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Resumen

Contexto: la deficiencia de hierro es un trastorno frecuentemente observado en pacientes con
enfermedad renal crénica (ERC), sobre todo en estadios avanzados. Su presencia se asocia a una
mayor morbilidad y mortalidad. La deficiencia de hierro puede ser absoluta o funcional. La defi-
ciencia absoluta se refiere a una ausencia o una reduccion de las reservas de hierro, mientras que
la deficiencia funcional se define por la presencia de depositos de hierro adecuados pero con una
disponibilidad insuficiente de hierro para su incorporacion en los precursores eritroides. Varios
factores de riesgo contribuyen a la deficiencia absoluta y funcional de hierro en ERC, incluyendo
pérdidas hematicas, absorcion alterada de hierro e inflamacién crénica.

Objetivo: con esta revision narrativa se pretende presentar las definiciones, los aspectos fisiopa-
tologicos, los criterios diagnodsticos y las medidas terapéuticas en el paciente con diagnostico de
ERC con deficiencia de hierro.

Métodologia: se realiz6 una revision no sistematica de la literatura en la base de datos PubMed,
incluyendo ademas las guias internacionales mas utilizadas que abordan el tema de deficiencia
de hierro en ERC.

Resultados: se incluyeron un total de 30 referencias bibliograficas. La deficiencia de hierro puede
ser absoluta o relativa y el déficit absoluto de hierro se produce con valores de ferritina < 100
mcg/l y saturacion de transferrina (TSAT) < 20 %, mientras que la deficiencia funcional esta en
relacion con niveles de ferritina > 100 mcg/1, pero con una TSAT < 20 %. El tratamiento del déficit
absoluto consta de reposicion de hierro oral o endovenoso y en pacientes que atin no reciben
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dialisis, se puede hacer una prueba terapéutica con hierro oral, de no haber respuesta se optara por
hierro endovenoso, mientras que en pacientes que si reciben dialisis, la medida ideal es el hierro en-
dovenoso, preferiblemente en preparaciones que permitan esquemas de altas dosis y bajas frecuencias
de administraciéon. Las metas propuestas por las distintas guias presentan variaciones entre 500 y 700
mcg/1 de ferritina.

Conclusiones: el déficit de hierro debe buscarse activamente en pacientes con ERC, ya que su
presencia y la falta de intervencién conlleva a un incremento en los desenlaces adversos. La terapia
con hierro es el pilar del tratamiento y la eleccién del agente a utilizar dependera de las caracteristicas
individuales del paciente y de la disponibilidad de las preparaciones de hierro oral o endovenoso.

Palabras clave: anemia, anemia por déficit de hierro, enfermedad renal crénica, deficiencia de hierro,
hierro oral, hierro endovenoso.

Iron deficiency in chronic kidney disease

Abstract

Background: Iron deficiency is a disorder frequently observed in patients with chronic kidney disease
(CKD), especially in advanced stages. Its presence is associated with increased morbidity and morta-
lity. Iron deficiency can be absolute or functional. Absolute deficiency refers to absent or reduced iron
stores, while functional deficiency is defined by the presence of adequate iron stores but insufficient
iron availability for incorporation into erythroid precursors. Several risk factors contribute to abso-
lute and functional iron deficiency in CKD, including blood fi, impaired iron absorption, and chronic
inflammation.

Purpose: With this narrative review, it is intended to present the details, pathophysiological aspects,
diagnostic criteria and therapeutic options in patients diagnosed with chronic kidney disease with iron
deficiency.

Methodology: A non-systematic review of the fi ronra was carried out, in the PubMed database, also
including the most used international guidelines that address the issue fi ron deficiency in chronic
kidney disease.

Results: A total of 30 bibliographical references were included. Iron deficiency can be absolute or
relative. The absolute iron deficiency occurs with ferritin values < 100 mcg/l and transferrin saturation
(TSAT) <20 %, while functional deficiency is related to ferritin levels > 100 mcg/l but with a TSAT
<20 % Treatment of absolute deficiency consists of oral or intravenous iron replacement. In a patient
who is not yet receiving dialysis, a therapeutic trial with oral iron can be done, if there is no response,
intravenous iron will be chosen. In patients receiving dialysis, the ideal measure is intravenous iron,
preferably in preparations that allow high-dose schemes and low frequencies of administration. The
goals proposed by the different guidelines present variations between 500 and 700 mcg/l d ferritin.
Conclusions: iron deficiency should be actively sought in patients with CKD, since its presence and
lack of intervention leads to an increase in adverse outcomes. Iron therapy is the mainstay of treatment;
the choice of the agent to be used depends on the individual characteristics of the patient and the
availability of oral or intravenous iron preparations.

Keywords: Anemia, Iron deficiency anemia, Renal Insufficiency, Iron deficiency, Oral iron, intravenous
iron.
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Deficiencia de hierro en enfermedad renal crénica 3

Introduccion

Definicion

Cuando se menciona la deficiencia de hierro en la enfermedad renal cronica (ERC), se debe
hacer la diferenciacion entre dos tipos: la deficiencia absoluta y la deficiencia funcional. Con-
ceptualmente, la deficiencia absoluta de hierro se define como la disminucién de las reservas
corporales (bajos niveles de hierro en higado, bazo y médula 6sea), que de forma concomitante
se asocian a niveles bajos de hierro circulante [1]. Por otra parte, la deficiencia funcional hace
referencia a aquellas situaciones donde las reservas de hierro son normales o altas, pero el
hierro no es libremente intercambiable, permaneciendo secuestrado en los sitios de deposito
y asociandose a bajas concentraciones de hierro circulantes. Asimismo, cada una de estas de-
ficiencias cuenta con unos valores de referencia, el déficit absoluto de hierro se produce con
valores de ferritina < 100 mcg/l y saturacion de transferrina (TSAT) <20 %, mientras que la

deficiencia funcional est4 en relacién a niveles de ferritina > 100 mcg/1, pero con una TSAT <
20 % [1].

Materiales y métodos

Se realiz6 una revision narrativa de la literatura a través de una busqueda avanzada no sis-
tematica con los términos DeCS y MeSH: “enfermedad renal crénica”, “deficiencia de hierro”
y “anemia por déficit de hierro”. Se utilizaron los motores de bisqueda Clinical Key, Embase
y PubMed. La busqueda inicial arrojo un total de 1439 resultados entre articulos originales,
reportes de casos y revisiones, de los cuales, segun su relevancia para este escrito, se seleccio-

naron 30 que fueron utilizados para la elaboracién de la presente revision.

Resultados

Epidemiologia de la anemia y la deficiencia de hierro en ERC

Se ha descrito que la prevalencia de anemia en paciente con ERC alcanza hasta el 15,4 %,
segun analisis de datos del NHANES III (Third National Health and Nutrition Examination
Survey), duplicando la prevalencia de este trastorno en la poblacion general, la cual se ha
descrito en 7,6 % [2].

La frecuencia de la anemia se incrementa conforme cae el filtrado glomerular estimado
(TFGe) y avanza la enfermedad renal; en pacientes con estadio 3, la prevalencia es de 17,4 %,

en estadio 4 es de 50,3 % y en estadio 5 se ha descrito que puede alcanzar hasta un 53,4 % [3].
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Asimismo, se ha descrito que otros factores como la edad avanzada y la presencia de comorbi-
lidades incrementan la aparicion de anemia, asi, la mitad de los pacientes adultos mayores con
ERC puede llegar a tener anemia [4]. De igual forma, la concomitancia de enfermedad renal con
diabetes lleva a un desarrollo de la anemia de manera mas temprana y con mayor severidad,
aunque se han descrito diferencias en relacion con el género, encontrando una prevalencia

mayor en mujeres que en hombres (46 % vs. 21 %, respectivamente) [5].

Fisiologia del metabolismo del hierro

El depdsito corporal de hierro es de 5,7 a 9,7 mg/kg, donde tres grupos celulares participan
en la homeostasis del hierro: los enterocitos duodenales, los hepatocitos y los macréfagos del
sistema reticulo endotelial (figura 1). A diario, los enterocitos duodenales absorben menos del
10 % del hierro de la dieta, lo que equivale a 1-2 mg/dia. La absorcién es favorecida por el
pH acido del estomago y por alimentos como las carnes rojas. Por el contrario, la absorcion
puede disminuir con el uso de medicamentos como los inhibidores de la bomba de protones
y el consumo de café o té [6]. El hepatocito participa en el almacenamiento del hierro y en
la regulacion del metabolismo a través de la produccién de hepcidina, donde esta ultima se

encarga de regular la absorcion intestinal y el intercambio de hierro entre los diferentes tejidos.

Macréfago

HIERRO

— G

Hepatocitro

Figura 1. Diagrama de flujo prisma

Fuente: elaboracion con base en [23].

La produccion de hepcidina se incrementa en condiciones de sobrecarga de hierro y en
procesos inflamatorios. Por el contrario, la secreciéon de hepcidina disminuye en condiciones
de hipoxia, dado que esto genera una estimulacién en la produccién de eritrocitos y esta pro-
duccidn de eritrocitos, por parte de la médula 6sea, lleva consigo el aumento de eritroferrona,

la cual inhibe la produccion hepatica de hepcidina. Mas de un 95 % de la hemoglobina que se
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produce a diario resulta del hierro que reciclan los macréfagos del sistema reticuloendotelial
y que provienen de la destruccién de los eritrocitos viejos. Por ello, la homeostasis del hierro
funciona como un sistema cerrado y la excrecion renal de hierro no tiene un mecanismo de

regulacion especifico, donde la magnitud de dicha excrecion es de 1 a 3 mcg/dia [6,7].

Fisiopatologia de déficit absoluto de hierro en paciente con ERC

Una deplecion absoluta de los niveles de hierro en pacientes con ERC se produce por mul-

tiples razones:

1. Por disminucion de la ingesta de hierro: los pacientes con ERC con gran frecuencia pre-
sentan una disminucién de la ingesta (hiporexia), a lo que se asocian dietas restrictivas

(bajas en proteinas) que reducen el aporte de hierro en la alimentacion [8].

2. Por disminucion de la absorcion: se debe al uso concomitante de drogas como los inhi-
bidores de la bomba de protones o quelantes célcicos, los cuales alteran el pH gastrico
empeorando la absorcion de hierro. Adicionalmente, la inflamacion que conlleva la ERC
incrementa los niveles séricos de hepcidina, lo que también podria explicar la reduccion

de la absorcion de hierro a nivel intestinal [8,9].

3. Por incremento en la pérdida intestinal de hierro: la sola presencia de ERC incrementa la
magnitud de la pérdida intestinal de hierro. De hecho, se ha estimado que la pérdida de

sangre por el tracto gastrointestinal en estos pacientes puede llegar a ser de 3,2 ml/dia [1].

4. Los pacientes al pertenecer a programas de salud renal o por requerir hospitalizaciones
frecuentes, estan expuestos a mayor toma de muestras de laboratorios que agravarian

aun mas las pérdidas sanguineas.

Fisiopatologia de déficit relativo de hierro en paciente con ERC

En la medida en que disminuye la tasa de filtrado glomerular en los pacientes con ERC,
disminuye el aclaramiento plasmatico de algunos reactantes inflamatorios, es por ello que en
la medida en que la enfermedad renal avanza, se presentan de forma progresiva niveles séricos
mas altos del factor de necrosis tumoral, interleuquina-6 y proteina C reactiva [10], ya que
estas moléculas inflamatorias estimulan a nivel hepatico la produccion de hepcidina, la cual,
a su vez, inhibe la ferroportina, una proteina situada en la membrana celular del enterocito, el
hepatocito y el macréofago. La funcion de la ferroportina es exportar el hierro desde interior de
cada una de las células descritas a la circulacion general. Asi, en estados inflamatorios como la
ERC, por accién de la hepcidina, la ferroportina resulta inhibida, teniendo como consecuencia

el secuestro del hierro e impidiendo el suministro de este a la médula 6sea roja, donde debe
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darse la producciéon de nuevos globulos rojos (figura 2). En resumen, la inflamacién que se
asocia a la ERC puede producir un déficit funcional de hierro.

A

Lumen intestinal

Fe+:: Hierro férrico
Fe+? Fe+* Fe+*: Hierro ferroso

* Ferritina
| ——

l Hefestina

. Transferrina

[&] Hepcidina

Circulacién

Lumen intestinal

Fe+?

NWWWWW | \M

Circulaciéon
Figura 2. Absorcion del hierro

Notas aclaratorias: figura 2A: absorcién del hierro en persona sana: el hierro ingresa en su forma
férrica y, posteriormente por las vellosidades intestinales, es convertido a su forma ferrosa, para ser
absorbido, donde parte de este se almacena como ferritina a nivel celular y el restante sale a la
circulacién mediante la ferroportina y que al salir es nuevamente convertido a la forma activa férrica
por medio de la hefestina, para finalmente ser transportado por la transferrina y llevado a los
diferentes zonas corporales que se requiera. Figura 2B: absorcién del hierro en persona con ERC: el
hierro sigue el mismo proceso de transformacion a la forma ferrosa para ingresar al enterocito, sin
embargo, no logra ser transportado a la circulacion sistémica, dado que estos pacientes cuentan con
niveles elevados de hepcidina que se unen a la ferroportina e impiden el paso del hierro.
Fuente: elaboracion con base en [23].

Discusion

Recomendaciones de sociedades cientificas

Al revisar las diferentes recomendaciones de las principales sociedades cientificas, existe
discordancia entre el abordaje y el tratamiento sugerido para el paciente con ERC y anemia
concomitante.

https://revistanefrologia.org ﬁ http://www.asocolnef.com
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Las recomendaciones de la guia Kdigo (Kidney Disease Improving Global Outcomes)
sugieren el uso del hierro en pacientes con ERC y anemia concomitante, en caso de que
presenten niveles de ferritina < 500 mcg/l y TSAT < 30%, con el objetivo de no usar
eritropoyetina o reducir su dosis. Asimismo, en caso de valores de ferritina > 500 ng/ml o

TSAT > 30 %, la guia Kdigo recomienda que no se administre hierro [1,11].

En las guias de la Sociedad Espafola de Nefrologia definen el déficit absoluto de hierro
como la presencia de ferritina < 100 mcg/l y TSAT < 20 %. A diferencia de la Kdigo, que para
niveles superiores de ferritina y saturacion de transferrina recomiendan tener en cuenta el
uso de agentes estimulantes de eritropoyesis. Desde esta consideracion, se estima que en el
caso de pacientes que no estén recibiendo eritropoyetina, el nivel de hierro sera deficiente
con valores de ferritina < 200 mcg/l y con TSAT <25 %. Si por el contrario, los pacientes se
encuentran recibiendo eritropoyetina, se considera que los niveles de hierro seran deficientes

con valores de ferritina < 300 mcg/] y saturacion de transferrina < 30 % [12].

En relacion con las recomendaciones de las guias NICE (National Institute for Health and
Care Excellence), estas coinciden con la definicion de la Sociedad Espafiola de Nefrologia al
definir el déficit absoluto de hierro como la presencia de ferritina < 100 mcg/l y TSAT < 20 %.
Adicionalmente, hacen referencia a que los marcadores que se deberian usar para estimar la
adecuacion de los niveles de hierro en el paciente con ERC deberian ser: la concentracion de
hemoglobina de los reticulocitos (que de forma ideal debe ser > 29 pg) y el porcentaje de eri-
trocitos hipocromicos (que debe ser < 6 %) [13]. La guia establece que solo deben usarse los
niveles de ferritina y saturacion de transferrina en caso de no disponer de la concentraciéon
de hemoglobina de los reticulocitos ni del porcentaje de eritrocitos hipocromicos. Ademas, las
guias NICE establecen un nivel de ferritina > 800 ng/l como limite superior para la adminis-
tracion de hierro [12] (tabla 1).

Tratamiento de la deficiencia de hierro

En general, todas las guias proponen que en pacientes con anemia por deficiencia de hierro
y ERC se comience con un manejo de hierro oral. El tratamiento con hierro endovenoso se
propone de forma alternativa al hierro oral en los casos donde no se haya logrado el objetivo
deseado o no sea tolerado, y cuando el paciente se encuentre en terapia de remplazo renal con
hemodialisis. Los pacientes en terapia de remplazo renal con dialisis peritoneal podrian recibir

de forma inicial hierro oral.
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Tabla 1. Recomendaciones de las guias internacionales en relacion con el diagnostico de ferropenia en
ERC

Guia Kdigo, 2012 ERBP, 2013 NICE, 2022
Concentracion de
hemoglobina
eritrocitaria
<29 pg, porcentaje
de eritrocitos
hipocrémicos mayor
al 5&, ferritina <100
mcg/l o saturacion de
transferrina <20 %

Déficit de hierro en
pacientes que no Ferritina <500 mcg/l, saturaciéon | Ferritina <300 mcg/l, saturaciéon
reciben estimulantes de transferrina <30 % de transferrina <30 %
de la eritropoyes s

Déficit de hierro en
pacientes que
reciben
estimulantes de la
eritropoyesis
Limite superior de
ferritina/saturaciéon | Ferritina 500 mcg/l, saturacién de | Ferritina 500 mcg/l, saturacién

Ferritina <500 mcg/l, saturacién | Ferritina <200 mcg/l, saturacion

. . Sin recomendacion
de transferrina <30 % de transferrina <25 %

. . . 700 mcg/1
de transferrina en transferrina 30 % de transferrina 30 % &
hemodialisis
Limite superior de
ferritina/saturacion . ., . .,
Sin recomendacién Sin recomendacién 800 mcg/1

de transferrina (no
en dialisis)

Fuente: elaboracion con base en [1,11-13].

Mas alla de lo que resumen las guias, existen estudios que comparan el uso de hierro
endovenoso y el hierro oral en pacientes con ERC. Uno de ellos es el estudio FIND-CKD [14],
el cual incluy6 pacientes con ERC sin dialisis y como desenlace primario se evalu6 el tiempo
necesario para hacer cambio de tratamiento con otras estrategias como eritropoyetina,
transfusion sanguinea y otros, ademas, se compard el uso de carboximaltosa férrica contra
hierro oral. El grupo en el que se usé la carboximaltosa férrica logré una menor necesidad
de uso de eritropoyetina y una mayor concentracion de hemoglobina. Adicionalmente, se
document6 que el grupo que recibid hierro oral presenté una mayor frecuencia de abandonos,
especialmente relacionados con los eventos adversos gastrointestinales [14]. También se han
realizado metaanalisis comparando la terapia de hierro endovenoso vs. el hierro oral y cuando
se midi6 el desenlace de elevacion de la hemoglobina en mas de 1 g/dl, se evidenci6é un mayor

beneficio a favor del uso de hierro endovenoso comparado contra el hierro oral [15,16].

Por otra parte, se desconoce la prevalencia real de la deficiencia de hierro sin anemia en los
paciente con ERC, debido a que la investigacion del estatus de hierro es motivada, en muchos
casos, por el hallazgo de cifras bajas de hemoglobina [17]. En una cohorte de pacientes con

ERC sin anemia, la deficiencia funcional de hierro (ferritina 0,9-55 ng/ml y TSAT 0,4-16 %)

https://revistanefrologia.org ﬁ http://www.asocolnef.com
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se identific6 como predictor de mortalidad, desarrollo de insuficiencia cardiaca y hospitaliza-
ciones al compararse con aquellos que tenian mejores contenidos de hierro (TSAT 16-28 % y
ferritina 55-205 ng/ml) [18,19]. A la fecha, no hay ensayos clinicos controlados y aleatorizados
(RCT) que hayan evaluado los efectos de la correccién del déficit de hierro en paciente con
ERC sin anemia, los datos disponibles se derivan de analisis de subgrupos en RCT realizados
en pacientes con falla cardiaca como el AFFIRM-AHF y el FAIR-HF, en los que la poblacion con
TFGe < 60 ml/min/1,73 m? también obtuvo beneficios en la reduccién de hospitalizaciones por
falla cardiaca, asi como mejoria de su capacidad funcional, sintomas y calidad de vida, después

de la administracion de carboximaltosa férrica [20-22].

Hierro oral en ERC

Actualmente, se dispone de varias presentaciones de hierro oral, entre ellas las mas utiliza-
das son el sulfato y el fumarato ferroso. Vale la pena recordar que las presentaciones varian en
la cantidad de hierro elemental que contienen (tabla 2). La recomendacion habitual es admi-
nistrar 200 mg de hierro elemental por dia [23], repartido en dos o tres dosis (preferentemente

sales ferrosas para su mejor absorcion).

Tabla 2. Presentaciones de hierro oral

. Contenido de hierro .

Presentaciones orales Dosis
elemental

Sulfato ferroso 300 mg | 64 mg/tableta 1 tableta, 1-3 veces al dia
Sulfato ferroso 200 mg | 64 mg/tableta 1 tableta, 1-3 veces al dia
Sulfato ferroso 100 mg | 36,8 mg/tableta 1-2 tabletas, 1-3 veces al dia
Gluconato ferroso 38 mg/tableta 1 tableta, 1-3 veces al dia
Fumarato ferroso 106 mg/tableta 1 tableta, 1-3 veces al dia
Maltosa férrica 30 mg/tableta 1 tableta, 2 veces al dia
Citrato férrico 210 mg/tableta 1-2 tabletas, 3 veces al dia
Hierro liposomal 30 mg/tableta 1 tableta al dia

Fuente: elaboracién con base en [23].

Conclusion

Uno de los factores que debe tenerse en cuenta a la hora de usar el hierro oral es
la absorcion, ya que este medicamento requiere de un medio acido para que se absorba de
manera adecuada. Adicionalmente, se ha descrito que con las sales orales de hierro se aumenta
de manera sustancial la presencia de sintomas digestivos, como nauseas, estrefiimiento o
diarrea. Se estima que la frecuencia de eventos adversos gastrointestinales ocurren en mas

de un tercio de los paciente en la poblacién general y una revision sistematica y metaanalisis
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de RCT evalu6 a mas de seis mil pacientes tratados con sulfato ferroso, encontrando que ello
aumento significativamente el riesgo de efectos secundarios gastrointestinales comparados
con placebo, con una razén de probabilidad (OR) de 2,32 (IC 95 %: 1,74-3,08, p < 0,0001) y con
presentaciones de hierro endovenoso (OR) 3,05 (IC 95 %: 2,07-4,48, p < 0,0001) [24]. No hay
estudios que precisen la frecuencia de estos eventos adversos en los pacientes renales, pero es
probable que sea mayor. En busca de mejorar esos sintomas, algunos autores han propuesto
esquemas de administracion en dias alternos que podrian ofrecer un mayor beneficio en la
absorcion, sin embargo, estos esquemas de administracion del hierro en dias alternos no
han sido estudiados en paciente con ERC [25]. Pese a todas las limitantes del hierro oral,
en el ensayo clinico FIND-CKD [14], el brazo que recibi6 sales orales de hierro presenté un
incremento de las cifras de hemoglobina, ferritina y saturacion de transferrina después del

uso prolongado por 12 meses.

Existen otras formas de hierro oral en forma de sal ferrosa, como son el fumarato ferroso,
el gluconato ferroso y el hierro polimaltosado. El primero contiene una mayor cantidad de
hierro elemental (aproximadamente un 33 % de cada tableta), pero es el mas asociado a efectos
colaterales gastrointestinales. El gluconato ferroso es mejor tolerado que el fumarato, pero su
uso no ha sido bien estudiado en pacientes con ERC, igual ocurre con el hierro polimaltosado

que tampoco cuenta con estudios en pacientes renales [25].

Dentro de las sales férricas, el citrato es la tnica molécula aprobada por la FDA para
el tratamiento de la deficiencia de hierro en los pacientes con ERC. El citrato férrico no
solo proporciona hierro sino que también es quelante del fosforo y disminuye los niveles
de FGF-23 [18, 19] y habitualmente se prescribe en dosis de una a dos tabletas (cada una
contiene 210 mg de hierro elemental) tres veces al dia. Los ensayos controlados aleatorizados
han demostrado que el citrato férrico es eficaz para disminuir los niveles de fosfato sérico y
aumentar los niveles de saturacion de transferrina y hemoglobina en pacientes con ERC no
dependiente de dialisis [26].

El uso de citrato férrico en multiples ensayos ha demostrado sus potenciales beneficios en
pacientes con ERC. Un ensayo piloto aleatorizado con 203 pacientes con eGFR < 20 ml/min por
1,73 m2, los cuales recibieron citrato férrico vs. atencién estandar durante nueve meses, mostro
aumentos estadisticamente significativos de la hemoglobina, la saturacion de transferrina y
la ferritina sérica, asi como una reduccion marcada del FGF23 y el fosfato sérico, ademas,
dentro de los desenlaces clinicos hubo un menor nimero de admisiones hospitalarias anuales
y de duraciéon de las hospitalizaciones [27]. Un metaanalisis de 16 estudios, en su mayoria

aleatorizados, realiz6 una evaluacion del citrato férrico en el manejo de la hiperfosfatemia y
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la anemia por déficit de hierro en pacientes con ERC, evidenciando efectos comparables con

otros quelantes de fosfato y mejoria en los parametros de anemia y reservas de hierro [28].

Hierro endovenoso

La composiciéon quimica de las distintas formas de hierro endovenoso esta formada por
un nucleo central polinuclear de hierro cubierto por una membrana de carbohidratos, donde
el centro polinuclear con el carbohidrato forma un coloide, el cual va a ser captado por el
sistema reticuloendotelial y desde alli va ser liberado por la ferroportina a la sangre, entre
mas lentamente se haga esta liberacion del hierro libre, menos reacciones adversas ocurriran.
En general, todas las formas de hierro endovenosas son eficaces, pero varian en el nimero de

dosis, la frecuencia de administracion y la magnitud de la dosis que se puede proporcionar
(tabla 3).

Tabla 3. Presentaciones endovenosas de hierro

Presentaciones Contenido de .
. Dosis
endovenosas hierro elemental
Hierro sacarosa 200 mg 5 dosis en 2 semanas
Ferumoxytol 510 mg 2 dosis, 3-8 dias de diferencia
Gluconato férrico 250 mg 4 dosis semanalmente
Carboximaltosa férrica 750 mg 2 dosis, 1 semana de diferencia
Hierro isomaltosido 1000 mg 1 dosis
Hierro dextrano 500-1000 mg Variable

Por ejemplo, el hierro isomaltésido puede administrarse en una dosis Gnica de 1000 mg
y, por otro lado, la carboximaltosa férrica puede administrarse en dosis de 750 mg, separadas
por al menos una semana, ademas, tiene la ventaja de que puede administrarse en solo 15
minutos. La dosis de hierro sacarosa no debe ser superior a 200 mg por sesiéon, donde estas
dosis de hierro sacarosa pueden administrarse hasta en cinco ocasiones en un periodo no
inferior a dos semanas (una dosis cada 48-72 horas). Se debe tener en cuenta que la infusion

del hierro sacarosa debe durar, al menos, 30 minutos.

El hierro endovenoso debe ser administrado preferiblemente en altas dosis y bajas
frecuencias, como lo proponen las guias NICE [13]. El objetivo que se pretende alcanzar
con esta estrategia es proteger el lecho venoso de punciones repetidas, dando la posibilidad
de obtener un mayor nimero de fistulas arteriovenosas exitosas. Por ello, desde este punto
de vista, pueden preferirse las presentaciones farmacéuticas de hierro isomaltdsido y la
carboximaltosa férrica, ya que permiten administrar una mayor cantidad de hierro en un

menor namero de dosis.
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Al momento de decidir qué tipo de hierro debe usarse, siempre deben tenerse en cuenta

algunos aspectos particulares:

1. La absorcion del hierro oral y su tolerancia no son predecibles, por lo que siempre va a

ser necesario su uso por al menos de uno a tres meses antes de confirmar su eficacia.

2. En caso de anemias o ferropenias severas, no es practica la utilizacion de hierro oral por
cuanto se requiere un ascenso rapido de las cifras de hemoglobina y, en este caso, seria

de eleccidn el uso de hierro endovenoso.

3. En medio de procesos inflamatorios asociados como la insuficiencia cardiaca, el uso de
hierro endovenoso se considera un manejo de eleccion frente al hierro oral y ha sido
incluido en las guias de falla cardiaca de la Sociedad Europea y del Colegio Americano
de Cardiologia [29].

En la figura 3, se muestra un algoritmo propuesto para el diagnoéstico y tratamiento de la
ferropenia en la ERC, con el fin de simplificar la toma de decisiones clinicas basadas en la mejor

evidencia disponible hasta el momento.

{ ERC (TFG <60 ml/min/1.73m2}+ Anemia (Mujer Hb <12 gr/dl, ]

Hombre Hb <13 gr/dl)

!

Valorar ferritina y saturacién de
transferrina

m——

: . J >
: -+ ;
Ferritina <100 meg/It y saturacién de Ferritina >100 mcg/It y saturacién de Ferritina >500 mcg/lt y saturacién de
transferrina <20% transferrina <20% transferrina >30%
. - J, !
[ Ferropenia absoluta ] { Ferropenia funcional ] [ Anemia no ferropénica ]

No dar hierro I [ Buscar otras causas ]
- - ERCen (" Iniciar hierro
— ¥ hemodidlisis ___parenteral
ki - RRE

{ Iniciar hierro oral ]
& e =N
. No tolerancia ni respuesta
Tolerancia y buena respuesta paraclinica

[ Continuar hasta meta

Figura 3. Absorcion del hierro

Notas aclaratorias: ERC: enfermedad renal crénica; TFG: tasa de filtracion glomerular; HB:
hemoglobina.
Fuente: elaboracién con base en [25].
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Por ultimo, se recomienda tener siempre presente que las guias de manejo recomiendan no
administrar hierro en los casos de procesos infecciosos generalizados. Una revision sistematica
y un metaanalisis reciente que incluy6 154 RCT, con poco mas de 32.762 pacientes, encontraron
que el hierro endovenoso se asocié con un incremento del riesgo de infeccion al compararse
con el hierro oral o la no terapia con hierro (RR, 1,16; IC 95 %, 1,03-1,29; I? = 36 %), sin evidencia

del efecto sobre la mortalidad ni la duracién de estancia hospitalaria [30].
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