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RESUMEN

La anemia ferropénica es un trastorno muy comun en el
mundo caracterizado por una deficiencia en los niveles de
hierro que desencadenan una produccién deficiente en el
recuento de eritrocitos.

Estd causada principalmente por el aumento de los reque-
rimientos de hierro, malabsorcion, pérdidas de sangre y es-
casez de hierro en la dieta. En los paises subdesarrollados y
en vias de desarrollo, la causa principal que desencadena
la anemia es la deficiente alimentacion a la que esta some-
tida esta poblacién, ya que se trata de dietas pobres en mi-
cronutrientes indispensables para el buen funcionamiento
del organismo. Sin embargo, en paises ricos las causas de la
anemia son totalmente distintas, generalmente son debi-
das a hemorragias o pérdida de sangre como la menstrua-
cion.

En la actualidad, la anemia constituye un problema de salud
publica, pues puede llegar a afectar a un 40% de los nifos
a nivel mundial y por encima del 50% en el caso de mujeres
embarazadas.

Esta revision trata de ofrecer una vision general sobre la
anemia, en especial la ferropénica, y el papel del hierro en
la misma, haciendo hincapié en tres situaciones concre-
tas: Embarazo, infancia y enfermedad inflamatoria intesti-
nal (Ell), que son especialmente vulnerables por las causas
mencionadas.

Asimismo, se discutira acerca de los diferentes preparados
de hierro que han sido utilizados hasta ahora y los desarro-
llados recientemente, comparando los administrados por
via oral con los administrados por via intravenosa. Desta-
cando de forma clara sus principales ventajas, pero, al mis-
mo tiempo, destacando sus efectos adversos, que en mu-
chos casos provocan el abandono del tratamiento.

El tratamiento de eleccién o de primera linea de la anemia
ferropénica se realizara con el sulfato ferroso, ya que es ba-
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rato, presenta buena absorcién y repone bastante bien los
niveles de hierro en el paciente, incrementando los valo-
res de hemoglobina, ferritina y saturacién de hierro, pero
presenta baja tolerabilidad con numerosos efectos secun-
darios de tipo gastrointestinal. En caso de no ser tolerado
por el paciente, se sustituira por otro preparado.

La utilizacién de preparados orales o intravenosos va a de-
pender de la gravedad de la anemia, asi como de la nece-
sidad que tengamos de reponer de forma muy rapida los
niveles fisioldgicos normales.

Los destinados a la via oral tienen la ventaja de ser de fa-
cil administracién y mas econémicos, pero presentan una
baja tolerancia gastrointestinal y bajo cumplimiento te-
rapéutico. Ademas, no requieren para su administracion
ningun ambiente hospitalario, sino que se pueden admi-
nistrar en la propia casa del paciente.

Los compuestos intravenosos, a pesar de requerir un am-
biente hospitalario y por tanto ser menos aceptados por
la poblacion, ofrecen una rapida reposicion de las reser-
vas de hierro y mayor seguridad, y, por supuesto, no pre-
sentan efectos secundarios a nivel gastrointestinal.

Finalmente, se valorard cual de estos tratamientos sera
mas adecuado emplear en funcién de la particularidad de
cada individuo y de sus reversas naturales de hierro que
posea el paciente en esos momentos.

En aquellos que padecen la enfermedad inflamatoria in-
testinal (Ell) resultard mas beneficioso la administracion
de hierro intravenoso con objeto de no empeorar los sig-
nos y sintomas de la patologia.

En nifos, para lograr una mayor aceptacion serd mas con-
veniente la terapia con hierro oral y, en embarazadas pa-
rece ser mejor el tratamiento con hierro intravenoso, pero
esto deberd ser estudiado con detenimiento tanto por la
paciente como por el facultativo.

Las preparaciones de hierro oral que vamos a analizar
principalmente, son: Lactoferrina, maltol férrico y ascor-
bato ferroso, como preparaciones de hierro oral. Como
preparaciones de hierro intravenoso tendremos el hierro
dextrano de bajo peso molecular, el hierro sacarosa y la
carboximaltosa férrica.

En resumen, podemos concluir diciendo que hoy en dia
hay una gran variabilidad de preparaciones farmacéuticas
para combatir los procesos anémicos y disminuir los efec-
tos secundarios indeseables gastrointestinales.

Palabras clave: Anemia ferropénica, hierro, embarazo, in-
fancia, enfermedad inflamatoria intestinal.

ABSTRACT

Iron deficiency anemia is a very common disorder in the
world characterized by a deficiency in iron levels that trigger
poor production in the red blood cell count.



Itis mainly caused by increased iron requirements, malabsorp-
tion, blood loss and shortage of iron in the diet. In underdeve-
loped and developing countries, the main cause that triggers
anemia is the deficient diet to which this population is subjec-
ted, since these are diets poor in micronutrients essential for
the proper functioning of the body. However, in rich countries
the causes of anemia are totally different, usually due to blee-
ding or blood loss such as menstruation.

Currently, anemia is a public health problem, affecting 40%
of children worldwide and over 50% in the case of pregnant
women.

This review aims to provide an overview of anaemia, especia-
lly iron deficiency, and the role of iron in it, highlighting three
specific situations: pregnancy, childhood and inflammatory
bowel disease (IBD), which are particularly vulnerable due to
the aforementioned causes.

Likewise, it will be discussed about the different iron prepara-
tions that have been used so far and those developed recently,
comparing those administered orally with those administered
intravenously. Clearly highlighting its main advantages, but,
at the same time, highlighting its adverse effects, which in
many cases cause the abandonment of treatment.

The treatment of choice or first line of iron deficiency anemia
will be performed with ferrous sulfate, since it is cheap, has
good absorption and replenishes iron levels in the patient qui-
te well, increasing the values of hemoglobin, ferritin and iron
saturation, but it has low tolerability with numerous gastroin-
testinal side effects. If it is not tolerated by the patient, it will be
replaced by another preparation.

The use of oral or intravenous preparations will depend on the
severity of anemia, as well as the need we have to replace nor-
mal physiological levels very quickly.

Those intended for the oral route have the advantage of be-
ing easy to administer and more economical, but have a low
gastrointestinal tolerance and low therapeutic compliance.
In addition, they do not require any hospital environment for
their administration, but can be administered in the patient's
own home.

Intravenous compounds, despite requiring a hospital envi-
ronment and therefore being less accepted by the population,
offer a rapid replenishment of iron stores and greater safety,
and, of course, do not present side effects at the gastrointes-
tinal level.

Finally, it will be assessed which of these treatments will be
more appropriate to use depending on the particularity of
each individual and their natural iron reverses that the patient
possesses at that time.

In those suffering from inflammatory bowel disease (IBD), the
administration of intravenous iron will be more beneficial in
order not to worsen the signs and symptoms of the pathology.

In children, to achieve greater acceptance, oral iron therapy
will be more convenient and, in pregnant women, intravenous
iron treatment seems to be better, but this should be studied
carefully by both the patient and the physician.
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The oral iron preparations that we are going to analyze
mainly are: Lactoferrin, ferric maltol and ferrous ascorbate,
as oral iron preparations. As intravenous iron preparations
we will have low molecular weight iron dextran, sucrose iron
and ferric carboxymaltose.

In summary, we can conclude by saying that today there is a
great variability of pharmaceutical preparations to combat
anemic processes and reduce undesirable gastrointestinal
side effects.

Keywords: Iron deficiency anemia, iron, pregnancy, child-
hood, inflammatory bowel disease.

INTRODUCCION

En este trabajo de revisidn bibliogréfica, se van a tratar los
ultimos avances sobre el uso del hierro en la prevencién
y tratamiento de la anemia. Concretamente nos centrare-
mos en la anemia por deficiencia de hierro, y especialmen-
te en embarazadas, niflos menores de 5 afos y pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell). Para ello, se
empezard hablando de la anemia en términos generales,
y poco a poco se ira profundizando en los temas a tratar.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la ane-
mia o deficiencia de hierro es una alteracion hematolégi-
ca que se manifiesta por un nimero mas bajo de lo nor-
mal de glébulos rojos, y como consecuencia se produce
una reduccién en el aporte de O, que va a provocar un
aporte insuficiente de esta molécula para satisfacer las
demandas fisiolégicas normales. (1). También podemos
afirmar que hay anemia cuando la concentracién de He-
moglobina estd por debajo de 12 g/dL en mujeres y por
debajo de 13 g/dL en varones. (1)

Los valores de Hemoglobina segun los distintos tramos
de edad, los veremos mas adelante.

No obstante, el proceso de formacién de glébulos rojos
(eritropoyesis) va a mantener su funcionamiento normal
hasta que los niveles de hierro no sean lo bastante bajos,
por lo que la anemia se consideraria el resultado final del
mismo. (2,3)

La anemia es un verdadero problema de Salud Publica. Se
estima que el 24% de la poblacién mundial tienen algun
tipo de anemia, siendo la mas frecuente la anemia por de-
ficiencia de hierro y suele presentarse en nifios menores
de 5 anos y mujeres embarazadas. Asi, se estima que el
40% de los nifios menores de 5 afios tienen anemia y en
torno a un 54% de las mujeres embarazadas. (4)

Cuando los porcentajes superan claramente el 40% se
considera que la patologia se ha convertido en un proble-
ma de Salud Publica.

Actualmente parece ser que se ha reducido el porcentaje
global de personas con anemia. Asi en 2010 el 32% de la
poblacion mundial tenia anemia, sin embargo, en la ac-
tualidad este porcentaje se ha reducido un 8%, bajando,
asi al 24%. (4)
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Tabla 1. Niimero de afectados por anemia ferropénica en Espaiia. STATISTA (5).
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En el caso de nifos menores de 5 afos, en 19 afos, que
abarcan desde el afto 2000 al aflo 2019 la tasa de anemia
ha descendido 8 puntos porcentuales, pasando del 48% al
40%, pero con la paradoja de que dicha tasa no ha variado
casi nada desde 2015, quedandose practicamente estabili-
zada. (4)

Segun datos del Banco Mundial (BM), el 31% de las mujeres
en edad fértil, es decir, entre 15-49 aios, presentaban ane-
mia. Sin embargo, en el afo 2013 este porcentaje se habia
reducido en dos puntos porcentuales, pasando asi al 29%.
Pero desde este afo hasta el 2019 el porcentaje ha crecido
en un punto porcentual, siendo del orden del 30%. (4)

Con respecto a los datos en Espafia, podemos decir que, en
ninos menores de 5 anos, la tasa de anemia era en el ano
2000 de un 12%, sin embargo 19 afios después se ha pro-
ducido un incremento de 3 puntos porcentuales, pasando
de esta forma a un 15%. Se estima que en mujeres emba-
razadas la tasa podria ser mucho mas elevada, en torno al
54% lo que constituiria un verdadero problema de Salud
Publica. (4)

Podemos diferenciar distintos tipos de anemias, entre ellas,
tendremos:

« Anemia microcitica: Es un tipo de anemia en la que el eri-
trocito es mas pequeno de lo normal, es decir, el volumen
corpuscular medio (volumen de un glébulo rojo) (VCM)
esta por debajo de los 80 fL (femtolitros). Esta puede estar
provocada por la anemia ferropénica, por la anemia por
enfermedad crénica, anemias siderobldsticas y hemoglo-
binopatias. (3)
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« Anemia normocitica: Esta definida por un volumen cor-
puscular medio comprendido entre 80- 95 fL, es decir,
el tamano del eritrocito es normal. Su principalmente
causa es la pérdida de sangre, generalmente provocada
por hemorragias. (3)

- Anemia macrocitica: Definida por un volumen corpuscu-
lar medio superior a 95 fL. (3)

Anemia por deficiencia de hierro: Caracterizada por un
volumen corpuscular medio bajo, niveles de ferritina sé-
rica bajos, capacidad total de fijacion del hierro en sue-
ro elevada, saturacion de transferrina baja, hierro sérico
bajo y recuento de reticulocitos bajo. (3)

Talasemias: Se trata de un grupo de anemias heredi-
tarias en las cuales se observa una produccion erré-
nea de una o mas de las subunidades de globina que
componen la hemoglobina. A su vez, dependiendo de
la cadena de globina que no se ha sintetizado correc-
tamente, estas se dividen en alfa y beta talasemias.
Como consecuencia de ello se produce un exceso de
hierro, anemia hemolitica crénica y una eritropoyesis
ineficaz. (6, 7)

« Anemia por enfermedad cronica: Es un trastorno de ori-
gen inmunitario, muy frecuente en pacientes hospitali-
zados, caracterizado por una hipoferremia (deficiencia
anormal de hierro en sangre), limitacién de hierro en
el eritron y captacién del mismo por los macrofagos y
células dendriticas del sistema reticuloendotelial. En
pacientes con anemia por enfermedad crénica “clasica”
hay un aumento de los niveles de ferritina, al contrario
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Tabla 2. Valores para el diagndstico de anemia microcitica. (9)

Anemia Talasemia minor Anemia de los
Pardmetro ferropénica trastornos crénicos
Hemoglobina 1 1 1
VCM 4 1 Normal o 4
RDW (indice T Normal o T Normal o T
de distribucién
eritrocitaria)
Ferritina 4 Normal o T T o normal
Transferrina T Normal 1 0 normal
Indice de saturacién ;] Normal Normal o 4
de la transferrina
Receptor soluble T T Normal o 4

de la transferrina

de lo que ocurre con la concentracién y saturacién de
transferrina, que estan disminuidas. (8)

- Anemia hemolitica: Tipo de anemia caracterizada por au-
mento en el recambio de los eritrocitos consecuencia de
que los eritrocitos duran menos tiempo, es decir, se des-
truyen antes de lo normal. (3)

« Anemia por deficiencia de vitamina B, y dcido félico: Una
carencia de ambos es la principal causa de anemia mega-
loblastica. (3)

2.1. Anemia por deficiencia de hierro

En la anemia ferropénica se produce una perturbacién
entre el hierro que se ingiere, las reservas existentes en el
organismo y la pérdida de hierro que se produce. Como
consecuencia de la perturbacion de este equilibrio se va a
generar un deficiente nimero de glébulos rojos.

Principalmente estd causada por pérdidas de sangre, que
puede ser crénica como en el caso de infeccién por An-
cylostoma duodenale o Necdtor americanus (anquilostomas)
o por la menstruacién; por un incremento de las necesida-
des de hierro en condiciones fisioldgicas o no fisiologicas,
como ocurre en el embarazo y periodo perinatal; en casos
de malaria, y por supuesto, por falta de hierro en la dieta
o bien debido a un sindrome de malabsorcion como es el
caso de la enfermedad celiaca o enfermedad inflamatoria
intestinal. (10)

Segun Jonker et al. (2017) (11), deberiamos considerar a
la anemia ferropénica como un sindrome y no como una
enfermedad. Asimismo, afirman que para padecer anemia
no es una condicidn necesaria el hecho de que exista una
deficiencia de hierro en el organismo, pues se han dado
multitud de casos que aun teniendo las reservas de hierro
normales se han producido estados anémicos de mas o me-
nos gravedad.

De forma general, la principal causa de anemia en los paises
desarrollados suele ser una pérdida crénica de sangre, pro-
bablemente del tracto gastrointestinal o del utero.

Mientras que en los paises en vias de desarrollo o sub-
desarrollados la principal causa de anemia es una dieta
pobre e inadecuada en micronutrientes esenciales para el
buen funcionamiento del organismo.

Sin embargo, la anemia puede estar ocasionada por mu-
chas causas o factores que la desencadenen como puede
ser VIH; malaria y anquilostomiasis anteriormente men-
cionadas; anemia de células falciformes, alfa-talasemia;
algunos farmacos como antibiéticos y antirretrovirales
y trastornos genéticos como puede ser la deficiencia de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. (11, 3)

La anemia ferropénica se caracteriza por una serie de
sintomas, representados en la tabla 3, entre los cuales
se pueden citar: La fatiga; disminucién de la tolerancia al
ejercicio; palidez de piel, ufias, y conjuntiva; desmayos;
taquicardia y disnea (dificultad para respirar) como con-
secuencia del descenso de la cantidad de O, e hipoxia
periférica; angina de pecho; disnea en reposo; soplo car-
diaco sistélico, especialmente en situaciones donde hay
una mayor deficiencia de hierro e incluso desordenes en
el sistema inmune innato y de tipo adaptativo. (8, 12, 13)

La hipoxia producida y mencionada anteriormente, se
achaca, a nivel intestinal, a malabsorcion, dolor abdomi-
nal, nduseas, anorexia y trastornos de la motilidad. A nivel

Tabla 3. Sintomas de la anemia ferropénica. (14)

Sistema Nenanso Dolor de cabera, letargo, vertige, sincope,
gisfuncion cognitvn y depresid
Palpitaciones, tagulcardia, hipotension,
angina, isquemia, signos
electrocardiogrificos y fallo cardiaco,
Sistema Resplratorio Dificultad para respirar.
Piel Palidez, alopecia, intolerancia al fric.
Sintomas Gastrointestinatos Ancrexis, nauseas, Alteraciones de la
matilidad, estomatitis angular (manchas
rojas @ Inflamadas en la comisura de la
bheca), glositis (sindrome de Plummer-
Vinson)
D i en el si [ innato y
Disminucion de la libido, desordenes
menstruabes

Skstema Cardiovascular

Sﬁm]nmm

Sintomas uragenitales

Sintomas Generales Disminucién de la calldad de vide, acthidad

fisica mds baja.
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central, también se genera vértigo y cefaleas, entre otros.
(8,12,13)

Aparte de los sintomas hematoldgicos, existen otros sin-
tomas denominados no hematolégicos. Entre ellos, pode-
mos citar a los siguientes: Trastornos en el funcionamiento
de la hormona tiroidea, de las catecolaminas, pérdida de
la libido y mayor riesgo de infeccion. Asimismo, se pueden
mencionar una serie de sintomas en los cuales desemboca
la deficiencia de hierro sin necesidad de que se manifieste
anemia. Estos son: Fatiga que se presenta de forma crénica,
“sindrome de piernas inquietas” o una debilitacion cogniti-
va, que en algunos casos puede ser significativamente im-
portante. (8, 13)

Considerando que en esta investigacion se va a tratar fun-
damentalmente la anemia por deficiencia de hierro, es con-
veniente profundizar sobre dicho factor.

2.2, Diagnéstico de la anemia ferropénica

Para un buen diagnéstico de anemia, vamos a seguir los si-
guientes pasos:

« 2.2.1. Anamnesis. En esta entrevista se le preguntara al
paciente sobre su alimentacién para conocer si toma ali-
mentos ricos en hierro, sobre sus antecedentes familiares,
si ha tenido patologia perinatal, si hay pérdida de sangre,
que se manifiesta por heces oscuras o por hematuria, etc,
si tiene trastornos gastrointestinales. Es también impor-
tante preguntarle al paciente por su procedencia geogra-
fica. (15)

« 2.2.2. En el examen fisico se observara la palidez de las
mucosas, leve esplenomegalia, etc... (15)

+ 2.2.3.En los estudios de laboratorio se realizara un hemo-
grama completo y pruebas que nos evalten el estado de
hierro, como pueden ser: ferritina (debe de estar disminui-
da), capacidad total de saturacién del hierro (CTSH), que

NORMAL  DEPLECION DE HIERRO  ERITROPOYESIS
DEFICIENTE

DEPOSITOS DE
MERRO % FERRITINA
TRANSPORTE ¥ §
HIERRO FUNCIONAL
$
HEMATIES
Hierro (megleL) 500100
Faritia sérica (mcglL #
Saturacion de transterring (%) 1]
e o
Warfooga eetroctos Nomal

Tabla 4. Valores normales de volumen corpuscular medio en infancia
y adolescencia. (15)

Edad VM ()
Macimenbo 104 (98]
1 mes 1044 (5)
2 meses 6 (77)
A mss Ul (74)
6 meses-2 afios 78 (FO)
2-6 afos K1 (75)
6-12 adios 86 (77)
12-18 afios BE (¥8)

Tabla 5. Valores normales de pruebas de laboratorio. (15)

Edad Ferremia’ Saturacion de  Fernting sérica
{ug/L) transferrina® (%) (ng/mL)

b meses a 2 afvos - - <10

2a 4 afios <f) <12 <10

5a 10 afis <Al <14 <1l

11 a 14 ahos <Al <1h <10

=15 afios <hl) <1b <12

debe de estar elevada, porcentaje de saturacion de la
transferrina (debe de estar disminuida), protoporfirina
libre eritrocitaria (que debe estar aumentada), recepto-
res solubles de transferrina (que deben estar elevados),
ferritina sérica (por debajo de los valores normales y he-
mosiderina en médula ésea, que puede estar elevada o
disminuida. (15)

« 2.2.4. Prueba terapéutica, que consiste en administrar
FeSO, y observar sus efectos. Si al mes de tratamiento
con FeSQ, se produce un aumento de la Hb, en torno a
un gr o mas por dL, se dice que la prueba es positiva, y,
por tanto, el paciente presenta anemia. (15)

ANEMIA

O pogmaidetiers

100:50 5 '3
1§ <15 U H

B (4] 3]

) 1) o}
Normal Normal Microcitico

Figura 1. Biomarcadores para el diagndstico de anemia ferropénica. (16)
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Los cuatro apartados anteriores son fundamentales para un
buen diagndéstico de anemia. Sin embargo, en la practica
clinica podemos simplificar algunas pruebas de laboratorio.

Tanto en la deficiencia de hierro, como en la anemia ferro-
pénica se observan alteraciones en los valores de la concen-
tracién de hemoglobina (Hb), la concentracién media de
hemoglobina corpuscular (MCHC), saturacion de transferri-
na, volumen corpuscular medio (VCM), protoporfirina zinc
(que se ve menos afectada por la inflamacién), concentra-
cion de hemoglobina reticulocitaria, capacidad de fijacion
del hierro, concentracién de receptores de transferrina en
suero (TfR1) (la cual se ve aumentada ante la carencia de
hierro), y concentracién de ferritina sérica que es baja du-
rante la deficiencia de hierro. (17,18, 11)

Para realizar un buen diagnéstico de anemia debemos rea-
lizar un recuento de reticulocitos, conocer la concentracién
de ferritina sérica, y saturacion de transferrina. Con la inten-
cion de ver el funcionamiento de la médula ésea, también
es posible realizar un frotis de esta. Sin embargo, se trata de
un método muy invasivo y que nos puede producir graves
consecuencias. Luego para el caso del diagnéstico de ane-
mia no suele emplearse. (17, 19, 18)

Los valores de la concentracién de Hb, no son lo suficiente-
mente sensibles ni poseen la suficiente especificidad como
para aceptarlos ciegamente, sin embargo y a pesar de ello,
nos pueden servir como medida para comprobar la evolu-
cién del paciente al tratamiento de la anemia. No obstante,
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para conocer bien cudl es el estado del hierro utilizaremos
parametros como la ferritina sérica (SF), el receptor de
transferrina en suero (TfR1), y la hemoglobina reticuloci-
taria (CHr). La ventaja que presentan estos dos Ultimos va-
lores, es que la inflamacién, ni la malignidad, ni incluso la
anemia por enfermedad crénica van a influir directamen-
te sobre estos pardmetros, y se utilizan preferentemente
como biomarcadores del estado del hierro. (17, 19, 18)

La concentracion de ferritina sérica es un parametro sen-
sible que sirve para evaluar las reservas de hierro en su-
jetos sanos. Tiene el inconveniente de que se trata de un
reactante de fase aguda, y de ahi que sus valores puedan
verse incrementados en caso de que los pacientes pre-
senten inflamacién croénica, infeccion, tumor o enferme-
dad hepatica. (17, 19, 18)

Cuando hay un proceso inflamatorio, lo que suele hacer-
se para evitar estos datos falseados es medir también la
Proteina C reactiva, de tal forma que si esta esta elevada
sabremos que hay un proceso inflamatorio que nos esté
interfiriendo en los valores de la ferritina. (17, 19, 18)

2.3. El hierro

Se trata de un elemento imprescindible para el organis-
mo, pues interviene en multitud de funciones fisioldgicas
de vital importancia, asi podemos citar: La generacion de
eritrocitos, la sintesis de hemoglobina, y por medio de

Algoritmo diagnéstico a partir de los datos hematolégicos basicos

Otras lineas celulares normales

Bajo l—u}—l | Ao |

Reticulocitos 1
bajo/normal

e Deficit de

enfermedades * Farmacos

Reticulocitos altos 1 l

L&

- = Farmacos:
hierro L valproico, etc,
e Talasemias [ Evidencia de o Défic 2
= : o eficitde B12 y
* Anemia de las infeccisn hemolisis félico

. No evidencia » Esferocitosis

. * Intoxicacion &
. £ de hemalisis e Drepanocitosis
e Anemia plomo * Anemias S — e Anemia de
sideroblastica | = Hemorragia aguda hemoliticas: | Dl_l—m;:d_élachfa”
* Anemia de las esferocitosis, ( 3
enfermedades eliptocitosis et b ‘ * Hepatopatia
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Figura 2. Se muestra un esquema del algoritmo para el diagndstico de la anemia, a partir de los datos de laboratorio. (27)
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esta, el transporte de oxigeno, sintesis de DNA a través de
la ribonucleétido reductasa y reparacién del mismo. Forma
parte de la mioglobina (proteina semejante a la hemoglobi-
na, pero formada por una sola cadena polipeptidica), encar-
gada de transportar el oxigeno en los musculos, ademas el
hierro, interviene en el intercambio gaseoso y funcién car-
diopulmonar, y en la respiracion celular mediante proteinas
de la cadena de transporte de electrones en la mitocondria.
Es fundamental para el desarrollo del cerebro y neurotrans-
misién, crecimiento y diferenciacion celular, para determi-
nados procesos enzimaticos y para el sistema inmunitario.
(2,20,19,18,11,12)

Igualmente, el hierro es un micronutriente imprescindible
para el desarrollo de microrganismos patdégenos, de tal for-
ma que actuan quitando hierro del huésped. Algunas bac-
terias y hongos lo hacen a través de la secrecién de side-
réforos, que lo que hacen es formar complejos con el Fe*,
que a través de un transporte activo pasan a la célula, para
posteriormente reducir el Fe** a Fe?*. (11)

El organismo reacciona ante tal situacién liberando una
proteina llamada sideroalcalina que es capaz de unirse a los
sitios donde se une el Fe en los sideréforos, para que de esta
forma los microorganismos patégenos no puedan secues-
trarle el hierro. (11)

Cuando hay procesos infecciosos, el organismo, también
se defiende creando como una especie de estado de defi-
ciencia funcional del Fe o hipoferremia, de esta forma los
microorganismos patégenos no encuentran el hierro nece-
sario para su desarrollo. Este mecanismo esta mediado por
la hepcidina, que es capaz de unirse a la ferroportina que
estd presente en los macréfagos, trofoblastos placentarios,
células del sistema nervioso central (SNC) y enterocitos, im-
pidiendo el paso del hierro a la circulacion, como se explica-
rd posteriormente. (11)

El hierro (Fe) pertenece a los metales de transiciéon, con
un numero atomico de 26, es fundamental para el desa-
rrollo del ser humano. Su configuracién electronica es:
152252p®352p®4s523d6, lo que hace que el hierro se pueda en-
contrar en la naturaleza de forma de ion ferroso Fe* y de
ion férrico Fe3*,

El hierro en estado férrico es estable, pero presenta una
baja solubilidad en agua, por ello, para aumentar dicha so-
lubilidad el Fe3* se une a la transferrina. Sin embargo, cuan-
do hay un exceso de Fe3* se forman lo que se conoce con el
nombre de especies reactivas del oxigeno (ERO) a través de
la reaccion de Fenton:

(Fe?* + H,0, — Fe3* + OH- + OH*)

Figura 3. Estructura de grupo hemo. (22).
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Estas especies reactivas son muy perjudiciales para 6rga-
nos vitales como como el higado, corazén, pancreas, entre
otros. Mientras que el ion ferroso (Fe?*) es muy reactivo y
soluble en agua. (20, 21)

La cantidad de hierro que se puede encontrar en el or-
ganismo humano puede oscilar entre 3000-5000 mg. De
estos, la proteina transferrina es capaz de aportar alrede-
dor de entre 0,025-0,030 g/dia, mientras que la ferritina es
capaz de suministra hasta 5 mg/dia. (20, 13, 21)

En cuanto a las pérdidas diarias de hierro, estan en tor-
no a dos mg/dia y se producen como consecuencia del
desprendimiento de células epiteliales que componen la
mucosa intestinal, también de tracto biliar y urinario, piel,
y, sobre todo, en mujeres a través de la pérdida de sangre
procedente de la menstruacién. (20, 13, 21)

En el organismo humano, el hierro aparece de dos ma-
neras diferentes: El hierro que siendo transportado por la
transferrina aparece circulando por la sangre y que es el
encargado de formar la Hb, y el hierro que es capaz de
almacenarse, y que, por tanto, va unido a proteinas como
la hemosiderina y la ferritina. Como el organismo es inca-
paz de excretar el hierro, sus niveles van a estar regulados
por la hepcidina y ferroportina. (20, 13, 21), las cuales se
explicaran detalladamente mas adelante.

El hierro procedente de la dieta se puede presentar de dos
formas:

« Forma hemo, procedente de la hemoglobina y diges-
tidbn mecénica y enzimatica de la mioglobina. Este hierro
hemo tiene su procedencia de la carne ya sea de aves de
corral, como de otros animales, o bien del pescado. Este
hierro en forma hemo, tiene la particularidad de que su
absorcién es muy buena.

« Forma no hemo procede de alimentos vegetales y plan-
tas. El hierro de la forma no hemo tiene dificultades a la
hora de absorberse, ya que ésta depende de una serie
de factores. Entre los factores que favorecen la absor-
cion del hierro no hemo, podemos citar: la cantidad
HCI gastrico, la presencia de acido ascérbico y citrato.
Sin embargo, hay factores que disminuyen la absorcion
del hierro no hemo como son: los fitatos, los polifenoles
(sobre todo en verduras), el acido oxalico, los taninos, el
té, el café, el Ca?* y medicamentos que son inhibidores
de la bomba de protones, como puede ser el omeprazol
o el esomeprazol.

El lugar anatémico en donde se va a producir la méxima
absorcion del hierro va a ser en el duodeno, aunque tam-
bién se produce absorcién del hierro en el ileon proximal,
pero en mucha menos cantidad. Podemos considerar que
alrededor del ochenta por ciento del hierro que consumi-
mos se elimina en las heces. (8, 12, 13).

El grupo hemo formado por 4 anillos pirrélicos unidos
por un enlace metileno (=CH2) con un atomo de Fe?" en
el centro. El tetrapirrol recibe el nombre de porfirina. La
molécula, también presenta dos grupos acido carboxili-
cos (COOH).
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Figura 4. Recambio del hierro en el organismo. (23)

2.3.1. Absorcion del hierro

Como hemos dicho anteriormente, el hierro es absorbido
por medio de los enterocitos, fundamentalmente en el duo-
deno. (12,21). La forma de absorcién del hierro va a realizar-
se de manera distinta segun se trate de hierro no hemo o
de hierro hemo.

« En el caso del hierro no hemo. En esta situacién el hie-
rro se encuentra en estado férrico Fe**. Este Fe3*, como
hemos dicho anteriormente es insoluble en agua, y por
tanto, no tiene capacidad de absorberse, para que se pro-
duzca su absorcion el hierro férrico debera reducirse a
hierro ferroso.

Fet

ke

Degradacion
lisosomal

Ft(Fe"

ol Ferroportina
Hepcidina For

\géeruloplasmina

DMT1: transportador de metales divalentes 1
HCP1: proteina transportadora de hemo 1 Hox: hemo oxigenasa

Deyt b citocromo b duodenal

Esta reduccién va a ser llevada a cabo por la enzima re-
ductasa férrica del citocromo b duodenal (DCYTb). En
este proceso, también interviene otras enzimas reduc-
tasas o agentes reductores como pueden ser el acido
ascorbico, anteriormente citado. (20,19,12). A continua-
cién, el ion Fe?*, que ya si es absorbible va a ser captado,
por el transportador de metales divalentes-1 (DMT-1) y
lo va a transportar a la membrana de los enterocitos,
para, posteriormente introducirlo en el interior de la cé-
lula. (20,19,12). A partir de ahora, el hierro ferroso tiene
dos opciones, una que se produzca su almacenamiento
junto con la ferritina y la otra posibilidad es que pueda
dirigirse hacia la circulacion sanguinea, para ello, nece-

Apical (intestino)

Enterocito

Hefestina

Basolateral (sangre)

Fe?t e Transferrina
(hierro utilizable)

Ft: ferritina

Figura 5. Mecanismo de absorcion del hierro hemo y no hemo. (28)
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sita a la ferroportina. Ademas, necesita, que el hierro se
oxide pasando a hierro férrico (Fe3*). Esto se consigue me-
diante enzimas como son la ferroxidasa, ceruloplasmina
o su homoéloga de membrana, la hefaestina. A continua-
cién, este hierro férrico (Fe®*), se une a la transferrina y es
transportado por todo el organismo. Cabe destacar, en
relacién con la transferrina sérica que, en sujetos sanos,
un tercio de ella esta saturada de hierro y, que la restan-
te actia como solucién Buffer o solucién amortiguado-
ra con la finalidad de impedir que el hierro no unido a la
transferrina (NTBI) se acumule en el organismo. (20,19,12)

« En cuanto al hierro hemo (ver figura 5), este, para su ab-
sorcidn, se va a llevar a cabo, a través de la proteina trans-
portadora del hemo (HCP1), para, posteriormente trasla-
darlo al enterocito. Y una vez aqui, el hierro sera liberado
al plasma gracias al exportador de hemo (FLVCR1) o bien
se convertird en Fe?* por accion de la hemo oxidasa, el
cual se liberara al plasma por medio del receptor de la fe-
rroportina. (12)

2.3.2. Homeostasis y metabolismo del hierro

La cantidad de hierro en nuestro organismo se encuentra
regulado, principalmente, por tres fendmenos como son
la absorcién intestinal, la reutilizacién y por la cantidad del
mismo procedente de la alimentacién. Podemos decir, que
existen dos tipos de regulacién del hierro, una regulacion
a nivel sistémico y otra regulacion a nivel celular. (2, 20, 12,
13,21)

La hepcidina es un polipéptido que se va a encargar de regu-
lar de manera eficiente la homeostasis sistémica del hierro,
que se trata de un péptido formado por 25 aminoacidos. En
realidad, es una hormona peptidica, que es secretada por
los hepatocitos, y que, ademas, su accion esta controlada o
regulada por la ferroportina. (2, 20, 12, 13, 21)

La proteina ferroportina que esta presente en todos los ma-
miferos es la Unica proteina exportadora y que ademas tie-

ne la capacidad de contener hierro almacenado, ya sea el
hierro procedente de la dieta o bien el hierro procedente
de su reciclaje, y ademas, se encarga de transportar dicho
hierro por toda la circulacién sanguinea. (2, 20, 12, 13, 21)

La hepcidina es capaz de unirse a la ferroportina y como
consecuencia de esta union se favorece su internalizacion
y degradacioén, o endocitosis, en los lisosomas de entero-
citos, macroéfagos y hepatocitos. (2, 20, 11, 12, 21)

Esto da lugar a un impedimento en la salida de hierro de
los macrofagos, y enterocitos duodenales al torrente cir-
culatorio. Esto va a provocar que se produzca un aumento
considerable de la cantidad de hierro en los tejidos, y al
mismo tiempo, se va a producir una reduccion significa-
tiva de los niveles de hierro en sangre. (2, 20, 11, 12, 21)

Por tanto, la circulacion del hierro en la circulacion sisté-
mica estd modulada negativamente por la hepcidina. (2,
20,11,12,21)

Todo ello justifica el hecho de que dicha hormona se en-
cuentre elevada en procesos inflamatorios, y por tanto se
produzca un exceso de hierro en el torrente circulatorio; y
sin embargo se encuentre disminuida en casos de hipoxia,
pérdida de sangre, aumento de eritropoyesis y deficiencia
de hierro. (2,20, 11,12, 21)

La hepcidina es codificada por el gen HAMP, y cuya expre-
sion depende de la proteina morfogenética 6sea (BMP),
hemojuvelina y proteina de la hemocromatosis humana
(HFE). (2,20,11,12, 21)

Concretamente, tanto la BMP6 como la BMP2, liberados
en respuesta al hierro, son los activadores de esta via (2,
20,11,12,21)

La deficiencia de hierro puede, puede provocar dos situa-
ciones radicalmente distintas, por un lado, esta deficien-
cia en hierro es capaz de favorecer la proliferacion de in-
fecciones, ya que lo que se produce es una inhibicion de la

Hepcidin
HEPCIDIN FERROPORTIN
Iron contral hormone % Only known mammalian
Blocks distary Iron absarption ~t iron export qmwh
ard iron recycling through Duodenal Mediates dietary
macrophages sbsorption absarption and recyding of
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Figura 6. Muestra la interaccion entre el hierro a nivel sistémico y el hierro a nivel celular. Esquema de la funcion de la Hepcidina vy ferroportina.

(Benson et al., 2021). (2)
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Figura 7. Metabolismo del hierro en el enterocito. (9)

respuesta inmunoldégica a los microorganismos patégenos;
pero, por otro lado, es capaz de proteger al huésped frente
a la invasion de microorganismos patégenos, como ocurre
en la malaria. La falta de hierro influye de forma directa en
el desarrollo y diferenciacion de linfocitos B y Th1, pero, sin
embargo, un exceso de hierro provoca un mal funciona-
miento de las células killer naturales, empeoramiento de la
citotoxicidad de los neutrdéfilos y cambios en la proporcion
de linfocitos CD* y CD8*. (8, 11)

Por otro lado, Jonker et al. (2017) (11). Afirman que la falta
de hierro influye negativamente, ocasionando una depre-
sion de los linfocitos T, asi como disminucién de la funcion
de los neutrdfilos y de la produccion de interleucina 2. Sin
embargo, los monocitos y macréfagos no se ven tan afec-
tados por la escasez de hierro ya que pueden adquirirlo
mediante diferentes vias. Por ejemplo, la proteina de ma-
créfagos asociada a la resistencia natural (NRAMP-1) es un
transportador de hierro que produce resistencia a la infec-
cion por patégenos intracelulares. (8)

2.4. Anemia en el embarazo

En esta investigacion hemos considerado relevante enfocar
una parte de ella en hablar acerca de la deficiencia de hie-
rro y anemia en mujeres embarazadas, ya que hay bastantes
factores que hacen que las mujeres durante el periodo de
gestacidon sean propensas a padecer estas patologias.

Esto, principalmente esta justificado porque las mujeres
presentan menor volumen sanguineo, menos glébulos
rojos y menor masa de hemoglobina que los hombres. Y
si a esto se le suman las hemorragias uterinas anormales,
pérdidas de sangre procedente del tracto gastrointestinal

0 como consecuencia de la menstruacion, obesidad, mu-
jeres puérperas, vegetarianismo o veganismo, donaciones
de sangre o practicas de deportes de resistencia, se eleva-
ria aun mas el riesgo de padecer anemia o déficit de hierro.

Durante el embarazo aumentan de forma considerable
los requerimientos de hierro, de ahi, que la mujer gestan-
te sea incapaz de satisfacer sus necesidades de hierro du-
rante el periodo de embarazo, y, por tanto, debe de acudir
a gastar sus propias reservas de hierro. Se considera que
las necesidades de hierro en una mujer gestante estarian
en torno al 1g, de los cuales 0,5 g se utilizarian para el au-
mento de la masa eritrocitaria, entre 0,3-0,35 g para la pla-
centa y el desarrollo del feto. (24)

En mujeres procedentes de paises subdesarrollados o en
vias de desarrollo, las causas mas frecuentes de padecer
anemia o, bien, deficiencia de hierro son la malaria, las in-
fecciones causadas por parasitos nematodos, como Neca-
tor americanus y Ancylostoma duodenale, enfermedades
agudas producidas por gusanos y trastornos de células
falciformes. (Benson et al., 2021). (2)

Si a estas causas anteriormente citadas anadimos otras
causas como pueden ser que la embarazada sea una mu-
jer adolescente, que entre embarazos sin lactancia exista
un espacio de tiempo breve entre embarazo y embarazo,
o bien, que existan varios embarazos seguidos, entonces
el posible riesgo de padecer anemia aumenta de forma
considerable. Segun la OMS, la anemia en el embarazo se
define en funciéon del periodo en el que se encuentre la
mujer embarazada: Asi, por ejemplo, en el primer trimes-
tre se define en funcién de los niveles de Hb, que tienen
que estar por debajo de 11 g/L. En el sequndo y tercer
trimestre, los niveles de Hb tienen que ser inferioresa 10,5
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g/Ly durante el post parto, estos niveles deben de estar por
debajo de los 10 g/L. (25, 3)

Tanto la anemia como el déficit de hierro provocan una se-
rie de sintomas que limitan bastante el desarrollo normal
de las tareas cotidianas de las gestantes. Asi, podemos ci-
tar los siguientes: Fatiga severa, debilidad, letargo, dismi-
nucién de la tolerancia al ejercicio y al trabajo, menor pro-
ductividad y capacidad intelectual, falta de concentracion,
pérdida de cabello, uias quebradizas, piernas doloridas o
inquietas, irritabilidad o bajo estado de animo, y mayor pro-
pension a padecer infecciones, sobre todo, en casos leves o
moderados de la patologia. En casos mas graves se puede
dar situaciones extrafas como es el consumo de hielo, asi
como edema en el tobillo, insuficiencia cardiaca congestiva,
estomatitis y glositis. (2, 25)

Como consecuencia de todas estas manifestaciones clinicas
que desencadenan la anemia y la deficiencia de hierro es
necesario un diagndstico en aquellas mujeres en situacion
deriesgo en el periodo prenatal. No obstante, establecer un
buen diagndstico es bastante complicado, ya que tanto la
hemodilucién fisiolégica u otros procesos inflamatorios ha-
cen que los niveles de hemoglobina y el estado del hierro
se vayan a ver alterados. Para obtener un diagnéstico mas
acertado, deberiamos usar marcadores mas precisos como,
por ejemplo, la ferritina sérica, la saturacion de transferrina.
Pese a lo dicho anteriormente, también es importante reali-
zar una prueba de hemoglobina. (2, 21)

Sin embargo, hay que tener en cuenta que tanto la ferritina
sérica, como la saturacion de transferrina se encuentran ele-
vadas en procesos inflamatorios o incluso en procesos de
gestacién y en caso de cirugias. (2, 21)

Todos los marcadores mencionados estan reducidos en
caso de anemia por déficit de hierro. Segun (Benson et al.,
2021; Roemhild et al., 2021) (2,21) se puede considerar que
hay déficit de hierro, cuando los niveles de ferritina durante
el primer trimestre de la gestacion estén por debajo de 15
pg/L, y los valores de saturacion de transferrina estén por

debajo del 16% o del 20% en adultos que conjuntamente
presentan inflamacion (2, 21)

Otro parametro que se ve alterado durante el embarazo
es la hepcidina, asi, por ejemplo, sus valores se encontra-
ran aumentados, cuando las necesidades de hierro son
bajas, es decir, durante el primer trimestre del embarazo.
(2, 25)

Los valores de hepcidina van a estar disminuidos durante
el segundo y tercer trimestre del embarazo. Al disminuir
los valores de hepcidina el organismo consigue que se
incremente de forma notable la absorcion del hierro que
procede de los procesos alimenticios, al igual que el hierro
liberado que procede de las reservas de almacenamiento
que el organismo posee. (2, 25)

Aunque no se haya aludido anteriormente, la anemia ma-
terna conlleva complicaciones graves tanto maternales
como fetales. (La anemia o deficiencia de hierro en emba-
razadas aumenta el riesgo de producir recién nacidos de
bajo peso al nacer y mayor mortalidad perinatal y neona-
tal). (2, 25)

De igual forma, la deficiencia de hierro en el utero ma-
terno influye de forma negativa, y a largo plazo, en estos
recién nacidos, provocando trastornos neurocognitivos
que pueden implicar mala memoria, un desarrollo fisico
y mental insuficiente o incluso reflejos neurolégicos anor-
males. (2, 25)

La trascendencia acerca de padecer anemia durante el
embarazo sobre el feto serd tratada con mayor profundi-
dad a continuacién.

2.5. Anemia en la infancia

La mayor prevalencia de la anemia se encuentra en ni-
Aos menores de 5 afos y en mujeres embarazadas. De
acuerdo con la OMS aproximadamente el 42% de nifos
menores de 5 anos padecen anemia siendo la deficiencia
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Figura 8. Relacion entre la anemia ferropénica materna e infantil con el desarrollo del nifio (Black et al., 2011). (26)
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de hierro la principal causa. En nifos menores de 5 afos, la
deficiencia de hierro, anemia ferropénica y las infecciones
son las principales causantes de morbilidad y mortalidad
especialmente en paises de subdesarrollados y en vias de
desarrollo, ddndose, sobre todo, en regiones del Africa Sub-
sahariana. (26, 19, 11,12)

Durante el tercer trimestre del embarazo es cuando se al-
macena la mayor parte del hierro que posee el recién na-
cido. Estas reservas almacenadas suelen ser suficiente para
satisfacer sus necesidades durante las primeros 16-24 se-
manas de vida. Asimismo, los recién nacidos van a presentar
una mayor concentraciéon de Hb y de volumen sanguineo
en proporcién con su peso corporal; pero conforme pasan
los meses de vida tanto la Hb, como el volumen sanguineo
van a ir descendiendo. No obstante, a partir de las 24 se-
manas, se produce un rapido crecimiento del bebé, lo que
conlleva a un aumento de las necesidades de hierro. Dichas
necesidades no son proporcionadas por la lactancia mater-
na, pues la leche materna, es muy pobre en hierro y tienen
que ser suplementado con una buena dieta que aporte el
hierro necesario para cubrir las necesidades del bebé. Es en
estos momentos, es cuando se produce un mayor riesgo de
sufrir una deficiencia de hierro que puede desencadenar
una anemia ferropénica. A partir de este momento, los lac-
tantes necesitan alimentos complementarios ricos en hie-
rro, en especial aquellos bebés que estén siendo amaman-
tados puesto que el desarrollo de deficiencia de hierro esta
relacionado con el tipo de leche que se consuma. Después
de este periodo, disminuyen las demandas de hierro y estas
pueden satisfacerse con una buena dieta rica en hierro. (17,
26, 19)

Hay otras circunstancias que pueden provocar una menor
reserva de hierro en el feto y en los lactantes y que pueden
provocar una anemia ferropénica. Entre estas circunstan-
cias podemos citar que la madre tenga pocas reservas de
hierro, el bajo peso al nacer o recién nacidos prematuros, un
pinzamiento temprano del cordén umbilical, la administra-
ciéon temprana de leche de vaca o de alimentos pobres en
Fe, la diabetes gestacional, la hipertensién de la madre, o
una deficiencia funcional del hierro. Esta ultima, se produce
por una mala modificacién del transporte del Fe, aunque las
reservas de Fe sean normales. Esta modificacion del trans-
porte del Fe se produce por la liberacién de citoquinas, que
a su vez esta producida por una infeccién aguda, y que esta
influenciada por la hepcidina. Como consecuencia de ello,
se produce una disminucién de la distribucién del hierro,
éste no llega bien a la médula ésea, y, por tanto, hay una
insuficiente sintesis de Hb, generando anemia. (17, 26, 11)

Sin embargo, son las repercusiones que conllevan laanemia
o déficit de hierro, a nivel fisiolégico, uno de los puntos mas
elementales que se quiere destacar en esta investigacion.

De forma general, en los bebés que padecen anemia se pro-
duce un peor funcionamiento en tareas cognitivas y con-
ductuales, un posible desequilibrio entre las interacciones
madre-hijo, también se ve afectado el desarrollo y la forma
de comportarse a largo plazo. Es mas, parece ser que una
deficiencia de Fe en nifos, esta directamente relacionada
con el metabolismo energético de la neurona, de neuro-
transmisores, de las vainas de mielina y de la funcion de
memoria. (17, 26, 19)
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En su revisién, Black et al. (2011) (25) afirman que, durante
la adolescencia y la juventud, la anemia es capaz de pro-
vocar un desarrollo psicocognitivo y socioemocional, de-
ficiente. Ademas, puede ser que el proceso se muestre de
forma irreversible, especialmente de la anemia ferropéni-
ca, aunque repongamos los niveles de hierro a posteriori.
Sin embargo, existen algunos estudios que nos indican
todo lo contrario, es decir, que cuando suplementamos
correctamente los niveles de hierro, revierte de forma cla-
ra todos los efectos producidos. También se habla de que
cuando hay bajos niveles de hierro en el Utero o hay ane-
mia se produce un retraso en la maduracion del cerebro,
sobre todo en recién nacidos y en prematuros.

Asimismo, se hace referencia a una serie de estudios elec-
trofisioldgicos, concretamente a uno de ellos en el que se
observd que bebes anémicos tenian una mayor latencia
en las respuestas auditivas y potenciales visuales, lo cual
nos puede indicar a que tanto la anemia como la defi-
ciencia de hierro afecta al proceso de mielinizaciény a la
transmision a través de los sistemas auditivo. (26)

Igualmente, en dicho trabajo se citan otros estudios que
afirman que bebés con anemia ferropénica, o deficiencia
de hierro pueden tener menor rendimiento mental, tono
emocional mas pobre, menor capacidad de respuesta,
peor memoria a corto plazo, exploraciéon del entorno y
despliegue afecto positivo mas lento, etc. De esta mane-
ra se puede ver afectada de forma negativa la interaccién
madre-hijo contribuyendo a que dichas alteraciones en el
ambito socioemocional se prolonguen en el tiempo. (26)

Como se menciond anteriormente, la escasez en las reser-
vas de hierro interfiere en el metabolismo de la dopamina
y en la mielinizacién. Esto es muy relevante, especialmen-
te en el caso de la dopamina ya que el aclaramiento de
la misma esta implicado en funciones como la atencién,
percepcién, memoria, motivacion, control motor y ciclos
del sueno. (26)

Con respecto a los efectos de la deficiencia de hierro ma-
terna sobre los nifos, dos revisiones de estudios realiza-
dos en paises de América Latina y Caribe a los que aluden
(26) encontraron una relacidn entre la depresién materna
y un desarrollo infantil deficiente.

En definitiva, en los nifos la anemia ferropénica repercute
directamente sobre su desarrollo, o de forma indirecta a
través de sus padres.

En cuanto al diagnéstico, la OMS establece que un valor
de ferritina sérica inferior a 12 mg/L es considerado de-
ficiencia de hierro en niflos menores de 5 afos que apa-
rentemente estan sanos. Sin embargo, no es un valor
muy fiable ya que no estd fundamentado en resultados
clinicos. De ahi que el valor de la ferritina se convierta en
un resultado no preciso en etapas en las que se produce
un desarrollo rapido, sobre todo en lactantes. De ahi, que
segun (Holmlund-Suila et al., 2022) (19), sea mas preciso
utilizar el valor de ferritina sérica de 10 mg/L.

Por otro lado, Baker et al. (2010) (17), sostienen que se de-
beria utilizar, para el diagnostico de anemia o deficiencia
de hierro, en nifios, la concentraciéon de hemoglobina re-
ticulocitaria (CHr), de esta forma, niveles inferiores a los
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Tabla 6. Valores hematoldgicos, en sangre periférica, en nifios y adolescentes. (27)

Hb (/L) Heto (%) Hematles vem (1) HCM (pg) CHCM (g/dL)
(milloneshiL)

Edad Media -2DE Media -2DE Medis -2DE Media -2DE Media -2DE Meds -2DE
Nacimiento* 165 135 5l 2 47 3% 18 98 M 1 3 3
1-3 dias 185 145 5 45 53 40 108 95 34 3l B3 B
1 semana 176 135 54 4 51 39 107 8 34 28 33 28
2ewmans 165 125 &l 39 49 36 15 B M 28 3 8
1 mes 40 100 4 31 42 30 1M 8 M 28 13 X
2 mases 115 90 38 28 38 29 %8 @7 3 2 3B 2
3b6meses 115 95 3/ B 38 31 9l " N B BN
G-4mees 120 105 3% 33 45 337 W W 0 AW B N
26 afios 125 115 40 3B 46 39 8l ™ 27 X U 3l
6l2ahes 135 115 40 35 46 40 86 77 208 2B U 3
122 Muer 140 120 41 36 46 41 90 7B 30 25 M 3]
l:-; Vadn 145 130 4 37 49 45 e 78 0 BH MW 3]

* Sangre de corddn. CHOM: concentracidn de fa hemoglobina corpuscular media; DE: desviacion estandar; Hb: hemoglobing; HCM:
hemoglabina corpuscular media, Heto: hematocrito; VOM: volumen carpescular medio. Adsptado de: Nathan, DG, Oski, FA. Hema.
tology of Infancy and Childhood, 4th ed, WB Saunders, Philadeiphia, PA; 1993, p. 352 and The Hariet Lane Handbook, Mosby, St

Louis 1993, p. 231.

normales indicarian un déficit de hierro. Esta hemoglobina
reticulocitaria (CHr) nos da informacién acerca del hierro
que recientemente ha sido liberado por la médula dsea.
Por otro lado, el ensayo TfR1 mide el estado del hierro y
nos indica el déficit de hierro a nivel celular. Sin embargo,
no se han establecido valores estandar para niflos y bebés.
De ahi que para el diagndstico de anemia ferropénica en
nifos se mediran, por un lado, la concentracién de Hb, y si
dicha concentracién fuera inferior a 11g/dL, se medira con-
juntamente, la proteina C reactiva (para visualizar si hay un
proceso inflamatorio o infeccioso), la ferritina sérica, y por
supuesto, la concentracion de Hb reticulocitaria (CHr). Otra
manera de enfocar el diagnoéstico de anemia ferropénica
leve en nifos, es decir con concentraciones de Hb entre 10-
11 g/dL, es anadir a la dieta una suplementacién con hierro
y observar la respuesta que se va produciendo tanto en ni-
fios, como en recién nacidos. (17)

2.6. Anemia en enfermedad inflamatoria intestinal

La anemia ferropénica se produce en muchas enfermeda-
des inflamatorias crénicas como puede ser la insuficiencia
cardiaca congestiva, enfermedad renal crénica y enferme-
dad inflamatoria intestinal, y serd esta ultima en la que nos
centraremos a continuacion. (11)

Con el nombre de enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)
hacemos referencia a un conjunto de trastornos inflama-
torios de caracter crénico y recidivante que afectan tanto
al intestino grueso como delgado y terminan provocando
Ulceras y hemorragias en la mucosa. La Ell que incluye la en-
fermedad de Crohn y colitis ulcerosa, es una enfermedad de
causa desconocida (idiopatica) que estd asociada a eventos
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inmunoldgicos y que da lugar a bastantes trastornos 'y en-
fermedades. Su caracteristica principal es la inflamacién
crénica del tracto gastrointestinal. Entre los sintomas de
la enfermedad inflamatoria intestinal encontramos dolor
abdominal, diarrea, fiebre, asi como una serie de manifes-
taciones extraintestinales, de las cuales hablaremos a con-
tinuacion, y de varios sistemas orgénicos. (28, 18, 13, 14)

Entre las manifestaciones extraintestinales podemos ci-
tar aquellas que se manifiestan en el sistema musculoes-
quelético, en la piel, higado, pancreas, ojos, rifiones y sis-
tema pulmonar. Sin embargo, la mas comun de todas ellas
es la aparicién de anemia. Podemos afirmar que la anemia
es mas prevalente en la enfermedad de Crohn que en la
colitis ulcerosa. (28, 18, 13, 14)

En su etiopatogenia intervienen muchos factores como la
flora intestinal, factores inmunolégicos, genéticos y am-
bientales. No obstante, en el caso de la Ell es muy compli-
cado saber exactamente la etiologia de la anemia, pues
esta patologia cursa con hemorragias intestinales, infla-
macidn, ulceras, malnutricion, efectos téxicos de los far-
macos, etc... Sin embargo, los motivos mas frecuentes de
anemia en la Ell son, principalmente, la deficiencia de hie-
rro; en segundo lugar, la anemia por inflamacién crénica;
y por ultimo la anemia de origen mixto. Aunque también
puede ser generada por una hemélisis, sindrome mielo-
displasico o aplasia inducida por medicamentos, inaccion
de proteinas, enfermedad hepdtica, o por deficiencias de
cobalamina o folato (ver tabla 7). (28, 18, 13, 14)

Asimismo, se ha observado una mayor tendencia de
anemia asociada a Ell en mujeres y en personas de edad
avanzada. Incluso varios estudios afirman que el taba-



Tabla 7. Etiologia de la anemia ferropénica en la enfermedad inflamato-
ria intestinal (Gasche et al., 2004). (8)

Comiin Deficiencia de hierro, anemia de
: enfermedad cronica
Ocasional Deficiencia de cobalamina,, deficiencia de

folato, inducida por drogas (sulfasalazina, 5-
ASA, 6-MP, azathioprine
Hemolisis, Sindrome mielodisplastico,
anemia aplasica

quismo disminuye el riesgo de sufrir de anemia en pacien-
tes con Ell, y que valores de proteina C reactiva elevados
aumenta la prevalencia de anemia en dichos pacientes (28,
18,13, 14)

Como consecuencia de la inflamacién crénica que se pro-
duce en el intestino, asi como la disminucién de la ab-
sorcién intestinal o la malabsorcion, se va a producir una
reduccion significativa del hierro. Esta reduccién en la ab-
sorcién de hierro también puede ser debida a pérdidas de
sangre, a desnutricién, a una dieta pobre en hierro, etc... La
fisiopatologia de la anemia por deficiencia de hierro pue-
de desarrollarse a través de dafos en la mucosa intestinal
que provocan pérdidas de sangre oculta y crénica, o por
inflamacién crénica que conlleva una menor capacidad de
absorcidn de hierro en los eritrocitos, inhibicion de la eritro-
poyetina y de la diferenciacién/proliferacion de las células
progenitoras eritroides, y una inmovilizacion de hierro en
los macréfagos (ver figura 9) (18,12, 13, 14, 21)

Hb synthasis Rad cell destruction

7 o ﬂsﬂiﬁ‘
Hoemosiderin

Storos

M

Figura 9. Hierro y eritropoyesis en enfermedades cronicas (Gasche et al.

2004). (8)

Chrenic disease

Absarption

La anemia asociada a la enfermedad inflamatoria intesti-
nal, concretamente la mencionada en el parrafo anterior,
suele provocar una sintomatologia clara, como puede ser:
Dolores de cabeza, palidez de la piel, ufias y conjuntiva,
desmayos, fatiga cronica, etc. También, se ha observado un
incremento en la actividad trombética en la Ell que puede
deberse a la combinaciéon de dos eventos al mismo tiempo,
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por un lado, estaria la deficiencia de Fe y por el otro el
proceso de inflamacién que se padece.

Como hemos descrito anteriormente el efecto de la in-
flamacién esta principalmente influenciado por la hep-
cidina. En pacientes con Ell se observé que los valores
de hepcidina hepatica estan aumentados, como conse-
cuencia de estar incrementados los valores de las inter-
leucinas como la ll-6, 1I-1, 1I-7 y factor de necrosis tumoral
(TNF-alfa). Este incremento de los valores de hepcidina lo
que ocasiona es un bloqueo de la ferroportina 1, lo que
va a ocasionar un impedimento para que se produzca la
liberacion de Fe de los glébulos rojos, de los macréfagos
y de los hepatocitos. (8, 18, 13)

De igual forma, se ha demostrado, que un incremento de
las citoquinas inflamatorias produce una disminucion en
la expresién del ARNm de la eritropoyetina (8, 18, 13)

Parece ser que el verdadero factor patogénico de la en-
fermedad de Cronh y de la colitis ulcerosa, es una citoqui-
na proinflamtoria llamada TNF-a. Asi mismo, este factor
TNF-q, también, parece ser responsable de los dafos oca-
sionados en la artritis reumatoide, psoriasis, y espondili-
tis anquilosante. (8, 18, 13)

Como consecuencia de la inflamacién local crénica tipica
de la Ell, el hierro no es absorbido, de ahi, pasa al colon
donde entra en contacto con la flora intestinal. (26, 13)

De este contacto se produce la liberacion de lipocaina
2y, a continuacion, el Fe es captado por los sider6foros
bacterianos. Esto mismo ocurre en el caso de bacterias
entéricas de familia aerobias y anaerobias como Entero-
bacteriaceae, Streptomycetaceae y Bacillaceae que libe-
ran dichos sideréforos o compuestos acomplejantes que
se encargan de recolectar el hierro del entorno. (26, 13)

Este hierro es esencial para la multiplicacién de la ma-
yoria de las bacterias. Algunas cepas intestinales como
Bacteroides fragilis, son muy dependientes del hemo,
mientras que microorganismos como Lactobacillus plan-
tarum y Borrelia burgdorferi no requieren del hierro para
su funcionamiento, lo cual facilita la infeccién en ausen-
cia de hierro. (13)

Una serie de estudios realizados en ratas y conejos tras
haberse sometido a un tratamiento con antibidticos,
confirman que tanto la absorcién como la retencién de
hierro disminuyen alrededor de 1/4 en ausencia de mi-
crobiota intestinal viable. (12)

Para el diagndstico de la anemia asociada a la inflama-
cién cronica, se siguen los criterios establecidos por la
OMS: Endoscopia para confirmar la inflamacién, proteina
C reactiva elevada, ferritina superior a 100 pg/L y satura-
cion de transferrina inferior al veinte por ciento. (14)

Segun las recomendaciones de Organizacion Europea de
Crohn y Colitis, si la hemoglobina esta por debajo de los
niveles normales deben controlarse el recuento de eri-
trocitos, ferritina sérica que estara elevada en caso de
inflamacion y se reducira en caso de deficiencia de hie-
rro, concentracién de proteina C reactiva, saturacion de
transferrina, recuento de reticulocitos, distribucion de la
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Tabla 8. Diferencia entre anemia ferropénica cldsica y la debida a proceso inflamatorio crénico v de tipo mizxto. (29)

Anemia ferropenica  Anemia de proceso cronico  Anemia de proceso cronico y ferropénica

Saturacion transferrina Baja Baja
Ferritina® Baja Elevada
Receptor soluble de Elevado
transferrina
(ociente receptor soluble »1 <
transferrina/logaritmo de
ferritina
Hepcidina Baja Elevada

Bajo o normal

Baja
Normal o elevada
Normal o elevado

21

Normal 0 elevada

Fuente: Gomollon y Gisbert:; y Bermejo y Garcla-Lopez”".

* Ferritina baja: en condiclones de Inflamacion < 100 ug/t; sin inflamacion asociada <30 g/l

anchura de los eritrocitos y volumen corpuscular medio.
(14)

METODOLOGIA

Hemos realizado una revision bibliografica del manejo de
los distintos preparados farmacéuticos existentes en la ac-
tualidad para el tratamiento de los estados carenciales del
hierro en mujeres embarazadas, nifios y en pacientes que
presentan enfermedad inflamatoria intestinal.

Hemos intentado exponer cual seria el preparado idéneo
para cada caso estudiado, teniendo en cuenta la eficacia de
estos preparados, su tolerabilidad y los eventos adversos
que pueden producir. Para esto nos hemos propuesto los
siguientes objetivos:

1. Investigar sobre la anemia y sus diferentes variantes, in-
cidiendo en la anemia por deficiencia de hierro.

2. Ahondar en dicho elemento, sus vias de absorcién, me-
tabolismo y homeostasis y su papel en la inmunidad.

3. Indagar sobre la anemia ferropénica en tres escenarios:
embarazo, infancia y enfermedad inflamatoria intestinal.

4. Analizar las diversas formulaciones basadas en el uso de
hierro, empleadas con anterioridad y en la actualidad,
disponibles para el tratamiento de la anemia ferropéni-
ca en las tres condiciones anteriores.

5. Profundizar en los preparados administrados por via
oral e intravenosa y valorar cuales son los mas conve-
nientes en cada caso.

Para conseguir dichos objetivos hemos realizado una bus-
queda coherente y constante de toda la informacion cienti-
fica disponible que hay en la actualidad referente a los tres
estados descritos de anemia, asi como una actualizacion
de los principales y mas novedosos preparados farmacéu-
ticos para corregir la deficiencia de hierro en embarazadas,
infancia y en la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell).

Para ello, hemos analizado, de forma fiel a los criterios cien-
tificos, una serie de fuentes cientificas primarias y secun-
darias.

Hemos seleccionado, fundamentalmente, publicaciones
posteriores al afo 2017, hasta la actualidad, aunque se ha
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escogido, también, bibliografia anterior a esos afos debi-
doalaimportancia que algunos estudios o articulos cien-
tificos tenian. Asi, por ejemplo, hemos analizado alguna
bibliografia de los afos 2008 y 2010.

Debido a la gran cantidad de articulos cientificos que hay
sobre las anemias, hemos realizado una actualizacién de
toda la bibliografia hasta febrero de 2023.

La elaboracion de esta revision bibliografica se ha llevado
a cabo a través de la busqueda en libros, bases de datos,
revisiones sistematicas, ensayos clinicos, revistas del area
de medicina, quimica, farmacologia, toxicologia, pro-
ductos farmacéuticos, y por supuesto, en paginas web,
utilizando el buscador “Google Academic” La literatura
cientifica que se ha revidado ha sido la escrita en lengua
espanola e inglesa. Se han desechado los articulos en
otras lenguas como la francesa, alemana y portuguesa.

Las fuentes que hemos usado para la busqueda de toda
la informacién cientifica relacionada con las anemias han
sido: PUBMED, Medline, revistas, paginas web, Google
Académico, CUIDEN, SciELO, embase (Elsevier), Cochrane
y Scopus. En Scopus se introdujeron una serie de palabras

" "y

clave en inglés como“anemia” o “anaemia”, “iron”, “iron de-
ficiency anemia’, “pregnancy”, “children’, “treatment’, “in-
flammatory bowel disease”, o, en el caso de los tratamien-
tos, se buscaban formulaciones concretas de interés. Para
aquellos temas en los cuales se tuvieron problemas a la
hora de encontrar estudios suficientes, como en los tra-
tamientos para la anemia ferropénica en la infancia, se

recurrié a PUBMED, siguiendo el mismo procedimiento.

De las primeras busquedas realizadas se hicieron en Goo-
gle Academic, asi con el descriptor “anemia en nifos” se
obtuvieron 76900 resultados. Cuando se aplicaron los fil-
tros de aflo (2017 en adelante), ordenados por relevancia
y en idioma espafol, nos aparecieron 2 resultados. Esto
mismo hemos hecho con los descriptores: “anemia en
embarazadas”, “anemia en enfermedad inflamatoria in-
testinal’, “polimaltosa de hierro”, “lactoferrina’, “ascorbato

ferroso”, “carboximaltosa férrica” y “maltol férrico”.

El mismo procedimiento hemos seguido utilizando las
fuentes de PUBMED, Medline, CUIDEN, SciELO, embase
(Elsevier), Cochrane y Scopus. La gran cantidad de infor-
macioén obtenida hemos tenida que reducirla aplicando
criterios de estricto rigor cientifico, como articulos que



han sido revisados por pares, o bien que han sido citados
por otros muchos autores.

Palabras clave: Anemia ferropénica, hierro, embarazo, in-
fancia, enfermedad inflamatoria intestinal, polimaltosa de
hierro, lactoferrina, ascorbato ferroso, carboximaltosa férri-
ca y maltol férrico.

RESULTADOS

Para corregir los estados deficientes de hierro o anemia
tendremos que realizar una terapia de reposicién de Fe
con la finalidad de que los pacientes puedan mantener su
funcionamiento biolégico normal, asi como una buena ca-
lidad de vida, y que su funcionamiento intelectual sea el
mas idéneo, ver tabla 9. (30)

Tabla 9. Ejemplos de complejos de hierro empleados en el tratamiento de
la anemia ferropénica (Kontoghiorghes et al., 2021). (31)

Ferrous iran formulations
{Ferrous sulphale, ferrous ascorbale, ferrous [umarate, ferrous gluconate, ferroglycine sulphate

Ferric iron formulations
(Ferric fumarate, ferric polymallose, iron dextean, ferric gluconate, fereie iron suctose, ferric
saccharate, fron bis-glveinate chelate

Ferric intravenous iron formulations
{lrom sucrose, ferric carboxymaltose, ferric gluconate, ferumaoxytol, iron lsomaltoside-1000, fron
dextran (low-molecular-weight forms)

Lipophilie (heterolsromatic iron complex farmulations
(Ferric maltol, ferric 8-hydeaxyquinoline, ferric tropolone, fertic
Zhydroxy-+-methoxypyridine-1-ovide (Lb)

Para poder aumentar los niveles de Hb en 2000 mg/L, se
van a necesitar, aproximadamente unos 0,5 g de hierro ab-
sorbido, que debera administrarse en una dosis Unica, ya
sea de forma intravenosa, o bien de forma oral. Si laingesta
es por via oral, debera de administrase en dosis Unica dia-
ria, por lo menos, durante un mes. (20)

Tabla 10. Formulaciones de hierro oral disponibles (Mahadea et al.,
2021). (18)

Fe 2 Pe!-t
Ferrous fumarate Iron protein sucinylate
Fetrous sulphate Tron polymaltose complex

Femous gluconate

4.1. Suministro de hierro por via oral

Los compuestos de hierro por via oral mas usados actual-
mente son el Sulfato ferroso (FeSQ,), es el preparado de pri-
mera linea para la anemia, el fumarato, el lactato, el gluco-
nato, el glutamato, el succinato, todos ellos son compuesto
de Fe?*, asi como la lactoferrina, (ver tabla 10). (32, 33)

Las recomendaciones para la administracion del hierro por
via oral, segun, Bermejo & Garcia-Lépez (34), serian las si-
guientes:

+ Primero habra que empezar administrando FeSO,, como
tratamiento de primera linea, en un comprimido al dia. Si
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aparecen eventos indeseables, entonces cambiaremos
a otros preparados orales, que nos reduzcan estos even-
tos adversos.

« Segundo, empezaremos administrando dosis bajas en
un Unico comprimido, aproximadamente de 0,1 g/dia
de Fe elemental.

« Se debe de administrar después de las comidas, nunca
se debe administrar en ayunas. Para aumentar la ab-
sorcién del hierro se puede tomar el comprimido con
zumo que sea rico en vitamina C, y no se debe tomar
café o té.

- El tratamiento se debe continuar, como minimo unos
tres meses, hasta que tengamos plena constancia de
que se han alcanzado los resultados deseados. Para
ello, volveremos a realizar una analitica, midiendo la
Hb, el nimero de eritrocitos, la ferritina y la saturacién
de transferrina.

La gran ventaja que presenta la administracion de estas
sales de hierro por via oral es que tienen un bajo coste,
es decir son baratas, y ademas por su forma galénica, son
de facil administracion. Las formas farmacéuticas en las
cuales se encuentran disponibles estas sales de hierro son
en forma de comprimidos, capsulas, también pueden ser
comprimidos y capsulas de liberacién prolongada, o bien,
preparados liquidos que contienen entre 0,03y 0,1 g de
Fe elemental. Los comprimidos deben de ser tragados en-
teros. (30, 31)

Los principales inconvenientes de estos preparados son
los eventos secundarios negativos que provocan en el
tracto gastrointestinal como vémitos, nduseas y molestias
epigastricas. Esto hace que muchos pacientes abandonen
el tratamiento o no lo tomen de forma adecuada. (30, 31)

Otros inconvenientes que tenemos que tener en cuenta
es que tienen una biodisponibilidad baja en determina-
das circunstancias, y, sobre todo, son capaces de formar
radicales hidroxilos reactivos, por reaccién de Fenton. Es-
tas especies reactivas del O, se forman en el intestino y
son debidas a gran parte del hierro que no ha sido capaz
de absorberse. Esto puede provocar dafos graves en la
mucosa intestinal. (30, 31)

A pesar de esto, se puede mejorar la absorcién del hierro,
por ejemplo, administrdndolo conjuntamente con Vita-
mina C (acido ascérbico). Otra forma que hay de mejorar
la tolerabilidad es administrando el compuesto de hierro
conjuntamente con la ingesta de alimentos, o bien, em-
pezando a administrarlos con dosis mas bajas de lo nor-
mal y por supuesto, espaciando en mas tiempo las dosis
a administrar. (30, 33). Aprovechando esta ventaja que
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Figura 10. Tomada de Nutilab. (35)



NPunto

ofrece la vitamina C se ha diseflado el ascorbato ferroso, un
preparado que ha resultado efectivo y seguro para la tera-
pia de la anemia, como se vera mas adelante.

4.1.1. Lactoferrina

Se trata de una glucoproteina con varias funciones, que es
capaz de unirse a los 4tomos de Fe y que proviene de la
leche. Es una glucoproteina que presenta bastantes simili-
tudes con la transferrina. Se une a Fe3* de forma reversible.
(35)

Se utiliza como suplemento alimenticio en mujeres que
practican deporte de forma profesional, ya que se ha de-
mostrado que previene de forma eficiente la aparicion de
anemias en deportistas, manteniendo los niveles de ferriti-
na, hierro y glébulos rojos practicamente normalizados. Es-
tos mismos resultados también se han obtenido cuando se
utiliza la lactoferrina en mujeres gestantes y en nifos. (35)

Cuando la lactoferrina esta saturada de Fe es capaz de fa-
vorecer la absorcién del mismo de forma independiente al
nivel de reservas de Fe existentes en el organismo. Cuando
existe anemia, la lactoferrina permite la liberacién del Fe,
pero si hay un exceso de reservas de Fe, entonces se inhibe
su absorcion. Esto es debido a que parece ser que existen
unos receptores de lactoferrina en las células epiteliales in-
testinales cuya sintesis va a depender de los niveles de Fe
que haya en el interior de la célula. (35)

La lactoferrina tiene como inconveniente el hecho de que
se tendrd que administrar con mucha precauciéon en pa-
cientes con patologias de tipo autoinmune debido a que
mejora la respuesta inmunitaria. (35)

Tiene una alta afinidad para unirse a los atomos de Fe, in-
cluso en un amplio rango de valores de pH. La lactoferrina
que se comercializa es capaz de lograr una saturacién de Fe
comprendida entre el 10-20%. (33)

Si bien su mecanismo de accidn no estd totalmente defini-
do, se sabe que la lactoferrina es un inmunomodulador y
muestra eventos antiinflamatorios y antimicrobianos, ade-
mas de presentar un menor nimero de eventos secunda-
rios a nivel gastrointestinal, aunque se consuma en gran-
des cantidades. Se cree que el mecanismo de accién que
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produce esta alta eficacia de la lactoferrina en el estado
del Fey la eritropoyesis, es debido a su poder antiinflama-
torio. (Figura 11). (33)

No obstante, hay que indicar que el hierro que se liga a
la lactoferrina no es un suplemento de Fe como tal, sino
que se trata de un fenédmeno de modulacion inmunitaria,
que afecta, principalmente al metabolismo u homeosta-
sis del hierro. (33)

Zhao et al. (2022) (33) realizaron una serie de estudios
comparativos entre el sulfato ferroso y la lactoferrina.
Concretamente se eligieron 11 estudios, de los cuales
8 de ellos se realizaron en personas con deficiencia de
hierro o anemia por deficiencia de hierro, 6 en mujeres
embarazadas y 4 en mujeres no embarazadas. De los 11
estudios analizados, en 8 estudios se analiz6 el estado
del hierro, incluyéndose pruebas de laboratorio, entre las
cuales estaban la ferritina, el hierro sérico y la concentra-
cién de hemoglobina, y en los otros 3 estudios se midié
la absorcién de hierro. El total de pacientes al que se le
administro lactoferrina fue de 680, mientras que el total
de pacientes a los que se les administré FeSO4 fue de 580
pacientes.

En todos los casos se pudo comprobar que la lactoferrina
mostraba valores superiores sobre el hierro sérico total, la
ferritina sérica, y una mejoria de la eritropoyesis en com-
paracién con el sulfato ferroso. Ademas, el grupo que
recibié suplementacion con lactoferrina mostré niveles
inferiores de IL-6. (33)

No obstante, a pesar de que la lactoferrina muestra va-
lores superiores en cuanto al hierro circulante y en cuan-
to a su nivel de almacenamiento, la lactoferrina también
presenté menor cantidad de hierro absorbido, en com-
paracion con el sulfato ferroso. Esto podria ser debido a
que la lactoferrina tiene la capacidad de unirse mas fuer-
temente al hierro, no permitiendo que la liberacién del
hierro de la lactoferrina se haga con facilidad, esto, a su
vez, produce que exista una disminuciéon importante de
la absorcion de lactoferrina en el intestino. (33)

En conclusién, en dichos estudios se puede corroborar
que la lactoferrina puedes ser un suplemento preferible
al sulfato ferroso por sus efectos positivos sobre los nive-
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Figura 11. Modelo propuesto que explica los efectos de la lactoferrina en la mejora de los niveles de hierro y eritropoyesis (Zhao et al., 2022). (88)
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les de hierro, ferritina y hemoglobina, anteriormente men-
cionados. (33)

4.1.2. Maltol Férrico
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Figura 12. Estructura del maltol férrico. (36)

El maltol férrico esta indicado en casos de Ell, ya sea en la
colitis ulcerosa o bien, en la enfermedad de Crohn, siempre
y cuando se produzca una deficiencia de hierro. (37)

Se ha comprobado que el complejo de hierro trimaltol, cuya
Denominacién Comun Internacional (DCI) es maltol férrico,
y otros agentes formadores de complejos, como pueden ser
los alfa-ceto-heteroaromaticos (KHP) de naturaleza lipéfila,
son capaces de formar complejos de hierro estables, que
transportan dicho elemento a través de las membranas ce-
lulares aumentando su absorcién. Otra serie de compues-
tos que tienen propiedades muy parecidas al maltol férrico,
referidas a que son capaces de producir un incremento de
la absorcién de hierro son los compuestos de hierro lipo-
filos derivados de la 8-hidroxiquinolina, tropolona, 2-hi-
droxi-4-metoxipiridina-1-6xido y semejantes. (31)

El maltol férrico es un complejo de hierro férrico (Fe*) y
maltol (3-hidroxi-2-metil-4-pirona). El maltol es un derivado
que se obtiene por ruptura de azucares, fundamentalmen-
te de la fructosa, que esta presente en muchos alimentos
y vegetales, que se usa en la industria alimentaria para po-
tenciar el sabor de los alimentos; pero, sobre todo, presenta
una gran afinidad por los iones Fe, ya que se trata de una
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Figura 13. Formacion del complejo hierro trimaltol v su glucurdnido
(Kontoghiorghes et al., 2021) (31)
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molécula muy lipofilica. Ademas, debido a sus caracte-
risticas fisicoquimicas, farmacolégicas, y a su lipdfila es
capaz de transportar al hierro de forma eficaz. El maltol
es un sélido blanco, soluble en H,0 caliente, y que forma
una solucién incolora, mientras que el complejo del mal-
tol férrico es de color rojo/naranja intenso; es estable en
un amplio rango de pH, en concreto es estable entre 5-9
de pH, y se mantiene fuertemente unido al Fe hasta su
absorcion en el intestino. (31, 30)

Tanto el maltol, como el etilmaltol presentan la particula-
ridad de que se absorben de forma rapida en el intestino.
Los dos compuestos se metabolizan por un proceso de
conjugacion con el acido glucurénido. Por otra parte des-
tacar, que tanto el maltol libre como el maltol formando el
complejo con el Fe3*, poseen carga neutra a pH fisiologi-
co. A este pH, el maltol reacciona con el Fe para formar un
complejo de estructura octaédrica (ver figura 13). (31, 30)

Lo que ha provocado que haya un aumento en las inves-
tigaciones de estos farmacos es la especificidad por el si-
tio de unioén del Fe alfa-ceto-hidréxido, su carga neta y su
liofilia. (31,30)

El maltol férrico constituye una terapia de reciente apari-
cion de administracion de hierro por via oral que se dise-
A6 para optimizar la absorcion y tolerabilidad del mismo.
En esa misma linea, se ha podido comprobar, que tiene
grandes ventajas como la de ser bien tolerado, aunque se
administre durante largos periodos de tiempo, y, ademas,
presenta un buen indice terapéutico (es una medida para
valorar el margen de seguridad de un farmaco) a largo
plazo. Este indice terapéutico es mucho mejor en el mal-
tol férrico que en otros preparados de Fe. Por si sélo es
capaz de restituir los valores normales en pacientes con
anemia. Asi, normaliza los valores de Hb, ferritina y satura-
cion de transferrina. Se encuentra disponible en el merca-
do como Feraccru o Accrufer, en Estados Unidos y Europa
para individuos con anemia ferropénica y deficiencia de
hierro. (31,30)

La dosis de maltol férrico en adultos aprobada es de 0,030
g dos veces al dia. Se debe preferiblemente administrar
en ayunas. De esta forma su absorcién sera aun mejor.
La duracién del tratamiento debe de ser, de aproximada-
mente, unos tres meses, pero esto va a depender de la
gravedad de la anemia o deficiencia de Fe que presente
el paciente. Al utilizarse dosis muy bajas en sus prepara-
ciones galénicas, en comparacién con otros complejos de
hierro, va a producir muchos menos efectos toxicos, para
que de esta forma el maltol que se ha disociado del Fe,
presente un balance negativo con respecto al Fe. (31,30)

Pese a esto, hay muchos factores que afectan a la absor-
cion del complejo. Las siguientes moléculas que vamos
a citar a continuacion son capaces de competir con el
maltol provocando una inhibicién de la absorciéon de Fe
en el tracto gastrointestinal. Entre estas moléculas, po-
demos citar los taninos y fosfatos, Zn?*, Cu?*, la deferoxa-
mina, deferiprona, hidroxiurea, levodopa, penicilamina, y
tetraciclina. Por ello, sera incompatible el administrar de
forma conjunta el maltol férrico, junto con antidcidos con
Aluminio en su composicion. Tampoco se debe adminis-
trar conjuntamente con mezclas de iones metalicos. Otros
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factores que estan relacionados con la absorcién del maltol
férrico es el agua y el alcohol, pues afecta de forma directa
a la solubilizacién, tanto del maltol libre como del maltol
férrico. También influyen en el transporte del Fe a través del
enterocito, el pH del estdmago y del intestino. (31)

En cambio, los fitoqueladores lipofilicos como la 8-hidroxi-
quinolina y la omadina, deferasirox, y el acido ascérbico
(vitamina antioxidante acomplejante), actian favoreciendo
la absorcién del hierro proveniente del maltol férrico. Ba-
sandonos en esto, se estan creando lineas de investigacion
consistente en preparar formulas galénicas que lleven el
maltol férrico y el ascorbato, para incrementar de esta ma-
nera su absorcion en el intestino. (31)

El maltol férrico interacciona con farmacos como el dimer-
caprol, ya que si se administran conjuntamente se va a
producir una alta toxicidad a nivel renal. Asi mismo, el clo-
ranfenicol cuando se administra conjuntamente con maltol
férrico es capaz de impedir la incorporacion del Fe a los eri-
trocitos e inhibe la excrecién de Fe. Por otro lado, la metil
dopa tiene efectos hipotensores que son inhibidos cuando
se administran conjuntamente con el maltol férrico. (38)

Cuando se libera el hierro del maltol, el Fe3+ tiene que ser
transportado a través del lumen intestinal, provocando, un
dano en la mucosa intestinal (por reaccién de Fenton, vista
mas arriba). Una vez transportado, tiene que ser absorbido
para que pueda ser utilizado por los tejidos hematopoyé-
ticos, y transportado por la ferritina para ser almacenado.
(31,30)

Por otro lado, el maltol que se absorbe, pasa al torrente
sanguineo, se metaboliza y se excreta por la orina. El maltol
disociado no provoca un aumento de la excrecién de hie-
rro, a diferencia del deferasirox que es un farmaco lipéfilo
quelante del hierro. (31,30)

A diferencia de los tratamientos citados con anterioridad, el
hierro que no se ha absorbido va a permanecer en forma de
complejo hierro-maltol hasta que se elimina por las heces.
Esta accidn de eliminacién del complejo maltol férrico que
se elimina por heces tiene un efecto beneficioso sobre el
intestino, ya que se consigue reducir el dafio que provoca el
hierro libre al intestino. (30)

En otro orden de cosas, las proteinas transportadoras y de
almacenamiento de hierro, como puede ser la transferrina,
ferritina y hemosiderina, van a producir alteraciones en la
actividad farmacologica del maltol férrico. (31,30)

Esto va a provocar un desequilibrio en el recambio e inhibi-
cién/activacion de algunas enzimas. Se corroboré en huma-
nos, que el hierro que proviene del complejo maltol férrico
se absorbe de manera mas rapida y mucho mas eficaz que
las sales Fe3* simples, y casi tan bien como el Fe?*. De he-
cho, su absorciéon se quintuplica cuando se administra en
ayunas en comparacién a cuando se administra durante las
comidas. (31,30)

Cuando a un paciente adulto que presenta una deficiencia
de hierro, se le administra maltol férrico por via oral se pue-
de observar que se produce de forma clara un incremento
de los niveles de hierro sérico. Sin embargo, si administra-
mos maltol férrico por via oral a un individuo adulto que
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presenta reservas ricas en hierro, entonces se comprobo
que se producia una menor absorcién de hierro. También,
se demostré como las concentraciones medias de ferritina
aumentaban con el tiempo, lo cual refleja la reposicion de
las reservas de hierro. (31,30)

En un ensayo clinico con participacion de 128 pacientes,
que presentaban Ell y que cursaba con anemia, se compa-
ré la accion del maltol férrico frente a placebo. Se demos-
tré que el maltol férrico es mucho mas eficaz que el place-
bo, aumentando los niveles de hemoglobina, en torno a
2000 mg/dL a los tres meses del tratamiento. (37)

También se comprobd que en torno al 65% de los indivi-
duos tratados con maltol férrico consiguieron restablecer
los niveles normales de Hb, frente al 10% que lo hicieron
los pacientes tratados con placebo. (37)

No obstante, se produjeron eventos no deseados como
dolor abdominal, flatulencia y estrefimiento o diarreas
que fueron de leves a moderados. Excepcionalmente se
produjeron eventos secundarios graves como el dolor in-
tenso abdominal y en algunos casos se intensificé la dia-
rrea o el estrefiimiento. (37)

En un conjunto de ensayos, el maltol férrico ha demos-
trado efectos positivos sobre los niveles de hemoglobina
y hierro, en concreto se ha observado un incremento ré-
pido de la Hb para favorecer el proceso de formacion de
eritrocitos, ademas es capaz, de provocar una reposicion
sostenida en el tiempo de hierro. No obstante, en pacien-
tes con anemia grave o enfermedad inflamatoria intesti-
nal (Ell) es recomendable la administracion de hierro in-
travenoso, aunque se profundizara sobre este punto mas
adelante. Asimismo, en dichos ensayos se pone de mani-
fiesto un ligero incremento en la incidencia de cualquier
evento adverso y una leve intolerancia gastrointestinal en
tratamientos a mas largo plazo (13-16 meses). Esta larga
duracién del tratamiento puede provocar que el paciente
abandone el mismo. (31,30)

Recientemente, se ha planteado un nuevo enfoque con
buenas expectativas en el uso de maltol para el enrique-
cimiento de alimentos y bebidas como método adicio-
nal para la terapia de la anemia ferropénica, puesto que
este facilita la absorcion de hierro alimenticio no hemo, y
genera menos toxicidad que otras férmulas de hierro ya
existentes en las que la mayor parte del hierro no se ab-
sorbe y acaban perjudicando al tracto digestivo. (31)

Una de las grandes ventajas que presentan las formula-
ciones del maltol férrico, es que no actia positivamente
sobre el crecimiento bacteriano, al igual que la transferri-
na, lactoferrina y otros complejos naturales o sintéticos y
complejos de hierro, que se encargan de impedir la cap-
tacion de hierro por parte de los microorganismos. (31)

En cambio, los complejos naturales de la dieta o farmacos
con cualidades quelantes, van a actuar cediendo Fe y ac-
tuando positivamente sobre el crecimiento bacteriano, ya
que pueden comportarse como sideréforos. (31)

En definitiva, podriamos afirmar que el maltol férrico es
una muy buena opcién terapéutica a largo plazo por dos
motivos: porque garantiza suficientes reservas de hierro



para satisfacer las necesidades eritropoyéticas y, de esta
forma reducir la necesidad de administrar agentes estimu-
lantes de la eritropoyesis o de transfusiones de sangre; y
porque genera menos dafo en la flora intestinal, lo cual es
beneficioso en pacientes con enfermedades gastrointesti-
nales subyacentes, al minimizar la cantidad de hierro libre
en el intestino. (31,30)

Ademas, gracias a esto y a la facilidad de administracién de
dicho complejo, muchos pacientes que sufren complicacio-
nes y toxicidad con el hierro intravenoso, sulfato ferroso y
otras formulaciones se verian beneficiados. (31,30)

4.1.3. Ascorbato ferroso

Figura 14. Estructura del ascorbato ferroso. (89)

El ascorbato ferroso es un complejo sintético de hierro Fe?*,
unido con acido ascérbico. Estos preparados a base de as-
corbato de hierro tienen la gran ventaja de ser capaces de
incrementar la utilizacién del hierro, pero al mismo tiempo,
son capaces de prevenir posibles sobrecargas de hierro. (32)

El preparado tiene un alto contenido en hierro y acido as-
corbico. Fisicoquimicamente, cuando estd disuelto en so-
luciones acuosas es capaz de disociarse en cationes mo-
noméricos, que, a su vez, pueden permanecer solubles a pH
ligeramente basico, como ocurre en el intestino delgado.
(32)

Este hecho en si, supone una gran ventaja para su admi-
nistracién. Ademas, ofrece otra serie de ventajas como una
buena biodisponibilidad, presenta una respuesta rapida, es
bastante eficaz para el tratamiento de la anemia, es bastan-
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te seguro en su administracién, y generalmente, es muy
bien tolerado por el paciente. (32)

Para reducir la aparicion de eventos gastrointestinales in-
deseables como pueden ser la aparicién de heces blandas
0 negras, estrefiimiento, nauseas y vomitos, se va admi-
nistrar en dosis diarias que no superen los 0,180 g de Fe
elemental. (32)

El ascorbato ferroso presenta el mayor porcentaje de
absorcidn de hierro en comparacién con otras férmulas
farmacéuticas, incluso superiores a las preparaciones de
Fe3*, es decir, es independiente del estado del Fe. (32)

En esta formulacién farmacéutica, el hierro se absorbe al
maximo (ver figura 15) debido a que inhibe la conversién
del hierro Fe** a Fe** a nivel del tracto gastrointestinal (lo
cual conlleva a la formacion de radicales libres). Por otro
lado, los fitatos, fosfatos, oxalatos y la formacion de com-
plejos de hierro insolubles influyen en la absorcidn. (32)

Tiene, ademas, una eficacia comparable al FeSO, y es ca-
paz de mejorar los niveles de hemoglobina en 2 semanas,
después de haber iniciado el tratamiento. (32)

En la practica, es el preparado de hierro preferido en el
tratamiento de la anemia ferropénica. Paralelamente pue-
de emplearse en la profilaxis de anemia en pacientes que
han sido sometidos a una intervencion quirurgica. (32)

4.2, Suministro de hierro por via intravenosa

La gran ventaja de la administracion de hierro por via en-
dovenosa es que se produce una casi inmediata reposi-
cion de hierro, ya que, de esta forma, evitamos todos los
procesos de captacion de Fe en el tracto gastrointestinal.

Las preparaciones farmacéuticas de hierro endovenoso,
estan constituidas por una estructura, que en su interior
posee un nucleo de hierro elemental (Fe), y recubriendo
a este nucleo hay una cubierta de tipo glucidica. El pro-
cedimiento seria el siguiente, una vez que el Fe es libera-
do del nucleo va a ser inmediatamente capturado por los
macréfagos del RSE (sistema reticulo endotelial), para ser
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Figura 15. Absorcion intestinal del hierro en su forma ferrosa y férrica cuando se administra por via oral (Malhotra et al., 2021). (832)
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Tabla 11. Preparados de hierro endovenoso. Todos disponibles en Espaiia. (40)

Molécula Nombre comercial Laboratorio ‘
Hierro dextrano (alto Pm) Dexferrum® American Regent Laboratories Inc.
Hierro dextrano (bajo Pm) INFeD® Watson Pharma Inc.
Cosmofer® Pharmacosmos AfS
Hierro gluconato Ferrlecit® Watson Pharma Inc.
Hierro sacarosa Venofer® Vifor Int./Grupo ).Uriach S.A.
Feriv® GES Genéricos Espanoles
Normon® Laboratorios Normon S.A.*
Hierro carboximaltosa Ferinject® Vifor Int."
Injectafer® American Regent Laboratories Inc.

reconducido posteriormente hacia las proteinas ferritina y
la transferrina. (30)

La principal desventaja de la administracién de hierro endo-
venosos es que se debe de realizar en el hospital de dia, ya
que existen algunos eventos desfavorables que se pueden
dar durante su administracién. Aunque estos riesgos son
raros, no por ello, dejan de ser especialmente muy graves,
como pueden ser las reacciones de hipersensibilidad (anafi-
laxia), la hipofosfatemia y la produccién o formacién de un
exceso o sobrecarga de hierro, con las consecuencias que
ello acarrea. (30)

Es por esta razdn que, actualmente, se estda comenzando a
utilizar con mayor frecuencia compuestos que hace poco
han salido al mercado como el hierro trimaltol, carboxi-
maltosa férrica, hierro sucrosémico o el complejo de poli-
maltosa de hidroxido de hierro (lll), e hidréoxido de hierro
dextrano de bajo peso molecular. Los preparados de hierro
endovenoso podemos verlos en la tabla 11.

A modo de ejemplo podemos ver en la siguiente tabla
como debe de realizarse la dilucidn del Ferinject para per-
fusién endovenosa:

Tabla 12. Dilucion de Ferinject. (41)

Cantidad mdxima de Tiempo de
Ferinject Hierro solucion de clorurode | administracién
sodio al 0,9% m/V estéril minimo
22 4ml) 100 a  200mg S0 ml -
> 2 10ml|>200 a 500 mg 100 ml 6 minutos
>0 @ 20ml|[>500 a  1000mg 250 ml 15 minutos

Actualmente estdn apareciendo otras formulaciones de
hierro endovenoso como Ferumoxytol®, (nombre comer-
cial) que se trata de un preparado de oxihidroxido de Fe3*
en forma de nanoparticulas; Iron-Hes, que se trata en una
suspension coloidal y que esta recubierto por una envoltura
de hidroxietil almidon. (40)

Todas las preparaciones galénicas del hierro endovenoso
estan formadas por una zona o nucleo central de hierro en
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forma elemental, que estd envuelto por una capa de ma-
terial glucidico Esta cubierta de material glucidico provo-
ca que la molécula o complejo formado sufra un proceso
de estabilizacion, y al mismo tiempo, este material gluci-
dico va a producir que la liberacién del hierro del interior
de la molécula o complejo, que se realizara de forma lenta
y constante. (40)

Con respecto a los eventos adversos del hierro endoveno-
sos, podemos citar los siguientes: Cefalea, sabor metalico,
artromialgias, temblor, nduseas y vomitos, diarrea, epigas-
tralgia, urticaria o prurito, edemas periféricos, hipoten-
sién arterial, bradicardia, proteinuria, etc... Los sintomas
pueden desaparecer entre tres y cuatro dias después de la
administracion. (40)

Sin embargo, las mds graves son las reacciones de hiper-
sensibilidad o anafilacticas, que se dan principalmente
con los preparados de hierro dextrano, sobre todo en los
compuestos de dextrano de alto peso molecular. (40)

Si en el tratamiento hemos administrado mas hierro del
que se deberia, provocaremos en la célula una sobrecarga
de hierro, como consecuencia de ello se van a producir
una serie de eventos indeseables, entre los que podemos
citar, los siguientes: Toxicidad a nivel celular, estrés oxida-
tivo (proceso quimico que suele ocurrir en el cerebro, es
decir, es una alteracién bioquimica) y reacciones indesea-
bles en los neutrdfilos. (40)

En las tablas 13 y 14 mostramos las caracteristicas, asi
como sus costes de los distintos preparados de hierro en-
dovenoso que se estan comercializando actualmente en
Espafa.

En muchos de los ensayos clinicos que se han realizado
sobre el hierro endovenosos se ha constatado que produ-
ce una mayor respuesta en el proceso de formacién de eri-
trocitos que el hierro oral. Asi mismo, la administracién de
hierro endovenoso se tolera mejor, es mucho mas eficazy
mejora de forma rapida y contundente la calidad de vida
de las personas anémicas, que los preparados por via oral.
El hierro endovenoso permite eliminar todos los eventos
indeseables que se producian con la administracion del
hierro en preparaciones farmacéuticas o galénicas orales.



Tabla 13. Caracteristicas en cuanto a su administracion de los preparados de hierro intravenoso en Espaiia. (42)

Tabla 14. Costes del tratamiento con hierro endovenoso. (42)

De esta forma, se elimina la intolerancia, la malabsorcién
y sobre todo la posibilidad de que el paciente abandone
el tratamiento debido a los largos periodos de administra-
cion. (42)

La Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) (43) hace una serie de recomendaciones para la ad-
ministracion del hierro endovenoso, entre las cuales estan:

« Deben de administrase en hospital de dia o en lugares
que tengan a mano los necesarios medios de reanima-
cién contra reacciones de hipersensibilidad.

+ No se debe de administrar dosis de prueba, y hay que vi-
gilar al paciente durante treinta minutos, después de la
administracion.

« No se deben de administrar en pacientes que presenten
estados alérgicos a alguno de los componentes del pre-
parado.

« Hay que tener especial cuidado en pacientes que sean
alérgicos a otros medicamentos, o bien que tengan pato-
logias inmunoldgicas o inflamatorias.

+ Sélo se administrard durante el embarazo si es estricta-
mente necesario, pero, no obstante, sélo se podran usar
durante el segundo y tercer trimestre.

4.3. Tratamiento de la anemia ferropénica en el
embarazo

Para la prevencién de la anemia ferropénica en mujeres
embarazadas, se recomienda una ingesta diaria de hierro
de 0,030 g. Esta misma dosis se debe de administrar a mu-
jeres con riesgo de contraer anemia, como puede ser el
caso de mujeres adolescentes, o en mujeres con emba-
razos multiples, etc.,, A todas estas pacientes habra que
realizarles en sus visitas a ginecologia una prueba para
comprobar el estado de la ferritina. (44)

Antes de iniciar cualquier tratamiento con hierro, es acon-
sejable, como primera opcion, que la mujer embarazada
tome una dieta rica en alimentos que contengan hierro;
pero en muchos casos esto no va a ser suficiente como
para prevenir los estados anémicos o deficientes de hie-
rro. Sin embargo, hay que tener en cuenta que la gran

Avances en el uso del hierro para la prevencion y tratamiento de la anemia NPunto

107



NPunto

mayoria de los complejos multivitaminicos destinados a
mujeres embarazadas no contienen la suficiente cantidad
de hierro para asegurar la reposicion de este, o bien, contie-
nen vitaminas o minerales que lo que hacen es dificultar la
absorciéon del mismo. (44)

4.3.1. Administracion de hierro por via oral

El tratamiento de primera linea en la anemia ferropénica en
el caso de mujeres embarazadas consiste en la administra-
cién de hierro por via oral, ya que su administracién es facil
y cémoda. Sin embargo, tiene varios inconvenientes, pues
no se tolera facilmente, hay problemas de malabsorcion, o
bien que la anemia sea de una gravedad notable y necesite,
la mujer embarazada, una rapida reposicion de hierro para
producir un aumento rapido de la Hb, o bien, que la anemia
se produce al final del embarazo. En estos casos se recurrira
a la administracion de hierro endovenoso. (45, 46, 44, 47)

El tratamiento de primera linea para la anemia por deficien-
cia de hierro ha sido la administracién de 0,100 -0,200 g de
hierro elemental en una dosis Unica diaria. No obstante,
también se ha comprobado que una dosis de 0,060-0,100
g/dia también puede ser eficaz, con la peculiaridad de que
este rango de dosis es capaz de disminuir los eventos gas-
trointestinales adversos. (44)

Shand et al. (2020) (44) mencionan una investigacién en la
que se plantea la dosificacién de hierro en dias alternos y
en dosis Unica, ya que se observé que se generaban me-
nos efectos adversos y se mejoraba la absorcion de hierro.
Y, como ya se mencioné anteriormente, se recomienda la
administracién de hierro oral una o dos horas después de
las comidas.

Entre los preparados mas convenientes para el tratamiento
de la anemia en embarazadas encontramos las sales de hie-
rro ferrosas, como el gluconato ferroso, fumarato ferroso, y
sulfato ferroso, puesto que el hierro ferroso se absorbe con
mas facilidad. (48, 44)

También se puede administrar la polimaltosa oral, que pre-
senta un perfil de tolerabilidad mejor que las sales Fe?,
pero presenta como inconveniente, que es mucho menos
eficaz que el FeSO,. Se trata de un complejo que contiene
nucleos polinucleares no iénicos de Fe(OH);. Esta rodeado
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por varias moléculas de polimaltosa unidas de forma no
covalente, formando un complejo estable que es muy so-
luble en agua en una amplia gama de pH. (48, 44)

Actualmente, se estan realizando ensayos sobre com-
puestos mejor tolerados que las sales de hierro como el
hierro sucrosémico, y complejos de aminoacidos. Incluso
se estd evaluando el enriquecimiento de alimentos con
nanoparticulas que incluyen ferritina o moléculas seme-
jantes a ella. A las tres semanas de iniciarse el tratamiento
se debera realizar un recuento sanguineo completo para
evaluar la respuesta de la paciente al tratamiento. La res-
puesta a los suplementos de hierro se tomara como bue-
na cuando se produzca un aumento de la hemoglobina
de 2000 mg/dL. A pesar de esto, el tratamiento debera
prolongarse entre mes y medio y dos meses, hasta que se
alcancen los valores normales de hemoglobina. (44)

Los principales inconvenientes del hierro administrado
por via oral, es que como consecuencia de requerir largos
periodos de tiempo se va a producir un incumplimiento
por parte de la paciente del tratamiento, ademas, el hie-
rro oral presenta una baja absorcién intestinal, va a tardar
mucho tiempo en restituir las reservas de Fe y, por tanto,
normalizar los valores de la ferritina y de otros parame-
tros. Pero, es mas, la administracion de hierro oral va a pro-
vocar eventos indeseables adversos como estrefiimiento,
diarrea, nduseas, color negro de las heces y malestar ab-
dominal. No obstante, todos estos efectos, se han podido
comprobar que estan relacionados, en gran medida, con
la dosis administrada. Asi, para disminuir estos eventos, se
puede reducir la dosis, tomar el medicamento por la no-
che, o bien, reducir la frecuencia de las administraciones.
(46,44,47)

En muchas ocasiones, después de un tratamiento prolon-
gado, el hierro oral no es capaz de corregir adecuadamen-
te la anemia antes del parto en mujeres embarazadas, y
por tal razén suele ser insuficiente para tratar la anemia en
el tercer trimestre de embarazo. (46, 44, 47)

Ademads, en el caso de embarazadas hay que tener espe-
cial precaucién tanto con el estrefimiento, que se tratara
con una dieta rica en fibra y laxantes suaves, como con
las nduseas y vémitos que generan estos suplementos de
hierro, ya que se puede agravar ain mas las nduseas y vo-
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Figura 16. Comparacion de los efectos adversos entre el grupo que recibic FeSO4 (ES), el grupo al que se le suministrd complejo de hidroxido de hierro
(I11) y polimaltosa (IPC), y el que tomé ascorbato ferroso (FeA) (Chavan et al., 2021). (49)
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Tabla 15. Aumentos en los pardmetros evaluados. Comparacion enire

IPC, también llamado HPM y Sulfato ferroso. (50)

Determinacién Periodo Cirupo HPM CGrupo SF @
Elemoglobina (g/dl)

Diias (-3 G 2.1 0,001

Dias 0ot 1.3 26 1,510
I lemataorito (U5}

Dras 0340 1.6 5.6 LS

Drias (-t 2.4 2 L0285
WVICN {11)

Crfas O30 na 4.3 045

Difas -5 0z 3.0 1,101
Ferremia {ug/di)

Diias (-5 10,8 51,0 L0005
ST {95}

Dras O-90 z.2 165 0,002
FS (ng/ml)

Dias (0-90 6.7 24 LS

VOEM: volumen corpuncular medio; ST: saturacion de teannferrinag:
FS: ferritinag sarica.

mitos propias y caracteristicas de las mujeres embarazadas
(hiperémesis gravidica). Por lo que, en este caso, se suspen-
dera el tratamiento. (44)

Chavan et al. (2021) (49), realizaron una investigacion cuyo
objetivo era comparar el complejo de hidroxido de hierro
(1), Fe(OH); y polimaltosa (IPC) y el ascorbato ferroso con
el FeSO, para el tratamiento de la anemia en mujeres em-
barazadas.

En primer lugar, a la semana del comienzo del estudio se
observé que el recuento de reticulocitos fue superior al
1,5% en todos los pacientes. A las 4, 8 y 12 semanas, en los

NPunto

tres grupos que recibieron sulfato ferroso, complejo de
polimaltosa férrica (IPC) y ascorbato ferroso, se produjo
un aumento significativo de la hemoglobina. Sin embar-
go, a los tres meses en el grupo del ascorbato ferroso se
observd un mayor aumento en los niveles de hemoglobi-
na, seguido del grupo con IPC y por ultimo el grupo con
sulfato ferroso. (49)

En relaciéon con la ferritina, a las 12 semanas, en el grupo
con ascorbato ferroso fue donde se logré mayor nivel de
dicho parametro, seguido del grupo con IPCy del grupo
con FeSO,. Entre estos dos ultimos preparados se observé
que no habia diferencias significativas entre los pardme-
tros hematoldgicos medidos. Sin embargo, tanto el vo-
lumen corpuscular medio (VCM), como la hemoglobina
corpuscular media (CHM) y el recuento de glébulos rojos
presentaron una mejora en todos los grupos, lo cual de-
muestra que las tres sales de hierro mejoraron los indices
de anemia y restablecen de forma satisfactoria las reser-
vas de hierro. (49)

Con los tres medicamentos administrados no se contem-
plaron eventos adversos, pero si molestos para la pacien-
te (figura 16), no graves, como dolor epigastrico, que fue
mas frecuente en el grupo con FeSO,, nauseas, siendo
este el mas comun, vomitos, estrefiimiento, diarrea y do-
lor abdominal. (49)

Aunque, el complejo de hidréxido de hierro (Ill) y polimal-
tosa, que contiene hierro en forma férrica, causa menos

Tabla 16. Caracteristicas fundamentales de los estudios analizados. (51)

Primer autor, afio de publicacién  Saha et o, 2007

Orfiz et al,, 2011

Lugar del estudio India

Colombia y Argenfina

Caraclerfsticas de los participantes  Edad promedio: Edad promedio:
HPM: 27 58 + 4,2 HPM: 268 = 6,2
2754 23,5 SF:268 £ 6,2
Edad gestacional media ol inicio: Edad gestacional media ol inicio:
HPM: 18,58 + 28 HPM: 201 = 2,7
SF17,62+31 SF19,6 £2,3
Hb basal: Hb basal:
HPM: 8,47 + 0,72 HPM: 9,64 = 0,89
SF: 8,39 £ 0,74 SF:9,79 = 0,64
Nimero de Jarﬁcipanles 100 (48/52) 80 (41/39)
(Grupo HPM/Grupo SF)
Duracién del estudio 8 semanas 90 dias (=12 semanas)
Suplementacién: grupo HPM 100 mg de hierro elemental + 500 meg de 200 mg de hierro elemental (100 mg dos veces
dcido f8lico por {1 fableta oral, una vez ol dia] ol din). Dos presentaciones disfintas por cada
pais
Suplementacién: grupo SF 60 mg de hierro elemental + 500 meg de écido 200 mg de hierro elemental (100 mg dos veces
félica por (1 tableta oral, dos veces al dia) al din)

Principales desenlaces evaluados  Prevalencia de gestantes que alcancen un nivel  Hemoglobing, ferrifina sérica, saturacién de

ds hemoglobina >11g/dl.

transfemring, hierro sérico, hematocrito, volumen

Hemaglobina y efectos adversos medidos enla  corpuscular medio (VCM), hemoglobina

semana 0,2, 4, 6y8.

corpuscular media (HCM) y concentracién

Hematodiito, volumen corpuscular medio de hemoglobina corpuscular media (CHCM);
(VCM), hemoglobina corpuscular media (HCM),  medidos en los dias 0, 30, 60 y 90.
concentracién de hemoglobina corpuscular Electos adversos

media (CHCM), hierro sérico, ferriting sérica;

medidas en la primeéra y octava semana.
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efectos adversos gastrointestinales puesto que no induce
la generacién de especies reactivas de oxigeno, seguido del
ascorbato ferroso (Chavan et al., 2021). (49)

En la siguiente tabla (15), comparamos el sulfato ferroso
con el complejo de polimaltosa férrica, observandose los
aumentos de todos los parametros calculados y relaciona-
dos con el periodo de tiempo que ha durado el tratamiento.

Como se puede ver todos los parametros aumentan de
forma mas clara y evidente con la administracion el sulfa-
to ferroso en comparacion con el complejo de polimaltosa
férrica.

En un metandlisis realizado por Beatriz Catherine Boni-
lla-Untiberos y Barbara Rivero Cérdenas, y revisado por pa-
res (51), se comparo la eficacia y seguridad del FeSO, con
el complejo de polimaltosa hierro, observandose que el
aumento de la Hb fue semejante utilizando los dos prepa-
rados farmacéuticos; pero se comprobo, al mismo tiempo,
que el incremento de la ferritina es claramente mayor en el
caso de la polimaltosa de hierro que con el FeSO,. (51)

Asi mismo, las embarazadas a las que se le habia suminis-
trado el complejo de polimaltosa de hierro, presentaban
menos eventos adversos que las embarazadas tratadas con
sulfato ferroso. (51)

En dicho metandlisis se incluyeron 25 articulos cientificos
y se seleccionaron 4 estudios, y dentro de estos 4 estudios
se incluyeron dos ensayos clinicos realizados por Saha et al
(52), desarrollado en India y a doble ciego y el ensayo de
Ortiz et al (53), que se desarrollé en Colombia y Argentinay
que se trata de un ensayo clinico multicentros.

En el estudio de Saha et al, (52) se midi6é la hemoglobina
después de dos meses, mientras que en el ensayo de Ortiz
et al, (53) se midi6 la Hemoglobina a los tres meses.

Las caracteristicas fundamentales de los estudios que han
servido para este metanalisis, se indican en la tabla 16.

4.3.2. Administracion de hierro por via intravenosa

En las situaciones en las que se ha aludido anteriormente se
recurrird al tratamiento de segunda linea, que es el hierro
intravenoso. De la misma manera que este estara indicado
cuando el nivel de ferritina en sangre se encuentre por de-
bajo de 15 ug/L. (46, 44)

En la actualidad, las formulas de hierro intravenoso mas
comunmente empleadas en pacientes en periodo de em-
barazo son la carboximaltosa férrica y hierro sacarosa, que
presentan un perfil de seguridad muy semejante. (54, 47)

Se ha demostrado que el hierro sacarosa es un buen trata-
miento y como farmaco sustituto del tratamiento con hie-
rro oral en anemias moderadas y graves, puesto que es un
compuesto bien tolerado que produce un mayor incremen-
to de la hemoglobina media y del hematocrito en compara-
cién con el sulfato ferroso administrado por via oral. (54, 47)

Por el contrario, la carboximaltosa férrica, que no contiene
dextrano, suele estar destinada a mujeres embarazadas con
riesgo de hemorragia postparto y pacientes ginecoldgicas
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que van a necesitar una intervencion quirdrgica urgente.
Ademads, se ha demostrado que carboximaltosa férrica
mejora la eficacia y las reservas de hierro en comparacién
con el hierro sacarosa y el hierro de administracién oral.
(54, 47). Ademas, la carboximaltosa férrica es incapaz de
atravesar la barrera de la placenta.

Shin et al. (2021) (47) realizaron un ensayo en el que se
comparaba la eficacia y seguridad entre la carboximalto-
sa férrica y la hierro sacarosa en pacientes embarazadas.
En él, se constatd que la primera formulacién, en com-
paracion con la segunda, garantizaba una mejor calidad
de vida y niveles mas altos de hemoglobina y ferritina a
los quince, treinta y cuarenta y cinco dias después de su
administracion. En lo referente a los eventos indeseables,
se comprobd que aquellas pacientes que recibieron car-
boximaltosa férrica presentaban menos efectos adversos
que aquellas otras que recibieron hierro sacarosa. Esto
es asi porque la carboximaltosa férrica esta formada por
una cubierta cuya funcidn principal es la reduccién de la
liberacién de hierro; pero al mismo tiempo, incrementa la
donacién de hierro a los tejidos.

Ademads, los nuevos preparados de carboximaltosa férri-
ca y derisomaltosa férrica se administran en infusién en
periodos de tiempo menores (15 minutos) para dosis ma-
yores de hierro (19), restableciendo los estados anémicos
con mucha mayor rapidez, y generalmente no necesitan-
do de dosis nuevas de administracion. Estas nuevas for-
mulaciones se administran en el Hospital de dia, y hay que
administrarlas un menor nimero de veces. Sin embargo,
son métodos mucho mds caros en comparaciéon con los
preparados orales. (54, 44, 47)

Para el tratamiento de la anemia ferropénica en muje-
res en periodo de embarazo, también se puede emplear
hierro dextrano (complejo estable de hidréxido de hierro
(Il-dextrano, que es andlogo al complejo proteico de hi-
dréxido de hierro fosfato, es decir a la ferritina) de bajo
peso molecular. (46)

Samsudin et al. (2020) (46) llevaron a cabo un estudio
comparativo entre este compuesto y el hierro sacarosa.
En él se apreci6 un aumento de la hemoglobina desde
el inicio hasta los 15 dias después de su administracion,
siendo ese incremento mayor en el grupo que recibié el
hierro sacarosa. En el grupo de pacientes al que se le su-
ministré hierro dextrano de bajo peso molecular, se con-
templé una tasa de reacciones adversas dos veces mayor
que el grupo con sacarosa, entre las que destacaron nau-
seas, vomitos, vértigo, dificultad para respirar, opresién
en el pecho e hipotensién. Ademas, la pérdida de sangre
estimada durante el parto fue significativamente mayor
en este grupo. A pesar de ello, el hierro sacarosa también
presenta desventajas como son la necesidad de las multi-
ples infusiones y el tiempo de infusion prolongado (una
dosis de hasta 300 mg por sesiéon o 600 mg por cada siete
dias), que requiere que la paciente permanezca mas tiem-
po hospitalizada, en comparacién con aquellas a las que
se les administro hierro dextrano de bajo peso molecular.

Con respecto a los niveles de hemoglobina durante el par-
to y los resultados perinatales, no se observaron diferen-
cias relevantes entre ambos grupos. (46, 47)



La administraciéon de hierro por via intravenosa ofrece las
siguientes ventajas: Repone de forma rapida y contundente
la deficiencia de hierro, reduce las tasas de transfusidon san-
guinea, aumenta rdpidamente los niveles de hemoglobina
y ferritina maternas en el momento del nacimiento, no in-
fluye significativamente en la pérdida de sangre durante el
embarazo, genera un aumento del peso al nacer, mayor tasa
de lactancia materna y menores eventos gastrointestinales
indeseables. Pese a todos estos efectos positivos, se ha co-
rroborado que no influye en los niveles de hemoglobina del
recién nacido en comparacién con el hierro administrado
por via oral, por lo tanto, no esté claro si la mejoria que pro-
duce a corto plazo compensa los dafos potenciales y los
costes. (44, 45)

El hierro intravenoso estd contraindicado en pacientes con
infecciones ya que el hierro favorece el crecimiento de mi-
croorganismos. Asimismo, las formulaciones de alto peso
molecular con dextrano pueden dar lugar a reacciones
adversas como alergia, manchas en la piel y raramente co-
lapso circulatorio y anafilaxia, de ahi que se administre en
lugares donde haya equipos de reanimacion. (45, 47)

De igual forma, Shin et al. (2021) (47) afirman que, en dos
estudios, el 70% de pacientes embarazadas a las que se les
suministré hierro por via endovenosa presentaron hipofos-
fatemia. Sin embargo, y a pesar de todos los estudios apor-
tados, no hay evidencias de resultados concluyentes que
nos permitan seleccionar el hierro intravenoso frente al oral
como tratamiento rutinario de primera linea para mujeres
embarazadas. (44)

Por otra parte, es recomendable revisar la necesidad de
administrar suplementos de hierro a todas las mujeres des-
pués del parto, en especial si ha habido anemia prenatal
y/o hemorragia durante el parto. La eleccién de estos su-
plementos después del parto se hara en funcién de los sin-
tomas, la gravedad de la anemia, y la posible adherencia al
tratamiento. Como tratamiento de primera linea, se aconse-
ja suministrar suplementos de hierro por via oral. (45)

Shand et al. (2020) (45) en su revision hacen referencia a un
metandlisis que sefala que la media de hemoglobina en la
sexta semana después del parto era casi 10 g/L mas alta en
mujeres que recibieron hierro intravenoso que en aquellas
que recibieron hierro oral. En esta condicion, también se re-
comienda una evaluacion de la anemia, al mes y medioo a
los dos meses después de parto a través de la realizacion de
un analisis de sangre.

4.4. Tratamiento de la anemia ferropénica en niios

Se puede administrar el hierro por via oral o bien por via
endovenosa, aunque el tratamiento de primera eleccion es
por via oral. La dosis administrar es de 3-6mg/Kg/dia. Esta
dosis se puede pautar de una a tres tomas por dia. El prepa-
rado farmacéutico de primera linea suele ser el FeSO,. Cuan-
do este no es bien tolerado por el nifo se recurrird a otros
preparados farmacéuticos como puede ser la polimaltosa
de hierro. (56)

Si comparamos la accién del ascorbato ferroso con otros
preparados de sales de hierro administradas por via oral,
podemos observar que el ascorbato ferroso tiene una efica-
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cia superior en nifos que las restantes sales de hierro oral.
Ademas, es mucho mejor tolerado que las otras sales de
hierro oral. Por lo que este va a ser el preparado de hierro
oral preferido o de primera linea para la prevencién y tra-
tamiento de anemia en nifnos. (32)

Otra formulacién que se puede utilizar es la polimalto-
sa de hierro, que cada vez tiene mayor aceptacién entre
los facultativos. Sin embargo, no hay pruebas evidentes,
e incluso algunas son contradictorias, sobre su eficacia
en el tratamiento de la anemia por deficiencia de hierro
en ninos. La polimaltosa de hierro es una molécula que
presenta un gran tamano, pese a ello, cuando esta es ad-
ministrada conjuntamente con las comidas presenta una
mayor absorcion que el propio sulfato ferroso. Eso si, tan-
to la polimaltosa de hierro como el sulfato ferroso tienen
una biodisponibilidad muy parecida. (48)

No obstante, en pacientes adultos no hay diferencias re-
levantes en los niveles de hemoglobina tras la adminis-
tracion del complejo polimaltosa de hierro y del sulfato
ferroso, aunque el primero se tolera mucho mejor que el
segundo. (48)

Pero en poblaciones pediatricas el tratamiento con el
complejo de polimaltosa de hierro no esta bien definido.
(48)

Pese a esto, hay pruebas de que el sulfato ferroso mejora
los niveles de hemoglobina y ferritina en nifilos con ane-
mia, si se compara con el complejo de polimaltosa. En
cuanto a los efectos adversos, no hay diferencias claras
entre ambos, especialmente en lo referido a los efectos
gastrointestinales indeseables. (48)

Por otro lado, no hay estudios de buena calidad que com-
paren el complejo de polimaltosa de hierro con el glu-
conato de hierro y el complejo de bisglicinato de hierro
(tiene una molécula de hierro unida a dos moléculas de
glicina, formando dos anillos heterociclicos) en nifos, y
por tanto, que nos permitan llegar a una conclusién es-
pecifica sobre la efectividad de estos suplementos en la
prevencién y tratamiento de la anemia ferropénica en la
infancia, aunque se cree que el ultimo compuesto puede
ser una alternativa viable al sulfato de hierro en términos
de tolerabilidad y efectividad. (55, 48)

4.5. Tratamiento de la anemia ferropénica en
enfermedad inflamatoria intestinal

Para tratar a los pacientes que presentan enfermedad in-
flamatoria intestinal (Ell), serd necesario un tratamiento
de sustitucion de hierro a largo plazo, que ademas deberd
iniciarse lo mas pronto posible, con el objetivo de aumen-
tar y mantener las reservas de naturales de hierro del or-
ganismo; pero al mismo tiempo tendremos que mantener
un especial control y vigilancia sobre los procesos infla-
matorios que genera la patologia en si. (29).

El consenso ECCO (European Crohn and Colitis Organiza-
tion) sobre anemia en Ell aconseja llevar a cabo controles
de parametros como pueden ser la hemoglobina, ferritina
sérica, y PCR (Proteina C reactiva) cada 24-48 semanas, en
pacientes en los cuales la enfermedad esta en fase de re-
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Figura 17. Algoritmo recomendado en la actualidad para el tratamiento de la anemia por deficiencia de hierro en la enfermedad inflamatoria intestinal.
a significa que en el caso de que exista intolerancia considerar cambiar el preparado de hierro oral. b Hb normaly niveles de ferritina iguales o superiores
a 400 g/l; hierro oral en 8 meses; hierro iv 1-2 meses tras administrar toda la dosis programada (menos de 0,100 g/dia de hierro elemental durante
aproximadamente 8 meses). ¢ Utilizar dosis correcta siempre «fdrmula simplificada» (hombres y mujeres con niveles de hemoglobina entre 10-12y 10-18
g/dL respectivamente y con un peso inferior a 70 kg, recibirdn 1g de hierro intravenoso y, aquellos con un peso igual o superior a 70 kg, 1,5 g; a hombres
y mugjeres con niveles de Hb entre 7y 10 g/dL y con un peso inferior a 70 kg se les administrardn 1,5 gy, a aquellos con un peso igual o superior a 70

kg, 2 mg) (Bermejo & Garcia-Lopez, 2015). (84)

mision, y, sin embargo, si la enfermedad esta en fase activa
los controles anteriormente citados deberan realizarse a las
12 semanas, después de iniciar el tratamiento. (29).

Para esta patologia, las opciones terapéuticas son muy simi-
lares a los casos anteriormente descritos, es decir, habra que
administrar hierro oral o intravenoso (ver figura 17), depen-
diendo de las caracteristicas de cada paciente.

4.5.1. Administracion de hierro por via oral

Como ya se ha puntualizado previamente, el hierro oral es
una opcidn sencilla, barata y segura, que en la mayoria de
los casos consigue restablecer de forma satisfactoria los
niveles de hemoglobina. Sin embargo, ademds de la mala
tolerabilidad de los preparados orales y de los eventos in-
deseables que se han citado con anterioridad, en este caso
los pacientes van a presentar un problema afiadido y es que
el hierro no absorbido puede afectar a la flora microbiana
intestinal, provocando a su vez, nuevos brotes de la enfer-
medad y empeorando la misma. (34)

Asimismo, generalmente ocurre que su eficacia puede ser
escasa o estar muy disminuida, ya que la absorcion oral del
hierro se va haber impedida por el proceso inflamatorio
persistente que provoca la Ell, sobre todo si existen reaccio-
nes intestinales amplias o que incluso abarquen regiones
mas amplias del intestino como el duodeno, o que la enfer-
medad esté activa. (34)
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A individuos con esta condicion, se les recomienda tomar
una dosis de 0,100 g/dia de hierro elemental, generalmente
se administra después de la comida principal o después de
la cena, nunca se administrara en ayunas. Este tratamiento
debera durar en torno a 12-16 semanas, pudiendo emplear
formulaciones como aquellas que contienen sales ferro-
sas, a saber, el sulfato ferroso, gluconato ferroso, fumarato
ferroso y lactato ferroso, u otros preparados tales como el
maltol férrico, ferrimanitol ovoalbumina (otro suplemento
de hierro indicado para la anemia ferropénica que propor-
ciona una reposicion inmediata de las reservas de hierro
con buena tolerabilidad gastrointestinal), etc. (34)

Adicionalmente, aquellos enfermos que no toleren las
sales de hierro pueden recibir una formulacion mas re-
ciente, que es el hierro sucrosomial (figura 18). Se trata de
pirofosfato férrico protegido por una bicapa de fosfolipi-
dos, que contiene lecitina de girasol principalmente, mas
una matriz sucrester (sucrosoma) y, puede ser absorbido
directamente por via linfatica. (34)

Esta estructura presenta una serie de ventajas como pue-
de ser que protege al hierro del pH acido del estémago,
aumenta su absorciéon a través del epitelio intestinal por
vias alternativas y garantiza una alta biodisponibilidad y
baja toxicidad gastrointestinal. (34)

Se ha constatado que el uso de 30-60 mg al dia de este
compuesto durante 8-12 semanas en pacientes con Ell y
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Figura 18. Estructura esquemdtica del hierro sucrosomial (Gomez-Ramirez et al., 2018).(56)

Figura 19. Esquema que representa los mecanismos de absorcion del hierro convencional y del hierro sucrosomico. EC significa célula endotelial y MC

células M (enterocitos) (Bastida et al., 2021). (67)

anemia ferropénica leve o moderada produce un aumento
significativamente importante en los siguientes parame-
tros hematoldgicos: Hemoglobina, ferritina, y saturacion de
transferrina, y ademas es capaz de reducir de forma signi-
ficativa los eventos indeseables que producen a nivel gas-
trointestinal. (58, 34).

4.5.2. Administracion de hierro por via endovenosa

La administracién de hierro por via intravenosa es mas efi-
caz y rapido que el oral, en términos de incremento de la
hemoglobina y mejora de la calidad de vida, ademds de la
coémoda posologia de los nuevos preparados que permiten
administrar todo el hierro en una o dos dosis. (34)

En la tabla 17 se muestran distintos tipos de hierro disponi-
bles en el mercado europeo. (34)

Las formulaciones que se pueden emplear son hierro sa-
carosa, carboximaltosa férrica, cuyas caracteristicas se han
comentado en el apartado del “tratamiento de anemia fe-
rropénica en embarazadas”, hierro dextrano de bajo peso
molecular el cual permite inyectar hasta 2000 mg por se-

sion, pero requiere una infusién muy lenta, y el hierro
isomaltosa, no disponible en Espaia y permite el uso de
dosis de hasta 1,6 g de hierro en una infusién que sue-
le durar unos 30 minutos. No obstante, las infusiones de
carboximaltosa férrica solo duran unos quince minutos.
(34)

Cada vez es mas frecuente que estos preparados intra-
venosos se recomienden como primera opcién para el
tratamiento de la anemia ferropénica en la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell), puesto que los fenédmenos in-
deseable gastrointestinales son menores. (34)

Antes del inicio del mismo, se calculard la dosis total que
precise el paciente, que siguiendo las recomendaciones
del consenso ECCO, se basara en un esquema del estudio
FERGIcor (ensayo controlado y aleatorio sobre la carboxi-
maltosa férrica para la anemia por deficiencia de hierro en
la enfermedad inflamatoria intestinal). Utilizando la car-
boximaltosa férrica como tratamiento la eficacia maxima
se suele conseguir, aproximadamente, a los dos meses.
No obstante, es posible que no consigamos normalizar
los valores de hemoglobina en cuyo caso habra que re-
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Tabla 17. Comparacion entre las diferentes preparaciones de hierro intravenoso comercializadas en Europa (Bermejo & Garcia-Lopez, 2015). (34)

considerar la posibilidad o la necesidad administrar otros
preparados farmacéuticos u otras terapias. (34)

Howaldt et al. (2022) (59) pusieron en marcha un ensayo en
el que se comparaba la eficacia a largo plazo entre el maltol
férrico oral y la carboximaltosa férrica intravenosa para el
tratamiento de la anemia por deficiencia de hierro en pa-
cientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell).

En dicho estudio se concluyé que, aunque la captacién de
hierro era inicialmente mas lenta con el maltol férrico que
con la carboximaltosa férrica intravenosa, los niveles de he-
moglobina y de almacenamiento de hierro incrementaron
y se mantuvieron hasta las 52 semanas hasta alcanzar ni-
veles clinicamente semejantes entre las dos preparaciones
farmacéuticas. (59)

En cuanto a la tolerabilidad y los eventos adversos indesea-
bles, un porcentaje superior de pacientes que recibieron
maltol férrico sufrieron mas eventos indeseables en compa-
racién con aquellos que recibieron carboximaltosa férrica.
(59)

En virtud de todo lo anterior, podemos concluir que cuan-
do se necesita un restablecimiento rapido de hierro, como
puede ser el caso de una intervencién quirurgica, se recu-
rrird a la administracion de carboximaltosa férrica, mientras
que cuando se busca controlar a largo plazo la deficiencia
crénica de hierro se escogera el maltol férrico oral. (59)

DISCUSION

Una vez investigados los preparados tradicional y actual-
mente disponibles en la terapia de la anemia ferropénica,
en las diferentes condiciones que se han tratado, podemos
afirmar, que en la mayoria de los casos no es posible revertir
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los efectos de esta afeccion y recuperar unos niveles de
hierro fisioldgicos Unicamente con laingesta de alimentos
ricos en dicho elemento o con preparados farmacéuticos
multivitaminicos, y es por ello que se recurre al tratamien-
to con hierro oral e intravenoso.

Entre ambas vias de administracidn, la oral parece ser me-
jor en cuanto al coste y a la aceptabilidad por parte del
paciente.

Sin embargo, la via presenta una limitada biodisponibili-
dad en determinadas situaciones y ademas estaria contra-
indicada en pacientes con patologias gastrointestinales,
por lo que en estos casos y, cuando es necesaria una rapi-
da reposicidn de los niveles de hierro, se recomienda uti-
lizar como terapia la administracién por via intravenosa.

Dentro de las formas de administracion oral sobre las que
se haindagado, se puede concluir que en la actualidad son
preferibles la lactoferrina, el maltol férrico y el ascorbato
ferroso frente a los que se han empleado tradicionalmente
como el sulfato ferroso por tener efectos mas beneficiosos
sobre los niveles de hierro, hemoglobina y ferritina y por
ser mejor tolerados por el tracto gastrointestinal, con la
consecuente reduccién de los eventos indeseables.

No obstante, se debera valorar el uso de éstos en las dife-
rentes circunstancias que se plantean en este trabajo. El
embarazo es un periodo muy delicado para la gestante
por todos los signos y sintomas que padece, por lo que
habra que tener mucha precaucion para no agravarlos, de
ahi que tengamos que elegir el tratamiento mas adecua-
do para este tipo de pacientes.

Es por ello, que las formulaciones por via oral de eleccién
seran el complejo de hidréxido de hierro (1ll) y polimaltosa
(IPC) y el ascorbato ferroso, ya que sus efectos son mas



prolongados en el tiempo y producen menos reacciones
adversas gastrointestinales.

Sin embargo, bajo mi punto de vista, creo que resultaria mas
beneficioso el tratamiento por via intravenosa, salvo que la
paciente tenga alguna infeccién, puesto que tanto la ane-
mia como la deficiencia de hierro no solo afectan a la madre,
sino que también afectan al desarrollo del feto, y siempre y
cuando la mujer embarazada se encuentre en el segundo o
tercer trimestre del embarazo, por lo que sera necesario un
restablecimiento rapido de los niveles de hierro.

No obstante, como ya se mencioné con anterioridad, no se
tienen datos suficientes que permitan establecer el hierro
intravenoso como tratamiento de primera linea, y es por
esto que se deberan valorar detenidamente las necesidades
y preferencias de cada paciente. Por ejemplo, la carboximal-
tosa férrica se puede administrar de forma ambulatoria (en
hospital de dia), asegura una mejor calidad de vida y genera
menos eventos indeseables secundarios que el hierro saca-
rosa, pero tiene mayor coste.

Para el hierro sacarosa se requieren multiples infusiones y
mayor tiempo de hospitalizacion, pero genera un mayor in-
cremento de los niveles de hemoglobina y menor tasa de
reacciones adversas en comparacion con el hierro dextrano.

En el caso de anemia ferropénica en nifos, aunque no se
tienen pruebas concluyentes de cual es el complejo mas
conveniente para tratarla, comparando el ascorbato ferro-
s0, el sulfato ferroso y el complejo de polimaltosa hierro se
puede concluir que el compuesto mas conveniente es el
primero, por tener mayor eficacia y ser bien tolerado, como
se ha podido comprobar fehacientemente.

En la enfermedad inflamatoria intestinal el hecho de que el
proceso inflamatorio sistémico influya irremediablemente
sobre la absorcion y, de que el hierro no absorbido por via
oral afecte a la flora microbiana del intestino complicando
aun mas la morbilidad presente en esta patologia, hacen
que la terapia por via intravenosa sea la opcién mas desea-
ble, eligiendo un preparado u otro en funcion de las carac-
teristicas de cada individuo.

Si de esta manera no se logran unos niveles normalizados
de hemoglobina, se recurrirdan a compuestos orales, siendo
los mejores el ferrimanitol ovoalbumina y el hierro sucro-
somial ya que aseguran alta tolerancia gastrointestinal, un
incremento en las concentraciones de diversos parametros
y elevada biodisponibilidad.

Por ultimo, y a pesar de todo lo comentado anteriormente,
creo que es necesario seguir investigando sobre los com-
puestos analizados y compuestos de nueva generacion,
con la intencién de reducir ain mas sus efectos indeseables
y permitir que tengan mejor biodisponibilidad. Hoy en dia,
comienzan a darse nuevos enfoques como, por ejemplo, el
uso del maltol, en el enriquecimiento de alimentos y bebi-
das, como ya se ha tratado anteriormente.

CONCLUSIONES

Por tanto, una vez comparados los distintos preparados de
administracién de hierro y una vez analizada la enfermedad
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por deficiencia de hierro en embarazadas, nifos menores
de 5 anos y en la enfermedad inflamatoria intestinal, po-
demos concluir lo siguiente:

1. La anemia o deficiencia de hierro es una enfermedad

que afecta a gran numero de la poblacién mundial y
que constituye, en caso de nifios menores de 5 afios
y mujeres embarazadas, un verdadero problema
se salud publica, pues afecta a mas del 40% de esta
poblacién anteriormente nombrada. Se trata de una
enfermedad que consideramos que en la mayoria de
los casos esta mal diagnosticada o, mejor dicho, en
muchos casos no se hace ni siquiera un diagnéstico,
y ademas podemos considerar que en la mayoria de
estas situaciones la enfermedad est4 mal tratada.

. Las causas de la anemia en paises pobres es debida,

generalmente a una mala alimentacién que hace que
los micronutrientes necesarios para el desarrollo del
organismo no sean ingeridos de forma correcta. Sin
embargo, en paises desarrollados o ricos las causas
de la anemia son totalmente distintas, pues son de-
bidas a problemas ginecolégicos de las mujeres o a
situaciones fisiolégicas normales como el embarazo.

. En la gran mayoria de los casos, la deficiencia de hie-

rro no es corregida a base de suplementos, aunque es
necesario usarlos antes de empezar con una terapia
de reposicion de hierro.

. En tratamiento de primera linea para corregir los es-

tados anémicos se realiza con sulfato ferroso, por su
buena disponibilidad; pero presenta inconvenientes
graves como es su baja tolerabilidad. El 70% de los
pacientes presentan eventos gastrointestinales in-
deseables que provocan que el paciente abandone
de forma prematura el tratamiento. Ademas, los tra-
tamientos con sulfato ferroso se prolongan durante
mucho tiempo y eso hace que el paciente abandone
el tratamiento.

. Hay dos vias de administracion de hierro, la llamada

via oral y la via intravenosa. Que elijamos una u otra
via va a depender de muchos factores, tales como la
gravedad de la anemia, la necesidad urgente de re-
poner las reservas de hierro por estar muy disminui-
das, o bien que no sea tolerado el hierro por la via
oral. No obstante, el hierro administrado por via oral
es mas barato y es mejor aceptado, en un principio,
que el hierro intravenoso, pues el hierro oral lo puede
tomar el paciente, mientras que el hierro endoveno-
so se administra en hospital de dia, por sus posibles
reacciones anafilacticas que puede producir su admi-
nistracion.

. En las preparaciones farmacéuticas orales las prefe-

ridas, en caso de que el sulfato ferroso fracase, seran
la lactoferrina, el malto férrico y el ascorbato ferroso,
ya que reponen de manera aceptable los niveles de
hierro, ferritina y hemoglobina y presentan menores
efectos secundarios de tipo gastrointestinal.

. En el embarazo los preparados farmacéuticos por via

oral mas aconsejables son el complejo de hidréxido
de hierro (lll) y polimaltosa (IPC) y el ascorbato ferro-
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so, debido a que sus efectos son mas prolongados en el
tiempo y provocan un menor nimero de eventos ad-
versos de tipo gastrointestinal. No obstante, creemos
que la administracién por via endovenosa en mujeres
embarazadas es un método mucho mas beneficioso
para la mujer, y en algunos casos sélo requiere una
Unica dosis, que sera suficiente para reponer las nece-
sidades de hierro en la embarazada, siempre y cuando
se administre durante el segundo y tercer trimestre del
embarazo, nunca se debe de administrar durante el pri-
mer trimestre del embarazo.

En el caso de la anemia ferropénica en nifios no hay evi-
dencias ni estudios suficientes que nos indiquen que
preparado farmacéutico es el mds adecuado para su
administracion. Sin embargo, podemos afirmar que de
los tres preparados que se administran, generalmente,
como son el ascorbato ferroso, sulfato ferroso o bien el
complejo de polimaltosa de hierro, el mas adecuado
para su administracién en nifios podria ser el ascorbato
ferroso.

En el caso de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell),
el preparado farmacéutico que se debera usar la terapia
intravenosa, y podremos utilizar con mayor efectividad
y menor riesgo de eventos gastrointestinales indesea-
bles a la carboximaltosa férrica.

Por ultimo, destacar que también es una buena opcion
terapéutica por via oral el ferrimanitol ovoalbimina y
el hierro sucrosomial, por su buena tolerabilidad y por
presentar menor numero de efectos indeseables de
tipo gastrointestinal.

No obstante, consideramos que es necesario seguir investi-
gando sobre el desarrollo de nuevos preparados farmacéu-
ticos con la intencidn de reducir ain mas los efectos inde-
seables que presentan muchos preparados.
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