan, en relación con su 
volumen, entre 444 y 1176 µg de Fe/L, según se consi-
dere la NP para un neonato o un adulto. Estos valores 
están en el rango de los publicados por otros autores 
(0,025 y 1370 µg/L) referentes a la contaminación con 
Fe en mezclas de nutrición parenteral, dependiendo del 
fabricante y el número de lote de los componentes utili-
zados para la preparación(6,35).

Como ya se mencionó, la propiedad del Fe de generar 
radicales libres es responsable de su capacidad de cata-
lizar reacciones de oxidación de aminoácidos y lípidos. 
Los lípidos peroxidados inician una serie de reaccio-
nes químicas que provocan oxidación de las vitaminas 
liposolubles y a la vez, pérdidas de ácidos grasos esen-
ciales(19,29,36). En consecuencia, en las mezclas de NP se 
produce desestabilización de los lípidos dando lugar a 
un aumento del tamaño de los glóbulos que pueden ser 
perjudiciales si se infunden al paciente(30). Por lo tanto, 
debido a las limitaciones de compatibilidad y estabili-
dad de las mezclas de Nutrición Parenteral se requiere 
tener precaución en el agregado de hierro(21) así como 
la influencia del Fe de contaminación en la estabilidad 
y vida útil de las mezclas. 

Harraki B, et al. han evidenciado que mezclas com-
pletas de NP se mostraron estables 7 días conservadas 
entre 4 oC y 25 oC cuando la concentración de Fe era 
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inferior a 500 µg/L. En el caso de superar esa cantidad 
comprobaron la desestabilización de los lípidos, por 
formación de grandes glóbulos de grasa, con importan-
tes riesgos para los pacientes(37). 

En el presente trabajo la mezcla de NP para neonato-
logía mostró un valor de 444 µg/L, mientras que la de 
pediatría fue de 524 µg/L y la de adultos de 1176 µg/L. 
Estas cifras sugieren la necesidad de realizar un control 
de estabilidad previo a la administración a los pacientes 
ya que la desestabilización se ve favorecida por altas 
temperaturas, luz, otro tipo de radiaciones; la presencia 
de metales como hierro, cobre, manganeso y de com-
puestos pro-oxidantes que aceleran la descomposición 
de hidroperóxidos. 

En cambio, los complejantes de metales (aminoáci-
dos u otros compuestos con capacidad quelante) y anti-
oxidantes (vitamina E y otros) presentes en la mezcla 
retardan o inhiben la iniciación del proceso oxidativo.

CONTENIDO DE HIERRO EN LOS PRODUCTOS 
FARMACÉUTICOS

Las materias primas de los preparados farmacéuticos 
para administrar por vía inyectable deben cumplir 
con requisitos establecidos por las farmacopeas oficia-
les en cada país, en relación con los límites de impu-
rezas presentes en los componentes que se utilizan 
para preparar NP. La Farmacopea argentina en su VII 
edición, establece el límite de hierro para pocos de 

los productos a administrar por vía inyectable, reco-
mendando para su determinación un antiguo método 
colorimétrico de baja sensibilidad. Los métodos instru-
mentales (espectrometría de absorción atómica; IPC-
OES; Espectroscopía de Emisión Atómica - Plasma 
Inductivo acoplado a masa -IPC-MS) han representado 
un avance decisivo para la determinación de impurezas 
en los distintos productos farmacéuticos. Los traba-
jos publicados en las últimas décadas sobre la conta-
minación con elementos traza (6-10) se han realizado 
mediante métodos instrumentales, como el utilizado 
en el presente trabajo, que es uno de los recomenda-
dos por la Farmacopea norteamericana (ICP-OES o 
ICP-MS), que aún no ha establecido un límite concreto 
para impurezas de Fe(38) y la Europea que incluye cifras 
para los límites de exposición a impurezas por vía oral, 
parenteral e inhalación(11).

Las Sociedades Científicas presentan controversia 
con respecto al agregado de Fe a la NP. En Estados 
Unidos los productos farmacéuticos multitraza no con-
tienen Fe, debido a la recomendación de no adicionarlo 
a la NP por su efecto sobre la estabilidad de los demás 
componentes de la fórmula. Sin embargo, en Europa la 
mayoría de los productos IV multitraza para neonato-
logía, pediatría y adultos contienen Fe(21,39). En algunos 
países de Suramérica (Argentina, Paraguay, Perú, etc.) 
existen productos multitraza para adultos que contie-
nen Fe en su composición (2 mg). En este último caso, 
si el médico prescribe el agregado de soluciones multi-

Niño

Neonato

Adulto

70

60

50

40

30

20

10

0

7,4

42
45

4,4 5,4
7,5

31,4

58,9

0,9 1,3

Aminoácidos Dextrosa Lípidos

15

28

37

14

6

Gluconato de calcio Otros

Po
rc

en
ta

je
 d

el
 h

ie
rr

o 
to

ta
l

Figura 2. Porcentaje del hierro aportado por los componentes individuales en las mezclas de Nutrición Parenteral
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traza que contienen hierro, las cantidades presentes en 
la NP pueden superar los requerimientos del paciente y 
ejercer efectos adversos sobre la evolución del paciente 
crítico, sobre todo en casos de NP prolongada, sepsis o 
en algunas patologías específicas (alteraciones hepáti-
cas o renales)(40,41). 

CONCLUSIONES 

Todos los componentes analizados, excepto el agua 
estéril, contenían Fe no declarado en los rótulos de los 
productos, con cantidades variables según el laborato-
rio y diferentes lotes del mismo fabricante.

Las mayores cantidades de Fe fueron encontradas 
en los lípidos, fosfato de sodio, gluconato de calcio y 
glicerofosfato de sodio. Los lípidos y la dextrosa con-
tribuyeron con el mayor porcentaje de contaminación 
con Fe en las mezclas de NP.

La contaminación con Fe en las mezclas de NP de 
neonatos es muy baja con respecto a los requerimien-
tos. En las fórmulas de niños el Fe de contaminación 
podría cubrir cerca de 70 % de las necesidades y en el 
hombre adulto (no anémico) representaría el 200 % de 
los requerimientos. 

La concentración de Fe en las mezclas de NP pediá-
tricas (neonatos y niños) se encontró cercana al límite 
de estabilidad (500 µg/L de Fe) y fue más del doble en 
la NP del adulto.

Los niveles de contaminación con Fe podrían aumen-
tar la inestabilidad de los lípidos, así como las reacciones 
de oxidación de ciertos aminoácidos, vitaminas y ácidos 
grasos esenciales.

Cuando se agreguen productos multitraza para adul-
tos que contienen 2 mg de Fe a la mezcla de NP, la can-
tidad total de hierro aportada podría producir efectos 
adversos por sobredosis que pueden comprometer la 
evolución de los pacientes en estado crítico y de quie-
nes reciben nutrición parenteral prolongada.

Es importante conocer el contenido de micromine-
rales en los productos utilizados para preparar NP, para 
evitar las deficiencias y los excesos, que pueden com-
prometer la evolución del paciente y afectar la estabili-
dad de la mezcla de NP.
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