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Introduccion

El hierro es un metal de transicion, que en sus estados de
oxidacion mas frecuentes (+2 - ferroso, +3 - férrico) es un
componente fundamental para el ser humano. Estd implicado
en el proceso de respiracion celular y es el sustrato estruc-
tural del grupo hemo, el cual estd encargado a su vez del
transporte de oxigeno, entre otras funciones (1).

El contenido total de hierro en el cuerpo se distribuye de dos
formas: el que estd asociado al grupo hemo (componente fun-
damental de la hemoglobina, mioglobina, y otras proteinas); y
el hierro no asociado al grupo hemo, almacenado en comple-
jos de ferritina principalmente en el higado, la médula 6sea y
el bazo (1).

A pesar de su importancia en la fisiologia descrita, el hierro, a
través de su capacidad para aceptar y donar electrones, tam-
bién es fuente de radicales libres de oxigeno, principalmente
en las reacciones enzimaticas de reduccion y oxidacion.

Es por ello que la concentracion de hierro corporal esta es-
trictamente regulada - desde su absorcion por los enterocitos
a través del transportador de metales divalentes (DMT1), su
reduccion de férrico a ferroso por el citocromo B duodenal,
su posterior exporte a circulacion a través de la ferroportina,
y finalmente la union a la transferrina y la llegada a los tejidos
donde se almacena como hierro férrico en la ferritina (1,2).

Hay diferentes estrategias que emplea el organismo para lo-
grar controlar los niveles de hierro: en caso de anemia por
deficiencia de hierro, los enterocitos sintetizan mas citocromo
B duodenal, DMT1, y ferroportina.

Por el contrario, en estados de exceso de hierro, el higado sin-
tetiza la hepcidina. Ciertas citoquinas pro-inflamatorias como
la interleucina 6 incrementan la sintesis de hepcidina, a través
de la sefalizacion dada por STAT-3. Este péptido tiene efectos
en el enterocito, donde regula a la baja el DMTT, disminuyen-
do su absorcion, y genera la internalizacion de la ferroportina,
disminuyendo el aporte de hierro (2).

La hepcidina es inhibida por la eritroferrona, una hormona
producida por los eritroblastos en respuesta a la eritropoyeti-
na, lo que incrementa la disponibilidad de hierro para la sinte-
sis de hemoglobina (3).
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A continuacion, se desarrollaran dos patologias que estan
profundamente relacionadas con el metabolismo del hierro:
la deficiencia funcional de hierro, y la anemia por enfermedad
cronica.

Deficiencia funcional de hierro

La deficiencia funcional de hierro (DFH) es un estado en el cual
hay una incorporacion insuficiente del hierro a los precursores
eritroides en presencia de unas reservas de hierro (ferritina,
hierro medular) aparentemente normales. Los dos principales
mecanismos fisiopatoldgicos son: la anemia por enfermedad
cronica, y la deficiencia funcional de hierro en pacientes tra-
tados con agentes estimulantes de la eritropoyesis.

El perfil bioquimico usual de la deficiencia funcional de hierro
es: ferritina normal (>100 ug/L en pacientes sin hemodilisis,
> 200 ug/L en pacientes en hemodidlisis), un porcentaje de
saturacion de transferrina (TSAT) < 20 %, y una hemoglobina
reticulocitaria < 25 pg (ver tabla 1). Otras variables como
el hierro sérico y la capacidad total de union al hierro (TIBC)
podrian estar disminuidas. La medicion del receptor soluble
de transferrina, la protoporfirina de zinc son pruebas no es-
tandarizadas que en no se usan en la practica clinica diaria.
Por ultimo, el andlisis de hierro medular a través de la tincion
de azul de Prusia de Perl, si bien se considera como el estan-
dar de oro, es una prueba invasiva que rara vez se justifica
realizar (4).
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Tabla 1. Perfil bioquimico en deficiencia absoluta de hierro, deficiencia funcional
de hierro, y anemia de enfermedad crénica.

Deficiencia de hierro
(absoluta)

Parametro

Ferritina 111 (<15-30 ng/mL)
TSAT L1l (<15 =20 %)
TIBC 0

Hepcidina L

Hemoglobina reticulocitaria | (<28 — 29 pg)

Hierro sérico !

La busqueda de la deficiencia funcional de hierro tiene un fin,
mas alla del diagndstico, y es predecir aquellos pacientes que
se podrian beneficiar de reposicion (usualmente intravenosa)
de hierro.

Las principales condiciones que se ha investigado el trata-
miento de la deficiencia funcional de hierro son la falla cardia-
ca, y la enfermedad renal cronica (principalmente en aquellos
pacientes con uso de agentes estimulantes de eritropoyesis).

El uso de hierro intravenoso en falla cardiaca con fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) reducida ha sido obje-
to de multiples estudios aleatorizados (FAIR-HF, CONFIRM-HF,
AFFIRM-AHF, IRONMAN, HEART-FID, FAIR-HF2) (5-10). En la
mayoria de estos estudios, se determind la deficiencia de hie-
rro como absoluta (ferritina < 100 ng/mL) o funcional (ferriti-
na 100-299 y TSAT < 20 %).

Los desenlaces orientados a calidad de vida/capacidad fun-
cional tienen resultados concordantes en la mayoria de estos
estudios; la reduccion de eventos de hospitalizaciones por fa-
lla cardiaca es menos robusta - en algunos de los estudios la
reduccion fue leve, 0 documentada en un andlisis secundario

Deficiencia funcional de Anemia de enfermedad
hierro cronica (AEC)

Normal 0 7 (100 — 300 ng/mL 1 o normal
tipico)

1 (<20 %) 1 (15-20 %)
1 onormal 1 onormal

i i

! | leve 0 normal
! !

(FAIR-HF), 0 no significativa (FAIR-HF2). Es consistente en to-
dos los estudios mencionados que el uso de hierro intraveno-
S0 no impacta en la mortalidad cardiovascular.

Los estudios mas recientes, como el HEART-FID y el FAIR-
HF2 son los que llamativamente tienen resultados negativos
- tanto en desenlace compuesto como en el desenlace de
hospitalizacion por falla cardiaca; por lo que es incierto si las
diferencias en los resultados con los estudios con resultados
positivos se deban a un mejor tratamiento global de la falla
cardiaca, a la diferencia en los desenlaces compuestos, 0 a la
seleccion de pacientes menos sintomaticos.

Es por esto que la actualizacion de 2023 de las guias de la
sociedad europea de cardiologia de falla cardiaca brindan una
recomendacion clase I, con nivel de evidencia A, en la que
nos recomiendan suplementar con hierro intravenoso en pa-
cientes con falla cardiaca con FEVI reducida y deficiencia de
hierro con el fin de mejorar sintomas y calidad de vida; y una
recomendacion clase lla, con nivel de evidencia A, en la que
nos sugieren considerar el tratamiento con hierro intrave-
noso con el fin de reducir el riesgo de hospitalizaciones por
falla cardiaca (11).
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El otro grupo de pacientes en que se ha estudiado este des-
enlace es en pacientes con enfermedad renal cronica y re-
querimiento de agentes estimulantes de eritropoyesis. Esto
con el fin de que haya suficiente sustrato para lograr una
eritropoyesis eficaz con los agentes estimulantes, llevando a
una exposicion al paciente a la dosis estrictamente necesaria.
En la tabla 2 se resumen los agentes estimulantes de eritro-
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poyesis mas frecuentemente usados en el medio, meta tera-
péutica, y efectos adversos. Usualmente se recurre a ellos en
pacientes con enfermedad renal cronica avanzada en terapia
de reemplazo renal tipo hemodidlisis; sin embargo, pacientes
con estadios mas tempranos, como estadio G4, 0 G5 en etapa
pre-didlisis, también podrian llegar a requerir su uso.

Tabla 2. Presentaciones, dosis, y efectos adversos de agentes estimulantes de eri-
tropoyesis

Vida media / Efectos adversos

Eritropoyetina alfa ~ Corta (8—24 h IV/SC) ERC: 50 — 100 Ul/kg HTA, eventos trom-
— 2- 3 veces/semana 2-3 veces/semana boembodlicos, resisten-
Onco: 150 Ul/kg SC cia por déficit de hierro,
3 veces/semana o aplasia pura de células
40,000 Ul semanal rojas (raro)
Darbopoyetina Intermedia (=25-48 h) ~ ERC no didlisis: 0.45 Hb obietivo: HTA, trombosis, posible
alfa — semanal o cada 2 mcg/kg cada 1-2 10_1% 5 g/dL 1 riesgo GV si sobreco-
semanas semanas (evitar '>11 5-12) rreccion
Didlisis: 0.45 mcg/kg '
semanal
Metoxi-polieti- Larga (=130 h) — 0.6 mcg/kg cada Similar a otros ESA;
lenglicol-eritro- cada 2—4 semanas 2 semanas (luego HTA, eventos trombo-
poyetina beta mensual) ticos

(CERA)

Previamente se utilizaba la formula de Ganzoni para determi-
nar el déficit total de hierro para realizar la replecion con hierro
intravenoso. Sin embargo, dicho enfoque es engorroso, la for-
mula tiene defectos como la sub/sobre estimacion del déficit
en contextos de inflamacion, y los ensayos clinicos (sobretodo
los de falla cardiaca) utilizaron esquemas simplificados, que
son los que se resumen en la tabla 3. Las dos presentaciones
que mas usamos en nuestro medio son el hierro sacarato, y el
hierro carboximaltosa.
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Tabla 3. Presentaciones, dosis, y efectos adversos de hierro intravenoso

Formulacion

Dosis maxima por - . Principales efectos
administracion Esquema tipico Ventajas adversos

Hierro sacarato

Carboximaltosa
férrica

Hierro
isomaltosido

Hierro dextrano
de bajo peso
molecular

Hierro dextrano

200 mg por dosis
(méx. 600 mg/
semana)

750—1000 mg por
dosis (segun peso)

Hasta 1000-1500
mg en una sola
infusion

Hasta dosis total
calculada (puede ser
>1000 mg)

Similar al de bajo

Dosis repetidas
(100-200 mg en
5-10 sesiones)

1-2 dosis separadas
por >7 dias

Dosis Unica total o
fraccionada

Dosis total en
una sola infusion
(requiere dosis test)

No recomendado

Amplia experiencia,
buen perfil de
seguridad

Permite reposicion
rapida, menos
infusiones

Dosis total en una
sola sesion, baja tasa
de reacciones

Permite reposicion
completa en una sola
administracion

Hipotension leve,
nauseas, cefalea,
reacciones locales

Hipofosfatemia
(importante), cefalea,
HTA transitoria, nduseas

Reacciones de
hipersensibilidad,
exantema, nauseas

Anafilaxia (rara pero
relevante), artralgias,
fiebre

Mayor riesgo de

de alto peso peso actualmente
molecular
Ferumoxytol 510 mg por dosis (2 2 dosis (total 1 g)
dosis separadas por
3-8 dias)

Gluconato férrico 125 mg por dosis

sesiones)

Anemia por enfermedad crénica/infla-
macion

El nombre de anemia por enfermedad cronica, si bien cono-
cido en la literatura, es motivo de discusion. El nombre mas
apropiado es anemia por inflamacion, pues no todas las en-
fermedades cronicas cursan con un estado pro-inflamatorio, y
por lo tanto, no comparten la principal via fisiopatoldgica que
hasta ahora conocemos de la anemia por inflamacion (12).

Fue descrita inicialmente como una estrategia de defensa
ante microorganismos invasores, pues a través de la regula-

Multiples dosis (8—10

anafilaxia severa

Administracion rapida,
util en ERC

Hipotension, mareo,
interferencia con RMN,
reacciones alérgicas

Seguro en dialisis Hipotension, nauseas,

rubor

cion negativa, se secuestra el hierro haciéndolo menos acce-
sible para los patdgenos (estrategia denominada “inmunidad
nutricional”). Es por esto que también se conoce a esta con-
dicion como secuestro de hierro (13,14).

Generalmente se trata de una anemia normocitica normo-
cromica, que se presenta con niveles de ferritina normales/
elevados, saturacion de transferrina baja, y hepcidina elevada
(14,15). Sin embargo, el diagnéstico final de anemia por in-
flamacion es un diagndstico de exclusién que pudiesen ex-
plicar o0 exacerbar el cuadro de anemia - se deben descartar
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causas carenciales, pérdidas, toxicidad farmacoldgica, malig-
nidades (hematoldgicas y sdlidas), infecciones y enfermeda-
des autoinmunes como causantes de hemdlisis. Esto con un
interrogatorio y un examen fisico acucioso, y 10s paraclinicos
y ayudas diagndsticas que sean apropiadas de acuerdo a la
sospecha clinica.

Dado que la anemia por inflamacion serd, por excelencia,
secundaria a una condicion de base con componente in-
flamatorio, el tratamiento estara dirigido a dos pilares: 1. el
tratamiento de la enfermedad de base (tratamiento oncoes-
pecifico en malignidades, inmunosupresion en enfermedades
autoinmunes, entre otros), y 2. el uso de agentes estimulantes
de eritropoyesis y la reposicion de hierro intravenoso en 10s
casos que sean tributarios de ellos. No se debe hacer un uso
indiscriminado de la reposicion de hierro en estos pacientes
(14).

Conclusiones

La deficiencia funcional de hierro, y la anemia por enferme-
dad crénica/inflamacion, son dos trastornos asociados con €l
metabolismo del hierro en contexto de pacientes con reser-
vas “adecuadas”. Los marcadores auxiliares, ademas de la
ferritina, son la hemoglobina reticulocitaria, la saturacion de
transferrina, y la hepcidina.

En contexto de deficiencia funcional de hierro en pacientes
con falla cardiaca con FEVI reducida, y en pacientes con en-
fermedad renal cronica con requerimiento de agentes estimu-
lantes de eritropoyesis, la reposicion con hierro intravenoso es
fundamental.

Por otro lado, en los pacientes con anemia por enfermedad
cronica/inflamacion, es fundamental la exclusion de otras
posibles causas de anemia con mecanismos fisiopatoldgicos
diferentes, tratar la condicion inflamatoria subyacente (si es
posible), y recurrir a la reposicion de hierro y los agentes es-
timulantes de eritropoyesis en tal caso de que sea posible.
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