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implicaciones diagnósticas y terapéuticas
M. Muñoz Gómez, A. Campos Garríguez*, J. A. García Erce** y G. Ramírez Ramírez*
GIEMSA. Facultad de Medicina de Málaga. *Servicio de Hematología. Hospital Clínico Universitario «Virgen de la Victoria». Málaga.
**Servicio de Hematología. Hospital Universitario «Miguel Servet». Zaragoza

INTRODUCCIÓN

La anemia constituye una alteración cardinal de los
pacientes con insuficiencia renal crónica (IRC) y, habi-
tualmente, su gravedad se correlaciona estrechamente
con el grado de insuficiencia renal. Esta anemia se
caracteriza por ser crónica, grave, normo- o hipocró-
mica e hiposiderémica, con aumento de la capacidad
de fijación del hierro, y arregenerativa, con una dismi-
nución del recuento de reticulocitos1, 2. Además del
déficit en la producción de eritropoyetina por el riñón,
existen otros mecanismos o alteraciones implicados
en su patogenia: sustancias tóxicas presentes en el
suero de los pacientes urémicos; hiperparatiroidismo;
acortamiento de la vida media de los eritrocitos debi-
do a sus alteraciones metabólicas; grados variables de
deficiencia de hierro (Fe), folatos, piridoxina y vitami-
na C; o pérdidas sanguíneas a través del tracto gas-
trointestinal, por obtención frecuente de muestras de
sangre para la realización de exámenes de laboratorio
y por el atrapamiento de sangre en los dializadores
durante los procedimientos de hemodiálisis1, 3-4. Las
manifestaciones clínicas de la anemia son semejantes
a las observadas en todas las anemias crónicas arrege-
nerativas y son dependientes del estado de hipoxia
grave: palidez de intensificación progresiva, irritabili-
dad, anorexia, disminución de la atención y, en niños,
retraso del crecimiento y desarrollo y pobre rendi-
miento escolar.
El objetivo del tratamiento de la anemia de la IRC es

el de conseguir unos niveles estables de hemoglobina
(Hb) entre 11 y 12 g/dL5, aunque en un estudio reciente
se concluye que los pacientes en hemodiálisis cuyos
niveles de Hb son mayores que los recomendados

actualmente (> 12 g/dL) pueden tener una mayor super-
vivencia a largo plazo6. La introducción de la eritropo-
yetina humana recombinante (rHUEPO, EPO) en el tra-
tamiento de la anemia de IRC ha conllevado una
mejoría de los signos y síntomas mencionados y
una reducción de las necesidades transfusionales de
estos pacientes y los efectos secundarios de las
mismas7. Además, la EPO ejerce en estos pacientes una
serie de efectos beneficiosos sobre la hemostasia, el sis-
tema cardiocirculatorio, la inmunidad y el desarrollo
psicosocial8-17. Sin embargo, a pesar de los grandes
beneficios para el paciente, el tratamiento con EPO no
está libre de efectos adversos, aunque rara vez obligan a
la interrupción del mismo (< 3% de los pacientes trata-
dos)3, 6, pero también podemos encontrar casos de resis-
tencia al tratamiento con EPO, siendo el déficit funcio-
nal o absoluto de hierro la causa más común18-20.
Por ello, para ajustar dicho tratamiento y evitar tanto

los riesgos de la anemia como los efectos adversos de
niveles de Hb muy elevados, es de capital importancia
conocer en detalle el mecanismo de la eritropoyesis y
el complejo metabolismo del hierro, así como la fisio-
patología de las alteraciones del mismo, para realizar
un estrecho seguimiento que incluya recomendacio-
nes dietéticas y la administración de hierro, general-
mente por vía intravenosa.

ERITROPOYESIS

La eritropoyesis es el proceso por el cual se produce
la proliferación y diferenciación de las células madres
eritropoyéticas para convertirse en eritrocitos. Cada
día se renuevan alrededor del 1-1,5% de todos los eri-
trocitos circulantes. Este proceso, que se lleva a cabo
en la médula ósea y tarda unos 5-7 días, finaliza con la
liberación de los reticulocitos, que se convierten en
eritrocitos maduros tras un día de circulación en san-
gre periférica. La eritropoyesis está regulada de forma
muy precisa, siendo la eritropoyetina, sintetizada y
liberada por las células peritubulares intersticiales del
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riñón en respuesta a la hipoxia tisular, quien desempe-
ña el papel principal21.
Sin embargo, para la que la eritropoyesis se desarro-

lle de una manera efectiva, además de eritropoyetina
es necesario que haya un aporte adecuado de hierro,
vitamina B12 y ácido fólico. A veces, se produce déficit
de B12 por la existencia de una dieta pobre en esta vita-
mina que se puede dar en los vegetarianos estrictos;
éste se corrige administrando la vitamina por vía oral.
Pero en la mayoría de los casos no podemos corregir la
causa, por lo que el tratamiento del déficit de vitamina
B12 se hará con cianocobalamina intramuscular
(1 mg/semana durante 4 o 6 semanas) seguida de una
dosis de mantenimiento (1 mg/mes)22. El tratamiento
con folato se hace generalmente con ácido fólico a
dosis de 1 a 5 mg por vía oral durante 1 o 2 meses, y
debemos plantear un tratamiento de mantenimiento
(e.g., 5 mg de ácido fólico una semana cada mes) si la
causa persiste (anemias hemolíticas, etc.)22. El hierro
presenta un metabolismo más complejo y la correc-
ción de su déficit es a menudo menos satisfactoria.

METABOLISMO DEL HIERRO

El Fe, como todos los metales divalentes que existen
en el organismo, puede encontrarse en forma ferrosa

(Fe2+) que dona electrones, o en forma férrica (Fe3+)
que los recibe. Esta capacidad del Fe hace que sea un
componente útil en citocromos, moléculas portadoras
de oxígeno (mioglobina y hemoglobina) y muchos
enzimas. Sin embargo, es ésta una reacción que no
está exenta de riesgo, ya que el Fe puede catalizar la
conversión de H2O2 a radicales libres que, como es
sabido, son potentes tóxicos atacando a membranas,
proteínas celulares y ADN.
El Fe lo encontramos en el organismo a una concen-

tración de 40-50 mg/kg de peso. El 60-70% del Fe se
encuentra en la hemoglobina, un 10% en otras hemo-
proteínas, como la mioglobina, y el resto en depósitos
unido a la ferritina. Solamente un 1% se une a la trans-
ferrina (Tf), aunque éste es el pool dinámico más
importante (fig. 1)23.

Absorción intestinal del hierro

El hierro lo ingerimos con los alimentos y la dieta nor-
mal en nuestro medio contiene unos 6 mg/1.000 calo-
rías, lo que supone una ingesta diaria de unos 15-20 mg
de hierro. De éstos se absorbe aproximadamente el 5-
10%, especialmente en duodeno y primera porción del
yeyuno, por lo que el hierro dietético que ingresa diaria-
mente en el organismo es de 1-2 mg (fig. 1).
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Fig. 1.—Distribución de contenido de hierro en humanos.Valores aproximados para un varón no anémico de 70 kg de peso.



El hierro hemínico (contenido en la carne) es el que
mejor se absorbe, ya que, mediante un proceso de
endocitosis, entra directamente en la célula intestinal
donde es atacado por la hemooxigenasa que rompe su
anillo para liberar Fe2+ (fig. 2❶). El hierro no hemínico,
que es el más abundante, se absorbe mayoritariamente
en forma reducida o ferrosa (Fe2+). Por ello, en el borde
apical del enterocito, existe una enzima con actividad
ferrireductasa (probablemente el citocromo b duode-
nal, Dcytb) que transforma el Fe3+ en Fe2+ y cuya acción
se ve favorecida por el ambiente ácido24 (fig. 2❷). Para
su transporte necesita del concurso de la proteína
transportadora de metales divalentes (DMT-1, también
conocida como transportador de cationes divalentes,
DCT-1, o natural resistence–associated macrophage
protein-2, Nramp-2) que transfiere el Fe desde la luz
intestinal hasta el interior del enterocito mediante un
proceso energizado por un gradiente de protones25 (fig.
2❸). La proteína DMT-1 se ha encontrado también en
el túbulo renal y puede estar involucrada en la reabsor-
ción de Fe2+ a ese nivel26. Una pequeña porción de Fe3+
se absorbe a través de la vía de la 3-integrina-mobilfe-
rrina, que no es compartida por otros metales presentes
en la dieta. Este complejo parece participar no sólo en

la captación, sino también en el transporte intracelular
de Fe3+ formando parte de un complejo proteico mayor
(paraferritina) en el que también se encuentran una 2-
microglobulina y una flavin-monooxigenasa (ferrire-
ductasa) (fig. 2❹)27, 28.
El Fe en el enterocito puede seguir dos caminos.

Una pequeña parte se almacena unido a la ferritina, y
el resto atraviesa la membrana basolateral del entero-
cito para alcanzar la circulación y unirse a la transfe-
rrina. Para ello se requiere el concurso de la ferroporti-
na 1 (Ireg-1) que actúa como transportador29 (fig. 2❺),
y la presencia de hefastina, proteína que transforma el
Fe2+ en Fe3+, ejerciendo una función similar a la que
realiza la ceruloplasmina en el plasma30 (fig. 2➏➐).
Por otra parte, el enterocito puede captar hierro desde
la sangre mediante el receptor de transferrina 1 (TfR-1)
que expresa en sus membranas basolaterales, asocia-
do a la proteína HFE (producto del gen de la hemocro-
matosis) y a la 2-microglobulina31 (fig. 2❽).
La regulación de la absorción intestinal de Fe es crí-

tica, puesto que los humanos prácticamente carecen
de vía fisiológicas para su excreción23. El enterocito
tiene un papel central en todo este proceso, regulado
de forma compleja por diversos factores luminales,
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Fig. 2.—Mecanismos de absorción intestinal del hierro. 1: Hemooxigenasa; 2: Ferrireductasa (Citocromo b duodenal, Dcytb); 3: Transporta-
dor de metales divalentes-1 (DMT-1, Nramp-2); 4: Sistema mobilferrina-paraferritina; 5: Ferroportina-1 (Ireg-1); 6: Hefastina; 7: Ceruloplas-
mina; 8: Receptor de transferrina-1 (TfR-1); 2m: -2-microglobulina; HFE: producto del gen de la hemocromatosis; Hep: hepcidina; IRP:
proteínas reguladoras del hierro; IRE: elementos de respuesta al hierro; Tf: transferrina. (········): regulación.



depósitos de hierro, eritropoyesis e hipoxia23, 32. En lo
que respecta a los factores luminales, la presencia de
calcio en la dieta y la excesiva cocción de los alimen-
tos dificultan la absorción del hierro hemínico, mien-
tras que la absorción del hierro no hemínico depende
del balance de una serie de factores potenciadores
(ácido ascórbico y otras sustancias reductoras, proteí-
nas animales, alimentos fermentados) e inhibidores
(oxalatos, fitatos, tanatos, calcio, antiácidos, DOPA,
tetraciclinas, proteínas de soja). 
En lo que respecta a las proteínas expresadas por el

enterocito, tanto el DMT-1, como el Dcytb, la ferritina
y el TfR-1 contienen en su ARNm elementos de res-
puesta al Fe (IRE) que regulan la cantidad de proteína
que se traduce y, por tanto, la cantidad de Fe que debe
absorberse a nivel intestinal en respuesta a los cam-
bios en los depósitos corporales de Fe33 (fig. 2). El ente-
rocito recibe información del estado de dichos depósi-
tos a través de la interacción de la de Tf-diférrica con el
TfR-1 de la membrana basolateral; información que es
recibida por las proteínas reguladoras del hierro (IRP-1
e IRP-2). Bajo condiciones de depleción intracelular
de hierro, ambas IRP actúan y se unen a los IREs con
alta afinidad. La unión de un IRP al IRE del ARNm de
la ferritina impide su traducción, mientras que su
unión a los IREs de los mRNAs de Tf y DMT-1 los esta-
bilizan, lo que conduce a una traducción más eficien-
te. Por el contrario, cuando aumentan los niveles intra-
celulares de hierro, los IRPs se disocian de los IREs,
siendo además el IRP-2 degradado por el proteosoma,
y disminuye la expresión de TfR-1 y DMT-1, inhibién-
dose el transporte apical de Fe2+, mientras que aumen-
ta la de ferritina. Finalmente, tras la unión de la Tf-difé-
rrica al TfR-1 se produce la interacción de este
complejo con el de HFE- 2m y la inhibición de la cap-
tación apical de hierro heme por un mecanismo no
completamente dilucidado31 (fig. 2). 
Sin embargo, parece que el transportador basolate-

ral, ferroportina-1, sería el principal punto de regula-
ción de la absorción de hierro en respuesta a los
requerimientos sistémicos, mientras que la regulación
del transporte apical, encargado del aporte de Fe2+ a
los componentes del transporte basolateral, serviría de
mecanismo de seguridad. La hepcidina, un pequeño
péptido antimicrobiano producido por el hígado, se
perfila como la principal responsable de esta regula-
ción. De acuerdo con este modelo, la producción
hepática de hepcidina estaría regulada por el grado de
saturación de la Tf y el nivel de TfR 1 y 2 a nivel hepáti-
co, de modo que cuando la relación Tf-diférrica/TfR
aumenta, se induce la expresión de hepcidina que
actúa inhibiendo la actividad de la ferroportina-1y,
por tanto, el transporte basolateral de hierro. Este
hecho tendría dos consecuencias: primera, la inhibi-
ción de la adquisición de Fe por la Tf plasmática y,

segunda, el aumento de la concentración de Fe en el
enterocito que, a su vez, conduciría a una inhibición
del transporte apical, como ya hemos comentado34

(fig. 2). No obstante, existen datos que indican que la
hepcidina puede inhibir el DMT-1 en lugar de la ferro-
portina-135, 36, lo que sugiere que pueda ejercer efec-
tos sobre ambos transportadores en función de las
concentraciones que se alcancen. Quedaría por clari-
ficar el mecanismo por el cual la hepcidina alcanza el
DMT-1 desde la sangre o si es producida también por
el enterocito, como apuntan algunos resultados preli-
minares en ratones tratados con LPS.
Por el contrario, cuando la relación Tf-diférrica/TfR

disminuye, cesa la producción hepática de hepcidina
y se restaura la absorción de hierro. Sin embargo, este
proceso es más lento que el anterior y se produce un
retraso de unos 4-5 días entre la estimulación de eri-
tropoyesis (hemorragia, hemólisis, hipoxia o estimula-
ción con EPO) y el aumento de la absorción de Fe,
debido a que el nivel de ARNm de hepcidina no des-
ciende hasta los 3-4 días37, 38. Si además existe un es-
tímulo inflamatorio, este retraso puede ser mucho
mayor, ya que la hepcidina se comporta como un
reactante de fase aguda, como veremos más adelante.

Distribución del hierro

Una vez absorbido, el hierro pasa a la sangre y se
transporta unido a la Tf, cuya síntesis hepática parece
estar regulada por la concentración de hierro intrace-
lular de forma que cuando ésta disminuye, la Tf plas-
mática aumenta. La Tf puede fijar hasta dos átomos de
hierro, de modo que el índice de saturación de la Tf
(IST) se sitúa normalmente en un 30-35%. La Tf lleva el
Fe hasta las células, especialmente a los precursores
eritropoyéticos de la médula ósea, donde es utilizado.
Allí entra en la mitocondria y participa en la síntesis
del hemo, componente fundamental de la hemoglobi-
na. También se utiliza en la síntesis de la mioglobina y
de algunas enzimas como la catalasa y las peroxida-
das. Por ello, el IST constituye un factor que regula la
intensidad de la eritropoyesis, de forma que ésta dis-
minuye drásticamente cuando el IST es inferior a 16%.
Por el contrario, cuando el IST es mayor de 90%, el
hierro transportado por la Tf se desvía hacía el hígado,
pudiendo originar hemosiderosis hepática.
Las células adquieren el Fe de la Tf a través del TfR

localizado en la membrana, en hoyos revestidos de cla-
trina que también contienen DMT-1. Cada receptor TfR
puede unir a dos moléculas de Fe-Tf y tiene más afini-
dad por la Tf-diférrica que por la monoférrica. Una vez
formado el complejo Fe-Tf-TfR, éste se internaliza en un
endosoma o siderosoma donde, mediante un proceso
de acidificación favorecido por el concurso de una
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bomba de protones, se libera el Fe de la Tf, es reducido y
luego transportado al citoplasma por la DMT-1 en forma
de Fe2+23. El sideroplasma posee un segundo transporta-
dor, la proteína estimuladora del transporte de hierro
(SFT), que puede mediar la salida tanto del Fe2+ como
del Fe3+27. La mayor parte de este Fe es aprovechado
para la síntesis de la Hb y formación de nuevos eritroci-
tos, y una pequeña cantidad se almacena en la proteína
ferritina (fig. 3). Los siderosomas sin hierro son recicla-
dos a la membrana, donde la apo-Tf se libera al plasma
y los TfR pueden ser reutilizados.
En el eritroblasto, la síntesis de TfR, DMT-1 y ferriti-

na están reguladas de manera inversa mediante las
proteínas reguladoras del hierro 1 y 2 (IRP1, IRP2) que
actúan sobre los IRE presentes en sus mRNA. De este
modo, cuando se necesita aumentar la captación de
hierro por el eritroblasto, aumenta la producción
de TfR y disminuye la de ferritina, y viceversa26 (fig. 3).
Se ha comprobado también que, durante la eritropo-
yesis, la EPO activa la IRP-1, lo que induce una hiper-
expresión de TfR por los progenitores eritroides que se
mantiene durante la diferenciación y que está media-
da por mecanismos transcripcionales y postranscrip-
cionales. Por el contrario, en el resto de las líneas celu-
lares de la medula ósea la expresión de TfR sólo se
produce en los primeros estadios de diferenciación,
siendo posteriormente eliminados por supresión de la

transcripción del gen del TfR e inactivación de las
IRP39, 40. Finalmente, recordar que en la serie eritroide
el mRNA de la -aminolevulínico sintasa, enzima que
controla el paso limitante de velocidad de la síntesis
del hemo en todos los tejidos estudiados, contiene
también un IRE al que se unen la IRP aumentando su
traducción cuando aumenta la disponibilidad de hie-
rro32. Además, el ácido 5-aminolevulínico induce la
liberación de Fe de la ferritina26.

Almacenamiento y reciclaje del hierro

A los 120 días de su entrada en circulación, los eri-
trocitos senescentes son inexorablemente fagocitados
por los macrófagos del bazo, hígado o médula ósea,
donde la hemooxigenasa cataboliza el grupo hemo y
libera Fe2+, que mediante el concurso del Nramp-1
(una proteína similar al DMT-1) sale al citoplasma (fig. 4).
Debe recordarse que los macrófagos pueden obtener
Fe de bacterias por un proceso de fagocitosis similar al
de los eritrocitos, y de la transferrina a través del TfR-1,
además de captar el Fe libre (o de complejos de bajo
peso molecular, como el hierro citrato) a través del
DMT-1 expresado en sus membranas (fig. 4).
Una parte importante de este hierro quedará alma-

cenado en el macrófago en forma de hemosiderina y
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Fig. 3.—Mecanismos de capta-
ción y utilización del hierro por
los eritroblastos.DMT-1: transpor-
tador de metales divalentes; EPO:
eritropoyetina; Fe-Tf: transferrina
mono o diférrica; IRP: proteínas
reguladoras del hierro; SFT: proteí-
na estimuladora del transporte de
hierro. (········): regulación.



ferritina, mientras que la otra atraviesa la membrana
del macrófago por medio de la Ireg-1, se oxida a Fe3+
por la hefastina y se incorpora a la Tf. Esta vía de reci-
claje del Fe es indispensable, ya que los requerimien-
tos diarios de la eritrona son de unos 20 mg de Fe,
mientras que la absorción intestinal del mismo es,
como hemos visto, tan sólo de 1-2 mg/día32.
Al igual que en otras células, algunos de estos ele-

mentos están regulados por las IRP, cuya expresión
depende no sólo del hierro, sino también de otros ele-
mentos. Así, el H2O2 y el radical superóxido inhiben la
IRP e inducen la formación de ferritina, con lo que ésta
tenderá a atrapar el Fe tóxico. En cambio, el óxido
nítrico (NO) estimula la unión del IRP-1 a las IRE26.
Vemos, pues, que la vía interna del recambio del Fe

es un flujo unidireccional de la transferrina del plasma
a la eritrona, de aquí al macrófago y regreso a la trans-
ferrina, y que, aunque la cantidad de Fe unido a Tf es
muy pequeña, ésta representa el pool más dinámico
del metabolismo férrico.
Al contrario de lo que ocurre con los macrófagos y

los enterocitos, las células parenquimatosas, especial-
mente hepáticas y musculares, funcionan primordial-
mente como células aceptoras de hierro. Además,
mientras que el almacenamiento de Fe en los macrófa-
gos se considera inocuo, el exceso de hierro en las
células parenquimatosas produce un daño peroxidati-

vo, que puede desembocar en disfunción orgánica.
Los hepatocitos pueden obtener hierro de la Tf, a tra-
vés de los TfR-1 y TfR-2, de la Hb y del grupo hemo, a
través de mecanismos de captación específicos, de la
ferritina, a través de receptores de ferritina, y también
pueden captar hierro libre a través del DMT-1 (fig. 4).
Este hierro se almacena preferentemente en forma
ferritina y en menor medida como hemosiderina. El Fe
almacenado en el hepatocito en estos macrocomple-
jos puede liberarse hacia la transferrina, por mecanis-
mos no del todo conocidos, pero también puede libe-
rarse en el interior del mismo, produciendo daño
oxidativo31. Para evitar estos efectos nocivos, la regu-
lación de la captación y almacenamiento de hierro a
nivel hepático es diferente a la que se produce en los
enterocitos y macrófagos. En las células hepáticas, y
otras células parenquimatosas, estos procesos parecen
estar influenciados por el HFE que reduce la afinidad
de TfR por la Tf y posiblemente la expresión de DMT-1,
al tiempo que regula los niveles de ferritina31 (fig. 5).
El depósito de hierro en los cardiomiocitos suscita

un especial interés, puesto que el fracaso cardíaco es
la causa más frecuente de muerte entre los pacientes
con hemosiderosis hereditaria no tratada y en la
hemosiderosis secundaria a transfusiones repeti-
das41, 42. El exceso de hierro en los miocitos puede
causar estrés oxidativo y alteraciones de la funcionali-
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Fig. 4.—Captación, almacena-
miento y liberación del hierro por
los macrófagos. 2m: -2-mi-
croglobulina; DMT-1: transporta-
dor de metales divalentes; HFE:
producto del gen de la hemocro-
matosis; Hep: hepcidina; IFN-g:
interferón-gamma; LPS: lipopoli-
sacárido bacteriano; Nramp 1:
transportador de hierro (similar al
DMT-1); Tf: transferrina. (········):
regulación.



dad miocárdica por daño del DNA debido al peróxido
de hidrógeno liberado en la reacción de Fenton43. Los
linfocitos parecen desempeñar un papel relevante en
estos procesos de deposición de hierro y daño oxidati-
vo a través de la liberación de citocinas proinflamato-
rias y/o de la regulación de la diferenciación y funcio-
nalidad de los macrófagos31.

Efectos de la inflamación sobre
el metabolismo del hierro

En la anemia que se produce en los procesos inflama-
torios están implicadas determinadas citocinas proinfla-
matorias (TNF, IL-1, IL-6 e interferón gamma), así como
determinadas proteínas de fase aguda (hepcidina y 1-
antitripsina) producidas por el hígado en respuesta a
estas citocinas, que provocan un cuádruple efecto22:

1. Una producción de EPO por las células peritubu-
lares renales inferior a la esperada ante la dismi-
nución de la masa eritrocitaria.

2. Una inhibición del efecto de la EPO sobre los pre-
cursores eritroides. La EPO tiene un efecto antia-
poptótico sobre los progenitores eritroides, de
modo que bajo su estímulo éstos proliferan y se
diferencian. Las citocinas proinflamatorias impiden

este efecto, por lo que en la anemia de trastorno
crónico (ATC) se produce un estado proapoptótico.

3. La mala utilización del hierro al provocar malab-
sorción intestinal del mismo (inhibición de Ireg-1
y posiblemente de DMT-1 por la hepcidi-
na)38, 44, 45.

4. El aumento de captación de hierro libre por el
macrófago (estimulación de DMT-1) y su alma-
cenamiento (aumento de ferritina)46, e inhibición
de su liberación desde el macrófago (inhibición
de Ireg-1), mientras que la unión de la Tf al TfR y
la internalización del complejo Tf-TfR es inhibi-
da de forma competitiva por la 1-antitripsina47.
Además, algunas citocinas modulan los niveles
de ferritina, por una vía no hierro-dependiente,
ocasionando un aumento de la síntesis de ferriti-
na en caso de inflamación26. Es decir, el hierro
queda acantonado en estas y otras células, como
las hepáticas, y no está disponible para la eritro-
poyesis. 

Influencia del metabolismo del hierro
sobre el sistema inmune

El hierro es un elemento indispensable para el creci-
miento de las bacterias y muchas de ellas expresan
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Fig. 5.—Captación, almacena-
miento y liberación del hierro por
los hepatocitos. 1: Transportador
de metales divalentes-1 (DMT-1,
Nramp-2); 2: Receptor de transfe-
rrina-1 (TfR-1); 3: Receptor de
transferrina-2 (TfR-2) 4: Transpor-
tador de hemo; 5: Transportador
de hemoglobina; 6: Ferroportina-
1 (Ireg-1); 7: Hefastina; 8: recep-
tor de ferritina; 2m: -2-micro-
globulina; HFE: producto del gen
de la hemocromatosis; Tf: transfe-
rrina. (········); regulación.



proteínas transportadoras que compiten con la Tf por
el hierro libre. Por ello se ha mantenido durante
mucho tiempo que los pacientes con sobrecarga de
hierro tenían un mayor riesgo de adquirir infecciones.
Esta idea se sustenta en los resultados de trabajos in
vitro en los que se demostraba que los fagocitos de
pacientes en diálisis y con sobrecarga de hierro pre-
sentaban una capacidad de fagocitosis y una función
oxidativa disminuidas48, mientras que la respuesta a
mitógenos de los linfocitos se encontraba alterada
a saturaciones de Tf > 80%49. En este sentido, la admi-
nistración de hierro iv siempre origina la aparición de
hierro libre, pero en pacientes sometidos a diálisis
peritoneal no se ha encontrado que la administración
de hierro iv aumente el riesgo de peritonitis50. Aún
más, aplicando un analisis multivariante sobre una
población de 32.566 pacientes sometidos a hemodiá-
lisis no pudo demostrarse la existencia de una asocia-
ción entre la mortalidad y la dosis de hierro iv recibi-
da. Los resultados de este estudio sugieren, pues, que
la asociación entre la administración de hierro y una
mayor mortalidad observada con anterioridad era
debida a factores de confusión no controlados en el
análisis de los datos51.
Por otra parte, la respuesta inmune celular también

depende de la presencia de hierro, y se han descrito
defectos específicos en la misma, incluso en la defi-
ciencia latente de hierro, entre los que se incluyen
alteraciones de la proliferación y funcionalidad de lin-
focitos T y células NK, y disminución del estallido res-
piratorio de los neutrófilos52, 53. La relevancia de estos
defectos puede inferirse de los resultados de un estu-
dio sobre 449 pacientes sometidos a cirugía abdo-
minal en el que se observó que las complicaciones
postoperatorias, especialmente las infecciosas, eran
significativamente más frecuentes en los pacientes
con niveles preoperatorios bajos de ferritina54. Ade-
más, es bien conocido que muchos pacientes quirúrgi-
cos y críticos presentan déficit funcional de hierro
(DFH) y que éste se asocia a una mayor duración de
los episodios de respuesta inflamatoria sistémica, con
una mayor estancia en UCI y una mayor mortalidad55.
La corrección del déficit de hierro puede revertir estas
alteraciones de la respuesta inmunitaria, y a este res-
pecto se ha descrito que en pacientes críticos con ane-
mia, la administración de hierro iv, solo o en combina-
ción con EPO, reducía la intensidad de la respuesta
inflamatoria sistémica y disminuía la mortalidad56.

DIAGNÓSTICO DE LAS ALTERACIONES
DEL METABOLISMO DEL HIERRO

En el laboratorio, el diagnóstico se basa en los datos
suministrados por el hemograma (concentración de

Hb, VCM, ADE) y el estudio del metabolismo del hie-
rro (sideremia, Tf y su saturación, ferritina, protopofiri-
na zinc, receptor soluble de transferrina, sTfR, y
cociente sTfR/log ferritina).
La elevación de la Tf, junto al descenso de su satura-

ción, y el descenso de la ferritina son indicativos de
deficiencia de hierro, con o sin anemia (anemia ferro-
pénica, AF, y ferropenia latente, respectivamente). En
la ATC, como la de la IRC, se produce un déficit fun-
cional de hierro (DFH) caracterizado por sideropenia
(< 45 µg/L), niveles normales o bajos de transferrina y
de su índice de saturación, aunque existan niveles
adecuados de reservas de hierro, y niveles variables de
sTfR en plasma23, 57-59. La ferritina, por su carácter de
reactante de fase aguda, puede no ofrecer una infor-
mación adecuada, pero en estos pacientes debe sos-
pecharse DFH ante concentraciones plasmáticas de
40-100 ng/ml. Es decir, aunque los depósitos de hierro
sean normales, en el de DFH éste no está disponible
para eritropoyesis debido a un defecto en la liberación
del hierro desde los macrófagos de la médula ósea, en
la cesión del hierro a la Tf plasmática o a ambos facto-
res23. 
Finalmente, hay que recordar la dificultad del

correcto manejo diagnóstico de una anemia mixta o
ATC con ferropenia asociada si lo basamos solamente
en los niveles de ferritinemia, por lo que habrá que
incorporar otras pruebas complementarias. Última-
mente se ha preconizado la concentración plasmática
de los niveles de sTfR, cuyos valores sólo obedecen al
nivel de los depósitos de hierro y a la actividad prolife-
rativa y madurativa de los eritroblastos. Al contrario
que los de Ft, los niveles de sTfR aumentan progresiva-
mente a medida que disminuyen las reservas de hierro
y no se ven influenciados por situaciones inflamato-
rias, aunque también se elevan en las crisis reticuloci-
tarias y en los aumentos de la masa eritroide60. Así, los
niveles de sTfR estarán elevados en la AF y normales
en la ATC, mientras que el ATC con ferropenia serán
intermedios entre los que se observan en la AF y los de
la ATC sin ferropenia (tabla I).
Diversos autores han propuesto que la relación entre

el sTfR y el log de la ferritina (sTfR/Ft) es altamente dis-
criminatoria en los casos de alteración del metabolismo
del hierro, tanto para las AF como para las ATC, con o
sin ferropenia. Muñoz y cols.60, en un estudio realizado
sobre 210 pacientes con AF y 181 con ATC, han encon-
trado valores significativamente diferentes entre AF, ATC
y ATC+F (11,13 ± 3,4, 0,76 ± 0,37 y 2,24 ± 1,17, res-
pectivamente) en el estudio de este índice, confirmando
su utilidad diagnóstica. La capacidad discriminatoria
entre ATC y ATC+F se determinó mediante el estudio de
las curvas ROC, obteniéndose un límite discriminatorio
de 3,01 mg/L para el sTfR y de 1,68 para el índice
sTfR/Ft. No obstante, estos autores aconsejan que este
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índice sea evaluado en conjunción con otros paráme-
tros, como la hipocromía o el estudio de la médula
ósea, ya que otros investigadores no han encontrado
resultados tan concluyentes, mientras que algunos pro-
pugnan la obtención de valores de referencia propios
para cada laboratorio, ya que no existe un estándar
internacional y los reactivos disponibles para la deter-
minación del sTfR ofrecen valores distintos59, 61, 62.
Otro parámetro que puede ser útil para el diagnósti-

co diferencial de estos tres tipos de anemia es la corre-
lación de los niveles de Hb y EPO y de ésta con el sTfR.
Así se ha evidenciado una secreción inadecuada de
EPO en los pacientes con ATC que era más importante
en los casos que cursaban sin ferropenia60, 61.
Finalmente, el porcentaje de eritrocitos hipocromos o

la concentración de hemoglobina reticulocitaria (CHr),
obtenidos del estudio de los estudios hematimétricos
con los analizadores Advia, Technicon H·3 y Sysmex,
principalmente, parecen ser los mejores marcadores
disponibles para identificar el DFH, aunque la determi-
nación automatizada de estos parámetros requiere del
uso de analizadores hematológicos dotados de una tec-
nología específica. En este sentido, un trabajo reciente
de Thomas y Thomas59 incluye además la determinación
del porcentaje de eritrocitos hipocromos (normal < 5%),
el contenido reticulocitario de Hb (CHr normal > 28 pg)
y la presencia o no de una respuesta de fase aguda (RFA)
determinada por la concentración de PCR (normal 5
mg/L). En ausencia de RFA, el DFH se define por una
ferritina 20,8 µg/L y un índice de sTfR/Ft > 1,5, mien-
tras que en presencia de respuesta de fase aguda (RFA)
(PCR > 5 mg/L) los correspondientes valores serían de
61,7 µg/L y > 0,8, respectivamente. El índice sTfR/Ft
refleja el estado de los depósitos de hierro y permite la
diferenciación del DFH (hipocromía > 5% o CHr < 28
pg) en los estados de repleción y depleción de hierro.

ACTITUDES TERAPÉUTICAS

Sabemos que la médula ósea de los pacientes con
IRC puede responder a la EPO exógena, contrarrestan-
do los efectos proapoptóticos de las citocinas. Pero,
como ya se ha comentado, para una eritropoyesis efi-
caz es también necesario un adecuado aporte de hie-
rro. Por ello, si se tiene en cuenta el mecanismo de
producción de esta anemia, es fácil comprender por
qué la administración de hierro oral no es efectiva en
estos pacientes, al estar reducida tanto la absorción
intestinal del mismo como la liberación desde los
macrófagos, y la necesidad de administración conjun-
ta de hierro intravenoso y EPO para obtener una res-
puesta adecuada. 
De acuerdo con las recomendaciones de la ERA-

EDTA (Guideline II.2)5, en general, los pacientes con
IRC deben disponer de hierro suficiente para alcanzar
y mantener una Hb por encima de 11 g/dL. Para ello se
debe administrar hierro a estos pacientes en dosis sufi-
cientes para alcanzar una ferritina > 100 µg/mL (lo que
en la práctica se traduce en conseguir niveles entre
200 y 500 µg/mL) y un nivel de hipocromos < 10% (o
una IST > 20% o una CHr > 28 pg). Asimismo se sugie-
re discontinuar el tratamiento con hierro si ferritina >
400 µg/mL y en pacientes con bacteriemia.
Todas las preparaciones de hierro iv tienen en

común el poseer un core central de hierro elemental
recubierto por una capa de carbohidratos. Una vez
inyectado in vivo, el complejo hierro-carbohidrato es
metabolizado (probablemente en el sistema retículo-
endotelial), el hierro es liberado uniéndose a la Tf del
plasma, mientras que los carbohidratos son aclarados
por el hígado. Las distintas preparaciones de hierro iv
presentan muy distintos pesos moleculares, en fun-
ción de su contenido en carbohidratos, guardando su
velocidad de degradación una relación inversa con el
mismo. Así podríamos establecer que dicha velocidad
es: hierro dextrano (90-265 kDa) < hierro sacarato
(43 kDa) < hierro gluconato (37 kDa), aunque algún
autor ha determinado un pm de 350 kDa para el hierro
gluconato.
Es éste un aspecto importante, ya que va a determi-

nar la dosis a administrar. Si se administra una dosis
excesiva de hierro iv, existe el peligro de que el hierro
pueda liberarse del complejo con demasiada rapidez
y sobrepase la capacidad de la Tf para unirlo (sobresa-
turación). Esto puede dar lugar a reacciones por «hie-
rro libre» de naturaleza anafilactoide, que no deben
confundirse con las reacciones anafilácticas, mucho
más graves y con riesgo de muerte, que se producen
en una pequeña proporción de pacientes tratados con
hierro dextrano y que están mediadas por anticuerpos
anti-dextrano. En este sentido cabe destacar que el
hierro sacarato presenta un excelente perfil de seguri-
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Tabla I. Diagnóstico de laboratorio de las deficiencias
de hierro

FL AF ATC ATC+F Normal

Hb (g/dL) N 12-16 M

13-17 V

VCM (fL) N N 80-100

ADE (%) N N N 13-16

Sideremia (µg/dL) 50-150

Transferrina (mg/dL) N N N 200-450

Saturación Tf (%) N 28-35

Ferritina (ng/mL) N N 15-200

sTfR (mg/L)* N 0,8-2,3

Índice sTfR/Ft* 1,5 ± 0,8

*Puede variar según el tipo de reactivos utilizados para determinar el sTfR.



dad, pudiendo administrarse dosis de hasta 300 mg en
2 horas o hasta 500 mg en 3,5 o más horas. El hierro
gluconato presenta un perfil de seguridad similar63, 64.
No obstante, consideramos que hay que ser cautos
y no recomendar dosis tan altas, ya que dosis de
100 mg, o a lo sumo de 200 mg, son suficientes. 
Por otra parte, la farmacocinética de los preparados

de hierro iv es también diferente. Así, la administración
iv de hierro sacarato produce niveles máximos de hierro
a los 10 minutos (unos 500 µmol/L tras la administra-
ción de 100 mg), una incorporación de hierro a médula
ósea en menos de una hora y se elimina del plasma con
una vida media aproximada de 6 horas. Tras la adminis-
tración de una dosis de 200 mg hierro sacarato, la utili-
zación del hierro para la eritropoyesis en las 4 semanas
siguientes se sitúa entre el 59-97%, lo que, junto a una
menor toxicidad hepática que el hierro gluconato, lo
hacer ser el preparado de elección65. Esta apreciación
viene avalada por los resultados de un ensayo multicén-
trico abierto (Fase IV) con 655 pacientes en diálisis,
incluyendo a 80 pacientes con intolerancia a otras for-
mulaciones de hierro iv, que recibieron 8.582 dosis de
hierro sacarato, donde éste demostró ser extraordinaria-
mente seguro, al no presentarse ningún caso de reac-
ción de hipersensibilidad grave o de muerte relaciona-
da con la administración de hierro, y sólo un 2,7% de
efectos secundarios leves66.
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