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EDITORIAL

Bioética, ¢para que?
Bioetica. What for?

Tal vez cuando empleamos la palabra “bioética” en
nuestras conversaciones profesionales de médicos o la
leemos en articulos profesionales podemos pensar que
con esta disciplina no vamos a resolver los problemas
de salud que nos confian nuestros enfermos. Pues
bien, yo quisiera reflexionar en alto de la importancia de
la formacion en Bioética en nuestra practica clinica. Es
por eso por lo que en el titulo me interrogo Bioética,
¢para qué?

Bien es verdad que los médicos, en nuestra practica cli-
nica, nos enfrentamos a problemas clinicos para los
que hemos adquirido una serie de conocimientos y habi-
lidades durante nuestra formacion en la Facultad y en el
Hospital que nos capacitan para resolver este tipo de
problemas. Pero no es menos verdad que, en general,
no hemos sido dotados de los conocimientos, habilida-
des y actitudes necesarios para resolver otro tipo de
problemas que siempre van unidos a los problemas cli-
nicos, son los problemas éticos. No debemos olvidar
que todo problema clinico, por muy sencillo que nos
parezca como puede ser el de recetar una aspirina para
un dolor de cabeza, encierra un dilema ético: ¢informa-
mos 0 no de sus posible efectos secundarios?

Cuando estamos en la cabecera del enfermo, cada uno
de nosotros haremos basicamente lo que nuestro “sen-
tido comdn” nos dicte. Pero sblo con el sentido comn,
aln siendo imprescindible, no llegaremos probable-
mente muy lejos. Los dilemas éticos son tan complejos
0 mas que los meramente clinicos. Si para aprender a
resolver los problemas clinicos se precisan aprendiza-
jes muy concretos, cuanto mas precisaremos para
resolver los problemas éticos. Es verdad que la ignoran-
cia es atrevida, pero supongo que nadie intentaria diag-
nosticar y tratar un linfoma con su mero “olfato clinico”.
Cada dia nos damos mas cuenta de que una parte muy
importante de los asuntos que nos preocupan nho
encuentran solucion en el conocimiento cientifico-téc-
nico. Los médicos necesitamos trascender la ciencia
experimental y recurrir a las Humanidades, ocupadas en
estudiar la dimensién personal del ser humano a quien
atendemos.

Es ante este panorama en donde debemos situar el flo-
recimiento que la Bioética ha experimentando en los
Gltimos anos y que provoca una cierta perplejidad en
algunos médicos que se preguntan: ¢para qué sirve la
Bioética?, ¢qué aportaciones me puede hacer a mi
practica profesional?

La Bioética no es otra cosa que la ética filosofica apli-
cada a las ciencias biomédicas.

No olvidemos que nuestro comportamiento profesional
trasciende la calidad cientifico-técnica. Un ejemplo con-
creto es el del médico de cabecera que decide derivar a
su paciente al hospital cumpliendo escrupulosamente
las recomendaciones de un protocolo ampliamente
aceptado y siguiendo los deseos de los familiares, pero
sin respetar la voluntad del enfermo que se manifiesta
totalmente contrario al ingreso hospitalario. Por
supuesto que no es necesario tener conocimientos de
bioética para tomar una decision sensata en este caso
ya que el médico como cualquier otra persona normal
tiene un conocimiento moral espontaneo que le lleva a
hacer valoraciones éticas y a tomar decisiones en el
ejercicio de su libertad.

Para dar respuesta a la pregunta que les he propuesto
en el titulo de este articulo les propongo alguno de los
siguientes argumentos:

La Bioética nos ayuda a pensar. Nos puede ensenar a
razonar con rigor, de tal manera que podamos explicar y
argumentar para qué tomamos esta decision y no otra.
También nos va a facilitar el analisis de por qué nos
hemos equivocado en una determinada actuacion. La
formacion en ética clinica nos proporciona herramientas
intelectuales para someter nuestras razones a la
prueba de la critica.

La Bioética también debiera ser una gran empresa inte-
lectual y moral de respeto al ser humano para evitar
que, al cuidar de su salud, caiga en las garras de intere-
ses particulares, cientificos o econdémicos, lo cual, en
estos anos, no es precisamente un peligro de ciencia-
ficcion. Es decir, la Bioética debiera estar al servicio de
la dignidad humana de cada uno de los pacientes.
Bioética, ¢para qué?. Para que nos ayude a pensar y
ponderar con rigor y sentido critico sobre cdémo debe ser
nuestro comportamiento profesional al servicio de
nuestros enfermos.

Si alin seguimos teniendo dudas de su utilidad veamos
que existen muchos ambitos de debate en Bioética
Clinica y Salud Piblica que seguro en muchas ocasio-
nes se nos ha planteado en nuestra actividad profesio-
nal:

En lo que se refiere al respeto a la vida, el aborto, la
eutanasia, la destruccion de embriones, el trasplante
de tejido fetal. En cuanto a la transmision de la vida, la
esterilizacion anticonceptiva, la eugenesia, la pildora
abortiva, la inseminacion artificial, el diagnostico prena-

[7] Gac Med Bilbao 2001; 99: 31-32
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tal, el consejo genético, la terapia sexual, la eleccion de
sexo, la clonacion. Ademas existen otros ambitos como
la anticoncepcion, el enfermo en fase terminal, la ética
pediatrica, la terapia genética, la cirugia de la asigna-
cion de sexo, la asignacion y limitacion de recursos, el
secreto profesional, los ensayos clinicos, los trasplan-
tes, la modificacion del comportamiento, la drogadic-
cion, el consentimiento informado.

Creo que una vez vista la utilidad de esta disciplina
cientifica en nuestra actividad profesional esta justifi-
cado que la estudiemos y adquiramos una formacion al
menos basica en Bioética para que nos sirva como una
vacuna gque nos prevenga del paternalismo contrario al
principio de autonomia del enfermo, de la apatia profe-
sional y de la arbitrariedad.

Nosotros aln estamos a tiempo de conocer los princi-
pios de la Bioética que, como he intentado transmitir en
este sencillo articulo nos van a ser muy Utiles en nues-
tra actividad profesional diaria en beneficio de nuestros
enfermos y de nosotros mismos. Pero ademas seria
conveniente que nuestros futuros médicos tuvieran la
oportunidad de adquirir estos conocimientos durante su
formacion pregrado para que no se tengan que pregun-
tar como nosotros, con anos de actividad profesional,
¢para qué sirve la Bioética?

Dr. Jacinto Batiz.

Jefe de la Unidad de Cuidados Paliativos.
Hospital de San Juan de Dios.

48980 Santurtzi. Bizkaia.

Correo electronico: jbatiz@hsjd.es

32



REVISION

Conceptos generales sobre el metabolismo del hierro

General basis of iron metabolism

J.J. Alonso, A. Canovas, R. De la Prieta, T. Pereira, C. Ruiz, C. Aguirre

Servicio de Medicina Interna y Catedra de Medicina Interna.
UPV/EHU. Hospital de Cruces. Barakaldo.

RESUMEN

La regulacion del metabolismo del hierro, tanto en lo referido a la limitacion de su absorcion
intestinal como a su distribucion en diferentes células y compartimentos intracelulares,
sigue escapando a nuestra comprension, pero los estudios sobre este tema han aportado
nuevas luces e incognitas. Se han ido conociendo proteinas que participan en diferentes
etapas del metabolismo férrico: integrinas, movilferrina y DMT-1 en la absorcion intestinal;
ferroportina y hefestina en la transmision del hierro desde el enterocito a la transferrina
circulante; receptor de transferrina para la captacion celular de hierro; proteinas
reguladoras del hierro (IRP) y elementos sensibles a hierro (IRE) para controlar la
concentracion intracelular de hierro metabdlicamente activo. Los nuevos hallazgos tienen
por el momento una repercusion limitada en la actividad clinica rutinaria, pero no pueden
ser ignorados al afrontar todo lo relacionado con este tema.

SUMMARY

Iron metabolism regulation as for the limitation of intestinal absortion and distribution to
different cells and cellular compartments remains a mistery to us. However recent
researchs on this issue provide both clarifying facts and new riddles to solve. New proteins
taking part in different stages of iron metabolism have come into play: integrin, mobilferrin
and DMT-1 in intestinal absortion; ferroportin and haephestin related to iron release to
transferrin from the enterocyte; transferrin receptor for iron uptake by cells, and iron
regulatory proteins (IRP) and iron responsive elements (IRE) in management of intracellular
level of active iron. Despite its momentary limited repercusion in ordinary clinical labour
these findings can never be ignored as far as iron related pathology is concerned

LABURPENA

Burdinaren metabolismoaren erregulazioak, bai heste-xurgapenaren mugapenari dagokionez,
bai zeluletan eta zelula-barneko konpartimentuetan banatzeari dagokionez, ezezagun
samarra izaten jarraitzen badu ere, harekin lotutako hainbat aurkikuntza egin dira
azkenaldian. Hala, burdinaren metabolismoaren etapetan parte hartzen duten proteina
batzuk aurkitu dira: integrina, mobilferrina eta DMT-1, heste-xurgapenean; ferroportina eta
hefestina, enterozitoaren eta zirkulazioan dagoen transferrinaren arteko burdina
transmisioan; transferrina hartzailea, burdinaren atzitze zelularrerako; burdinaren proteina
erregulatzaileak (IRP) eta burdinarekiko elementu sentikorrak (IRE), metabolikoki aktiboa
den burdinaren zelula-barneko kontzentrazioa kontrolatzeko. Aurkikuntzez oraingoz
eguneroko jarduera klinikoan eragin handiegirik izango ez badute ere, ezin dira bazter
batean utzi eta kontuan hartzea merezi dute.

Correspondencia:

Dr. Juan José Alonso Alonso
Servicio de Medicina Interna
Hospital de Cruces

Plaza de Cruces s/n

48903 Barakaldo. Bizkaia

[9] Gac Med Bilbao 2002; 99: 33-37

Introduccion

El avance de la biologia molecular ha
aportado nueva luz en el estudio del meta-
bolismo del hierro, al descubrirse la exis-
tencia de proteinas con diferentes deno-
minaciones y funciones en la regulacion
corporal de este elemento. Por ello se
hace necesaria una reordenacion de nues-
tros conocimientos en este area para su
correcta aplicacion en la clinica.

Aunque la cantidad de hierro en los siste-
mas biol6gicos es minima, no lo es su
importancia en los procesos metabdlicos,
especialmente por su capacidad de acep-
tar o donar electrones rapidamente a tra-
vés de su interconversion entre las for-
mas férricas (Fe3*) y ferrosas (Fe2*). Este
tipo de reacciones, necesarias para un
metabolismo celular normal, no son ino-
cuas para la integridad de las células ya
que producen radicales libres de oxigeno,
los cuales danan las membranas, las pro-
teinas y los acidos nucleicos. Una primera
consecuencia de este hecho fisiologico es
la necesidad de que su transporte, trans-
misién y almacenamiento en las células
deba hacerse con el atomo enclaustrado
en proteinas, que lo solubilizan y evitan el
dano tisular.

La patologia secundaria a los trastornos
del metabolismo del hierro ocurre tanto
por defecto como por exceso y su com-
prension pasa obligatoriamente por el
analisis de los mecanismos basicos ope-
rativos en condiciones fisiologicas.

Contenido y distribucion del hierro en el
organismo

En condiciones normales el contenido
total de hierro en el organismo es de unos
50 mg/kg de peso en el varon y de 35
mg/kg en la mujer, considerandose una
cantidad global de entre 3 y 4 gramos, de
acuerdo a su edad, sexo y peso corporal.
Como ya se ha indicado, el hierro no se
puede encontrar libre en los tejidos, sino
unido a diferentes moléculas que evitan el
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dano celular. Su distribucion entre las dife-

rentes moléculas es la siguiente:

1) Hierro funcional o “activo”(80 % del
total), la mayoria del cual se encuentra
unido al grupo hemo de la hemoglobina
(65%) y de la mioglobina. El resto
corresponde a enzimas heminicos como
los citocromos, oxidasas, peroxidadas y
catalasas. Una pequena parte de este
hierro funcional se encuentra en enzi-
mas no heminicos.

2) Hierro de transporte, que corresponde
al incorporado a las moléculas de trans-
ferina, y que supone una fraccion
minima del total (3 mg).

3) Hierro de depdsito o de reserva, en
forma de ferritina y hemosiderina.

En cada una de estas formas moleculares

el hierro participa en diferentes funciones

del organismo. Desempena un papel fun-
damental en el transporte del oxigeno
como componente de la hemoglobina, en
los fendbmenos de oxidorreduccién unidos

a los enzimas heminicos y en el metabo-

lismo de diferentes nucleétidos a través

de la nucleotido reductasa.

Una mencion especial requiere el hierro de

reserva localizado fundamentamente en

los hepatocitos y en las células tisulares
del sistema monocitico-fagocitario. Este
depdsito se efectla principalmente en
forma de moléculas de ferritina y hemosi-
derina, que evitan su toxicidad y lo mantie-

nen disponible para su metabolismo (1).

Ferritina es una molécula esférica de 400

kDa, soluble, formada por 24 subunidades

de cadenas pesadas y ligeras, en propor-
cion variable, dependiendo del tipo de
tejido de depésito (isoferritinas); predomi-
nan las cadenas ligeras en los tejidos cuya
funcion principal es de depdsito y las
pesadas en los tejidos con mayor utiliza-
cion del hierro. Los atomos de hierro se
acumulan en un nlcleo de hidroxifosfato
férrico, para lo que se precisa la oxidacion
previa del ion ferroso, proceso catalizado
por las cadenas pesadas de ferritina, que
tienen capacidad ferroxidasa. Cada molé-
cula de ferritina puede almacenar 4500
atomos de hierro. El acimulo de ferritina
en la célula no es visible con el microsco-
pio de luz, pero cuando su nivel aumenta
se transforma en hemosiderina, com-
puesto insoluble, de mayor peso molecular
y visible tras la tincién con azul de Prusia.

Circuito metabolico del hierro

El organismo humano, una vez completado
el desarrollo corporal, tiende a mantener
la cantidad de hierro dentro de unos limi-
tes estrechos, para lo cual dispone de un
circuito interno entre los diferentes tejidos
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del organismo y de otro externo, a través
del cual se regulan las pérdidas y la absor-
cién. Normalmente solo se requiere la
absorcion de 1-2 mg de hierro al dia, para
compensar las pérdidas fisiolégicas que
ocurren a través de las células intestinales
descamadas portadoras de ferritina, por el
sudor, por las heces, por la orina y por las
pérdidas menstruales. Dichas necesida-
des son mayores en los periodos de creci-
miento, embarazo o lactancia, necesitan-
dose un aporte suficiente para cubrir
dichas necesidades.

A pesar de este minimo intercambio diario
con el exterior no ocurre lo mismo entre
los compartimentos internos que vienen a
ser de unos 30 mg al dia, de los cuales un
80% corresponden a la eritrona y el resto
al hepatocito y otros tejidos. Estos inter-
cambios del hierro se hacen a través de la
transferrina, presente en el plasmay en el
espacio intersticial extravascular.

Absorcion del hierro

El balance corporal del hierro esta determi-
nado por las diferencias entre la absorcion
y las pérdidas del hierro, siendo los huma-
nos los {nicos que carecen de un sistema
efectivo para excretar el exceso de hierro.
Su absorcion ocurre de manera fundamen-
tal en el duodeno y en las primeras porcio-
nes del yeyuno, desconociendo todavia los
mltiples factores que modifican este pro-
ceso fisioldgico.

El contenido de hierro en la dieta es de
unos 6-7 mg/1000 calorias, y se encuen-
tra en forma de hierro organico (hierro-
hemo) e inorganico (Fe3* y Fe?*), depen-
diendo su disponibilidad de las cantidades
de hierro en la dieta, la composicion de la
dieta y de factores gastrointestinales. El
contenido en hierro-hemo de las dietas
occidentales es en general no superior al
10% del hierro total pero tiene la propie-
dad de que se puede absorber hasta un
30% y que se afecta poco por los compo-
nentes de la dieta. La mayoria del hierro
dietético, incluso por encima del 90%, es
hierro no-hemo cuya biodisponibilidad
depende del balance entre inhibidores
(fitatos, tanatos, fosfatos, etc.) y facilita-
dores (aminoacidos, acido ascorbico, etc).
Frecuentemente menos del 5% del hierro
no-hemo estéa disponible para la absor-
cion. Independientemente de estos facto-
res intraluminales, son elementos funda-
mentales para una correcta absorcion del
hierro ciertos factores gastrointestinales,
como la secreci6n gastrica, la motilidad
intestinal, las consecuencias de la cirugia
gastrica y los procesos intestinales, espe-
cialmente la celiaquia del adulto.

En condiciones fisiologicas solo se
absorbe entre el 5% y el 15% del hierro
ingerido, aunque dicha cantidad varia
dependiendo de las reservas de hierro y
de la forma del hierro en el alimento,
pudiendo ser hasta un 20%-30% del hierro-
hemo de la carne pero solo un 5%10% del
hierro de una dieta vegetariana.

Las vias de absorcion del hierro hemo e
inorganico son diferentes. El hierro orga-
nico es el que forma parte de la hemoglo-
bina, mioglobina y enzimas heminicos, y
esta especialmente presente en los ali-
mentos de origen animal y su via de absor-
cion difiere del hierro inorganico. Este tipo
de hierro se absorbe mucho mas eficiente-
mente y mas rapidamente que el hierro
inorganico y la mayoria del mismo entra en
las células intestinales como una metalo-
porfirina intacta. Se desconoce si existe
un receptor especial y una vez en el inte-
rior de la célula es liberado el hierro de la
porfirina por una hemo-oxidasa pudiendo
circular intracelularmente como hierro inor-
ganico ferroso.

Mas compleja es la absorcion del hierro
inorganico. Es evidente que el hierro
ferroso se absorbe mejor que el hierro
férrico y éste necesita transformarse en
ferroso para una mejor absorcion, funcion
realizada fundamentalmente por el CLH
gastrico y en menor medida el acido ascor-
bico (2).

En los Gltimos anos se han realizado avan-
ces significativos en el conocimiento de
las proteinas que intervienen en la absor-
cion intestinal y en los posibles mecanis-
mos que la regulan. Se especula que las
diferentes formas de hierro inorganico,
Fe3t y Fe2*, pueden seguir vias diferentes
al igual que el hierro-hemo. La mayoria del
hierro dietético se encuentra en forma
férrica y es movilizado de los alimentos
por medio del pH acido del estomago,
pasando a ser quelado por mucina, lo cual
le permite mantenerse soluble en un
medio menos acido, como es el duodeno.
Su penetracion en el enterocito es via una
integrina B3 en combinacion con una pro-
teina, la mobilferrina, formandose un com-
plejo en el interior de la célula llamado
paraferritina, que contiene integrinas,
mobilferrina y flavin-monoxidasa, y que
consigue mantener al hierro en forma
ferrosa para poder ser utilizado en la sinte-
sis del hemo y de la ferritina (3).

La absorcion del hierro en forma ferrosa
es mediada por una proteina llamada DMT-
1 (transportador de metales divalentes),
previa accion de una ferrirreductasa que
transforma el i6n férrico en ferroso (4-6).
La concentracién de DMT-1 depende del
valor de los depdsitos de hierro y la regula-
cion de su sintesis esta relacionada con
las otras proteinas que intervienen en el
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metabolismo del hierro (7). En el cito-
plasma este atomo de hierro es probable-
mente transferido a moléculas proteicas
de bajo peso molecular (mobilferrina) liga-
das a ATP (7); puede quedar unido a estos
compuestos, ser transferido a ferritina o,
en la porcion basolateral de estas células,
al “exportador duodenal de hierro”, identi-
ficado como ferroportina 1 (figura 1).

El transporte del atomo de hierro desde el
exportador duodenal donde se encuentra
en forma Fe2*, a través de la membrana, a
la transferrina donde se encuentra en
forma Fe3* no esta clarificada, debiendo
existir un mecanismo de oxidacion, en el
que participa una molécula similar a la
ceruloplasmina y que se denomina hefes-
tina (8).

En las células de las criptas duodenales
se transmite informacion del nivel de los
depobsitos férricos del organismo a través
de la captacion por el receptor de transfe-
rrina de la transferrina circulante, modulan-
dose asi la sintesis en estas células de
las proteinas implicadas en la absorcion y
deposito de hierro, como receptor de
transferrina, ferritina y DMT-1.

En la porcion laterobasal de los enteroci-
tos duodenales el receptor de transferrina
forma un complejo de alta afinidad con la
proteina HFE, dificultando la unién de
transferrina a su receptor (9-11). En la
hemocromatosis hereditaria la proteina
HFE anémala no impediria la unién de
transferrina y su receptor, facilitando asi la
transmision incontrolada de hierro. Aln
esta por aclararse como actla la disfun-
cién de la citada proteina en la pérdida de
control de la absorcion de hierro. Por un
lado parece existir en los enterocitos de
estos pacientes un aumento de la concen-
tracion de DMT-1, similar a la de un
estado de ferropenia, pero por otra hay
datos sugestivos de que la alteracion
reside en un aumento de la transmisién de
hierro desde la célula intestinal al plasma
mas que en un exceso de absorcion (12).
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La absorcion duodenal es la barrera limi-
tante que impide la sobrecarga de hierro.
Los mecanismos de este control no se
conocen con detalle. Un componente
basico en la senalizacion del nivel de los
depositos de hierro debe ser la captacion,
por el receptor de transferrina de los ente-
rocitos basales duodenales, de la transfe-
rrina diférrica (13), como antes se indi-
caba. Existen diferentes situaciones que
modifican la absorcion del hierro, pero se
desconoce el mecanismo a través del cual
actdan:

1. Un exceso de hierro en la dieta reduce
la absorcion posterior (antes denominado
“blogueo mucoso”), quiza por reduccidn
de la sintesis de DMT-1 en los enterocitos
duodenales mientras dura su proceso de
maduracion desde las criptas a la punta
de las vellosidades.

2. El nivel de los depdsitos de hierro en el
organismo puede modificar dos a tres
veces la cuantia de absorcion de hierro de
la dieta, por mecanismos no conocidos
(14, 15).

3. Aln mayor es la influencia ejercida por
el grado de eritropoyesis (eficaz o ineficaz,
y particularmente ésta). El aumento de eri-
tropoyesis estimula la absorcién de hierro,
probablemente a través de un compuesto
soluble que llega por el plasma al intes-
tino.

4. También la hipoxia aguda incrementa la
absorcion de hierro.

5. Lo mismo puede observarse en la hepa-
titis C y esteatosis hepatica.

Transporte de hierro

En el plasma y espacio intersticial el hier-
rro es transportado por transferrina, prote-
ina de 80 kDa, de sintesis hepatica, for-
mada por dos I6bulos plegados con
capacidad de transporte de un atomo de
hierro en cada uno, en su forma férrica. Su
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Fig. 1: Absorcion intestinal de hierro (RT: receptor de transferrina; DMT1: transportador de metales divalentes;

HFE: proteina HFE).

(11]

sintesis aumenta en situaciones de ferro-
penia. La captacion de hierro por la trans-
ferrina se realiza en los enterocitos y en
las células de depdsito de hierro (funda-
mentalmente reticuloendoteliales y hepato-
citos), por mecanismos adn no conocidos.
La proteina transportadora entrega hierro a
todas las células que lo utilizan, particular-
mente a los precursores eritroides y hepa-
tocitos. Es importante resaltar que los
macrofagos reciben el hierro a través de
su funcion hemocaterética y no a través de
la transferrina ya que al parecer carecen
de receptores. Una vez en su interior este
hierro que se separa de la hemoglobina,
se acumula como ferritina o vuelve a trans-
ferirse a la tranferrina plasmatica para que
lo transporte nuevamente a la eritrona
para la eritropoyesis normal. Para que ocu-
rra este transporte es necesario que el
hierro intracelular ferroso se transforme en
férrico, modificacion que ocurre por medio
de la ceruloplasmina macrofagica. La movi-
lizacién de hierro desde el macréfago esta
reducida en la deficiencia de acido ascor-
bico.

La captacion celular del hierro circulante
requiere la unién de transferrina al recep-
tor de transferrina, proteina transmem-
brana homodimérica, de 94 kDa, con capa-
cidad para fijar dos moléculas de
transferrina, y presente en todas las célu-
las nucleadas, siendo mayor su concentra-
cion en los precursores eritroides (hasta
800000 moléculas de receptor por célula),
células placentarias y hepatocitos (16).
Los complejos “transferrina-receptor de
transferrina” se agrupan en la membrana
celular en depresiones revestidas de cla-
trina, que se transforman en vesiculas y
se introducen en el citoplasma (endoso-
mas) por endocitosis (figura 2).Una bomba
de protones acidifica el contenido vesicu-
lar, facilitando la liberacion de los atomos
de hierro, que atravesaran la membrana
vesicular, en su forma ferrosa, por inter-
vencién de DMT-1.En el citoplasma se
incorporara al metabolismo, como la sinte-
sis del hemo en las mitocondrias, o sera
almacenado como ferritina (tampoco son
conocidos los pasos intermedios).
Mientras tanto la vesicula retorna a la
membrana, se deshace el complejo “trans-
ferrina-receptor” y la apotransferrina vuelve
al espacio intersticial con capacidad de
nueva captacion de hierro.

Ademas de transferrina se encuentran en
el plasma otras proteinas relacionadas
con el metabolismo del hierro, siendo la
ferritina la méas importante. Habitualmente
circula como apoferritina, sin contenido de
hierro, siendo su concentracion proporcio-
nal a la ferritina tisular y, por tanto, a los
depbsitos de hierro(cada ng/ml supone un
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Fig. 2: Captacion celular de hierro en sus sucesivos pasos. (T: transferrina; H+: bomba de protones).

acimulo de 10 mg de hierro en los depbési-
tos) (17).

El higado es un drgano fundamental en el
metabolismo del hierro y puede recibir el
hierro por diferentes vias. Tiene una frac-
cién importante de macrdéfagos que reali-
zan su funcibn hemocaterética, pero ade-
mas los hepatocitos tienen un papel activo
en el intercambio corporal del hierro. El
higado puede ceder o captar el hierro de la
transferrina segln las necesidades corpo-
rales, pero ademéas puede realizarlo por
otros mecanismos. La hemoglobina libe-
rada en el plasma por hemolisis extra o
intravascular se une a dos proteinas plas-
maéticas: la haptoglobina y la hemopexina,
que ligan hemoglobina y methemo respec-
tivamente. El higado tiene receptores
especificos para estos complejos molecu-
lares, lo cual permite internalizarlos, libe-
randose el hierro intracelularmente para
seguir las diferentes vias metabdlicas.

Regulacion intracelular del metabolismo
del hierro

Dentro de la célula el hierro es tanto un
elemento imprescindible como un toxico
indeseable, por lo que se precisa una
regulacion rigurosa de su presencia. En
situaciones de carencia sera necesario
aumentar la sintesis del receptor de la
transferrina o DMT-1 para incrementar su
captacion; lo contrario sucedera en situa-
ciones de exceso de hierro, precisando
elevar la sintesis de ferritina para neutrali-
zar su efecto toxico.

Esta funcion reguladora esta asignada a
las proteinas reguladoras del hierro (IRP-1
e IRP-2), proteinas citosélicas de 90 kDa,
con cuatro dominios, que segln la concen-
tracion celular de hierro, regulan la sinte-
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sis de receptor de transferrina, DMT-1,
ferritina y, en los precursores eritroides, la
sintetasa del acido aminolevulinico. La
regulacion se ejerce por medio de la union
de estas proteinas (IRP-1 e IRP-2) a los
“elementos sensibles al hierro” (IRE),
secuencias de 28 nuclebtidos, con forma

de horquilla, situadas en las regiones 3" o
5" no traducidas del ARN mensajero espe-
cifico de las correspondientes proteinas
antes senaladas (receptor de transferrina,
ferritina...) (19).

En situaciones de carencia de hierro
(figura 3) la union de las IRP a los IRE en
la region 3” propicia la estabilidad del ARN
mensajero sintetizador de receptor de
transferrina aumentando la sintesis de
éste, y la union de IRP a IRE en la region
5" del ARN mensajero sintetizador de ferri-
tina o sintetasa del acido aminolevulinico
enlentece y reduce la sintesis de estas
proteinas. En presencia de exceso de hie-
rro (figura 4) la separacion de las IRP de
los IRE actlia en sentido contrario (20,21).
Las proteinas IRP1 e IRP2 son similares
en su estructura y funcién, difiriendo en
su especificidad de unién, patron de
expresion tisular, modo de regulacion y
respuesta a estimulos; reconocen diferen-
tes subgrupos de IRE y, quiza, diferentes
ordenamientos de ARN mensajero. La
IRP1 tiene un aclimulo activo “4S-4Fe”,
con actividad aconitasa y participacion en
el ciclo de Krebs en condiciones de
exceso de hierro; en situacion de deficien-
cia de hierro pierde dicha actividad aconi-

RNAm del receptor de transferrina & IRE
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Fig. 3: Regulacion intracelular del metabolismo del hierro en situaciones de ferropenia (IRE: elementos sensibles
a hierro; IRP: proteina reguladora de hierro; UTR: region de ARN m no traducida).
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Fig. 4: Regulacion intracelular del metabolismo del hierro en caso de exceso de hierro.
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tasa, uniéndose al IRE y propiciando la
sintesis de receptor de transferrina y
DMT-1 (22). La IRP2 no tiene actividad
aconitasa; cuando la célula tiene mucho
hierro, IRP2 se degrada y, cuando falta,
se sintetiza.

Repercusion clinica de las alteraciones
en el metabolismo del hierro

Las desviaciones de la homeostasis del
hierro seran causa de enfermedad por
carencia, exceso 0 anomalia de su movili-
zacion o utilizacion:

1. La alteraciéon mas frecuente es la caren-
cia de hierro atribuible a deficiencias en la
dieta, disminucion de absorcién o hemo-
rragias (23,24).

2. La sobrecarga de hierro puede ocurrir
por exceso de absorcion, con afectacion
principalmente parenquimatosa (hemocro-
matosis hereditaria y variantes), transfu-
siones mdltiples, con acimulo inicial en
células del sistema reticuloendotelial, o
dificultades en la movilizacién del hierro
parenquimatoso, como en la aceruloplas-
minemia (25).

3. Las alteraciones en la movilizacion del
hierro de los macr6fagos junto a otros
mecanismos perfilan las caracteristicas
hematoldgicas de las llamadas anemias
crbnicas (26,27).
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Introduccion

El hierro es un elemento quimico esencial
para la vida que interviene en una amplia
gama de reacciones bioquimicas; forma
parte de citocromos necesarios para las
reacciones de oxidacion y reduccion, enzi-
mas como catalasa y peroxidasa, y al for-
mar complejo con la porfirina, el hierro
forma el grupo hem, grupo postético de
muchas proteinas como la hemoglobina y
mioglobina que une el oxigeno de manera
reversible. La forma inorganica del elemento
es sumamente toxica, de forma que existen
procesos especificos de asimilacion, trans-
porte y almacenamiento regulados de forma
precisa por un conjunto de mecanismos que
forman parte de la homeostasis del hierro.
La utilizacion de preparados de hierro con
fines terapéuticos es conocida desde la
época clasica, pero la prescripcion especi-
fica de sales de hierro fue mérito de
Sydenham, quien en 1700 las recomen-
daba para el tratamiento de la clorosis.
Aunque esta enfermedad declind de forma
s(bita a principios del siglo XX, fue bien
conocida y clasificada como enfermedad
hematoldgica, caracterizada por anemia,
hipocromia y deficiencia de hierro (1,2).

Epidemiologia

La deficiencia de hierro es la causa mas
comdin de anemia, afectando hasta al 30%
de la poblacién mundial. La prevalencia es
mayor en los paises menos desarrollados
que en las sociedades mas avanzadas
(51% frente a 8%), siendo, no obstante, en
estas Gltimas también la mayor causa de
anemia. La anemia propiamente dicha
tiene una prevalencia aproximadamente
del 1 a 2% en adultos en paises como
Estados Unidos, proporcion que aumenta
en paises en vias de desarrollo (3).
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Homeostasis del hierro

Por termino medio un adulto tiene en su
organismo un total de 3-5 g de hierro, de
los que dos terceras partes se encuentran
formando parte de la hemoglobina. Una
dieta occidental normal contiene unos 10-
20 mg de hierro diarios de los cuales solo
se absorbe un 5-10% principalmente en
duodeno y porcién superior del yeyuno. El
hierro en la dieta esta formado en su
mayor parte por sales férricas (Fe3+) que
forman complejos de oxihidroxido férrico
que precipitan a pH fisiolégico, lo que con-
tribuye a su baja biodisponibilidad. EI pH
acido del estomago mantiene el hierro en
su forma ferrosa soluble (Fe2+) que faci-
lita su absorcién. Otra forma minoritaria de
aporte de hierro es el Hem.

Al ser un elemento reactivo y toxico, el hie-
rro en el organismo se une a varias protei-
nas para su transporte y almacenamiento.
Las principales proteinas encargadas de
su manejo son la transferrina, trasportador
sérico; el receptor de la transferrina, pre-
sente en las células que requieren el ele-
mento; y la ferritina, principal forma de
almacenamiento del hierro.

En su absorcion, proceso aun mal cono-
cido, intervienen proteinas como la produ-
cida por el gen HFE y NRAMP-2 (natural
resistanse-associatted macrophage pro-
tein) también Ilamado DCT-1 (divalent
cation transporter) que transportan el hie-
rro a través de la membrana plasmatica de
las células del ribete en cepillo (4). La
capacidad del NRAMP-2 para transportar
hierro depende de las necesidades corpo-
rales. Una vez absorbido se une a la trans-
ferrina que lo transporta por el plasma.
Las células que necesitan hierro, en su
mayor parte las células de la médula
6sea, higado y fibras musculares, expre-
san en su membrana el receptor de la
transferrina al que esta se une. El com-
plejo se internaliza en la célula pero no se
degrada, y una vez liberado el hierro el
complejo vuelve a la membrana y se diso-
cia dejando la transferrina libre para unirse
a nuevos atomos de hierro. Una pequena
proporcién del receptor se encuentra de

forma soluble en plasma (el factor sérico
de la transferrina) y su concentracion
puede aumentar en la deficiencia de hierro
y en otras patologias que cursan con eri-
tropoyesis aumentada como anemias
hemoliticas y policitemia vera.

En su forma intracelular el elemento puede
unirse a la apoferritina que es capaz de
captar hasta cuatro atomos de Fe2+ y oxi-
darlos a su forma férrica eliminando la
toxicidad del hierro siendo un almacén
metabdlicamente controlado del hierro.
También existe una fraccion circulante de
ferritina que disminuye en la deficiencia de
hierro y cuya determinacion constituye una
valoracion indirecta fiable de los depdsitos
de hierro del organismo.

El organismo trata de conservar permanen-
temente los depobsitos de hierro. No existe
ninguna via catabdlica para su eliminacion.
Las pérdidas diarias de hierro —aproxima-
damente 1mg/dia— se producen por des-
camacion de las células de los tractos
genitourinario, gastrointestinal y de la piel.
Las pérdidas anadidas durante la mens-
truacion, de unos 20mg al mes y los
requerimientos del embarazo —unos 500-
1000mg- son factores que contribuyen a
la mayor incidencia de la anemia ferropé-
nica en las mujeres en edad fértil.

Causas de la deficiencia de hierro

El organismo dispone de unos depdsitos
de hierro para hacer frente al aumento de
las necesidades, unos 1000 mg. La defi-
ciencia de hierro surge como manifestacion
tardia de un balance negativo en el meta-
bolismo del elemento. Los factores que
pueden influir en dicho balance son muy
diversos y a menudo intervienen determi-
nantes etiologicos multiples. A continua-
cion comentamos los factores causales
mas importantes en la génesis de la defi-
ciencia de hierro y la anemia ferropénica.

[14] Gac Med Bilbao 2002; 99: 38-40



1. PERDIDAS DE HIERRO
1.1. Fisiologicas

La hemorragia menstrual es la etiologia
mas comun del déficit de hierro en el sexo
femenino. Dado que se ha visto que la
informacién obtenida en la entrevista cli-
nica sobre la cuantia del flujo es poco fia-
ble, se debe interrogar sobre datos que
indiquen flujo menstrual excesivo: imposi-
bilidad de controlar el sangrado con tam-
pones; el uso de mas de 12 apdsitos por
periodo 0 mas de 4 por dia: eliminacion de
coagulos que persisten mas alla del pri-
mer dia y duracion del periodo mas de
siete dias. Cualquiera de estos datos
indica flujo menstrual excesivo (1). Hay
que senalar que algunos dispositivos
intrauterinos aumentan las hemorragias
menstruales, y los contraceptivos orales
las reducen.

1.2. Patolégicas
1.2.1. Hemorragia gastrointestinal

Es la etiologia mas comin del déficit de
hierro en varones adultos y ocupa el
segundo lugar en términos globales.
Cualquier lesién sangrante del tubo diges-
tivo puede ocasionar carencia de hierro,
en especial las que provocan hemorragia
oculta de pequenos volimenes de sangre.
Las lesiones sangrantes mas frecuentes
del tubo digestivo son las hemorroides
debido a la alta incidencia de esta patolo-
gia en la poblacion general, hasta el 25%
(5). La pérdida hematica por esta causa,
oculta o visible en pequenas cantidades
puede ser tolerada durante anos por estos
pacientes ocasionando deplecién de los
depdsitos de hierro. No obstante, el
hallazgo de este padecimiento no debe
excluir al clinico de la basqueda de otras
lesiones gastrointestinales.

La hemorragia digestiva por cuadros como
Glcera gastrica o duodenal, puede ser
masiva u oculta y en alrededor del 25% de
los pacientes no produce sintomas.
Ciertos farmacos como el estanozolol, los
anticoagulantes, los corticoides, el acido
etacrinico y la aspirina producen hemorra-
gia gastrointestinal, siendo esta Ultima la
mas frecuente como causa medicamen-
tosa debido a la elevada frecuencia de su
uso.

El 15% de los pacientes con hernia hiatal
presenta anemia ferropénica (6).

La hemorragia procedente de diverticulos
coldnicos parece ser mayor de lo que se
piensa; algunos estudios demuestran una
incidencia del 8% en diverticulosis y el 15-

(15]

25% en la diverticulitis (1); las pérdidas
son leves e intermitentes como en el caso
de las hemorroides, y al igual que en este,
es necesario descartar otras causas de
sangrado gastrointestinal.

Los poélipos adenomatosos también produ-
cen hemorragia digestiva.

La hemorragia digestiva podria ser el pri-
mer sintoma de una neoplasia del tubo
digestivo; el carcinoma de ciego a menudo
permanece silente hasta la aparicion de
anemia ferropriva y con menor frecuencia
los tumores de otros segmentos del colon,
estdmago y ampolla del Vater.

Hasta el 80% de los pacientes con colitis
ulcerosa presentan anemia ferropénica
(7).

En zonas tropicales la anemia ferropénica
puede ser secundaria a parasitos como
Necator americanus y el Ancylostoma duo-
denales y Schistosoma mansoni.

Otras causas de anemia ferropénica
dependientes de sangrado gastrointestinal
son la esofagitis, las varices esofagicas,
gastritis y gastropatia congestiva, la angio-
displasia, y la enfermedad de Rendu-Osler.

1.2.2. Hemorragias Genitourinarias

Aunque en menor proporcion que las gas-
trointestinales, las pérdidas procedentes
del aparato excretor pueden producir defi-
ciencia de hierro.

1.2.3. Hemorragias del aparato
respiratorio

Las més frecuentes de este grupo son las
producidas por las bronquiectasias, y enti-
dades que cursen con hemorragia alveolar.
Hay que tener en cuenta a la hora de
investigar las causas de una deficiencia de
hierro que las pérdidas sanguineas en
estas enfermedades pueden no ser adver-
tidas por el paciente; es mas, los esputos
hemoptoicos pueden ser deglutidos por el
enfermo y la presencia de sangre oculta
en heces todavia més el cuadro.

1.3. Otras pérdidas

Los trastornos de la hemostasia, corredo-
res de fondo (8) y la donacién regular de
sangre (9), podrian ser causa de deficien-
cia de hierro.

La hemorragia ficticia o pérdida autoindu-
cida de sangre es rara y se observa en
personal paramédico, predominantemente
mujeres solteras.

La flebotomia con fines diagndsticos es un
procedimiento diario en las salas de hospi-
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talizacion pudiendo agravar o desencade-
nar una anemia ferropénica en sujetos pre-
dispuestos.

La anemia de la insuficiencia renal cronica
tiene una patogenia y hallazgos clinicos
diferentes de la anemia ferropénica pero
se acompana de ésta sobre todo en la
enfermedad renal en estadio final en trata-
miento con rhEPO. Los requerimientos
férricos generados por las dosis farmaco-
légicas de eritropoyetina no pueden
cubrirse s6lo con la movilizacion de los
depdsitos del paciente. Este problema es
particularmente importante en los enfer-
mos en hemodialisis que pierden unos 2g
de hierro al ano por extracciones de con-
trol y por el propio procedimiento de hemo-
dialisis.

2. AUMENTO DE LAS DEMANDAS DE HIERRO

Como en la Fase de crecimiento rapido
neonatal y en la Fase de crecimiento
rapido de la adolescencia (10).

3.DISMINUCION DEL APORTE DE HIERRO
3.1. Dieta.

La dieta baja en alimentos como la carne,
que se produce en los paises subdesarro-
llados pero también en nuestro medio en
grupos etarios como mujeres adolescen-
tes y ancianos, lactantes que no reciben
suplementos de hierro, etc. Algunas sus-
tancias de la dieta, como el citrato y el
ascarbato, aumentan la absorcién del hie-
rro, mientras que otras como los taninos
presentes en el té, fitatos y fosfatos inhi-
ben significativamente su absorcion.

3.2. Pica (11)

La pica es el apetito compulsivo por las
sustancias no nutritivas como almidén,
hielo y arcilla o barro. La pica es sintoma
de deficiencia de hierro (ver clinica) pero
puede ser también la causa o al menos un
factor predisponente de la anemia por
carencia de hierro ya que muchas de estas
sustancias influyen negativamente en la
absorcion del hierro.

3.3. Malabsorcion

La aclorhidria es com(n en la anemia por
deficiencia de hierro, y como ocurre con la
pica, puede ser una causa 0 una conse-
cuencia de la deficiencia del hierro. En la
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gastrectomia parcial o total se altera la
absorcion del hierro por diferentes meca-
nismos: incremento de la motilidad, se
elude el intestino proximal encargado de la
absorcién del hierro, y por disminucién del
acido gastrico que facilita su absorcion.
Otras patologias gastrointestinales que
cursan con malabsorcién como por ejem-
plo el esprle no tropical o enfermedad
celiaca cursan con anemia microcitica e
hipocroma; de hecho la anemia ferropé-
nica puede ser la manifestacion inicial y
predominante de la enfermedad celiaca,
especialmente en pacientes con debut tar-
dio de la enfermedad.

Clinica de la deficiencia de hierro

Los sintomas de presentacion clasicos de
la anemia ferropénica son similares a los
de cualquier otra situacion hemoglobinopé-
nica: palidez muco cutanea, astenia, debi-
lidad, palpitaciones, irritabilidad, pareste-
sia, disena de esfuerzo y diversos grados
de intolerancia al ejercicio. Los sintomas
dependen de la velocidad de instauracion
de la anemia; en casos de anemia cronica
con pérdida muy lenta de sangre, hay
mecanismos adaptativos que permiten al
individuo tolerar niveles extremadamente
bajos de hemoglobina con pocos o ningln
sintoma.

Son, en cambio, méas especificas las mani-
festaciones tisulares de la deplecidn de
hierro (12), como alteraciones cutaneo
mucosas, piel seca, cabellos quebradizos,
unas fragiles y la estomatosis angular.

Las mucosas digestivas también estan
afectadas: en el 15-30% de los casos hay
glositis atrofica, en el 5% hay disfagia con
0 sin claras anomalias postcricoideas
como la membrana postcricoidea (sin-
drome de Plummer-Vinson)

Otras repercusiones titulares de la ferrope-
nia pueden originar trastornos del creci-
miento, alteraciones en la funcion muscu-
lar y el desarrollo cognitivo (13 14).
Sintomas poco comunes como la pica pue-
den ser mas frecuentes de lo que se cree
en los déficits cronicos.
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La deficiencia de hierro también se ha
implicado en la defensa antiinfecciosa; se
ha visto que hay una estrecha relacion
entre la disponibilidad de hierro y la viru-
lencia y capacidad proliferativa bacteriana.
Por ello la terapéutica con hierro debe evi-
tarse en los pacientes con infecciones
activas (15).

No olvidemos que la deficiencia de hierro
también presentara los sintomas propios
de la enfermedad causal.

Estadios de la deficiencia de hierro

Las manifestaciones de la deficiencia de
hierro ocurren en varios estadios. Existen
tres estadios principales (12):

1. DEPLECION DE LOS DEPOSITOS

En el primer estadio los depdsitos férricos
(1000 mg en varones y aproximadamente
la mitad en mujeres) pueden deplecio-
narse totalmente sin que aparezca ane-
mia.

2. ERITROPOYESIS CON DEFICIENCIA DE HIERRO

En este segundo estadio, las nuevas pérdi-
das hepaticas producen disminucion de la
hemoglobina (sin anemia) que inicialmente
es normocitica y con recuento reticulocito-
rio absoluto normal.

3. ANEMIA FERROPENICA ESTABLECIDA

Una deficiencia mas profunda resulta en
la clasica anemia microcitica e hipo
croma. La concentracion de eritropoyetina
esta adecuadamente elevada, pero el
recuento absoluto de reticulocitos no
esta elevado ya que la deficiencia de hie-
rro y especificamente la reduccion de hie-
rro unido a la transferrina, limita la eritro-
poyesis.
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Anemias Ferropénicas (Il)

Iron-Deficiency Anemia (1)
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Diagndstico

DIAGNOSTICO DE LA ANEMIA POR DEFICIENCIA DE
HIERRO

Los criterios recomendados por la OMS
para definir una anemia son tasas de
hemoglobina inferiores a 13 mg/dL en
varones, 12 mg/dL en mujeres en edad fér-
tily 11 mg/dL en gestantes. La determina-
cion de la sideremia, ferritina, transferrina
(a través de la Capacidad Total de Fijacion
de Hierro del plasma, TIBC o Total Iron
Building Capacity), asi como el indice de
saturacion de la transferrina (sideremia por
100 entre TIBC) proporcionan el diagnos-
tico presuntivo de anemia ferropénica (1).
Existen otros test analiticos menos exten-
didos como la Protoporfirina Eritrocitaria
Libre (PEL), Gtil en los estudios de scree-
ning de la deficiencia de hierro y la medi-
cion de la concentracion sérica del
Receptor Tisular de la Transferrina (sTfR).
Estudios morfologicos pueden ser necesa-
rios si el origen ferropénico de la anemia
no esta claro, como el frotis de sangre
periférica que puede mostrar datos suges-
tivos u otros que descarten la ferropenia.
Por @ltimo, la prueba considerada como
gold standard para la valoracion de la defi-
ciencia de hierro es de tipo morfolégico, la
tincion con azul de Prusia (tincion de Perls)
del aspirado de médula 6sea.

Todos estos test diagndsticos se encuen-
tran alterados de amanera particular y dife-
rente en cada uno de los estadios de la
anemia por deficiencia de hierro como
veremos a continuacion:

1. Estadio de deplecion de los depdsitos

Aqui la ferritina sérica se halla por debajo
de su valor normal, 12 ng/mL. La ferritina
sérica es una estimacion excelente de los
depdsitos de hierro en un adulto sano;
parece haber una correlacion excelente
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entre las cifras de ferritina sérica y los
depbsitos: el n? de mg de depbsitos tota-
les seria 810 x ferrutubenua (ng/mL).

La ferritina, reactante de fase aguda,
aumenta su concentracion en hepatopa-
tias y enfermedades malignas, asi como
en infecciones y patologia inflamatoria.
Estas circunstancias pueden dar un valor
aumentado de ferritina en sujetos con defi-
ciencia de hierro. Se ha sugerido que en
estas enfermedades la cifra de ferritina se
triplica. Una regla seria que esa cifra divi-
dida entre tres menor de 20 ng/mL indica-
ria ferropenia. Todos los pacientes con
ferritina sérica baja tienen deficiencia de
hierro con una especificidad del 100%.

2. Eritropoyesis con deficiencia de hierro

En un segundo estadio el aporte de hierro
a la eritropoyesis es insuficiente, pero las
cifras de hemoglobina permanecen en ran-
gos normales. Generalmente el diagnostico
en esta fase se puede establecer por el
aumento de TIBC, y después el descenso
de la sideremia, con lo que la saturacion
de la transferrina desciende (recuérdese
que fisiolégicamente la TIBC esta elevada
en mujeres gestantes). Una saturacion
inferior al 16% parece ser el mejor criterio
individual de un aporte defectuoso de hie-
rro a la eritropoyesis. Como resultado, en
el frotis de sangre periférica comienzan a
aparecer microcitos. No obstante, los indi-
ces eritrocitarios de Wintrobe (MCV, MCH,
MCHC) permanecen normales.

En esta segunda fase se eleva la
Protoporfirina Eritrocitaria Libre (PEL), pro-
toporfirina presente en el hematie maduro
que no ha fijado hierro. Un valor mayor de
mcg/dL indicaria claro déficit. Las ventajas
de medir la PEL con respecto a la sidere-
mia y TIBC son que estas tienen variacio-
nes circadianas, variaciones de dia en dia,
descenso premenstrual de la sideremia,
etc. Ademas su determinacién es sencilla
y no se afecta por enfermedades intercu-
rrentes. Las desventajas son que se eleva
en el saturnismo, puede elevarse en otros
trastornos de la sintesis del hem y que su
sensibilidad y especificidad son significati-

vamente menores que los de la transfe-
rrina sérica en adultos.

Otro parametro de introduccién mas
reciente es la determinacion del receptor
tisular de la transferrina (TfR) en el suero,
derivado de los precursores eritroides de
la médula 6sea mayoritariamente. Este
parametro se eleva en la deficiencia de
hierro en correlacién cuantitativamente
con la actividad eritropoyética total y en
correlacion inversa con la disponibilidad
tisular de hierro (2). Por eso se eleva tam-
bién en situraciones que cursen con eri-
tropoyesis aumentada por lo que el des-
censo de la ferritina sigue siendo mas
especificio que la determinacion del TfR.
Este parametro tiene mas utilidad en las
enfermedades cronicas que elevan la ferri-
tinemia pero que no modifican la concen-
tracion de TfR; en una anemia por enfer-
medad cronica puede cuantificarse la
deficiencia de hierro y la proporcion de
anemia debida al hierro midiendo la con-
centracion sérica de TfR.

3. Anemia ferropénica establecida

En esta fase se acent(an los cambios
descritos anteriormente, apareciendo des-
censo de la hemoglobina por debajo de los
valores normales. El segundo hallazgo que
puede aparecer en este estadio es el des-
censo del volumen corpuscular medio
(MCB). EI recuento de reteiculocitos esta
por debajo de su cifra normal de 50.000
cels./mcL pero el porcentaje de reticuloci-
tos suele permanecer normal. Las plaque-
tas pueden estar aumentadas en nimero
0 normales, y el aspirado de médula 6sea
mostraria deplecion de los depésitos de
hemosiderian con hiperplasia eritroide
moderada.

La confirmacién se produce tras el trata-
miento. El incremento normal en la anemia
pura por déficit de hierro es de aproximada-
mente 2 mg/dL 0 mas cada tres semanas
de tratamiento. También puede medirse la
crisis reticulocitaria que se produce tras 5-
7 dias después del inicio del tratamiento.
En definitiva, no es conveniente iniciar el
tratamiento con sales de hierro exclusiva-
mente tras una determinacion de hemoglo-
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binemia, pero esto puede ayudar en casos
aln dudosos tras la medicion de transfe-
rrina, sideremia y ferritina (3).

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO DE LA ANEMIA
FERROPENICA. ESTUDIO DIGESTIVO

La anemia ferropénica afecta al 5% de las
mujeres y al 2% de los hombres.
Generalmente la causa de la misma esta
subinvestigada; asi en un estudio reciente,
de 100 pacientes con anemia ferropénica,
solamente se investigd la causa de la
misma en el 63% de los casos (4).

Un dato que es importante recordar, es
que incluso en ausencia de sintomas se
encuentran lesiones hasta en un 44% de
los casos (5).

Asi pues es importante proceder a un estu-
dio digestivo (en ausencia de sangrado evi-
dente de otro origen) en todos los pacien-
tes con anemia ferropénica. Todo esto es
aplicable asimismo a los pacientes que se
presentan con ferropenia sin anemia.

Las causas de la ferropenia son maltiples.
En estudios recientes de 381 pacientes
revisados (6), la causa de la misma se
encontraba a nivel esdfago-gastro-duode-
nal en el 41% de los casos, intestino del-
gado en el 3%, colon en el 22%, en un 5%
de los pacientes se encontro patologia
alta 'y bajay en un 34% de los casos no
se identificaron lesiones.

¢Qué estudios digestivos hay que realizar?

Los sintomas digestivos pueden ayudar a
la hora de dirigir el estudio digestivo, pero
no siempre valen. En la localizacion de
lesiones el valor predictivo positivo de los
sintomas para el Tracto Digestivo Superior
es del 60%, y de un 35% para el Tracto
Digestivo Inferior (7).

Si no hay sintomas, y sobre todo en perso-
nas mayores de 50 anos, la evaluacion
debe de empezar por el colon. La colonos-
copia, es el método diagnostico de elec-
cién (6). Como alternativa rectosigmoidos-
copia mas enema opaco. Si la
colonoscopia es normal se realizara una
gastroscopia.

Si el estudio digestivo alto y bajo es nor-
mal y los sintomas abdominales son per-
sistentes o no hay respuesta al trata-
miento con hierro, hay que considerar el
realizar un estudio del Intestino Delgado.
El transito intestinal y la enteroclisis tie-
nen un valor limitado. La enteroscopia es
mas sensible (8).

En zonas con alta prevalencia celiaca se
debe de realizar una biopsia rutinaria de
Intestino Delgado. Hasta en un 39% de los
casos la ferropenia puede ser la (nica
manifestacion extraintestinal de enfermad
celiaca, y hasta un 19% de los pacientes
son mayores de 60 anos (9). En un estu-
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dio espanol de 100 pacientes con anemia
ferropénica, la prevalecia de enfermedad
celiaca monosintomatica (anemia ferropé-
nica) fue del 3.3% (10).

El papel de la evaluacion gastrointestinal
en mujeres premenopausicas con anemia
ferropénica no esté aclarado. Sin embargo
en un estudio de 186 casos (11), 23
pacientes (el 12%) tenian lesiones gas-
trointestinales serias. Los datos clinico
predictibles de lesion fueron: hemoglobina
<10 gr/dl, presencia de sintomas abdomi-
nales, pérdida de peso, test de sangre en
heces positivo, historia familiar de neopla-
sia y edad mayor de 40-50 anos.

En algunos pacientes no se encuentran
lesiones identificables después de un
estudio riguroso. Las posibles causas de
ello pueden ser: sangrado no digestivo,
déficit nutricional, lesiones no identifica-
bles (por ejemplo ectasias vasculares),
aclorhidria y atrofia gastrica. Incluso tras
una investigacion exhaustiva hasta en un
40% de los pacientes mayores de 50 anos
no se encuentra una causa identificable.
En general el prondstico de estos pacien-
tes es bueno y en mas del 70% de los
casos remite la anemia (12).

Por @ltimo, es importante recordar que no
debe de atribuirse nunca la causa de la
anemia a lesiones banales (pequenos ade-
nomas, moderadas inflamaciones...)

Tratamiento

1. MEDIDAS DIETETICAS

Las fuentes alimentarias de hierro son las
carnes, cereales, frutas y verduras. Las
fuentes heminicas de hierro de la dieta
(pescados, carnes y aves de corral) tienen
mayor biodisponibilidad (30%) que las no
heminicas (verduras, 10%), cuya absorcion
puede ademas afectarse por factores
intraluminales; el citrato, la vitamina C y
las proteinas ricas en cisteina incrementa
la obsorcion de fuentes no animales de
hierro como en cereales, verduras, fruta y
pan, mientras que los taninos, cafeina (t€,
vino), salvados ricos en fosfatos y fitatos
inhiben la absorcion (13).

2. SUPLEMENTOS DE HIERRO ORALES

El inicio del tratamiento con hierro oral
debe coincidir con un tratamiento etiol6-
gico de la causa subyacente. En algunos
casos el aporte de hierro puede demo-
rarse, como en el caso de nefrpatas en
hemodialisis con altas cifras de ferritina
que presenten infecciones activas.

Hay diversas formas de suplementacion
oral de hierro, tanto formas férricas como
ferrosas siendo preferibles estas Gltimas.
La forma de uso mas comin es el sulfato
ferroso, en dosis de 150-200 mg de hierro

elemento diarios repartidos en varias
tomas durante un periodo de varias sema-
nas hasta correccion de la anemia y des-
pués entre 4 y 6 meses mas para reponer
los depositos totalmente. No obstante,
estudios recientes sugieren que una dosis
de 60 mg de sulfato ferroso administrados
una o dos veces por semana (con retinol y
vitamina C para incrementar la absorcion)
tienen eficacia similar con menores tasas
de efectos secundarios, al menos en las
poblaciones de jovenes estudiados (14).
No obstante estas pautas parecen mas
adecuadas para la prevencidn que para el
tratamiento de la enfermedad establecida.
Otros preparados con diferentes proporcio-
nes de hierro elemental que el sulfato
ferroso (20% de hierro elemental) incluyen
sales de hierro trivalente (Fe3+) en forma de
ferritina, ferroclinato o succinilcaseina
férrica. Estas sales férricas tienen peor
absorcion que las ferrosas y en pacientes
con secrecion acida alterada la suplementa-
cion puede ser insuficiente. Mas formas de
suplementacién incluyen otras sales ferro-
sas en forma de ascorbato (13% de Fe ele-
mento), sulfato de ferroglicina (18%), fuma-
rato (33%), glutamato (15%), lactato (12,5%)
y sulfato ferroso sesquihidratado (30%).
Miltiples estudios sugieren que las reaccio-
nes adversas mas frecuentes observadas
como los sintomas de irritacion gastrointes-
tinal dependen de la cantidad total de hierro
elemento aportado, con lo que las menores
tasas de intolerancia al tratamiento de algu-
nos preparados puede explicarse por su
menor contenido en hierro elemental.

Los efectos adversos de la ferroterapia
oral mas comunes son los gastrointestina-
les como nauseas, vomitos, epigastralgia,
estreiimiento, diarrea y coloracién negra
de las heces que no tiene trascendencia.
Estos efectos aparecen aproximadamente
en el 10% de pacientes. También se des-
criben coloracion transitoria de piezas den-
tales que puede prevenirse o desaparecer
con una correcta higiene bucal, erupciones
cutaneas maculopapulosas y pruriginosas.
En los pacientes que presentan intoleran-
cia oral que disminuye el cumplimiento,
pueden variarse las pautas de administra-
cién; aunque la maxima absorcion de los
preparados se produce en ausencia de ali-
mentos (2 horas antes-4 horas después
de las comidas), si se administra con las
comidas mejora su tolerancia en detri-
mento de su absorcion También se han
empleado formas de liberacion tardia que
sortean los tramos altos del intestino del-
gado y disminuyendo la absorcion con
mejor tolerabilidad.

El sulfato ferroso es, pues, el farmaco de
eleccion y el mas barato, su uso es seguro
durante la gestacion y la lactancia y no
son necesarios coadyuvantes para su
absorcion (AC. Ascorbico).

Las contraindicaciones de la ferroterapia
oral (y parenteral) son todos aquellos
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casos donde no se demuestra un origen
ferroprivo de la anemia, en la hemocroma-
tosis 0 en hemosiderosis y cuando existe
hipersensibilidad a alguno de los compo-
nentes. En este Gltimo caso puede apli-
carse una terapia de desensibilizacion a
dosis crecientes hasta la méaxima dosis
que no produzca fenémenos alérgicos. En
casos de infeccion activa la terapia puede
tener que demorarse.

Tras el tratamiento deben realizarse contro-
les periddicos. Generalmente se realiza un
control analitico a las tres semanas de ini-
ciarse el tratamiento debiendo observarse
un incremento de aproximadamente 2
mg/dL (0,1 mg/Dl/dia) de la hemoglobina
para que la respuesta sea completa. Si coe-
xisten otros tipos de anemia ademas de la
ferropénica el incremento puede ser menor.
La causa mas importante del fallo terapéu-
tico es el cumplimiento inadecuado del tra-
tamiento, generalmente debido a los efec-
tos secundarios gastrointestinales, y las
pérdidas continuadas de sangre que exce-
den al aporte de hierro. La interaccion con
otros farmacos que disminuyen la absorcion
de hierro como lo antiacidos y antisecreto-
res deben tenerse en cuenta; estos prepa-
rados, si se necesitan deben espaciarse 1
hora antes o 2 horas después que los pre-
parados de hierro. Otras causas de fracaso
de la ferroterapia oral son las que producen
mal absorcion como la enfermedad de
Crohn, la Celiaca o la anemia perniciosa con
aclorhidria. Por Gltimo, el diagnéstico inco-
rrecto de la anemia puede ser causa de fra-
caso en el tratamiento, debiéndose ampliar
el estudio ante esta situacion (15).

3. SUPLEMENTOS PARENTERALES DE HIERRO

Si el paciente no responde adecuadamente
a la suplementacion oral se puede conside-
rar la terapia parenteral (16). Las indicacio-
nes especificas incluyen la intolerancia por
via oral, incumplimiento, malabsorcién o
pérdidas continuadas de sangre. La severi-
dad de una anemia o la intencion e corre-
girla rapidamente no justifica el uso de pre-
parados parenterales de hiero, ya que
independientemente de la via de administra-
cibn la médula 6sea requiere el mismo peri-
odo de tiempo para utilizar los suplementos
férricos. El ascenso de la hemoglobina no
se produce mas rapidamente con suplemen-
tos por via parenteral que por via oral.

Un caso particular lo constituyen las situa-
ciones en las que se precisa una suple-
mentacion superior a las dosis que es
posible dar por via oral; es el caso de los
enfermos renales en estadio final que
estan en tratamiento con hemodialisis y
eritropoyetina.

Los preparados mas habituales que se
emplean son bien intramusculares (hierro
dextrano, hierro sorbitol) o intravenosos
(hierro dextrano, hierro gluconato, hidroxido
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de hierro dextrina). La dosis total adminis-
trada durante el periodo de tratamiento no
debe exceder los 2-2,5 g en adultos y la
dosis individual esta en torno a los 100
mg/dosis; en algunos casos puede admi-
nistrarse la dosis total por via intravenosa
en inyeccion muy lenta (varias horas).

Preparados intramusculares:

Su uso es poco comin en clinica debido a
su absorcion impredecible y las complica-
ciones locales que se observan. La canti-
dad total de hierro a reponer depende del
peso corporal y del déficit previo de hemo-
globina. Hay diversas formulas que pueden
utilizarse para calcular dicho déficit: déficit
(mg)=(15-Hb)x peso x2,2 +1000 mg.

Una pauta en adultos puede ser una admi-
nistracion intramuscular (100 mg hierro
elemental) diaria durante 10 dias.

Efectos adversos de la ferroterapia intra-
muscular ademas de la citada hiperpig-
mentacion son las reacciones de hipersen-
sibilidad15, potencialmente fatales por lo
que puede realizarse una primera inyec-
cién con bajas dosis de hierro para descar-
tar estas reacciones. Ademas se ha des-
crito el desarrollo de sarcomas
(fibrosarcoma, linfosarcoma, rabdomiosar-
coma) en las zonas de administracion del
preparado intramuscular, anos después de
las inyecciones.

Preparados intravenosos:

La dosis total por esta via puede calcu-
larse con las formulas antes mencionadas
y como hemos dicho puede realizarse una
correccion total del déficit en una sesion
de varias horas sin exceder el maximo de
2-2,5 g totales en un adulto.

Antes de iniciar la terapia con estos prepa-
rados intravenosos se debe hacer una
prueba de hipersensibilidad inyectando una
dosis pequena del medicamento que con-
tenga 25 mg de hierro elemental con vigi-
lancia posterior durante al menos una hora.
Si esta prueba no produce hipersensibilidad
puede administrarse el resto de la dosis.
Los efectos adversos de los compuestos
intravenosos de hierro incluyen también
reacciones de hipersensibilidad, la hipoten-
sion con fendmenos de “flush”, debilidad.
La irritacion gastrointestinal con nauseas y
vomitos pueden producirse tras uno o dos
dias de la administracion parenteral de hie-
rro-dextrano. Las mialgias se observan con
una incidencia inesperadamente alta en los
preparados de hierro-dextrano, apareciendo
1-2 dias tras la administracion.

R. DE LA PRIETA ET AL. — ANEMIAS FERROPENICAS (1)

4. OTROS TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS

La transfusion de derivados de sangre no
suele ser un tratamiento de la anemia
ferropénica en si, sino un tratamiento para
prevenir las complicaciones de cualquier
anemia y evitar la descompensacion hemo-
dindmica que se puede producir mientras
se inicia el tratamiento con suplementos
de hierro o si se produce una nueva anemi-
zacion por recurrencia de la causa subya-
cente que origine la deficiencia del hierro.
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RESUMEN

En las anemias sideroblasticas el trastorno comiin a todas ellas es la alteracion de la
sintesis del hemo en los precursores eritroides de la médula 6sea, con deposito de hierro en
las mitocondrias constituyendo los denominados sideroblastos en anillo. Las causas son
diversas siendo las mas frecuentes las adquiridas como alteracion clonal de la eritropoyesis
formando parte de los sindromes mielodisplasicos. Las hereditarias son raras y afectan
sobre todo a varones con una herencia ligada al cromosoma X. Por iltimo hay algunas
reversibles como las asociadas al abuso de alcohol y a la ingesta de algunos farmacos. El
tratamiento depende de la causa pero en todas ellas es preciso ademas de controlar la
anemia sintomatica, prevenir el daino organico por la sobrecarga de hierro.

ABSTRACT

The common feature of all sideroblastic anemias is the alteration of hem synthesis in
erytroid precursors of the bone marrow; this gives rise to the deposit of iron inside the
motochondria, leading to the formation of the so called ring sideroblasts. Causes are
diverse though acquired anemias are far more frequent, for example myelodisplastic
syndromes which present a clonal alteration of erythoripiesis. Seldom we find hereditary
anemias, mostly affecting males, following a pattern of X-linked transmission. Finally we
should point some reversible ones, such as the associated with alcohol abuse and some
drug intake. Treatment depends on the cause but in every case it is required besides
controlling symptomatic anemia to forsee organic damage due to iron overcharge.

LABURPENA

Anemia sideroblastiko guztiek trastorno bera dute komunean: hezur-muineko prekursore
eritroideetan gertatzen den herm-aren sintesiaren alterazioa, eraztun formako
sideroblastoak eratzen dituen mitokondrietako burdina metaketarekin. Kausak askotarikoak
badira ere, ohikoenak sindrome mielodiplastikoetako eritropoiesiaren alterazio zional
modura hartutakoak dira. Herentziaz hartutakoak oso bakanak dira, eta batik bat X
kromosomarekin lotutako herentziaren bat duten gizonezkoei erasaten diete. Azkenik,
anemia sideroblastiko itzulgarriak aipatu beharko lirateke, hala nola gehiegizko alkoholaren
eta botika jakin batzuen kontsumoarekin lotutakoak. Tratamendua kausaren araberakoa
bada ere, ezinbestekoa da haietan guztietan anemia sintomatikoa kontrolatzea, burdina
gainkargaregatiko kalte organikoa prebenitzea.
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Introduccion

Las anemias sideroblasticas (a.s.) son un
grupo heterogéneo de entidades caracteri-
zadas por el hallazgo de depdsitos de hie-
rro intramitocondrial en los eritroblastos.
El acimulo de hierro suele adoptar una
disposicion perinuclear formando un anillo
parcial o completo alrededor del nlcleo
constituyendo los llamados “sideroblastos
en anillo”. El depdsito de hierro mitocon-
drial se debe a una alteracion en la sinte-
sis del hemo en las células eritroides de
la médula 6sea, bien sea por una menor
produccion de protoporfirina o por la inser-
cion defectuosa del hierro en la misma
(1). Los mecanismos que dan origen a las
distintas a.s. son diversos, pero en todas
ellas la sintesis del hemo es defectuosa.
La mayor parte son adquiridas como alte-
raciones clonales de la eritropoyesis y
pueden presentar diversos grados de mie-
lodisplasia. También hay formas hereda-
das que son raras y ocurren sobre todo en
varones con una forma de herencia ligada
al cromosoma X. Por Gltimo se han des-
crito a.s. en relaciéon con determinados
farmacos, en déficit de cobre, intoxicacion
por cinc y en el abuso de alcohol, todas
ellas reversibles con la retirada del agente
correspondiente (1,2).

Patogenia

La alteracion de la sintesis del hemo en
los precursores eritroides disminuye la pro-
duccién de hemoglobina y da lugar a unos
globulos rojos mocrociticos e hipocromos
que reflejan el trastorno en la utilizacion
del hierro. Las consecuencias de la pro-
duccion defectuosa del hem son la eritro-
poyesis ineficaz y la sobrecarga de hierro
tisular. En la eritropoyesis ineficaz existe
anemia con hiperplasia eritroide en
médula dsea con ausencia de respuesta
reticulocitaria en sangre periférica. Los
precursores eritroides son normales asi
como la produccion de eritropoyetina en
respuesta a la hipoxia anémica. La madu-
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racion de los precursores eritroides se
altera por déficit de produccion de la hemo-
globina y muchos de ellos al ser defectuo-
so0s son destruidos mediante hemdlisis
intramedular por mecanismos que incluyen
la apoptosis. En la eritropoyesis ineficaz
hay un incremento en la renovacioén del hie-
rro plasmatico y una reduccion en la incor-
poracion del mismo a las células rojas cir-
culantes. También puede encontrarse una
discreta hiperbilirrubinamia con incremento
en la excrecion de urobilinégeno por la
hemodlisis intramedular (1,2)

La sobrecarga de hierro se produce por-
que, a pesar de la alteracion en la sintesis
del hemo, continGa afluyendo hierro hacia
las motocondrias debido a que la tasa del
mismo aportada a las células eritroides no
esta regulada por retroalimentacion. El
grado de sobrecarga no se correlaciona
con la severidad de la anemia y si con el
grado de hiperplasia de la médula dsea, la
edad y la duracién de la enfermedad (3).
Es mas severo en las formas hereditarias
que en las adquiridas y puede acentuarse
si coexiste la mutacion C282Y en el gen
HFE o al menos en un alelo (4). Los patro-
nes de sobrecarga son similares a los de
la hemocromatosis genética y puede oca-
sionar disfuncién de o6rganos irreversible
con cardiopatia, cirrosis y déficit endo-
crino. La absorcion intestinal de hierro
esta incrementada aunque el mecanismo
es desconocido. También se observan
cifras elevadas de sideremia, saturacion
de trasnferrina y ferritina (1).

Clasificacion de las anemias
sideroblasticas

Las a.s. hereditarias se clasifican en tres
grupos claramente diferenciados: heredita-
rias, adquiridas idiomaticas y reversibles
(tabla 1)

TABLA 1
Anemias sideroblasticas. Clasificacion

Hereditarias

Herencia ligada al cromosoma X

Esporadica congénita

Asociada a citopatia mitocondrial
(Sindrome de Pearson)

Adquirida idiopatica
Anemia sideroblastica refractaria pura
(serie roja)
Anemia refractaria con sideroblastos en anillo
(verdadero s. Mielodisplasico)

Reversible

Alcoholismo

Farmacos: isoniazida, cloramfenicol
Déficit de cobre

Toxicidad por cinc

Hipotermia

[27]

ANEMIA SIDEROBLASTICA HEREDITARIA

Anemia sideroblastica con herencia ligada
al cromosoma X

En la a.s. con herencia ligada al cromo-
soma X la alteracion en la sintesis del
hemo reside en el primer paso de esta via
metabodlica (figl). Se han encontrado
mutaciones que afectan al primer enzima,
la delta-aminolevulinico sintetasa (ALA sin-
tetasa) eritroide que es necesaria para la
sintesis del acido delta amino levulinico a
partir de una molécula de glicina y otra de
succinilcoenzima A, reaccién en la que
interviene el coenzima fosfato de piridoxal
(vitamina B6) (1). Hay dos formas de ALA
sintetasa, la doméstica o ALA sintetasa 1
que se expresa en todas las células y esta
codificada por el cromosoma 3 y la ALA
sintetasa 2 propia de las células eritroides
cuyo gen ha sido localizado en el cromo-
soma X. Se han descrito unas cuarenta
mutaciones diferentes en el enzima ALA
sintetasa 2 que causan la enfermedad (5-
9). Todas las mutaciones conocidas estan
localizadas entre los exones 5y 11, la
region que codifica el dominio catalitico
(que suele residir en el exon 9) donde se
une el fosfato de piridoxal. Se ha obser-
vado un incremento de la actividad del
enzima mutado tras la administracion de
suplementos de vitamina B6 con correc-
cién total o parcial de la anemia (5). Hay
varias hipdtesis que podrian explicar esta
respuesta: 12 La piridoxina estabiliza al
enzima mutado durante el plegado del
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péptido que tiene lugar después de su sin-
tesis. 22 La vitamina B6 protege al enzima
de la degradacion por la proteasa mitocon-
drial. 32 El enzima mutado precisa dosis
mas elevadas de co-factor para su activi-
dad (1). Si las mutaciones son tan impor-
tantes que afectan a la estabilidad total
de la proteina o a sitios claves de su union
al sustrato la respuesta a piriodoxina es
improbable. No se han descrito mutacio-
nes del enzima ALA sintetasa 1 porque
probablemente sean incompatibles con la
vida. En la gran mayoria de los casos se
afectan los varones con un patron de
herencia ligado al cromosoma X. Se han
descrito algunos casos esporadicos y
otros familiares s6lo en mujeres y el meca-
nismo podria ser la inactivacion sesgada
del cromosoma X (9). La inexistencia de
varones afectados en estas familias
sugiere que el defecto es letal en los hom-
bres por ser hemizigotos para el cromo-
soma X.

Anemia sideroblastica hereditaria (X) con
ataxia

Es un fenotipo raro que cursa con anemia
leve, aumento de protoporfirina libre eritro-
citaria y ataxia cerebelosa no progresiva.
El defecto no reside en la enzima ALA sin-
tasa 2 sino en el locus Xq13 (10) y el
defecto molecular podria afectar a la prote-
ina transportadora del hierro mitocondrial,
la ABC7.

Succinil-CoA + Glicina

)| g

CITOPLASMA

Acido delta-aminolevulinico

l

MITOCONDRIA

Acido delta-aminolevulinico

Porfobilinogeno ——— Uroporfirinogico [l —— Coproporfirinégeno IlI

Fe3*
HEM

2+
FQ \e

Protoporfirina IX

Protoporfirinogeno IX

Coproporfirinégeno Il

Fig. 1: Representacion esquemaética de la sintesis del HEM.
ALA-S2: delta-aminolevulénico sintetasa eritroide o ALA-Sintetasa 2. B6: vitamina B6. FQ: ferroquelatasa.
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Anemias sideroblasticas hereditarias sin
defecto molecular identificado

Se trata de algunas familias con patron de
herencia ligado al cromosoma X, otras con
forma de presentacion esporadica congé-
nita y casos con miembros afectados de
los dos sexos lo que sugiere una herencia
autosémica (1)

Sindrome de Pearson

Es una enfermedad multisistémica congé-
nita que cursa con anemia severa, sidero-
blastos en médula 6sea y pancitopenia aso-
ciada a insuficiencia pancreatica y acidosis
lactica (1). El defecto reside en el ADN mito-
condrial donde se han descrito importantes
delecciones que afectan a los enzimas de
la cadena respiratoria, implicados en la
reduccion del hierro y en su transporte a tra-
vés de las mitocondrias (fig.1)

Manifestaciones clinicas de las anemias
sideroblasticas hereditarias

En las a.s. hereditarias, la anemia suele
aparecer en la infancia pero a veces no se
detecta hasta la edad adulta (11) o se
descubre tras controles familiares por el
diagnoéstico de algln pariente. Aunque la
anemia puede permanecer estable durante
anos, algunos individuos experimentan
una progresion inexplicada que puede
deberse entre otras causas a un déficit de
vitamina B6 por cambios en los habitos
dietéticos 0 a una alteracion del metabo-
lismo de la vitamina con la edad (1).
Suelen presentar hepatoesplenomegalia
moderada con poca alteracion de la fun-
cion hepatica inicialmente. Con el tiempo y
debido a la sobrecarga de hierro desarro-
llan una cirrosis con patron de depdsito
similar al que se encuentra en la hemocro-
matosis hereditaria y cuya severidad no se
correlaciona con la intensidad de la ane-
mia (3). También pueden aparecer por al
misma causa otras complicaciones como
diabetes, insuficiencia cardiaca, arritmias
y alteracion del crecimiento en los ninos.

Diagnéstico de las anemias
sideroblasticas hereditarias

En sangre periférica, el nivel de hemoglo-
bina es variable y los leucocitos y plaquetas
son normales excepto en presencia de
esplenomegalia. Un hallazgo constante es
la hipocromia eritrocitaria y la microcitosis y
en los mas anémicos, las alteraciones en la
forma y tamano con células en diana y side-
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rocitos. En mujeres con a.s. ligada al cro-
mosoma X y anemia leve puede observarse
una doble poblacion eritrocitaria, de tamano
reducido y normal. Este dimorfismo puede
darse también en mujeres portadoras y en
la a.s. que responde a piridoxina.

Los niveles de ferritina y la saturacion de
transferrina estan elevados y los niveles de
transferrina reducidos. El hierro medular del
sistema reticuloendotelial esta notable-
mente incrementado y el grado de sobre-
carga férrica se confirma mediante la biopsia
hepética. Los niveles de protoporfirina eritro-
citaria libre (PEL) estan disminuidos en la
a.s. con herencia ligada al cromosoma X por
la reduccion de su produccion debido al défi-
cit de la actividad enzimatica ALA sintetasa
2. En la variante con ataxia y en otras a.s.
con anomalia en la fase de acoplamiento del
hierro a la protoporfirina, la PEL estéa incre-
mentada. La médula 6sea muestra hiperpla-
sia eritroide con el citoplasma pobremente
hemoglobinizado en los precursores. El
hallazgo mas caracteristico lo constituyen
los sideroblastos en anillo que son eviden-
tes en los estadios tardios, en la fase de no
division. La concentracion de hierro en los
macréfagos esta incrementada por la eritro-
poyesis ineficaz y puede haber cambios
megaloblasticos si existe déficit de folato.
Los estudios genéticos han descrito muta-
ciones en la isoforma eritrocitaria del
enzima ALA sintetasa 2 en a.s. con heren-
cia ligada al cromosoma X (9). En caso de
sospecha de este tipo de anemia, se debe
hacer estudios familiares.

Tratamiento

La finalidad del tratamiento es el control de
los sintomas de anemia y la prevencion del
dano organico por la sobrecarga de hierro.
En las formas hereditarias no se ha obser-
vado la evolucion a leucemia como sucede
en algunos casos de a.s. adquirida. La
curacién no es posible aunque se ha comu-
nicado alglin caso en que se ha realizado
trasplante alogénico con éxito (12)

En mas de 2/3 de los casos de a.s. con
herencia ligada a cromosoma X hay res-
puesta al tratamiento de piridoxina y las
cifras de hemoglobina se normalizan en la
mitad de los que responden (2). La dosis
que se emplean (50-200mg al dia) sobre-
pasan ampliamente los requerimientos
diarios. Si se produce respuesta, se debe
continuar con dosis de mantenimiento
indefinidamente. Los que no responden a
la vitamina B6 y presentan anemia severa
deben ser transfundidos periédicamente
asi como los ninos, en los que las transfu-
siones son necesarias para conseguir un
desarrollo normal.

Si existe sobrecarga de hierro documen-
tada por biopsia hepatica y la ferritina
sérica es>500 mcg/L se debe establecer
un programa de deplecion de hierro. Se
realizaran flebotomias periddicas si la
hemoglobina es superior a 9 g/dl y no
existen contraindicaciones (3). En los ané-
micos y en los que precisan transfusiones
se utilizara la quelacion del hierro con des-
ferroxamina que se administra por via sub-
cutanea a dosis de 40 mg/kg de peso y
dia en infusion de 12-24 h durante 5-7
dias a la semana (13). La finalidad de la
quelacidn es mantener las cifras de ferri-
tina sérica por debajo de 500 mcg/L. La
toxicidad de la desferroxamina sobre la
audicion y la aparicion de cataratas es
poco frecuente a las dosis utilizadas pero
se requieren revisiones periddicas de
audiometria y examenes oftalmolégicos
durante su administracion.

En casos de anemia severa con espleno-
megalia significativa se ha intentado la
esplenectomia con el fin de evitar el
secuestro de los eritrocitos por el bazo
pero la intervencion se ha seguido de
tromboembolismos fatales. Estas compli-
caciones no se han podido evitar con el
control de la cifra de plaquetas ni con tra-
tamiento anticoagulante por lo que la
esplenectomia en la a.s. hereditaria se
considera contraindicada (1,2)

ANEMIA SIDEROBLASTICA ADQUIRIDA
IDIOPATICA

Es la a.s. mas prevalente y se origina por la
expansion clonal de un precursor hemopo-
yético alterado genéticamente. Ha sido
incluida en la clasificacion de los sindromes
mielodisplasicos de la FAB (grupo franco-
anglo-americano) como anemia refractaria
con sideroblastos en anillo (1). En la a.s.
adquirida existe un trastorno en la sintesis
del hem con excesivo acumulo de hierro a
nivel mitocondrial pero el mecanismo por el
que se produce no esta totalmente acla-
rado. No se han detectado defectos enzima-
ticos y los niveles de protoporfirina IX estan
incrementados pero existe un alteracién en
la insercion del hierro en el anillo de la porfi-
rina. Estudios recientes (14) sugieren que
el defecto reside en el ADN mitocondrial, en
el complejo citocromo-oxidasa de la cadena
respiratoria; mutaciones a este nivel
podrian alterar el metabolismo del hierrro
impidiendo la reduccion de férrico a ferroso
(fig. 1). No obstante, para que se esta-
blezca una enfermedad clonal, se precisa
una mutaciéon adicional en el ADN del
ndcleo. La mutacion mitocondrial podria
precipitar la disfuncion clonal y la aparicion
de la a.s. adquirida mediante mecanismos
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como el aumento de apoptosis o la inesta-
bilidad genética (15)

Se descubren cambios cromosoémicos clona-
les hasta en un 60% y los mas caracteristi-
cos son la monosomia 7, la trisomia 8, el
5q- y varias traslocaciones balanceadas. El
desarrollo de cambios cromosémicos visi-
bles probablemente es un hecho tardio en
este tipo de anemia y puede ser precedido
por la expansion de un clon de célula madre
pluripotente genéticamente inestable (2)

Manifestaciones clinicas

Afecta a pacientes de edad media o avan-
zada aunque también puede darse en jove-
nes. La anemia se desarrolla de forma
insidiosa y a veces se descubre en anali-
sis de rutina. En personas mayores puede
ser sintomatica si existe patologia cardio-
vascular y en la exploracion inicial ademas
de palidez se aprecia hepatomegalia hasta
en un tercio de los casos. Con el tiempo
se desarrolla sobrecara de hierro y puede
haber datos de descompensacion hepa-
tica, insuficiencia cardiaca y arritmias (1,2)
Se han propuesto dos tipos de a.s. adqui-
rida idiopatica con diferente pronéstico
basado en hallazgos citomorfolégicos: una
anemia sideroblastica pura, con displasia
limitada a la linea celular eritroide y otra con
rasgos de verdadero s. mielodisplasico y
afectacion de las series granulocitica y pla-
quetar (16). En un estudio de 232 pacientes
la supervivencia a los 3 anos fue de 77% y
el riesgo de desarrollar leucemia nulo en la
primera forma. En la segunda la superviven-
cia a los tres anos era de 56% y un 5% pre-
sento leucemia aguada en su evolucion (17).

Hallazgos de laboratorio

En sangre periférica la anemia es normoci-
tica o macrocitica con una proporcion
variable de células hipocromas y en oca-
siones siderocitos visibles con cuerpos de
Pappenheimer.

La cifra de leucocitos y plaquetas suele
ser normal salvo que se haya desarrollado
un sindrome mielodisplasico. Los niveles
de hierro en sangre asi como los de ferri-
tina estan elevados y la saturacion de
transferrina es superior a lo normal como
corresponde a la sobrecarga de hierro.

En médula 6sea existe hiperplasia eri-
troide con leves cambios megaloblasticos
y el hierro macrofagico medular esta incre-
mentado. Se observan sideroblastos en
anillo en todos los estadios de madura-
cion y si superan el 15% se confirma el
diagnoéstico de a.s. adquirida idiopatica. Si
los cambios afectan sélo a la serie roja se
tratara de a.s. refractaria y si estan altera-
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das las series plaquetar y leucocitaria
estaremos ante un verdadero sindrome
mielodisplasico. En ambos casos el % de
blastos debe ser <5%(1,2)

Diagnéstico diferencial

En mujeres se debe diferenciar de la a.s.
con herencia ligada al cromosoma X reali-
zando estudios genéticos y familiares para
descartar las formas hereditaria que a
veces se presentan en la edad adulta.
También se observan sideroblastos en ani-
llo en la anemia refractaria con exceso de
blastos pero en este caso la cifra de las
células atipicas es superior al 5%

Pronéstico

La a.s. adquirida idiopatica presenta el
prondstico mas favorable entre todos los
sindromes mielodisplasicos con una
supervivencia media superior a 42 m. No
obstante el pronéstico en cada caso
dependera entre otros factores del grado
de anemia, de los requerimientos transfu-
sionales y de la existencia o no de citope-
nias y/o de alteraciones citogenéticas

Tratamiento

El tratamiento de soporte son las transfusio-
nes en la anemia sintomatica pero se deben
restringir al maximo por la sobrecarga de
hierro que suponen. La aparicion de compli-
caciones por esta causa se puede retrasar o
prevenir con la utilizacion de quelantes del
hierro como la desferroxiamina (13). No es
probable una respuesta a la vitamina B6
aungue hay autores que recomiendan una
prueba terapéutica con piridoxina a dosis de
100-200 mg al dia durante tres meses (2).
La eritropoyetina recombinante se ha ensa-
yado con respuestas en menos del 20%
aunque éstas podrian ser mayores con una
seleccion cuidadosa de los pacientes y
siempre que el nivel de eritropoyetina endo-
gena no esté incrementado respecto del
grado de anemia (18). En el sindrome mielo-
displasico desarrollado se han intentado tra-
tamientos de diferenciacion con interferon,
acido retinoico, vitamina D3 y citostaticos
como la amifostina (19) y 5-azacytina (20)
con respuestas escasas y poco duraderas.

ANEMIAS SIDEROBLASTICAS
REVERSIBLES

La sintesis del grupo hemo en los precur-
sores eritroides puede verse afectada por

A. CANOVAS ET AL. — ANEMIAS SIDEROBLASTICAS

diversos factores como el alcohol y algunos
farmacos que ocasionan una anemia side-
roblastica habitualmente reversible si se
elimina el agente causal. En estos casos la
sobrecarga de hierro es inusual (1).

Alcohol

La a.s. es sblo una de las mltiples causas
de anemia en el alcoholismo en la que
intervienen también la malnutricion, el défi-
cit de folato, las pérdidas digestivas, la
hemdlisis y el esplenismo (21). La altera-
cion en la sintesis del grupo hemo se debe
a la disminucion de la actividad de diversas
enzimas como son 5-aminolevulinato deshi-
dratasa,uroporfobilinégeno decarboxilasa,
coproporfobilindgeno oxidasa y ferroquela-
tasa. El consumo de alcohol por otra parte
disminuye la concentracion de fosfato de
piridoxal, co-factor de ALA sintasa 2, lo que
contribuye al trastorno en la sintesis del
hem (2). En sangre periférica se aprecia un
patron dimorfico con algunos siderocitos y
en médula 6sea, sideroblastos en anillo y
aumento de hierro en los macrofagos. La
retirada del alcohol se sigue de la desapari-
cién de los sideroblastos en unas dos
semanas. Si hay malnutricion se requiere
aporte de folato y a veces de vitamina B12.

Farmacos

Isoniacida

La administracion de isoniacida (INH) se
asocia ocasionalmente con anemia sidero-
blastica después de un tiempo que oscila
entre uno y 10 meses. Ocurre en acetilado-
res lentos en los que la INH reacciona con
el fosfato de piridoxal para formar una hidra-
zona que a través de la inhibicién de la piri-
doxal fosfoquinasa depriva a la ALA sintasa
2 de su coenzima. La INH también puede
inhibir al enzima ALA sintasa 2 directa-
mente. La anemia ocasionada puede ser
severa con hematocrito entre 20 y 26%,
doble poblacion en sangre periférica y side-
roblastos en anillo en médula 6sea. Se
corrige en poco tiempo con la retirada del
farmaco o asociando al tratamiento vitamina
B6 a dosis de unos 200 mg al dia (22).

Cloramfenicol

El cloramfenicol ocasiona una supresion
reversible de la eritropoyesis después de
varios dias de tratamiento, con vacuoliza-
cion de los precursores hemopoyéticos y
aparicion de sideroblastos en anillo en
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médula 6sea. Este efecto es predecible y
distinto de la anemia aplasica descrita en
1 de cada 20.000 pacientes tratados y de
mecanismo idiosincrasico.

En la a.s. por cloramfenicol se produce
una inhibicién de la sintesis de las protei-
nas de la membrana mitocondrial (citocro-
mos a+a3 b) y los cambios son reversi-
bles con la retirada del farmaco (1,2).

Déficit de cobre

El déficit de cobre es poco frecuente por los
bajos requerimientos diarios de este metal
pero puede darse en algunas circunstancias
como después de gastrectomia, tras nutri-
cion parenteral o enteral prolongada sin
aporte de oligoelementos y en casos de
malabsorcion (23,24). EI metabolismo del
hierro se altera por dos mecanismos: dismi-
nucion de la absorcion intestinal y de su
movilizacion desde el sistema reticuloendo-
telial hasta la transferrina y trastorno de la
reduccion de hierro férrico a ferroso por dis-
minucion de la actividad del enzima cito-
cromo oxidasa que contiene cobre. La ane-
mia por déficit de cobre es microcitica y
puede llegar a ser muy intensa. La médula
6sea es hipoplasica con vacuolizacion de
precursores. También se afecta la serie gra-
nulocitica y los niveles de cobre sérico y de
ceruoloplasmina estan disminuidos. El trata-
miento consiste en aporte de cobre oral o
parenteral con lo que las alteraciones hema-
tologicas se corrigen en unas semanas.

Toxicidad por cinc

La ingestion excesiva de cinc induce un
incremento en la proteina intestinal meta-
lotioneina que se une al cobre, impide su
absorcion y favorece su eliminacion. A tra-
vés de este mecanismo se inducen cam-
bios en sangre periférica y médula 6sea
similares a los que causa el déficit de
cobre (25,26)

Hipotermia

Se ha descrito a.s. en tres pacientes
durante hipotermia transitoria (27). Se
supone que la causa es la sensibilidad de
varias funciones mitocondriales a las
bajas temperaturas.

Consideraciones finales

Las a.s. se caracterizan por la alteracion
en la sintesis del hemo, de mecanismo
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distinto en cada una de ellas, que condi-
ciona una anemia con frecuencia microci-
tica e hipocroma con sobrecarga férrica
simultanea. Ante la sospecha de una a.s.
el diagnostico diferencial debera hacerse
con otras anemias que pueden cursar con
microcitosis e hipocromia como las ferro-
pénicas, el rasgo talasémico y ocasional-
mente la anemia de los procesos cronicos.
La confirmacion se obtendra con el exa-
men de la médula 6sea en el que encon-
traremos un porcentaje elevado de sidero-
blastos en anillo con el tipico depdsito de
hierro mitocondrial. Las a.s. hereditarias
son muy poco frecuentes y su diagnostico
requiere estudios genéticos pero es impor-
tante su filiacion ya que pueden tener res-
puesta al tratamiento con vitamina B6.
Las adquiridas idiopaticas se dan en
pacientes mayores y suelen formar parte
de un sindrome mielodisplasico, con fre-
cuencia asociadas a trastornos de las
series leucocitaria y plaquetar. Por @ltimo
no hay que olvidar las a.s. reversibles,
asociadas al etilismo, la ingesta de algu-
nos farmacos o a otras causas como el
déficit de cobre o la toxicidad por cinc ya
que en estos casos la retirada del agente
causal suele resolver la anemia.
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Introduccion

La hemocromatosis hereditaria (HH) es
una enfermedad autosdmica recesiva
caracterizada por una absorcion intestinal
excesiva del hierro (Fe) de la dieta, y la
subsiguiente acumulacion férrica progre-
siva en las células parenquimatosas de
diversos oOrganos. Se manifiesta clinica-
mente por cirrosis, diabetes mellitus, mio-
cardiopatia, artropatia, hipogonadismo,
hiperpigmentacion cuténea y aumento de
la susceptibilidad a padecer cancer de

higado (1,2).
El término hemocromatosis es decimoné-
nico, y fue acunado por Von

Recklinghausen a finales de dicho siglo
(3), aunque Trouseau habia descrito la tri-
ada clinica tipica (diabetes mellitus, mela-
nosis cutanea y cirrosis) en 1865 (4). En
1935 Sheldon determind que la HH era
una enfermedad innata, por un error con-
génito en el metabolismo de Fe, en una
extensa monografia recogiendo una serie
de 311 casos (5). Desde 1976 se conoce
que el gen de la hemocromatosis se
encuentra asociado a la region HLA, en el
brazo corto del cromosoma 6, y por ello
existe una relacion con determinados
haplotipos de histocompatibilidad (HLA-A3
y B14) (6). El descubrimiento e identifica-
cion en 1996 del gen de la HH, por el
equipo de Feder, que inicialmente se deno-
min6 gen HLAH (7,8), determind la muta-
cion C282Y con una intensa asociacion a
la HH (9,10). Estos autores encontraron
que la mutacion C282Y estaba presente
en el 85% de los cromosomas del grupo
enfermo, mientras que sélo se detectaba
en el 3,2% del grupo control (10).
Actualmente se denomina gen HFE, codi-
fica una proteina similar a las del tipo HLA-
|, se encuentra a 5Mb de distancia de la
region HLA-A y muestra similitud con los
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genes del complejo mayor de histocompa-
tibilidad tipo I. Este evento ha constituido
una de los mayores avances en el conoci-
miento y tratamiento de esta enfermedad,
ya que nos permite diagnosticar, de forma
sencilla y no invasiva, a los individuos con
una susceptibilidad genética a desarrollar
esta enfermedad, y poder establecer un
tratamiento curativo, sencillo y econémico,
en momentos en que la enfermedad no ha
causado todavia lesiones irreversibles

(12).

La HH constituye la hepatopatia heredita-

ria metabdlica mas frecuente, con una pre-

valencia de homozigotos de, aproximada-
mente, una de cada 250-300 personas de
raza blanca (1). Hasta el 10% de la pobla-
cion general son heterozigotos (12). Sobre
todo, esta mutacion, ocurre en regiones
de origen céltico (13). Por otra parte es
muy rara en poblaciones orientales (indios,
chinos) (14). En nuestro pais uno de cada

17 individuos es portador del gen mutado

C282Y, y uno de cada 1.100 es homozi-

goto, y por lo tanto potencialmente afec-

tado (15). De todas formas pese a estas
elevadas frecuencias alélicas en la pobla-
cion general, el nimero real de pacientes
diagnosticados y tratados es bajo, no solo
por infradiagnostico de la enfermedad sino
por diferente penetrancia, pudiendo existir
homozigotos C282Y sin expresion fenoti-

pica (16).

Estudios sobre la historia natural de la

enfermedad han puesto de manifiesto que

(17,18,19):

1. La mortalidad asociada a la presencia
de cirrosis, hepatocarcinoma, diabetes
mellitus y miocardiopatia reduce la
expectativa de vida de los pacientes
con HH.

2. La cirrosis y diabetes mellitus se pre-
sentan concomitantemente en una gran
parte de casos.

3. Cuando se realiza el diagndstico y se
instaura el tratamiento con flebotomias
antes de la aparicion de cirrosis, diabe-
tes o miocardiopatia, la supervivencia
es similar a la poblacion general.

4. Aunque ya esta instaurada la cirrosis el
tratamiento disminuye el riesgo de pri-

mera hemorragia por varices esofagicas, a
través de un descenso de la hipertension
portal, lo que mejora el prondstico res-
pecto a la cirrosis de otras etiologias.

No obstante hasta un 25% de los casos
en series recientes siguen presentando
cirrosis o diabetes en el momento del
diagndstico (20).

Clasificacion

Segln Pietrangelo (21) la Hemocromatosis
se clasifica en:

- Hemocromatosis Secundaria
- Hemocromatosis Hereditaria (HH)
e Neonatal
e Juvenil
¢ Del adulto asociada a HFE
¢ Del adulto no asociada a HFE

Las formas secundarias estan producidas
por enfermedades hematoldgicas, alcoho-
lismo, sobrecarga nutricional Africana (22)
o0 parenteral de Fe (transfusiones). Existen
enfermedades genéticas que cursan con
depobsitos aumentados de Fe como la
atransferrinemia (23), hepatosiderosis dis-
metabdlica (24) y el déficit de ceruloplas-
mina congénito (25).

La HH neonatal cursa con insuficiencia
hepética grave que se inicia a la 16-30
semanas de la gestacion, con retardo de
crecimiento intrauterino, prematuridad y
rapida progresion a la muerte; es de etio-
patogenia desconocida (26).

La HH juvenil afecta por igual a ambos
sexos, la clinica florida sucede antes de la
tercera década de la vida, y es de curso
mas grave, predominando la miocardiopa-
tia y el hipogonadismo, sobre la afectacion
hepatica y la diabetes. No se asocia a
mutaciones del gen HFE, ni siquiera esta
ligada al cromosoma 6 (27).
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Figura 1: Proteina HFE, similar a las de clase 1 del complejo mayor de histocompatibilidad. Localizaciones de las

mutaciones. Tomado de A. Pardo et al (14).

Patogenia

La proteina HFE, es una glicoproteina de
membrana con gran similitud con las HLA-
|, codificada en un Unico gen del cromo-
soma 6 (brazo corto). Es en este gen
donde se producen las mutaciones pun-
tuales C282Y y H63D. Estudios recientes
aclaran la relacion entre la proteina HFE y
la cinética del Fe (28). Esta proteina inte-
racciona en estado nativo con el receptor
de membrana de la transferrina diférrica y
la 8-2 microglobulina, disminuyendo su afi-
nidad por la transferrina (8), lo que no ocu-
rre con la proteina mutada (2, 29) (fig. 1).
La relevancia que la mutacion tiene en el
desarrollo de HH se confirmd al compro-
barse que los ratones libres del gen de la
82 microglobulina desarrollan una sobre-
carga de Fe similar a la descrita en la HH
(30).

Una amplia proporcion de los pacientes
con HH presentan el haplotipo ancestral
HLA-A3 que confiere mayor severidad cli-
nica y curso evolutivo desfavorable (31).
Esto se cree que es por una rapida disper-
sion de la mutacion inicial por aportar una
ventaja evolutiva: corregir el déficit de Fe
inducido por dieta carencial, parasitosis, y
en las mujeres por la regla, embarazo o
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lactancia, y asi aportar mas Fe al feto.
Ademas esta mutacion se escaparia a una
seleccidon negativa, ya que en la mayor
parte de los casos la patologia sucede
después de transcurrida la edad reproduc-
tiva, y, en nuestros antepasados de hace
miles de anos, su esperanza media de
vida no llegaria tan lejos (14).

Clinica
a) Higado

La hepatomegalia aparece en el 90% de
los casos con cirrosis establecida, y en el
70% de los precirroticos. Puede haber
moderada elevacion de las transaminasas
qgue se normalizan habitualmente con el
tratamiento. La pérdida de vello, eritema
palmar, la atrofia testicular y ginecomastia
son frecuentes. Las manifestaciones de
hipertension portal y sangrado por varices
son menos frecuentes que en otras for-
mas de cirrosis (32). Puede haber dolor en
epigastrio o hipocondrio derecho continuo,
a veces de instauracion aguda e intenso,
sin clara explicacion. El riesgo de desarro-
llo de hepatocarcinoma es 200 veces

superior al de la poblaciéon normal, y apa-
rece en el 30% de los pacientes con HH y
cirrosis, siendo la causa mas frecuente de
muerte en los pacientes tratados (1, 33).

b) Sistema endocrino

Hasta en un 80% se detecta intolerancia a
hidratos de carbono. EI 70% de los pacien-
tes con HH presentan diabetes, insulino-
dependiente en mas de la mitad de los
casos, y a menudo con resistencia a la
insulina. Esta complicacion se debe al pro-
gresivo acumulo de Fe en el pancreas
(34). EI defecto parece selectivo a las
células beta, con reduccion de la insulinay
el péptico C, pero la funcion de las células
alfa permanece intacta, con niveles eleva-
dos de glucagbn similares a los de la dia-
betes tipo | (35). La retinopatia aparece
con igual frecuencia que en otros tipos de
diabetes.

El hipogonadismo hipogonadotréfico (dis-
minucién de los niveles de LH, FSH y tes-
tosterona) aparece en aproximadamente la
mitad de los casos. Es por fallo de la ade-
nohip6fisis a juzgar por la ausente res-
puesta gonadotroéfica a la estimulacion con

LRH. Existe un aumento de los depbsitos
de Fe en al hipofisis anterior, pero no en
los testiculos, los cuales conservan capa-
cidad de secretar testosterona adecuada-
mente tras administrar gonadotrofina
corionica (1, 12).

La disminucién de la potencia y libido en
el varbn aparece tempranamente, aunque
es mas frecuente cuando la cirrosis se ha
establecido (36). La ginecomastia aparece
en menor porcentaje que en otras formas
de cirrosis, puede aparecer a veces en el
estadio precirrotico. En la mujer se
observa a menudo amenorrea.

¢) Corazon

En fases avanzadas de HH el Fe se depo-
sita en el miocardio, sobre todo en la
pared ventricular. Aunque este depdsito
férrico produce escasa fibrosis e inflama-
cion, produce alteraciones mitocondriales
y de la funcion celular. Se describe miocar-
diopatia con arritmias ventriculares (extra-
sistoles, taquicardia ventricular) o supra-
ventriculares (extrasistoles, taquicardias,
flutter o fibrilacién auricular) (33).

El ecocardiograma constituye un método
sencillo y no agresivo que ha demostrado
ser muy Gtil en la deteccion, estudio, segui-
miento de la miocardiopatia hemocromatd-
sica. Los hallazgos mas frecuentes son el
aumento de masa, y de los diametros tele-
sistélicos y telediastélicos de ventriculo
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izquierdo, y las alteraciones de sus para-
metros funcionales (fraccion de eyeccion);
en algunos casos hay afectacion biventricu-
lar o ventricular derecha aislada (37).

La miocardiopatia restrictiva con engrosa-
miento de la pared de ventriculo izquierdo
y disminucion de la compliance puede
constituir el estadio inicial de la hemocro-
matosis cardiaca, en fases mas avanza-
das se desarrolla miocardiopatia dilatada
e insuficiencia cardiaca (1, 33).

d) Artropatia

Sheldon (5) ya describié en 1935 la pre-
sencia de Fe en la sinovial y cartilago arti-
cular, pero la artritis en HH no fue descrita
hasta 1964 por Schumacher (38). La artro-
patia puede ser uno de los sintomas inicia-
les, presente en la mitad de los pacientes
con HH, con predominio entre 50-60 anos,
y se cree que hasta en un tercio de los
casos las manifestaciones articulares pre-
ceden al resto de las complicaciones. Es
caracteristica la aparicion de signos dege-
nerativos de forma simétrica en la
segunda y tercera MCF, observandose a
menudo una tumefaccion de consistencia
6sea, con rigidez y aumento de tamano,
pero sin calor ni eritema, pueden también
aparecen en la IFP e IFD (39). Una tercera
parte cursa con condrocalcinosis, con cli-
nica aguda o lesiones radioldgicas (40).
En 20% presenta osteopenia a nivel de las
manos, pero diferente a la artritis reuma-
toide que es yuxtaarticular (41).

e) Piel

La hiperpigmentacion sucede en el 75%,
sobre todo en zonas expuestas. Es inde-
pendiente de la existencia o no de cirrosis.
Los homozigotos asintomaticos la presen-
tan mucho menos (10%) (1, 30, 33).

f) Infecciones

Esta mayor susceptibilidad a infecciones
por parte de los pacientes con HH y otros
tipos de sobrecarga férrica, se ha sugerido
que se debe a una mayor biodisponibilidad
del Fe por las bacterias. También se han
encontrado alteraciones inmunoldgicas
que parecen corregirse con flebotomias
(42). Uno de los gérmenes mas implicados
ha sido Yersinia Enterocolitica (43).

Diagnéstico

Hasta el descubrimiento del gen de la
hemocromatosis HFE los métodos habitua-
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les para establecer el diagnostico de la HH
eran: test serologicos, biopsia hepatica, y
cuantificacion de las necesidades de flebo-
tomia (20, 44, 45). Existen numerosos tra-
bajos sobre estudios coste beneficio de
cribados en poblaciones (46, 47). EI CDC
ha recomendado el cribaje mediante IST a
toda la poblacion estadounidense (48).

a) Test serologicos. Estudio del fenotipo

Fundamentalmente interesa la evaluacion
de dos parametros: la ferritina plasmatica
y el indice de saturacion de la transferrina
(IST), dado que ambos aumenta en situa-
ciones de sobrecarga de fe. La elevacion
del IST es la manifestacion fenotipica mas
precoz de la enfermedad, y es la mejor
herramienta convencional para el diagnos-
tico temprano. Un IST = 60% varones y =

50% en mujeres es capaz de detectar

cerca del 90% de los homozigotos.

Recientemente un estudio Australiano uti-

liza un valor dintel de IST = 45% que iden-

tifica virtualmente a todos los homozigotos
sin incluir a los individuos sanos (14). La
sobrecarga de Fe induce aumento de pro-
duccién hepatica y liberacion de Ferritina
al plasma, de forma que una ferritina >

400 ng/mL en varones, y a 300 ng/mL en

mujeres proporciona una evidencia adicio-

nal para el diagndstico. Es menos sensible
la ferritina que el IST, dado que se precisa
un mayor grado de sobrecarga férrica para

que se produzca su elevacion (1, 11, 14).

Debemos, no obstante, tener en cuenta

unas aclaraciones:

—Un 30% de mujeres jévenes con HH
menores de 30 anos no tienen elevacion
de IST. Un problema similar ocurre en
los sujetos con “el sindrome de sobre-
carga de Fe con ferritina normal”

—La ferritina es un reactante de fase
aguda y se eleva en otras situaciones
como hepatitis viral cronica, alcoho-
lismo, esteatohepatitis no alcohdlica,
procesos inflamatorios y neoplasicos.
Esto es especialmente valido en el alco-
holismo donde se presenta hiperferrite-
nemia en mas del 50% de los casos.

Ventajas (12, 49)

- Detecta la sobrecarga férrica, y también
la ferropenia.

— Sensibilidad y especificidad 94%

—Bajo Coste, y facil disposicion del
mismo.

— Experiencia en muchos estudios de cri-
baje

Desventajas

- Necesidad de estar en ayunas

- Edad del test no claramente definida

- Dificultad de reclutamiento

- Un nGmero importante de individuos
requiere seguimiento (entre 1-6% depen-
diendo del punto de corte)

b) Biopsia hepatica

El método de referencia para el diagnos-
tico de HH es la biopsia hepatica. El depé-
sito excesivo de Fe induce dano hepatoce-
lular por peroxidacion lipidica y estimula la
sintesis de coladgeno por los fibroblastos
de los espacios porta causando en primer
lugar fibrosis portal y periportal, y final-
mente cirrosis, que se establece lenta-
mente y suele ser micronodulillar. En las
fases iniciales, el Fe, en forma de hemosi-
derina, se deposita en los hepatocitos
periportales, hasta extenderse por todo el
lobulillo. Existe escasa necrosis que coin-
cide con las zonas de mayor sobrecarga
férrica (sideronecrosis). El depbésito de Fe
en el parénquima hepatico puede demos-
trarse mediante la tincion azul de Prusia o
de Perls, y en la HH tiene una distribucion
intrahepatocitaria y con un gradiente porto-
central (33, 50).

Es preferible determinar la concentracion
de Fe en tejido hepatico seco (valores
superiores a 71 pmol/g son altamente
indicativos de HH). Especialmente la medi-
cion de IHH (indice de hierro hepético, que
consiste en concentracion de Fe en tejido
hepéatico seco, mmol/g, dividido por la
edad del paciente en anos) es el dato mas
preciso para el diagnostico (51, 52). Si la
concentracion de Fe hepatico se informa
en mg/g su valor se convierte en mmol/g
dividiéndolo entre 56, que es el peso
molecular del Fe. Un IHH = 1,9 es préctica-
mente diagndstico (53). De todas mane-
ras, en formas iniciales de HH, cuando la
acumulacion de Fe no es todavia muy ele-
vada, el IHH puede ser inferior a 1,954;
por el contrario, algunas cirrosis avanza-
das de causas diversas pueden asociarse
con depdsitos muy elevados de Fe, que
determinan IHH superiores a 1,955

Tras el diagnéstico genético de HH si el
valor de transaminasas es normal, la
Ferritina menor de 1000 pg/L y no existe
hepatomegalia se puede obviar la biopsia
hepética dado que el riesgo de cirrosis en
estos casos es muy bajo (56, 57).

¢) Otros métodos

La determinacion del nimero de fleboto-
mias necesarias para inducir hematopoye-
sis ferropénica, la denominada flebotomia
cuantitativa, es otro método diagndstico,
especialmente (til si no se puede hacer
biopsia hepética (58). Los pacientes con
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HH precisan normalmente un minimo de 20
flebotomias de 500 cc, es decir la extrac-
cion de 5 g de Fe (cada 500 cc de sangre
extraida elimina 250 mg de Fe elemental)
para presentar hematopoyesis ferropénica.
No obstante, algunos pacientes con HH no
tienen una sobrecarga tan marcada, y se
aprecian signos de ferropenia tras extaer 8-
11 unidades de sangre (14).

También se han descrito técnicas de ima-
gen como RMN y TAC, para valorar la sobre-
carga de Fe en higado, pero no se suelen
usar de rutina (59). Debido a las propieda-
des paramagnéticas del Fe la intensidad de
la senal RM del higado disminuye intensa-
mente cuando el depdsito hepatico esta
aumentado. De este modo la imagen del
higado sufre una gran atenuacion, aseme-
jandose a la del pulmdn subyacente.
Empleando como control interno los miscu-
los paravertebrales, asi como ajustando el
tiempo de repeticion a un grado constante,
Jensen desarrolld un método que permite
estimar con notable precision la cantidad
de Fe hepatico por este método indirecto.
Se ha usado esta técnica para el diagnos-
tico y para monitorizar el tratamiento (60).

e) Estudio genético de la hemocromatosis

El descubrimiento en 1996 del gen de la
HH, denominado actualmente gen HFE, que
se localiza en el brazo corto del cromosoma
6, y que codifica una proteina similar a las
del tipo HLA es uno de los mayores avan-
ces en el conocimiento y tratamiento de
esta enfermedad.

Hasta la fecha han sido implicadas, al
menos, tres mutaciones del gen HFE. La
mas frecuente, la C282Y, consiste en la
sustitucién de cisteina por tirosina en el
aminoacido 282, se encuentra como carac-
ter homozigoto en el 90% de los casos de
HH tipica, practicamente en el 100% de la
hemocromatosis con historia familiar y el
5% de los heterozigotos. La segunda muta-
cién en importancia, la H63D (cambio de
histidina por acido aspartico en posicion
63) tiene un papel mas controvertido (10).
Por si misma no parece asociarse a una
mayor frecuencia de hemocromatosis, pero
en estado heterozigoto en combinacion con
la mutacion C282Y, se ha detectado en el
3-5% de los pacientes con expresion fenoti-
pica caracteristica de la HH. Mas reciente-
mente se ha identificado una tercera muta-
cion, la C65S (cambio de serina por
cisteina en la posicion 65), implicada en
formas leves de hemocromatosis (61).

El porcentaje de mutacion para homozigo-
tos C282Y oscila entre el 83% en USA, el
91% en Francia, 92% en Suecia, y el 100%
en Australia (14). Sin embargo en ltalia la
frecuencia de esta mutacion fue tan solo
del 63,8% (62). Es importante senalar que

52

queda, globalmente, un 10% de pacientes
diagnosticados de hemocromatosis por los
criterios convencionales, en los que no se
detecta ninguna mutacién conocida, lo que
indica que existen otras mutaciones del gen
de la HFE, o en otro gen o0 genes no descu-
biertos, o bien que se trata del sindrome de
la sobrecarga férrica por consumo elevado
de alcohol, infeccion crénica por virus By C,
o enfermedades hematoldgicas como la
talasemia (62, 63).

La frecuencia alélica de la mutacion C282Y
varia segln las areas geograficas, asi se ha
estimado en el 1,96% en el Pais Vasco,
3,7% en Cataluna, 6% en Gran Bretana, y
9,5% en Dinamarca. En Italia se encontrd
una mutacion de tan solo el 1%. Por ello la
frecuencia estimada de homozigotos seria
de 1/1900 en nuestro medio, 1/10000 en
ltalia y de 1/111 en Dinamarca 'y 1/244 en
Noruega (14).

La mutacion C282Y con caracter homozi-
goto y la HB3D en estado heterozigoto
combinada con la C282Y (genotipo
C282Y/H63D) deben considerarse indica-
tivos de HH. Ello permite obviar la biopsia
hepética en la mayoria de los pacientes
con finalidad diagnodstica, aunque persiste
la indicacién con finalidad prondstica. En
homozigotos C282Y, con pruebas hepati-
cas dentro de la normalidad y con cifras
de ferritina menores de 1000 ng/L puede

predecirse la ausencia de cirrosis con un
alto grado de fiabilidad, lo que permitiria el
llevar a cabo el tratamiento con fleboto-
mias sin biopsia hepatica previa. La biop-
sia hepatica estaria indicada en los mayo-
res de 40 anos, en pacientes con
elevacion de transaminasas y/o en enfer-
mos doble heterozigotos (C282Y y H63D).
La biopsia mantiene su importancia en el
diagnostico de HH sin mutacion genética
conocidal4 (fig. 2).

La prueba genética presenta claras venta-
jas para el cribado de los familiares res-
pecto al analisis bioguimico convencional,
ya que solo se hace una vez y su diagnos-
tico es definitivo. Permite distinguir a los
homozigotos de los heterozigotos, cosa
que no es factible con el método tradicio-
nal. Ademas en los métodos clasicos habia
que cribar a todos los hijos. Actualmente
debe hacerse el anélisis genético al con-
yuge y, caso de que sea portador, procede
el anélisis de los hijos. De esta forma para
cada grupo de 17 enfermos se evita exami-
nar a los hijos de 16 pacientes, ya que es
previsible que tan sélo uno de cada 17
conyuges sea portador de la mutacion
C282Y. Asi por ejemplo, ante un homozi-
goto C282Y/C282Y y un cdnyuge no porta-
dor, es posible deducir, sin analisis adicio-
nal, que todos los hijos son heterozigotos
(C282Y/-) y ninguno homozigoto (15, 55).
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Figura 2: Algoritmo diagnéstico en HH en los casos individuales. (Tomado de A. Pardo y Brandhagen) (14, 57).
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Ademas se debe estudiar a los familiares
de los pacientes heterozigotos, dada la
alta frecuencia del gen en la poblacion
general y la probabilidad de que el conyuge
sea igualmente heterozigoto, lo que podria
provocar la homozigosis en la descenden-
cia (un 25% de probabilidad) (64).

En nuestro pais seria previsible la deteccion
de 40.000 homozigotos C282Y, y a través
de una deteccion precoz podria evitarse la
enfermedad hepatica y la morbilidad aso-
ciada (cirrosis, cancer de higado, cardiomio-
patia, diabetes, condrocalcinosis). También
se podrian detectar 500.000 heterozigotos
(C282Y/H63D), que también tienen un
riesgo aumentado, pero menor, de sobre-
carga férrica (15).

El estudio de éste gen HFE puede ayudar a
aclarar la patogenia de otras enfermedades
en las que también esta implicado el Fe.
Por ejemplo, en la porfiria cutanea tarda,
existen un elevado nimero de homozigotos
0 heterozigotos compuestos para el gen
HFE (65). Algo parecido sucede en la estea-
tohepatitis no alcohdlica (19).

El riesgo de presentar HH, considerando el
riesgo relativo para homozigotos C282Y
como 1, es en los heterozigotos compues-
tos €282Y/H63D como 0,005, siendo 10
veces menor para los homozigotos H63D,
mientras que otros posibles genotipos lo
conllevarian de forma mucho menor (66).

Ventajas (12, 49)

- Test Gnico

— Fécil adhesion (al nacer)

— NUmero pequeno de test positivos (0,5%
0 Menos)

Desventajas

— Alto coste

— Penetrancia impredecible

- Discriminacion genética, y riesgo psicoso-
cial por estar basado el estudio en ADN

— Falsos positivos

— Hemocromatosis no asociada a HFE

- Logistica de seguimiento

Tratamiento

No se aconseja hacer una dieta estricta de
restriccion férrica, pero deben ser evitados
los alimentos ricos en Fe como la carne roja
y el higado, asi como los suplementos férri-
cos (presentes en muchos alimentos y com-
plejos vitaminicos) (12). No se aconseja
administrar suplementos de é&cido ascor-
bico (67), que antes se solian usar para
favorecer la eliminacién del Fe, pues al
movilizar los dep6sitos puede generar car-
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diotoxicidad grave (68, 69, 70). Beber té
puede ser beneficioso (12).

Las flebotomias constituyen el tratamiento
esencial de la HH. Se extraen 500 mL una
0 dos veces por semana (cada una equivale
a 250 mg de Fe) durante un periodo varia-
ble que puede ser de hasta 2-3 anos en las
sobrecargas intensas. La saturacion sigue
elevada mientras no se logre la depleccion
del Fe, cuando se consigue se hacen flebo-
tomias cada 2-4 meses para mantener
aquella por debajo del 50% y mantener la
ferritina en niveles por debajo de 50 pg/L,
lo que indica normalizacién de los depdsi-
tos de Fe (12, 33, 70). La ferritinemia des-
ciende sobre todo durante las primeras fle-
botomias (una variacion de 1 pg/L
corresponde a 65 mg de Fe en los deposi-
tos). El control de la tolerancia de las flebo-
tomias se hace con el hematocrito, la deter-
minacién de ferritina y saturacion de
transferrina, se hacen cada 2-3 meses (70).
La depleccion férrica completa se establece
con concentraciones de ferritina entre 10-
20 ng/mL, hemoglobina menor de 11 g/dL
0 hematocrito menor de 33% (en pacientes
sin anemia crénica) (70).

La desferroxiamina subcutanea o intrave-
nosa, se puede usar en la profilaxis y tera-
pia de algunas anemias con sobrecargas de
Fe. Puede usarse este quelante en HH en
casos de anemia o hipoalbuminemia
intensa (por flebotomias e insuficiencia
hepética). de todas formas el Fe se moviliza
mucho mas lentamente (10-20 mg/dia) (1).
La eficacia del tratamiento con sangrias
sobre la sobrecarga férrica es excelente, y
puede normalizar la supervivencia global
respecto a un grupo similar, si en el
momento del diagndstico y terapéutica de
la HH no existen cirrosis o diabetes. Incluso
cuando se demuestra cirrosis, el pronéstico
de supervivencia es mejor en este grupo de
HH tratado, que en otras causas de cirro-
sis. Las sangrias mejoran la astenia en un
55% de los pacientes, la pigmentacion cutéa-
nea en un 68%, el dolor abdominal en un
68%, la hipertransaminasemia en un 73%,
las artralgias en un 30%, la diabetes no
insulin dependiente en un 40%,los sinto-
mas cardiacos en un 34% y la fibrosis hepa-
tica no cirrética en un 42% (12). En la cirro-
sis establecida la depleccion de la
sobrecarga marcial mejora la hipertension
portal y el riesgo de sangrado por varices
(32). Por otra parte el tratamiento mejora
poco la impotencia, tan solo un 19%, y no
hace nada sobre la cirrosis hepatica esta-
blecida y el riesgo de desarrollo de hepato-
carcinoma posterior (12, 70).

Se deben de tratar las otras complicaciones
de la enfermedad como: artropatia con
AINEs, la impotencia por insuficiencia gona-
dal con andrégenos ( que no se pueden
usar en caso de cirrosis por aumentar el
riesgo de hepatocarcinoma), la diabetes
con dieta, antidiabéticos orales o insulina si

precisa, la cardiopatia y las complicaciones
de la cirrosis se tratan de forma convencio-
nal. Las indicaciones del trasplante hepa-
tico son similares a las de otro tipo de cirro-
sis. Obviamente se desaconseja el
consumo de alcohol (12, 70).

No todos los pacientes con HH deben ser
tratados, dado que por la diferente pene-
trancia del gen pueden no desarrollar enfer-
medad (71). Por otra parte, no olvidar, que
un tratamiento demasiado enérgico puede
ocasionar ferropenia severa, por ello la
necesidad de la monitorizacion analitica
(72).
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La empresa hospitalaria tiene unas caracteristicas muy
diferentes a la mayoria de las organizaciones. Como
consecuencia de ello, los modelos de planificacion y
gestion que conviene utilizar en los hospitales son
especificos del sector.

En este libro, escrito por uno de los expertos mas
reconocidos internacionalmente en el campo de la
gestion sanitaria, se describen estos modelos de pla-
nificacion y gestion. Miguel Angel Asenjo es doctor en
medicina y cirugia. Diplomado en economia y direc-
cion de empresas y especialista en Medicina Interna.
Ha sido director gerente de los
hospitales de Jaén (1966-68) y
Asturias (1968-71) y, desde
1971, es director técnico del
Hospital Clinic de Barcelona.
Profesor titular de la Facultad de
Medicina de la Universidad de
Barcelona y director de la revista
TODO HOSPITAL. Consultor de la
OMS/OPS 'y del Banco
Interamericano de Desarrollo. En
1999, ha recibido el Premio
Arthur Andersen-Dr. Ed. Crossby,
de la Federacion Internacional de
Hospitales.

En asistencia primaria es 27,5
veces mas eficiente que la asis-
tencia hospitalaria, aunque dicho
teorema en algunas situaciones
patolégicas cuando requieren
hospitalizacion, en consecuencia,
no puede admitirse la compara-
cion.

Lo que se gestiona en el hospital
es salud de las personas, incluido el nacimiento y la
muerte. El hospital es la institucion de maxima interre-
lacidn social, ya que personas que estan o se sienten
enfermas son ayudadas por otras sanas, 0 que se sien-
ten sanas. Existen cuatro amplios y poderosos colecti-
vos en el hospital: los ciudadanos enfermos o aparente-
mente enfermos, los profesionales sanitarios, los
gestores-directivos y los propietarios: politicos en los
servicios plblicos y accionistas en los privados.

La necesidad de objetivacion de dichos intereses en
cada elemento del hospital. Asimismo, llama la aten-
cién, la existencia de un gran colectivo de personal
empleado proximo y superior a dos personas por cama
y un enorme colectivo de personal asistido, siendo un
lugar de maxima interaccion social. Por ello, no debe
extranar que un gran volumen de recursos econdmicos,
ya que alrededor del 60% del 8% del PIB en Europa y
del 60% del 14% del PIB en Estados Unidos se dedica a
los hospitales. En Espana es alrededor del 60% del 7%
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del PIB, lo que equivale a unos 3 billones de pesetas
anuales.

Se puede afirmar que la planificacion hospitalaria es
consecuencia de la aptitud, que se adquiere con los
conocimientos por medio del estudio y la experiencia, y
que la gestion se relaciona con la actitud, que es la dis-
posicion de animo. Una adecuada actitud para desarro-
llar lo que la aptitud proporciona es el secreto del éxito
en la gestion hospitalaria, en la que, ademas del poder,
se necesita sobre todo lo autoridad que se adquiere
con la aptitud, y es la que reconoce y acepta el perso-
nal del hospital y particularmente
los profesionales del mismo, que
en mas de un 70% son doctores,
licenciados o diplomados universi-
tarios, por lo que el hospital cons-
tituye una empresa del conoci-
miento con maxima interaccién
social. La aptitud sin actitud tam-
poco es suficiente.

El hospital es una empresa del
conocimiento imprescindible para
la salud con maxima interaccion
social en cantidad e intensidad, en
cuyo seno se producen escenas
constantes de enorme emocion,
con gran consumo de recursos y
cuya gestion debe realizarse por
medio de la persuasion sobre la
base de la objetivacion de las deci-
siones a través de las cifras y los
hechos.

Encontrar un sistema justo retri-
butivo y de motivacion para todos
y cada uno de los empleados
parece necesario para los centros hospitalarios. Por
ello, nos parece razonable tener en cuenta la llamada
teorfa XYZ: la teoria X significa que a igual horario y
nivel, igual salario; la teoria Y, si hago lo que yo creo
que debo hacer rindo mas y la Z, deben reconocerme
el trabajo realizado. Para el grupo X, la técnica de
direccion debera ser la de valoracion de tareas, para
el grupo Y el tipo adecuado seria el de direccion por
objetivos y para el de tipo Z, ademas de las dos ante-
riores, debe reconocérsele, recompensarle y retribuirle
por ese plus de actividad, calidad y dedicacion.

Se trata de una obra necesaria y transparente en la
direccion hospitalaria, especialmente dirigida a profesio-
nales de la gestidn de hospitales.

Existe un ejemplar en la Biblioteca de la Academia de
Ciencias Médicas de Bilbao.
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trabajos son escritos por el Comité de Redaccion o por encargo
a un cierto autor. Los autores que espontaneamente deseen
colaborar en alguna de estas Secciones deben consultarlo pre-
viamente.

Los manuscritos deben presentarse mecanografiados a doble
espacio, en papel blanco de tamano folio o DIN A4, siendo papel
de buena calidad y escrito por una sola cara, con un maximo de
30 lineas de 70 pulsaciones por linea.

Todas las hojas iran numeradas correlativamente en el angulo
superior derecho..

2.2.-Ordenacion del material

Segln sus caracteristicas los trabajos seguiran el siguiente
esquema:

1) Originales; introduccion, material y métodos, resultados,
discusion, agradecimientos y bibliografia.

2) Notas clinicas; introduccion,observacion clinica, discusion
y bibliografia.

3) Cartas al Director; no precisan una division tan neta como
en los anteriores apartados.

Como orientacion general para cada una de ellas, el Comité
de Redaccion aconseja:

a) Originales: 12 folios y un méaximo de 12 ilustraciones o
tablas.

b) Notas clinicas: 6 folios y un méaximo de 4 ilustraciones o
tablas.

c) Cartas al Director: 3 folios y un méaximo de 2 ilustraciones
o tablas.

d) Revisiones: 12 folios y un méximo de 6 ilustraciones o tablas.
En el caso de los trabajos originales y las notas clinicas, se
deben incluir los siguientes componentes dispuestos segin el
orden que se indica: a) primera pagina; b) resumen en castellano
de extension aproximada de 150 palabras y palabras clave; c)
resumen en inglés y palabras clave; d) texto ordenado segin el
tipo de trabajo; e) agradecimientos; f) bibliografia. Cada uno de
estos apartados debe iniciarse en hoja nueva sin perderse el
orden correlativo de numeracion de los mismos en su conjunto.
En todos los casos y en la primera pagina del trabajo se indi-
carén los siguientes datos y en este orden: titulo en caste-
llano y en inglés, apellidos de los autores e inicial del nombre,
nombre y direccion del centro donde se ha realizado. Si se
desea se puede hacer mencion de los cargos de los autores
mediante la correspondiente llamada a pie de pagina.

El resumen debe ser de una extension aproximada de 150
palabras e incluira:

a) el propodsito del estudio.

b) los procedimientos utilizados y los hallazgos principales.

¢) las conclusiones mas relevantes poniendo énfasis en lo
que de nuevo o relevante aporta al mismo.

Debe permitir comprender la esencia de los propésitos, resul-
tados y conclusiones del trabajo sin necesidad de leerlo en su
totalidad y no incluird material o datos no contenidos en el
mismo. Las palabras clave son de 3 a 10 palabras o frases
cortas. siempre que sea posible deben utilizarse términos
empleados en el Index medicus (Medical Subject Headings).
Las palabras clave se situaran después del resumen.

2.3.-Estructuras de los trabajos

Los trabajos originales se estructuran en los siguientes apar-
tados:

a) INTRODUCCION. Constituye la explicacion necesaria para com-
prender el texto que sigue a continuacion, debe ser lo méas breve
posible, no es una revision del tema ni una discusion adelantada.
b) MATERIAL Y METODOS. Deben indicarse en este apartado
el centro donde se ha realizado el experimento o investigacion,
el tiempo que ha durado, las caracteristicas de la serie estu-
diada, el criterio de seleccion empleado y las técnicas utiliza-

[39]

das, proporcionando los detalles suficientes para que una
experiencia determinada pueda repetirse sobre la base de esta
informacion. Deben referenciarse los métodos estadisticos utili-
zados. conviene indicar, cuando se trate de experimentos reali-
zados en humanos, que los procedimientos seguidos estaban
autorizados por el Comité de Ensayos Clinicos e Investigacion
de la Institucion correspondiente o la normativa ética obser-
vada. Los farmacos y productos utilizados deben citarse con
nombres genéricos, via de administracion y duracion de la
misma. No deben utilizarse nombres de pacientes ni iniciales
ni nimeros de historia que puedan permitir la identificacion de
las personas. Se recomienda realizar un esfuerzo en el intento
de referenciar el tipo de blusqueda y seleccion bibliografica
seguido para justificar la bibliografia aportada.

c) RESULTADOS. Relatan, sin interpretar, las observaciones

efectuadas y deben presentarse en una secuencia légica con

el apoyo de tablas y figuras. Deben evitarse repeticiones inne-
cesarias de los resultados en el texto que ya figuren en las
tablas y limitarse a resaltar los datos mas relevantes.

d) DISCUSION. Debe focalizarse en los aspectos mas impor-

tantes del estudio y en las conclusiones que se derivan del

mismo, no extendiéndose en conceptos o hipdtesis que no
son objeto del propio estudio realizado. Es el apartado en que
los autores ofrecen sus opiniones sobre el estudio realizado

en base a:

—comentario del significado y aplicacion practica de los resul-
tados.

-valoracion de la posible inconsistencia de la metodologia y
razones por las que pueden ser validos los resultados.

—la relacion con publicaciones similares y comparacion entre
areas de acuerdo y desacuerdo, evitando una innecesaria
repeticion de datos ya aportados en los resultados.

—las indicaciones y directrices para ulteriores investigaciones.
e) AGRADECIMIENTOS. Cuando se considere necesario se
citara a las personas, centro o entidades que hayan colabo-
rado o apoyado la realizacion del trabajo. Los autores son res-
ponsables de la obtencion del permiso necesario de las perso-
nas o entidades citadas, dado que los lectores pueden inferir
que estas respaldan los datos y conclusiones del trabajo.

3. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Las referencias bibliograficas se presentaran en hojas aparte,
con numeracion correlativa por orden de citacion en el texto. En
el texto del manuscrito constara siempre la cita en nimeros
arabigos situados entre paréntesis. Los nombres de las revis-
tas deben abreviarse de acuerdo con la List of Journals Indexed
del Index Medicus (publicadas en cada nimero de enero). No
se emplearan frases imprecisas como citas ni "observaciones
no publicadas", "comunicacion personal" o similares, aunque
pueden citarse en el texto (entre paréntesis). Las citas deberan
comprobarse sobre los articulos originales y se ordenaran
segln los "Requisitos de uniformidad para manuscritos presen-
tados a revistas biomédicas" (1).

Entre las citas méas habituales:

A) REVISTAS

1. Articulo habitual de revista.
Citar todos los autores si son seis 0 menos, si son siete o
mas, citar los seis primeros y anadir et al.
Jacobs NF, Kraus SJ. Gonococcal and nongonococcal ureth-
ritis in men: clinical and laboratory differenciation. Ann
Intern Med 1975; 82: 7-121.

2. Trabajo publicado por una corporacion.
Working Group of the American Academy of Neurology AIDS
Task Force. Nomenclature and research case definitions for neu-
rologic manifestations of human immunodeficiency virus-type 1
(HIV-1) infection. Neurology 1991; 41: 77885.

3. Autor desconocido (anénimo).
Epidemiology for primary hearth care. Int J Epidemiol 1976;
5:224-5.

4. Suplemento de un volumen.
Carpenter YA. Indications for nutritional support. Gut 1986;
27 Suppl 1: 14-7.

5. Articulo aceptado pendiente de ser publicado.
Ponder BAJ. Molecular genetics of cancer. Br Med J. En
prensa.

B) LIBROS Y OTRAS MONOGRAFIAS

1. Autor(es) personal(es):
Eissen HN. Immunology: an introduction to molecular and
cellular principles of the immune response. 5.2 ed. Nueva
York: Harper & Row, 1974: 406.

2. Editor(es), recopilador(es) como autor(es):
Dausset J, Colombani J, editores. Histocompatibility testing
1972. Copenhague: Munksgaard, 1973: 12-8.

w

Capitulo de un libro:

Johnson WG. Genetic principles. En: Gomez MR, editor.
Neurocutaneous diseases: a practical approach. Boston:
Butterworths, 1987: 1-8.

Actas de conferencias:

Vivian VL, editor. Child abuse and neglect: a medical com-
munity response. Proceedings of the First AMA National
Conference on Child Abuse and Neglect; 1984 Mar 30-31;
Chicago. Chicago: American Medical Association, 1985.
PUBLICACIONES DE OTRO TIPO

Articulo de un peri6dico:

Rensberger B, Specter B. CFCs may be destroyed by natu-
ral process. The Washington Post 1989 Ag 7; Secc A: 2
(col. B).
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4. MATERIAL ICONOGRAFICO

~Tablas

Mecanografiar cada tabla en hojas individuales a doble espa-
cio. Numerar las tablas consecutivamente, en nimeros arabi-
gos, segln el orden de mencion en el texto. Situar el texto
explicativo de la tabla a pie de pagina y no en la cabecera.
Explicar en las notas al pie todas las abreviaturas y siglas utili-
zadas. Debe procurarse que sean claras y que contengan el
minimo de datos imprescindibles para su comprension.
Comprobar que las tablas se citan en el texto. Para emplear
datos de otra fuente, se debe obtener el permiso y mencio-
narlo en el agradecimiento.

—Figuras

Numerarlas de manera correlativa y conjunta como figuras.
Las fotografias s6lo se aceptaran en blanco y negro, en papel
satinado y preferentemente en tamafio 9x12 centimetros. Para
la publicacion de fotografias en color consultar con la secreta-
ria de la Academia de Ciencias Médicas. El limite para el
nimero de las mismas se ha especificado al exponer las
caracteristicas de cada Seccion de la Revista. Debe buscarse
un maximo de contraste para lograr una buena reproduccion.
Al dorso de cada fotografia se anotara en una etiqueta adhe-
siva o suavemente con lapiz el nimero de la figura, apellido
del autor y titulo abreviado del trabajo. No se aceptaran xero-
copias, diapositivas ni negativos de radiografias.

Los graficos deben ser de excelente calidad, ya que en caso
contrario no seran admitidos. El limite de niimero ha sido tam-
bién especificado anteriormente.

Tanto graficos como fotografias se remitiran en sobre aparte,
acompanados de una hoja, en los que se incluiran los pie de cada
grafico o fotografia, identificandolos convenientemente mediante
el nimero de figura correspondiente a cada una de ellas.

5. ENVIO DEL MANUSCRITO

Enviar por correo el original y dos copias (salvo de fotografias)
en un sobre de papel grueso junto a una carta dirigida al
Redactor Jefe de la Gaceta Médica de Bilbao. Academia de
Ciencias Médicas. ¢/ Lersundi, 9 - 48009 Bilbao. Se agrade-
ceria asimismo el envio del articulo en soporte informatico,
bien en formato PC o MAC, asimismo indicando el programa
con el cual esta hecho y version del programa.

El Comité de Redaccion acusara recibo de los trabajos envia-
dos a la Revista e informaréa a los autores acerca de la acepta-
cion de los originales o de las modificaciones que juzgue nece-
sario que deban introducirse para poder ser publicados.

Todos los articulos originales, asi como los solicitados por
encargo seran revisados anénimamente por el Comité de
Redaccion y/o por autores expertos designados por éste. En
base a esta revision el Comité de Redaccion se reserva el
derecho de rechazar aquellos originales que no juzgue apropia-
dos, asi como proponer modificaciones de los mismos cuando
lo juzgue necesario. En caso de aceptacion el autor firmante
en primer lugar recibira una prueba impresa del articulo para
su correccion, que debera devolver, una vez revisada, al
Redactor Jefe en el periodo de siete dias.

Una vez publicado el articulo se enviara al autor firmante en
primer lugar 10 separatas del mismo libres de todo gasto.
Para recibir un nimero superior se requiere un acuerdo previo
con el Jefe de Redaccion.

(1) Para una mayor informacion el Comité de Redaccion acon-
seja consultar los: "Requisitos de uniformidad para manuscritos
presentados a revistas biomédicas" Med Clin (Bar) 1997; 109:
756-763.
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