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Funcién del eritrocito

La funci6n principal del eritrocito es el transporte de oxigeno de los pulmones a los tejidos periféricos para su
utilizacion y del biéxido de carbono a los pulmones para su excrecion.”? El eritrocito maduro dedica mas del 95
porciento de su proteina intracelular, la hemoglobina, a esta tarea. La hemoglobina, que es la molécula
transportadora del oxigeno, se une a las moléculas de oxigeno en el ambiente de alta tensiéon de oxigeno de los
alveolos pulmonares y libera moléculas de oxigeno en los tejidos periféricos en donde la tensiéon de oxigeno es
baja. En el eritrocito, se encuentra dentro de una bicapa lipida sostenida por un citoesqueleto que determina la
forma biconcava y discoide de esta célula. La forma del eritrocito optimiza el paso de la célula a través del sistema
circulatorio y permite la aposiciéon de los eritrocitos y las células parenquimatosas a través del delgado endotelio
de los capilares, lo que facilita el intercambio de oxigeno y bioxido de carbono. Sin eritrocitos, la sangre del
plasma transportaria solo alrededor de 5 ml de O,/L, pero con una hemoglobina normal la sangre total puede

transportar alrededor de 200 ml de O,/L.*

ESTRUCTURA DE LA HEMOGLOBINA

La hemoglobina, que tiene un peso molecular de 64,400 daltons, es un tetramero compuesto de dos pares de
cadenas polipeptidicas globinas diferentes con un grupo hem, la ferroprotoporfirina IX, unido en forma covalente
a un sitio especifico en cada cadena.? La principal hemoglobina adulta, la hemoglobina A, estd formada por un
par de cadenas a (cada una conteniendo 141 aminoacidos) y un par de cadenas b (cada una con 146 aminoéacidos),
y se expresa como a,b,. Su estructura tridimensional es esferoidal, con un solo eje de asimetria y los cuatro

grupos hem en surcos colocados equidistantes alrededor de la superficie de la molécula.* La configuracién deoxi
de la hemoglobina se estabiliza por uniones intra e intercadenas, algunas de estas dependen de la unién de
protones y otras de la presencia de 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG). Estas uniones se rompen en forma secuencial
durante la oxigenacion. Con la unién de una molécula de oxigeno a un grupo hem cada subunidad a o b no unida
sufre un cambio en su estructura terciaria, lo que produce un cambio en la configuracion de toda la molécula de
hemoglobina [ver figura 1]. Estos cambios de conformaciéon producen un aumento en la afinidad por oxigeno del
resto de las subunidades no unidas, un fenémeno denominado cooperatividad o interaccién hem-hem.>° Por el
contrario, si el oxigeno es liberado de un hem en la oxihemoglobina, el resto de los sitios unidos sufren cambios
que disminuyen su afinidad por el oxigeno, facilitando la liberaciéon de esta molécula. Estos cambios
conformacionales son también los responsables de la menor afinidad de la hemoglobina por el oxigeno al
disminuir el pH, el llamado efecto Bohr.? La oxigenacion disminuye los valores K de los grupos acidos en residuos
especificos de aminoacidos, liberando alrededor de 2.8 protones por molécula de hemoglobina. El efecto Bohr es
fisiol6gicamente benéfico tanto en los pulmones, en donde la liberacion de biéxido de carbono aumenta el pH,



aumentando la afinidad por oxigeno y su captaciéon, como en los tejidos, en donde la captacion del bidxido de
carbono disminuye el pH, reduciendo la afinidad por oxigeno y facilitando su liberacion.

Figura 1

Molécula de hemoglobina

CURVA DE DISOCIACION DE OXIGENO-HEMOGLOBINA

La curva de disociacion de oxigeno-hemoglobina [ver figura 2] es una grafica del equilibrio entre el oxigeno y la
hemoglobina a varias tensiones de oxigeno (PO,). La forma sigmoidea de la curva, que es resultado de la
interaccion entre las subunidades de la hemoglobina humana, tiene ventajas fisioldgicas.' En los pulmones, con
una presion parcial de oxigeno de alrededor de 90 mm Hg, la hemoglobina esta saturada al 97 porciento. Después
de dejar el oxigeno en los tejidos, a una PO, de alrededor de 40 mm Hg en la sangre venosa mixta, la saturacion
de la hemoglobina es de 75 porciento. Por lo tanto, se libera una cantidad relativamente grande de oxigeno con
una disminucion discreta en la tension de oxigeno. La P, que es la presion parcial de oxigeno a la que la
hemoglobina est4 saturada a la mitad, es una medida 1til de la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno: a
mayor afinidad menor Py En condiciones fisiolégicas (i.e., temperatura de 37C [98.6F], pH de 7.40, 2,3-DPG de
5 mmol/Ly tension de biéxido de carbono [PCO,] de 40 mm Hg), la Ps de la sangre del adulto normal es de

26+1 mm Hg. La P, disminuye (se desplaza a la izquierda) con el aumento en el pH, la reduccion en el 2,3-DPG

o la reduccioén en la temperatura.

Figura 2

Curva de disociacion de
oxigeno-hemoglobina

EFECTOS DEL 2,3-DIFOSFOGLICERATO

El producto intermedio de la glucélisis, 2,3-DPG, un anién con carga importante, esta presente en los eritrocitos
maduros en una concentraciéon de 4 a 5 mmol/L, aproximadamente la misma concentracién celular que la
hemoglobina. Una molécula de 2,3-DPG se une a una molécula de desoxihemoglobina en el hueco formado por
los extremos amino de las cadenas b, reduciendo la afinidad del oxigeno por la hemoglobina al estabilizar la
conformacién desoxi' sin alterar la interacciéon o el efecto Bohr. El trifosfato de adenosina (ATP) se une a la
hemoglobina en forma semejante, pero la mayoria del ATP intracelular forma un complejo con Mg>*, que bloquea
la reaccion con la desoxihemoglobina. Como resultado, el 2,3-DPG es el regulador alostérico cuantitativamente
mas importante de la afinidad por el oxigeno.” En presencia de hipoxia (por anemia aguda, enfermedad
cardiopulmonar, otros trastornos o exposicion subita a altitudes elevadas), la concentracion de 2,3-DPG aumenta
en horas, incrementando la P,. El desplazamiento de la curva de disociacion de oxigeno-hemoglobina a la
derecha facilita la entrega de oxigeno a los tejidos, pero a costa de disminuir su adquisicién en los pulmones. Los
aumentos en el 2,3-DPG pueden ayudar a adaptarse a corto plazo al estrés hipoxico si el aporte de oxigeno es



abundante y la reserva cardiopulmonar robusta. A altitudes elevadas, cuando el sistema cardiovascular es incapaz
de satisfacer en forma eficaz la mayor demanda circulatoria, o en otras circunstancias patologicas, el aumento en
la cantidad de 2,3-DPG puede ser contraproducente.

APORTE DE OXIGENO A LOS TEJIDOS

El eritrocito circulante es un elemento crucial en el transporte de oxigeno a los tejidos, pero una variedad de otros
componentes fisiolégicos deben funcionar también en forma integrada para proporcionar un aporte adecuado de
oxigeno.” El volumen y la viscosidad de la sangre afectan el aporte de oxigeno. La concentracion de eritrocitos
circulantes depende, en parte, de la actividad eritropoyetica, que a su vez es regulada por la produccién renal de
eritropoyetina. Otros componentes importantes incluyen la tension de oxigeno en el ambiente, los factores
pulmonares que influyen en la oxigenacion y la ventilacion, factores cardiovasculares como el gasto cardiaco y el
flujo sanguineo regional y la magnitud de oxigeno que no se libera en los tejidos.

TRANSPORTE DE BIOXIDO DE CARBONO

La hemoglobina se une al biéxido de carbono después de dejar oxigeno en los tejidos. La mayoria del bi6xido de
carbono de los capilares tisulares es transportado a los pulmones como bicarbonato, y alrededor de un 10
porciento es transportado como un complejo carbamino unido en forma reversible a los grupos aminoterminales
de las cadenas de globina. La desoxihemoglobina tiene mayor afinidad por el biéxido de carbono que la
oxihemoglobina, lo que facilita su transporte desde los tejidos para eliminarse en el pulmén.

Trastornos del metabolismo del hierro

Todas las células del organismo requieren hierro. En el metabolismo humano el hierro se usa para transportar y
almacenar oxigeno, transportar electrones y actuar como el elemento catalitico cuantitativamente més
importante, con funciones cruciales en el metabolismo oxidativo y en el crecimiento y proliferacion celular. En los
humanos el hierro se encuentra casi en forma exclusiva como ién ferroso (Fe**) o férrico (Fe**) y puede cambiar
con facilidad entre estos dos estados de oxidacion. Debido a que estas formas del hierro son muy reactivas, casi
siempre existe como un componente de complejos hierro-porfirina o metaloenzimas, o unido a proteinas
especializadas de transporte o almacén. Estos compuestos evitan o limitan la apariciéon de hierro en forma no
unida o inorgénica, evitando la participacion del hierro en reacciones de produccién de radicales libres que
pueden lesionar los componentes celulares. Bajo condiciones fisiologicas, la cantidad de hierro en el organismo
esté controlada dentro de limites estrechos para evitar o su deficiencia o su exceso. Cuando existe deficiencia de
hierro el organismo es incapaz de sintetizar suficiente cantidad de hem, otros complejos hierro-porfirina,
metaloenzimas u otros compuestos que contienen hierro para realizar las funciones normales. Con la sobrecarga
de hierro, el exceso puede provocar reacciones dafiinas que causan dafo progresivo y eventualmente letal a
organos vitales.

METABOLISMO DEL HIERRO
Normalmente la concentracién de hierro en el organismo es de 40 mg Fe/kg de peso corporal en la mujer y

alrededor de 50 mg Fe/kg en el hombre. La mayoria de este hierro es un componente de varios compuestos
funcionales dedicados al transporte, entrega, utilizacién o consumo de oxigeno. La mayor proporciéon de hierro se



encuentra en el eritron como hierro de la hemoglobina (28 mg/kg en mujeres y 32 mg/kg en hombres), dedicado
al transporte y entrega de oxigeno. Se encuentran también cantidades pequenas de hierro eritron (<1mg/kg) en el
hem y en enzimas no hem en eritrocitos en desarrollo.

El resto del hierro funcional se encuentra como hierro de mioglobina (4 mg/kg en mujeres y 5 mg/kg en
hombres) en el misculo y en enzimas que contienen o dependen de hierro (1 a 2 mg/kg) en todas las células del
organismo. Se depositan pequefias cantidades de hierro dentro de ferritina en las células eritroides, pero el
principal almacen de hierro (5 a 6 mg/kg en mujeres y 10 a 12 mg/kg en hombres) tiene lugar en hepatocitos y
macro6fagos del higado, médula 6sea, bazo y muasculo [ver figura 3]. La pequefia cantidad de hierro en transporte
(alrededor de 0.2 mg/kg) en el plasma y el liquido extracelular est4 unido a la proteina transferrina, que lleva el

hierro para satisfacer las necesidades tisulares en todo el organismo.”®

Figura 3

Aporte y almacén del hierro
corporal en el organismo

El eritron se define como la totalidad de elementos eritroides en todas las fases de desarrollo y los tejidos en los

que se producen.' La mayoria del hierro en el organismo se localiza en el eritron, y la mayoria del flujo diario de
hierro pasa a través de este compartimiento. La via predominante de flujo interno de hierro es unidireccional de
la transferrina del plasma al eritron, al sistema monocito-macroéfago y después de regreso a la transferrina.

El flujo de hierro hacia y desde el eritron constituye alrededor de las cuatro quintas partes del hierro que pasa a
través del compartimiento de transferrina cada dia. El reciclamiento eficaz del hierro de los eritrocitos recién
destruidos o formados es una caracteristica distintiva del metabolismo humano del hierro.

En condiciones fisologicas, menos del 0.05 porciento del hierro corporal total se adquiere o pierde cada dia. La
eficacia con la que el hierro se recicla en el organismo es tinica, ningtn otro animal conserva el hierro en forma
tan eficaz. Fisiologicamente, el eritron adquiere hierro de transferrina a través de un receptor especifico de
transferrina localizado en la superficie de la membrana de las células eritroides inmaduras. La mayoria de este
hierro se usa para la sintesis de hemoglobina y después entra a la circulacion en los eritrocitos. Pequefias
cantidades de hierro se almacenan en la ferritina (la proteina almacenadora de hierro), entran a enzimas que
contienen hierro de las células eritroides inmaduras o se pierden en los productos de la eritropoyesis ineficaz.

Los eritrocitos viejos son fagocitados por macrofagos especializados en el bazo, la médula 6sea y el hque regresan
la mayoria del hierro eritroide catabolizado al compartimiento de transferrina, donde comienza su ciclo de nuevo.
La fagocitosis de las células eritroides inmaduras y de los eritrocitos viejos explica la mayoria de todo el hierro
almacenado que se encuentra en los macréfagos del higado, médula 6sea y bazo, ya que nada o casi nada de este
hierro deriva de la transferrina.

Por el contrario, las células parenquimatosas del higado pueden captar hierro de la transferrina o entregarlo a la
misma. La quinta parte restante del hierro que se moviliza hacia y desde la transferrina corresponde a cantidades
mas o menos iguales de hierro absorbido y perdido, que se desplaza de los compartimientos de transferrina del



plasma y extravascular, se mueve hacia y desde los hepatocitos y se intercambia entre la transferrina
extravascular y los tejidos parenquimatosos.

BALANCE DEL HIERRO

El balance del hierro es el resultado de la diferencia entre la cantidad de hierro que recibe y que pierde el
organismo. Debido a que los humanos son incapaces de excretar el exceso de hierro, el balance esta regulado
fisiol6gicamente por el control de la absorcion.” Los dos principales factores que influyen en la absorcion del
hierro son el nivel de las reservas corporales de hierro y la magnitud de la eritropoyesis. Si la reserva de hierro
aumenta la absorciéon disminuye y viceversa. La absorcion aumenta al aumentar la actividad eritropoyética, en
especial con la eritropoyesis ineficaz. El hierro de la dieta se absorbe principalmente por las células mucosas del
duodeno y la porcion superior del yeyuno. La base molecular para la absorcion de hierro por las células mucosas
de la porcion superior del intestino delgado sigue siendo incierta, pero existen evidencias de un mecanismo

mucina-mobilferrina-integrina.'’
TRANSPORTE, ALMACEN Y REGULACION DEL HIERRO

Desde el punto de vista fisiol6gico, tres proteinas (transferrina, receptor de transferrina y ferritina) son
responsables del transporte y almacén del hierro. A su vez, la expresion coordinada de estas tres proteinas esta
controlada por una cuarta clase de proteinas, las proteinas reguladoras del hierro (PRH). La transferrina es la
proteina transportadora que proporciona el Gnico medio fisiol6gico para el transporte de este elemento a las
células. El receptor de transferrina es el receptor de la superficie celular que permite la entrada del complejo
transferrina-hierro a las células. La ferritina, la proteina de almacén, proporciona un reservorio en la célula en el
que puede depositarse el hierro hasta que se requiera para el metabolismo. Dentro de las células, la expresion del
receptor de transferrina y de la ferritina esta regulado por un acido ribonucleico mensajero (ARNm) de proteinas
de unio6n identificadas actualmente como proteinas reguladoras del hierro. Cada una de las proteinas principales
ha sido aislada, purificada y caracterizada [ver figura 4].

Figura 4

Proteinas reguladoras del hierro

TRANSFERRINA

La transferrina [ver figura 4] transporta el hierro a los eritrocitos en desarrollo y a otras células del organismo,
en especial las que estin en crecimiento o proliferacion.’** En los humanos el hepatocito es la fuente de casi toda
la apotransferrina circulante, que se divide en porciones mas o menos iguales entre el plasma y los liquidos
extravasculares.

La apotransferrina es una glucoproteina transportadora con vida media de alrededor de ocho dias," después de
entregar el hierro a las células, la apoferritina retorna con rapidez al plasma para funcionar de nuevo como
transportadora. La apotransferrina es una glucoproteina de una sola cadena bilobular con dos 16bulos semejantes

en los extremos N- y C-terminales.'® Debido a que un solo i6n férrico puede unirse en cada l6bulo, existen cuatro



formas de la molécula: (1) apotransferrina, (2) transferrina monomérica, con un 4tomo de hierro unido al 16bulo
N-terminal (FeyTf), (3) transferrina monoférrica, con un atomo de hierro unido al 16bulo C-terminal (Fe . Tf), y

(4) transferrina diférrica (Fe,Tf). La saturacion de la transferrina es la proporcion de sitios disponibles para

uniéon de hierro en la transferrina que estan ocupados por &tomos de hierro, expresado en porcentaje. Las
proporciones relativas de apotransferrina, transferrina monoférrica y transferrina diférrica son una funcion
estocastica de la saturacion de transferrina.

RECEPTOR DE TRANSFERRINA

El receptor de transferrina [ver figura 4] es la tinica via de entrada fisiolégica a la célula para el hierro unido a
transferrina, y también ayuda a liberar el hierro de la transferrina para su uso en la célula.'#'> Los receptores de
transferrina se localizan en la superficie de la membrana de todas las células nucleadas, en niimeros que
dependen de los requerimientos celulares de hierro. Para cada célula determinada, el determinante
predominante del aporte de hierro a la célula es el nimero de receptores de transferrina expresados en la
superficie de la célula. Por ello, el nimero de receptores de transferrina es mas alto en las células de la médula
eritroide, el higado y la placenta. Desde el punto de vista estructural, el receptor de transferrina consiste en dos
subunidades transmembrana glucoproteicas idénticas unidas por un puente disulfuro [ver figura 4]. La eficacia
con la que el receptor de transferrina puede entregar el hierro unido a la transferrina depende del contenido de
hierro de la transferrina. Cada subunidad puede fijar una molécula de transferrina, de modo que el receptor
puede aceptar dos moléculas. El receptor dimérico puede entonces permitir la entrada de cuatro atomos de hierro
si cada transferrina es diférrica o solo dos &tomos de hierro si cada una es monoférrica. Tanto el pH como el
contenido de transferrina determinan la magnitud de la afinidad del receptor de transferrina por la transferrina.
A un pH fisiologico de 7.4, con suficiente transferrina con hierro para saturar los receptores disponibles, el
receptor de transferrina casi no tiene afinidad por la apotransferrina, afinidad moderada por la transferrina
monoférrica y la mayor afinidad por la transferrina diférrica (méas de cuatro veces mayor que para la transferrina
monoférrica)." Al disminuirse el pH a alrededor de 5, la afinidad del receptor de transferrina por la
apotransferrina aumenta a una magnitud equiparable a la que tiene por la transferrina diférrica a un pH de 7.4.

FERRITINA

La ferritina [ver figura 4] es la principal proteina para almacén de hierro y tiene una vida media de alrededor de
60 horas (para ferritina hepatica). Casi todas las células contienen ferritina, que funciona tanto como un sitio de
almacén seguro para hierro como una reserva accesible que ha sido adquirida por la célula ante la existencia en
exceso a sus necesidades metabdlicas inmediatas. En consecuencia, las mayores cantidades de ferritina se
encuentran en las células dedicadas al almacén de hierro (i.e., macroéfagos y hepatocitos) y en las células con los
mayores requerimientos para la sintesis de compuestos que contienen hierro (i.e., células eritroides en
desarrollo).'® La apoferritina, que tiene un peso molecular de 440,000, es una concha esférica con radio de
alrededor de 6 mm, cada molécula puede almacenar hasta 4,500 &tomos de hierro en el interior en un centro
polinuclear de hidrofosfato férrico. La proteina de apoferritina esta formada por 24 subunidades oblongas que se
denominan como H (pesadas, con un peso molecular de 21,100 daltons) y L (o ligeras, con un peso molecular de
19,700 daltons). Las subunidades tienen homologia considerable, pero existe un sitio de ceruloplasmina en la
subunidad H' y no en la subunidad L. La abundancia relativa de subunidades H y L esta determinada tanto por
el tipo celular especifico como por el estado férrico de la célula. El mayor niimero de subunidades L se encuentra

en las células de tejidos que tienen funcién especializada de almacén de hierro, como el higado y el bazo,'®



mientras que existen mas subunidades H en células de tejidos que no funcionan como depoésitos de hierro, como
el musculo cardiaco. Para un tipo especifico de célula, se encuentra mayor proporcién de subunidades L cuando
es mayor el almacén de hierro. Estas observaciones sugieren que las ferritinas con mayor proporcion de
subunidades H son mas activas en el metabolismo y que las que tienen mayor abundancia de subunidades L
sirven para almacenar el hierro a mas largo plazo.

PROTEINAS REGULADORAS DE HIERRO

Las proteinas criticas que permiten al hierro autorregular su disponibilidad intracelular son las proteinas
reguladoras del hierro PRH1y PRH2 [ver figura 4]. Las proteinas reguladoras del hierro son proteinas que unen
ARN citoplasmico que funcionan en una forma de acciéon-trans sobre los ARNm que contienen un elemento que
responde al hierro (ERH), una estructura reguladora de accion-cis.'”*° El ERH, que es el sitio de uni6n para las
PRH, es una estructura en forma de pasador compuesta de una secuencia conservada de 28 nucledtidos. La
region 3i no traducida del ARNm del receptor de transferrina, la region 5i no traducida del ARNm de la ferritina y
el ARNm de la forma eritroide especifica de la sintetasa de 4cido d-aminolevulinico (AAL) contienen ERH.>° Los
tejidos que contienen PRH muestran diferencias importantes en la cantidad de PRH1 y PRH2. Los tejidos con la
mayor cantidad de almacén de hierro, como el higado y el bazo, tienen mayor cantidad de PRH1.*' Los tejidos con
mayor utilizacién del hierro, como el corazéon y el mutsculo esquelético, contienen la mayor cantidad de la
PRH2.>*

Se ha encontrado que la PRH1 es la aconitasa citosélica®? (hidro-liasa de citrato [isocitrato]), una proteina con
sulfuro de hierro que actiia enzimaticamente dentro del ciclo de Krebs en la interconversion de citrato a
isocitrato. Dentro de la clula, la aconitasa existe en una forma citoplasmica (codificada por un gen en el
cromosoma 9) y mitocondrial (codificada por un gen en el cromosoma 22). Tanto las formas citopladsmica como
mitocondrial son enzimaticamente activas como enzima aconitasa, pero solo la forma citoplasmica puede
funcionar como PRH. Un sitio especifico (4Fe-4S) forma el sitio cataliticamente activo de la enzima aconitasa, en
el que tres atomos de hierro se unen a la estructura de la proteina y el cuarto &tomo se une a un azufre inorgénico
en el sitio especifico. Los cambios en la disponibilidad de hierro intracelular parecen alterar la conformacion del
sitio Fe-S, transformando de modo reversible la aconitasa enzimaticamente activa, que normalmente es incapaz
de unirse al ARN con gran afinidad, en una forma que tiene gran afinidad de unién al ARN y que no tiene
actividad de aconitasa. Estas conversiones permiten a la PRH1 monitorizar los cambios en la disponibilidad del
hierro intracelular. La mayor cantidad de hierro intracelular aumenta las cantidades de PRH1 en la forma de baja
afinidad de uni6n al ARN, disminuyendo la uniéon de la PRH1 al ERH. La reduccion en el hierro intracelular
disponible aumenta la cantidad de PRH1 en la forma de alta afinidad de unién al ARN, aumentando la unién de
la PRH1 al ERH.

La PRH2 no tiene actividad de aconitasa, pero parece unirse al ERH con una afinidad indistinguible de la de la
PRH1 y funcionar con la misma eficacia como represor de la traduccion in vitro.** La reduccién en la
disponibilidad de hierro intracelular aumenta la actividad de unién al ARNm de ambas PRH, pero por diferentes
motivos.** El control de la PRH1 es principalmente postraduccion, y el cambio de la forma de no unién (con
actividad de aconitasa) a la forma de union al PRH (sin actividad de aconitasa) produce poco cambio en la
cantidad de PRH1. Por el contrario, la mayor actividad de uniéon al ARNm de la PRH2 es el resultado de sintesis
de novo.? Las consecuencias de las diferencias en la distribucion tisular y en los mecanismos de regulacion del
hierro de las PRH1 y PRH2 aiin no se conocen, pero la dos PRH parecen funcionar de modo semejante como



sensores de la disponibilidad de hierro intracelular.°
APORTE Y ALMACEN DE HIERRO EN LA CELULA

La transferrina, el receptor de transferrina y la ferritina actan juntos para proporcionar hierro a la célula [ver
figura 5]."* Al inicio dos moléculas de transferrina (monoférrica o diférrica) se unen a un receptor de transferrina
sobre la superficie celular. Con la eritropoyesis normal, la mayoria del aporte de hierro al eritron es
proporcionado por transferrina diférrica cuando la saturacion de transferrina es de 33 porciento o mayor. Con
saturaciones de transferrina de 19 porciento o menos la mayoria del hierro proviene de transferrina monoférrica.
Ambas formas de transferrina aportan hierro a una saturaciéon de 20 a 32 porciento. El complejo hierro-
transferrina-receptor de transferrina se agrega a otros complejos en un orificio cubierto por clatrin?, que después
es translocado al interior de la célula como una vesicula cubierta. Después de que el clatrin? es separado, la
vesicula sin cubierta se fusionan con otras vesiculas para formar un endosoma multivesicular. El endosoma se
acidifica hasta un pH de 5.6 por una bomba de protones mientras viaja en el interior de la célula. Con la caida en
el pH, el receptor de transferrina sufre cambios de conformacion que ayudan a liberar el hierro de la transferrina
mono o diférrica. Aunque aiin no se conocen los mecanismos moleculares que participan, el hierro disociado es
entonces transportado a través de la membrana endosémica para ser utilizado en la sintesis de compuestos que
contengan hierro o para su almacén en la ferritina citoplasmica. En el endosoma a un pH 4cido, la
apotransferrina sin hierro se une en forma avida al receptor de transferrina, y el complejo es transportado de
regreso a la membrana celular en el endosoma. Aunque algunos endosomas se desvian hacia el aparato de Golgi
para su resialilaciéon y otros son reparados, la mayoria de los endosomas llegan en forma directa a la superficie
celular y se fusionan con la membrana. El complejo apotransferrina-receptor de transferrina se expone entonces
al pH de 7.4 del plasma, lo que causa pérdida de la afinidad de la apotransferrina por el receptor. La
apotransferrina entra al reservorio circulante en el plasma y el receptor de transferrina esta de nuevo disponible

para unir a una transferrina que lleve hierro."

Figura 5

Mecanismos de aporte de hierro

REGULACION DE LA CAPTACION DE HIERRO EN LA CELULA Y SU ALMACEN POR PROTEINAS REGULADORAS DE HIERRO

Las PRH controlan la captacién intracelular y el almacén del hierro al controlar la traducciéon en la sintesis del
receptor de transferrina y de la ferritina.'>*° Las PRH1 y PRH2 responden en forma semejante a cambios en el
hierro disponible dentro de la célula y parecen fijarse al ERH con igual avidez y eficacia.?® La sintesis del receptor
de transferrina se regula al controlar la estabilidad del ARNm citoplasmico del receptor de transferrina. Existen
tres ERH en la region no traducida 31 (RNT3i) del ARNm. Al unirse la PRH al ERH en la RNT34i, la estabilidad del
ARNm aumenta y se reduce su degradacion citoplasmica. La cantidad de ARNm citoplasmico del receptor de
transferrina aumenta, y la velocidad de sintesis del mismo también. Al incrementarse el niimero de receptores de
transferrina en la superficie celular, la captacion celular de hierro sera mayor. La sintesis de ferritina esta
regulada por un control en la traduccion del ARNm de ferritina en el citoplasma. Existe un solo ERH en la region
no traducida 5i (RNT51) del ARNm de la ferritina. Cuando este ERH en la RNT5i se une a una PRH, se detiene la
traduccion del ARNm de la ferritina. Al producirse menos ferritina disminuye el almacén de hierrro y aumenta la



disponibilidad de hierro celular. Por lo tanto, los cambios en la cantidad de la PRH tienen efectos opuestos en la
produccion del receptor de transferrina y la ferritina. Si cae el nivel de hierro intracelular, la cantidad de PRH de
alta afinidad aumenta. A mayor cantidad de PRH la unién a los ERH en la RNT3i estabiliza al ARNm del receptor
de transferrina, aumentando la produccion del receptor de transferrina y la disponibilidad de hierro intracelular.
El aumento en las PRH también disminuye la sintesis de ferritina al unirse a la RNT5i del ARNm , disminuyendo
el almacén de hierro y aumentando la disponibilidad de hierro intracelular. Por el contrario, el aumento en el
hierro intracelular disminuye la cantidad de PRH de alta afinidad, disminuyendo la captacion de hierro por la
célula al reducir la sintesis de la proteina del receptor de transferrina y aumenta el almacén de hierro al
incrementar la sintesis de proteina ferritina. De esta forma coordinada, las PRH acttian para conservar la
disponibilidad de hierro intracelular al controlar la traduccion en la sintesis de las proteinas encargadas de la

captacion y almacenamiento del hierro.'®*°

Evaluacion de laboratorio del metabolismo del hierro

Se observan cambios caracteristicos en la funcién, transporte y almacén de hierro al aumentar o disminuir su
cantidad en el organismo [ver figura 6 y tabla 1]. Pueden usarse métodos tanto directos como indirectos para
evaluar el estado corporal del hierro, pero ningin indicador o combinacién de indicadores proporciona una
forma 6ptima para evaluar al aporte y almacén del hierro en el organismo en todas las situaciones. Ademas, los
métodos disponibles deben interpretarse tomando en cuenta como se afecta cada medida por la presencia
concomitante de inflamacioén, infeccion, neoplasias, enfermedad hepética, deficiencia de acido ascorbico o
desnutricion.

Figura 6

Reservas y distribucién del
hierro






Microciticos

hipocromicos
oa 3.0 <20 5.5 <115 <30 30 Normales

trazas
1+ <10.0 <25 5.5 <115 30 30 Normales
2-3+ 15.0+ | 100 £ 60 55+1.5 115+ 35+15 30 Normales
5.0 50

2-3+ 100 1,000 55 >150 >60 30 Normales
4+ 20 1,000 5.5 >150 >50 30 Normales
3-4+ 500 4,000* 5.5 200 >60 30 normales
6+ 300 4,000 55 200 90 30 normales

* Puede ser normal en algunos pacientes




MEDIDAS DIRECTAS DEL ESTADO DEL HIERRO CORPORAL

Las medidas directas del hierro corporal proporcionan la manera cuantitativa de evaluar a este elemento y tienen
una gran sensibilidad y especificidad. La flebotomia cuantitativa permite calcular las reservar de hierro que
pueden movilizarse para la produccion de hemoglobina. Este método tipicamente requiere la eliminacion de
alrededor de 500 ml de sangre una o dos veces por semana hasta que se agoten las reservas de hierro, lo que se
indica por una reduccion sostenida de la concentracion de hemoglobina a menos de 10 g/dl sin que se contintien
las flebotomias. El hierro almacenado y movilizado puede calcularse a partir de la cantidad de hierro de la
hemoglobina extraido, corrigiendo por la diferencia entre las concentraciones inicial y final de hemoglobina y por
la absorcién de hierro de la dieta durante el periodo de flebotomia. La flebotomia cuantitativa puede ser 1til para
establecer el diagnostico retrospectivo de hemocromatosis asociada al HLA en homocigotos y de otras formas de
sobrecarga de hierro. Este método no puede usarse en la mayoria de las formas de anemia con exceso de hierro o
en pacientes dependientes de transfusion, y no es 1til en pacientes con reduccion en la cantidad del hierro
corporal. La aspiracion y biopsia de médula 6sea son de mayor utilidad en la evaluacion de los pacientes con
deficiencia de hierro u otras condiciones en las que se requiere evaluar el aporte de hierro para la eritropoyesis y
las caracteristicas morfologicas de la hematopoyesis. La tincion de la médula con azul de Prusia puede
proporcionar informacion sobre (1) las reservas de hierro en los macroéfagos al evaluar la cantidad de
hemosiderina en la médula y (2) la morfologia y proporcién de sideroblastos en la médula (eritroblastos que
contienen uno o mas granulos positivos al azul de Prusia, que pueden identificarse por microscopia de luz). Si se
requiere, puede medirse también el almacén de hierro en los macréfagos en una muestra de médula por medio de
la determinacion quimica del hierro no hem. El estudio de la médula 6sea no proporciona datos sobre el grado de
acumulo de hierro en las células parenquimatosas, por lo que no suele ser 1til en la evaluacion de la sobrecarga
de hierro. La biopsia hepatica con determinacioén cuantitativa de hierro y estudio histoquimico es el mejor
método para evaluar el hierro corporal en pacientes con todas las formas de sobrecarga sistémica de hierro.?” En
este grupo de pacientes, la determinacién cuantitativa de la concentracién de hierro no hem en el tejido hepatico
obtenido por biopsia es el método de referencia para la medicion del acimulo de hierro en el organismo. El
examen del patron de depo6sito de hierro en los hepatocitos y las células de Kupffer en la muestra de biopsia
proporciona informacion sobre la magnitud relativa del acamulo de hierro en las células parenquimatosas y los
macrofagos. Aunque estos métodos directos para evaluar el estado del hierro pueden proporcionar resultados
definitivos en las circunstancias apropiadas, todos son métodos invasivos que pueden ser inaceptables,
incomodos y, en el caso de la biopsia hepatica, riesgosos para los pacientes. Se han examinado varias alternativas

no invasivas, incluyendo la determinacién de la susceptibilidad magnética hepatica,?®3°

la tomografia
computada,3' y la imagen por resonancia magnética,3* pero en la actualidad estos procedimientos estin en fase

de investigacion.
CALCULO INDIRECTO DEL ESTADO DEL HIERRO CORPORAL

Comparados con los métodos directos de medicion del hierro corporal, los métodos indirectos son menos
cuantitativos y no son tan sensibles ni tan especificos porque todos los métodos indirectos se afectan por diversas
condiciones. A pesar de estas limitantes, los indicadores indirectos son accesibles y requieren solo una muestra
de sangre u orina. La concentracion de ferritina en plasma es la medicion mas empleada como indicador
indirecto de las reservas corporales de hierro.?? En personas sanas, las concentraciones de ferritina en plasma
suelen disminuir al disminuir la reserva de hierro y aumentan cuando éste se acumula [ver figura 6 y tabla 1].



Por el contrario, en personas con diversos padecimientos, la relacién entre el hierro en plasma y el corporal
puede estar muy alterado.?* Por ejemplo, la deficiencia de acido ascorbico puede disminuir la concentracién de
ferritina en plasma sin que cambien las reservas corporales de hierro. En ausencia de deficiencia de acido
ascorbico, y quiza de hipotiroidismo y desnutricién severa, una concentracion de ferritina en plasma de menos de
12 pug/L es muy especifica de deficiencia de hierro. Las concentraciones de ferritina en plasma que son normales o
aumentadas pueden ser dificiles de interpretar porque la ferritina plasmatica es un reactante de fase aguda, lo
que significa que su sintesis y concentraciéon plasmatica aumenta con la infeccion, la inflamacién, la enfermedad
hepatica aguda y cronica y las neoplasias. En algunos casos estos trastornos también provocan liberacion de
ferritina de células dafiadas (en especial con hepatopatia o quimioterapia citotdxica) o interfieren con la
depuracion de la ferritina circulante. Este aumento en la ferritina del plasma puede ocultar la deficiencia de
hierro o sugerir en forma falsa exceso del mismo. Se ha sugerido que la concentracién maxima de ferritina en
plasma en respuesta a un aumento en el hierro corporal es de alrededor de 4,000 pg/L, lo que quiza representa el
limite fisiol6gico superior de sintesis.?> Pueden presentarse concentraciones por arriba de 4,000 ug/L por la
liberacion de ferritina intracelular de células dafiadas. La ferritina plasmatica puede aumentar también por
hemodlisis y eritropoyesis ineficaz sin ningtin cambio en las reservas corporales de hierro. Por tltimo, también se
encuentran concentraciones elevadas de ferritina sin sobrecarga de hierro en el recién reconocido sindrome de

hieperferritinemia hereditaria y el de catarata congénita autosémico dominante.3°

La saturacion de transferrina es el indicador indirecto mas 1til para investigar hemocromatosis ligada al HLA 'y
otras formas de sobrecarga parenquimatosa de hierro®” [ver figura 6 y tabla 1]. Los valores de saturacién de
transferrina por encima del 50 porciento para las mujeres y del 60 porciento para los hombres requieren de
mayor investigacion. Aunque 1util como prueba de escrutinio, no refleja en forma cuantitativa las reservas de
hierro del organismo. La labilidad de la saturacion de transferrina, en especial en la hemocromatosis ligada al
HLA temprana, posee otros problemas de interpretacion. La saturacion de transferrina también se altera por
infeccidn, inflamacién, enfermedad hepética, neoplasias, quimioterapia citotoxica y otros trastornos. Por lo tanto,
existen condiciones, como la enfermedad hepatica, en las que la saturacion de ferritina sérica y la saturacion de
transferrina pueden estar elevadas sin un aumento en la reserva de hierro del organismo. La saturaciéon de
transferrina disminuye tanto en la deficiencia de hierro [ver figura 6 y tabla 1] como en la anemia por
inflamaci6n crénica,” pero los valores de saturacién de transferrina se superponen mucho en estas dos
condiciones, lo que hace la mediciéon de poca utilidad para distinguir entre ambos padecimientos.

La concentracion del receptor de transferrina en plasma es una prueba nueva util para detectar deficiencia de
hierro en presencia de inflamacién o infeccion.?® El receptor de transferrina que se encuentra en el plasma
circulante es una forma trucada del receptor de transferrina celular dimérico. El receptor de transferrina soluble
corresponde al dominio citoplasmico N-terminal, que al parecer se desprende por accién proteolitica de la
membrana celular. Se considera que la concentracion del receptor de transferrina en plasma depende de la masa
total del receptor tisular. En personas normales la mayoria de los receptores celulares de transferrina se
encuentran en los precursores eritroides en la médula 6sea, y la mayoria de los receptores solubles provienen de
estas células eritroides. En consecuencia, la concentracion del receptor de transferrina en plasma esta
determinada principalmente por la actividad de la médula eritroide. La concentracién plasmética del receptor de
transferrina esta disminuida cuando existe hipoplasia (o aplasia) eritroide, como en el caso de la insuficiencia
renal cronica o la anemia apléstica. Por el contrario, la concentracion del receptor de transferrina en plasma
aumenta en pacientes con hiperplasia eritroide, esto es, en pacientes con talasemia mayor, anemia de células
falciformes y otros estados hemoliticos crénicos. En ausencia de hiperplasia eritroide, un aumento en la



concentracion del receptor de transferrina proporciona un método 1til para detectar la deficiencia de hierro
tisular. La concentracion del receptor de transferrina puede ser especialmente 1til para distinguir la anemia por
deficiencia de hierro de la anemia asociada con la inflamacion crénica o la infeccion. Mientras que la
concentracion sérica de ferritina puede aumentar con niveles normales, disminuidos o ausentes de hierro en los
pacientes con infeccion, inflamaciéon o enfermedad hepética, la concentraciéon del receptor de transferrina en
plasma parece no afectarse por estos trastornos concomitantes. En estas circunstancias, la concentracion del
receptor de transferrina en plasma proporciona un indicador nuevo y aparentemente mas confiable de la
deficiencia de hierro.?° La concentracion del receptor de transferrina en plasma no es 1til para diagnosticar
sobrecarga de hierro.

La excrecion urinaria de hierro con agentes quelantes, como la desferroxamina o el acido dietilenetriamino
penta-acético (DPTA), constituye otro indicador del estado del hierro en el organismo,” que es especialmente ttil
para evaluar la sobrecarga de hierro. Después de administrar una dosis estandar de un agente quelante, existe
considerable superposicion de las tasas de excrecion de hierro en la orina en las personas con reservas normales y
en las que tienen reservas disminuidas, de modo que esta prueba no es 1til para diagnosticar deficiencia de
hierro. La medici6on de la excrecidon de hierro en orina en ocasiones puede ayudar a detectar la sobrecarga del
mismo, pero este indicador puede verse influenciado por la deficiencia de acido ascorbico, infecciones,
inflamaci6n, enfermedad hepatica y otros padecimientos.

La protoporfirina zinc eritrocitaria es un indicador de la cantidad de hierro disponible en la médula 6sea cuando
se produjeron los eritrocitos circulantes.3® El paso final en la biosintesis del hem consiste en la inserciéon de un
i6n ferroso a una protoporfirina IX para producir el hem. En ausencia de hierro se inserta zinc, lo que origina una
protoporfirina zinc, que persiste durante toda la vida del eritrocito. Como resultado, la concentracion de
protoporfirina zinc refleja el aporte de hierro a la médula eritroide durante las semanas previas. Como con
algunos otros indicadores del estado del hierro, el aumento en la protoporfirina zinc eritrocitaria no tiene
especificidad y es influenciada por varias condiciones que limitan el aporte de hierro, como la deficiencia de 4cido
ascorbico, la infeccion, la inflamacién, la enfermedad hepatica y las neoplasias. Los niveles de protoporfirina zinc
también aumentan en muchas anemias sideroblésticas y, en especial, en la intoxicacion crénica por plomo. La
protoporfirina zinc eritrocitaria no es de utilidad en el diagnostico de la sobrecarga de hierro, pero es atil como
prueba de escrutinio para la intoxicacion por plomo.

El examen de la sangre periférica no ayuda a detectar sobrecarga de hierro, que no produce alteraciones
diagnosticas, y puede detectar cambios en la reduccion del hierro corporal solo después de que la deplecién de las
reservas de hierro restringe el aporte de hierro para la eritropoyesis. Estas limitaciones se aplican cuando el frotis
es examinado en forma visual o con el uso de instrumentos para determinar concentraciéon de hemoglobina,
hematocrito, indices eritrocitarios, distribucién del volumen de los eritrocitos y cuenta de reticulocitos.® Los
cambios observados en la sangre periférica no son especificos de deficiencia de hierro y pueden ser también
causados por cualquier trastorno que afecte la sintesis de hemoglobina, como la talasemia, la infeccion, la
inflamaci6n y las neoplasias.

Exceso de hierro

El exceso de hierro se origina de un aumento constante en el aporte de hierro en relacion con los requerimientos,
y causa cambios caracteristicos en la funcion, transporte y almacén del hierro [ver figura 6 y tabla 1]. La



cantidad de hierro corporal suele controlarse en condiciones normales por regulacion en la absorcion dietética de
hierro. Se desarrolla exceso de hierro en condiciones que modifican o superan la regulacion de la absorcion del
i6n en el intestino [ver tabla 2]. Debido a que los humanos no tienen una forma fisiologica de eliminar el exceso
de hierro, cualquier incremento persistente en la ingesta puede eventualmente causar exceso de hierro.
Independientemente de la causa del acamulo del hierro, cuando la cantidad del mismo excede la capacidad del
organismo para secuestrar el exceso se desarrolla dafio tisular potencialmente letal. Las caracteristicas precisas
de las consecuencias patoléogicas de la sobrecarga de hierro son resultado, en parte, de la magnitud de la carga de
hierro corporal, la velocidad a la que ha ocurrido el aumento, la distribucion especifica del exceso del i6n entre los
sitios de almacén en macréfagos y los depositos, potencialmente mas dafiinos, en células parenquimatosas, y la
coexistencia de condiciones que pueden disminuir (v.gr., deficiencia de acido ascérbico) o pueden empeorar
(v.gr., uso de alcohol o hepatitis) la evolucion. Las consecuencias mas comunes de la sobrecarga de hierro
incluyen enfermedad hepética, enfermedad pancreatica asociada con diabetes mellitus, trastornos endocrinos
asociados con insuficiencia gonadal, disfuncion cardiaca, artropatia y, en ocasiones, alteraciones neurologicas y

psicologicas.

Tabla 2 Causas de exceso de hierro

Aumento en la absorcion de hierro

e Hemocromatosis hereditaria (asociada al HLA)

¢ Anemias con exceso de hierro (anemias refractarias con médula eritroide hipercelular)
¢ Enfermedad hepética cronica (cirrosis, derivacion portocava)

¢ Porfiria cutdnea tarda

¢ Deficiencia de apoceruloplasmina familiar

¢ Defectos congénitos (atransferrinemia y otros padecimientos)

¢ Exceso de hierro en la dieta en africanos®

¢ Ingestion de hierro medicinal (?)

Exceso de hierro parenteral

¢ Exceso de hierro por transfusiones
¢ Exceso de hierro inadvertido por inyecciones terapéuticas

Exceso de hierro perinatal

¢ Tirosinemia hereditaria
¢ Sindrome cerebrohepatorrenal
¢ Hemocromatosis perinatal

Secuestro focal de hierro

¢ Hemosiderosis pulmonar idiopatica
¢ Hemosiderosis renal
¢ Enfermedad de Hallervorden-Spatz

* Puede tener un componente genético



EXCESO DE HIERRO CAUSADO POR MAYOR ABSORCION

Puede ocurrir mayor absorciéon de hierro por un control anormal en su absorcién atin cuando la dieta contenga
cantidades normales de hierro biodisponible, como en la hemocromatosis hereditaria (asociada al HLA), o por
una dieta con tanto exceso de hierro biodisponible que supera los mecanismos de control, como en el exceso
dietético de hierro que ocurre en africanos.

Hemocromatosis hereditaria (asociada al HLA)

La hemocromatosis hereditaria es la causa mas comtin de sobrecarga de hierro en los Estados Unidos. Hasta el 10
porciento de la poblacién es heterocigota para esta condicién, y se cree que el estado homocigoto afecta hasta al
0.5 porciento de la poblacién, o alrededor de un millén de personas.*”#° En este trastorno el defecto genético
depende de una alteracion en el control de la absorcion de hierro que causa un aumento inapropiado en la
captacion del mismo, con incremento progresivo en las reservas corporales. El exceso de hierro tiene un patrén
de deposito principalmente parenquimatoso al inicio, sobre todo en los hepatocitos, y subsecuentemente el hierro
se acumula en pancreas, corazon y otros érganos.?” Es caracteristico que el hierro de los macrofagos en la médula
6sea puede ser normal o incluso estar disminuido a pesar de un depédsito parenquimatoso importante [ver figura
6 y tabla 1]. En los homocigotos que presentan hemocromatosis ligada al HLA en la edad media o después, la
tétrada clasica de signos clinicos consiste en enfermedad hepatica, diabetes mellitus, pigmentacion cutanea y falla
gonadal.*' Se desarrolla insuficiencia cardiaca en alrededor del 10 a 15 porciento de los homocigotos no tratados.
Con menos frecuencia, los pacientes més jévenes con hemocromatosis presentan alteraciones cardiacas y falla
gonadal como signos clinicos iniciales.** Las reservas de hierro corporal suelen haber aumentado de la cantidad
normal de 1 g 0 menos a 15 0 20 g 0 mas cuando ocurren los sintomas de dafio parenquimatoso, por lo general en
la edad media o tardia.*3 Los aumentos adicionales en el hierro corporal pueden ser fatales, aunque algunos
pacientes son capaces de tolerar una reserva total de hierro de hasta 40 a 50 g. Los factores ambientales,
incluyendo el contenido de hierro de la dieta y el uso de alcohol, pueden influir mucho en la velocidad y severidad
del dafio organico.** En los heterocigotos la hemocromatosis ligada al HLA se expresa en forma incompleta, y
solo alrededor del 25 porciento de estas personas sufren un aumento leve y aparentemente inofensivo en las
reservas de hierro, con cantidades totales de 4 o 5 g.*° Se ha reportado un exceso méas importante de hierro en los
pacientes heterocigotos para hemocromatosis con esferocitosis hereditaria coexistente, pero el efecto de un alelo
para hemocromatosis sobre la reserva de hierro es incierta en la anemia sideroblastica idiopatica y en otros
trastornos hereditarios o adquiridos.

La deteccion de la hemocromatosis ligada al HLA atin depende de la expresion fenotipica de la enfermedad. Aan
no se ha identificado el gen responsable, y el analisis directo del ADN gendémico no es factible como medio para
identificar a los homocigotos. El locus de la hemocromatosis estd unido en forma estrecha al locus del HLA-A en
el brazo corto del cromosoma 6. Por lo tanto, si se identifica un individuo afectado (probando), puede usarse la
tipificacion del HLA para clasificar los genotipos de los familiares en primer grado como normales, heterocigotos
u homocigotos. En cambio, la tipificacion del HLA no es til como instrumento de escrutinio de poblaciéon porque
los haplotipos HLA especificos ligados al locus de la hemocromatosis pueden ser diferentes en cada familia. Para
propositos de escrutinio, la medicion del hierro en plasma, la saturacién de transferrina y la ferritina en plasma®’
proporcionan el mejor medio indirecto para estudiar a personas que son homocigotas para la hemocromatosis
ligada al HLA, aunque debe reconocerse que la ferritina en plasma puede ser normal en un pequefio nimero de



pacientes con hemocromatosis ligada al HLA.#> Si cualquiera de estas medidas es anormal, est4 indicada una
evaluacion posterior. La biopsia hepéatica permite un diagnostico definido de la hemocromatosis ligada al HLA.?”
La evaluacién debe incluir determinaciéon cuantitativa de la concentracion de hierro no hem, evaluaciéon
histoquimica del patréon de deposito de hierro y evaluacion patologica de la lesion tisular. El calculo del indice
hepatico de hierro (la concentraciéon hepatica de hierro [expresada como umol Fe/g de tejido hepéatico en peso
seco] dividida entre la edad del paciente [expresada en afios])*° puede ser ttil para distinguir a los homocigotos
para la hemocromatosis asociada al HLA de los heterocigotos o de los pacientes con aumento en el hierro
corporal asociado con enfermedad hepéatica cronica (por lo general alcohdlica). Es tipico encontrar aumento en el
indice de hierro hepéatico a 2.0 0 més en las personas con hemocromatosis asociada al HLA homocigotas,
mientras que el indice suele ser menor de 1.8 en los heterocigotos y menos de 1.4 en los pacientes con hepatopatia
alcoholica cronica. En ciertos casos puede usarse la flebotomia cuantitativa para establecer el diagnostico de
estado homocigoto en forma retrospectiva si se eliminan mas de 5 g de hierro. Siempre que se establezca el
diagnostico de hemocromatosis es obligatorio evaluar a los familiares con riesgo de la enfermedad. El escrutinio
debe incluir no solo a los hermanos, sino también a los padres e hijos por la posibilidad de parejas homocigotas-
heterocigotas. En estos estudios familiares puede ser ttil la tipificacién del HLA.

Tratamiento de la hemocromatosis asociada al HLA El tratamiento de eleccion para la hemocromatosis
asociada al HLA es la flebotomia para reducir y mantener el hierro corporal en niveles normales o casi normales.
En los pacientes con hemocromatosis asociada al HLA e insuficiencia cardiaca se ha sugerido el uso de flebotomia
y tratamiento quelante. El tratamiento con flebotomias debe iniciarse en cuanto se hace el diagnostico de estado
homocigoto para la enfermedad, su postergacion solo aumenta el riesgo de dafio orgénico por exceso de hierro. El
programa de flebotomia debe eliminar 500 ml de sangre (conteniendo 200 a 250 mg de hierro) una vez por
semana o, en pacientes con exceso importante, dos veces por semana,*” hasta que el paciente tenga deficiencia de
hierro. Antes de cada flebotomia debe medirse el hematocrito o la hemoglobina. Al principio estos deben
disminuir alrededor de 10 porciento de sus valores iniciales, pero después pueden aumentar al aumentar la
velocidad de la eritropoyesis para satisfacer las demandas de la flebotomia. Debe medirse en forma regular la
ferritina, el hierro y la saturacion de transferrina, para vigilar el progreso en la eliminacion del hierro. Al eliminar
hierro la concentracion de ferritina en plasma disminuira en forma progresiva, pero el hierro y la saturacion de
transferrina permaneceran elevados hasta que las reservas estén casi agotadas. Por dltimo, cuando se ha
eliminado todo el hierro acumulado la ferritina disminuira a menos de 12 ug/L, el hierro y la saturacion de
transferrina caeran y la concentracion de hemoglobina disminuir4 a menos de 10 g/dl durante dos semanas sin
otra flebotomia. Para ilustrar qué tanto tiempo puede requerirse el tratamiento, si la reserva inicial de hierro es
de 25 g, su eliminacidn total con flebotomias semanales puede necesitar de dos afios o méas. Después de haber
terminado la eliminacion del hierro se requiere un programa de por vida de flebotomias de mantenimiento para
evitar su reacimulo. Tipicamente se necesitan flebotomias de 500 ml cada tres a cuatro meses. El objetivo de la
fletobomia de mantenimiento debe ser mantener una saturacion de transferrina normal con una concentracion
de ferritina en plasma de menos de alrededor de 50 pg/L.

La concentracion de hierro no hem hepético es un factor de riesgo importante para el desarrollo de cirrosis en la
hemocromatosis asociada al HLA. En ausencia de hepatopatia alcohélica, no suele desarrollarse fibrosis o cirrosis
hasta que el hierro almacenado en el higado alcanza una concentraciéon de 400 pumol Fe/g de higado en peso seco
(rango normal: alrededor de 3 a 30 pmol Fe/g de higado en peso seco).*° Si el tratamiento con flebotomia elimina
la carga de hierro antes que se desarrolle cirrosis la esperanza de vida para el paciente es normal.*3 Si por el
contrario ya existe cirrosis, el riesgo de carcinoma hepatocelular aumenta en mas de 200 veces. En la



hemocromatosis asociada al HLA se desarrollan hepatomas casi en forma exclusiva en los pacientes con cirrosis
hepatica, siendo la causa de muerte en el 20 a 30 porciento de estos pacientes, incluso después de la eliminaciéon
exitosa del exceso de hierro. En la actualidad la cirrosis y el carcinoma hepatocelular son las dos principales
causas de muerte en la hemocromatosis asociada al HLA.#® Casi siempre est4 indicado el tratamiento con
flebotomias para los pacientes con hemocromatosis asociada al HLA, incluso si ya existe cirrosis o dafio organico,
porque puede detenerse la progresion de la enfermedad e incluso mejorar parte de la disfuncion organica.

Anemias con exceso de hierro

En los pacientes con el grupo heterogéneo de padecimientos clasificados como anemias con exceso de hierro,
puede desarrollarse sobrecarga severa de hierro como resultado de una mayor absorcién gastrointestinal del
mismo.*° Cualquier transfusion de eritrocitos que reciban estos pacientes contribuye al acimulo del hierro. Estas
anemias por acimulo de hierro pueden ser heredadas o adquiridas, pero todas parecen tener en comin una
importante hiperplasia eritroide con eritropoyesis ineficaz marcada. Las anemias con sobrecarga de hierro
incluyen anemia diseritropoyética congénita, deficiencia de piruvato cinasa, talasemia mayor (anemia de Cooley)
y talasemia intermedia, talasemia-§ con hemoglobina E, diversas formas de anemia sideroblastica, algunas
anemias mielodispasicas y varios otros trastornos anémicos en los que se altera la incorporacion del hierro a la
hemoglobina. Debido a que la magnitud de la eritropoyesis ineficaz, y no la severidad de la anemia, parece
determinar la velocidad de acimulo de hierro, puede desarrollarse sobrecarga severa de hierro en pacientes con
anemia solo leve. Las manifestaciones clinicas y la patologia que puede desarrollarse en pacientes con anemias
con exceso de hierro es semejante a las de la hemocromatosis asociada al HLA, incluyendo enfermedad hepatica,
diabetes mellitus, trastornos endocrinos y disfuncién cardiaca.

Otras formas de exceso de hierro causadas por aumento en la absorcion

Algunos pacientes con hepatopatia crénica, incluyendo los que tienen cirrosis alcohoélica y con derivacion
portocava,*® pueden sufrir grados leves o moderados de exceso de hierro como resultado de mayor absorcién del
hierro de la dieta. Los mecanismos responsables de la mayor captacién gastrointestinal de hierro no se han
identificado, aunque se han propuesto como factores etioldgicos a la eritropoyesis ineficaz y a la hiperferremia
asociada con alteraciones siderobléasticas y del folato inducidas por alcohol.” Las reservas corporales de hierro
estan aumentadas solo un poco, tipicamente a 2 a 4 g. El deposito de hierro predomina en las células de Kupffer,
mas que en los hepatocitos, como en la hemocromatosis asociada al HLA. Como ya se menciond, la distincion
entre la sobrecarga de hierro en los pacientes con hepatopatia cronica y la de los homocigotos para la
hemocromatosis asociada al HLA casi siempre puede hacerse por determinacion cuantitativa de hierro en una
muestra de higado obtenida por biopsia calculando el indice de hierro hepatico.

Los pacientes sintomaticos con porfiria cutanea tarda, una porfiria hepatica, suelen tener un aumento modesto
en el hierro corporal que casi siempre se debe a mayor absorcién gastrointestinal. En la porfiria cutanea tarda el
higado produce porfirinas fotosensibilizantes que después circulan hacia la piel.® La causa del exceso de hierro se
desconoce, pero la eliminacion del hierro por flebotomia o tratamiento quelante casi siempre causa mejoria
clinica y bioquimica importante. Recientemente se ha reconocido a la aceruloplasminemia como un trastorno
autosdmico recesivo del metabolismo del hierro que causa acimulo del mismo tanto en el higado como en el
cerebro, manifestindose como un padecimiento neuroldgico en las etapas tardias de la vida.>®>' Se han
descubierto otros defectos congénitos raros asociados con sobrecarga de hierro. En los pacientes con



atransferrinemia practicamente no existe transferrina. La absorcién gastrointestinal de hierro estd aumentada,
pero debido a que no existen mecanismos fisioldgicos para su transporte, casi nada del hierro absorbido puede
ser captado por las células eritroides en desarrollo. El hierro absorbido se acumula entonces en el higado,
pancreas, corazon, tiroides y rifiones,>* con casi nada de hierro depositado en la médula 6sea o el bazo. Se han
encontrado depdsitos marcado de hierro hepatico y fibrosis asociados con un defecto congénito que parece
consistir en una captacion defectuosa del hierro por los precursores eritroides, pero la fisiopatologia de este
trastorno atin no se conoce."3

Se ha descrito exceso dietético de hierro en africanos en por lo menos nueve paises en la regiéon sub-Sahara de
Africa en asociacion con una ingesta muy abundante de hierro por una bebida fermentada de maiz preparada en
casa en tambos de acero.” El acimulo de hierro puede ser tan importante como el encontrado en la
hemocromatosis asociada al HLA, y puede desarrollarse enfermedad hepatica (con cirrosis y hepatoma), dafio
pancreéatico (con diabetes mellitus), trastornos endocrinos y disfuncion cardiaca. Aunque durante mucho tiempo
se consider6 que la mayor ingesta en la dieta era la Gnica causa de la mayor absorcion de hierro en este
padecimiento, los anélisis de familias han sugerido que puede participar un gen no asociado al HLA,>* que puede
ser comun en poblaciones con ancestros africanos. Se ha demostrado sobrecarga severa de hierro en pacientes de
los Estados Unidos con ancestros africanos, pero la relacion con el exceso de hierro dietético de los africanos
aun es motivo de investigacion.

Sin duda la ingestion medicinal de hierro puede contribuir al acimulo del mismo en los pacientes con estos
padecimientos, pero aiin no se tiene certeza del grado en el que el hierro administrado por via oral puede
aumentar las reservas corporales de hierro en los individuos normales. Aunque algunos reportes de casos han
descrito exceso de hierro en pacientes que toman hierro medicinal por periodos prolongados, no puede excluirse
en estos pacientes la participacion potencial de un alelo no reconocido para la hemocromatosis asociada al HLA,
ya que el gen atn no se identifica.

EXCESO DE HIERRO POR TRANSFUSIONES Y ADMINISTRACION PARENTERAL

Un programa adecuado de transfusiones puede mantener la vida en pacientes con anemia severa cronica y
refractaria, pero el tratamiento transfusional aislado produce actimulo progresivo por el hierro contenido en los
eritrocitos transfundidos.>® El actimulo de hierro por transfusiones ocurre al inicio sobre todo en los macréfagos,
seguido de redistribucion a los tejidos parenquimatosos [ver figura 6]. En los pacientes con anemias congénitas
severas, como la talasemia mayor y el sindrome de Blackfan-Diamond, las transfusiones regulares pueden
prevenir la muerte por anemia en la infancia y permitir un crecimiento y desarrollo normal durante la ninez. Las
anemias adquiridas dependientes de transfusion, como la anemia aplastica, la aplasia pura de eritrocitos, los
trastornos hipoplasicos o mielodisplasicos y otros padecimientos, pueden causar exceso de hierro corporal. Si las
anemias dependientes de transfusion incluyen hiperplasia eritroide con eritropoyesis ineficaz, puede agregarse
mayor absorcion gastrointestinal de hierro para empeorar el acimulo. En estos casos debe minimizarse la
captacion de hierro de la dieta por medio de un programa adecuado de transfusiones. Aunque no dependen de
transfusiones, los pacientes con trastornos falciformes, como la anemia de células falciformes y la talasemia-§ con
células falciformes, pueden adquirir una cantidad considerable de hierro por transfusiones cronicas para prevenir
eventos cerebrovasculares, crisis dolorosas y otras complicaciones recurrentes. Debido a que el humano no tiene
sistemas fisiologicos para eliminar el exceso de hierro, el hierro contenido en los eritrocitos transfundidos se
acumula en forma progresiva y llega a dafiar al higado, corazon, pancreas y otros 6rganos. Suele ocurrir la muerte



por insuficiencia cardiaca.”” En los pacientes més jovenes la carga de hierro causa falla en el crecimiento y, en la
adolescencia, retraso o ausencia de la maduracion sexual. El hierro medicinal parenteral puede aumentar el
exceso de hierro en los pacientes con anemias microciticas refractarias que son diagnosticados en forma equivoca
como con deficiencia de hierro.

Tratamiento del exceso de hierro por transfusiones

Con cada unidad transfundida de eritrocitos se agregan a la reserva corporal alrededor de 200 a 250 mg de
hierro. La mayoria de los pacientes dependientes de transfusion requieren de 200 a 300 ml/kg/afno de sangre.
Por ejemplo, un adulto de 70 kg requiere alrededor de dos a tres unidades de sangre cada tres o cuatro semanas,
lo que agrega de 6 a 10 g de hierro por dia. La severidad de la toxicidad por hierro parece relacionarse con la
magnitud de la carga de hierro en el organismo. Casi todos los pacientes que han sido tratados solo con
transfusion y han recibido 100 o mas unidades de sangre>® (alrededor de 20 a 25 g de hierro) han desarrollado
depositos de hierro en el corazén, con frecuencia asociados con signos de dano hepatico, pancreatico y endocrino.

Para los pacientes que son dependientes de transfusion o tienen anemia severa, la inica manera de superar la
limitacion fisioldgica que evita la eliminacion de hierro es con el tratamiento con un agente quelante capaz de
formar complejos con el hierro y permitir su excrecion. El tinico agente quelante disponible en la actualidad para
uso clinico es un sider6foro bacteriano que comenz6 a usarse hace tres décadas, la desferroxamina B, un acido
trihidroxamico producido por Streptomyces pilosus. En la actualidad existen estudios clinicos que han
demostrado la eficacia de la quelacién de hierro como un enfoque terapéutico a su exceso,”® demostrando que la
quelacion regular de este elemento puede disminuir su exceso corporal, reducir la disfuncién organica y mejorar
la supervivencia.3*% Aunque en la actualidad se han reconocido diversos efectos adversos toxicos, en especial
con el tratamiento intensivo, la desferroxamina es un medicamento muy seguro, incluso cuando se ha usado
practicamente de por vida en algunos pacientes.

El tratamiento de quelacién del hierro debe comenzarse pronto para evitar el acimulo de cantidades toxicas de
hierro en los tejidos susceptibles y para mantener las reservas corporales de hierro en concentraciones asociadas
con un riesgo bajo de muerte temprana y complicaciones clinicas.3*°° Mientras més se retrase el tratamiento
quelante mayor ser4 el riesgo de toxicidad por hierro. Debido a que la desferroxamina se absorbe poco después de
la administracion oral, el medicamento debe administrarse por via parenteral para ser activo. Ademas, la
desferroxamina se elimina con tanta rapidez de la circulacion que se requieren infusiones prolongadas para tener
un efecto terapéutico.®* Como resultado, para que sea ttil en los pacientes con exceso de hierro, debe
administrarse por infusion subcutanea o intravenosa lenta durante nueve a 12 horas de cada dia por lo menos
durante cinco dias de la semana. En los pacientes con talasemia mayor y otras anemias refractarias congénitas
que son dependientes de transfusiéon desde la infancia temprana, es mejor comenzar el tratamiento quelante
después de 10 a 20 transfusiones, por lo general alrededor de los tres afios de edad, y administrar infusion
subcuténea lenta en dosis no mayores de 25 mg/kg de peso/dia para minimizar el riesgo de retraso en el
crecimiento.®® En los pacientes ancianos y adultos con anemias refractarias adquiridas que requieren de
transfusion regular y en los que tienen enfermedad de células falciformes que son transfundidos en forma crénica
para prevenir complicaciones también parece prudente el tratamiento temprano, comenzando después de la
transfusion de 10 a 20 unidades de sangre. La dosis habitual de desferroxamina en estos pacientes no debe ser
mayor de 50 mg/kg de peso corporal/dia, administrados en nueve a 12 horas por infusién subcuténea lenta por lo
menos cinco dias de la semana. En algunos pacientes que no son capaces de tolerar el dolor y molestia local de la



infusion subcutanea o que requieren de la reduccién rapida del exceso de hierro puede administrarse
desferroxamina intravenosa a través de un reservorio implantable con acceso venoso.®3 Puede ser dificil cumplir
con estos esquemas casi diarios de infusiéon prolongada subcutinea o intravenosa, y la falta de constancia es el
principal obst4culo para que el tratamiento sea eficaz.® La administracién de 4cido ascérbico puede aumentar la
excrecion de hierro inducida por desferroxamina, pero se asocia con el riesgo de redistribucion interna de hierro
desde sitios de almacén relativamente benignos en los macréfagos hasta reservorios potencialmente toxicos en
las células parenquimatosas. Aunque la evidencia es anecdotica,® las dosis grandes de 4cido ascérbico deben
considerarse como peligrosas en los pacientes con sobrecarga de hierro. Por lo general la desferroxamina es
segura y no toxica en el paciente con exceso de hierro, pero se han reportado complicaciones sistémicas,
incluyendo reacciones anafilactoides alérgicas, complicaciones infecciosas, trastornos visuales y disfuncién
auditiva,®® y retraso del crecimiento.®> Como resultado, debe incluirse la evaluacién regular de toxicidad
medicamentosa en el tratamiento de cualquier paciente que reciba desferroxamina, incluyendo audiometrias
anuales, examen de retina y evaluacién del crecimiento en nifios y adolescentes.®? El riesgo de muchas de estas
complicaciones puede reducirse ajustando la dosis de desferroxamina segtin la magnitud del exceso de hierro.%”
En la actualidad se estan desarrollando agentes quelantes activos por via oral, pero ninguno esta clinicamente

disponible atin.®%%

OTRAS FORMAS DE EXCESO DE HIERRO

Se ha detectado exceso de hierro perinatal en asociaciéon con algunas alteraciones metabolicas raras del neonato,
incluyendo tirosinemia hereditaria (hipermetioninemia), sindrome cerebrohepatorrenal o sindrome de
Zellweger, y hemocromatosis perinatal, también conocida como hemocromatosis neonatal o enfermedad por
almacenamiento de hierro neonatal.”® El secuestro de hierro en otros trastornos raros produce varios patrones de
deposito de hierro localizado en la hemosiderosis pulmonar idiopéatica, la hemosiderosis renal y la enfermedad de
Hallervorden-Spatz.”

Deficiencia de hierro

La deficiencia de hierro se refiere a condiciones en las que el hierro corporal esta disminuido debido a un
aumento sostenido en los requerimientos de hierro en comparacién con su aporte. Los requerimientos de hierro
incluyen no solo el hierro para restablecer las pérdidas fisiologicas y satisfacer las necesidades durante el
crecimiento y el embarazo, pero tambin el que suple las pérdidas patolégicas. La pérdida diaria fisiologica de
hierro en el varén es un poco menor de 1.0 mg/dia, y en la mujer normal que menstraa de 1.5 mg/dia.” Pueden
identificarse estadios secuenciales en la reduccion del hierro corporal [ver figura 6 y tabla 1]. La reduccion en las
reservas de hierro sin un cambio en la cantidad de compuestos de hierro funcionales se denomina como
reduccion en la reserva de hierro. Cuando las reservas se agotan, se dice que los pacientes tienen deplecion de
hierro. La mayor disminucién en el hierro corporal causa menor producciéon de hemoglobina y de otros
compuestos funcionales que contienen hierro, estadio denominado eritropoyesis deficiente en hierro. La
reduccion atiin mayor en el hierro corporal produce anemia por deficiencia de hierro. En todo el mundo, la
deficiencia de hierro es la causa mas comin de anemia.?? Casi la tercera parte de la poblacién mundial de
alrededor de cinco billones tiene anemia, y la anemia por deficiencia de hierro causa o contribuye a la anemia en

por lo menos 500 a 600 millones de personas.””

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA DEFICIENCIA DE HIERRO



Desde el punto de vista clinico los pacientes con deficiencia de hierro pueden estar asintomaticos y detectarse
solo por resultados anormales en las pruebas de laboratorio. Otros pacientes pueden solicitar atencién médica
por las manifestaciones del trastorno subyacente que causo6 la deficiencia de hierro, pero pueden no tener datos
relacionados con esta tltima. Un tercer grupo de enfermos puede sufrir signos y sintomas comunes a todas las
anemias, como debilidad, mareo, fatiga facil, palidez, irritabilidad y otras molestias indefinidas e inespecificas.
Por tltimo, algunos pacientes presentan uno o mas de los pocos signos y sintomas que se piensa son muy
especificos de la deficiencia de hierro (escleras azules, coiloniquia y pagofagia).' La deficiencia de hierro puede
asociarse también con signos y sintomas que no se relacionan con anemia,”? como estomatitis angular, glositis,
estenosis o pliegues esofagicos poscricoideos y atrofia gastrica. El sindrome de Plummer-Vinson, también
conocido como sindrome de Paterson-Kelly,” se manifiesta por glositis, ardor o sensaciéon quemante en la boca,
disfagia y deficiencia de hierro. La pagofagia, o pica con hielo, parece ser un sintoma muy especifico de
deficiencia de hierro y desaparece poco después de que se inicia el tratamiento.” Otros tipos de pica pueden
acompaiiar a la deficiencia de hierro, pero ninguno es tan especifico como la pagofagia. En la coiloniquia, la
porcidn distal de las uiias de los dedos adoptan forma de cuchara, y las ufias son delgadas y brillantes, quiza como
consecuencia de trastornos en el crecimiento del lecho epitelial ungueal. Aunque se piensa que la coiloniquia es
muy especifica de la deficiencia de hierro, este signo ocurre en un nimero muy pequeiio de pacientes. Las
escleras con coloracion azul se han descrito como un indicador muy sensible y especifico de deficiencia de
hierro.” Esta coloracion azulosa parece deberse a adelgazamiento de la escler6tica, quiz4 como consecuencia de
una menor sintesis de colagena por la deficiencia de hierro. La deficiencia de hierro puede producir otras
manifestaciones clinicas que no se relacionan con la anemia y que parecen ser causadas por la deplecién de
compuestos funcionales de hierro en los tejidos no eritroides. Las consecuencias no hematologicas de la falta de
hierro incluyen menor tolerancia al ejercicio y desempeiio laboral y deterioro en la inmunidad y resistencia a la
infeccion. En los ninos la deficiencia de hierro afecta en forma adversa el crecimiento, el desarrollo motor y las
funciones cognoscitivas y de comportamiento. Estas alteraciones pueden no ser reversibles con el tratamiento
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CAUSAS DE DEFICIENCIA DE HIERRO

La pérdida de sangre es la causa mis comun de aumento en el requerimiento de hierro que origina deficiencia del
mismo [ver tabla 3]. En los hombres y las mujeres posmenopéausicas, la deficiencia de hierro casi siempre es
resultado de pérdida gastrointestinal.?® En las mujeres menstruando la pérdida genitourinaria suele ser la causa
del aumento en los requerimientos de hierro. Los anticonceptivos orales pueden disminuir la pérdida menstrual
de sangre, pero los dispositivos intrauterinos la aumentan. Deben considerarse también otras causas de
hemorragia genitourinaria o respiratoria [ver tabla 3]. Para los donadores de sangre, cada donacion significa una
prdida de 200 a 250 mg de hierro. Durante los periodos de crecimiento en la infancia, ninez y adolescencia, los
requerimientos de hierro pueden superar el aporte a partir de las dietas y reservas.”? El embarazo aumenta las
necesidades de hierro y, sin hierro suplementario, causa una pérdida neta equivalente a alrededor de 1,200 a
1,500 ml de sangre. Después del parto, si el nifio es alimentado al seno materno, la lactacion aumenta los
requerimientos de hierro en alrededor de 0.5 a 1.0 mg por dia.






AUMENTO EN LOS REQUERIMIENTOS DE HIERRO APORTE INADECUADO DE

HIERRO
¢ Pérdida de sangre
o Tubo digestivo ¢ Dietas con cantidad

= Lesiones hemorragicas (v.gr., hernia insuficiente de hierro
hiatal, varices esofagicas, gastritis, biodisponible
duodenitis, tlcera péptica, colelitiasis, e Menor absorcién de hierro
hemorragia intrahepatica, enfermedad o Malabsorcion intestinal
flamatoria del intestino, diverticulosis, (v.gr., esteatorrea,
hemorroides o polipos adenomatosos) esprue, enfermedad

= Neoplasias gastrointestinales ocultas celiaca, enteritis difusa,

= Ingestion cronica de medicamentos gastritis atroéfica con
(v.gr., alcohol, salicilatos, esteroides y aclorhidria o pica)
antinflamatorios no esteroides) e Cirugia géstrica

= Infecciones por helmintos (v.gr.,
uncinarias, Schistosoma mansoni, S.
Jjaponicum o Trichuris trichiura
severa)

= Otros (v.gr., parpura vascular con
escorbuto, pancreas aberrante,
diverticulo de Meckel, telangiectasia
hemorragica hereditaria, otras ectasias
vasculares del intestino, poliposis
colénica)

o Via genitourinaria

= Pérdida de sangre menstrual

= Otros (v.gr., neoplasias o miomas
uterinos, calculos, infartos, infecciéon
por S. hematobium, enfermedad
inflamatoria, neoplasias de las vias
urinarias o hemoglobinuria o
hemosiderinuria por hemoglobinuria
paroxistica nocturna o hemolisis
intravascular crénica)

o Aparato respiratorio
= Hemoptisis recurrente cronica
= Siderosis pulmonar idiopatica
= Sindrome de Goodpasture

o Donacion de sangre

¢ Crecimiento
o Infantes, prematuros
o Nifos
o Adolescentes

¢ Embarazo y lactancia



El aporte insuficiente de hierro puede contribuir al desarrollo de deficiencia de hierro. En los nifios y mujeres con
requerimientos altos de hierro, las dietas que contienen cantidades inadecuadas de hierro biodisponible pueden
aumentar el riesgo de deficiencia. En los nifios mayores, varones y mujeres posmenopausicas, el aporte escaso de
hierro en la dieta casi nunca es el inico factor responsable de la deficiencia, por lo que deben buscarse otros
factores etiologicos, en especial pérdida de sangre.

La menor absorcién de hierro es una causa poco comun de deficiencia. En algunos pacientes la malabsorcion
intestinal de hierro es solo un aspecto mas de la malabsorcion generalizada [ver tabla 3]. La cirugia gastrica, en
especial la reseccion gastrica parcial o total o la gastroenterostomia para derivaciéon del duodeno, puede causar
deficiencia de hierro. Aunque la absorcién de hierro en la dieta puede ser pobre, las sales terapéuticas se
absorben bien, y la deficiencia puede corregirse con facilidad.

El riesgo de deficiencia de hierro es especialmente alto cuando los requerimientos aumentan y el aporte es
inadecuado. Por ejemplo, los infantes alimentados con leche de vaca suelen tener deficiencia de hierro por la
combinacion de mayor pérdida por hemorragia gastrointestinal inducida por la leche de vaca y por las pequenas
cantidades de hierro biodisponible que existen en ésta.”® Las mujeres con requerimientos elevados de hierro por
la menstruacion suelen consumir dietas que tienen poco hierro biodisponible y con inhibidores de la absorcién de
hierro, como el calcio.

DIAGNOSTICO DE LA DEFICIENCIA DE HIERRO

La anemia por deficiencia de hierro es la tinica anemia microcitica hipocromica asociada con ausencia en las
reservas de hierro. En las otras anemias microciticas hipocrémicas las reservas de hierro en la médula son
normales o estdn aumentadas. Pueden usarse medidas indirectas del hierro corporal para identificar una
secuencia caracteristica de cambios que ocurren al disminuir el hierro corporal desde los niveles de reserva
normal hasta los encontrados en la anemia por deficiencia de hierro [ver figura 6 y tabla 1]. La concentraciéon de
ferritina en plasma es la prueba mas til para la deteccion de la deficiencia de hierro porque las concentraciones
de ferritina en plasma disminuyen al reducirse las reservas corporales.* Una concentracion de ferritina en plasma
por debajo de 12 pg/L es virtualmente diagnodstica de ausencia de reservas de hierro. El hipotiroidismo y la
deficiencia de acido ascorbico pueden disminuir la concentracion de ferritina en plasma en forma independiente
de la reduccion en el hierro corporal, pero estos trastornos no suelen constituir un problema diagndstico.” Por el
contrario, la concentracion normal de ferritina en plasma no confirma la presencia de reservas de hierro porque
esta proteina puede aumentar en forma independiente por infecciones, inflamacion, enfermedad hepatica,
neoplasias y otros trastornos. En estos casos la medicion de la concentracion del receptor de transferrina en
plasma proporciona una manera de distinguir entre la anemia por deficiencia de hierro y la anemia asociada con
trastornos inflamatorios cronicos.3® A diferencia de la concentraciéon plasmatica de ferritina, la concentracién de
receptor de transferrina en plasma no parece afectarse por infecciones, inflamacion, enfermedad hepatica o
neoplasias, y puede ser un medio mas eficaz para detectar anemia por deficiencia de hierro. La saturacion de
transferrina en plasma esta disminuida tanto en la deficiencia de hierro como en los estados infecciosos e
inflamatorios, y es de poca ayuda practica para distinguir entre estos trastornos. Aunque rara vez se realiza
examen de la médula 6sea solo para evaluar el estado del hierro, casi siempre puede verificarse el estado de
deficiencia de hierro por la evaluacion directa de las reservas de este elemento en la médula. Si no existen
reservas de hierro se establece diagnostico de deficiencia de hierro, si se encuentra hemosiderina, se excluye esta



posibilidad. Ademas, en la deficiencia de hierro no existen sideroblastos en la médula, o estos estan muy
disminuidos, constituyendo menos del 10 porciento de los normoblastos. Una prueba terapéutica con hierro
puede ser un medio eficaz de establecer el diagndstico de deficiencia de hierro.

TRATAMIENTO DE LA DEFICIENCIA DE HIERRO

El tratamiento para la anemia por deficiencia de hierro consiste en corregir tanto la deficiencia de hemoglobina
como reemplazar las reservas de hierro.?%73 Para casi todos los pacientes el hierro oral es el tratamiento de
eleccion. El tratamiento con hierro oral es eficaz, seguro y econdmico. Debido al riesgo de reacciones adversas
locales y sistémicas, el hierro parenteral solo debe usarse en el pequeno ntimero de pacientes que no pueden
absorber o tolerar el hierro oral o que tienen requerimientos de hierro que no pueden satisfacerse por el
tratamiento oral debido a hemorragia crénica no controlable. En la anemia severa por deficiencia de hierro puede
requerirse transfusion de eritrocitos para los pacientes en los que la velocidad de pérdida cronica de hierro
excede la velocidad a la que puede reemplazarse el hierro con tratamiento parenteral. Aunque la mayoria de los
pacientes toman el hierro oral sin dificultad, el 10 a 20 porciento sufre efectos colaterales, principalmente de tipo
gastrointestinal.

La deficiencia de hierro casi siempre puede tratarse en forma eficaz, y el tratamiento oral y parenteral da
resultados semejantes [ver tabla 4]. Ocurre mejoria de los sintomas en los primeros dias de tratamiento. En la
anemia no complicada, la respuesta hematolégica inicial, que consiste en reticulocitosis leve, comienza en tres a
cinco dias después del inicio del tratamiento, alcanza un maximo a los ocho a 10 dias y disminuye después.
Después de la primera semana la concentracion de hemoglobina comienza a aumentar y suele ser normal
alrededor de seis semanas después. La microcitosis puede no resolverse por completo hasta después de cuatro
meses. Si la deficiencia de hierro se trata con hierro oral en dosis de 200 mg/dia o menos, la concentracion de
ferritina en plasma permanece en menos de 12 ug/L hasta que la anemia se corrija y después aumenta en forma
gradual al repletarse las reservas de hierro. Si la respuesta al tratamiento con hierro no es completa y
caracteristica, estara indicado reevaluar al paciente. Uno de los problemas mas comunes es confundir la anemia
de una enfermedad crénica con anemia por deficiencia de hierro. La recuperacién puede ser mas lenta cuando
coexisten padecimientos, incluyendo otras deficiencias nutricionales, enfermedad hepatica o renal, infecciones,
inflamacidén o neoplasias, o pérdida de sangre oculta continua. Si el paciente fue tratado con hierro oral, deberan
revisarse la forma y dosis de hierro, la constancia al tratamiento y la posibilidad de malabsorcion.






TRATAMIENTO CON HIERRO ORAL

e Indicacion
o Tratamiento de eleccion para la anemia por deficiencia de hierro
¢ Tratamiento inicial para corregir la deficiencia de hierro
o Sal de hierro ferroso (v.gr., sulfato ferroso) administrado separado de los alimentos en
tres o cuatro dosis divididas de 150-200 mg de hierro elemental en los adultos y 3 mg
de hierro elemental/kg de peso corporal en los nifios hasta que se corrija la anemia
¢ Tratamiento de mantenimiento para remplazar las reservas de hierro
o Sal de hierro ferroso administrada en una sola dosis al dia de alrededor de 60 mg de
hierro elemental hasta que la concentracion de ferritina en plasma sea > 50 pg/L (con
frecuencia se requieren 6 meses o méas de tratamiento)
¢ Manejo de los efectos adversos
o Los efectos adversos gastrointestinales son los mas comunes (10 a 20% de los
pacientes) y por lo general pueden manejarse en forma sintomética (1) administrando
el hierro con las comidas o inmediatamente después, (2) disminuyendo la cantidad de
hierro en cada dosis, o (3) reduciendo la frecuencia de las dosis a una vez al dia

TRATAMIENTO CON HIERRO PARENTERAL

¢ Indicaciones
o Pédidas de sangre cronicas y no controlables que producen necesidades de hierro que
no pueden satisfacerse con el tratamiento oral
o Malabsorcion de hierro
o Intolerancia al hierro oral a pesar de modificaciones repetidas en el esquema de
administracion
e Riesgos
o Reacciones anafilacticas graves e inmediatas
o Reacciones tardias, pero severas, semejantes a la enfermedad del suero, con fiebre,
urticaria, adenopatias, mialgias y artralgias
o Exacerbacion de la artritis reumatoide y padecimientos relacionados
o Reacciones locales con el hierro intramuscular (tincién de la piel, necrosis muscular,
flebitis y dolor persistente en el sitio de inyeccion)
¢ Precauciones
o La unica preparacion de hierro parenteral disponible en la actualidad para uso clinico
es el hierro dextran, que debe administrarse solo si se cuenta con el equipo y
experiencia médica necesarios para manejar reacciones anafilacticas. Los fabricantes
recomiendan aplicar una dosis de prueba de 0.5 ml por lo menos 1 hr antes de la
inyeccion intramuscular o intravenosa del hierro dextran, pero el valor de esta
precaucion es limitado porque la anafilaxis no es dosis dependiente y puede ocurrir con
esta dosis de prueba.
¢ Administracion y dosis
o El hierro parenteral se administra por via intramuscular (limitado a 2 ml 0 100 mg de
hierro por inyeccion) o intravenosa (como inyeccion no diluida, como infusion de la
dosis total o aunada a la nutricion parenteral total). Debido a los riesgos del
tratamiento, deben revisarse con cuidado las recomendaciones de los fabricantes y de

los estudios recientes antes de administrar hierro parenteral.
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Figura 1 Molécula de hemoglobina Este modelo de la molécula de hemoglobina muestra la lineacion
relativa de las cadenas alfa (gris claro) y cadenas B (gris obscuro). El 2-3, difosfoglicerato (2,3-
DPG), un intermediario glucolitico, se une en la cavidad central de la hemoglobina y estabiliza la
forma desoxigenada al unirse a las cadenas B, reduciendo la afinidad de la hemoglobina por el
oxigeno. Notese que las cadenas alfa y B estan en contacto en dos puntos. Al oxigenarse, el
movimiento del atomo de hierro hacia el plano del grupo hem (discos de colores) parece
desencadenar otros cambios estructurales en las subunidades alfa y B al asumir la molécula la
conformacion oxigenada. Ocurre desplazamiento en la interfase alfa 1 3 2 , y el espacio entre las
dos cadenas B se reduce en la oxihemoglobina. En detalle se muestra la estructura quimica del
hem, M es metil, V es vinil y P es acido propiénico.
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Figura 2 Curva de disociacion de oxigeno-hemoglobina La curva de disociacion normal oxigeno-
hemoglobina (linea negra continua) se desplaza por los cambios en la temperatura, pH vy
concentracion intracelular de 2,3-DPG. P 50 es la saturacion de oxigeno al 50 por ciento, PO 2 es

tensién de oxigeno.
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Figura 3 Aporte y almacén del hierro corporal en el organismo Se muestra un esquema de las vias
de movimiento del hierro en el adulto. El area de cada circulo es proporcional a la cantidad de hierro
contenida en el compartimiento, y el ancho de cada flecha es proporcional al flujo diario de hierro de
un compartimiento a otro.



Figura 4 Proteinas reguladoras del hierro ( a ) La transferrina (peso molecular=79,570 daltons)
transporta el hierro en el plasma y el liquido extracelular. Su locus genético es 3g21-qgter. (b ) El
receptor de transferrina (peso molecular=185,000 daltons), cuyo locus genético es 3g26.2-gter,
media la endocitosis de la transferrina férrica. ( ¢ ) La ferritina, compuesta de subunidades ligeras
(peso molecular=19,700 daltons) y subunidades pesadas (peso molecular=21,000 daltons) es una
proteina de almacén del hierro que es un producto multigénico. ( d ) La proteina reguladora de
hierro-1 (peso molecular= 90,000 daltons), cuyo locus genético se encuentra en el cromosoma 9,
coordina la regulacion y traduccion de la ferritina, el receptor de transferrina y el acido delta-
aminolevulinico.
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Figura 5 Mecanismos de aporte de hierro El aporte de hierro a la célula comienza con la unién de
una o dos moléculas de la transferrina monoférrina o diférrica a un receptor de transferrina en un
proceso dependiente de energia y temperatura. Una vez unidos, el complejo receptor de transferrina
que porta el hierro se agrupa con rapidez con otros complejos en un orificio cubierto de clatrin, que
se sella y fusiona para formar una vesicula interna o endosoma. Al moverse al interior de la célula, el
endosoma se fusiona con una vesicula acidica cuyo pH interno es menor a 5.5. En este ambiente
acido el hierro es liberado de la transferrina y esta disponible para su uso o almacén por la célula. La
acidificacion dentro del endosoma aumenta también la afinidad de la apotransferrina ahora libre de
hierro por el receptor de transferrina, con lo que el complejo apotransferrina-receptor de transferrina
permanece intacto dentro del endosoma y es transportado de nuevo a la superficie celular. Al
exponerse al pH neutro del plasma, la apotransferrina pierde su afinidad por el receptor y es liberada
de la membrana, lo que permite que tanto la apotransferrina como el receptor de transferrina puedan
ser neutralizados.



Figura 6 Reservas y distribucion del hierro Ciclo de los cambios en las reservas y distribucion del
hierro en presencia de un contenido de hierro corporal aumentado o disminuido. Los patrones que
se muestran son los que se desarrollan en ausencia de factores complicantes, como infeccion,
inflamacion, enfermedad hepatica, neoplasias, deficiencia de &cido ascorbico y otros padecimientos.
(Ver la figura 3 para identificar los compartimientos del hierro.) ( a ) Anemia por deficiencia de hierro.
(b)) Deplecion de las reservas de hierro. ( ¢ ) Reduccion de las reservas de hierro. ( d ) Reservas de
hierro normales. ( e ) Aumento en las reservas de hierro, hemocromatosis asociada al HLA. ( f)
Aumento en las reservas de hierro, exceso de hierro por transfusiones. ( g ) Exceso masivo de
hierro, hemocromatosis asociada al HLA. ( h ) Exceso masivo de hierro, sobrecarga de hierro por
transfusiones.



