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Anemia por deficiencia de hierro:
mecanismos, tratamientos y
suplementacion

Iron deficiency anemia: mechanisms,
treatments and supplementation.

Christian Ramos Pefiafiel,* Karolina Alvarez Altamirano,? Yanet Ventura Enriquez,?
Edgar Cordero Hernandez,®! Emmanuel Martinez Moreno,! Irma Olarte Carrillo,*
Adan German Gallardo Rodriguez®

La deficiencia de hierro es la principal causa de anemia en el
mundo, afecta a un tercio de la poblacién, sobre todo a niflos menores de cinco afios
y mujeres en edad reproductiva. Esta deficiencia afecta la calidad de vida en cual-
quier edad y reduce, considerablemente, los afios de vida saludable. La prevalencia
varia, globalmente, pero atin entre los habitantes de paises con acceso limitado a la
atencién médica y a programas de nutricién. En México, la anemia afecta al 27.8%
de las mujeres embarazadas, con mayores tasas en las dreas rurales. La anemia de
las madres repercute en la salud del recién nacido y, globalmente, contribuye con
115,000 muertes maternas anuales.

Explorar las principales caracteristicas del mecanismo, tratamiento vy for-
mulaciones asociadas con la anemia por deficiencia de hierro.

Busqueda sistemdtica de la bibliograffa de estudios retrospectivos y
prospectivos en las bases de datos de PubMed, EMBASE y Cochrane de 1990 a 2024.
Los criterios de seleccion incluyeron estudios de pacientes con anemia asociada con
deficiencia de hierro que recibieron tratamiento oral, liposomal o con otro tipo de
formulaciones, como las nuevas opciones terapéuticas.

En afios recientes ya se dispone de nuevas formulaciones basadas en
el uso de liposomas para mejorar la absorcién y reducir los eventos adversos, sobre todo
los gastrointestinales. Estas nuevas formulaciones representan una opcién prometedora
para poblaciones de mujeres embarazadas y adultos mayores.

Anemia por deficiencia de hierro; metabolismo del hierro; com-
plementos con hierro; mecanismo de accién del hierro.

Iron deficiency is the leading cause of anemia worldwide, affecting
one-third of the population, especially children under 5 and women of reproductive
age. Iron deficiency affects quality of life at all ages and significantly reduces years of
healthy life. The prevalence varies worldwide, even among people in countries with
limited access to medical care and nutritional programs. In Mexico, anemia affects
27.8% of pregnant women, with higher rates in rural areas. Maternal anemia affects
neonatal health and contributes to 115,000 maternal deaths worldwide each year.

To review the main characteristics of the mechanism, treatment, and
formulations associated with iron deficiency anemia.

Systematic literature search of retrospective and prospective studies

in PubMed, EMBASE, and Cochrane databases from 1990 to 2024. Selection criteria in-
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cluded studies of patients with anemia associated with iron deficiency who received oral
or liposomal treatment or other types of formulations, such as new therapeutic options.

In recent years, new formulations based on the use of liposomes
to improve absorption and reduce adverse events, especially gastrointestinal, have
become available. These new formulations represent a promising option for pregnant

women and older adults.

Iron deficiency anemia, iron metabolism, iron supplementation, iron

mechanism.

ANTECEDENTES

La deficiencia de hierro es la principal causa de
anemia en el mundo. En 2010 se estim6 que,
aproximadamente, un tercio de la poblacién
(32.9%) la sufria. Los grupos mas afectados son
los nifios menores de cinco anos y las mujeres en
edad reproductiva. En observaciones posteriores
se confirmd que la gestacion es la condicién de
mayor riesgo (46%)."? En 2019 se estimaron 1.8
mil millones (IC95%: 1.7-1.8) de personas afecta-
das. La anemia contribuyé a 50.3 millones de anos
vividos con discapacidad (IC95%: 33.4 -73.4), lo
que refleja la repercusion de la anemia en indica-
dores de calidad de vida y funcionalidad.?

La prevalencia de esta deficiencia tiene va-
riaciones importantes segin la region. Es mas
pronunciada en paises con acceso limitado a la
atencion médica, carencia de programas de for-
tificacion nutricional o altos indices de pobreza.
América Latina, Haiti y Panama exhiben las tasas
mas elevadas de anemia en mujeres en edad
reproductiva (40 y 45.5%, respectivamente),
mientras que Chile registra la prevalencia mas
baja (5.1%). Colombia, El Salvador, Costa Rica,
Nicaragua, Ecuador, México, Perl y Argentina
se sitGan en un rango de prevalencia moderada,
entre 7.6y 18.7%.*

En México, la prevalencia de anemia en mujeres
embarazadas alcanza el 27.8%, ligeramente
mas alta en areas rurales en comparacién con
las urbanas (28 en comparacién con 27.7%).
Ademas, se observa una disparidad regional, con
tasas mas elevadas en el sur del pais (23.2%) en
contraste con la Ciudad de México (16.4%).°

Casanueva y colaboradores® hicieron un analisis
de diversos estudios observacionales y registros
epidemioldgicos en México, de 1939 al 2005. A
pesar de una disminucién en la prevalencia de
anemia en mujeres embarazadas (del 35 al 25%),
ésta sigue siendo un problema de salud publica.
Se estima que se necesitarian 121 anos de po-
liticas publicas para su erradicacién completa.

Monarrez y colaboradores’” examinaron esta
prevalencia en una comunidad rural compuesta,
mayormente, por mujeres de la sierra Tarahuma-
ra, del Municipio de Guachochi, Chihuahua.
Identificaron que las mujeres en el tercer trimes-
tre del embarazo o que amamantaron a sus hijos
durante un periodo de seis meses tuvieron una
prevalencia mds alta de anemia (38.5 y 42.9%,
respectivamente).

Esa condicién repercute, significativamente, en
la salud del recién nacido porque la mayor parte
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de su reserva de hierro proviene de los dep6si-
tos de la madre, al nacer. Si bien parte de esa
necesidad se suple durante la lactancia, puede
afectarse en madres anémicas o que resultan con
anemia en el periodo posparto.® En el ambito
global se estima que la anemia contribuye con
115,000 muertes maternas y 591,000 muertes
perinatales al afio, debido principalmente al
aumento del riesgo de complicaciones hemo-
rragicas y de infecciones, derivado del deterioro
del sistema inmunitario innato.’

En el organismo, el hierro se encuentra en dos
compartimentos distintos: el funcional, que
comprende diversos compuestos: hemoglobina,
mioglobina, transferrina y las enzimas que re-
quieren hierro como cofactor o grupo prostético,
ya sea de forma iénica o como grupo hemo.
El segundo compartimento es el de depdsito,
conformado por la hemosiderina y la ferritina,
esta Gltima es la principal reserva corporal de
este metal. Su pérdida no solo repercute en la
cantidad de hematies sino también en el correcto
funcionamiento del sistema inmunoldgico, en
especial de la inmunidad innata.®

El hierro corporal de un individuo sano de 70
kg es de, aproximadamente, 50 mg/kg, lo que
equivalea3.5a4genlamujeryde4abgenel
hombre. Este micronutriente esencial se requiere
para una adecuada funcién eritropoyética, para
el metabolismo oxidativo y la respuesta celular.

La mayor parte del hierro se distribuye en la
hemoglobina (65% alrededor de 2300 mg).
Aproximadamente el 15% estd contenido en la
mioglobina y enzimas, mientras que el 20% se
encuentra como hierro de depésito. Solo del 0.1
al 0.2% se encuentra unido a la transferrina."

Durante la gestacion, la placenta es el principal
6rgano que regula el metabolismo del hierro
hacia el feto. Contiene numerosos receptores
de transferrina (TFR1) del lado materno vy ferro-
portina (FPN) del feto. Este delicado equilibrio
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se modifica en cada etapa del embarazo. Se
utilizan cerca de 1200 mg de hierro de la reser-
va, lo que implica un mayor riesgo de anemia,
sobre todo durante el tercer trimestre (30% en
el tercer trimestre en comparacién con 7% en
el primer trimestre).'?13

A diferencia de las mujeres en edad reproduc-
tiva, los sintomas durante el embarazo suelen
ser inespecificos: fatiga, pica, edema, disnea y
caida del cabello.” Ademas, algunos pardme-
tros de laboratorio dtiles para el diagnéstico,
como la ferritina, requieren una modificacion
(se considera un valor de ferritina menor a 30
ug/L para el diagnéstico), antes y después del
parto.’”” Cuadro 1

Tanto la reserva como la distribucién del hierro
se ven influidas por el mecanismo de absorcion
intestinal y el almacenamiento en forma de fe-
rritina. Esto ha llevado al desarrollo de diferentes
formulaciones de hierro con un mayor potencial
de absorcion.

METODOLOGIA

Busqueda sistemdtica de bibliografia de estudios
retrospectivos y prospectivos en las bases de
datos de PubMed, EMBASE y Cochrane de junio
1990 a junio 2024. Se utilizaron los siguientes
términos de bisqueda: mechanism AND iron
deficiency; anemia AND iron deficiency; oral
treatment AND iron deficiency; liposomal iron
AND anemia; metabolism AND iron; intoleran-
ce AND iron. Se hizo un andlisis detallado de
ensayos clinicos aleatorizados que incluyeron
pacientes con diagndstico de anemia por defi-
ciencia de hierro. Los estudios seleccionados se
evaluaron en relacién con los mecanismos de
accion de los tratamientos, eficacia, tolerabilidad
y perfil de seguridad.

Se revisaron series de casos que describieran

la sinergia de nuevas opciones terapéuticas en
pacientes con anemia por deficiencia de hierro.

https://doi.org/10.24245/gom.v93i3.50
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Cuadro 1. Estudios de laboratorio para evaluar el hierro

VAL e e
hierro

normal
(adultos)

Deficiencia
funcional
de hierro

Anemia por
déficit de
hierro

Anemia por | por déficit

enfermedad | de hierro y

crénica | enfermedad
crénica

Hierro sérico (umol/L) 10-30 ! N/| ! I U 4

Saturacion de

Transferrina (%) 16-45 >16 N/ <16 <10 N/| N/|
- 20-200 (M) .

Ferritina (pg/L) 40-300 (H) <30 N <12 Variable >100 <100

>12 (M)

Hb (g/dL) >13 (H) N N ) ) U U

VCM (fl) 80-95 N N <80 H N/| !

HCM (pg.) 27-34 N N <27 " N/| )

Test en investigacion

STFR (ng/mL) & T 1 1 1 N/t Variable

Indice sTFR/log * NA NA >2 NA <1 >2

Ferritina

Hepcidina o <10 ! H N/t i N/t

Protoporfirina Zinc

(ZPP) N l 1 T 1 1

Contenido de Hb 312+ 1.6

reticulocitaria (pg.) pg <25 <29 l ! ! l

Tincién de Perls en MO Negativo Negativo Negativo Negativo Positiva p(r)\gil:?:/a Positiva

IRIDA = Anemia por déficit de hierro resistente a hierro; sTFR = Receptor soluble de transferrina; MO = médula 6sea; M = mujeres; H =
hombres; Hb = hemoglobina; VCM = volumen corpuscular media; HCM = hemoglobina; n = normal; * = los valores normales dependen del

método utilizado.

La busqueda bibliografica se efectué indepen-
dientemente por dos autores; las discrepancias
entre ambos se resolvieron por consenso.

Criterios de inclusion: 1) Disefo de ensayos cli-
nicos aleatorizados o serie de casos; 2) pacientes
con anemia asociada con deficiencia de hierro;
3) utilizacion de alguin tipo de tratamiento (oral,
liposomal, etc.; 4) > 18 anos.

Criterios de exclusion: 1) Estudios con pacientes
con algin otro tipo de enfermedad crénico-
degenerativa; 2) pacientes pertenecientes a
poblaciones con discapacidad o vulnerables;
3) pacientes con dosis no debidamente indica-
das. Todos los resimenes y textos completos se

analizaron para su elegibilidad por dos de los
autores de este estudio. Figura 1

Mecanismos de absorcion del hierro

La absorcion tiene lugar, principalmente, en el
duodeno y la primera porcién del yeyuno (1 a
2 mg al dia). La proporcién de hierro elemental
que se absorbe es, aproximadamente, del 15 al
20% vy se obtiene, principalmente, de dos for-
mas: ligada al grupo hemo y no ligada a éste. El
hierro hemo se encuentra en alimentos de origen
animal: carnes rojas, pollo y pescado, en forma
de hemoglobina o mioglobina, y se absorbe,
eficientemente. El hierro no hemo o inorganico
se encuentra en productos de origen vegetal y
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2100 estudios identificados en PUBMED
1400 estudios identificados en EMBASE
2430 estudios identificados en Cochrane

v

100 textos completos se rescataron
para analisis

R

v

Se incluyeron 71 estudios para
la revision

2025; 93 (3)

2720 estudios excluidos por duplicidad
1350 estudios excluidos por no especificar la dosis de tratamiento prescrito
1200 estudios excluidos por incluir pacientes con otras enfermedades

crénico-degenerativas

560 estudios excluidos por incluir pacientes provenientes de poblaciones vulnerables

29 articulos se excluyeron
17 eran estudios descriptivos
12 reportaron poblaciones duplicadas

Diagrama de flujo de la basqueda de informacion y proceso de seleccién de estudios.

algunos de origen animal, como leche y huevo;
este Ultimo se absorbe de una forma menos
eficaz (menos del 2%)."°

El hierro no hemo o inorganico de la dieta se
encuentra en forma oxidada (Fe3+). En el borde
apical del enterocito existe una enzima con ac-
tividad ferro reductasa (citocromo b duodenal,
Dcytb), que convierte el hierro férrico (Fe3+)
en ferroso (Fe2+): la forma quimica soluble que
atraviesa la membrana de la mucosa intestinal.
Para su transporte, se requiere una proteina
transportadora de metales divalentes 1 (DMTT1),
que también transporta otros iones metdlicos:
zinc, cobre y cobalto mediante un mecanismo
de protones acoplados. En los tibulos renales
también se encuentra la proteina DMTT, lo que
sugiere su posible participacion en la absorcién
de hierro en ese 6rgano."”

El hierro en el enterocito puede seguir dos cami-
nos: una pequefa parte se almacena unida a la
ferritina, mientras que el resto atraviesa la mem-
brana basolateral del enterocito para ingresar a
la circulacion y unirse a la transferrina.

Este proceso requiere una delicada coordinacion
entre la ferritina, la ferroportina y la transferrina
y se regula a través de diferentes proteinas re-
guladoras del hierro (IRP1 y IRP2) y elementos
de respuesta al hierro (IRE). Estas proteinas
reguladoras del hierro también son reguladas
y estimuladas por la hipoxia, al igual que en el
enterocito y macréfago, que lo hace hormonal-
mente por la hepcidina.'®'

La absorciéon del hierro no heminico es suma-

mente influida por la composicion de la dieta,
como indica el hecho de que el consumo de

https://doi.org/10.24245/gom.v93i3.50
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carne o acido ascérbico (vitamina C) mejora la
biodisponibilidad del hierro no heminico. Una
dieta que contenga calcio (productos lacteos),
taninos (tes) o fitatos (dietas ricas en fibra) y la
administracién de medicamentos, como: tetra-
ciclinas, inhibidor de la bomba de protones y
antiacidos, pueden disminuir la absorcién del
hierro.20"

Las proteinas expresadas por el enterocito,
DMT1, Dcytb, ferritina y el TfR-1 contienen
en su ARNm elementos de respuesta al hierro
(IREs) que regulan la cantidad de proteina que
se traducey, por tanto, la cantidad de hierro que
debe absorberse en el intestino en respuesta a los
cambios en los depdsitos corporales de hierro.
El enterocito recibe informacién del estado de
esos dep0sitos a través de la interaccion de la
Tf-diférrica con el TfR-1 de la membrana ba-
solateral; informacién que es recibida por las
proteinas reguladoras del hierro (IRP-1 e IRP-2).??

En condiciones de pérdida intracelular de hierro,
ambos IRP actiian y se unen a los IREs con alta
afinidad. La union de un IRP al IREs del ARNm de
la ferritina impide su traduccién, mientras que su
unién a los IREs de los ARNm de la transferrina
(Tf) y DMTT1 (proteina transportadora de metales
divalentes-1) los estabiliza, lo que resulta en una
traduccion mas eficiente. Cuando las concen-
traciones intracelulares de hierro aumentan, los
IRPs se disocian de los IREs y, ademas, el IRP-2
se degrada por el proteosoma. Esto deriva en una
disminucion en la expresion de TfR-1 (receptor
de la transferrina-1) y DMT1, lo que inhibe el
transporte apical de Fe2+, mientras que aumenta
la expresion de ferritina.?* Varios tipos de protei-
nas muestran una alta afinidad por el hierro; la
hemoglobina y mioglobina son las principales,
seguidas de los citocromos, mieloperoxidasa y
el 6xido nitrico sintetasa.**

En la actualidad, la hepcidina se considera el
principal regulador del equilibrio del hierro

sistémico, que incluye la absorcion de hierro
intestinal y el reciclaje del que se encuentra
en el sistema reticuloendotelial. La hepcidina
(SLC40AT) es una proteina compuesta por 25
aminodcidos que actda al unirse con la ferro-
portina, lo que desencadena su internalizacién
y posterior degradacién lisosémica.?>2°

Puesto que la ferroportina es la proteina cono-
cida por exportar el hierro celular, la hepcidina
provoca el atrapamiento del hierro en los entero-
citos, asi como en los macroéfagos y hepatocitos.
La produccién hepatica de hepcidina esta regula-
da por el grado de saturacion de la transferrina y
las concentraciones de receptores de transferrina
(TfR) 1y 2 en el higado.”

Cuando la relacién entre transferrina diférrica
(TF-diférrica) y TR aumenta, se induce la ex-
presion de hepcidina, lo que inhibe la actividad
de la ferroportina-1y, por lo tanto, el transporte
basolateral de hierro. Existen datos que sugieren
que la hepcidina puede inhibir el DMT1 en lugar
de la ferroportina-1. Por el contrario, cuando
la relacion TF-diférrica-TfR disminuye, cesa la
produccion hepatica de hepcidina y se restaura
la absorcion del hierro.?

La transferrina puede unir hasta dos atomos de
hierro, por lo que el indice de saturacion de
transferrina (IST) normalmente se sitda entre el
30 y 35%. La transferrina transporta el hierro
hasta las células, especialmente a los precursores
eritropoyéticos de la médula ésea. El IST es un
factor que regula la intensidad de la eritropoye-
sis, disminuye de manera importante cuando el
IST es inferior al 16%. Por el contrario, cuando
el IST es mayor al 90%, el hierro transportado
por la transferrina se desvia hacia el higado, lo
que puede originar hemosiderosis hepatica.?” El
metabolismo y la distribucion del hierro pueden
interpretarse a través de los valores de la cinética
de hierro y diferentes indices que surgen deriva-
dos de su analisis.
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Tratamiento nutricional

La calidad de la dieta es un factor determinante
del contenido nutrimental. La dieta actual tiene
concentraciones bajas no solo de hierro, sino
también de zinc, calcio, magnesio, entre otros
microelementos, lo que ha impulsado la fortifi-
cacion de alimentos.**3! Sin embargo, en México
aln se observa deficiencia de hierro en poblacio-
nes en riesgo, como las mujeres embarazadas,
ninos y adolescentes.’> De forma general, la
ingesta diaria recomendada (IDR) de hierro en
hombres y en mujeres posmenopausicas es de
10 a 11 mg al dia (para mujeres menstruantes
es de 20 mg al dia), mientras que para mujeres
embarazadas es de 50 mg al dia. Gran parte se
adquiere de carnes y pescados (higado de ternera
20 a 100 mg de tejido).>

Skolmowska y colaboradores,** en una revision
sistematica, evaluaron la eficacia de la dieta
como tratamiento de la anemia por deficiencia de
hierro. De los 14 estudios analizados, gran parte
incluyeron el incremento en el aporte de hierro o
la suplementacion con vitamina C. Se demostr
que esta estrategia es efectiva, lo que sugiere la
importancia del aporte nutricional en el trata-
miento de la deficiencia de hierro. Las frutas y
verduras son ricas en vitamina C (guayaba, fresa,
kiwi, mandarina, papaya, toronja, naranja, limén,
brocoli, pimiento, jitomate, quelites, huazontles)
y pueden incorporarse al tratamiento nutricional
de la deficiencia de hierro.

Tratamiento farmacolégico de la anemia por
deficiencia de hierro

El tratamiento debe iniciarse tan pronto se
identifique la deficiencia. Si bien el objetivo es
corregir la anemia, lo principal es recuperar la
reserva de hierro medida a través de la ferritina
(concentracion superior a 100 mg/L), evitar las
transfusiones y las complicaciones asociadas
con la anemia.** La deficiencia de hierro es la
principal causa de anemia en mujeres en edad

2025; 93 (3)

reproductiva y en el contexto perioperatorio. Su
reposicion puede ser oral o parenteral.*

Las formulaciones orales son las estrategias mds
utilizadas a través de diferentes sales ferrosas.
Algunos expertos recomiendan que la dosis de
hierro elemental debe de ser entre 150 y 200
mg al dia. Su disponibilidad estd limitada a la
capacidad de absorcion y a la velocidad de
incorporacion a los precursores eritroides.?” Las
sales utilizadas con mas frecuencia son: sulfato
ferroso, fumarato ferroso, gluconato ferroso con
un perfil de viabilidad similar; se pueden aumen-
tar a través de diferentes facilitadores, como el
acido ascérbico.’®

En el Cuadro 2 se mencionan las principales
formulaciones de hierro por via oral disponibles
en la actualidad.

Posterior a la ingesta de sales ferrosas, el hie-
rro que no se absorbe es el responsable de las
principales complicaciones gastrointestinales
relacionadas con el tratamiento que, en casos
agudos, reducen de forma significativa el apego
al tratamiento.*® Las manifestaciones intestinales
son variadas (su frecuencia varia hasta en un
75%) e incluyen: estrefimiento, diarrea, sabor
metalico, irritacion géstrica y cambios en la
coloracion de las heces. Estas manifestaciones
pueden reducirse si se modifican los intervalos
de administracion del farmaco (por ejemplo cada
48 a 72 horas).*

Sibien la suplementacién esta indicada en todos
los casos de anemia por deficiencia de hierro,
también debe iniciarse en personas de riesgo:
mujeres embarazadas o con un descenso en el
valor de la ferritina.

El objetivo principal del tratamiento es el ascen-
so progresivo de la hemoglobina, disminuir los
sintomas asociados con la anemia y mejorar la
capacidad cognitiva. Siempre hay que considerar
los eventos adversos gastrointestinales que limi-

https://doi.org/10.24245/gom.v93i3.50
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tan el apego a su toma.*' A pesar de esto debe
considerarse que un tercio de los casos tienen un
apego deficiente, en especial las embarazadas y
los pacientes pediatricos.*

Posterior al inicio del tratamiento se espera un
aumento promedio de 1 g/dL de hemoglobina
en las primeras dos semanas. En los casos sin
esta respuesta es necesario reconsiderar si la
suplementacion es insuficiente o si aiin no se
han controlado las pérdidas: sangrado uterino
disfuncional o hemorragia digestiva.*

Debido a los eventos adversos, diversos grupos
han modificado los intervalos de administracion
del hierro. Jongkraijakra y colaboradores** com-
pararon la administracién de 200 mg de fumarato
ferroso tres veces a la semana en comparacion
con tres veces al dia, sin encontrar diferencias
en la respuesta (72.0%, 1C95%: 56.6-88.5 en
comparacién con 71.9%, 1C95%: 53.3-86.3, p
= 0.777), pero con una menor proporcién de
eventos adversos. Estos hallazgos se han reprodu-
cido en otras situaciones, como la lactancia, en
donde una suplementacién de 300 mg de fuma-
rato ferroso (60 mg de hierro elemental) es igual
de eficaz una vez a la semana que diariamente
pero con disminucién de los eventos adversos,
en especial los gastrointestinales.*

Ferndndez-Gaxiola,*® en una revisiéon Cochrane,
analizé los resultados de diferentes ensayos (25
estudios con 10,996 mujeres) que compararon la
administracién diaria con la intermitente. Iden-
tifico que, si bien el ascenso de hemoglobina es
semejante, la recuperacion de la ferritina parece
ser menor con el régimen intermitente (MD -6.07
pg/L, 1C95%: -10.66 a -1.48; 4 estudios, 988
participantes, bajo nivel de evidencia). Conclu-
y6 que esta estrategia es Gtil para disminuir los
eventos adversos asociados.

Hace poco, Pasupathy y coautores,* en un estu-
dio aleatorizado, describieron el efecto de una
dosis diaria contra una dosis alterna de 100 a 200
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mg de hierro, que resulté semejante en cuanto
a recuperacion de la hemoglobina en ambos
grupos. La proporcion de eventos adversos,
excepto ndusea, fue mas evidente en el grupo
de dias alternos posterior a la cuarta semana de
tratamiento.

Otras revisiones sugieren que el principal be-
neficio de las dosis alternas es la reduccion
significativa de los eventos adversos (ndusea,
sabor metalico, trastornos intestinales).*®

Finalmente, a pesar de que los suplementos con
hierro son eficaces, accesibles y econémicos, un
tercio de los pacientes ameritara una modifica-
cién de la administracién, principalmente por
intolerancia; la formulacién endovenosa es la
mas indicada.

Formulacién de hierro por via endovenosa

El tratamiento por via intravenosa de hierro se re-
serva para pacientes con anemia por deficiencia
de hierro con intolerancia o falta de respuesta al
hierro oral. Segln la Agencia Europea de los Me-
dicamentos, también puede preferirse el hierro
intravenoso cuando se requiere una correccion
rapida de la deficiencia. Las formulaciones de
hierro actuales permiten una infusién de dosis
Gnica total en tan s6lo 60 minutos, con lo que se
evitan maltiples dosis fraccionadas para obtener
el mismo beneficio clinico, en comparacién
con formulaciones anteriores que se asociaban
con toxicidad inaceptable. La diferencia esta
en que el hierro elemental se encuentra mas
estrechamente unido al nicleo del carbohidrato
complejo, lo que resulta en menos reacciones
de infusién. La anafilaxia es extremadamente
rara en menos de 1 por cada 200,000 adminis-
traciones.*’

Las formulaciones intravenosas disponibles en el
mercado para la administracion, como infusién
Unica de dosis total, incluyen: hierro dextran
de bajo peso molecular, ferumoxitol, carboxi-
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maltosa y desrisomaltosa férrica. Sin embargo, - o
las presentaciones subdptimas para su admi- %g i; i; i; i; i; Jg: g
nistracion en infusién Gnica son el gluconato = 2 2 2 g 2 _%‘%
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100 mL de solucién salina en 15 a 30 minutos.
Ha demostrado seguridad y eficacia, incluso en
la enfermedad renal crénica y el embarazo. Sin
embargo, se ha asociado con hipofosfatemia
emergente, por lo que debe evitarse en pacientes
que requieren infusiones repetidas.>

La frecuencia de administracion y la duracion
del beneficio de estas presentaciones intrave-
nosas dependen de la enfermedad subyacente.
Si se ha eliminado la causa, una sola infusién
deberia ser suficiente; sin embargo, si hay
pérdidas continuas seran necesarias mdultiples
administraciones.

La premedicacion adn se discute y generalmen-
te se limita a pacientes con factores de riesgo
sustanciales para el inicio de una reaccién a
la infusion: alergias a maltiples medicamentos,
reacciones previas a formulaciones de hierro
intravenoso y asma, por lo que la principal
recomendacion se basa en el criterio clinico.*

Arastu y su grupo®® evaluaron 35,737 infusiones
de hierro, la proporcién mas alta de eventos se
asocié con hierro sacarosa (4.3%) y la mas baja
con el sacarato férrico (1.4%). Los eventos graves,
extremadamente raros, descartan esta premedica-
cién o dosis de prueba porque los pacientes que
la recibieron tuvieron una incidencia mayor de
reacciones adversas. Esto sugiere que el hierro en-
dovenoso es generalmente seguro y bien tolerado.

Acorde con la American Society of Hematology®”
(ASH), la premedicacion de una dosis endove-
nosa de hierro debe limitarse a los pacientes con
una reaccion aguda previa.

A este prop6sito, Aung y colaboradores®® eva-
luaron el efecto de una reexposicion de hierro
en pacientes con antecedente de reacciones
adversas. Identificaron que en mas del 80% la
reutilizacion de hierro es tolerable, segura y sin
contratiempos.

2025; 93 (3)

Las reacciones anafilacticas a la infusion de
hierro intravenoso son muy raras con las formula-
ciones actuales. Gran parte de estas reacciones,
etiquetadas como eventos adversos graves, son
en realidad pseudoalergias relacionadas con la
activacion del complemento y no reacciones de
hipersensibilidad mediadas por IgE. Estas reac-
ciones suelen desaparecer espontaneamente y
se asocian con el hierro libre 1abil.*

La activacion del complemento sobreviene como
una respuesta inflamatoria aguda desencadenada
por la administracion de ciertos medicamentos y
nanoparticulas, incluidas las formulaciones de
hierro intravenoso. Un estudio reciente demos-
tré que la carboximaltosa férrica y el sacarato
férrico tienen una incidencia significativamente
menor de reacciones graves en comparacién con
las formulaciones mas antiguas.®® La European
Medicines Agency®' (EMA) ha reafirmado la se-
guridad de las nuevas formulaciones de hierro,
subrayando que las reacciones adversas graves
son extremadamente raras cuando se adminis-
tran correctamente.

La activacién del complemento se conoce tam-
bién como reaccion de Fishbane, caracterizada
por una reaccion inmediata mediada por el com-
plemento a nanoparticulas de hierro libre que no
se unen a la transferrina. Esta reaccion, que gene-
ralmente no pone en peligro la vida y se resuelve
sin tratamiento, suele aparecer al comienzo de la
infusion. Los sintomas incluyen: enrojecimiento,
mialgias, artralgias, dolor de espalda o presién
en el pecho, sin los signos tipicos de anafilaxia:
hipotension sistémica, sibilancias, edema perior-
bitario, estertores o dolor gastrointestinal.®?

Esto requiere administraciones en dosis mas
bajas y contactos con el médico mds frecuentes

para alcanzar la dosis deseada.

A diferencia de la CARPA, la reaccién anafilac-
tica de hipersensibilidad tipo | es una reaccién
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sistémica potencialmente mortal mediada por
IgE. Clinicamente puede caracterizarse por
afectacion a las vias respiratorias, inflamacién
de las mucosas, manifestaciones circulatorias y
sintomas gastrointestinales. La anafilaxia es una
urgencia clinica que puede ocurrir con la admi-
nistracion de cualquier formulacién parenteral y
debe tratarse correctamente, de la misma manera
que la anafilaxia por cualquier otra causa.®

La incidencia de anafilaxia con las formulaciones
modernas de hierro intravenoso es extremada-
mente baja, pero sigue siendo una preocupacién
importante. A pesar de esto, la incidencia para
hierro dextran es de 9.8 casos por cada 10,000
infusiones, a diferencia del hierro sacarosa que
es de 1.2 casos por cada 10,000 infusiones.®*

Debido a este riesgo, aunque minimo, las dreas
de infusién deben contar con un equipo de res-
puesta rapida, capacitado para la atencién de
pacientes con reacciones anafilacticas agudas.®

En caso de reacciones menores siempre se
recomienda detener la infusion e iniciar con
cristaloides endovenosos. Gran parte de estas
reacciones son de alivio espontaneo y deben
vigilarse los sintomas hasta su desaparicion y
evitar, en lo posible, la indicacién de antihista-
minicos (difenhidramina) debido a que pueden
exacerbar la diaforesis, hipotension y taquicardia
e, incluso, inducir un estado de sedacion.®®

Nuevos mecanismos y formulaciones de hierro

A pesar de que la complementacion con hie-
rro es uno de los tratamientos mds antiguos y
probados, la mayor parte de las formulaciones
son para administracion oral, en comprimidos o
suspension. Todas las formulaciones comparten
los eventos adversos digestivos que merman el
apego a la dosis prescrita.

Hace poco se prob6 una nueva formulacion para
el tratamiento de la deficiencia de hierro basada

en la encapsulacién en liposomas. Esta técnica
de encapsulacion ha sido probada con diversos
quimioterapicos (doxorrubicina), antibiéticos
y diferentes tipos de minerales. Los liposomas
que contienen hierro son vesiculas esféricas
constituidas por una capa de fosfolipidos con
un nucleo acuoso en su interior que contiene la
molécula de hierro.®:8

A pesar de contar con ventajas, menos eventos
adversos y mejor absorcion, uno de los desafios
en la fabricacién con hierro radica en el control
del tamafo vy la distribucién uniforme de las
particulas; esto es decisivo para la estabilidad y
eficacia terapéutica del producto. Las técnicas
simil-microfluidicas han demostrado ser una
mejora significativa respecto de los métodos
tradicionales a granel, al permitir un control
mas preciso de las caracteristicas de dimensién
de los liposomas. Este enfoque innovador se
complementa con una etapa adicional de homo-
genizacion asistida por ultrasonido que ayuda a
reducir ain mas el tamafo de las particulas y a
obtener una distribucion homogénea, evitando
la formacién de agregados y mejorando la esta-
bilidad fisica del producto final.®

Los minerales y las vitaminas pueden encapsu-
larse con la finalidad de mejorar su absorcion
a través de la via digestiva. Las primeras for-
mulaciones contenian hierro en conjunto con
vitamina C (Biofer patentado en 1994) u otras
vitaminas (dcido f6lico, vitamina B, o vitamina
B,).”° El tamafio de los liposomas es variable,
entre 150 y 200 nm con una eficacia de en-
capsulacion del sulfato ferroso variable (58%
por microfluidizacién).” Otras formulaciones
incluyen al pirofosfato férrico.

Ademas, este sistema permite mejorar la pro-
duccién de nanoestructuras de sulfato ferroso
en condiciones suaves, prescindiendo del uso de
solventes agresivos o altas presiones tipicamente
asociadas con métodos convencionales como la
evaporacion en fase reversa, la hidratacién de
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Formulacion ferrosa

Enterocito

Hierro liposomado

Fe’

Células M

Figura 2. Mecanismo de absorcion de hierro segin el tipo de suplementacion (sales ferrosas comparadas con
formulacion liposomada).

una pelicula delgada y la homogeneizacion por
congelacion-deshielo.

Ese Ultimo método se utiliza, cominmente, en
la produccién del suplemento de hierro co-
mercial Biofer® (Lipotech, Barcelona, Espafa).
Para evitar la agregacion de nanoestructuras,
que puede ocasionar precipitacién y pérdida
de estabilidad del producto, es importante que
los liposomas mantengan un potencial zeta (¢)
superior a 30 mV. Esta estabilidad se debe a las
cargas negativas proporcionadas por los acidos
grasos poliinsaturados, como el acido linoleico
y oleico, que se encuentran en las vesiculas
de fosfatidilcolina. Ademas, los grupos hidro-

xilo del colesterol tienen una afinidad por la
colina en la region polar de la fosfatidilcolina,
creando un tropismo dipolar que incrementa
las cargas negativas en la superficie de los
liposomas. En contraste, la coexistencia de
iones de hierro cargados positivamente en los
liposomas reduce la negatividad superficial de
las vesiculas.”?

Prichapan y coautores™ evaluaron como la
formacion de cristales de grasa afecta la en-
capsulacién y retencion del sulfato ferroso en
emulsiones W/O. Se observé que a medida
que aumentaba el tiempo de incubacién has-
ta 8 horas en agua destilada, la eficiencia de
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encapsulacion del sulfato ferroso disminuia en
emulsiones sin estearina de salvado de arroz. La
estearina mejoro la retencién del hierro, quiza
formando una red de cristales que impide la
difusion del hierro. Ademas, la liberacion de
hierro esta influida por el pH y la fuerza iénica
del medio externo, de ahi la menor retencién a
pH mas alto y mayor fuerza iénica, lo que indi-
ca una posible expulsion de las gotas de agua
que contenian hierro de las emulsiones. Hay
otros factores pueden modificar las propiedades
fisicoquimicas de las emulsiones W/O, como
la temperatura y la luz, y el proceso digestivo
después de su consumo. La oxidacion de lipidos
produce radicales libres, que no solo aceleran
su tasa sino que también provocan la pérdida
de calidad del liposoma y de sus componentes
nutricionales.

A pesar de muchos esfuerzos, las reacciones
durante la oxidacion de lipidos en emulsiones
W/O siguen siendo impredecibles debido a
mdltiples factores influyentes. Las consecuencias
de esta oxidacién ain no estan suficientemente
claras. Los métodos para prevenir la oxidacién
de lipidos en emulsiones W/O también necesitan
mejorarse. Todos estos aspectos del comporta-
miento quimico de los lipidos en las emulsiones
pretenden englobarse en un enfoque novedoso
denominado oxidémica.”™

El beneficio en la biodisponibilidad a través del
transporte liposomado ha permitido ampliar su
uso, especialmente en poblacién vulnerable.
Pisani y su grupo evaluaron, en pacientes con
enfermedad renal, la complementacién con una
formulacién liposomada diaria (30 mg de hierro
pirofosfato, 70 mg de 4cido ascérbico) durante
tres meses en comparacion con una formulacion
endovenosa de hierro. El ascenso de la hemoglo-
bina fue semejante con menos eventos adversos
asociados.”> Hace poco, Cesarano y colaborado-
res,”® en un estudio piloto, evaluaron el efecto
del hierro liposomal para recuperar la reserva

de hierro en pacientes con enfermedad renal
crénica, con mejoria en las concentraciones de
hemoglobina posterior a los seis meses de trata-
miento y con una baja proporcion de casos que
ameritaron el cambio a hierro endovenoso. Al
momento, los estudios que evaltan la eficacia de
las formulaciones liposomadas son escasos, pero
la evidencia sugiere que el mayor beneficio es
su tolerancia y una baja proporcion de fallas del
tratamiento, que puede beneficiar a poblaciones
especificas, como las mujeres embarazadas o los
adultos mayores.

CONCLUSION

La anemia por deficiencia de hierro es la forma
mas comun de anemia en todas las poblacio-
nes alrededor del mundo. A pesar de que el
tratamiento es sencillo, se han implementado
diversas estrategias para fortificar los alimentos,
complementar a los individuos de riesgo y me-
jorar el apego a la toma de comprimidos. Casi
todos los tratamientos orales se basan en com-
primidos de sales ferrosas, con requerimiento de
un aporte diario de al menos 100 a 150 mg de
hierro elemental.

En afios recientes han surgido nuevas formu-
laciones basadas en liposomas para mejorar la
absorcion y reducir los eventos adversos, sobre
todo gastrointestinales. Estas nuevas formula-
ciones representan una opcién prometedora
para poblaciones vulnerables, como las mujeres
embarazadas y los adultos mayores.
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