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Introduccion

El hierro es un elemento quimico esencial
para la vida que interviene en una amplia
gama de reacciones bioquimicas; forma
parte de citocromos necesarios para las
reacciones de oxidacion y reduccion, enzi-
mas como catalasa y peroxidasa, y al for-
mar complejo con la porfirina, el hierro
forma el grupo hem, grupo postético de
muchas proteinas como la hemoglobina y
mioglobina que une el oxigeno de manera
reversible. La forma inorganica del elemento
es sumamente toxica, de forma que existen
procesos especificos de asimilacion, trans-
porte y almacenamiento regulados de forma
precisa por un conjunto de mecanismos que
forman parte de la homeostasis del hierro.
La utilizacion de preparados de hierro con
fines terapéuticos es conocida desde la
época clasica, pero la prescripcion especi-
fica de sales de hierro fue mérito de
Sydenham, quien en 1700 las recomen-
daba para el tratamiento de la clorosis.
Aunque esta enfermedad declind de forma
s(bita a principios del siglo XX, fue bien
conocida y clasificada como enfermedad
hematologica, caracterizada por anemia,
hipocromia y deficiencia de hierro (1,2).

Epidemiologia

La deficiencia de hierro es la causa mas
comin de anemia, afectando hasta al 30%
de la poblacién mundial. La prevalencia es
mayor en los paises menos desarrollados
que en las sociedades mas avanzadas
(51% frente a 8%), siendo, no obstante, en
estas Gltimas también la mayor causa de
anemia. La anemia propiamente dicha
tiene una prevalencia aproximadamente
del 1 a 2% en adultos en paises como
Estados Unidos, proporcidon que aumenta
en paises en vias de desarrollo (3).
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Homeostasis del hierro

Por termino medio un adulto tiene en su
organismo un total de 3-5 g de hierro, de
los que dos terceras partes se encuentran
formando parte de la hemoglobina. Una
dieta occidental normal contiene unos 10-
20 mg de hierro diarios de los cuales solo
se absorbe un 5-10% principalmente en
duodeno y porcién superior del yeyuno. El
hierro en la dieta esta formado en su
mayor parte por sales férricas (Fe3+) que
forman complejos de oxihidréxido férrico
que precipitan a pH fisiolégico, lo que con-
tribuye a su baja biodisponibilidad. EI pH
acido del estdmago mantiene el hierro en
su forma ferrosa soluble (Fe2+) que faci-
lita su absorcién. Otra forma minoritaria de
aporte de hierro es el Hem.

Al ser un elemento reactivo y téxico, el hie-
rro en el organismo se une a varias protei-
nas para su transporte y almacenamiento.
Las principales proteinas encargadas de
su manejo son la transferrina, trasportador
sérico; el receptor de la transferrina, pre-
sente en las células que requieren el ele-
mento; y la ferritina, principal forma de
almacenamiento del hierro.

En su absorcion, proceso aun mal cono-
cido, intervienen proteinas como la produ-
cida por el gen HFE y NRAMP-2 (natural
resistanse-associatted macrophage pro-
tein) también llamado DCT-1 (divalent
cation transporter) que transportan el hie-
rro a través de la membrana plasmatica de
las células del ribete en cepillo (4). La
capacidad del NRAMP-2 para transportar
hierro depende de las necesidades corpo-
rales. Una vez absorbido se une a la trans-
ferrina que lo transporta por el plasma.
Las células que necesitan hierro, en su
mayor parte las células de la médula
6sea, higado y fibras musculares, expre-
san en su membrana el receptor de la
transferrina al que esta se une. El com-
plejo se internaliza en la célula pero no se
degrada, y una vez liberado el hierro el
complejo vuelve a la membrana y se diso-
cia dejando la transferrina libre para unirse
a nuevos atomos de hierro. Una pequena
proporcion del receptor se encuentra de

forma soluble en plasma (el factor sérico
de la transferrina) y su concentracion
puede aumentar en la deficiencia de hierro
y en otras patologias que cursan con eri-
tropoyesis aumentada como anemias
hemoliticas y policitemia vera.

En su forma intracelular el elemento puede
unirse a la apoferritina que es capaz de
captar hasta cuatro atomos de Fe2+ y oxi-
darlos a su forma férrica eliminando la
toxicidad del hierro siendo un almacén
metabdlicamente controlado del hierro.
También existe una fraccion circulante de
ferritina que disminuye en la deficiencia de
hierro y cuya determinacién constituye una
valoracion indirecta fiable de los depdsitos
de hierro del organismo.

El organismo trata de conservar permanen-
temente los depdsitos de hierro. No existe
ninguna via catabdlica para su eliminacion.
Las pérdidas diarias de hierro —aproxima-
damente 1mg/dia- se producen por des-
camacion de las células de los tractos
genitourinario, gastrointestinal y de la piel.
Las pérdidas anadidas durante la mens-
truacion, de unos 20mg al mes y los
requerimientos del embarazo —unos 500-
1000mg- son factores que contribuyen a
la mayor incidencia de la anemia ferropé-
nica en las mujeres en edad fértil.

Causas de la deficiencia de hierro

El organismo dispone de unos depdsitos
de hierro para hacer frente al aumento de
las necesidades, unos 1000 mg. La defi-
ciencia de hierro surge como manifestacion
tardia de un balance negativo en el meta-
bolismo del elemento. Los factores que
pueden influir en dicho balance son muy
diversos y a menudo intervienen determi-
nantes etiol6gicos multiples. A continua-
cién comentamos los factores causales
mas importantes en la génesis de la defi-
ciencia de hierro y la anemia ferropénica.
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1. PERDIDAS DE HIERRO
1.1. Fisiologicas

La hemorragia menstrual es la etiologia
mas comun del déficit de hierro en el sexo
femenino. Dado que se ha visto que la
informacién obtenida en la entrevista cli-
nica sobre la cuantia del flujo es poco fia-
ble, se debe interrogar sobre datos que
indiquen flujo menstrual excesivo: imposi-
bilidad de controlar el sangrado con tam-
pones; el uso de mas de 12 apdsitos por
periodo 0 mas de 4 por dia: eliminacién de
coagulos que persisten mas alla del pri-
mer dia y duracion del periodo mas de
siete dias. Cualquiera de estos datos
indica flujo menstrual excesivo (1). Hay
que senalar que algunos dispositivos
intrauterinos aumentan las hemorragias
menstruales, y los contraceptivos orales
las reducen.

1.2. Patolégicas
1.2.1. Hemorragia gastrointestinal

Es la etiologia mas comln del déficit de
hierro en varones adultos y ocupa el
segundo lugar en términos globales.
Cualquier lesioén sangrante del tubo diges-
tivo puede ocasionar carencia de hierro,
en especial las que provocan hemorragia
oculta de pequenos volimenes de sangre.
Las lesiones sangrantes mas frecuentes
del tubo digestivo son las hemorroides
debido a la alta incidencia de esta patolo-
gia en la poblacion general, hasta el 25%
(5). La pérdida hematica por esta causa,
oculta o visible en pequenas cantidades
puede ser tolerada durante anos por estos
pacientes ocasionando deplecion de los
depdsitos de hierro. No obstante, el
hallazgo de este padecimiento no debe
excluir al clinico de la blsqueda de otras
lesiones gastrointestinales.

La hemorragia digestiva por cuadros como
Glcera gastrica o duodenal, puede ser
masiva u oculta y en alrededor del 25% de
los pacientes no produce sintomas.
Ciertos farmacos como el estanozolol, los
anticoagulantes, los corticoides, el &cido
etacrinico y la aspirina producen hemorra-
gia gastrointestinal, siendo esta dltima la
mas frecuente como causa medicamen-
tosa debido a la elevada frecuencia de su
uso.

El 15% de los pacientes con hernia hiatal
presenta anemia ferropénica (6).

La hemorragia procedente de diverticulos
coldénicos parece ser mayor de lo que se
piensa; algunos estudios demuestran una
incidencia del 8% en diverticulosis y el 15-
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25% en la diverticulitis (1); las pérdidas
son leves e intermitentes como en el caso
de las hemorroides, y al igual que en este,
es necesario descartar otras causas de
sangrado gastrointestinal.

Los pdlipos adenomatosos también produ-
cen hemorragia digestiva.

La hemorragia digestiva podria ser el pri-
mer sintoma de una neoplasia del tubo
digestivo; el carcinoma de ciego a menudo
permanece silente hasta la aparicion de
anemia ferropriva y con menor frecuencia
los tumores de otros segmentos del colon,
estdmago y ampolla del Vater.

Hasta el 80% de los pacientes con colitis
ulcerosa presentan anemia ferropénica
(7).

En zonas tropicales la anemia ferropénica
puede ser secundaria a parasitos como
Necator americanus y el Ancylostoma duo-
denales y Schistosoma mansoni.

Otras causas de anemia ferropénica
dependientes de sangrado gastrointestinal
son la esofagitis, las varices esofagicas,
gastritis y gastropatia congestiva, la angio-
displasia, y la enfermedad de Rendu-Osler.

1.2.2. Hemorragias Genitourinarias

Aunque en menor proporcién que las gas-
trointestinales, las pérdidas procedentes
del aparato excretor pueden producir defi-
ciencia de hierro.

1.2.3. Hemorragias del aparato
respiratorio

Las mas frecuentes de este grupo son las
producidas por las bronquiectasias, y enti-
dades que cursen con hemorragia alveolar.
Hay que tener en cuenta a la hora de
investigar las causas de una deficiencia de
hierro que las pérdidas sanguineas en
estas enfermedades pueden no ser adver-
tidas por el paciente; es mas, los esputos
hemoptoicos pueden ser deglutidos por el
enfermo y la presencia de sangre oculta
en heces todavia mas el cuadro.

1.3. Otras pérdidas

Los trastornos de la hemostasia, corredo-
res de fondo (8) y la donacion regular de
sangre (9), podrian ser causa de deficien-
cia de hierro.

La hemorragia ficticia o pérdida autoindu-
cida de sangre es rara y se observa en
personal paramédico, predominantemente
mujeres solteras.

La flebotomia con fines diagndsticos es un
procedimiento diario en las salas de hospi-
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talizacién pudiendo agravar o desencade-
nar una anemia ferropénica en sujetos pre-
dispuestos.

La anemia de la insuficiencia renal cronica
tiene una patogenia y hallazgos clinicos
diferentes de la anemia ferropénica pero
se acompana de ésta sobre todo en la
enfermedad renal en estadio final en trata-
miento con rhEPO. Los requerimientos
férricos generados por las dosis farmaco-
légicas de eritropoyetina no pueden
cubrirse s6lo con la movilizacion de los
depoésitos del paciente. Este problema es
particularmente importante en los enfer-
mos en hemodialisis que pierden unos 2g
de hierro al ano por extracciones de con-
trol y por el propio procedimiento de hemo-
dialisis.

2. AUMENTO DE LAS DEMANDAS DE HIERRO

Como en la Fase de crecimiento rapido
neonatal y en la Fase de crecimiento
rapido de la adolescencia (10).

3.DISMINUCION DEL APORTE DE HIERRO
3.1. Dieta.

La dieta baja en alimentos como la carne,
que se produce en los paises subdesarro-
llados pero también en nuestro medio en
grupos etarios como mujeres adolescen-
tes y ancianos, lactantes que no reciben
suplementos de hierro, etc. Algunas sus-
tancias de la dieta, como el citrato y el
ascarbato, aumentan la absorcién del hie-
rro, mientras que otras como los taninos
presentes en el té, fitatos y fosfatos inhi-
ben significativamente su absorcion.

3.2. Pica (11)

La pica es el apetito compulsivo por las
sustancias no nutritivas como almidén,
hielo y arcilla o barro. La pica es sintoma
de deficiencia de hierro (ver clinica) pero
puede ser también la causa o al menos un
factor predisponente de la anemia por
carencia de hierro ya que muchas de estas
sustancias influyen negativamente en la
absorcion del hierro.

3.3. Malabsorcion

La aclorhidria es comdn en la anemia por
deficiencia de hierro, y como ocurre con la
pica, puede ser una causa 0 una conse-
cuencia de la deficiencia del hierro. En la
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gastrectomia parcial o total se altera la
absorcion del hierro por diferentes meca-
nismos: incremento de la motilidad, se
elude el intestino proximal encargado de la
absorcion del hierro, y por disminucién del
acido gastrico que facilita su absorcion.
Otras patologias gastrointestinales que
cursan con malabsorcién como por ejem-
plo el esprde no tropical o enfermedad
celiaca cursan con anemia microcitica e
hipocroma; de hecho la anemia ferropé-
nica puede ser la manifestacion inicial y
predominante de la enfermedad celiaca,
especialmente en pacientes con debut tar-
dio de la enfermedad.

Clinica de la deficiencia de hierro

Los sintomas de presentacion clasicos de
la anemia ferropénica son similares a los
de cualquier otra situacién hemoglobinopé-
nica: palidez muco cutanea, astenia, debi-
lidad, palpitaciones, irritabilidad, pareste-
sia, disena de esfuerzo y diversos grados
de intolerancia al ejercicio. Los sintomas
dependen de la velocidad de instauracion
de la anemia; en casos de anemia cronica
con pérdida muy lenta de sangre, hay
mecanismos adaptativos que permiten al
individuo tolerar niveles extremadamente
bajos de hemoglobina con pocos o ningln
sintoma.

Son, en cambio, mas especificas las mani-
festaciones tisulares de la deplecion de
hierro (12), como alteraciones cutaneo
mucosas, piel seca, cabellos quebradizos,
unas fragiles y la estomatosis angular.

Las mucosas digestivas también estan
afectadas: en el 15-30% de los casos hay
glositis atrofica, en el 5% hay disfagia con
0 sin claras anomalias postcricoideas
como la membrana postcricoidea (sin-
drome de Plummer-Vinson)

Otras repercusiones titulares de la ferrope-
nia pueden originar trastornos del creci-
miento, alteraciones en la funciébn muscu-
lar y el desarrollo cognitivo (13 14).
Sintomas poco comunes como la pica pue-
den ser mas frecuentes de lo que se cree
en los déficits cronicos.
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La deficiencia de hierro también se ha
implicado en la defensa antiinfecciosa; se
ha visto que hay una estrecha relacion
entre la disponibilidad de hierro y la viru-
lencia y capacidad proliferativa bacteriana.
Por ello |a terapéutica con hierro debe evi-
tarse en los pacientes con infecciones
activas (15).

No olvidemos que la deficiencia de hierro
también presentara los sintomas propios
de la enfermedad causal.

Estadios de la deficiencia de hierro

Las manifestaciones de la deficiencia de
hierro ocurren en varios estadios. Existen
tres estadios principales (12):

1. DEPLECION DE LOS DEPOSITOS

En el primer estadio los depdsitos férricos
(1000 mg en varones y aproximadamente
la mitad en mujeres) pueden deplecio-
narse totalmente sin que aparezca ane-
mia.

2. ERITROPOYESIS CON DEFICIENCIA DE HIERRO

En este segundo estadio, las nuevas pérdi-
das hepaticas producen disminucion de la
hemoglobina (sin anemia) que inicialmente
es normocitica y con recuento reticulocito-
rio absoluto normal.

3. ANEMIA FERROPENICA ESTABLECIDA

Una deficiencia mas profunda resulta en
la clasica anemia microcitica e hipo
croma. La concentracion de eritropoyetina
estad adecuadamente elevada, pero el
recuento absoluto de reticulocitos no
esta elevado ya que la deficiencia de hie-
rro y especificamente la reduccion de hie-
rro unido a la transferrina, limita la eritro-
poyesis.
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