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CAPITULO I

I8N T RO DUCCION

A) FORMA EN QUE SE REALIZO LA PRESENTE TESIS Y SU OBJETIVO
El hierro es un elemento esencial en importantes proce
sos fisioldégicos del cuerpo, se combina con un grupo -
tetrapiérélico llamado protoporfirina para formar gru-
pos HEM, que son los grupos prostéticos de la hemoglo-
bina, y de diversas proteinas tales como las enzima:
Catalasa, citocromo y peroxidasa.
Como el hierro desempefia un papel esencial en el fun -
cionamiento de la hemoglobina, son necesarios algunos
conocimientos del metabolismo ferruginoso para compren
der y tratar adecuadamente muchos de los problemas que
la anemia plantea en la préctica clinica. (5)
Unos de los principales objetos de realizar el presen-
te estudio, es dar un valor mas real de los valores de
hierro en el organismo en la ciudad de Querétaro a una
altura de 1850 m sobre el nivel del mar, ya que los va
lores que se dan de hierro en el organismo en los 1li -
bros de consulta en general para cualquie; poblacidn,

sin tomar en cuenta la altura en que se encuentra.

.



El presente estudio se realizd en una fraccidén repre -

sentativa de personas de diferentes edades en la ciu -
dad, comprendidas entre uno y 70 afios de edad, con un
minimo para personas mayores de 2 afios de residir en la

ciudad y con un minimo de un afio sin haber donado san =

gre. (12)



CAPITULO II

GENERALIDADES

A) LUGARES DEL HIERRO EN EL ORGANISMO
El organismo del adulto normal, contiene en forma apro
ximada, un total de 4 g de hierro con cifras limites ;
de 2.6 g, segfin el peso corporal y la cantidad de hemo

globina.

Apenas una minfiscula proporcidén de este hierro, se en—
cuentra en forma de iones ferrosos libres. Estos io -
nes, junto con el hierro circulante en el plasma, que

existe unido a una seroglobulina B (Transferrina), --
constituye menos del 0.1% del hierro total del organis
mo. El resto estd ligado a un anillo de porfirina como
parte de la hemoglobina sanguinea o muscular o como -
una de las enzimas del Hem, o bien se separa como hie-
rro de depésito. Las formas de depdsito del hierro-fe-
rritina y hemosiderina, constituyen en condiciones noxr
males cerca del 30% del hierro corporal y se hayan co-
mo unidades de hidrdxido férrico. En el hombre, el hige
rro de depbsito total disponible para la fozmacién de

sangre es de 1.2 a 1.5 g.




COMPOSICION APROXIMADA DE LOS COMPUESTOS QUE CONTIENEN

HIERRO EN EL SER HUMANO

COMPUESTO

COMPUESTOS DE FERRO
PORFIRINA (HEM) :
Hemoglobina sanguinea
Hemoglobina Muscular
(mioglobina)

ENZIMAS DE HEM

Citocromo C
Catalaza
Citocromos a1a3b
Peroxidasa

COMPUESTOS QUE NO
SON DEL HEM:

Transferrina (sidero-
filina)

Ferritina
Hemosiderina

Depdsitos totales de
hierro disponible

Hierro total

CANTIDAD CANTIDAD

TOTAL g.

800.0
40.0

DE Fe

2.67
0.14

0.0034
0.0045

0.003

0.7-1.5

l1.2-1.5
4.00

(HOMBRE DE 70 KG)

% DE Fe
TOTAL

66.7
3.3



B) ALIMENTOS EN LOS QUE SE ENCUENTRA EL HIERRO:
El hierro forma parte de la alimentacién ordinaria, vya
que estd presente en la yema del huevo, en las carnes
rojas, en el higado, en los rifiones, en verduras como
la espinaca: en las leguminosas como el frijol, o en -
gramineas como la avena y el trigo y en algunas frutas
Su total en la dieta diaria, es aproximadamente de 10
a 20 mg y la mayor parte se encuentra en forma de com-
puestos organicos férricos y de hidréxido, tambiédn fé-
rrico. (1,16)
El hierro también se encuentra en la leche, como tam -
bién en los suplementos gue se agregan a los prepara -
dos comerciales de cereales para lactantes. El hierro
afladido al pan como parte del programa de fortifica —--
cién de los alimentos, es una importante fuente de hie
rro en la nutricién humana. Otras fuentes de hierro a-
parte del que contienen los alimentos, son los ligqui -
dos como la cerveza y el vino.
El hierro puede agregarse o perderse durante la prepa-
racién de los alimentos, los utencilios de hierro uti-
lizados en la cocina, proporcionan considerables canti

dades de hierro. (16)




CAPITULO III

METABOLISMO DEL HIERRO

A) ABSORCION:
El total de los individuos normales, absorben del 10
al 14% del hierro contenido en la dieta. Los sujetos
que presentan deficiencia de hierro, absorben el hie
rro de los alimentos con mayor eficiencia que los su
jetos normales. Se calcula que el aporte diario medio
de hierro, es de 10 a 30 mg por dié para la gama de -
variaciones en distintas partes del mundo y en diver-
sas circunstancias, es mucho mayor que la consignada
(10).
El hierro en los alimentos de origen animal Yy vegetal
se haya conjugado, de modo principal, en estado férri
co, en gran parte como hidrbéxido férrico y como hie -
rro lédxamente unido a moléculas orgédnicas como citra-
tos, lactatos y aminodcidos, no obstante los iones fe
rrosos se absorben con mayor facilidad que la forma -
trivalente.
El hierro forma con facilidad compuestos insolubles -
con diversos constituyentes de la dieta, sobre todo

en un medio que no es fuertemente Acido. Los fosfatos




gue existen en diversos cereales, figuran en este tipo
de compuestos, los fosfatos de hierro son casi insolu-
bles, y en consecuencia, una dieta con alto contenido

de fésforo podria obstaculizar la absorcién del hierro

si no existen otros factores que contrarresten esta

tendencia.

Los huevos son una fuente de hierro relativamente po

bre, porque el hierro férrico que contienen se halla

en forma de un fuerte complejo con el fosfato de las

fosproteinas de la yema. Las dietas ricas en cilcio, -
reducen la formacién de fosfato de hierro insoluble, -
pero el exceso de cdlcio inhibe la asimilacién del hie
rro.

El ﬁierro de la hemoglobina se asimila bastante bien.
Este hierro se absorbe como complejo porfirinico, sin

gue se convierta en la forma ionizada libre.

Se comprobd que del 11 a 14% de hierro de la espinaca,
y de la dieta mixta se absorbe, y lo mismo sucede con |
el 21% del hierro de la carne de vaca. Se halld que la
asimilacién de hierro, es mejor en los nifics que en -

loas adultos. (17)

El agregado de fcido ascérbico aumenta la asimilacién




de hierro de los alimentos. Esta influencia del &cido
ascérbico, es posiblemente porque reduce el hierro fé
rrico de los alimentos a la forma ferrosa. (16,4)
Durante la digestidn, el &cido clorhidrico al contra-
rrestar el efecto alcalinizante del jugo pancredtico
y la bilis, mantiene en el duodeno un PH vecino de -
6.0, para este valor el hierro suele permanecer en es
tado ferroso (Fe++), y no forma complejos, por lo tan
to, se absorbe mds facilmente. Todavia no se ha esta-
blecido si el pancreas ejerce otros efectos sobre .la
absorcidén de hierro. (6.18)

La mayor parte de absorcién de hierro, tiene lugar en
el duodeno y el yeyuno y muy poco en las partes dista
les. (9,11)

ABSORCION DE HIERRO

La cantidad de hierro absorbido después de la inges -
tién, depende de factores como cantidad y tipo .de hie
rro presente en el intestino, presencia o ausencia de
alimento en el tubo digestivo, indole del alimento, -
estado del hierro almacenado en el cuerpo, actividad
de la médula 6sea, secrecidn del pancreas y funcién -

de la mucosa intestinal.




Los principales factores que controlan o modifican la
absorcién del hierro desde el intestino son: Deficien
cia del hierro, aumento de eritropoyesis, anoxia de -
las grandes alturas, e ingestién de grandes cantida -
des excesivas de hierro, todas originan un aumento en
la absorcidén del metal, las reservas ferruginosas al-
tas, la disminucién de la eritropoyesis y el exceso - -
de oxigeno, producenuna disminucién de la absorcidn.
Desempefia un papel principal en la absorcidn, la célu-
la mucosa del intestino delgado. Se han estudiado la
concentracién de hemoglobina, la de hierro sérico, la
de transferrina insaturada en el plasma, y la tensidn
de oxigeno en la sangre, como posibles factores humo-
rales que actuarin sefialando la situacién a la célula
de la mucosa. (5)

REGULACION POR LA MUCOSA DE LA ABSORCION DE HIERRO
Las células epiteliales del extremo de las vellocida-
des de la mucosa del intestino, se esfacelan continua
mente; son reemplazadas por otras células, que a su -
vez ceden su sition a células mis j6évenes formadas -
por mitosis en los estratos vecinos de la base de las

vellocidades, o sea, en el fondo de la criptas. Los -
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estudios experimentales hacen pensar que en el intesti

no delgado, las células de la mucosa se renuevan cada

dia y medio aproximadamente.

Con una alimentacién normal, las células de la mucosa
del intestino delgado, regulan la cantidad de hierro -
que se absorbe. Las pruebas indican gque la absorcidn
de hierro por las células de la mucosa guarda relacién
inversa con su propio contenido de hierro ferroso alma
cenado en una forma bastante fija, quizd como ferriti-

na. Este hierro fijo de la célula de la mucosa, varia

muy poco en toda la vida de la célula. Cuando el orga
nismo posee mucho hierro, este estado se traduce en la

cifra de hierro plasmatico; las células recién forma -

das de la mucosa, fijan pues una gran reserva de hie -
rro férrico. Esto inhibe la absorcién activa de hierro
por estas células durante toda su vida.

Por otra parte, en caso de una importante pérdia de -

sangre, la mayor actividad eritropoyética de la médula
roja, reduce de 4 a 5 dias las reservas corporales de
hierro, y baja el hierro plasmatico. En consecuencia
las células de la mucosa intestinal que se forman -
en este momento, reciben una cantidad de hierro fijo

menor gue la habitual, aumentando correspondientemen-



11

te su absorcién de hierro de los alimentos. Esta ma -
yor absorcién continua hasta que las reservas corpora
les se reconstituyen, y las células de la mucosa vuel
ven a tener una cantidad normal de hierro fijado.

De la misma manera, un aumento considerable de la in-
gestidén de hierro con los alimentos, disminuye la ab-
sorcién de este elemento en un plazo de uno o dos dias
En este caso, las células de la mucosa absorben més. -
hierro, por el mayor contenido de hierro de los ali -,
mentos; pero gran parte de este hierro absorbido, no
llega al plasma, sino que se emplea en elevar las re-
servas de la célula en hierro fijo. frenando asi la -
absorcién de hierro por estas células durante el res-
to de su ciclo vital. Vemos pues, que la absorcién de
hierroc esti sometida a una autoinhibicién. (2,9)

Para explicar la regulacién de la absorcidén de hierro
se ha propuesto la teoria de "Blogqueo de la mucosa",
que atribuye un papel importante al mecanismo de la -
ferritina. Muchos experimentos indican que en la célu
la de la mucosa, hay un mecanismo para transportar el
hierro a través de ella hacia el plasma, y un mecanis

mo para captar hierro en dicha cé&lula. Aunque no se =
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ha definido la importancia de la ferritina en estas -
funciones, el modelo propuesto por Wheby, (fig. 1), -
brinda un concepto Gitil acerca del funcionamiento de
la célula de la mucosa. En caso de deficiencia ferru-
ginosa, la célula permite el paso ripido del hierro -
dietetico a través de dicha célula hacia la circula -
cién. Cuando hay trastornos del almacenamiento del -
hierro, la célula resiste la absorcidn del hierro y
no es completameﬁte eficaz. Cuando hay sobrecarga de
hierro, otras células como las epiteliales glandula -
res y los micrb6fagos, también acumulan el metal, y su
escamacidn ulterior aumenta la eliminacién de hierro

por el cuerpo. (2,5)
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FIG. 1.- Modelo propuesto de la -
absorcidén de hierro. Cada cuadro

representa una pegquefia célula de

la mucosa del intestino delgado.

El estado del hierro corporal es-
td indicado: A, representa el me-
canismo de transporte activo para
captacién del metal por la mucosa
desde la luz intestinal. B, repre
senta el mecanismo de transporte

activo para transferencia del hie
rro de la mucosa al plasma. C, re
presenta el mecanismo para almace
namiento temporal del hierro. Las
dimensiones de A y B ilustran las
relativas intensidades de trans -
porte. Tanto A como B guardan re-
lacién con las necesidades corpo-
rales de hierro, pero A siempre -
es mayor que B. ElL hierro se des-
plaza preferentemente de A a B y

al plasma, pero segiin la cantidad
de hierro disponible de A y la re
lacién entre A y B, una parte va-
riable de hierro transportado por
A se desplaza a C para almacena -
miento temporal. Segiin lo indica-
do en la flecha de puntos, en es-
tado normal y en estado de sobre-
carga de hierro la transferencia

subsiguiente del hierro desde C =

al plasma es muy lenta, y puede no producirse antes -
gue la célula se esfacele. C estd rodeada de puntos
en la célula de la mucosa pobre en hierro para indi -
car que la eficiencia de B es tal gue no puede produ-
cirse almacenamiento a menos que se utilicen grandes
dosis de hierro. Dentro de ciertos limites, estos me-
canismos de transporte y almacenamiento regulan la -
cantidad de hierro absorbido. (5).
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B) TRANSFERRINA Y TRANSPORTE DE HIERRO

El hierro no sdlo ingresa en el plasma desde el intes
tino, sino que también proviene del desdoblamiento de
la hemoglobina en el sistema reticuloendotelial, de -
los depbsitos texturales de hierro y de las enzimas -
de los tejidos. Por medio del plasma el hierro llega
a la médulo ésea, donde se realiza la sintesis de la
hemoglobina. En el adulto normal, ingresan y egresan
del plasma unos 27 mg de hierro por dia. De esta can-
tidad, cerca de 21 mg provienen en forma mias o menos
directa del catabolismo de los gldbulos-rojos, pero -
el resto deriva sobre todo del hierro en depdsito, y
s6lo llega un pequefio porcentaje del hierro ingerido
con los alimentos.

El hierro es transportado por una proteina especifica
del plasma, la proteina fijadora de hierro otransfe -
rrina (siderofilina), que tiene la movilidad electro-
forética de la globulina Bj. Mediante electroforesis
en gel de almidén, se identificaron por lo menos 14
formas moleculares distintas de transferrina humana.
El tipo C. que es el mis comiin, tendria un peso mole-

cular de 92,000; otros estudios arrojan un peso mole-
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cular de 73,200 a 76,000. cCada molécula fija a dos &-
tomos de hierro. El hierro esti fijado en forma férri-
ca y la reaccidn entre el hierro y la transferrina de-

pende mucho del PH. (9,16,17)

La transferrina no sélo transporta hierro en el plasma
también interviene en la transferencia de hierro desde
el plasma a los eritrocitos que se estin desarrollando
Jandl y Katz han demostrado que la transferrina desem-
pefia importante papel en la utilizacién de hierro por

los normoblastos y reticulocitos en desarrollo, proce-
0 que incluye la fijacién de la molécula de transfe -
rrina a la membrana celular. El hierro, que estd fija-
mente unido a la molécula de transferrina, es transpor
tado.al interior de la célula desde la transferrina u-
nida a la membrana celular en el plazo de aproximada -
mente un minuto. El mecanismo necesita energia. El rit
mo de penetracidén en la células eritroides del hierro

unido a la transferrina, se modifica por varios facto-
res. Uno probable es la edad de las células; las célu-
las mis jévenes tienen un nimero mayor de lugares de -
fijacién para moléculas de transferrina que las célu -

las m&s viejas. Otro es la concentracién de hierro uni
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do a la transferrina en el medio ambiente, la captacién
aumenta cuando la concentracidén absoluta del complejo
transferrina-hierro aumenta, y es mids importante que -
su saturacidén relativa. Ademds, se ha supuesto que la
cantidad de hem, en los reticulocitos, y probablemente
en las células anteriores mids jévenes, también regula
la penetracién de hierro en las células por mecanismo
de retroalimentacién. Esta interpretacidén se confirma
al observar que la captacién de hierro radiactivo, dis
minuye en reticulocitos incubados con hem, y al cémprg
barse que las anemias siderobldsticas, donde estd inhi
bida la sintesis de hem, se descubren cantidades exce-
civas de hierro no hemoglobinico en los normoblastos y
en los glébulos rojos. La mayor parte del hierro, es -
captado por los pronormoblastos y normoblastos basofi-
los, menos por células nucleares mds viejas, y una par
te es fijada por los reticulocitos. (5)

La transferrina hace las veces de proteina de transpor
te porque intercambia &tomos de hierro con los tejidos
sin asimilarse a si misma en cantidades apreciables.
Estd distribuida de modo casi uniforme en los comparti

mientos vascular y extravascular. Se halld que su tiem
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po medio de desaparicién en el plasma es de 8.8; dias.
La capacidad total del plasma para fijar hierro (C.T.F
H.) en el adulto normal es de 300 a 360 mg por 100 ml;
es raro encontrar valores menores de 250 o mayores de
400 mg. No existen diferencias entre ambos sexos ni -
fluctuaciones diurnas. En el momento de nacer, las con
centracionas son menores en el recién nacidocque en la
madre, pero después se observa un aumento gradual y -
progresivo. En el embarazo, la C.T.F.H. suele aumentar
desde uncs 400 mg por 100 ml en el quinto mes, hasta -
500 mg en el octavo mes.

En condiciones nommales, sdlo alrededor de la tercera
parte de la transferrina se satura con hierro. Hay una
yvariacién diurna en el hierro plasmdtico, pues de no -
che hay hipoferremia. Se halldé que el contenido normal
de hierro en el plasma, estd comprendido entre 60 y =~
200 mg, con cifras medias de 125 mg por 100 ml en hom-
bres adultos y 110 mg en mujeres adultas. Esta diferen
cia no se atribuye a una ligera deficiencia de hierro;
la concentracién de hierro plamidtico se mantiene cons-
tante en las mujeres adolescentes, pero en los varones

asciende hasta alcanzar los niveles del adulto. El con
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tenido del hierro plasmatico de la =angre del corddn -
ubilical es elevado en el momento del parto (173 a 193
mg por 100 ml) pero a las 12 horas, existe hipoferre -
mia. La baja concentracién persiste hasta los 3 6 4 me
ses de edad, y a partir de entonces, si el aporte de -
hierro dietético es adecuado, se origina un lento in =
cremento hasta llegar a los valores del adolescente y
del adulto. (2)

El contenido de hierro plasmdtico estd disminuido en -
la deficiencia de hierro y en los estados en que dismi
nuye la liberacién del hierro que ingresa en el plasma
sobre todo en las infecciones, en la artritis reumato-
idea y en algunas afecciones malignas, como también en

los periodos de eritropoyesis activa., Las concentra --

ciones de hierro plasmdtico estdn aumentadas cuando
hay mayor destruccidén de glébulos rojos, menor forma -
cién de sangre o mayor liberacién de hierro a partir -
de los depbOsitos del organiémo. Asi se observan nive -
les aumentados en las anemias hemoliticas, en la ane -
mia perniciosa no tratada y en las anemias hipoplasti-
cas. En las anemias hemoliticas, el incremento se modi

fica segln la rapidez con que la médula 6sea utiliza
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el hierro'para la elaboracidn de la sangre. Por lo tan
to, es mids probable que se encuentren concentraciones
elevadas en las anemias hemoliticas donde la eritropo-
yesis es ineficaz, gue en aguellas en que se forman e-
ritrocitos viables. También se hallan niveles aumenta
dos cuvando la anemia hemolitica se acompafia de un blo-
gueo en la incorporacién de hierro en el hem.

En las enfermedades hepdticas agudas, es comiin hallar
elevada concentracién de hierro plasmatico, junto con
una C.T.F.H. normal o aumentada. Se creee gue esto es
consecuencia de la liberacién de hierro en las células
hepdticas necrdticas, y contrasta con los hallazgos co
munes en la ictericia por obstruccién biliar extrahepa
tica. En la siderosis trasfucional y en la hemocromato
sis, el hierro plasmiticc estd aumentado a menos que
exista una infeccidén o enfermedad neopldsica. La capa-
cidad para fijar hierro, suele saturarse.

La C.T.F.H. aumenta cuando ocurre pérdida aguda o cro-
nica de sangre, sobre todo si existe deficiencia de -
hierro. Como resultado, la saturacién porcentual de
transferrina con hierro, desciende a, niveles del 15% &

menores cuando existe deficiencia de hierro, lo cual -




g

contrasta con los hallados en otras circunstancias.

(15, 16)
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TRANSFERRINA
LIBRE FIJO
1s NORMAL
5 DEFICIENCIA DE H.

infeccién

ANEMIA HEMOLITICA
45- (eritropoyesis eficaz)

ANEMIA HEMOLITICA HO
(eritropovesis ineficaz)

HEMOCROMATOSIS 10 0.
IDIOPATICA .

SOBRECARGA RETICULOENDO 10| O
TELIAL DE HIERRO

Hipoproteinemia do

EATURACION (%)

FIG. 2.-Relaciones entre la tranferrina y el hierro plas
matico en estados de enf. (16)
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El aumento de la C.T.F.H. que acompafia a la lesién he-
patica, puede deberse a que se vuelca ferritina a la -
circulacién. La C.T.F.H. estid disminuida en diversos -
estadios de enfermedad, en particular las infecciones
aglidas y crénicas. También se hallaron valores bajos -
en la artritis reumatoidea, la cirrosis hepdtica, la
uremia y las neoplasias malignas. En la nefritis, los -
niveles bajos se deben en parte a la pérdida de trans-
ferrina con la orina y suele haber niveles bajos de -
transferrina siempre que ocurra un agotamiento de las
proteinas plasmiticas, sea por trastornos. de su sinte-
sis o por pérdida directa. La inyeccidén de endotoxina,
genera una caida en la concentracién de proteina fija-
dora de hierro. En los estados que acompaiian de un ma-
yor intercambio de hierro a través de las células reti
culoendoteliales, como en algunos casos de anemia hemo
litica y en la anemia perniciosa, los niveles pueden -
ser bajos. La sobrecarga de hierro en las células del
reticuloendotelio también parece deprimir a la tranfe-
rrina.

Ejemplifica la importancia bioldgica de la transferri-

na, lo observado en un paciente cuyo plasma no conte -
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nia transferrina. Los glébulos rojos eran hipocrdémicos
y microciticos, como en la anemia ferropénica, pero -
los tejidos estaban cargados de hierro. Asi, si bien =
se seguia absorbiendo hierro, éste no podia pasar a -
los eritroblastos en desarrollo. Parece por consiguien
te, que la funcién de la transferrina consiste en reti
rar hierro de las células reticuloendoteliales y entre
gar este hierro al eritrdén y a la placenta. (16)

La transferrina existe en dos fases, una que circula -
en el plasma y la otra que estd secuestrada a nivel de
la célula. Gran parte de la transferrina extravascular
se fija a la superficie de las células cuando intercam
bia hierro en los tejidos. En la superficie de los eri
trocitos inmaduros, existe transferrina gue descarga
hierro para la sintesis de la hemoglobina. Los reticu-
locitos tienen mayor avidez por la transferrina carga-
da de hierro que por la transferrina gue no lo contie-
ne; las moléculas de transferrina cargada con hierro,
desplazan con preferencia a la hemoglobina. Ademds, en
los precursores eritroides, se aprecian cantidades de
ferritina mediante microscopia electrdnica. Se creyd -

que ésto representa un hierro almacenado en forma tem-
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poraria en la ferritina, antes de su utilizacién para
la sintesis de la hemoglobina. También es posible que
este hierro de ferritina represente un excedente de
hierro que se excreta cuando la célula ha madurado.

Es probable que la proporcién de transferrina total -
que en determminado momento se mantiene fija a los reti
culocitos sea pequefia. No obstante ésto, la célula del
reticuloendotelio tendria capacidad para retener una -
gran proporcién de transferrina. Se sugirié que cuando
los depdsitos de hierro estan sobrecargados, el hierro
no se descarga con facilidad, la transferrina secues -
trada, tiende a permanecer alli y en consecuencia, la
capacidad fijadora de hierro del plasma es baja.

Si pdr via intravenosa se introduce hierro en cantidad
superior a la capacidad del plasma para fijar hierro,
la concentracién de hierro plasmatico, resulta ser me-

nor de lo que se separaria sobre la base de la canti -

dad inyectada. Si bien se denomind a ésto "efecto de =~

freno", en realidad se debe a que el exceso de hierro
se elimina con rapidez de la circulacién. Estas dosis

que exceden lascantidad que puede fijarse, son las que

producen sintomas de toxicidad. (5,15)



25

C) A1MACENAMIENTO
El hierro almacenado, generalmente de 600 a 1600 mg,
constituye del 16 al 23% del hierro total de la econo-
mia. El hierro es almacenado como ferritina o hemoside
rina principalmente en las células fagociticas del sis
tema reticuloendotelial del bazo, higado y médula Gsea
pero estd ampliamente distribuido en todo el organismo
El hierro tanto de la ferritina como de la hemosideri-
na, puede ser utilizado para la formacidén de la hemo -
globina.
La ferritina es una proteina con peso molecular de a -
proximadamente 560, 000; contiene aproximadamente 23% de
hierro en forma de hidroxifosfato férrico, de facil in
tercambio, que pasa a la forma ferrosa antes de unirse
a la transferrina que la transporta; la parte proteini

ca del complejo, es la apoferritina. Los estudios de

ferritina con microscopio electrénico, han demostrado
que la molécula tiene forma poligonal, generalmente de
hexdgcno regular, con diametro de 100 a 110 A. y los -
lados miden de 70 a 80 A. El hierro forma un niicleo -

central de la cubierta proteinica. La molécula de apo-

ferritina, es idéntica a la molécula de ferritina, pe-
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ro no contiene hierro. La ferritina no se reconoce con
las tinciones para hierro porgue es hidrosoluble.

La hemosiderina, contiene de 1.5 a 37% de hierro, es -
granular e insoluble en agua. Los grumos de hierro que
constituyen la hemosiderina son visibles con el micros
copio de luz. La hemosiderina seria de modo principal
un producto del desdoblamiento de la ferritina. En e-
fecto, por microscopia electrénica, se observaron molé
culas de firritina y de otras sustancia. alin no defini
das, entre los grumos de hemosiderina. Se afirma que
la formacidén de compuestos de depbsito en la célula pa
renquimatosa, comienza con la ferritina dispersa en el
interior de la célula, la cual, a medida gue la concen
tracién de hierro va en aumento, se concentra en vacuo
las y puede formar grumos o cristales. En este momento
ocurre la desnaturalizacidén en la matriz de apoferriti
na, se pierde la hidrosulubilidad y el compuesto se -~
conviente bioguimicamente en hemosiderina insoluble.
Se observé que el factor mids importante, que afecta a
la distribuecién del hierro entre la ferritina y la he-
mosiderina, es la concentracién total del hierro de de

pbésito.
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El hierro recientemente depositado en los tejidos, es
utilizado para la eritropoyesis, de preferencia al de
las reservas mas viejas. Cuando se inyectan en la cir-
culacidén eritrocitos marcados con hierro radiactivo y
lesionados por almacenamiento, son eliminados por el -
sistema reticuloendotelial con rapidez 20 a 40 veces -
mayor que la nommal; el hierro marcado se utiliza rapi
damente para eritopoyesis; el B85% se ha empleado en 12
dias.

La incorporacién de hierro plasmitico a la ferritina en
las zonas de almacenamiento, es una reaccidédn que nece-
cita energia y en la cual intervienen ATP y acido as -
corbico por el ATP, el hierro férrico unido a la trans
ferrina, se reduce formandoce hierro ferroso que asi -
se libera de su unién con la proteina para incorporar-
se a la ferritina.

Las reservas de hierro, que se valoran en clinica me -
diante colorantes de hierro para tefiir el tejido medu-
lar y con determinaciones de niveles de hierro sérico
y de transferrina, pueden ser normales, subnormales o
estar aumentadas. Las reservas subnormales, se obser -

bar sobretodo en lactantes de 12 a 14 meses de edad, Yy
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en situaciones en las cuales hay una pérdida de hierro
se produce de dos maneras: por absorcidén intestinal -
excesiva o por hiperhemélosis. La absorcidn intestinal
excesiva de hierro, que puede producirse como resulta-
do de un defecto intestinal (hemocromatosis idiopdti -
ca) o de una dieta rica de hierro (batfis africanos), o
rigina depésitos de hierro en las células parenquimato
sas. La destruccidén excesiva de glébulos rojos, origi-
na acumulacién de hierro en exceso en las células reti
culoendoteliales, el proceso clinico denominado hemosi
derosis. La sobrecarga de hierro y la anemia refracta-
ria acompafiada de hiperplasia eritroide ineficaz. En -
estos pacientes la acumulacidén de hierro que aumenta -
por ser mayor la absorcidén intestinal, puede afectar -
tanto las células epiteliales como las reticuloendote-
liales.

La transferencia de hierro al feto, tiene lugar a tra-
vés de la placenta, donde la sangre de la circulacién
fetal estd separada de la sangre de la madre solamente
por las vellocidades de pared delgada que estln en con
tacto con un fondo comiin de sangre materna. La canti -

dad total de hierro en el lactante al nacer, es de a -
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proximadamente 300 mg. El feto act{la como un parisito
y puede asimilar la cantidad necesaria de hierro inclu
so cuando la madre sufre carencia del mismo. Lo logra
de alguna forma que no es difusién simple, porque el -
hierro del plasma materno, es transferido al plasma fe
tal a pesar que el nivel plasmatico de hierro es mayor
agqui que en el plasma materno; El hierro que penetra =
en la circulacién fetal, no sale de nuevo hacia la cix
culacién materna. En el feto, la concentracién de trans
ferrina es menor, y el grado de saturacién mayor, que

en la madre. (5,12,14,16,18)
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D) EXCRECION
Una vez absorbido, el hierro se conseva tennazmente.
Desde el punto de vista clinico, esto significa que -
satisfechas las necesidades de hierro para el creci --
miento, la deficiencia deba hallar explicacién ante to
do en una pérdida de hierro.
Aparte de las pérdidas de sangre (menstruacidn) y de -
las que ocurren durante el embarazo, en conéiciones -
normales se pierde hierro por descamacidén de células -
que salen al exterior con las heces y la orina, y bor
descamacién del tegumento. En el tracto intestinal, e -
xiste una exfoliacidén diaria de unos 50 g de células -
epiteliales, y las células reticuloendoteliales pueden
emigrar de las vellocidades intestinales a la luz del
intestino. No obstante ésto, la pérdida por el tracto
intestinal no llega a 0.5 mg de hierro por dia, com -
prendiendo las minfisculas cantidadeé de hierro que con
tiene la bilis. Las pérdidas por via urinaria ascien -
den a 0.05 mg por dia. El hierro que se pierde con el
pelo y las ufias, no es mayor de 1 a 5 microgramos por
dfa. Las pérdidas con el sudor llegan a varios miligra

mos de hierro por dia, sobre todo en el sedimiento ce-
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lular del sudor, pero algunos consideraron qgue la ci-
fra mas acertada es de 1 mg por dia. Se calcula que en
las zonas templadas, las pérdidas diarias de hierro en
el hombre, son de 06 (0.5 a 1) mg por dia.

La pérdida por la menstruacién, representa 0.8 mg de -
hierro por dia como término medio, pero ésto se halla
sujeto a grandes variaciones. En mujeres con menorra -
gia, esta cifra puede triplicarse. El embarazo exige -
una contribucién de unos 280 mg para el feto, de 150mg
para la placenta y una cantidad variable para la pérdi
da de la sangre en el momento del parto, con un total
de 500 a 550 mg. A medida que avanza el embarazo, exis
te una necesidad progresiva que va desde 0.6 hasta 4I-
mg y el requerimiento medio es de 1.8 mg por dia. La -
lactacién entrafia una pérdida de 0.5 a 1 mg por dia.
Estas pérdidas se éontrarrestan en parte por una ameno
rrea de unos 15 meses de duracién. En resumen, la mens
truacién en término medio, duplica el requerimiento de
hierro en comparacién con el hombre, y hace que la ci-
fra media para la mujer adulta sana, sea de 1.2 mg por
dia; el embarazo puede triplicar esta cifra y la meno-

rragia ocasiona una pérdida mis grande todavia.




(1,2,5,8,9,14,16)
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CAPITULO IV

A) PRINCIPALES CAUSAS PATOLOGICAS DEL HIERRO EN EL ORGA-
NISMO

Cuando la absorcién del hierro se encuentra disminuida
a lo largo de mucho tiempo, el resultado es una anemia
hipocrémica. La situacién contraria, el exceso de ab -
sorcién de hierro tambien suele presentarse, es un --
trastorno de regulacién de la absorcién, se trata en -
tonces de la hemocromatosis ordinaria.

En un principio la hemocromatosis pasa inadvertida, -
pero una vez que el hierro depositado en los tejidos,
alcanza cierta magnitud, siempre hay alteraciones vis-
cerales. Las mis importantes son lasdel higado, pan --
creas y miocardio, que clinicamente se traducen por ci
rrosis, diabetes e insuficiencia cardiaca. Estos datos
aunados a la pigmentacidén caracteristica de la piel, -
son los que orientan al diagnéstico.

Cuando se realizan transfuciones de manera desmedida,
también hay el peligro de producir altgraciones del al
‘macenamiento excesivo de hierro; a ésto se le llama he

mosiderosis.



VARIEDADES DE HEMOCROMATOSIS

CONGENITA
HEMOCROMATOSIS~
IDIOPATICA

ADQUIRIDAS
HEMOCROMATOSIS~
DIETARIA

HEMOCROMATOSIS -
TRANSFUNCIONAL -
(HEMOSIDEROSIS)

Y SU MECANISMO

Anormalidad del meca
nismo de regulacibn

de la absorcién in -
testinal del hierro.

Forzamiento de la ab
sorcidén intestinal -
por el hierro excesi
vo de la dieta. Tam-
bién cabe la posibi-
lidad de que el hie-
rro medicamentoso, -
obre en igual forma.

Exceso de administra
cién de hierro paren
tera.
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Se considera que las anemias de las infecciones y las
de otros estados patoldégicos, se deban a falta de uti-
lizacién del hierro para la eritropoyesis. Con la con-
secuencia de que por haberlo en cantidades normales, se
acumula en los depdsitos. (1)

HEMOSIDEROSIS

Consiste en el depésito de una cantidad excesiva de he-
mosiderina. Hay pocas alteraciones funcionales, hasta -
que el depésito'sea en verdad muy intenso. Suele apare-
cer siderosis generalizada, cuando se han transferido -
100 unidades, o mis, sin pérdida de hemoglobina del or-
ganismo, por ejemplo, en las anemias hipo y apldsticas,
y en la talasemia. Cada unidad de sangre (500 ml), con-
tiene aproximadamente 250 mg de hierro, y en un adulto
promedio, se necesita un exceso de hierro de 20 a 25 g
como minimo para que se presente sintomas y signos de
enfermedad por acumulacidén de hierro. En la siderosis
por transfucién, durante el periodo latente, el hierro
se deposita exclusivamente en el sistema reticuloendote
lial, pero una vez saturado éste, empieza a aumentar el

almacenamiento de células parenquimatosas y del estroma
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de muchos d6rganos, principalmente higado, miocardio, -
pincreas y glandulas endécrinas. En general, se presen-—
ta insuficiencia cardiaca antes de que la cirrosis he -

pitica llegue a producir trastornos.




HEMOCROMATOSIS

En general, este término designa un depdsito de hemosi
derina mas peligroso gue el de la hemosiderosis, sin -
embargo, se trata principalmente de una diferencia de
grado, habiendo ademds unas peculiaridades en funcién
de la via de entrada y de la naturaleza del hierro que
penetra al organismo. La hemocromatosis puede ser pri-
maria o secundaria.

HEMACROMATOSIS PRIMARIA.- Esta enfermedad, se debe a
acumulacién de hierro por equilibrio positivo, del -
orden de 1.5 a 3 mg/dia. Por lo tanto, los signos pa-
tolégicos sblo aparecen después de los 30 afios en 95%
de los pacientes. Como la mujer normal pierde de 10 a
30 gramos por la menstruacidén y parto, la enfermedad -
resulta 10 veces mids frecuente en los hombres que en -
las mujeres, en quienes es raro que aparezca antes de
la menopausia.

HEMOCROMATOSIS SECUNDARIA.- Es comiin en los bantis de
Africa que en vista de los utencilios de cocina que em
plean, y de su alto consumo de cerveza de sOorogo, pue-
den ingerir mias de 100 mg de hierro al dia. También -

tienden a presentar hemocormatosis secundaria y cirro-
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sis hepdtica, sujetos que ingieren mucho vino, pues =~
éste contiene de 5 a 22 mg de hierro/litro.

La gran saturacidn de la transferrina, parece favore -
cer la entrada de hierro, que se almacena en células -
parenquimatosas. Durante muchos afios (de 20 a 30), sb-
lo estd afectado el higado, pero con el tiempo se depo
sitan también hierro en pancreas, miocardio, gléndulas
endocrineas y salivales, y otros 6rganos. La acumula -
cién de hierro en las células del parénquima hepatico
y en el estroma de los espacios porta termina en cirro
sis.

En la hemocromatosis, la principal cause de muerte es
la insuficiencia miocardica por depésito de gran canti
dad de hierro en el miocardio. En casi 15% de los ca -
sos, aparece carcinoma primario del hepatocito. Ademas
la hipertensién porta, varices esofiagica y ascitis, -
son muchc menos pronunciadas gue en la cirrosis de -
Laennec. En la autopsia, los 6rganos afectados tienen
un color pardo chocolate o herrumbroso que se obscure-
se al cabo de pocas horas de colocar el tejido en for-
mol. El contenido total de hierro del organismo puede

llegar a 60 g, aungue suele encontrarse entre 25 y 40%.
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GENETICA.- Ha sido dificil establecer el tipo‘de trans
misién de la hemocromatosis, por lo prolongado del pe-
riédo de evolucién antes de que se manifieste la enfer
medad. Los estudios de hierro plasmatico en los hijos
de los enfermos, sugiere que esta enfermedad podria -
ser heredada por un gen autosdémico dominante finico.
Sin embargo, todavia puede pensarse en herencia autosd
mica recesiva, en cuyo caso sdlo apareceria enfermedad
clinica en los sujetos homocigotos, encontrdndose en -
los heterocigotos un aumento del hierro plasmatico s6-
lamente. (9)

ANEMIA POR DEFICIENCIA DE HIERRO

La anemia por deficiencia de hierro, ha sido descrita
con los nombres diversos. Los utilizados han sido los
siguientes: Anemia secundaria, Anemia hipocrdmica idio
patica, clorosis, anemia clordtica, anemia hipocrémica
del embarazo, anemia hipocrémica de la premadurez y de
la adolescencia, anemia por deficiencia de hierro.

MECANISMO DE PRODUCCION
Ocurre deficiencia de hierro, probablemente la forma -
mds comiin de anemia, en cierto nimero de procesos cli-

nicos, y pueden intervenir en é&lla varios mecanismos.
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Una dieta inadecuada raramente es la sola causa de de-
ficiencia de hierro, excepto en la primera infancia.
Sin embargo, un ingreso inadecuado puede ser factor de
contribucidén importante en algunas circunstancias, so-
bre todo durante el crecimiento de los nifios y en el -
embarazo.

La anemia durante la primera y segunda infancia, resul
ta principalmente por la falta de hierro en la comida;
la cantidad de hierro ingerido no es adecuado para per
mitir el aumento del volumen sanguineo que corresponde
al crecimiento de la criatura. El estado de las reser-
vas maternas de hierro, tiene poco o ningiin efecto so-
bre el desarrollo de anemia del nifio, porque el feto
puede obtener el hierro necesario, aproximadamente 80
mg/kg, incluso cuando la madre estd carente de hierro.
Anemia moderado o ligera por deficiencia de hierro, no
es rara en la adolescencia, pero si lo es la anemia -
grave ("clorosis" de los viejos tiempos).

La anemia, que se observa casi exclusivamente en nifias
suele explicarse por un ingreso de hierro insuficiente
para cubrir las necesidades del crecimiento rapido y -

el comienzo de la menstruacién.
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El embarazo es causa comin de anemia por carencia de -
hierro; su frecuencia varia en diversas partes del mun
do, pero probablemente sea alrededor del 25% incluso -
en zonas en donde los problemas nutritivos son raros o
de poca monta. El desarrollo de la ferruginosa, depen-
de de varios factores, uno es el estado de las reser -
vas de hierro de la madre al comenzar el embarazo; és-
to guarda relacién con su estado econdmico, el nimero
de embarazos previos, y la presencia © ausencia de di-
versas enfermedades, en particular las asociadas con -
pérdidas de sangre. Otro factor es el ingreso de hie -
rro de la madre que tiene gran importancia durante la
segunda mitad del embarazo.;

La causa mas frecuente de anemia por deficiencia de -
hierro en ambos sexos, es la pérdida sanguinea créni-
ca. En varones adultos, la anemia por deficiencia de -
hierro, casi siempre resulta de pérdida crdnica de san
gre a nivel del tubo digestivo. Toda lesidén ulcerosa,
puede ser la causa de Glcera esofdgica, hernia del hia
to, fllcera gastrica o duodenal, lesiones malignas o bg
nignas de estémago, intestino delgado o célon, o hemo-

rroides. La pérdida de sangre por infestacién de gusa-
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nos ganchudos, es causa importante de deficiencia de
hierro en muchas partes del mundo. En la mujer, ademas
de la hemorragia gastrointestinal, son causas frecuen-
tes de deficiencia de hierro, las hemorragias vagina -
les copiosas y el embarazo.

El estado de las reservas ferruginosas, es importante
en el desarrollo de anemia por hemorragia vaginal o em

barazo; la pérdida de pequeiias cantidades de hierro

1

con la menstruacién normal, puede producir anemia in
tensa en mujeres cuyas reservas ferruginosas sean po -
cas, y una hemorragia mds intensa quizd sélo produzca
anemia pasajera si las resevas ferruginosas son norma-
les.

Una causa menos frecuente de carencia de hierro, es el
trastorno de la absorcidén del mismo. Esto se observa -
sobre todo en E.U. en pacientes que han sufrido gas --
trectomia parcial. Estos enfermos pueden absorber sales
de hierro, pero la absorcién del hierro dietético, es-
tiA netamente disminuida; en consecuencia, las reservas
de hierro pueden desaparecer en unos afios. Suele desa-
rrollarse anemia por deficiencia de.hierro en pacien -

tes que han sufrido gastrectomia total, si viven tiem-
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po suficiente. También se produce absorcidén insuficien
te.de hierro, en casos de diarrea intensa prolongada,

y en sindromes de mala absorcidén. (5)

MANIFESTACIONES CLINICAS

Dado que el hierro no sélo es indispensable para la for
macién de hemoglobina, sino que también es sustancia -
constituyente de otros tejidos, las manifestaciones cli
nicas de las anemias hipocrdmicas van a compreder ade -
mas de las genéricas de anemia, otras.indicativas de la
carencia de hierro en sitios diversos. Las mds comunes
son las del aparato digestivo y las de la piel y sus a-
nexos.

En el primero se encuentran cambios linguales, consiste
tes en atrofia delas papilas, lo que da un aspecto liso
a la superficie de la lengua y en la presencia de fisu-
ras en sus bordes. Existen casos igualmente, en que la
falta de hierro en las células epiteliales del eséfago
va adar lugar a disfagia, mas o menos importante.

El andlisis del jugo gistrico, revela aclorhidria en u-
na buena proporcién de casos, circunstancia que atn sin
ser predominante, de seguro participa en la génesis de

la anemia, pues, como ya se ha indicado, la ionizacién
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del hierro ingerido, requiere medio Acido.

La palidez a menudo, toma un tinte lévemente verdoso,
especialmente en mujeres adolescentes. Cuando ademas -
de estas circunstancias, no se descubrian hemorragias
en esas enfermas y habia rasgos psiconeurdticos, se le
conferia cierta personalidad de padecimiento, designén
dolo como clorosis. En la actualidad, se acepta que se
trata simplemente de anemias hipocrdémicas con ciertas
particularidades.

Ademas de la palidez, la piel se seca y suele haber que
ilosis. El pelo es quebradizo y no es rara la canicie -
precoz. Sin embargo, el dato mds importante de anemia
hipocrémica que puede recogerse en la exploracidén fisi
ca, es el aplanamiento de las ufas (Platoquinea), que 2
parece mds o menos en la tercera parte de los casos, en
algunos puede progresar a la concavidad (ufias en forma -
de cuchara o coiloniquia). El bazo suele ser palpable =
en nifios y adultos con deficiencia de hierro, pero sb -
lo pasa unos pocos centrimetros del borte costal izqui-
erdo en los casos no complicados. A veces hay cefaleas
pulsitiles cuando la hemoglobina esti considerablemente

disminuida, desaparecen cuando la anemia se corrige, si
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La anemia es moderadamente intensa, suele haber un so-
plo precordial o epical. Otras anormalidades como dila
tacién cardiaca, o insuficiencia cardiaca congestiva,
se observan sobre todo en muchos jdévenes y en personas
de edas que sufren al mismo tiempo alguna cardiopatia.
Debe mencionarde, que no es raro observar discreta es-
plenomegalia, sobre todo en las edades tempranas. Algu
nos pacientes con deficiencia de hiero y anemia tienen
deseo vehemente de tomar hielo y consumen un nimero e-
levado de cubitos de hielo al dia; a veces este sinto-
ma desaparece al administrar el hierro, antes de corre
girse la anemia. El consumo de barro cocido (pica) se
considera a veces sefial de deficiencia ferruginosa, so
bre todo en nifios. Ademds la ingestién de almiddn para
planchar, puede ser por lo menos un factor contribuyen
te de la produccidén de deficiencia ferruginosa. (1,5,-
14,16)

EXAMENES DE LABORATORIO

La anemia de la deficiencia ferruginosa intensa, de ma
nera caracteristica es hipocrémica y microcitica (VCM)
menor de 80 micras cibicas, HCM menor de 30 micromicro

gramos y CQMH menor de 30%) . Es frecuente observar va-
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lores mucho mas bajos de hierro. En la mayor parte de
pacientes con d=ficiencia de hierro, el estudio de un
frotis de sangre periférica teiido, revela que la mayor
parte de eritrocitos son menores due los normales que
tienen aumento de la palidez central, que puede ser =~
muy intensa (microcitos hipocrdémicos): otros eritroci-
tos tienen color normal, algunos presentan policromato
filia si la eritropoyesis es activa. La poiquilocito -
sis, suele ser intensa y es frecuente observar "formas
de cigarros" alargados. En ocasiones hay gldébulos ro -
jos nucleados. ELl nimero de leucocitos, el de plaquea-
tas y el de reticulocitos, suelen conservar valores -
nomales; a veces hay trombocitopenia en caso de defi—
ciencia ferruginosa grave. La erotropoyesis es de tipo
normoblistica, pero la celularidad de la médula puede
ser normal estar disminuida o aumentada.

En pacientes con deficiencia menos intensa de hierro,
la anemia no siempre es hipocrémica y microcitica, pue
de ser hipocrémica y normocitica, o normocrémica y nox
mocitica. En tales casos, pueden ser muy Gtiles otros
eximenes de laboratorio para establecer el diagndstico

de deficiencia de hierro. La presencia de la deficien-
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cia, suele acompaflarse de disminucidén de la concentra-
cién de hierro sérico, generalmente menor de 40 micro-
gramos por 100 ml (normal 50 a 150) y de aumento de la
capacidad de fijacién de hierro por el suero, doble o
triple de lo normal (normal 200 a 300 microgramos por
100 ml).

En caso de deficiencia de hierro, la saturacidén de la
transferrina casi siempre es menor del 10%, también se
observan saturaciones bajas, del 10 a 16%, en estados
infecciosos. El estudio de la médula ésea, obtenido por
puncién y tefiida en busca & hierro, también puede brin
dar un indice fiel del estado de las reservas del me -
tal, en particular si tales reservas son bajas.

Los cortes de tejido muscular resultan mejores que los
frotis de médula para estimular las reservas de hierro
los preparados pueden estudiarse sin teflir o después -
de tefiir con azul de prusia. La canti@ad de hierro en
las células de almacenamiento probablemente sea el in-
dice mas seguro de las reservas corporales del metal;
sin embargo, todo el hierro en las células quizad no se
utilice para proucir hemoglobina. La parte mas importan

te del hierro con dextrdn inyectado sélo queda disponi-
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ble para sintesis de hemoglobina después gue ha sido -
elaborado por el sistema reticuloendotelial. Varias se
manas después de la inyeccidn, puede observarse el hie
rro en las células reticuloendoteliales modulares, aun
gque no haya quedado disponible progresivamente para -
sintesis de hemoglobina. El1 nimero y el aspecto de los
grianulos de hierro en los glébulos rojos nucleados, in
dica hasta cierto punto, la utilizacién del metal.
Normalmente la tercera parte de los normoblastos de la
médula contienen granulos siderdticos; éstos diminuyen
sus dimensiones y practicamente desaparecen cuando hay
deficiencia de hierro y aumentan en algunas situacio -
nes en las cuales la utilizacién del metal es defectuo:
sa, Se cree que estos granulos no hemoglobinicos, son
agregados de moléculas de ferritina. Cuando la anemia

depende de deficiencia de hierro, la bilirrubina séri-

ca no estd elevada y la eliminacién fecal de urobili

négeno en las 24 horas suele ser mas bajo gue normal

mente, porque estd disminuida la masa de hemoglobina
circulante, La protoporfirina libre del eritrocito es-
t4 aumentada en caso de deficiencia de hierro. Es fre-

cuente la anaclorhidria en pacientes con este trastorno
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El desarrollo de la deficiencia ferruginosa produce la

siguiente serie de cambios:

l.- Vaciamiento de las reservas de hierro, que suele -
manifestarse en la médula &sea.

2.- Aumento de la capacidad de fijacidén de hierro en -
el suero

3.- Disminucién de la cantidad de hierro en el suero.

4.- Desarrollo de anemia normocrémica o ligeramente hi
pocrdmica.

5.- Desarrollo de anemia microcitica hipocrémica.

Tienen lugar los mismos acontecimientos en orden inver

so cuando la deficiencia se combate dando hierro por -

via bucal.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El primer paso para establecer el diagnéstico de este

tipo de anemia, estriba en comprobar la existencia de

una deficiencia de hierro; el siguiente en descubir la

causa. Si la anemia es hipocrémica y microcitica, la -

deficiencia ferruginosa corriente, debe distinguirse

de la talasemia y de la deficiencia de piridoxina, tam

bién muy rara, y otros trastornos de la "carga de hie-

rro”. La talasemia se caracteriza por antecedentes fa-
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miliares de anemia, aparicién de muchas células en dia
na, en frotis tefiidos, y aumento del nimmero de reticu-
locitos, el bazo suele estar aumentado de volumen, y -
puede extendere mds abajo del nivel del ombligo. La de
terminacién de la concentracidén de hierro sérico y el
examen de preparaciones bien tefiidas de médula ésea no
permiten revelar ninguna deficiencia de hierro. Suele
haber aumento de hemoglobina fetal y de hemoglobina Ap
La deficiencia de piridoxina y la "anemia con sobrecar
ga de hierro" rara en el hombre, se caracterizan por -
anemia microcitica hipocrémica, pero a pesar de que -
los eritrocitos pueden observarse hipocrémicos, la can
tidad de hierro en el suero estd elevado y la adminis-
tracidén de esta metal no mejora la anemia. La demostra
cién de ausencia o exceso de hierro en las preparacio-
nes de médula 6sea probablemente sea el medio mds segu
ro y sencillo para distinguir entre anemia por defi --
ciencia de hierro y otros procesos que evolucionan con
con células hipocrémicas. En los grados mas leves de
deficiencia de hierro la anemia puede ser hipocrdmica,
normocrémica, normocitica o ligeramente microcitica, =

mis que microcitica hipocromica. Esto tiene particular
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tendencia a ocurrir cuando no se ha desarrollado defi-
ciencia grave o cuando ésta s6lo ha sido corregida par
cialmente.

En tales circunstancias, la demostracidén de su bajo ni
vel de hierro sérico, el aumento de la capacidad de fi
jacién de hierro, o bien la demostracidén histolégica -
de reserva disminuida de hierro en los tejides suelen=-
afirmar la existencia de una ferropenia.

Si se ha comprobado una deficiencia de hierro, se harda
todo lo posible por descubrir su causa. Una dieta ina-
decuada puede dar la explicacién en lactantes y nifios
muy pequefios, pero en el adulto hay que proceder a la
biisqueda de la causa de la pérdida hematica. La ausen-
cia de sangre oculta en una sola muestra de heces no -
excluye la hemorragia gastrointestinal crdénica o recu-
rrente.

A menos gue se determina con seguridad la causa de la
deficiencia de hierro, la mayor parte de pacientes, s
bre todo los de edad mediana o avanzada, necesitan es-
tudio radiogrdfico de todo el aparato digestivo. Cual-
quier lesidén ulcerosa de esdfago, intestino delgado o

cbélon puede ser causa de hemorragia crénica y deficien
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cia de hierro. Aungue la hernia del hiato con ilcera -
muchas veces origina hemorragia gastrointestinal y ane
mia, no hay que llegar a la conclusién de que la demos
tracién de una hernia de hiato, en un paciente con ang
mia ha descubierto la fuente de la sangre. Muchos pa =
cientes de mediana edad y muy viejos, sufren hernia -
del hiato asintomitica. Debe examinarse el intestino -
delgado y el cblon; y sblo se aceptari la hernia como

causa de la hemorragia si no puede demostrarse ningin

otro origen probable. Si se sospecha una lesién del tu
bo digestivo, pero no logra demostrarse en el primer =
examen, se repetirdn los estudios adecuados, por la im
portancia que tiene demostrar cualguier lesién. En par
ticular en neoplasia, que pueda necesitar correccidn -
guirdrgica, en la mujer sobre todo en edad productora,
deberd decidirse si los antecedentes de hemorragia va-
ginal y de embarazo pueden explicar la anemia. Suecle -
estar indicada la investigacién radiogrdfica del tubo

digestivo, pero no debe olvidarse el peligro de irra -
diacién de los ovaries o de un embarazo inicial no SOS
pechado. La ingestién de aspirina es una causa bastan-

te frecuente de hemorragia por irritacién local o por
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efectos sobre la agregacién de plaquetas. (1,5,8,9)
PRONOSTICO

El pronéstico de la anemia hipocrémica por deficiencia
de hierro, es sumamente benigno, ya que es curable en
todos aspectos. Sin embargo muchas veces el pronéstico
de una anemia hipocrémica queda subordinada al de la -
causa que le da origen, y en esas circunstancias, el -
pronéstico va a ser muy distinto, segin se trate a ma-
neras de ejemplos, de un carcinoma o de- hemorroides san
grantes.

TRATAMIENTO

Se hace utilizando sales ferrosas (fumarato, sulfato,
gluconato), en dosis diarias variables entre 020 y 0.90
g, de acuerdo con la intensidad de la anemia. En vista
de que el hierro produce gastritis, es conveniente in-
gerir el medicamento despué&s de los alimentos.

Existen también preparados en los cuales el hierro se -
encuentra suspendid® en sustancias coloides gque al pare
cer, evitan también la accidn irritante sobre el estdma
go. Para los niifios hay soluciones gue contienen hasta -
0.125 g de sulfato ferroso por ml.

No obstante las precauciones anteriores, se presentan =
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casos en que ocurre precozmente intolerancia al hierro.
En esas circunstancias, es legitimo recurrir al uso de
hierro por via parenteral.

Para tal propdsito se utilizan con buenos resultados,
preparaciones en las cuales el hierro asociado a sorbi
tol o a dextrdn, se aplica por via intramuscular, que
es la preferible.

Debe insistirse que las indicaciones para el uso paren
teral del hierro, tienen que considerarse como absolu-
tamente excepcionales, que el hierro asi administrado,
puede dar lugar especialmente cuando ha sido por via -
intravenosa, a reacciones genecrales y locales serias,
y gque en la practica es raro encontrar casos resisten
tes a los preparados orales.

Al igual que sucede para las anemias macrociticas mega
loblasticas, la respuesta de las hipocrdémicas al trata
miento especifico se va a manifestar por una crisis re
ticulocitaria, que es un poco menos pronta y de propor
ciones mas modestas que la que se observa en las ane -
mias macrociticas por deficiencia de principio antiané
mico al administrar éste. Cuando la hemoglobina ha as-

cendido suficientemente, la dosis diaria de hierro pue
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de disminuirse. Una vez normalizados los valores hema-
tolégicos, es conveniente de todas maneras, proseguir
el uso del hierro en cantidades moderadas, a fin de -

restaurar las reservas. (1,10,14,16)
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CAPITULO V

METODOS UTILIZADOS PARA LA DETERMINACION DE HIERRO
HIERRC TOTAL EN SANGRE TOTAL (WONG MODIFICADO)
PRINCIPIO: Se separa el hierro de la hemoglobina y de
otras moléculas proteicas por la accidén de &cido sul-
fiirico concentrado en presencia de persulfato de pota
sio y sin calentamiento. Las proteinas se precipitan
entonces con acido tingstico y el hierro se determina
fotométricamente en el filtrado mediante la reaccién
con sulfocianuro. Dado que el proceso no reguiere ebu
1llicidn, la concentracidén de acido en la solucibn des
conocida puede ser controlada e igqualada a la misma -
de la solucidn patrdn para la producciédn de color.

La desaparicién del color es retardada por el persul-
fato de potasio.

Puesto que la mayor parte del hierro existente en la
sangre estd en forma de hemoglobina, el contenido de
hierro puede ser utilizado para conocer la concentra-
cidén apreximada de hemoglobina y la capacidad de oxi-

geno.
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REACTIVOS:

El agua que se emplea en la preparacidén de los reacti

vos y en los andlisis, debe ser de doble destilacién

(exenta de hierro), la segunda destilacidn realizada

en vidrio.

l.- Acido sulfirico concentrado, libre de hierro.

2.- Solucibén saturada de persulfato de potasio.
Se colocan aproximadamente 7 g. de persulfato (R)
en un frasco de unos 120 ml con tapdn esmerilado.
Se agregan 100 ml de agua y se agita. El exceso -
de droga que no se disuelve, se deposita en el -
fondo del recipiente y se disuelve luego en forma
parcial para reemplazar asi el sulfato perdido -
por descomposicidn.
Esta solucidén debe prepararse semanalmente.

3.- Solucién de tungstato de Socio al 10%
Se disuelven 100 g de WO4Na;.2H,0 (R) en agua y -
se diluyen hasta alcanzar el volumen de un litro.
Esta solucién debe ser neutra a la‘fenolftaleina.
En general, las soluciones que se obtienen con -
"Tungstato de sodio (R)" o con Tungstato de sodio

"Preparado segiin Folin" no existe ningiin ajuste.
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Si la solucidén de Tungstato de Sodio al 10% es de
masiado dcida o demasiado alcalina, las proteinas
no serdn precipitadas completamente; por lo tanto
debe titularse la solucidén. Si la solucién es al-
calina, no se necesitard mis de 0.4 ml de 4cido -
ciorhidrico 0.1 N para gue 10 ml de la solucién -
de tungstato al 10% resulten neutros a la fenol -
ftaleina. Si es mds alcalina afin, se agrega acido
en cantidad suficiente para neutralizar la solu -
cibén frente a la fenolftaleina. Si es &cida, se -
titula 10 ml de la solucién al 10% con hidréxido
de sodio 0.1 N, con Fenolftaleina como indicador
hasta la obtencién de una coloracidén rosada per -
sistente. Se agrega entonces proporciones adecua-
das hidréxido de sodio al resto de la solucibn al
10%.

Solucién Patrdn de Hierro:

Se pesa una cantidad de alambre de hierro (R) o =
de hierro en lingotes, hasta 100 mg y se colocan
en un vaso de precipitacidén de 500 ml. Se agregan
20 ml de dcido clorhidrico concentrado y unos 100

ml de agua. Se calienta en bafio de vapor hasta di
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solucidén completa y se descarta el pequefio resi-
duo de particulas de carbdén que puede quedar. Se
enfria a temperatura ambiente y se pasa a un ma -
traz aforado de un litro, completando a volumen -
con agua destilada. Se mezcla bien por inversién
repetida y agitacién. Cada ml de esta solucidén -
contiene 0.1 mg de hierro.

5.- Solucidén de Sulfocianuro de Potasio aproximadamen
te 3 N. .
Se colocan 146 g de sulfocianuro de potasio (R) -
en vaso de precipitacién y se disuelven a unos -
300 ml de agua. Se agregan 20 ml de acetona pura
como conservador, se pasa a un matraz aforado o -
probeta y se diluye 500 ml. Se filtra, si fuera ng
cesario.

MATERIAL ESPECIAL.- Probetas graduadas a 25 ml o tu -

bos graduados a 20 ml. (Pueden utilizarse los tubos -

para digestidén, graduados a 21 y 30 ml)

CURVA DE CALIBRACION.- Se prepara una curva patrdn di

luyendo con agua 5 ml de la solucidén patrdédn de hierro

a 100 ml en un matraz aforado y se mezcla bien. Se ro

tulan 8 matraces aforados de 25 ml de la manera sig:
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0o, 1, 2, 3, 5, 8, 10, y 15 y se agrega la cantidad in
dicada en cada tubo de ml de la solucidén patrén dilui
da, que corresponde a 0, 5, 10, 15, 25, 40, 50, y 75
mg de hierro en 100 ml.

Al matraz "0" se le agregan 4 ml de solucidén de sulfo
cianuro de potasio 3 N, diluyendo después la mezcla -
hast; 25 ml con agua destilada, se mezcla bien y se -
lleva al espectrofotémetro a una longitud de onda de
540 milimicras y se ajusta a absorcién 0.

Se repite ésto, en los demis matraces y se anotan las
lecturas correspondientes.

Se prepara una curva de calibracién en papel milimé -
trico, disponiendo en unas de las coordenadas las con
centraciones de cada patrdén y en la otra, las lectura
en densidad dptica correspondiente a cada uno (fig.4)
PROCEDIMIENTO

Se colocan 0.5 ml de sangre en un matraz aforado seco
de 50 ml, se agregan 2 ml de dcido sulflrico concen -
trado excento de hierro y se mescla haciendo rotar, -
durante 1 5 2 minutos. Se agregan 2 ml ‘de solucién sa
turada de persulfato de potdsio, se mezclan y se dilu

yen a unos 25 ml con agua destilada. Se agregan 3 ml
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de solucidén de tungstato de sodio al 10%, y se mezcla
bien y se deja en reposo 5 minutos. Se filtra a tra -
vés de un filtro seco el contenido del frasco y se re
coge el filtrado en un erlenmeyer.

Se transfieren 10 ml de filtrado a un matraz aforado
de 25 ml gue se rotula "P" (problema)

Por otra parte, se rotula un matraz aforado vacio con
la marca "B" (blanco), y se le agregan 0.4 ml de dci-~
do sulfirico goncentrado, que se dilyyen a unos 15 ml
con agua destilada agregindose después 1 ml de la solu
cién de persulfato de potasio.

Se ajusta el espectrofotdmetro a 540 milimicras.

Al frasco marcado "B", se le agregan 4 ml de solucién
de sulfocianuro de potasio 3 N, y se diluye hasta ia -
marca de 25 ml y se ajusta con éste el espectrofotéme-
tro a una densidad Sptica de O.

El matraz problema, se trata de igual forma y se anota
la lectura.

CALCULO

Se leen los valores directamente en la curva de cali -

bracién.
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INTERPRETACTION
La concentracién de hierro en la sangre total, varia -
de acuerde con el contenido de hemoglobina y con los
factores que influyen scbre el hierro total. En el hom
bre, las cifras normales varian entre 44 y 56 mg por -
100 ml de sangre, mientras gque en la mujer, los valo -
res normales estdn comprendidos entre 42 y 48 mg por -
100 ml de sangre. (7)
2.- DITERMINACION DE HIERRO EN PLASMA O SUERO
FUNDAMENTO: Segiin este método, desarrollado por Walker
se digiere el suero con dcido sulfiirico y perdxido de
hidrégeno y la solucibén transparente se trata con per-
sulfato de potasio y sulfocianuro de potasio. El color
desarrollado, se compara con una solucién tipo de hie-
rro tratada con los mismos reactivos.
REACTIVOS
1.- Acido Sulfiirico concentrado, libre de hierro
2.~ Perdxido de Hidrégeno al 30%
3.- Sulfocianurc de Potasio
Solucién aproximadamente trinormal como la gque se
usa en el métcdo de Wong para la determinacién de

hierro total en sangre.
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4 .- Persulfato de potasio
Solucidén saturada como la que se usa en el método
de Wong
5.~ Solucidén Tipo de Hierro
La misma que el patrdn del método de Wong. Un ml
de la solucién tipo, contiene 0,1 mg de hierro.
LONGITUD DE ONDA
540 milimicras
CURVA DE CALIBRACION
La curva de calibracién se traza de la siguiente mane-
ra:
En una serie de tubos de digestidn, se ponen las si -
guientes cantidades de solucién tipo de Hierro: 0,0.1,
0.2,0.3,0.5,1.0,1.5,2.0,3.0 ml, gue corresponden a:
0,0.05, 0.1, 0.15, 0.25, 0.50, 0.75, 1.0, 1.5 mg de -
hierro por 100 ml de sangre. En cada uno de los tubos
se pone ademas 1.5 ml de acido sulfiirico concentrado y
gu contenido se afora a 20 ml con agua destilada.
Se ajusta el espectrofotémetro para la longitud de on-
da de 540 milimicras.
Se agregan 1 ml de solucidén saturada de persulfato de

potasio y 4 ml ce solucién de sulfocianuro de potasio
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a cada uno de los tubos, se tapan los tubos, se mezcla
su contenido respectivo.

El contenido del tubo marcado con "O", se pone en una
cubeta de tamafio apropiado, se coloca ésta en el espec
trofotdémetro y se ajusta a absorcién O

El contenido del tubo rotulado 0.1 se pasa a una cube-
ta ejuagéndola 2 veces con la misma solucién, se colo-
ca en el espectrofotdémetro, se lee y se anota la lectu
xa.

Se repite esta operacién con los tubos restantes, enju
gando la cubeta dos veces en cada operacidn, se anotan

las lecturas.

Con los tubos se traza la curva con las lecturas del

espectrofotémetro como absisas y la concentracibn en

mg como ordenadas. Por medio de esta curva, puede in

vestigarse facilmente la concentracién de hierro de -

cualguier solucién problema. (fig. 5)

PROCEDIMIENTO

1.- Se digieren 2 ml de suero sin hembélisis en un tubo
pyrex gradvado a 20 ml, con 1.5 ml de dcido sulfi-
rico concentrado. Se pondrd una.perla de vidrio pa

ra regular la ebullicién. La digestidn puede lle -
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varse a cabo lentamente en bafio de arena o rapida-
mente a la llama directa de un microblinsen. Una vez
bien carbonizada la mezcla, se deja enfriar.

Se agrega perbxido de hidrdgeno, en porciones de -
0.5 ml cada vez, repitiendo la adicién de perdxido
y calentando con la frecuencia necesaria para que
la solucidén quede transparente e incolora; por lo
regular, se necesitan tres adiciones.

Se dispone de un tubo testigo con. 1.5 ml de acido
sulfirico concentrado, qur recibird tratamiento si.
multineo con la misma cantidad de perdxido de hi -
drégeno.

Una vez que el contenido de los tubos esté transpa
rente y a la temperatura ambiente, se afora a 20 -
ml con agua destilada.

A cada uno de los tubos se agrega 1 ml de la solu-
cién saturada de persulfato potdsico y se mezcla
cuidadosamente; se agrega a cada tubo 4 ml de la -
solucidén de tiocianato potdsico y se mezcla.

Se ajusta el espectrofotometro a 540 milimicras.
El contenido del tubo testigo, se mezcla bien y se

pasa a una cubeta de tamafio apropiado. Se coloca -
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en el espectrofotdmetro y se ajusta éste en absor-
¢idén 0.

7.- Se pasa el contenido del tubo problema a otra cubg
ta de tamafio apropiado, se enjuaga dos veces y se
procede a la lectura en el espectrofotdmetro. Se
anota la lectura.

8.- Se leen los valores directamente en la curva de ég
libracidn.

INTERPRETACION

Segiin este procedimiento, la concentracién de hierro -

en el suero normal, varia entre 0.04 y 0.23 mg por 100

ml de sangre en promedio, 0.13 mg. La cantidad de hie-

rro en el suero estid moderadamente aumentada en la ane

mia perniciosa y vuelve a valores normales después del
tratamiento adecuado. También puede encontrarse eleva-
da en las anemias apldsticas y hemoliticas. Es baja la
concentracidén de hierro, en la anemia hipocrémica, pe-
ro no necesariamente por debajo del limite normal infe
rior. (3)
NOTAS:
1.- Toda la cristaleria empleada en estos estudios, tubos

de ensayo, pipetas, matraces, etc., deben estar comple
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tamente libres de hierro. Se deja en acido clorhidrico
6 N 6 Acido nitrico al 25% durante toda la noche, se -
enjuaga cuidadosamente varias veces con agua destilada
y finalmente con agua bidestilada o privada de iones.
Es menos probable la contaminacién con hierro en caso
de secado al aire en la estufa.

Pueden existir pequefias cantidades de hierro en los -
reactivos; pero‘mientras el tono del tubo blanco en la
reaccidén final no pasa de un azul apenas perceptible,
el error no es importante. La hemflisis puede producir
erores y las muestras de suero deben obtenerse con la
mejor técnica, reduciendo al minimo la éstasis por tor
niquete.

lLas muestras de suero pueden conservarse en el refrige
rador durante aproximadamente una semana O incluso me-
ses si se congela.

Si el paciente ha recibido un tratamiento con inferdn
(Complejo de hierro con dextran) o con 6xido de hierro
sacarolado, la cifra de hierro que se obtenga incluiréd
parte del metal administrado. En ciertos casos, el tra
tamiento con inferén puede dar al suero un tinte pardo

especial. (9)
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CAPITULO VI

RESULTADOS Y CONCLUSIONES

resultados del presente estudio, se obtuvieron bajo -
conceptos mencionados anteriormente y se pueden resu-
de la siguiente manera:

El 55% de las personas analizadas, fueron mujeres y -
el 45% fueron varones.

Se desecharon las muestras de personas con enfermeda-
des patoldgicas gue de alguna manera influian en el -
hierro del organismo.

Para obtener un promedio de las ciffas normales de -
hierro en sangre total y de hierro en plasma, se toma
ron en cuenta Gnicamente las muestras que se encontra
ron dentro de los limites nomales de hemoglobina.
Las cifras normales promedio se obtuvieron de la si -
guiente manera:

Para obtener la cifras normales promedio del hierro -
en sangre total y de hierro en plasma, se dividieron
a las personas analizadas en diferentes grupos toman-
do en cuenta edad y sexo.

El nimero de resultados obtenidos en cada grupo, se -

sumaron y se dividieron entre si y las cifras obteni-



das, son las que se encuentran en las figuras 6 y 7

para el hierro en sangre total.

Los resultados obtenidos de la concentracidén de hie-
rro en plasma, son los siguientes:

En hombres, el rango de concentracién es de: 0.06 a

0.09 mg por 100 ml de sangre.

En mujeres, es de 0.06 a 0.10 mg de hierro por 100

ml de sangre.
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CONCLUSIONES
El rango que se obtuvo de la concentracidén de hierro en
sangre total es:
Para varcones, 45 a 63 mg de hierro en 100 ml de sangre y
para mujeres, de 44 a 54 mg de hierro en 100 ml de sangre
Los valores normales de hierro en sangre dados en los li=-
bros de consulta, se apegan bastante a los obtenidos en -
este estudio, pero como puede observarse, los valores ob-
tenidos en los varones, son ligeramente superiores, lo -
cual, puede ser debido a que se realizaron en personas que
se encuentran en la ciudad de Querétaro, a una altura de
1850 M.S.N.M., pudiendo influir también el medio ambiente
la alimentacidén, el clima, etc.
Segiin los resultados obtenidos en plasma, se observd que
los resultados son poco mas bajos que el rango de norma -
les que da la técnica empleada, también se observdé que en
los hombres, la concentracién de hierro en el plasma, es
independiente de la edad, en cambio en las mujeres, se ob
servé que conforme aumenta la edad, la concentracién de -
hierro aumenta, pero de los 40 afios en adelante disminuye
nuevamente desde 0.1 a 0.06. Esto puede deberse a que las

necesidades de hierro de la mujer son mayores que las del
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hombre dependiendo de la edad por la mensutrucidén, embara

zo y la lactancia.
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