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Metabolismo del hierro
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Introduccion

El organismo maneja el hierro de manera exquisitamen-
te conservadora y en un adulto con funcién renal normal
las escasas pérdidas digestivas son equivalentes a la ab-
sorcion gastrointestinal. Esta Gltima puede modificarse por
diversos factores, entre los que se encuentra el conteni-
do de hierro en la mucosa duodenal, de forma que un
descenso en las reservas férricas del organismo aumenta
su absorcion y un exceso de hierro la disminye. No obs-
tante, si se ingieren grandes cantidades, este Gltimo me-
canismo compensador puede ser facilmente sobrepasa-
do™.

El 67 % del contenido total del hierro del organismo se
encuentra en el interior de los hematies, incorporado a la
molécula de hemoglobina (Hb) (2.000 mg), y el hierro de
deposito representa tan s6lo el 27 % del total (1.000 mg)".
Tanto la absorcion como el transporte de hierro se reali-
zan a través de la transferrina, que ademas parece modu-
lar su distribucion en los tejidos, depositandolo preferen-
temente en aquellos cuyas células tienen mayor niimero
de receptores para la transferrina?.

Ademas, en las personas con funcion renal normal,
otros factores inciden en la distribucion tisular del hierro.
Entre ellos, los de mayor trascendencia clinica son los fac-
tores genéticos y el déficit de acido ascorbico3®.

La hemocromatosis primaria es una enfermedad here-
ditaria, causada por un gen anormal localizado en el bra-
zo corto del cromosoma 6 y fuertemente ligado al locus
HLA. Se manifiesta por un aumento de la absorcion del
hierro de la dieta, que origina aumento de la saturacion
de la transferrina, aumento de la ferritina y de los depo-
sitos de hierro en las células parenquimatosas* 6.

La hemocromatosis secundaria suele estar relacionada
con transfusiones repetidas o con la ingestion de grandes
cantidades de hierro. La que aparece en algunos pueblos
africanos que toman grandes cantidades de hierro se ha
relacionado recientemente con un factor genético no aso-
ciado al HLA%67,
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Metabolismo del hierro en la uremia

En los pacientes con insuficiencia renal, algunos aspec-
tos merecen especial mencion.

Aunque los trabajos de Eschbach y Gokal han demos-
trado que en la uremia la absorcion gastrointestinal de
hierro es similar a la de personas con funcion renal nor-
mal, en ellos las pérdidas son sensiblemente superiores,
puesto que a las habituales (1 mg/dia) hay que anadir las
derivadas de la técnica de didlisis, que han sido estima-
das entre 312 y 3.900 mg anuales. Si a esto afiadimos
otras posibles pérdidas, es posible comprender que los
pacientes urémicos facilmente desarrollan ferropenia que
no siempre es compensada por la administracion oral de
suplementos de hierro®'2,

Por otra parte, antes de la introduccion de la eritropo-
yetina (rHUEPO), las transfusiones eran imprescindibles en
algunos pacientes. Como las transfusiones suprimen la se-
crecion de EPO endogena, las necesidades transfusiona-
les se acentuaban todavia mas en estos pacientes ™.

Asi, en la mayoria de las unidades de dialisis se esta-
blecian dos pobraciones: por una parte, aquellos ferropé-
nicos que necesitaban aporte de hierro, y por otra, los po-
litransfundidos con hemosiderosis.

Para evaluar la situacion de los depositos de hierro se
ha utilizado en las dos Gltimas décadas la ferritina sérica,
que esta ampliamente aceptada como el mejor marcador
de los depositos tisulares de hierro ™%,

Esta afirmacion, aunque apoyada en numerosos estu-
dios, requiere algunas matizaciones.

Los valores séricos de ferritina que se corresponden
con depositos normales de hierro son variables y oscilan
entre 50 ng/ml, comunicado por Quereda, y 815 ng/ml,
recientemente reportado por Nuwayri-Salti en pacientes
con depositos medulares normales. Parece, por tanto, que
los valores normales en la uremia son superiores a los de
las personas con funcion renal normal y no estan todavia
definitivamente establecidos 2.

Ademas, distintas situaciones pueden elevar la ferritina
sérica, sin que esto necesariamente suponga un aumen-
to en los depositos tisulares de hierro. Las mas frecuentes
son los tumores hematologicos o de 6rganos solidos, las
infecciones agudas o crénicas y la hepatopatia?%. La co-
rrelacion entre ferritina sérica y depdsitos parece ser loga-
ritmica, por lo que Woorwood y cols. han sugerido que
unos niveles superiores a 4.000 mcg/! pueden ser mas in-



dicativos de lesion hepatica que de sobrecarga de hie-
rro%. Si consideramos estas limitaciones, la ferritina sérica
es un marcador valido tanto en las situaciones de ferro-
penia como de sobrecarga de hierro.

Entre los factores que pueden condicionar la distribu-
cion del hierro en el organismo, el mejor estudiado en
los pacientes urémicos es el genético. Los trabajos de Tac-
cone-Gallucci y Quereda y cols. han demostrado que, a
igualdad de aporte de hierro (transfusiones o hierro pa-
renteral), la ferritina sérica es superior en los pacientes que
poseen alguno de los antigenos ligados a la hemocroma-
tosis primaria. Ademas se ha observado que la ferritina sé-
rica no es diferente cuando el aporte de hierro fue oral,
sugiriéndose que estos enfermos tienen alterada en algu-
na forma la absorcion intestinal de hierro?”.2,

Otros aspectos relacionados con el metabolismo del
hierro han sido menos estudiados. La influencia de los fac-
tores nutricionales no es bien conocida en la uremia, aun-
que Rastogi y cols. han sugerido que la absorcion gas-
trointestinal puede estar reducida en funcion de los gran-
des aportes de hidroxido de aluminio que se utilizan
como quelantes del fosforo?,

Recientemente esta suscitando gran interés la interfe-
rencia existente entre el hierro y el aluminio en su uni6n
a la transferrina. Esta interferencia implica que ambos io-
nes compiten en alguna forma en la absorcion gastroin-
testinal, lo que parece ya establecido a nivel experimen-
tal por los trabajos de Cannata y cols., realizados en ratas
con ferropenia o hemosiderosis .

Tambien podria existir interferencia en la utilizacion
medular. Esta no ha sido establecida definitivamente, pero
numerosas evidencias indirectas la avalan (anemia micro-
citica y elevacion de la protoporfirina intraeritrocitaria en
la intoxicacion aluminica y otras)3™3.

Finalmente, a los conocimientos clasicos del metabo-
lismo del hierro en la uremia hay que afadir la introduc-
cion en el tratamiento de la anenia de la eritropoyetina
humana recombinante. Este ha venido a dlarificar muchos
de los aspectos relacionados con la anemia, pero a la vez
ha generado nuevas interrogantes, entre las que, sin duda,
merecen especial atencion las implicaciones del metabo-
lismo del hierro en el tratamiento con EPO.

Material y método

Los parametros basicos del metabolismo del hierro han
sido estudiados en 116 pacientes (56 varones y 60 muje-
res), con un tiempo medio de permanencia en diélisis de
4,3 £ 3,4 anios. En ellos hemos analizado hemoglobina y
hematdcrito con un Counter Coulter modelo STKR, side-
remia y capacidad de saturacion de la transferrina con me-
todo colorimétrico usando ferrozina, indice de saturacién
de la transferrina (IST), ferritina mediante polarizacién fluo-
rométrica y nimero de transfusiones. Los antigenos de
histocompatibilidad HLA eran conocidos en 74 de estos
pacientes.

METABOLISMO DEL HIERRO

Ademas, en 42 de ellos (27 varones y 15 mujeres), pos-
teriormente tratados con eritropoyetina, se realiz6 estudio
puncion aspiracion de médula 6sea esternal, estudiando
el material obtenido con las tinciones de May-Grunwald-
Giemsa y Perls; y en 33 pacientes se realiz6 test de des-
ferrioxamina (DFO), infundiendo 40 mg/kg de esta sustan-
cia al finalizar la dialisis, determinando hierro y aluminio
por espectrofotometria de absorcion atomica antes de la
infusion y a las 48 horas de la misma. Consideramos el
test positivo para el Al cuando el incremento de este ion
fue superior a 150 mcg/| y negativo y dudoso cuando no
alcanzo estas cifras.

Finalmente estudiamos mensualmente en el periodo
largo interdidlisis la evolucion de los parametros hemato-
l6gicos basicos y del metabolismo del hierro en 45 pa-
cientes estables en fase de mantenimiento de tratamien-
to con rHUEPO, que ademas recibieron hierro durante
cuatro meses cuando el IST fue inferior al 20 %. Quince
pacientes, 525 mg de sulfato ferroso via oral dos veces al
dia, equivalentes a 6.150 mg de hierro elemento cada
mes; 15 pacientes, un preparado de Fe-sorbitol i.m. que
contenia 100 mg de hierro elemento (400 mg/mes), y
otros 15 recibieron 3 ml después de cada didlisis de glu-
conato férrico, lo que suponia 450 mg de Fe elemento al
mes.

Los andlisis estadisticos aplicados fueron los siguientes:
T de Student para muestras pareadas y no pareadas, ané-
lisis de regresion, analisis de correlacion y de la varianza
para uno y dos factores y analisis mdiltiple de regresion lo-
gistica.

Resultados

En la figura 1 se muestra la distribucion de los pacien-
tes con IST inferior al 20 % en funcién de sus valores de
ferritina sérica. En 15 la ferritina fue inferior a 50 ng/m,
en 41 se encontraba entre 50 y 300, en 36 entre 300 y
800 ng/ml y en 24 superé esta Gltima cifra.

El 33,7 % de los 77 pacientes con ferritina entre 50 y
800 ng/ml tenfan un IST inferior al 20 %, sin que hubiese
ningn paciente con ferritina superior a 800 ng/ml en esta
situacion.

El 9,4 % de los pacientes poseian dos antigenos de he-
mocromatosis primaria. A pesar de que el nimero de uni-
dades de sangre recibidas por ellos no era significativa-
mente distinto, tenian una ferritina sérica mayor, con si-
milares valores de la sideremia y del IST (tabla l).

Entre los pacientes no ferropénicos (ferritina sé-
ria > 50 ng/ml), el porcentaje de pacientes con IST infe-
rior al 20 % no fue significativamente diferente entre los
que poseian antigenos de hemocromatosis primaria y los
que no (fig. 2).

Los datos del test de DFO se muestran en la tabla II.
Resaltamos que los 12 pacientes con test positivo tenian
menos incremento de la sideremia a igualdad de ferritina
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Fig. 1.—Patrones de hierro en
situacion basal. .

Tablal. Metabolismo del hierro y antigenos de hemo-
cromatosis

sérica que aquellos cuyo test fue valorado como dudoso
0 negativo para el aluminio.
En 20 de estos 33 pacientes se conocian los antigenos

Cero Uno Dos HLA. El incremento del hierro después del test de DFO

n =49 n=18 n=7 se muestra en la figura 3. Las diferencias obtenidas no son

TranSfUSIONES v 28+25 37435 4z3¢  Significativas, tal vez por la dispersion de los datos y el es-

Sideremia 7454505  782:438 12550 caso nimero de pacientes en cada uno de los grupos.

Saturacion .. o 345251 368%229 46+366  No obstante, parece evidente que, a pesar de que los pa-
FEMItING. .ovvevrecrrenercess 433+694  706+759 16932166

* p<0,01.

cientes que poseen dos antigenos de hemocromatosis
primaria tienen mayores valores de ferritina sérica, liberan

%

A CERO

& UNO + DOS
Ferritina > de 50 ng/ml

Fig. 2.—Déficit funcional de Fe y
antigenos de hemocromatosis.
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Tablall. Test de DFO
DFO Positivo Dudoso/negativo

n=233 n=12 n=21
Hb (g/dl) ..o 8413 741092
Fe (mcg/dl) o 98,1+ 59,2 106,8 £ 45,9
P\ (017 77) EE 90,0 £ 42 46,1+ 28,4
Saturacion (%) .....ceeveeeene 4751327 49,1+ 24,7
Ferritina (ng/ml) ...ovccvnnnnn. 1.452 £ 1.633 1.274 £ 929
INCFE e 125+18* 46,3+ 71
INC Al s 211,9+£92* 84,21+ 415

* p<0,05; " p<0,01.

menos cantidad de hierro después del estimulo con DFO,
puesto que los valores medios del incremento de hierro
fueron de 52,8 £ 93,3 mcg/dl en los pacientes sin antige-
nos de hemocromatosis y de 8,33 + 12,66 mcg/dl en los
que poseian dos.

En la tabla Il mostramos los datos de 42 pacientes po-
litransfundidos tratados con rHUEPO. Durante el periodo
de incremento de la hemoglobina, que tuvo una dura-
cion media de 11,3 £ 5,5 semanas, 25 pacientes tuvieron
un IST inferior al 20 % con ferritina normal o alta (déficit
funcional de hierro). Estos pacientes recibieron suplemen-
tos de hierro; no obstante, necesitaron para alcanzar la he-
moglobina diana mas tiempo y dosis acumulativas mayo-
res que el resto de los pacientes tratados.

Para evaluar la capacidad predictora de cada uno de
los parametros del metabolismo del hierro estudiados,
analizamos mediante regresion logistica las siguientes va-
riables basales: ferritina, capacidad de saturacion de la
transferrina, IST, sideremia y porcentaje de sideroblastos
medulares. Encontramos que Gnicamente el indice de sa-
turacion de la transferrina tiene capacidad predictora de
acuerdo con la siguiente ecuacion:

METABOLISMO DEL HIERRO

e(3,1769 - (0,053 x 57}

Probabilidad = (p <0,01)

1 + el3.1769- (0,053 » 157

En las figuras 4, 5 y 6 mostramos la evolucion de la he-
moglobina (g/ml), ferritina sérica (ng/ml), IST (%) y dosis
semanal de EPO (U/kg/semana) durante los cuatro me-
ses de tratamiento con hierro en cada una de sus moda-
lidades: oral, intramuscular o intravenosa.

Cuando los pacientes recibieron hierro oral, ni la he-
moglobina ni la dosis semanal de eritropoyetina se mo-
dificaron significativamente. El IST pas6 de 18,8 + 10,8 %
al comienzo del tratamiento a 21 + 18,2 % al final del mis-
mo y la ferritina sérica descendi6 levemente desde
322,75+ 172,3 ng/ml a 267,7 + 159,17 ng/ml.

Con la administracion de hierro i.m. la Hb aumenté
desde 8,4+ 1,3g/dl al comienzo del tratamiento a
10,06 + 1,3 g/dl después de cuatro meses y la dosis de
eritropoyetina descendi6 desde 130,3 + 61,2 cuando se
comenzo6 el tratamiento a 102,5 + 56 U/kg/semana al fi-
nalizarlo. la sideremia y el IST se-elevaron significati-
vamente ya en el primer mes de tratamiento, pasando
de 32,6 £17,8 mcg/dl a 83 + 67,19 mcg/dl (p <0,05) y
de 152+9,7% a 36,07 +258% (p <0,05), respectiva-
mente.

Cuando administramos 3 ml postdidlisis de gluconato
férrico durante cuatro meses (dosis total de Fe adminis-
trada, 1.800 mg), los valores de hemoglobina se mantu-
vieron estables (10,6 £ 0,9 g/dl al comienzo y
9,4+ 0,9 g/dl al final) y las dosis de EPO semanales ten-
dieron a disminuir, aunque no se modificaron significati-
vamente. La sideremia tampoco se elev de modo signi-
ficativo y, en consecuencia, el IST no cambié. La ferritina
sérica practicamente se duplicd, pasando de
384,07 ng/ml + 208 a 658,08 + 282 ng/ml después de
cuatro meses de tratamiento (p <0,05).
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hemocromatosis primaria.
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Discusion turacion, que son parametros Utiles para el diagnostico de

Desde que se dispone de eritropoyetina humana re-
combinante, e tratamiento de la anemia de los pacientes
en dialisis ha experimentado cambios importantes. Des-
pués de casi cinco anos de experiencia, muchos interro-
gantes contintian abiertas en este campo, y entre ellas los
aspectos relacionados con el metabolismo del hierro jue-
gan un papel preponderante.

Clasicamente se ha considerado que la sideremia, la ca-
pacidad de saturacién de la transferrina y su fndice de sa-

ferropenia en pacientes con funcion renal normal, no son
validos para este fin en los urémicos, puesto que tienen
una mala correlacion con el hierro de reserva™ %,

La ferritina sérica ha mostrado excelente correlacion
con los depositos medulares y hepaticos de hierro, por
lo que es ampliamente aceptada como su marcador mas
adecuado.

En el primer ensayo clinico publicado con rHUEPO,
Eschbach comentaba la aparicion de lo que & denomin6
«déficit funcional de hierro». En esta situacion, la ferritina
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sérica es normal, traduciendo depositos normales, pero
la sidemia y el IST son bajos®. Esto indicaria un bloqueo
del hierro en el sistema mononuclear fagocitico con difi-
cultad para liberarlo de sus depositos, que seria similar a
la situacién conocida en la anemia de los trastornos cro-
nicos.

Seglin nuestros datos, aparece en un porcentaje impor-
tante de pacientes con ferritina normal o alta no tratados
con rHUEPO, indicando que es una situacion propia de
la anemia de la insuficiencia renal, que la utilizacion de
fa rtHUEPO ha puesto en evidencia al aumentar los reque-
rimientos habituales de hierro.

Los factores que inciden en el bloqueo del hierro en
el SMF en la uremia son desconocidos. Los antigenos del
sistema mayor de histocompatibilidad ligados a la hemo-
cromatosis primaria podrian tener alguna importancia. En
nuestro estudio, los pacientes que poseen dos de estos
antigenos tienen mas alta la ferritina sérica que el resto
de los pacientes, a pesar de que han recibido igual ni-
mero de transfusiones. Este dato estd de acuerdo con lo
previamente comunicado por Quereda y Taccone-Galluc-
ci. Més adn, segln los datos que hemos obtenido con el
test de DFO, cuando los pacientes con dos antigenos de
hemocromatosis reciben 40 mg/kg de esta sustancia, li-
beran menos cantidad de hierro que los que no los tie-
nen. Parece, por tanto, que a pesar de que el hierro de
reserva es mayor, existe dificultad para liberarlo.

En la anemia de la artritis reumatoide, el bloqueo del
hierro en el sistema mononuclear fagocitico se ha relacio-
nado con el aumento de interleuquina 1, sustancia que
también puede estar aumentada en los pacientes en dia-
lisis. No obstante, la importancia de este y otros posibles
factores en la uremia no ha sido estudiacra“' ¥y,

Las implicaciones del déficit funcional del hierro en el

tratamiento con rHUEPO tampoco son bien conocidas.
Desde que se introdujo el tratamiento con esta hormona
fue evidente que algunos pacientes con ferritina normal
no respondian adecuadamente y que la respuesta era me-
jor cuando se administraban suplementos de hierro. En
nuestro estudio, el déficit funcional aparecié en el 62 %
de 42 pacientes politransfundidos con ferritina sérica ba-
sal elevada. Estos pacientes respondieron peor a la rHUE-
PO, precisando mayor dosis acumulativa y mas tiempo
para alcanzar la hemoglobina diana. Parece, por tanto, evi-
dente que el bloqueo funcional del hierro incide en la res-
puesta a la rHUEPO.

Hemos analizado la evolucién de la hemoglobina, de
los requerimientos semanales de eritropoyetina y de los
parametros del metabolismo del hierro en pacientes es-
tables tratados con Fe y rHuEPO.

Con los suplementos de hierro oral, las necesidades de
rHUEPO no cambiaron, la ferritina descendio6 levemente y
el IST no se modifico. Esta via de administracion parece
idonea para mantener los depositos de Fe en pacientes
no ferropénicos que no tienen déficit funcional.

Con las formas de administracion parenterales, los re-
querimientos de EPO tienen a descender, e incluso con
la administracion de Fe i.m. aumenta la concentracion de
Hb. El comportamiento de la ferritina y del IST fue llama-
tivamente diferente entre la administracién de Feiv. e
i.m.. Con la via i.m., el IST se eleva rapidamente y la fe-
rritina asciende progresivamente y de forma no significa-
tiva. Con la administracion i.v. el IST no cambia; sin em-
bargo, la ferritina sérica practicamente se duplica.

Granolleras y cols. han comunicado un notable incre-
mento en la concentracion de Hb en pacientes tratados
con rHUEPO que recibieron 560 mg de Fe i.v. en dos me-
ses y partian de unos niveles séricos de ferritina proximos
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a 400 ng/ml. Una respuesta similar fue observada por Pas-
cual y cols. en pacientes con ferritina sérica inferior. En
los dos casos, la elevacion de la ferritina fue notable 3.3,

La administracion de hierro parenteral exige cuidado-
sos controles clinicos, analizando no sélo la ferritina, sino
también el IST. Ambos parametros deben ser tenidos en
cuenta, buscando un equilibrio entre el riesgo de sobre-
carga y la respuesta de rHuEPO.

Si elegimos la ferritina sérica y administramos suple-
mentos de hierro en funcion de ella, posiblemente los pa-
cientes no responderan 6ptimamente. Si tomamos el IST,
buscando una o6ptima respuesta a la rHUEPO, tenemos
riesgos no despreciables de sobrecarga férrica.
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