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Resumen

Este texto completo es la transcripcidn editada y revisada de una conferencia dictada en reunién
clinica del Departamento de Medicina, Hospital Clinico Universidad de Chile. El director del
Departamento de Medicina es el Dr. Alejandro Cotera y la coordinadora de las reuniones clinicas es la

Dra. Miriam Alvo.

Introduccion

En la primera parte de esta conferencia se analizd el
metabolismo del hierro, sus mecanismos de regulacién y
generalidades de la anemia ferropriva. En esta segunda
parte se hablard sobre el diagndstico etioldgico vy
tratamiento de este tipo de anemia.

Diagnostico etiologico de la anemia
ferropriva

Existe consenso entre los gastroenterdlogos, mas que
entre los hematdlogos, en que en los hombres y mujeres
post-menopausicas (que tienen 25% de incidencia de
anemia ferropriva) siempre se debe estudiar el tracto
gastrointestinal superior e inferior. Si se realiza primero la
endoscopia alta se recomienda hacer de todos modos una
colonoscopia, independientemente de los hallazgos de la
primera debido a que se ha descrito la presencia de
lesiones en ambos sitios en 29% de los pacientes. En
personas mayores de 50 afnos la recomendacion es partir
con la colonoscopia; se describe un caso de cancer
colorrectal por cada 9 a 13 pacientes con anemia por
déficit de hierro (1). En mujeres jovenes la principal causa
de déficit de hierro son las menstruaciones aumentadas o
multiples embarazos; el hallazgo de una malignidad
gastrointestinal es excepcional, por lo tanto en este grupo
de pacientes se podria postergar la decision de realizar
endoscopias (2), pero se recomienda realizarla en
pacientes que tienen factores de riesgo de cancer de colon
y en aquellas refractarias a tratamiento. No obstante,
aunque se sigan estas recomendaciones, alrededor de
30% de los casos quedan sin resolver debido a que en el
estudio endoscopico no se encuentra una lesion
hemorragica que explique la anemia ferropriva. Para
continuar el estudio se clasifica a los pacientes en dos
grupos: los asintomaticos desde el punto de vista
gastrointestinal y sin evidencias de hemorragia oculta y
los pacientes que tienen sangrado oculto.
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En los pacientes asintomaticos y sin evidencias de
hemorragia oculta hay dos posibles abordajes. El primero
consiste en realizar biopsias gastricas y duodenales
multiples para diagnosticar lesiones no hemorragicas
responsables de la mala absorcion de hierro, método que
segun algunos estudios permite identificar en otro 20% de
pacientes una causa de la deficiencia de hierro, como la
enfermedad celiaca, la gastritis atrofica del cuerpo vy la
gastritis por H. pylori; la gastritis atrofica del cuerpo es
una causa muy reconocida de aclorhidria y por lo tanto de
incapacidad de solubilizar el hierro y la gastritis por H.
pylori, si bien hay controversia sobre este punto, alteraria
la solubilizacion del hierro (3, 4). El segundo abordaje,
mas novedoso, es no invasivo y plantea que se puede
realizar pruebas de tamizaje para estos mismos
diagndsticos, tales como anticuerpos especificos para
enfermedad celiaca y tamizaje especifico para gastritis
autoinmune e infeccidon por H. pylori. Lo anterior es
especialmente importante en mujeres jovenes que han
sido refractarias al tratamiento oral de prueba, donde
estas condiciones son especialmente frecuentes.

En los pacientes que tienen un test de sangre oculta en
deposiciones positivo y un estudio endoscépico superior e
inferior negativo, la exploracion del intestino delgado tiene
mayor rendimiento, ya que cuando la enteroscopia se
realiza en forma ciega, sin seleccionar a los pacientes, el
rendimiento es muy bajo: se encuentran lesiones de
intestino delgado en menos de 10% de los casos. El
método de exploracion se selecciona segun el cuadro
clinico:

e Los estudios de transito intestinal y enteroclisis, que
son los mas conocidos, son muy Utiles en sospecha de
enfermedad intestinal inflamatoria.

e Los examenes invasivos, como la angiografia
convencional, el angioTAC o el cintigrama sélo sirven
cuando el paciente estd sangrando activamente o en
presencia de diverticulo de Meckel.
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e La enteroscopia esta limitada por su alcance, pero tiene
la ventaja de que permite realizar procedimientos como
obtencién de biopsias o tratamiento de lesiones
vasculares.

e La endoscopia por videocapsula es el examen de mayor
rendimiento, alrededor de 60% segun varios estudios;
su Unico riesgo es la impactacién de la capsula, que se
previene descartando una lesidn obstructiva.

Anemia ferropriva y Helicobacter pylori

La relacién entre la infeccion por H. pylori y el desarrollo
de gastritis atrdfica autoinmune se descubridé cuando se
observo que pacientes jovenes que desarrollaban este tipo
de gastritis tenian alta prevalencia de infecciéon por esta
bacteria, la cual por otra parte practicamente no se
encontraba en ancianos con anemia perniciosa. Los
autores que hicieron estas observaciones plantearon que
la gastritis por H. pylori podria constituir la fase temprana
de la gastritis atrofica autoinmune, en forma analoga al
linfoma MALT (Linfoma del Tejido Linfoide Asociado a las
Mucosas), en el cual un proceso infeccioso es reemplazado
gradualmente por un proceso inmunoldgico que dafia en
forma irreversible la mucosa del cuerpo gastrico: en forma
similar, el H. pylori desencadenaria una respuesta inmune
que en determinado momento de la evolucién escaparia
de control y se transformaria en una proliferacion clonal,
conduciendo al desarrollo de un linfoma (5).

Hay evidencias inmunoldgicas que apoyan esta hipdtesis y
apuntan a un proceso de imitacion antigénica: los
pacientes infectados con H. pylori que tienen anticuerpos
circulantes dirigidos contra epitopes de las células de la
mucosa gastrica, tienen mayor riesgo de desarrollar
atrofia gastrica; por otra parte, existen anticuerpos contra
el liposacarido del H. pylori de estructura antigénica
similar a los antigenos del grupo sanguineo Lewis; la
cadena beta de la bomba de protones en la célula parietal
tiene epitopes que comparte con el grupo Lewis;
finalmente, los anticuerpos contra la proteina
H+K+ATPasa, el autoantigeno mas comun en la anemia
perniciosa, se detecta en muchos pacientes portadores del
germen. También hay evidencias poblacionales que
apuntan en el mismo sentido: la serologia positiva para H.
pylori aumenta desde 28% en los menores de 20 afios a
mas de 70% en los mayores de 50 afios; los niveles de
gastrina también aumentan con la edad, evidenciando
atrofia gastrica; y la tasa de anticuerpos aumenta desde
2% en menores de 20 afios a 16% en mayores de 80
anos. Los investigadores postulan que este aumento de la
gastrina y por lo tanto de la atrofia gastrica se podria
explicar por la presencia de autoanticuerpos y por la
mayor incidencia de infeccién por H. pylori (6).

En otros estudios se ha demostrado la progresion desde la
infeccion por H. pylori hasta el desarrollo de la gastritis
cronica: en uno de ellos, 17 de 85 pacientes que tenian
infeccion por H. pylori se hicieron negativos para la
bacteria durante el periodo de seguimiento de 32 afos
(tasa 0,6% anual), con aparicion simultanea de
anticuerpos contra células parietales y desarrollo de
gastritis atrofica corporal (7); en otro estudio, realizado
en 160 pacientes estratificados por grupos de edad, se
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encontré aumento progresivo de la gastrina concomitante
con deplecion de los niveles de cobalamina y disminucion
de la prevalencia de H. pylori desde 88% a 12%, lo que
sugiere el inicio de una enfermedad muchos afios antes
que se establezca la deficiencia de cobalamina debido a un
proceso autoinmune gatillado por H. pylori. Los autores
plantearon que las personas jovenes, especialmente las
mujeres que son las mas afectadas, desarrollan deficiencia
de hierro refractaria a tratamiento mucho antes de
desarrollar una anemia perniciosa, ya que para que exista
ésta se requiere la presencia de anticuerpos contra el
factor intrinseco, no basta la gastritis atrdfica por si sola

(8).

Finalmente hay evidencias provenientes de estudios de
erradicacion de H. pylori que demuestran que la
eliminacion de la bacteria permite curar anemias por
deficiencia de B12 sin administrar esta vitamina (9).

En resumen:

e Una vez que de diagnostica una anemia por deficiencia
de hierro, con todas las dificultades que esto implica,
se debe establecer si la historia y examen fisico
permiten identificar una probable fuente de
hemorragia, en cuyo caso se deberd evaluar la posible
causa en forma dirigida.

e Si la clinica no orienta a la fuente de hemorragia y se
trata de un hombre o una mujer postmenopausica se
debe realizar una evaluaciéon endoscépica, comenzando
por una colonoscopia en personas mayores de 50 afos.

e En las mujeres jovenes se permite realizar una prueba
terapéutica con hierro hasta que la anemia se resuelva,
descartando causas de pérdidas menstruales
aumentadas, como por ejemplo una enfermedad de
Von Willebrand.

e Si estas pacientes no responden al tratamiento con
hierro se debe realizar pruebas de tamizaje para
enfermedad celiaca, gastritis atréfica autoinmune y H.
pylori, que se pueden presentar asociadas en un mismo
paciente.

Un aspecto importante es el de la evaluacién
gastrointestinal de aquellos pacientes anémicos, pero que
no tienen deficiencia de hierro. Es muy comuln que
pacientes anémicos que se han realizado endoscopias
altas y bajas con resultados normales sean derivados al
hematdlogo, pero la mayor parte de ellos no tiene anemia
ferropriva. El principal problema de estos pacientes es que
aln no se cuenta con una prueba definitiva para
diagnosticar con certeza la anemia por déficit de hierro;
todos los estudios se basan en la ferritina, pero como ya
se menciond ésta se puede alterar frente a estados
inflamatorios, enfermedades hepaticas, insuficiencia renal
y en los ancianos. En un trabajo realizado en alrededor de
50 pacientes mayores de 80 afios que tenian deficiencia
de hierro demostrada en la médula dsea se encontrd que
solo 16% de ellos tenia examenes convencionales
compatibles con deficiencia de hierro.

En un estudio controlado se estratifico a los pacientes

anémicos, segun los niveles de ferritina, en tres grupos:
<50 mcg/L, que se diagnostican convencionalmente como
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anemia por déficit de hierro con todas sus limitaciones,
entre 50 y 100 mcg/L y >100 mcg/L; no se encontro
diferencia en cuanto a la incidencia de lesiones que
causan deficiencia de hierro entre los pacientes anémicos
y aquellos con ferritina entre 50 y 100 mcg/L, mientras
que la tasa de cancer fue mucho mayor en los pacientes
con ferritina disminuida, hecho que se repite en todos los
estudios. Los enfermos con cancer tienen mas anemia,
disminucion de volumen corpuscular medio y hemoglobina
corpuscular media y niveles de ferritina bajos, es decir, el
diagnostico de anemia ferropriva suele ser claro en ellos.
En pacientes con ferritina mayor de 100 y pacientes no
anémicos que se realizaron colonoscopia dentro de un
programa de screening de céncer de colon, la incidencia
de lesiones potencialmente causantes de anemia
ferropriva fue baja (10).

En otro estudio efectuado en pacientes mayores de 70
aflos, la incidencia de |lesiones potencialmente
hemorragicas en el tracto gastrointestinal inferior fue
similar en los pacientes deficientes en hierro, que los
autores definieron por ferritina <30 mcg/L, y en los
pacientes con ferritina entre 30 mcg/L y 100 mcg/L,
mientras que en los pacientes con ferritina >100 mcg/L la
tasa fue significativamente menor; lo mismo se encontrd
en el tracto gastrointestinal superior. Los canceres fueron
mas frecuentes en las personas deficientes en hierro y la
mayoria se encontré en mayores de 60 afios; por lo tanto,
se puede decir que con un valor de ferritina <100 mcg/L
se debe realizar un estudio endoscépico, independiente de
la morfologia de la anemia. En cambio en los pacientes
menores de 70 afos de edad si hubo diferencias entre los
grupos con ferritina menor de 30 mcg/L y mayor de ese
nivel y sin anemia inflamatoria: se encontrd una lesién del
tracto gastrointestinal superior benigna en 17% de los
pacientes con deficiencia de hierro y en 8% del grupo sin
esta deficiencia y no hubo ningln caso de cancer en el
primer grupo, mientras que si lo hubo en 5% de los
pacientes del segundo grupo. En el tracto gastrointestinal
inferior ocurrié lo mismo. No se encontré ningin caso de
cancer en personas menores de 70 afios con anemia que
no fuera causada por deficiencia de hierro, con base en
ese valor de corte para la ferritina (11). En resumen, en
pacientes mayores de 70 afos se deberia usar un valor de
corte de ferritina de 100 mcg/L para decidir el estudio
endoscopico, mientras que en las personas mas jovenes la
definicion deberia ser mas estricta, ya que todo esto
implica costos que deberia asumir el sistema de salud.

Tratamiento de la anemia ferropriva

La administraciéon de hierro por via oral es el tratamiento
mas adecuado para la gran mayoria de los pacientes, en
dosis de 50 a 60 mg de hierro elemental tres veces al dia,
lejos de las comidas. Este esquema terapéutico permite
absorber aproximadamente 50 mg, aunque la respuesta
de la médula 6sea se obtiene con 20 mg/dia de hierro
elemental. En la Tabla I se observan los preparados orales
de hierro de uso habitual.
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Salde Hiemo | % Hiemro | Dosificacion | Dosis Hierro
Elemental | habitual (mg) elemental
(mg)
Sulfato Ferroso 20 325x2 65
‘ . | veces/dia
Sulfato Ferroso | 30 200x2 65
desecado veces/dia
Gluconato | 12 | 325x2 36
Ferroso veces/dia
Fumarato 33 325x3 106
Ferroso veces/dia

Tabla I. Preparados orales de hierro de uso habitual.

El problema del hierro es que tiene efectos secundarios
gastrointestinales. Los sintomas gastrointestinales
superiores son dependientes de la dosis, de modo que se
pueden controlar disminuyendo la dosis o administrandola
con alimentos aunque se comprometa la absorcidén; a
diferencia de los sintomas gastrointestinales inferiores
(constipacion o diarrea), que no se relacionan con la dosis
y se deben tratar en forma sintomatica solamente. Los
preparados de liberacion sostenida se han hecho muy
populares, pero si bien son mejor tolerados tienen muy
baja biodisponibilidad y se liberan mas alld de donde se
absorben; en otras palabras, funcionan mal y son muy
caros.

La respuesta que se espera con el tratamiento es un
aumento de la hemoglobina de al menos 1 g en dos a tres
semanas y su normalizacién en cuatro a seis semanas;
después de lograr esto se debe continuar administrando
fierro hasta repletar los depdsitos y conseguir una ferritina
de por lo menos 50 mcg. Si no hay respuesta se debe
descartar las causas mas comunes de fracaso, como falta
de adherencia, ciertos factores dietéticos como tanatos y
fitatos, uso de medicamentos que elevan el pH gastrico,
como antiacidos, inhibidores de la bomba de protones vy
bloqueadores H2 vy persistencia de sangrado oculto
importante. Finalmente, como ya se menciond, se debe
descartar causas importantes de refractariedad al
tratamiento como la infeccién por H. pylori, la gastritis
cronica atréfica y la enfermedad celiaca. Es muy
interesante que la erradicacién del H. pylori se asocia en
un porcentaje muy importante a una normalizacién de la
respuesta al hierro en un grupo significativo de pacientes
(12, 13, 14, 15). El hierro endovenoso se indica en casos
de sangrado cronico que no se puede corregir, mala
absorcion no reversible, intolerancia y presencia de
anemia muy grave (<6 g/dl) en que se desea recuperar la
hemoglobina es forma mas rapida sin transfundir al
paciente.

Deficiencia funcional de hierro

El concepto de deficiencia funcional de hierro se refiere a
la deficiencia inducida por el wuso de factores
estimuladores de la eritropoyetina, que aumentan la
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eritropoyesis Yy por consiguiente aumentan
considerablemente la demanda por hierro. La mayor
demanda de hierro biodisponible, en el contexto de
depdsitos repletos, pero que no se movilizan con la
suficiente rapidez, conduce finalmente a anemia asociada
a eritropoyesis deficiente en hierro, como se ve en
pacientes con insuficiencia renal crénica. En este contexto
los criterios son completamente diferentes: pacientes con
ferritina mayor de 100 pueden tener sus depdsitos de
hierro muy depletados.

Las recomendaciones en estos pacientes dependen de
varias condiciones: en pacientes con enfermedad renal
cronica que no estan en didlisis, pero estan en tratamiento
con eritropoyetina se debe asegurar una ferritina mayor
de 100 para lograr una hemoglobina de 11 g/dl y una
saturacion de transferrina mayor de 20 %; lo mismo es
valido para los pacientes que se encuentran en
peritoneodidlisis. En los pacientes en hemodialisis las
exigencias son mas altas: se debe mantener la ferritina en
niveles mayores a 200 mcg/L y la saturacién por sobre 20
%; si se logra estos objetivos el paciente requerird dosis
menores de eritropoyetina. Hay controversia sobre la
posible mayor incidencia de infecciones, mayor progresién
de ateroesclerosis y otros efectos no deseados, pero no se
ha demostrado que esta terapia sea perjudicial para el
paciente y en cambio estd claro que logra disminuir la
cantidad de eritropoyetina que requiere.
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