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L os depdsitos de hierro y su control
en lainsuficienciarenal cronica

P. Sénchez-Borque &, A. Sanchez-CasgjUs

Introduccion

Laanemiaes un hallazgo casi constante
en los pacientes con insuficiencia renal
crénica (IRC), que aumenta con la pro-
gresiva disminucion del filtrado glome-
rular, y se implican varios factores [1],
entre los que merece destacar €l déficit
de hierro. En individuos sanos € hierro
se encuentra en la hemoglobina (Hb)
(1.800-2.800 mg), en los hepatocitos y
macrofagos (800-1.200 mg), en la mé-
dula (150 mg) y en € plasma (4 mg),
mientras que en los pacientes con IRC
estos depositos se alteran debido a las
pérdidas de hierro ocasionadas por di-
versos factores como la funcién plaque-
tar aterada o pérdidas de sangre, espe-
cialmente durante la hemodialisis, pue-
de reducirse su concentracion de Hb en
unos 3 mg/dia de hierro —si bien se han
reducido a 150-300 mg a afio con la uti-
lizacion de los nuevos dializadores—, 1o
que dificulta disponer de hierro sufi-
ciente para alcanzar 0 mantener una
concentracion de Hb por encima de 11
g/dL; se estima que durante |os tres pri-
meros meses de tratamiento en hemo-

didisis los pacientes necesitan arede-
dor de 1 g de suplemento de hierro, de
los que 400 mg reemplazan a que se
pierde en los dializadores y en las repe-
tidas muestras de sangre para analitica.
Mientras que los sujetos normales pue-
den absorber 1 mg diario de su dieta
haciendo balance con el perdido por tu-
bo digestivo, hay pocos y contradicto-
rios datos sobre la absorcién de hierro
en pacientes con |IRC; se pueden encon-
trar trabajos [2] que indican una absor-
cion intestinal suficiente para cubrir las
necesidades diarias, salvo las pérdidas
provocadas por la hemodidlisis, o estu-
dios que indican la presencia de uname-
nor absorcion intestinal [3,4], que puede
incrementarse con la utilizacion de que-
lantes de fésforo (aluminio o carbonato
célcico).

No es facil e diagndstico de anemia
por déficit de hierro, ya que en esta
situacion concurren dos estados: déficit
absoluto (reservas) y déficit relativo o
funcional —os requerimientos de hierro
del eritron exceden al suministro dispo-
nible de hierro incluso en presencia de
reservas—, y se centra e interés clinico
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en e reconocimiento precoz de dicho
déficit cuando es subclinico, ya que po-
dria prevenir las complicaciones sisté-
micas, identificar la anemia por malab-
sorcion, hemorragias, etc., 0 demostrar
la presencia de otras afecciones (infla-
macidn, infeccion, cancer, etc.) que pu-
dieran incrementarla.

M ecanismos de control

El balance del hierro se regula funda
mentalmente por la eritropoyesis y €
tamarno de las reservas de hierro [5], lo
gue hace indispensable en €l estudio de
la anemia conocer el metabolismo del
hierro para su correccién en caso de défi-
cit, teniendo en cuenta que sus depdsitos
no se liberan con la rapidez necesaria;
por elo, se mantiene su déficit durante
cierto tiempo. Si bien es cierto que la
cantidad total de hierro disponible puede
medirse Unicamente mediante la reten-
cion de Fe marcado [6], en la préctica
clinica no hay un Unico test que indique
el metabolismo del hierro. Para conocer
sus reservas se dispone de otros marca
dores que pueden orientarnos sobre sus
reservas, como son €l hierro sérico,
transferring, indice de saturacion de la
transferrina (IST) (estado del hierro cir-
culante disponible), o los depdsitos alar-
go plazo por medio de laferritina sérica
de las concentraciones de ferritina. Otros
marcadores de los que se dispone son €l
porcentaje de reticulocitos hipocromos
(% hipocromos) o la hemoglobina in-
tragritrocitaria (HCr), cada vez mas utili-
zados, mientras que las concentraciones
de receptor de latransferrinalibre circu-

lante (TfR), que indica esenciamente el
numero de eritroblastos en médula 6sea
y laactividad eritroide total, 0 € zinc de
la protoporfirina (ZPP), no se recomien-
dan en lapréacticaclinica

Ferritina

Laferritinaes el test estdndar para estu-
diar las reservas de hierro. En pacientes
gue no han recibido hierro o transfusio-
nes de sangre, las concentraciones de
ferritina son un valido, pero indirecto,
reflejo de las reservas férricas [7,8];
mientras que sus niveles pueden no re-
flgjar con precision las reservas de hie-
rro durante un periodo superior a una
semana, cuando se ha administrado hie-
rro 1V en grandes dosis intermitentes o
especialmente junto al tratamiento con
eritropoyetina, debido a la secrecion de
céulas reticuloendoteliales sin ningun
cambio en las reservas de hierro [9].
Los niveles de ferritina son general-
mente més bajos en mujeres menstruan-
tes que en hombres o mujeres no mens-
truantes, por lo que es dificil decir cud
esd nivel normal, si bien se recomienda
que en pacientes con IRC estén por
encima de 100 pg/L, y se desea mante-
ner valores de 200-300 pg/L y siempre
por debajo de 500 pg/L [9,10]. Los pro-
cesos inflamatorios, neoplasias 0 hepa-
topatias pueden aumentar hasta 2-4 ve-
ces los niveles de ferriting, 1o cua hay
gue tener en cuenta para evitar suminis-
trar un exceso de hierro, yaque, a depo-
sitarse en € sistema reticuloendotelial,
podria causar dafio parenquimatoso o
una mayor incidenciay gravedad de in-
fecciones, debido, a menos en parte, a
lainhibicién de lafagocitosis.
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indice de saturacién
detransferrina (1ST)

El IST es una alternativa en €l conoci-
miento del metabolismo del hierro, a
pesar de que se asocia con variaciones
diarias. Para calcularlo se utiliza la for-
mula: hierro sérico x 100, dividido por
TIBC total o por hierro sérico en ug/dL
x 70,9, dividido por concentracion de
transferrinaen mg/dL.

Casi todo €l hierro plasmético seliga
alatransferrinay €l nivel de hierro cir-
culante determina su concentracion.
Ademés, la concentracion de transferri-
navariaen paralelo alaabiminasérica,
influida por el estado de nutricion [11] y
por la produccion de citocinas durante
las reacciones de inflamaciéon aguda y
crénica, lo cual hay que tener en cuen-
ta a valorar la ferroterapia en estos pa-
cientes.

Porcentaje dereticulocitos
hipocromos (% hipocromos)

No reflgja el nivel de reservas de hierro,
sino que identifica una subpoblacion de
hematies maduros con una concentra-
cion suboptima de Hb [12], y puede ex-
presarse en términos de concentracion
de Hb (células con una concentracién de
Hb < 28 g/dL) o en términos de conteni-
do de Hb (células con un contenido indi-
vidua de Hb < 26 pg). Hay publicacio-
nes que demuestran una gran variabili-
dad en los resultados [13], s bien un
porcentgje de hipocromos < 2,5% se
consideracomo normal, entre 2,5y 10%
es una medida indeterminada, y > 10%
indica déficit funcional de hierro [9]. Se
analiza en muestra fresca (menosde 4 h
de la extraccion), ya que su amacena
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miento conduce a falsos valores eleva
dos debido ala alteracion celular. Pues-
to que los reticulocitos tienen una vida
media de 120 dias, el indice de hipocro-
mos es capaz de suministrar informa
cion de los Ultimos tres meses, por 1o
gue puede considerarse como un indica
dor tardio.

Bovy et a [14] observaron que € %
hipocromos reflgja los efectos integra
dos de reservas de hierro, inflamacién y
estimulacion eritropoyética sobre la dis-
ponibilidad del hierro en pacientes en
hemodidisis. En e tratamiento de la
anemia con eritropoyetina, €l hierro cir-
culante se utilizainmediatamente parala
sintesisdelanuevaHb, y esgeneralmen-
teinsuficiente paraalcanzar € umbral de
Hb deseado [15], y puede identificarse
esta situaciéon con e indice de c8ulas
hipocromas. Numerosos estudios han
mostrado diversos efectos de la eritropo-
yetina sobre los reticulocitos, que inclu-
yen una significativa liberacion de reti-
culocitos inmaduros entre 1,5y 3,5 dias
después de su administracion, asi como
un incremento en su nimero global (al-
canzando su pico alos5 dias), o unadis-
minucion de los valores de ferritina (con
€l nadir alos cuatro dias) [16].

Hemoglobina
intrarreticulocitaria (CHr)

La CHr se deriva de la medida simult&
nea del volumen y concentracion en los
reticulocitos, y reflgja el nivel de eritro-
poyesis efectiva, con ciertas caracteristi-
cas gue pueden presentarla como un
mejor test del posible déficit de hierro,
al ser unamedida directay, por lo tanto,
no afectarse por otros factores como en
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el caso delaferritinao transferrina[17].
La variacion diaria se calcula en el 3-
4%, que es una variacion baja [18,19].
Por otra parte, es un marcador precoz de
déficit funcional de hierro, similar al
HbA1c en los diabéticos, yaquelos reti-
culocitos existen en la circulacion 1-2
dias; por €llo, € resultado obtenido re-
fleja el estado actual del hierro, con una
buena especificidad y sensibilidad [20].
El CHr en la poblacion es de 32 + 3,25
po/cel; niveles de 26-29 pg/ce indican
déficit de hierro (CHr < 26 pg/cd con
autoanalizador H3 0 < 29 pg(cel conAD-
VIA) [21]. En general, el CHr recomen-
dado es 29 pg/cel [22,23].

La ventgia del CHr es proveer en
tiempo real la capacidad del hierro, ala
vez que es insensible a los cambios in-
ducidos por lasreservas, y se hamostra-
do eficaz en €l estudio de déficit de hie-
rro en pacientes con IRC tratados con
eritropoyetina [18], si bien no da infor-
macién en pacientes con talasemia o
Macrocitosis.

Receptor delatransferrina
soluble (sTfR)

El STfR, relativamente facil de medir
con nefelometria, pero mas caro que
otros tests, indica esencialmente el nu-
mero de eritroblastos en médula y la
actividad eritroide total; refleja la eri-
tropoyesis, pero no la disponibilidad
cuando se trata de pacientes en hemo-
didlisisy en tratamiento con eritropoye-
tina [24]; aumenta en pacientes con eri-
tropoyesis hiperproliferativa [25], asi
como en respuesta a la estimulacién de
la eritropoyesis y en casos de déficit de
hierro, sin que se haya probado sufi-

cientemente su utilidad en pacientes con
IRC [24].

Concentracion de zinc
de la protoporfirina (ZPP)

En casos de déficit de hierro, e zinc
reemplaza a hierro en la protoporfirina
IX para formar ZPP, y reflga tanto sus
reservas en pacientes estables, como su
disponibilidad en pacientes con sintesis
y demanda de hierro aumentada [26]. Es
una medida inferior de disponibilidad
comparada con el porcentaje de hipocro-
mos y de menos utilidad en tratamiento
con estimuladores de la eritropoyetina
comparada con laHCr [22,23]; ho sere-
comienda, para algunos autores, en pa
cientes con insuficienciarenal [23,27].

¢Cud utilizar?

L os tests convencional es presentan falta
de exactitud y precision en pacientes en
didlisis[28], y, asu vez, lapresenciade
ciertos procesos clinicos, con mediado-
res inflamatorios, infecciones o neopla
sias, entre otros, pueden alterar alguno
de ellos como la ferritina sérica, debido
asu potente actividad como reactante en
fase aguda, o € estado nutriciona del
paciente en € caso de la transferring;
por ello, se aconsgja e estudio de todos
ellos. En pacientes en hemodidlisis en
tratamiento con eritropoyetina, e CHr
fue un indicador mucho mas estable que
laferritinao TfS, y se precisd unadosis
menor de hierro IV cuando se utilizé
este marcador [28], si bien en otros estu-
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dios su valor se ha limitado mas [29].
Asimismo, estudios de Milman [30] y
Fishbane et al [18], entre otros, indican
que e CHr es un marcador superior
comparado con otros pardmetros tradi-
cionales [18,20], mientras que para
Cullen et a [12] e porcentgje de hipo-
Cromos es un test mas exacto que €l IST
para conocer € déficit funcional, espe-
ciamente durante el tratamiento con es-
timuladores de la eritropoyesis, para
Tessitore et a [23] tuvo unaeficaciadis-
criminativa mas alta para identificar pa-
cientes en hemodidlisis que podrian res-
ponder a hierro 1V, cuando lo comparé
con laHCr, IST o ferritina

Los criterios indicativos de déficit de
hierro presentan ciertas divergencias, s
bien las guias médicas [31-33] nos
documentan la evidencia de que, en la
insuficiencia renal, valores por debajo
de 100 ng/mL de ferritina, IST menor
del 20% o un porcentgje de eritrocitos
hipocromos menor del 10% —si bien es
normal un porcentgje < 2,5%, y entre
2,5-10, indeterminado— [34,35] son in-
dicativos de déficit de hierro; se aconse-
jautilizar al menos dos marcadores para
que sean indicativos de ferropenia, en
cuyo caso debera tratarse antes de ini-

Bibliografia

CONTROL DE LA FERROPENIA

ciar la terapia con eritropoyetina. Asi-
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