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ANEMIA
POR DEFICIENCIA
DE HIERRO

José Carlos Jaime Pérez

Jorge Cuervo Sierra

Objetivos de aprendizaje

* Reconocer a la anemia ferropénica como la causa més frecuente de anemia en el mundo.

* Comprender el metabolismo del hierro y la fisiopatologia de su deficiencia.
* Utilizar de forma adecuada las pruebas de laboratorio para el diagnéstico de la anemia ferropénica.
* Identificar y corregir la causa de la anemia para indicar el tratamiento adecuado.

La mayor parte del hierro cor-
poral esti contenido en los eri-
trocitos, cada uno de los cuales
cuenta con aproximadamente
1,0 mg de hierro elemental; por
lo tanto, el contenido de hierro
eritrocitario de un hombre y
una muger adultos se estima en
2 y 1,5 f 8 7‘M[Jc’fiiw177zz’nm

INTRODUCCION

El hierro es un mineral esencial requerido por cada ser viviente para la sintesis del DNA, el transporte
de oxigeno y la respiracién. Tiene capacidad para aceptar y donar electrones, lo cual desempefia un pa-
pel fundamental en diferentes reacciones enzimdticas. Su exceso puede tener consecuencias adversas
para el organismo, como las observadas en la hemocromatosis o la hemosiderosis (disfuncién cardiaca,
hepitica, entre otras).

METABOLISMO Y REGULACION DE LA HOMEQOSTASIS DEL HIERRO

Como se ha mencionado, la cantidad de hierro en el cuerpo desempefia un papel importante en el fun-
cionamiento normal y patolégico del organismo. El contenido de hierro corporal promedio del hombre
adulto y las mujeres posmenopadsicas se estima en 35 mg/kg, aunque es menor en las mujeres que mens-
trian. La mayor parte del hierro corporal estd contenido en los eritrocitos, cada uno de los cuales cuenta
con aproximadamente 1,0 mg de hierro elemental; por lo tanto, el contenido de hierro eritrocitario de
un hombre y una mujer adultos se estima en 2y 1,5 g, respectivamente. Dentro del eritrocito, el hierro
en exceso que no es requerido para la sintesis de hemoglobina se fija a una proteina de almacenamiento,
la apoferritina, para formar la ferritina. Esta altima representa los depdsitos corporales de hierro, cuyos
valores normales en mujeres y hombres adultos oscilan entre 15 y 300 ng/mL. La hemosiderina, que es
un producto de degradacién de la hemoglobina que forma parte de las reservas corporales del hierro, se
encuentra principalmente en los macréfagos de la médula dsea, el higado y el bazo. Cantidades menores
de hierro se ubican en los musculos en forma de mioglobina y en los tejidos como citocromos y enzimas.
Una cantidad muy pequeiia de hierro se sitia en el plasma unida a la transferrina y a la lactoferrina. Cada
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La dieta occidental propor-
ciona en promedio entre 10 y
20 mg de hierro por dia, de
los cuales se absorbe solo el 5
a10%.

molécula de transferrina o lactoferrina une dos moléculas de hierro férrico. El hierro unido a la transferrina
estd en constante recambio en la medida en que es usado por los tejidos corporales.

El hierro absorbido de la dieta o liberado de los depésitos circula en el plasma unido a la transferrina, que
es la proteina transportadora de hierro. La transferrina es una glicoproteina con dos sitios de unién para el
hierro y tiene dos formas basicas: monoférrica y diférrica, segin el nimero de d4tomos de hierro que contiene.
La tasa de recambio del hierro unido a la transferrina es muy rdpida, en promedio de 60 a 90 minutos. Debido
a que la gran mayoria del hierro transportado por la transferrina es utilizado para la produccién de eritrocitos
en la médula ésea, el tiempo de depuracién del hierro unido a la transferrina desde la circulacién se ve afecta-
do principalmente por los niveles de hierro plasmaitico y por la actividad eritroide de la médula ésea. Cuando
la eritropoyesis se estimula demasiado, como en el sangrado agudo, aumentan las demandas de hierro y el
tiempo de depuracién del hierro circulante disminuye. Cuando hay supresion de la eritropoyesis en la médula
6sea, los niveles séricos de hierro aumentan y el tiempo de depuracién se prolonga por varias horas.

La dieta occidental proporciona en promedio entre 10 y 20 mg de hierro por dia, de los cuales se absor-
be solo el 5 a 10%. Dicha absorcién se puede incrementar en los estados de ferropenia hasta por 5 veces.
Normalmente el organismo requiere 1 mg/dia de hierro para compensar las pérdidas por heces. La tasa
de absorcién de hierro estd influenciada por varios factores, a saber: depésitos de hierro corporal, el grado de
eritropoyesis en la médula 6sea, la concentracién de hemoglobina en plasma, el contenido de oxigeno
sanguineo y la presencia de citocinas inflamatorias. El hierro se absorbe en el duodeno a través de dos vias,
una que permite la absorcién del hierro hemo y la segunda para la absorcién del hierro elemental. Para la
absorcién del hierro hemo es fundamental que exista acidez gistrica, la cual permite liberar al hemo de su
apoproteina. El hierro hemo posteriormente es oxidado a su estado férrico, formando hemina, y se absor-
be a través de un mecanismo poco claro. Es frecuente observar cuadros de ferropenia o anemia ferropénica
en pacientes ancianos que cursan con atrofia géstrica y con la consiguiente aclorhidria.

El hierro no hemo requiere ser reducido a la forma ferrosa para poder ser absorbido, siendo fun-
damental en este ultimo paso la enzima citocromo b duodenal (Dcytb). En la absorcién intestinal del
hierro existen transportadores, como el transportador de metales divalente (DMT1), que se encarga
del transporte en la membrana apical del enterocito. Una vez dentro del enterocito, el hierro puede
tomar dos vias: ser liberado por descamacién intestinal o ser transportado en el plasma por la proteina
ferroportina, la cual estd ubicada en la membrana basolateral del enterocito. La ferroportina a su vez es
estimulada por la hefastina. El hierro que se libera a la circulacién se une a la transferrina y es trans-
portado a los sitios de utilizacién y almacenamiento del hierro (fig. 3-1).

Figura 3-1. Ciclo vital del enterocito duodenal. (Roy C, Enns C. Iron homeostasis: New tales from the
crypt. Blood. 2000).
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La proteina de la hemocromatosis hereditaria (HFE) se une al receptor de la transferrina en la mem-
brana basolateral y se incorpora a la célula junto con el receptor de la transferrina. Esto hace que ocurra
una disminucién en la afinidad del receptor de la transferrina con su ligando (la transferrina diférrica),
reduciendo asi la liberacién del hierro del complejo hierro-transferrina. Por lo tanto, la HFE regula
y limita la cantidad de hierro absorbido por la via intestinal. En los casos donde hay mutaciones de la
HFE, ocurre sobrecarga de hierro por absorcién no controlada desde el intestino.

El hierro unido a la transferrina es transportado a los eritroblastos, donde se une al receptor de la
transferrina y entra por endocitosis. Cuando los depésitos de hierro son bajos, disminuye la sintesis de
apoferritina y aumenta la sintesis de receptores de transferrina, que se localizan en la membrana del eritro-
cito. Por lo tanto, el receptor de la transferrina detecta ferropenia aun en los estados inflamatorios agudos
que cursan con niveles de ferritina altos que dificultan hacer un diagnéstico de deficiencia de hierro,
contando solamente con la concentracién de ferritina.

La mayor parte del hierro en el eritrén se une con la protoporfirina para formar la molécula del hemo, que
consta de un anillo tetrapirrélico al que se incorpora el hierro por la accién de la enzima ferroquelatasa, la cual
se encuentra elevada en el eritrocito en la deficiencia de hierro. El hemo se une con las cadenas de globina oy
para formar la molécula de la hemoglobina. Una vez cumplida la vida media eritrocitaria (120 dias), el eritrocito
senescente es fagocitado por los macréfagos en el sistema reticuloendotelial. La hemoglobina se rompe, el anillo
hemo se escinde y se libera el hierro. Parte de este hierro se almacena como ferritina o hemosiderina, y el resto
es transportado fuera de la célula por la ferroportina, para ser posteriormente transportado por la transferrina.

El equilibrio del hierro corporal también lo regula el hepatocito, el cual funge como reservorio, captando
hierro del sistema portal y liberando hierro de regreso al plasma. La hepcidina es un péptido con propiedades
bactericidas y es un regulador de la absorcién del hierro y de su almacenamiento. Se une a la ferroportina,
internalizdndola y degradandola, impidiendo asi la salida del hierro desde las células. Los niveles elevados
de hepcidina impiden la absorcién de hierro y disminuyen su liberacién desde el hepatocito y los macréfa-
gos. La hepcidina se eleva notoriamente en las anemias infamatorias, y disminuye cuando existe anemia y
en la deficiencia de hierro sin anemia. Los niveles de hepcidina son regulados por la hemojuvelina y por la
proteina de la hemocromatosis (HFE), pero la forma en que regulan su expresién no se conoce (fig. 3-2).

En la génesis de la deficiencia de hierro y de la anemia por deficiencia de hierro existen diferentes es-
tadios que reflejan los acontecimientos progresivos de deplecién de dicho metal. Lo primero que ocurre es
una disminucién de los depésitos de hierro en la médula ésea, el higado y el bazo, que se ve reflejado por
la concentracién de ferritina baja, generalmente por debajo de 15 ng/mL. Posteriormente, la capacidad de
fijacién del hierro total (TIBC) aumenta y los niveles séricos del hierro descienden. La disminucién de la
hemoglobina y la microcitosis se observan en los estadios tardios en el desarrollo de la anemia ferropénica.

La eritropoyesis deficiente de hierro se desarrolla en varios estadios, como se indica en el cuadro 3-1.

Figura 3-2. Modelo para el establecimiento del sitio de absorcién de hierro en la cripta del enterocito.
Donde: TfR = receptor de transferrina; HFE = proteina de la hemocromatosis hereditaria; Tf = trans-
ferrina; F/1/M = transportador basolateral de hierro ferroportina/lregl/MTP1; DMT1 = transporta-
dor de metal divalente. (Roy C, Enns C. Iron homeostasis: New tales from the crypt. Blood. 2000).
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La deficiencia de hierro es la
causa mds frecuente de ane-
mia en todo el mundo, aun
por encima de la anemia de la
enfermedad cronica.

Cuadro 3-1. Estadios de la deficiencia de hierro
Estadio Manifestaciéon

* Deplecién de los depésitos de hierro (ferritina baja)
Prelatente » Hierro sérico normal
*  Hemoglobina normal

* Deplecién de los depésitos de hierro (ferritina baja)
Latente * Hierro sérico bajo
* Hemoglobina normal

* Deplecién de los depésitos de hierro (ferritina baja)
Manifiesta * Hierro sérico bajo

* Hemoglobina baja

EPIDEMIOLOGIA

La deficiencia de hierro es la causa mds frecuente de anemia en todo el mundo, aun por encima de la ane-
mia de la enfermedad crénica. A nivel mundial, hasta el 50% de los nifios menores de 5 afios y el 25% de
las mujeres adultas tienen deficiencia de hierro. En los paises en vias de desarrollo, la anemia ferropénica
en la edad pedidtrica guarda estrecha relacién con la malnutricién; por el contrario, en las mujeres en
edad reproductiva la causa mds frecuente de deficiencia de hierro y anemia ferropénica son las pérdidas
menstruales excesivas. Con cada ciclo menstrual promedio la mujer pierde entre 10 y 15 mg de hierro.
En los adultos de ambos géneros el sangrado del tubo digestivo ocupa los primeros lugares como causa de
pérdida de hierro y anemia ferropénica. En los paises en desarrollo se calcula que el 36% de la poblacién
sufre de anemia nutricional, y la prevalencia en escolares y adolescentes de 5 a 14 afios es del 21,8%. Los
factores que contribuyen a la aparicién de la anemia ferropénica en escolares y adolescentes pueden ser el
crecimiento rapido, el bajo consumo de hierro en la alimentacion y las pérdidas sanguineas; la deficiencia
puede ser unifactorial o multifactorial. Se han encontrado diferentes prevalencias de ferropenia y anemia
ferropénica en la edad pedidtrica en las poblaciones latinoamericanas (cuadro 3-2). En la poblacién adul-
ta mexicana se tienen prevalencias de deficiencia de hierro entre 3,6 y 60%, correspondiendo las cifras
mis altas a las mujeres embarazadas, y prevalencias de anemia ferropénica entre 0,9 y 27%, igualmente
resultando las embarazadas las mds afectadas.

Cuadro 3-2. Prevalencia de la deficiencia de hierro 'y la anemia ferropénica en Latinoamérica

Pais Grupodeedad (afos)  Anemia (%) d‘Ziﬁi:jj:‘(‘;:) ferrfpfg;j: o
WHO 1995 5-14 46 NE NE
Cuba Escolares (6-11) 12,9 NE NE
Argentina Adolescentes (12-18) 18 NE NE
Peru Adolescentes (12-18) 9,9 NE NE
Venezuela 7y15 13,2 30,5 5,5
Colombia 12-18 59 14 2,1

México Adultos (hombres/mujeres) 3,6/28 0,9/12

México Adolescentes (12-19) H/M 4,6/11,8 7,9/18,2 NE

NE = no evaluado.
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ETIOLOGIA DE LA DEFICIENCIA DE HIERRO

Con la excepcién del desarrollo fetal, en el cual la placenta controla la transferencia del hierro de la
madre hacia el feto, el tracto gastrointestinal es el principal sitio de la entrada corporal del hierro.
El balance entre la captacién del hierro y las pérdidas se mantiene en perfecto equilibrio. Cualquier
factor que altere este equilibrio llevard a la deficiencia de hierro. La captacién alterada del hierro refleja
problemas en el tracto gastrointestinal superior. El sangrado es la principal causa de pérdidas de hierro
y puede ocurrir en cualquier sitio a lo largo del aparato digestivo (cuadro 3-3).

Captacion alterada de hierro desde el tracto gastrointestinal
Pobre biodisponibilidad

El hierro se absorbe principalmente en el duodeno y en el yeyuno superior. La acidez géstrica contribuye
a la conversién de las sales de hierro a las formas absorbibles. Muchas plantas producen quelantes fuertes,
como los fitatos (polifosfatos orgdnicos), que estdn contenidos en los cereales como el trigo y que alteran la
absorcién del hierro. Las condiciones que aumentan el pH géstrico impiden su absorcién. Cirugias como
la vagotomia o hemigastrectomia para la tlcera péptica eran causas frecuentes de deficiencia de hierro,
pero en la actualidad el empleo de firmacos bloqueadores de los receptores H2 constituye una causa habi-
tual de absorcién defectuosa de este elemento. La deficiencia de hierro a menudo acompafia y exacerbaala
anemia perniciosa. La funcién alterada de las células parietales reduce la produccién del factor intrinseco
y, por ende, disminuye la acidez gistrica impidiendo una absorcién adecuada del metal.

Inhibicién de la absorcién del hierro

Tanto el café como el té contienen compuestos que inhiben la absorcién del hierro. Los taninos del té
constituyen quelantes poderosos que forman complejos estrechos con el hierro idnico y, de esta forma,
eluden el aparato de absorcién de este elemento. El consumo de té con los alimentos altera la absorcién
del hierro mas marcadamente que cuando se consume entre las comidas' Los quelantes del hierro del
café entran a los fluidos corporales, incluyendo la leche materna, lo cual puede exacerbar la deficiencia de
hierro neonatal.

Cuadro 3-3. Causas de deficiencia de hierro

Mecanismo Causa Ejemplo

Dietas bajas en proteina animal

Pobre disponibilidad de hierro Quelantes del hierro en la dieta

Absorcién de hierro alterada

anti-H2
Captacion
de hierro alterada Disrupcién de la mucosa Enfermedad celfaca
I.) . Enfermedad de Crohn
gastrointestinal Reseccion quirdrgica
Pérdida funcional de intestino . i q g
Ulcera péptica

Ingestion de aspirina

Sangrado de tracto Diverticulos colénicos
gastrointestinal Malformaciones vasculares
colénicas

Pérdidas sanguineas
Cilculos renales

Sangrado genitourinario .
& g Menstruaciones

Posparto

Sistema reproductor ..
P Endometriosis
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Disrupcién de la mucosa entérica

El esprue, tanto tropical como no tropical (enfermedad celiaca), puede alterar la absorcién del hierro. En
esta enfermedad ocurre degeneracion del epitelio intestinal e inflamacién crénica que llevan a una pro-
funda malabsorcién. Algunos pacientes presentan pica o sindrome de Plummer-Vinson por afios, antes
de diagnosticar la enfermedad celiaca. La leche entera de vaca tiene proteinas que pueden inflamar el
epitelio intestinal en los lactantes, conduciendo a una absorcién de hierro alterada con una hemorragia de
bajo grado asociada. La leche de vaca tiene bajo contenido en hierro (0,5 mg/L) y su absorcién es pobre.
Adicionalmente, pueden ocurrir sangrados digestivos en estos nifios causados por una proteina ldbil al
calor que lesiona la mucosa intestinal. Otros trastornos alteran la absorcién del hierro al producir una
disrupcién de la mucosa entérica, como en el caso de la enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad
de Crohn), que puede comprometer al yeyuno y el duodeno.

Pérdida de intestino funcional

Cuando se resecan grandes segmentos del intestino, puede haber disrupcién de la absorcién del hierro. La
deficiencia de hierro posquirtrgica se desarrolla lentamente y a veces pasa desapercibida por varios afios.

Pérdidas sanguineas
Pérdidas sanguineas fisiol6gicas

El sangrado menstrual es la causa més comun de deficiencia de hierro en las mujeres en edad repro-
ductiva. Se considera como hemorragia menstrual promedio 35 mL por ciclo, con un limite superior
normal de 80 mL por periodo. Se han disefiado indicadores visuales de la magnitud del sangrado, como
el namero de toallas higiénicas o tampones utilizados en cada dia del ciclo menstrual. Es importante
definir si ocurren sangrados intermenstruales (menometrorragias). Uno de los factores que aumentan la
cantidad de sangrado lo constituye la insercién de dispositivos intrauterinos (DIU), y hasta el 13% de
las mujeres con DIU desarrollan anemia un afio después de haberse insertado el dispositivo intrauteri-
no. Las mujeres posmenopdusicas con anemia ferropénica generalmente requieren la busqueda de otros
sitios de sangrado, principalmente el tubo digestivo.

Defectos estructurales

Las pérdidas sanguineas debidas a lesiones estructurales son una causa frecuente de deficiencia de hierro. Los
diverticulos de Meckel son la lesién congénita més frecuente. En los adultos la dlcera péptica es una causa
frecuente de sangrado digestivo. La infeccién por Helicobacter pylori se asocia con la enfermedad dcido-péptica
y afecta los niveles de hierro y de ferritina. Se ha visto que la infeccién del antro por H. pylori sirve como sitio
de secuestro del metal a través de los receptores de membrana bacteriana que capturan y usan el hierro de la
lactoferrina humana. Con la erradicacién del H. pylori se observa una respuesta adecuada tras la terapia con
hierro oral. Las hemorroides sangrantes son otra causa frecuente de sangrado gastrointestinal en adultos. Los
diverticulos colénicos como causa de sangrado son mds frecuentes en adultos mayores.

Otros defectos estructurales menos frecuentes son el sindrome de Osler-Weber-Rendu, caracterizado
por malformaciones arteriovenosas de los vasos sanguineos superficiales y cuya manifestacion cardinal es la
anemia por sangrado crénico. Estos pacientes tienen telangiectasias en orofaringe, cavidad nasal y lengua.

Sangrado uterino disfuncional

El sangrado uterino disfuncional es la causa mds frecuente de deficiencia de hierro en las mujeres posme-
nopdusicas. Casi siempre se acompafia de endometriosis. El sangrado es variable, de manera que algunas
mujeres tienen sangrado intenso intermitente y otras cursan con sangrado diario.

Parasitos

La principal causa de sangrado gastrointestinal en el mundo son las infecciones parasitarias. Necator

americanus y Ancylostoma duodenale (uncinarias) son endémicos y pueden ser asintomiticos. El sangrado es
microscépico y conduce a grandes pérdidas sanguineas en semanas a meses.
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Situacidon de México frente a la anemia ferropénica

En México, la dieta contiene alrededor de 6 mg de hierro por 1 000 kcal, pero su biodisponibilidad en la
dieta varia considerablemente. En gran parte de la poblacién rural y suburbana de México la dieta basica
estd constituida por granos y vegetales, en cuyo caso la fuente de hierro tiene que ser transformada para su
absorcién, y el hierro heminico estd practicamente ausente de la dieta. Estos factores favorecen el aumento en
la prevalencia de la deficiencia de hierro. De la Cruz Géngora y cols. encontraron en una poblacién de 2 447
adolescentes en la encuesta probabilistica ENSANUT 2006 que la mediana del consumo de hierro hemo era
de 0,26 mg/dia y la del hierro no hemo de 10,88 mg/dia, valores que estaban por encima de la ingesta reco-
mendada, aunque se encontré que la ingesta de quelantes como los fitatos era de 1 240 mg/dia. Se encontré
una prevalencia de deficiencia de hierro (estimada por una concentracién de ferritina menor de 12 ng/mL)
del 18,2y 7,9% en mujeres y hombres, respectivamente. Los datos ms recientes de ENSANUT 2012 mues-
tran una disminucién en la prevalencia de la anemia en la poblacién infantil, relacionado muy probablemente
con la mejoria en los hébitos alimentarios. En los adolescentes se sigue observando una mayor prevalencia
de anemia en las mujeres de 12 afios (7,7% contra 3,6%), posiblemente explicado por el inicio de los ciclos
menstruales que favorecen la deplecién de los depésitos de hierro. En los adultos, la prevalencia de anemia
sigue siendo mds alta en las mujeres embarazadas (17,9% contra 11,6%), lo cual indica que se debe mejorar el
control del embarazo garantizando una adecuada suplementacién de hierro y dcido félico. En la poblacién
mayor de 60 afios, la prevalencia de anemia es mayor en los hombres (17,8% contra 15,4%).

En México, la deficiencia y la anemia por deficiencia de hierro en el adulto se presentan mds fre-
cuentemente por hemorragia crénica, y en los varones adultos es generalmente secundaria a virices
esofdgicas y neoplasias de tubo digestivo. En las mujeres la causa mds frecuente es el sangrado gine-
colégico. Entre los medicamentos que mds se asocian con hemorragia gastrointestinal se tienen a los
AINE, la aspirina, los cumarinicos y los glucocorticoides. En cuanto a las neoplasias del tubo digestivo,
la anemia ferropénica puede ser el primer signo de su presencia.

Embarazo, recién nacido y lactancia

Durante el embarazo se pierden casi 1 200 mg de hierro, comprendiendo 270 mg en el feto, 90 mg en la placen-
ta, 450 mg en la expansion eritrocitaria materna y 230 mg en las pérdidas basales, por lo que los requerimientos
se elevan notoriamente, dejando a la embarazada susceptible a desarrollar anemia ferropénica si no recibe
suplementacién. Durante la lactancia, la mujer pierde de 0,5 a 1 mg/dia de hierro. Con la pérdida sanguinea
asociada al parto se reducen ain mas las reservas, favoreciendo la deficiencia de hierro. Con la lactancia se
secreta hierro en la leche materna, por lo que resulta muy probable que si una mujer que est4 lactando no recibe
suplementacién con hierro desarrollard una deficiencia de este metal. La deficiencia de hierro durante el emba-
razo es un factor de riesgo para parto prematuro y bajo peso al nacimiento. Los requerimientos fisiolégicos en la
segunda mitad de la gestacién no pueden ser completamente cubiertos con el hierro de la dieta, a menos que las
reservas sean de alrededor de 500 mg. De ahi la importancia de suplementar con hierro a las embarazadas, para
reducir la prevalencia de su deficiencia en recién nacidos. En los lactantes, el hierro corporal total al nacimiento
depende del peso al nacer y de la concentracién de la hemoglobina. Los nifios nacidos antes de término y los que
experimentan sangrado perinatal son muy susceptibles a desarrollar anemia ferropénica de forma temprana.

MANIFESTACIONES CLINICAS
Deficiencia de hierro durante la nifiez

La anemia ferropénica en neonatos es muy rara, ya que la placenta le proporciona al feto el hierro necesario
para una adecuada hematopoyesis. Excepto en los neonatos nacidos de madres con deficiencia de hierro mar-
cada, la placenta aporta la cantidad necesaria para mantener la hemoglobina en valores normales. Cuando
hay depésitos bajos o ausentes de hierro, no se observa el aumento esperado de la hemoglobina después del
nacimiento. El primer signo de depésitos de hierro ausentes lo constituye una caida mayor de la esperada
en la hemoglobina durante las primeras 6 a 8 semanas de vida. En algunos nifios cuyos depésitos no estin
tan bajos, la anemia puede manifestarse hasta la nifiez temprana. Otros manifiestan la anemia hasta que
ocurre la fase acelerada del crecimiento (“estirén”). En las adolescentes, este cambio del crecimiento, junto
con el inicio de las menstruaciones, favorece la aparicién de la anemia ferropénica. Los nifios con deficiencia
marcada se quejan de fatiga con pequefios esfuerzos. Las manifestaciones graves de deficiencia de hierro,
como coiloniquia o glositis, no son frecuentes pero pueden ocurrir en casos de ferropenia de larga duracién.
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Dentro de los efectos cognitivos de la deficiencia de hierro se incluye una disminucién en la capacidad de
atencién y concentracién, con el consecuente bajo rendimiento escolar como efectos extrahematopoyéticos
de la deficiencia de este metal, por lo que resulta claro que la deficiencia de hierro puede afectar el desarrollo
fisico (crecimiento) e intelectual de los nifios.

Deficiencia de hierro en adultos

Los adultos tienden a consultar mas répidamente que los nifios cuando padecen de anemia ferropénica. Entre
los sintomas mds frecuentes se cuentan disnea, fatiga y letargia. Estos sintomas no son especificos de la defi-
ciencia de hierro y pueden verse en otros estados carenciales. Como la deficiencia de hierro en adultos se asocia
casi invariablemente a pérdidas sanguineas, se debe indagar acerca de la presencia de evacuaciones melénicas
que orienten hacia un sangrado digestivo alto. Se deben buscar sintomas asociados con enfermedad écido-
péptica, como dolor epigéstrico, pirosis y saciedad posprandial. Adicionalmente, los pacientes con historia de
diarrea crénica y dolor abdominal pueden tener como causa de su ferropenia la enfermedad inflamatoria créni-
ca intestinal (enfermedad de Crohn), que en ocasiones se asocia a sintomas sistémicos (pérdida de peso, fiebre).
La rectorragia sugiere un sangrado del tubo digestivo bajo, y las hemorroides pueden ser la etiologia
subyacente, aunque siempre es necesario estudiar a fondo a estos pacientes para descartar la presencia de una
malignidad colorrectal. Algunos pacientes presentan dolor en la lengua y en la boca secundario a glositis y
queilitis angular por ferropenia. La coiloniquia sugiere deficiencia de hierro, pues el lecho ungueal requiere
hierro para generar queratina; por lo tanto, los pacientes deficientes de hierro pueden tener una estructura
ungueal débil que se torna céncava tras la presién durante las actividades de la vida diaria. Como hay bloqueo
de la formacion de queratina en los foliculos pilosos, dichos pacientes tendran cabello fragil, quebradizo.
Ocurre ademds una disminucién de la produccién de cabello. Las escleréticas azules se asocian a deficiencias
de hierro graves y ocurren por adelgazamiento del epitelio, lo cual resalta la coloracién azulada de la super-
ficie subepitelial de la esclera; ademads, el bajo contenido de oxigeno asociado a la anemia magnifica el color
azul de estas. Algunos pacientes pueden quejarse de disfagia asociada a la deficiencia grave de hierro, misma
que puede deberse al sindrome de Plummer-Vinson, que se vincula al desarrollo de anillos poscricoides que
condicionan una constriccién esofdgica. La pica ocurre de forma variable en los pacientes con ferropenia.
Generalmente se caracteriza por el consumo de sustancias como almidén, hielo (pagofagia) y tierra.

Frotis de sangre periférica

El frotis de sangre periférica es un instrumento valioso en la diferenciacién de los estados asociados a
deficiencias nutricionales y permite orientar o sugerir una etiologia en especial, e incluso puede sugerir
estados de deficiencias mixtas (déficit de folatos o vitamina B12 junto con deficiencia de hierro). La defi-
ciencia de hierro produce eritrocitos microciticos e hipocrémicos, con la palidez central abarcando hasta el
90% del didmetro de la célula. El ancho de distribucién eritrocitaria (RDW, de red cell distribution width)
estda aumentado. En estados avanzados de deficiencia de hierro se ven eritrocitos de formas bizarras, in-
cluyendo células en forma de lapiz o de cigarro. La ferropenia es una causa de trombocitosis y el observar
un aumento del nimero de plaquetas en el frotis apoya el diagnéstico.

PRUEBAS DE LABORATORIO
Citometria hematica

La deficiencia de hierro disminuye marcadamente el volumen corpuscular medio (VCM). Generalmente,
el VCM se encuentra en el rango de 60 a 70 fL, y valores menores sugieren talasemia. En estos casos la de-
terminacién de la ferritina sérica sirve para confirmar el diagnéstico de ferropenia o sugerir la posibilidad
de una talasemia. El tamafio de la célula y la hemoglobina media de la célula definen la concentracion de
hemoglobina corpuscular media (CHCM), la cual estara baja pues la ferropenia disminuye el contenido
de hemoglobina celular de forma m4as importante que la disminucién del tamafio de la célula.

Medicién de hierro medular
La ausencia de depésitos de hierro en el aspirado de médula ésea es el patron de referencia para el diag-

néstico de deficiencia de hierro, y actualmente tiene poca utilidad como herramienta diagnéstica debido
a que es un procedimiento incémodo e invasivo.
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Cuadro 3-4. Valores normales de hierro sérico y saturacidn de transferrina

Hombres: 75-175 pg/dL
Mujeres: 65-165 pg/dL
Valores normales Nifios: 50-120 pg/dLL

Recién nacidos: ~ 100-250 pg/dL

10-50%
15-50%

o . Hombres:
Saturacion de transferrina

Muyjeres:

Perfil de hierro

El hierro sérico es un pobre indicador de los depésitos de hierro y se encuentra bajo o normal en la deficiencia
de hierro. Este valor tiene variacién diurna, presentando valores mds altos al final del dia. La capacidad de
fijacién de hierro total (TIBC) refleja la maxima cantidad de hierro que la transferrina puede unir, y usual-
mente estd elevada o en el rango superior de lo normal en los estados de deficiencia de hierro. La saturacién
de hierro (relacién de hierro sérico a TIBC) normalmente varia entre 20 y 50%, y en la deficiencia de hierro
suele estar baja (< 10%) (cuadro 3-4). Una ferritina sérica menor de 12 ng/mL es diagnéstica de deficiencia
de hierro. En procesos inflamatorios (p. €j., artritis reumatoide), cuando coexiste deficiencia de hierro, la
concentracién de ferritina puede ser normal; sin embargo, es raro que sea mayor de 50 ng/mL (cuadro 3-5).

Otros marcadores de deficiencia de hierro

La protoporfirina cinc del eritrocito estéd elevada en la intoxicacién por plomo y en la deficiencia de hierro,
pues los niveles aumentan con la disrupcién de la sintesis de hemo. Este examen tiene poca especificidad
pero alta sensibilidad. La medicién del receptor soluble de la transferrina (sSTfR) esté elevada en pacientes
con deficiencia de hierro y es normal en la anemia de la enfermedad crénica.

TRATAMIENTO
Suplementacién con hierro oral

La administracién del hierro por via oral es la forma 6ptima para la correccién de la deficiencia de hierro.
En los estados de deficiencia se aumenta la absorcién del hierro hasta 4 a 6 mg/dia. Sin embargo, esta
cantidad es insuficiente para cubrir el déficit total de hierro, que se estima en 2 a 4 g en la deficiencia grave.

De hecho, el contenido de hierro de las tabletas, que promedia los 50 mg, excede la capacidad de
absorcién gastrointestinal, por lo que usar mds de una tableta al dia en teoria podria aumentar los efectos
adversos sin mejorar su absorcién. La coloracién oscura de las heces asociada al consumo de hierro oral de
hecho depende del hierro no absorbido.

Dentro de las formulaciones usadas, el sulfato ferroso proporciona entre 65 y 80 mg de hierro ele-
mental por tableta. Como ventaja estd su bajo costo, pero tiene efectos adversos frecuentes como pobre

Cuadro 3-5. Valores normales de la ferritina en suero

Hombres: 18-270 ng/mL o pg/L
. - Mujeres: 18-160 ng/mL o pg/L
Hierro sérico Nifios: 7-140 ng/mL o pug/L

Recién nacidos: ~ 25-200 ng/mL o pg/L
La ferritina sérica refleja los almacenes corporales de hie-
rro y se corresponde con el hierro corporal total a razén

de 1 pg = 10 mg de hierro almacenado

Significado
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tolerancia gastrointestinal. El gluconato ferroso y el fumarato ferroso son buenas alternativas, con un
costo similar al del sulfato ferroso y buena tolerancia en general.

Otra formulacién de reemplazo de hierro es el complejo de hierro-polisacirido, que tiene hierro i6-
nico en un complejo coordinado con grupos de oxigeno polar en el polisacirido. Este hierro polisacdrido
tiene microesferas bien hidratadas que permanecen en solucién en un amplio rango de pH. Es muy bien
tolerado, inclusive mejor que el sulfato ferroso, aunque su principal desventaja es un costo mds elevado.
Multiples estudios han cuestionado su eficacia al compararlo con el sulfato ferroso o con el fumarato
ferroso, y se ha sugerido que es mejor y mis econémico el emplear estas dltimas presentaciones junto con
un medicamento que mejore la tolerancia gastrointestinal, como un inhibidor de la bomba de protones.

El hierro carbonil es una formulacién que proporciona el hierro en una forma no iénica como parte de
un complejo macromolecular, es bien tolerado, aun en grandes dosis, y tiene un contenido de hierro del
98%. Tiene forma esférica de 2 pm, lo que lo hace significativamente mds pequefio que las otras formula-
ciones, y es una presentacién muy bien tolerada.

El mecanismo de captacion gastrointestinal tiene mayor avidez por el hierro iénico Fe (III) que por el
hierro ferroso Fe (II); por lo tanto, los componentes oxidantes que convierten el hierro ferroso a férrico
aumentan su absorcién gastrointestinal. Las sales de hierro se absorben mejor cuando se toman con el
estomago vacio a primera hora de la mafiana, cuando el pH es mds bajo. Cuando hay sospecha de falla al
tratamiento oral, se debe verificar primero que el paciente tenga una adecuada adherencia, pues los efectos
adversos gastrointestinales son causa frecuente de mala adherencia a la terapia con hierro oral.

El 4cido ascérbico es un quelante débil del hierro que previene la formacién de sales de hierro insolu-
bles en el tracto gastrointestinal, manteniendo el hierro en una forma soluble que es facilmente absorbida.
Se recomienda tomar las tabletas del hierro en conjunto con 4cido ascérbico para estimular su absorcién
gastrointestinal, y si este es el caso, se prefiere tomarlas en la noche, momento en el cual hay una reduccién
en la motilidad gastrointestinal que aumenta el tiempo de permanencia del hierro en la porcién superior
del intestino, ayudando a su absorcién con una mejor tolerancia.

El hecho de cambiar la formulacién de hierro o el usarlo de noche junto con 4cido ascérbico resuelve mu-
chos de los inconvenientes relacionados con la pobre tolerancia del paciente. El hemo es la forma de hierro
que mis facilmente se absorbe y su absorcién no depende del mecanismo para la captacién del hierro idnico;
por lo tanto, no se ve afectado por los limites diarios de absorcién férrica observado con las sales de hierro.
Las carnes rojas son la fuente mas abundante de hierro hemo de la dieta, pero desafortunadamente la carne
a veces no es una opcion, ya sea por preferencias en la dieta o por razones econémicas.

Suplementacion parenteral de hierro

El reemplazo del hierro de forma parenteral permite superar el problema de la capacidad limitada de absor-
cién del hierro a nivel gastrointestinal. Las formulaciones parenterales pueden corregir rdpidamente las de-
ficiencias extremadamente graves de hierro. El hierro parenteral es la tinica opcién disponible para corregir
los déficits de hierro en personas que carecen de la funcién del intestino delgado por enfermedad o reseccién
quirdrgica. Dicha presentacién se puede usar de forma intravenosa o intramuscular.

Las dos clases mds comunes usadas para reemplazo parenteral son el hierro dextrdn y una variedad de for-
mulaciones donde las interacciones polares con los grupos de oxigeno en los componentes de sacarato estabilizan
al hierro iénico. Cada clase tiene sus ventajas y desventajas. El hierro dextrdn fue la primera formulacién dispo-
nible para reposicion de hierro de forma parenteral; se puede administrar via intravenosa en dosis de hasta 6 g
en una sola aplicacién, ademds de su bajo costo. Se necesita aplicar una dosis de prueba para descartar posibles
reacciones anafildcticas con la infusién terapéutica. Sin embargo, el riesgo de anafilaxis con el hierro dextrdn es
bajo, contrario a la creencia general (menor del 1%). En caso de usar la via intramuscular para aplicar el hierro
dextrdn, no se debe exceder la dosis de 1 g por aplicacién. Se pueden presentar dreas de decoloracion en el sitio de
aplicacion del hierro que pueden persistir por afios, por lo que se debe utilizar la técnica en zeta en el cuadrante
superior y externo de los gliteos. El dolor en el sitio de la inyeccién es un efecto frecuente y también se ha descri-
to la aparicién de sarcomas de tejidos blandos. Los problemas sistémicos mas frecuentes al usar el hierro dextrdn
parenteral incluyen fiebre, mialgias y artralgias hasta 12 a 24 horas posteriores a su administracién. Estas ocu-
rren hasta en el 20% de los casos y pueden ser controladas con esteroides parenterales. El hierro dextrdn es una
mezcla de hierro y dextran que las células reticuloendoteliales depuran de la circulacién con una vida media de 2
dias. La maquinaria celular del macréfago libera el hierro del polimero dextrdn y lo coloca dentro de la transfe-
rrina circulante. El hierro transferrina puede entonces ser usado para la eritropoyesis, pues la variante dextrin no
proporciona la cantidad necesaria para la eritropoyesis. El hierro dextrdn se puede detectar en la circulacién con
las pruebas de laboratorio de rutina, dando como resultado una saturacién de transferrina en exceso de 100%,
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haciendo que los niveles de hierro sérico pierdan valor por un par de semanas tras el uso del medicamento. En
Europa se ha usado por varias décadas el hierro dextrdn de forma parenteral con pocos efectos adversos.

Con el hierro sacarato el problema principal es la limitada cantidad de hierro que puede ser administrada
intravenosamente durante una sesién Unica, que generalmente es de 250 mg, impidiendo asi la correccién
de una deficiencia grave de hierro con una sola administracién. Las ventajas del hierro sacarato y del hierro
gluconato incluyen la baja incidencia de anafilaxia, sin haberse reportado casos fatales. Dentro de las desven-
tajas se tiene su costo y la incapacidad de corregir el déficit con una sola infusion.

La férmula clisica para calcular la dosis de hierro intravenoso (férmula de Ganzoni) se expresa asi:

Déficit de hierro (mg) = peso (kg) x [(Hemoglobina ideal (g/dL) R Hemoglobina actual)] x 2,4 + 500

Se estima un incremento de 1 g/dL en la hemoglobina por cada 200 mg de hierro administrado. Se
observa efecto sobre la eritropoyesis a partir del séptimo a décimo dia y un aumento de la hemoglobina
de 2 g/dL en 2-4 semanas. Como pauta bdsica podemos usar el hierro sacarato diluyendo 100-200 mg en
100-250 cc de suero fisiolégico para pasarlo en 30 minutos, con una dosis méxima de 600 mg/semana. Re-
sulta necesario administrar una pequefia dosis inicial de prueba para descartar el desarrollo de reacciones
anafildcticas. Se han usado dosis altas de hierro sacarato aplicindolo en dosis de 500 mg por dia, diluido
en 250 cc de suero fisiolégico para pasarlo en 3 horas, por dos dosis.

El hierro dextrdn es el unico producto de hierro parenteral que puede administrarse por via in-
tramuscular. Sin embargo, el dolor en el sitio de la inyeccidn, la tincién de la piel y su movilizacién y
absorcién impredecibles hacen que cada vez se use menos esta via.

Evaluacion de la respuesta

Como dato de adecuada respuesta a la terapia de reemplazo de hierro debe observarse reticulocitosis tras 4
a 7 dias de haber iniciado la reposicién. La concentracién de la hemoglobina del reticulocito (HCr) como
marcador temprano de la deficiencia de hierro puede ser de utilidad, ya que se observa una rdpida normali-
zacién de su valor que coincide con la respuesta al tratamiento. Con el hierro parenteral se puede observar
una respuesta en el nivel de hemoglobina después de 1 a 2 semanas de tratamiento, aunque algunos pacientes
pueden tardarse varias semanas para alcanzar respuesta. Se observa un aumento del nivel de hemoglobina
en las primeras 4 semanas del inicio del hierro oral; para corregir la anemia, se pueden necesitar entre 4y 6
meses de su ingestién con estricto apego y debe continuarse por varios meses para poder reponer los dep6-
sitos tisulares. Se puede usar la determinacién de ferritina sérica como indicador del estado de los depésitos
de hierro y orientarnos sobre la duracién del tratamiento.

DEFICIENCIA GENETICA DE HIERRO

Esta variante se encuentra representada por la anemia por deficiencia de hierro refractaria, trastorno auto-
sémico recesivo debido a mutaciones del gen TMPRSS6, el cual codifica la enzima matriptasa-2. Dichas
mutaciones dan lugar a una elevacién crénica de los niveles de hepcidina plasmatica, por lo tanto alteran-
do la absorcién duodenal de hierro y la liberacién de hierro desde el bazo. Esta patologia se caracteriza
por una anemia microcitica grave con una saturacién de transferrina muy baja y una ferritina plasmatica
normal o alta. Los niveles de hepcidina estdn “anormalmente normales” o elevados, ya que la respuesta
fisiolégica esperada deberia ser una hepcidina baja. La anemia es mds pronunciada en los nifios que en
los adultos. La suplementacién con hierro es ineficaz y el uso del hierro parenteral solo produce mejoria
parcial, pues el proceso de reciclaje del hierro por los macréfagos se ve obstaculizado por la deficiencia de
la ferroportina, que a su vez es producto de los niveles incrementados de hepcidina. El uso de agentes que
bloqueen la hepcidina es un drea importante de investigacién en este padecimiento.

CONCLUSIONES

* Laanemia por deficiencia de hierro es la causa mds frecuente de anemia en el mundo y es una patologia
relativamente fécil de diagnosticar y tratar.

* Es importante reconocer sus manifestaciones clinicas para tratar la causa de base que genera dicho
padecimiento, a fin de evitar su cronicidad y dificil control.

* El tratamiento debe ser individualizado para su adecuada resolucién.

Ruiz: Fundamentos de Hematologia. 5a EDICION © 2014
Editorial Médica Panamericana


http://www.medicapanamericana.com/Libros/Libro/5015/Fundamentos-de-Hematologia.html

@ FUNDAMENTOS DE HEMATOLOGIA

PREGUNTAS DE AUTOEVALUACION

1. Esun signo temprano en la deficiencia de hierro y puede ser de valor en el diagndstico diferencial con
respecto a otras entidades clinicas:

a. Anisocitosis
b. Poiquilocitosis
c. Microcitosis

2. sCudl es el primer indice hematolégico que se altera en una anemia por deficiencia de hierro?

a. Ferritina
b. VCM
c¢. HCM

3. En México, la anemia por deficiencia de hierro se presenta mas frecuentemente por:

a. Desnutricién
b. Hemorragia crénica
c. Pica

4. ¢Cudl es la primera opcién para la administracién de hierro?

a. Via parenteral
b. Viaoral

c. Viaintramuscular
5. Enla anemia asociada a parasitosis, es frecuente encontrar:

a. Linfocitosis
b. Linfopenia

c. Eosinofilia
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