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Resumen

Este texto completo es la transcripcién editada y revisada de una conferencia dictada en reunidn

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

El hierro es un elemento muy abundante en la naturaleza,
sin embargo el estado en que se encuentra hace que para
los organismos vivos sea muy dificil obtenerlo; por esta
razén los individuos estdn provistos de eficaces
mecanismos para ahorrar el hierro que poseen al nacer.

El hierro es un elemento esencial para la vida: participa
en procesos vitales como la sintesis del grupo hem,
constituyente de la molécula de hemoglobina que se
encarga del transporte de oxigeno por el organismo;
ademas interviene en todas las reacciones con
transferencias de electrones, especialmente la
fosforilacion oxidativa y contribuye en otros procesos de
biosintesis, incluyendo el de los acidos nucleicos. No
obstante, el hierro también es potencialmente muy toxico,
por lo que nunca se encuentra en su estado de ion libre
circulando por el organismo: a través de todo el proceso
de absorcidén, utilizacion y almacenamiento el hierro
siempre se encuentra ligado a proteinas, especialmente
en su forma ferrosa; de lo contrario podria desencadenar
la produccion de radicales superoxidos muy dafiinos, tanto
para las proteinas como para los acidos nucleicos. El
hierro circula unido a su transportador, la transferrina;
entra a la célula a través de los receptores de
transferrina; sale desde los endosomas lisosomales en un
proceso mediado por la proteina DMT1, que es una
proteina transportadora de metales bivalentes; se
almacena por medio de la ferritina y finalmente sale de las
células gracias a la mediacion de otra proteina de
membrana, la ferroportina, que es una exportadora de
membrana también llamada IREG 1 u OMTP. Todo el
proceso estd conducido por alguna proteina, sea
transportadora o de depdsito.
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Todas las proteinas que participan en el metabolismo del
hierro estdn reguladas a su vez por los niveles de este
elemento, tanto a nivel de la induccidon de los genes que
las codifican como en su regulaciéon post-transcripcional,
es decir, cuando ya se ha sintetizado el acido ribonucleico
mensajero (ARNm). Esto es especialmente valido para la
sintesis de la ferritina, que es la proteina de depdsito y
para la molécula del receptor de transferrina, que tienen
una regulacion antagdnica entre ellas, de modo que
cuando el organismo dispone de abundante cantidad de
hierro aumenta la sintesis de ferritina y, por el contrario,
si disminuye la cantidad de hierro aumenta la sintesis del
receptor de transferrina. Esta regulacion se realiza a nivel
del ARNm de ambas proteinas por accion de las moléculas
“respondedoras al hierro”, que actian como sensores del
hierro intracelular. Este es un mecanismo de regulacion
reciproca muy complejo e interesante. Las otras proteinas
que participan en el transporte intracelular del hierro y
gue son responsables de la absorcién, salida del
endosoma (proteina DMT1) y salida celular mediada por
ferroportina también tienen una regulacién dependiente
de hierro, pero por otros mecanismos.

Metabolismo del hierro

El primer paso del metabolismo del hierro es la absorcién
en el intestino, especificamente en el duodeno, a nivel de
los enterocitos ubicados en el apice de las vellosidades,
Ilamados enterocitos maduros. En los enterocitos de la
cripta se ubicarian los censores de niveles de hierro en el
organismo, cuya informacién llega de alguna manera al
enterocito para regular la absorcion.
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El hierro que ingresa al organismo es tipo no hem,
inorganico y se debe reducir desde su estado
normalmente férrico, trivalente, hacia su estado ferroso
para ser absorbido; en este proceso intervienen dos
factores: el primero es la acidez gastrica, y aunque se
sabe que la aquilia gastrica conduce a anemia ferropriva,
se suele olvidar este concepto que ha adquirido relevancia
nuevamente en el Ultimo tiempo; el otro factor que
interviene en la reduccion del hierro férrico a ferroso es la
proteina de membrana Dcytb, una enzima reductasa que
pertenece a la familia de citocromos b56 cuya sintesis es
fuertemente inducida por la deficiencia de hierro, al igual
que la proteina DMT1 transportadora de cationes y se
postula que seria la Unica capaz de absorber el hierro
desde el intestino. Actualmente se sabe que la mutacién
homocigoética de DMT1 induce un cuadro de anemia
microcitica hipocroma congénita severa y que se asocia a
sobrecarga de hierro en los macréfagos, porque DMT1
también es muy importante en el reciclamiento del hierro
a través de éstos. Finalmente, como esta célula recibe
sefiales de la cantidad de hierro que existe en el individuo,
el hierro que sale de la célula a través de la ferroportina
se almacena en la ferritina, lo que constituye un
mecanismo de regulacién, ya que ese hierro unido a la
ferritina se perderd por las deposiciones con la
descamacién intestinal normal.

El hierro no sale de la célula en forma libre, sino unido a
la proteina exportadora de membrana ferroportina, que
cumple un rol fundamental. Una vez que el hierro sale de
la célula nuevamente se debe convertir desde hierro
ferroso, que es el estado intracelular, hacia hierro férrico,
que es menos perjudicial que el ferroso; ademas la
transferrina, proteina transportadora plasmatica del
hierro, sblo acepta al hierro en su estado férrico. El
proceso lo realiza la proteina haphaestin, que comparte
50% de homologia con la ceruloplasmina, ya que cumple
la misma funcién en el macréfago cuando el hierro debe
salir de éste.

El circulo del metabolismo del hierro se completa con el
reciclamiento de este elemento gracias a la fagocitosis de
los eritrocitos senescentes, proceso que se lleva a cabo
bajo la accion de una serie de enzimas y cambios de PH
que ocurren en el interior del fagosoma, el que finalmente
libera el hierro, entre otras moléculas, a partir de otra
enzima que es la hem-oxigenasa. Este proceso
protagonizado por el macréfago libera alrededor de 20 a
25 miligramos diarios de hierro elemental y sirve de
sustrato para que la médula d6sea produzca 300 billones
de eritrocitos diarios en el ser humano normal; el
mecanismo de absorcidn intestinal tiene como funcién
reponer las pérdidas diarias de hierro, que ascienden a 1 a
2 mg aproximadamente, mientras que el hierro que se
utiliza en la produccion de los eritrocitos es el que se esta
reciclando. Por eso se dice que organismo humano es muy
ahorrador de hierro.
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Hepcidina y regulacion del metabolismo
del hierro

El equilibrio entre absorcidn intestinal y reciclamiento es el
Unico mecanismo de regulacién de los niveles de hierro en
el organismo, ya que no existe un mecanismo de
excrecién; sélo la sincronizacion muy fina entre ambos
procesos permite mantener la cantidad de hierro estable
dentro del cuerpo. Actualmente se sabe que la hormona
gue regula esta coordinacién entre el enterocito y el
macréfago es la hepcidina, cuyo nombre se compone de
hep, porque se sintetiza a nivel hepatico, y cidina, porque
se descubrié cuando se estaban estudiando factores con
propiedades antimicrobianas de la inmunidad innata.

La hepcidina, molécula peptidica de 25 aminoacidos,
regula la mantencion de la cantidad de hierro del
organismo; para ejercer este efecto se une a la
ferroportina e induce su internalizacion y posterior
degradacién, es decir, la hepcidina bloquea la entrega de
hierro desde el enterocito hacia el plasma y también
desde el macréfago hacia el plasma, lo que se traduce en
menor disponibilidad de hierro para ser utilizado por el
organismo. En resumen, la hepcidina es la proteina que
regula la disponibilidad de hierro en el individuo: cuando
aumenta su nivel disminuye el hierro disponible y cuando
su nivel disminuye, la cantidad de hierro disponible
aumenta.

La expresion del gen de la hepcidina es controlada tanto
por los niveles de hierro como por la inflamacion, que
permiten ajustar la cantidad de hierro circulante segun los
requerimientos. Con respecto a la inflamacién, las
citoquinas inflamatorias probablemente convergen en una
via final comun con la interleuquina 6, que desencadena
una cascada de sefiales que permiten que el gen de la
hepcidina se exprese. Por otra parte, la sobre expresion
de la hepcidina explica el patron que se observa en la
inflamacién de hiposideremia, es decir, niveles de hierro
circulante disminuidos, con ferritina aumentada como
expresion de los depdsitos aumentados en los
macréfagos; lo anterior se explica por la degradacion de la
ferroportina, lo que impide la salida del hierro desde los
enterocitos y macréfagos. En resumen, hipoferremia vy
ferritina aumentada es el patron tipico de la anemia
inflamatoria. Aparte de lo sefialado existen otros factores
gue regulan la sintesis de hepcidina: disminuyen su
produccion la anemia, la hipoxia y la actividad
eritropoyética. Un fendmeno interesante es que los
pacientes talasémicos o con sindrome mielodisplasico que
tienen hierro en exceso tienen niveles de hepcidina
inadecuadamente bajos; esto se explica porque la sintesis
de esta ultima es inhibida por la actividad eritropoyética,
lo que provoca una sobrecarga de hierro a pesar de que
éste se encuentre en niveles excesivos, es decir, la
absorcion de hierro continlia debido a que los niveles de
hepcidina se encuentran inadecuadamente bajos. Esto
demuestra que el estimulo eritropoyético es un factor
inhibidor de la sintesis de hepcidina mucho mas potente
que el estimulo de sobrecarga de hierro, por mecanismos
que aun se desconocen.
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Mas interesante aun es el hecho de que la hepcidina es el
factor comun de todas las variedades de hemocromatosis:
las cuatro variantes de hemocromatosis recesiva y la
Unica presentacion dominante, que implica la mutacién de
la ferroportina, tienen en comuln bajos niveles de
hepcidina, debido a que todas las proteinas que mutan en
la hemocromatosis participan en la regulaciéon que el
hierro ejerce sobre la expresion del gen de hepcidina a
nivel de la membrana del hepatocito y la mayoria de estas
proteinas funcionan como co-receptores, en un
mecanismo de sefializacion muy complejo. Cuanto mas
bajos son los niveles de hepcidina, mas grave es la
sobrecarga de hierro. Por otra parte, las cuatro principales
proteinas mutadas en la forma cldsica de esta patologia,
dentro de las cuales destaca la HFE, pero también las del
gen de la hepcidina, del receptor II de la transferrina y la
hemosiderina, participan en la regulacién de la sintesis de
hepcidina por el hierro. Desde un punto de Vvista
filogenético es mas problematica la sobrecarga de hierro
que la deficiencia de éste, como lo demuestran los
estudios efectuados en ratas expuestas a infusiones de
hepcidina, en las cuales disminuye en forma importante la
sobrecarga de hierro, lo que sugiere que esta terapia seria
mucho mas eficaz que utilizar quelantes de hierro en estas
condiciones clinicas.

En la figura 1 se observa el proceso completo del
metabolismo del hierro. En el paso 1, el hierro que se
requiere para la eritropoyesis, en cantidad de 20 a 25
mg/dia, es provisto por la destruccion de los glébulos
rojos senescentes a través de los macréfagos. En la etapa
2, el hierro liberado al plasma por la ferroportina es
oxidado por la ceruloplasmina y transportado por la
transferrina a los precursores eritroides de la médula
0sea. En el paso 3, el hierro es absorbido a nivel intestinal
por los enterocitos del duodeno, lo que compensa las
pérdidas diarias de 1 a 2 mg/dia. La hepcidina, péptido
rico en cisteina sintetizado por los hepatocitos vy
representado en la etapa 4, regula negativamente la
exportacion de hierro desde los enterocitos (fase 5) vy
desde los macréfagos a través de la unién a ferroportina
(fase 6), induciendo la internalizacion y degradacion.
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Figura 1. Metabolismo del hierro.
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Anemia ferropriva

La anemia ferropriva y la de las enfermedades crénicas, o
anemia inflamatoria, son las anemias que se observan con
mayor frecuencia en la practica clinica. La deficiencia de
fierro es muy comun: la OMS sefala que hasta 23% de las
mujeres embarazadas tienen deficiencia de hierro, lo cual
no significa que estén anémicas; ademas se encuentra
este problema en 4% de los hombres entre 15 y 59 afios,
en 10% de las mujeres entre 15 y 59 afios y en 12% de
los mayores de 60 afios. En la actualidad es muy raro
observar las caracteristicas clinicas clasicas de la
deficiencia grave de hierro, como glositis, queilitis,
disfagia y coiloniquia; el reconocimiento clinico de la
deficiencia de hierro hoy en dia se basa en
determinaciones de laboratorio. En la poblacién adulta, las
mujeres en edad reproductiva son las mas susceptibles,
ya que la pérdida menstrual puede llegar a 42 mg de
hierro por ciclo y un embarazo consume 700 mg.

Es importante recordar que la deficiencia de hierro ocurre
cuando se produce un desbalance entre las necesidades y
el suministro. Esto puede ocurrir, en primer lugar, debido
a demandas no cubiertas por el hierro absorbido, como
ocurre cuando hay aumento de los requerimientos, dietas
demasiado estrictas y en presencia de sindromes de
malaabsorcién; por ejemplo, puede haber aumento de
requerimientos en nifios, mujeres embarazadas,
adolescentes en crecimiento rapido o personas bajo
entrenamiento muscular intenso. El desbalance entre
necesidades y suministro se puede deber, en segundo
lugar, a aumento de las pérdidas de hierro, sea
fisioldgicas, como las que ocurren por la menstruacion y el
embarazo, o por pérdidas gastrointestinales que se
manifiestan como pérdida de sangre oculta en las
deposiciones, que explicaria 62% de los casos de anemia
en la poblacion adulta. También puede haber pérdidas de
hierro por otras vias, no gastrointestinales, pero son
menos frecuentes. Por lo tanto, el diagndstico de anemia
ferropriva no es definitivo sino que es el punto de inicio de
un estudio que debe continuar hasta que se identifique la
causa.

La anemia ferropriva es el estado final de la deficiencia de
hierro, por lo tanto cuando se trata al paciente se corrige
primero la anemia, luego se recuperan los niveles de
hemoglobina y finalmente se rellenan los depdsitos. Desde
el punto de vista clinico, hay dos etapas importantes de
reconocer en este proceso: una es la deplecion de los
depdsitos, en la cual el paciente no tiene anemia y se
evidencia por la disminucion de la ferritina sérica, que es
el parametro que tiene mejor correlaciéon con los depdsitos
de hierro; ademas, se considera que un valor de ferritina
menor de 12 mcg/L es muy especifico de deficiencia de
hierro, pues sélo existen dos situaciones en las cuales este
valor se encuentra bajo sin alteracion de los depdsitos: el
hipotiroidismo, que es muy facil de reconocer clinicamente
y la deficiencia de acido ascorbico, que es muy poco
frecuente. Sin embargo todos los autores recomiendan
emplear un valor de corte mas alto en la practica clinica:
algunos sugieren 30 mcg/L y otros, 40 mcg/L, para
aumentar la sensibilidad. La gran limitacion de este
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parametro es que se trata de un reactante de fase aguda,
por lo tanto aumenta en forma inespecifica cuando hay
inflamacién y pierde su valor como reflejo de los
depdsitos.

La siguiente etapa en el proceso de pérdida de hierro es lo
que se conoce como eritropoyesis deficiente en hierro, en
la cual no sdlo disminuye la ferritina, sino también la
sideremia o ferremia. Habitualmente esto se acompafia de
aumento compensatorio de los niveles de transferrina,
qgue es la proteina transportadora, y de disminucion de la
saturacion de transferrina; este patron no solo refleja una
deficiencia de los depdsitos, sino también una repercusion
sobre la produccidn de glébulos rojos, pero habitualmente
el paciente aun no tiene anemia; cuando ésta aparece,
por supuesto que ya existen las dos condiciones sefialadas
previamente. Sin embargo, la ferremia y la transferrina no
so6lo se alteran por la inflamacién, sino también por otras
condiciones, lo que determina que su rendimiento
diagndstico, sensibilidad y especificidad sean
relativamente bajos; por ello se considera que el examen
mas confiable para evaluar el estado de eritropoyesis
deficiente en hierro, es la cuantificacion de los niveles del
receptor soluble de la transferrina, que no se modifica
frente a la inflamacidn y aumenta muy precozmente
cuando el hierro disponible para la sintesis de glébulos
rojos disminuye.

Diagnostico de anemia ferropriva

El diagndstico de anemia ferropriva se establece en
presencia de anemia microcitica e hipocroma, es decir,
con volumen corpuscular medio disminuido,
habitualmente menor de 80 um3 vy hemoglobina
corpuscular media disminuida, que indica menor carga de
hemoglobina en los glébulos rojos. Un pardmetro que se
cita con frecuencia, pero se utiliza poco es el ancho de
distribucién eritrocitario (ADE), que en la talasemia, la
otra gran causa de anemia microcitica e hipocroma, esta
disminuido. En la anemia ferropriva el perfil de hierro se
caracteriza por ferremia disminuida, capacidad de fijacién
de hierro aumentada vy ferritina disminuida. La muestra se
debe tomar siempre en ayunas por la manana, ya que hay
un ritmo circadiano para la ferremia. Finalmente, lo mas
importante es el diagndstico de la causa.

Dentro del diagnodstico diferencial de la anemia ferropriva
se debe considerar a las anemias microciticas
hipocromicas no hiposiderémicas, fundamentalmente las
talasemias, que no son frecuentes en Chile pero si en
otros paises. Para los pacientes talasémicos el aporte de
hierro es perjudicial, ya que tienen una sobrecarga basal,
por lo tanto es importante tener en mente esta posibilidad
y ante cualquier duda confirmar que la anemia es por
deficiencia de hierro antes de iniciar el tratamiento.

El gran problema se presenta frente a la anemia de la
enfermedad cronica, que se caracteriza por hiposideremia
y cuando es de larga evolucién también es microcitica e
hipocromica, debido a una deficiencia de hierro de tipo
funcional; por lo tanto es dificil hacer el diagnostico
diferencial, especialmente cuando el paciente que tiene
anemia por enfermedad crénica tiene ademas una
deficiencia de hierro sobreagregada: en general se puede
diferenciar una anemia pura por deficiencia de hierro de
una anemia inflamatoria, pero el problema es cuando
ambas coexisten. En estos enfermos se recomienda
determinar el cociente entre el receptor soluble de la
transferrina y el logaritmo de la ferritina; si el resultado es
menor que uno es una anemia inflamatoria pura y si es
mayor que dos significa que ademas hay una deficiencia
de hierro. Muchas condiciones inflamatorias crénicas se
benefician al corregir la deficiencia de hierro asociada.

De los examenes sefalados previamente, el que tiene
mayor rendimiento es la ferritina: valores menores de 15
mcg/L se asocian a deficiencia de hierro con una
probabilidad muy superior a cualquiera de las otras
determinaciones, como volumen corpuscular medio,
hemoglobina, hemoglobina corpuscular media y saturacién
de transferrina, tanto en poblacion general como en
ancianos (2).

En la segunda parte de esta conferencia se hablard sobre
el diagndstico etioldgico de la anemia ferropriva y su
tratamiento.
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