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INTRODUCCION

El hierro (Fe) es un metal fundamental involucrado en
reacciones metabdlicas de transferencia de electrones (cito-
cromos, peroxidasas) y en transportadores de O2 (hemog-
lobina, mioglobina). El exceso de hierro es nocivo para las
células, por lo que se requiere de un proceso meticuloso de
regulacién, para mantener el equilibrio en el metabolismo
del Fe. El mayor capital férrico se encuentra en los hema-
ties circulantes (1mg de Fe ¢/ml de células). El contenido de
hierro se ajusta regulando la absorcion, ya que la pérdida
en condiciones normales es escasa. En los ultimos afios se
han comprendido mejor los mecanismos moleculares invo-
lucrados en el metabolismo del hierro y descubierto altera-
ciones genéticas claves para este equilibrio. La homeostasis
del hierro depende de la regulacién de la Hepcidina, una
hormona que regula negativamente la salida del hierro des-
de las células intestinales y macréfagos, por alteracion de la
expresion del exportador celular del hierro, la Ferroportina.
La Hepcidina controla el Fe corporal total y su disponibilidad
para la eritropoyesis. El hierro no difunde libremente a través
de la membrana celular, requiere de un mecanismo trans-
portador; algunas células estan equipadas para importar y
exportar hierro (macréfagos, células epiteliales intestinales y
hepatocitos); estas son las encargadas de obtener, movili-
zar y depositar el hierro. Los precursores eritroides son los
mayores consumidores. En humanos adultos la produccion
diaria de eritrocitos requiere aproximadamente 20 mg de Fe
elemental. La gran mayoria del hierro deriva del recambio de
eritrocitos senescentes o dafados captados por los macré-
fagos y 1 a 2 mg provienen de la absorcion intestinal. Por lo
que se puede considerar como un circuito cerrado (Figura 1).

Absorcion

La absorcién del Fe ocurre en el intestino, a través del
ribete en cepillo fundamentalmente en el duodeno y prime-
ras porciones del yeyuno. Se absorbe como Fe+2 (ferroso)
o0 como grupo hemo. En el interior de la célula (en los mi-
crosomas) la hemo-oxigenasa transforma el grupo hemo en
biliverdina, CO y Fe+3 (férrico). El jugo gastrico estabiliza
el Fe+3 de la dieta, para que no precipite. Este puede ser
reducido a Fe +2 por una enzima ferro- reductasa. El Fe+2
es transportado a través de la membrana apical de la célula
epitelial intestinal por el transportador de metales divalente
(DMT1) (figura2), este no es exclusivo del Fe, también trans-
porta otros metales (Cobre, Zinc, Cobalto). Al entrar a la célu-
la una parte se deposita como Ferritina y otra se exporta. La
Ferroportina exporta Fe+2; esta actua en conjunto con una
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proteina oxidasa la Hefastina (homdloga de la ceruloplasmi-
na), transformando el Fe+2 en +3 y de esta forma se puede
unir ala TF y circular por el plasma. El resto del Fe que queda
dentro del enterocito se pierde cuando esta célula envejece
y se desprende en la luz intestinal. Los mecanismos de ab-
sorcion del Fe-hemo no estan del todo claro, se postula que
ocurre a través de diferentes vias, aparentemente también a
través de DMT1. El exportador del Fe-hemo no es conocido
pero se postula que es una proteina, que de estar alterada su
funcién por interferencia o inhibicion seria la causante de la
acumulacién de hemo en las células precursoras eritroides,
con la consiguiente alteracion en la maduracion y apoptosis
como ocurre en la eritroleucemia. La dieta occidental contie-
ne acerca de 15 mg de Fe al dia, el Fe tipo hemo (pescado,
pollo y carne roja) se absorbe en un 30%, el Fe no hemo
(vegetales) se absorbe en un 10%. La absorcion del Fe es
afectada por sustancias presentes en la luz del intestino. El
acido ascorbico (vit. C) aumenta la absorcion de Fe no animal
(cereales, frutas, vegetales y pan). Los taninos (té), fosfatos,
antiacidos y metales competitivos (zinc) inhiben la absorcion.

Transporte del hierro

El Fe circula unido a la transferrina (TF), ésta en situa-
ciones normales esta presente a una concentracion de 2 a 3
g/l. Se mide en plasma como capacidad total de unir Fe. La
union con Fe+3 es de alta afinidad; el Fe precipitaria de cir-
cular libre. De sintesis hepatica, aumenta en caso de déficit
de Fe, por mecanismos poco conocidos. La TF esta saturada
normalmente en 1/3, el % de saturacion de TF disminuye en
caso de deficiencia de Fe, AEIC (anemia de enfermedades
inflamatorias crénicas). Y aumenta en caso de suplemento
de Fe o por aumento de demanda. Cada molécula de TF
transporta 1 a 2 atomos de Fe, unidos a su receptor de mem-
brana (RTF: receptor de TF). Estos receptores se expresan
sobre todo en aquellas células que necesitan Fe (precursores
eritroides, células tumorales y linfocitos activados). Los RTF
son hallados en la sangre en proporcion a la masa eritroide.
Los niveles de RTFs (solubles) aumentados son indicativos
de deficiencia de hierro o eritropoyesis ineficaz. EI complejo
TF-Fe-RTF entra a la célula por endocitosis (Figura 3), estas
vesiculas poseen un pH acido donde se libera el Fe y pasa
al citoplasma. Luego la TF y RTF vuelven a la membrana
celular para liberar la apoTf (TF sin Fe) al plasma y de esta
forma poder participar de un nuevo ciclo del transporte de Fe.
En el interior de la célula el Fe es captado por proteinas y pe-
quefias moléculas para su utilizacion o depdsito. En los pre-
cursores eritroides la mayoria del Fe va a la mitocondria para
incorporarse al grupo hemo. El transporte del Fe en otras
células como por ejemplo los hepatocitos es muy importante
ya que al mayor depdsito de Fe ocurre en estas células. Es-
tas expresan RTF1 y RTF2 (con iguales funciones que RTF1
pero menos eficiente y de funcion incierta). Por otro lado y
a diferencia con RTF1, RTF2 no formaria complejo con la
proteina HFE. Se ha relacionado a mutaciones en RTF2 con
Hemocromatosis, por lo cual este seria importante en el me-
tabolismo del Fe. Al parecer la Ferroportina jugaria un rol en
el transporte de Fe desde el hepatocito. Los macréfagos del
SRE obtienen el Fe al fagocitar los eritrocitos, pero también
por el ciclo de la TF. En estas células la Ferroportina seria
la proteina exportadora de Fe. Al parecer la Ceruloplasmina
(ferroxidasa con cobre) tendria un papel importante ya que
catalizaria la oxidacion de Fe+2 en Fe+3. La concentracion
del Fe en plasma y por lo tanto la saturacién de TF est4 re-
gulada por la entrega celular (hepatocitos y macréfagos) de
Fe (oferta de Fe) y de la demanda (eritropoyesis). En caso de
eritropoyesis constante la saturacion de Tf depende del re-
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cambio de Fe de depdsito. Aumentando en caso de entrega
mayor de Fe y disminuyendo en caso contrario (por retencién
de Fe o menor entrega, por menor reciclado eritroide).

Depésito de Fe

El Fe se puede depositar como Ferritina o Hemosideri-
na. El depésito mayoritariamente es como Ferritina, proteina
polimérica de sintesis hepatica que puede reservar mas de
4500 atomos de Fe. Es un polimero grande formado por 2
subunidades polipeptidicas (L y H). La H ferritina tiene accion
ferroxidasa. La ferritina sérica es usada para valorar el esta-
do del Fe depositado. Sin embargo la ferritina sérica no es un
indicador seguro ya que es un reactante de fase aguda, que
aumentaria en procesos infecciosos o inflamatorios. Por el
contrario en caso de descenso de ferritina es seguro el déficit
de Fe. Es util para diferenciar déficit de Fe vs AEIC con el ra-
dio de RTFs/log ferritina, si es mayor de 1,5 es por deficiencia
de Fe. La Hemosiderina es un conglomerado formado por
ferritina parcialmente degradada, remanentes de organelos y
otras proteinas. El Fe de la Hemosiderina es dificil de movili-
zar. El higado sirve como depdsito mayor de Fe.

Regulacion del balance celular del Fe

El balance del Fe ocurre por regulacion en diferentes
niveles. El nivel mas importante es a través de regulacién
de expresiéon de proteinas fundamentales en el metabolis-
mo del hierro (apoferritina, RTF, etc.); es un proceso com-
plejo de transcripcion de ARNm realizado en los ribosomas,
el cual dependera inicialmente de la cantidad total de Fe en
el organismo, y por lo tanto de la necesidad del equilibrio
de proteinas importadoras, de depdsito o exportadoras de
Fe. La regulacion es llevada a cabo por proteinas regulado-
ras del Hierro (IRP1 y 2) que se unen al ARNm en relacion
con los elementos reguladores del Hierro (IRE) que segun su
localizacién en posicion 3’0o 5°codificaran genes especificos
(ferritina, RTF, DMT1, ferroportina, etc...).

Regulacion del metabolismo del Fe

Hay 3 niveles: importacion, depésito y exportacion celu-
lar de Fe. El Fe normalmente ingresa al organismo a través
del intestino. Esta absorcion aumenta en caso de déficit de
Fe, aumento de demanda por eritropoyesis o hipoxia. Y dis-
minuye en caso de exceso de Fe o inflamacién. Se recono-
cen 4 reguladores: 1) del dep6sito, que modulan la absorcion
(disminuyéndola en caso de sobrecarga y aumentandola en
caso de déficit de Fe), 2) eritroide, el mas potente, aumentan-
do la absorcidn de Fe en caso restricciéon de la eritropoyesis,
por déficit de Fe o por eritropoyesis acelerada. 3) la hipoxia,
de forma aun no bien conocida, con aumento de la absorcién
de Fe y de la produccion de transportadores y 4) la inflama-
cion. Todos estos reguladores actuan a través de factores
humorales que en definitiva regulan la absorcién intestinal
del Fe.La Hepcidina polipéptido de 25 AA (también conocido
como LEAP: péptido antimicrobiano sintetizado en el higa-
do), con un rol fundamental en el metabolismo del Fe. Inhibe
la absorcion del Fe desde el enterocito y la liberacion desde
los macrofagos (Fgura 4). En relacion con la Hepcidina esta
el gen HFE (gen de la hemocromatosis), el cual también ten-
dria un rol en la regulacion de los depdsitos, aparentemente
regulando la expresién de la Hepcidina. La proteina hemoju-
velin (HJV) co-receptor de BMP (proteinas morfogenéticas
Oseas) es reguladora de la Hepcidina, mutaciones en HJV
producen la forma juvenil de hemocromatosis. Recientes
trabajos reportan el rol de una serin-proteasa de membrana
conocida como TMPRSS6 o Matriptasa 2 en la regulacion
de la Hepcidina, ésta actuaria clivando el receptor HJV. A su
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vez la Hepcidina también esta en relacién con los regulado-
res eritroides, con la hipoxia e inflamacién. En el caso de
la inflamacion la IL6 seria la citoquina mas importante, ya
que ésta estimularia la sintesis hepatica de Hepcidina. Esto
explicaria lo ocurrido con el metabolismo del Fe en las ane-
mias inflamatorias. Por lo que la medida de niveles de Hep-
cidina en plasma puede ser de utilidad en la practica clinica
para comprender mejor la fisiopatologia de estos procesos
y lograr diferenciar la anemia de los procesos inflamatorios
cronicos de la anemia por déficit de Fe. La Hepcidina actua
sobre el exportador de Fe (Ferroportina) ya que ésta induce
la fosforilacién de AA intracelular gatillando la internalizaciéon
del complejo Hepcidina-Ferroportina y posterior degradacion
del exportador. En caso de déficit de Hepcidina habria una
persistencia de Ferroportina en la membrana con el consi-
guiente aumento en la absorcion de Fe y en caso contrario
se produciria una hipoferremia.

|.-- ‘\l i .‘.
|I/P I+ ...‘_':f.t. L

'y'lh'\ VAR ”

Fig. 1 Fig. 2
. A
o7 = i
= i 0
4 gorre t
1
o \
ok P
1
oo
Fig. 3 msmmtesiasem Fig. 4
EN SUMA

La regulacién del metabolismo del hierro involucra la in-
teraccién de un grupo de proteinas. Entre las que destaca-
mos a la TF, RTF, Ferritina, IRP1 y 2 (sensores de Fe celu-
lar), DMT1 transportador de metales divalentes, Ferroportina,
Hefastina, HFE, HJV y Hepcidina como las mas importantes.
Teniendo un rol fundamental la Hepcidina y otras moléculas
reguladoras, producidas por el higado en la regulacién de
la absorcion del Fe y la liberaciéon desde los macrofagos, al
inactivar a la Ferroportina, proteina exportadora de Fe como
punto clave.
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Carencia de hierro y tratamiento
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INTRODUCCION

La carencia ferrica y sus consecuencias son un gran pro-
blema de salud a nivel mundial, es uno de los déficit nutricio-
nales mas frecuentes en el mundo. Produce una reduccién
en la capacidad laboral en los adultos y causa un gran impac-
to en el desarrollo mental y fisico de nifios y adolescentes.

PREVALENCIA

Segun la OMS, el 15% de la poblacién mundial podria
tener ferropenia, lo que supone unos 500-600 millones de
personas en el mundo. Hasta un 5-10% de las mujeres pre-
menopausicas presenta anemia ferropénica, siendo su cau-
sa mas frecuente el aumento de las pérdidas menstruales,
aunque también son causas habituales el embarazo y la
lactancia. En los hombres y mujeres posmenopausicas, la
prevalencia de la anemia ferropénica es de un 2-5% siendo
la causa mas frecuente la pérdida crénica de pequefias can-
tidades de sangre, la mayoria de veces de origen digestivo.

Otra causa es la dieta, actualmente en el mundo se in-
gieren mayores cantidades de cereales y vegetales y menos
carne, en los medios de bajos recursos econémicos, sien-
do mas dificil la absorcién de hierro (fe) desde los vegetales
o cereales por parte del enterocito que el fe heminico de la
carne. Por ello, la anemia ferropénica constituye un motivo
frecuente de consulta.

Balance del hierro
Deben considerarse dos aspectos: el déficit de hierro (fe)

y la anemia secundaria a dicho déficit. La concentracion de fe

en el organismo es entre 40 y 50 mg/kg. corporal y la mayor

parte corresponde al llamado fe funcional (hb, mioglobina y

diversas enzimas). El balance diario depende de la absorcion

de este de los alimentos y de la cuantia de las pérdidas. Un
aporte diario de fe de 1 a 2 mg debe ser suficiente para com-
pensar las pérdidas fisioldgicas por la orina, la bilis, el sudor

y la descamacion celular a nivel del tubo digestivo y urinario.
El desarrollo de anemia se produce en tres etapas:

1. ferropenia prelatente desaparece el fe de reserva me-
dular con bajo porcentaje de sideroblastos (< 5%). El fe
circulante es normal (sideremia).

2. ferropenia latente disminuyen el indice de saturacion
de transferrina, la sideremia y la ferritina plasmatica.

3. eritrpoyesis ferropenica deciende la concentracion de
hb, microcitosis e hipocromia

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO DEL DEFICIT DE HIERRO

El déficit de fe, en cualquiera de sus estadios, siempre
responde a una causa determinada. No existe el déficit de fe
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idiopatico y, por lo tanto, identificar el origen de este déficit
es indispensable. Existen causas benignas o malignas po-
tencialmente curables si su diagnostico se realiza de forma
precoz y causas fisioldégicas por aumento de las necesidades
de fe por mayor consumo como en crecimiento, lactancia,
embarazo, o por un aumento de las perdidas como en la
menstruacion.

Entre las causas mas frecuentes de déficit de fe se en-
cuentran las siguientes:

1) Aumento de las necesidades como Infancia y ado-
lescencia, menstruacion, embarazo, y lactancia. 2) Dieta
inadecuada. 3) Malabsorcion por Aclorhidria, gastrectomia,
enfermedad celiaca, pica, enfermedad inflamatoria intestinal.
4) Perdidas sanguineas por lesiones digestivas como hernia
hiatal, varices esofagicas, gastritis, ulcus gastroduodenal, hi-
pergastrinemia, polipos, enfermedad inflamatoria intestinal,
colitis ulcerosa crénica, angiodisplasias, diverticulosis, para-
sitosis, neoplasias gastrointestinales. 5) Ap. Genitourinario
por miomas uterinos, carcinomas, hipermenorrea/menome-
trorragia, hematuria, -carcinoma renal, HPN. 6) flebotomias
repetidas, donantes de sangre, terapeuticas (PV).

Las causas patoldgicas mas importantes son la hemorra-
gia digestiva, la malabsorcion y las perdidas ginecoldgicas.

Pérdidas hemorragicas de origen digestivo

Constituyen la causa mas frecuente de ferropenia en el
hombre y en la mujer postmenopausica. Se debe a una pérdi-
da de sangre de 3 a 4 ml/d que corresponden a 1.5 a 2mg de
fe. Ee necesario un estudio cuidadoso del tubo digestivo. Se
recomienda realizar estudios endoscopicos (fibrogastrosco-
pia y fibrocolonoscopia), lo que permite identificar la causa de
la ferropenia en un 53-62% de los casos. Las causas pueden
ser benignas o malignas previamente mencionadas.

Malabsorcion

Una vez descartadas las pérdidas gastrointestinales, no
hay que olvidar que la anemia ferropénica puede ser la Unica
manifestacion de un sindrome de malabsorcion de fe a nivel
intestinal. Se debe evaluar la integridad funcional de la mu-
cosa intestinal mediante el analisis histolégico de biopsias de
duodeno distal o yeyuno y anticuerpos especificos.

ASPECTOS CLIiNICOS DEL DEFICIT DE HIERRO

En el déficit de fe existen dos tipos de sintomas: los aso-
ciados a la anemia, y los que aparecen como consecuencia
de la ferropenia tisular.

Alteraciones debidas a ferropenia

Se destacan el retraso en el desarrollo psicomotor en los
lactantes y el fracaso escolar en los adolescentes, disfuncion
neurolégica con disminucion del rendimiento intelectual, irri-
tabilidad y cefalea . Asimismo, las personas afectas tienen
una cierta tendencia a la depresion, la cefalea y una apari-
cion precoz de cansancio al desarrollar su trabajo habitual.

Sintomas especificos de ferropenia

En boca: glositis, estomatitis, queilitis comisural ; en eso6-
fago: disfagia de Plummer Vinson (disfagia ferropenica) de-
bida a la oclusion parcial de la porcién alta del eséfago por
células procedentes del exceso de descamacion epitelial; en
estdmago: dispepsia; “pica” necesidad compulsiva de ingerir
ciertos compuestos que no forman parte de la alimentacion
habitual; hielo (pagofagia), el yeso, papas crudas y papel,
entre otros. No se caracterizan por tener un alto contenido
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en hierro y su ingesta suele cesar una vez que el déficit se
ha corregido; ufias: platoniquia, coiloniquia; en cabellos: alo-
pecia, sequedad; la caida del cabello es un sintoma habitual;
esclerdticas azules por transparentacion de la coroides como
consecuencia de su adelgazamiento; disminucién de las de-
fensas por ferropenia intensa y prolongada, con infecciones a
repeticion, debida a disminucién de la capacidad bactericida
de los granulocitos por déficit de lactoferrina y alteracion de
la fagocitosis por la disminucién de lactoferrina y por la dis-
minucion de los linfocitos T con aumento de la produccién de
linfoquinas.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO DEL DEFICIT DE
HIERRO Y LA ANEMIA FERROPENICA

Se basa en la confirmacion de la deficiencia ferrica, y la
investigacion de su causa o diagnostico etiolégico. Hemo-
grama completo con indices hematimetricos y lamina
periférica. Se ve anemia microcitica e hipocromica, con des-
censo en el valor de la hb, se observa una disminucién del
volumen corpuscular medio (VCM) < a 80um?, de la hb cor-
puscular media (HCM) y de la concentracion de hb corpuscu-
lar media (CHCM), se debe valorar el ancho de distribucion
eritrocitaria (ADE) que pone de manifiesto un grado variable
de anisocitosis eritrocitaria. El recuento absoluto de reticulo-
sitos esta descendido. La lamina periferica permite valorar la
hipocromia. A nivel plaquetario se observa una trombocitosis
que no supera las 700.000 plaquetas constituyendo una hi-
perplaquetosis reactiva. Puede existir una leucocitosis reacti-
va (neutrofilia), ambas desaparecen post tratamiento.
Metabolismo del hierro: sideremia

S| (concentracién de fe en plasma), varia con la edad y el
sexo y es mas elevada en el hombre. La Sl normal es de 50
a 150 m g/dL existe disminucién de esta por debajo de 30ug/
dl. La capacidad de unién del fe a la transferrina (TIBC) es
una medida de la capacidad total de fijacién del hierro por
la transferrina. La TIBC normal es de 300 a 369 m g/dL, en
la ferropenia esta normal o aumentada. También se calcula
sistematicamente el indice de saturacion de la transferrina
(SI:TIBC= % de saturacion). El porcentaje normal de satu-
racion es de 30 a 50%. Los estados de carencia de fe se
asocian a niveles inferiores al 20%. Ferritina en plasma (fe
de reserva), también constituye un indice fiel de eritropoyesis
ferropenica, varia con la edad y el sexo, el recuento normal
de Ferritina es de 45 a 100 mg/l. Es un reactante de fase
aguda por lo cual varia en ciertas situaciones como procesos
inflamatorios, insuficiencia renal, linfomas, neoplasias, artritis
reumatoidea, hipertiroidismo.

Cuando los estudios previos no son concluyentes se
debe solicitar estudio de fe en MO con tincion de Perls. Se
valora de forma directa el fe de reserva, siendo un criterio
diagnostico de ferropenia prelatente. Se ve disminucién del
fe macrofagico y una disminucién del numero de sideroblas-
tos (<5%).

TRATAMIENTO

Se debe tener la causa de la carencia de fe y corregirla.
El objetivo del tratamiento es corregir la anemia y reconstituir
las reservas organicas de fe.

Etiologico

Supresion del factor causal conocido o sospechado
siempre que sea posible: correccion de los errores nutricio-
nales, tratamiento de la lesiéon anatémica, etc.
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Dietético
Debe aumentarse el aporte de hierro dietético, funda-
mentalmente a través del incremento de alimentos ricos en
hierro, sobre todo de origen animal.

Farmacologico

En la anemia ferropenica se utilizan 5 a 7 mg de fe ele-
mental /Kg/d en 2 6 3 tomas, alejado de las comidas. La du-
racion del tratamiento va a depender del resultado obtenido,
hasta observar la estabilizacion de la hb en valores normales.
Se mantiene el tratamiento por 3 a 6 meses mas, para la
formacion de depésitos de fe. El aporte es de 100 a 200mg
de fe/d, para obtener la correccion total de la anemia y resta-
blecer los depdsitos. Se absorben 30 mg de fe/d cuando se
administran 180 mg de fe elemental.

Las causas de fracaso en el tratamiento son: -intoleran-
cia, -dosis de fe inadecuada, -pérdida continua de sangre,
que supera la cantidad que proporciona el tratamiento oral,
-sindrome de malabsorcion, -error diagnostico, se trata de
una anemia inflamatoria.

En malabsorciéon o en la intolerancia digestiva, puede
administrarse el fe por via parenteral, ya sea en forma de
dextrano o de sucrato, por via intravenosa. La dosis total a
inyectar se calcula segun la férmula:

Foérmula abreviada: Fe (mg) = (Hb normal — Hb inicial(del
paciente) x kg de peso x 4.

Por via intravenosa se debe tener especial cuidado ya
que en el 0,1-0,6% de los casos se presentan reacciones
anafilacticas y en el 4%, entre las 4 a 48 hs después de la in-
fusion pueden aparecer reacciones secundarias como fiebre,
hipotension, lipotimia, cefalea, nauseas, artralgias, dolores
abdominales, vomitos, mialgias, urticaria o tromboflebitis.

En forma intravenosa, se usa diluyendo la dosis total en
50-100 mL de suero fisioldégico, administrandolo lentamente
al comienzo (maximo 10 gotas x minuto durante 10 minutos)
y después a razén de 1 ml/minuto.

Criterios de respuesta

Aumento de los reticulocitos, llegando a cifras maximas
(5-10%), entre los 7-12 d de tratamiento. La hb deberia as-
cender 2 g/dL en tres semanas.

Normalizacién de las cifras de hb segun edad y sexo en-
tre 6 semanas y antes de los 2 meses. Normalizacion del
porcentaje de saturacion de la transferrina y ferritina sérica.
Esta ultima se demora 2-3 semanas en alcanzar niveles nor-
males. El fe parenteral aumenta la ferritina sérica a las 24 hs,
con valores que se mantienen elevados entre 4-6 semanas.

Clinicos: desaparicion de los sintomas mencionados a
los pocos dias. Desaparicion de la depapilacion lingual a los
3 meses y de la coiloniquia entre los 3 a 6 meses.

Sustitutivo sé6lo en casos severos con signos de disfun-
cion cardiaca o infeccion concomitante, mediante transfusion
lenta de concentrado de hematies.
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Hemocromatosis hereditaria

Dra. Laura Topolansky
Ex Asistente de Hematologia. Facultad de Medicina. UdelaR.
Montevideo.

INTRODUCCION

La hemocromatosis hereditaria es una enfermedad que
afecta al metabolismo del hierro, provocando un acimulo ex-
cesivo e incorrecto de este metal en los 6rganos y sistemas
del organismo.

EPIDEMIOLOGIA

Es la enfermedad genética mas frecuente en Occidente,
afecta a 1 de cada 200 personas. Prevalece en la raza blan-
ca. La relaciéon hombres/mujeres, es 3:1.

ETIOLOGIA Y CLASIFICACION

Existen dos formas en que se puede presentar la en-
fermedad: Hemocromatosis hereditaria o primaria: se debe
a una alteracion genética. Hemocromatosis adquirida o se-
cundaria.

Hemocromatosis hereditaria o primaria

Las causas de la enfermedad hereditaria son mutacio-
nes en el gen HFE, localizado en el cromosoma 6. El HFE
codifica para una proteina (perteneciente a la familia de mo-
léculas del sistema mayor de histocompatibilidad HLA-A)
que participa en la regulacion de la absorcion del hierro y
se expresa, en niveles altos, en érganos como el higado y el
intestino delgado. Se trata de mutaciones puntuales, donde
dos pares de bases del ADN se intercambian:

Mutacion C282Y: la sustitucion de guanina por adenina,
da lugar al cambio del aminoacido cisteina por tirosina, oca-
sionando una alteracion en la proteina codificada por el gen
HFE. Del 85 al 100% de los pacientes padecen esta muta-
cién. Mutacion H63D: la citosina es sustituida por una guani-
na, dando lugar al intercambio de histidina por acido asparti-
co (con su consecuente repercusion en la proteina final). Es
mucho menos frecuente.

La herencia de la enfermedad es autosdmica recesiva.
(homocigoto para la mutacion, C282Y/C282Y). Si sdlo pre-
senta una copia, es portador de la enfermedad (la puede
transmitir a la descendencia pero no la sufre).

Hay que tener en cuenta que esta homocigosis, como
condicionante de la enfermedad, no se cumple con la muta-
cién H63D: el genotipo H63D/H63D no causa hemocromato-
sis; es necesario que coexistan ambas (C282Y/H63D) para
que se desarrolle. A esta variante se la llama heterocigoto
compuesto.

Clasificacion: 1) HFE, gen de la hemocromatosis (90%),
2) Hemocromatosis juvenil ( mutacion del gen HJV o del gen
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de la hepcidina HAMP, 3) El receptor de la transferrina 2
(TfR2) es una glicoproteina transmembrana cuya porcion ex-
tracelular se une a la transferrina que transporta el hierro, 4)
enfermedad de la Ferroportina, mutacion del gen SLC40AI,
5) formas raras de sobrecarga del hierro.

PATOGENIA

El equilibrio en la absorcion del hierro esta roto, estando
la absorcion intestinal de hierro muy aumentada.

CUADRO CLINICO

Existen dos puntos comunes a cualquier tipo de hemo-
cromatosis: la hemosiderosis generalizada y la afeccién or-
ganica (suele ser cirrosis o fibrosis hepatica). La evolucion
de la hemocromatosis se divide en 3 estadios: - Estadio I: no
hay sobrecarga de hierro. - Estadio |l: hay sobrecarga, pero
no morbilidad. En esta fase son protagonistas sintomas muy
inespecificos, como el cansancio o el letargo. - Estadio Il
hay sobrecarga de hierro y morbilidad clinica. Se manifiesta
la sintomatologia clinica correspondiente a la afeccion orga-
nica. Afeccion hepatica: El higado es el érgano que resulta
mas afectado ante el exceso de hierro. El metal se deposita
en los hepatocitos, células de Kupffer (macrofagos hepaticos)
y en las células del epitelio biliar, principalmente. A conse-
cuencia de ello, se pueden originar una fibrosis hepatica que,
si evoluciona, desencadena en una cirrosis (se da en el 60%
de los pacientes), y un hepatocarcinoma, porque aumenta
la susceptibilidad del higado a desarrollar tumores malignos.
Un signo claro es la hepatomegalia, con predominio del I6bu-
lo izquierdo, y su firme consistencia a la palpacién. Afeccion
pancreatica: Un 50 6 60% de las personas que sufren he-
mocromatosis presenta diabetes. Esta manifestacion puede
tener doble etiologia: por un lado, la sobrecarga de hierro
existente en las células beta del pancreas endocrino (encar-
gadas de secretar la insulina); y, por otro lado, la resistencia
a la insulina por lesién hepatocelular. Dafio cardiaco: El acu-
mulo excesivo de hierro puede causar insuficiencia cardiaca
congestiva, con disfuncion sistélica y diastdlica y por otro,
unas alteraciones en el ritmo cardiaco (arritmias). Endocrino-
patia: Se puede ver hipogonadismo secundario, hipotiroidis-
mo secundario: o hipoparatiroidismo secundario. Arfropatia:
La afeccién de las articulaciones se ve en 30 al 40% de los
pacientes. Alteraciones de la piel: Aproximadamente el 70%
de los pacientes presenta hiperpigmentacién. A menudo se
aplica el término diabetes bronceada a la hemocromatosis
cuando presenta la triada de cirrosis, pigmentacion y diabe-
tes.

DIAGNOSTICO

En muchas ocasiones la hemocromatosis se diagnostica
mediante examenes sanguineos de rutina, dado que los sin-
tomas mas especificos suelen aparecer tardiamente. Cier-
tas manifestaciones patoldgicas orientan al clinico: astenia,
diabetes, hepatopatia crénica, artralgias, miocardiopatias o
impotencia.

BIOQUIMICA

Saturacion de transferian, se considera anormal un valor
superior al 45% o al 55%. Este valor no es proporcional a la
sobrecarga férrica. Ferritina sérica, cifras por encima de los
350 ng/ml se consideran altas. La ferritina es proporcional
a la cuantia de depésito de hierro en el organismo, aunque
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tarda mas en alterarse. Hierro sérico: cuando las cifras supe-
ran los 150 mcg/dl hacen sospechar de una posible altera-
cion metabdlica; sin embargo, dado que el nivel de hierro en
sangre puede verse afectado por multitud de variables, como
son la ingesta o situaciones inflamatorias, su uso como mar-
cador de hemocromatosis es muy limitado. Analisis genético.
Prueba de ADN para encontrar las mutaciones C282Y y/o
H63D. Se basa en la amplificacion de un fragmento del ADN
del paciente mediante la reaccidn en cadena de la polimera-
sa (PCR). Para diagnosticar la hemocromatosis es necesa-
rio detectar la homocigosis C282Y/C282Y o la heterocigosis
compuesta C282Y/H63D. Un resultado negativo para ambas
mutaciones no excluye de enfermedad, sino que obliga al pa-
ciente a someterse a un seguimiento y a un completo estudio
de su historia clinica; ademas deben ser descartadas otras
causas de enfermedad antes de poder decir que no pade-
ce hemocromatosis. Este analisis presenta una fiabilidad de
mas del 99%. RNM (resonancia nuclear magnética) del higa-
do es un examen no invasivo que ha demostrado ser Util para
estimar el grado de acumulacion de hierro. Biopsia hepatica
Es el método diagnéstico mas invasivo y el que determina la
cuantia de la sobrecarga, asi como el grado de lesion his-
tolégica (sobre todo el intervalo entre fibrosis y cirrosis), el
pronéstico de la enfermedad y descarta otras causas como
hepatitis viral o dafio por sobrecarga etilica. Indicaciones de
la biopsia: los pacientes con ferritina superior a 1000 ng/ml y
los pacientes con test genético negativo, pero que mantienen
niveles de saturacion de la transferrina por encima del 45% y
ferritina superior a 300 ng/ml.

TRATAMIENTO

En los casos de hemocromatosis primaria (hereditaria)
el trastorno se produce por una absorcion intestinal de hierro
incrementada durante toda la vida. En estos casos, el trata-
miento de eleccidn son las flebotomias.

COMO SE REALIZAN LAS FLEBOTOMIAS

Extraer unos 450 ml de sangre que comportan 0.2 gr de
hierro; estimulando a la vez la eritropoyesis. Con la repeti-
cién semanal del procedimiento se consigue deplecionar al
paciente de este metal. Se inician cuando la concentracién
de ferritina es > 300 microg/L y se mantienen hasta que la
ferritina es < 50 microg/L. Se controla el nivel de hemoglobi-
na cada 4 — 6 extracciones (para evitar que el paciente sufra
anemia). Suele tratarse de un procedimiento muy bien tolera-
do. Cuando el paciente ha deplecionado sus niveles de hierro
se practican flebotomias cada 3 — 4 meses como “manteni-
miento” durante toda la vida.
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Estados de sobrecarga férrica
adquiridos

Dra. M G de Galvez
Ex Asistete de Hematologia. Facultad de Medicina. UdelaR.
Montevideo.

La sobrecarga férrica sistémica se define como un esta-
do de exceso de hierro corporal total secundario a un aporte
excesivo de hierro.

El exceso de aporte puede darse por tres mecanismos:
Aumento de la absorcidn intestinal de hierro con aporte die-
tético normal (hemocromatosis hereditaria, eritropoyesis in-
eficaz y enfermedades hepaticas cronicas). Aumento masivo
del aporte dietético de hierro (sobrecarga férrica africana)
Aporte parenteral de hierro (sobrecarga transfusional).

CLASIFICACION

Los estados de sobrecarga férrica pueden ser determi-
nados por alteraciones genéticas que afectan proteinas que
intervienen en la homeostasis del hierro (hemocromatosis
hereditarias asociadas al HFE y no asociadas) o ser secun-
darios a otras enfermedades congénitas u adquiridas, funda-
mentalmente anemias con eritropoyesis ineficaz y /o depen-
dencia transfusional (sobrecarga férrica adquirida).

A continuacion nos referiremos a los estados de sobre-
carga férrica adquiridos.

Eritropoyesis ineficaz

La hiperplasia eritroide estimula la absorcion de hierro
a través de la inhibicién de la sintesis de hepcidina 2. Este
estimulo es mucho mayor en casos de eritropoyesis inefi-
caz como se ve en la talasemia moderada y severa, en las
anemias sideroblastica y diseritropoyética congénitas y en
variantes de sindromes mielodisplasicos como la anemia re-
fractaria y la anemia refractaria con sideroblastos en anillo.

La distribucion de los depdsitos y las manifestaciones
clinicas son similares a la de la hemocromatosis congénita.

Sobrecarga férrica transfusional

Es la causa mas frecuente de sobrecarga adquirida. La
sobrecarga puede desarrollarse luego de una dosis acumu-
lativa de 10-20 unidades de sangre. Cada unidad de sangre
desplamatizada de 500 ml aporta 200 a 250 mg de hierro
elemental, lo cual representa un aporte 100-200 veces mayor
al de la ingesta diaria.

Hepatopatias crénicas

En pacientes con hepatopatia alcohdlica puede encon-
trarse niveles elevados de ferritina sérica y aumento de los
depositos hepaticos de hierro asociados a esteatosis y cirro-
sis, planteandose diagndstico diferencial con la HH.

El patron de distribucién del hierro es predominantemen-
te macrofagico a diferencia de la distribucion parenquimato-
sa en la HH y la concentracion de hierro hepatico (CHH) es
menor. Dado que la presencia de genotipo de HH en alcoho-
listas severos aumenta el riesgo de desarrollo de cirrosis se
aconseja realizar estudio genético.

La porfiria cutanea tardia es una enfermedad hepatica y
cutanea que asocia invariablemente siderosis hepatica. Exis-
ten formas familiares y esporadicas. Las formas hereditarias
se deben a mutaciones del gen de la UROD. Las formas es-
poradicas se asocian frecuentemente a infeccién por virus de
la hepatitis C. También se ha encontrado mayor incidencia
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de mutaciones del gen HFE responsable de la hemocroma-
tosis hereditaria en formas esporadicas de porfiria cutanea
tardia ¢9.

Sobrecarga nutricional africana

En poblaciones de Africa se ha descrito un estado de
sobrecarga de hierro ("® secundario al aporte masivo de hierro
por ingesta de cantidades importantes de cerveza con alto
contenido férrico (80 mg/L). Como sélo un pequefio nimero
de estos bebedores la desarrollan se plantea un factor ge-
nético asociado, existiendo varias lineas de evidencia que
indican que no se relaciona con el gen HFE -9,

Sobrecarga de hierro asociada al sindrome de resistencia
a la insulina

Se caracteriza por la asociacién de sindrome de resis-
tencia a la insulina y sobrecarga hepatica de hierro en ausen-
cia de hemocromatosis hereditaria.

PRESENTACION CLINICA

Las manifestaciones de toxicidad por sobrecarga férrica
dependen de la magnitud de la sobrecarga, de la tasa de
acumulacién, del patrén celular de distribucion de los deposi-
tos y de la presencia de factores agregados como el uso de
drogas y alcohol. El desarrollo de complicaciones clinicas se
produce cuando la magnitud de la sobrecarga es importante
en pacientes con patréon de distribucion parenquimatoso y no
en casos en que la sobrecarga esta restringida al sistema
reticulo endotelial.

Los sintomas iniciales de la enfermedad aparecen luego
de algunos afios de sobrecarga y suelen ser inespecificos:
astenia, dolor abdominal, pérdida de la libido con impotencia y
artralgias. Las manifestaciones caracteristicas son enferme-
dad hepatica, diabetes, alteraciones enddcrinas, disfuncion
cardiaca, artropatia y pigmentacion cutanea. Existe aumento
de la susceptibilidad a infecciones y muerte por sepsis por
lo que los procesos infecciosos deben tratarse precozmente.

DIAGNOSTICO

Los métodos utilizados para diagndstico de sobrecarga
férrica incluyen la medicion de la sideremia, saturacién de la
transferrina y ferritinemia, la biopsia hepatica con cuantifica-
cion del hierro hepatico, la flebotomia cuantitativa y métodos
de imagen.

La medicioén de la sideremia, saturacién de la transferrina
y ferritinemia es un método indirecto de diagndstico. Debido
a su disponibilidad y bajo costo es el mas ampliamente usado
a nivel mundial.

La saturacion de la transferrina es un indicador tempra-
no de sobrecarga, util para screening, tomandose valores de
corte mayores a 45-55% para iniciar estudios.

La ferritina refleja los depdsitos de hierro y es un indica-
dor mas tardio de sobrecarga. Deben descartarse estados
que pueden determinar elevaciones en ausencia de sobre-
carga como procesos inflamatorios o infecciosos sistémicos,
neoplasias, hepatitis viral y hepatopatia alcohdlica.

La biopsia hepatica con determinaciéon cuantitativa de
los depositos férricos es el test diagndstico directo definitivo;
valora ademas el patrén de distribucion del depdsito (ma-
crofagico o parenquimatoso) y la presencia de cirrosis ('9.Su
aplicacion se ve limitada por ser un procedimiento invasivo y
por requerir un espectrofotdmetro de absorciéon atomica dis-
ponible sélo en centros especializados.

Otro método para diagnédstico de sobrecarga férrica es la
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determinacion del nimero de flebotomias semanales de 500
ml requeridas para producir una eritropoyesis deficiente en
hierro en base a lo cual se calcula la cantidad total de hierro
de depdsito eliminado (",

La realizacion de resonancia nuclear magnética permite
una evaluacion rapida, segura y no invasiva del contenido de
hierro hepatico y cardiaco '?. Requiere un dispositivo de cap-
tacion y representacion de imagenes especializado disponi-
ble para uso comercial en algunos paises (Australia, Europa,
EE.UU. y Canada).

El dispositivo SQUID (superconductor de interferencia
cuantica) es otro método de imagen, complejo y costoso dis-
ponible en algunos centros de Europa y EE.UU.

TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento es remover el exceso de hie-
rro corporal mediante la realizacion de flebotomias o el uso
de agentes quelantes.

La realizacién de flebotomias es el método de eleccion
cuando es posible su aplicacion. Cada unidad de sangre de
450 ml con Hto de 45% remueve aproximadamente 200 mg
de hierro. Es el método indicado en la HH y en algunas so-
brecargas secundarias (porfiria cutanea tardia, sindrome de
resistencia a la insulina y sobrecarga nutricional africana).

En la eritropoyesis ineficaz si las cifras de hemoglobina
estan entre 10 y 12 puede intentarse la realizacion de flebo-
tomias con volumenes menores y a intervalos mayores que
en la hemocromatosis hereditaria asociado a dosis altas de
eritropoyetina para forzar la movilizacién de hierro desde los
depésitos hacia la sintesis de nueva hemoglobina .En la ma-
yoria de los casos la presencia de anemia no permite la rea-
lizacién de flebotomias y debe administrarse un quelante de
hierro. En los pacientes con sobrecarga transfusional la
unica posibilidad terapéutica es el tratamiento quelante.

En la sobrecarga de hierro asociada a hepatopatia alco-
hélica el tratamiento debe centrarse en la suspensién de la
ingesta alcohdlica y en el tratamiento de la hepatopatia; no
parece haber beneficio con el uso de flebotomias o quelan-
tes.

Tratamiento quelante

Existen tres quelantes de hierro que se comercializan
mundialmente: deferoxamina inyectable, deferiprona oral y
deferasirox oral %,

La deferoxamina (Desferal) ha sido el quelante de hierro
estandar durante los ultimos 40 afios (419, Es altamente es-
pecifico y relativamente no téxico. Por su alto peso molecular
es escasamente absorbido a nivel intestinal. Su vida media
es 20-30 min por lo que debe administrarse por infusion sub-
cutanea nocturna (dosis 20-40 mg/K) durante 8 a 12 hs por lo
menos 5 dias a la semana mediante un pequefio dispositivo
mecanico. La complejidad de su administracién disminuye la
adhesién al tratamiento (50 al 80%) y por tanto su eficacia.

Debe vigilarse la aparicién de complicaciones: reaccio-
nes anafilacticas, infecciones (mucormycosis y Yersinia), al-
teraciones visuales y auditivas (se recomienda control anual)
y retraso del crecimiento.

Dado la complejidad y alto costo de la administraciéon de
DFO se han desarrollado nuevos quelantes de hierro orales.

La deferiprona (Ferriprox) es un quelante de hierro de
administracion oral. Tiene una vida media de 2-3 hs. por lo
que se administra dividida en tres dosis diarias. Su eficacia y
seguridad a largo plazo no esta completamente establecida,
si bien varios estudios han determinado una eficacia similar a
la DFO e incluso un efecto cardioprotector mayor secundario
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Tabla Il. Comparacion de los quelantes de hierro

Indicaciéon Dos_ls_y via .d,e Vida media Efectos adversos Aprobacu_)n
administracion regulatoria
-Reacciones locales en
. el sitio de inyeccion
Intoxicacion aguda ig-ﬁgur:i?ﬁgk%/;t?u?r/:; - Toxicidad oftalmolégi-
Deferoxamina |y sobrecarga de 8-12 hs 20 — 30 min |cay auditiva EEUU y Europa
férrica ) - Alergias
5 dias a la semana .
- Retraso del creci-
miento.
- -Gastrointestinales
Sobrecarga férrica - Artralgias
cuando la tera- 75 mg/kg/dia divi- A rangulocitosis Europa y Asia
Deferiprona pia con DFO es didos en 3 tomas 2-3h 9 . (no en EEUU ni
; P , - Neutropenia .
inadecuada o estd | diarias via oral C Canada)
L . - Elevacion de transa-
contraindicada - e
minasas hepaticas
Sobrecarga férrica | Dosis de inicio 20 -Gastrointestinales
. S EEUU. Europa,
. transfusional en mg/kg/dia via oral -Rush . "
Deferasirox ; L . Canada y América
pacientes mayores | aumentando hasta 30 |8-16 h -Elevacion de creati- Lati
P . . atina
de 2 afios mg/kg dia nina

* Indicacion en Europa.
# Indicacion en EE.UU. por FDA.

a mayor penetracion en las células miocardicas (172",

Los efectos colaterales mas frecuentes son trastornos
gastrointestinales y artropatias que se resuelven con la sus-
pension del tratamiento. El efecto mas severo es la agranu-
locitosis que ocurre en 0,5-1% de los casos y revierte al dis-
continuar al tratamiento

El deferasirox (Exjade) es un quelante de hierro oral que
presenta la ventaja de una vida media larga (8-16 hs) que
permite su administracién en una dosis diaria. Su eficacia si-
milar al DFO ha sido establecida en pacientes portadores de
talasemia, anemia falciforme y sindromes mielodisplasicos
dependientes de transfusiones 224,

Los efectos adversos mas frecuentes son trastorno gas-
trointestinales (dolor, nauseas, vomitos, diarrea) y rush cu-
taneo generalmente transitorios. Se han reportado casos de
efectos colaterales mas severos como reacciones de hiper-
sensibilidad, insuficiencia renal aguda, citopenias y falla he-
patica en algunos casos fatales. Su seguridad a largo plazo
no esta determinada.
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INTRODUCCION

La Medicina transfusional interviene en el tratamiento de
los pacientes con alteraciones del metabolismo del hierro,
ya sean éstas en menos: carencia de Hierro y sus conse-
cuencias (Anemias carenciales, Anemias inflamatoria) como
en mas: exceso de Hierro (Hemosiderosis, Hemocromatosis,
etc.).

En ambos casos las estrategias terapéuticas estan ba-
sadas, en lograr con el menor riesgo posible, restablecer el
estado fisiologico alterado en cuestion.

EN LA CARENCIA DE HIERRO

Independientemente de la etiologia y etiopatogenia, la
medicina transfusional, plantea estrategias terapéuticas solo
en aquellos casos en que una anemia crénica carencial de-
termine una hipoxia tisular™, con la consiguiente intolerancia
parenquimatosa. Para ello la identificaciéon de pacientes con
especial riesgo a la hipoxia, sobre todo miocardica @, es ele-
mental.

Ello es posible por la realizacion de una correcta pes-
quisa clinica y paraclinica para orientar la terapéutica ®. Asi
evaluaremos cuales son los requisitos de aporte de oxigeno
en dicho paciente, teniendo en cuenta su estado metabdlico,
su funcion respiratoria, y su hemodinamica .

La terapéutica transfusional con eritrocitos, estara diri-
gida a restablecer la capacidad de transporte de oxigeno, y
evitar la hipoxia tisular, para ello se asociara al tratamiento de
base (correccion de la carencia de fe).

Debemos tener en cuenta que, estamos ante una correc-
cion transitoria, que tiene riesgos importantes, y muchos de
ellos son definitivos. Es por todo ello que la decision de trans-
fundir a un paciente debe basarse en el total conocimiento de
todos los factores implicados, para optar por la estrategia de
mayor beneficio y menor riesgo.

El umbral para iniciar la reposicion debe ajustarse no
solo a la paraclinica, sino también a la situacion clinica global
del paciente, asi como a la evolutividad de su enfermedad ©.
Utilizaremos los valores de: la Hemoglobina, el hematocrito,
la saturacion venosa de oxigeno, el lactato, y el pH ®.Estos
conjuntamente con el estado cardiovascular del paciente de-
terminaran, el umbral de transfusion.

Este es diferente para el paciente critico, y el paciente
no critico . Hay consenso internacional en mantener como
estrategia transfusional los siguientes parametros:
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PACIENTES CRITICOS

Mantener un nivel de hemoglobina igual o mayor de 10
gr. /dl de hemoglobina.

En el paciente critico hay evidencias que mantener un
aporte aumentado de oxigeno a nivel celular, mejora la so-
brevida y baja la mortalidad, independientemente de la pato-
logia en curso ®.

A ellos para mantener un aporte de oxigeno a nivel tisular
que garantice el metabolismo mitocondrial y la generacion
del suficiente ATP, no les es posible mantenerlo a expensas
de un aumento del gasto cardiaco (9), para compensar la cai-
da de la concentracion de oxigeno en sangre por la anemia.

Es por eso que el parametro mas efectivo y rapido para
a ajustar, en estos casos, es el aporte de eritrocitos, incluso
cuando presenten cifras aceptables de hemoglobina.

PACIENTES SIN LAS PATOLOGIAS ANTES PLANTEADAS

Con mas de 9 gr. /dl de hemoglobina en general no trans-
fundir, con menos o igual a 6 gr. /dl de hemoglobina general-
mente transfundirlos, y para los valores intermedios entre 9 y
6 gr. /dl de hemoglobina, depende de la existencia de signos
de hipoxia tisular.

Y de ellos especialmente: la saturacion venosa mixta de
oxigeno, la presion arterial de oxigeno, y la lactacidemia.

Sabiendo que en pacientes con una buena funcién mio-
cardica, la tolerancia a la hemodilucion, es mayor, obtenién-
dose incluso una mejor perfusion, y por ende un mejor aporte
de oxigeno a las células (1.

Otro aspecto de la estrategia transfusional sera el deci-
dir con que hemocomponente reponer al paciente. Teniendo
en cuenta sobre todo a aquellos pacientes en los que a la
anemia se asocia una disfuncién celular en la extraccion del
oxigeno (por ej.: sepsis) . En ellos deberan aportarse eri-
trocitos que aun mantengan un tenor aceptable de 2-3 DPG,
para garantizar la liberacion del oxigeno a las células.

EN EL EXCESO DE HIERRO

En los estados de sobrecarga de hierro, el inicio del tra-
tamiento es medico, y paliativo, tiene el objetivo de evitar los
riesgos de dafo tisular, ocasionados por el depdsito de hierro
en los tejidos, especialmente a nivel del miocardio ().

Es muy importante realizar un diagnostico precoz y la
instalacion de medidas terapeuticas tempranas, y con ello
mejorar la calidad y expectativa de vida de estos pacientes.
Se comienza con indices de ferritina de 300 ug/dl para los
hombres y de 200 ug/dl para las mujeres.

Tenemos diferentes alternativas para lograr el objetivo:
las flebotomias terapéuticas, la eritaferesis de gran volumen,
la eritaferesis con estimulacion, los quelantes del hierro. Para
elegir cual de ellas aplicar, debemos tener en cuenta varios
aspectos de el paciente en cuestion (9.

La masa corporal, el caudal venoso periférico, los niveles
de ferritina previos, la respuesta a tratamientos anteriores, la
coexistencia de anemia, etc.

FLEBOTOMIAS TERAPEUTICAS

La caida de hemoglobina generada por la flebotomia
moviliza el hierro de los depdsitos, estimulando la eritrofor-
macion, por accion directa sobre la médula 6sea. Las condi-
ciones técnicas de dicho procedimiento estan reglamentadas
por el Decreto 385/00 de Medicina Transfusional del MER-
COSUR.
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Los limites para la extraccion son de 550 ml. por proce-
dimiento, teniendo una hemoglobina de inicio de 11 gr. /dl
como minimo. Estos procedimientos se planifican segun la
etapa del tratamiento (". Asi tenemos dos fases del mismo:
de Induccioén, y de Mantenimiento.

En la etapa de induccion, se realiza una flebotomia se-
manal, adecuandola a la situacion del paciente y su toleran-
cia. Hasta obtener un valor de ferritina aceptable (50 ug/dl) y
un indice de saturacién de transferian menor a 45%.

Se controlara esta etapa del tratamiento con los valo-
res de: hemoglobina antes de cada extraccion, y ferritina e
indice de saturacion de transferrina en forma mensual. Ante
la aparicién de intolerancia o anemia debe suspenderse el
programa de flebotomias planteado, y rever la situacion del
paciente (%),

En la etapa de tratamiento de mantenimiento, las flebo-
tomias se realizan en un promedio de 1 cada 4 semanas, Se
espera con este plan terapéutico mantener al paciente dentro
de los limites de ferritina de 50 ug/dI‘®.

La respuesta a este plan terapéutico es en general lenta,
y variable. En promedio se necesitan entre 28 y 24 meses
para alcanzar los valores de ferritina planteados. La toleran-
cia es en general buena, pero el tiempo de tratamiento y lo
reiterado de las flebotomias son causas de malestar y aban-
dono del tratamiento.

ERITAFERESIS

El procedimiento se realiza mediante una maquina se-
paradora celular, que permite, por medio de la conexién con
una circulacién extracorpérea minima, extraer en ciclos, san-
gre al paciente, separarla en sus diferentes componentes,
extraer los globulos rojos, y devolverle al paciente el resto de
los componentes: plaquetas, glébulos blancos, inmunoglobu-
linas, y plasma.

Asi se logra con buena tolerancia, la extraccion de ma-
yores cantidades de glébulos rojos, por procedimiento, y se
acortan significativamente los tiempos de tratamiento, para
lograr llegar a 50 ug/dl de ferritina.

Se realizan en promedio un procedimiento por mes, en
isovolemia, y a los controles de la flebotomia terapéutica, se
le agregan controles de la hemostasis y de iones en sangre.
La tolerancia a los procedimientos es buena, con una muy
baja morbilidad. El efecto colateral mas frecuente es el can-
sancio.

Con este procedimiento se obtienen un promedio de 8,5
meses de tratamiento para lograr la normalizacién de los va-
lores de ferritina”19),

ERITAFERESIS CON ESTIMULACION MEDULAR

En este caso se asocia el aporte de eritropoyetina y aci-
do félico, a los procedimientos, los cuales se realizan en pro-
medio 1 cada 9-10 dias,

Observandose buenos resultados, con un promedio de
10-11 procedimientos, en 3,5 meses promedio de tratamien-
to.

Se agrega a los controles el seguimiento de reticulocito-
sis, para registrar la respuesta medular adecuada (1920,
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Cuando se analiza la prevalencia de anemia y su partici-
pacion en la patologia ginecoldgica debemos tener en cuen-
ta que el aparato genital femenino por sus caracteristicas
fisioldgicas peculiares puede oficiar como factor etiologico
fundamental de una anemia; o bien, como factor de descom-
pensacion de una anemia producida por otras causas. La
peculiaridad de que el aparato genital femenino, durante la



