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Ferropenia resistente al tratamiento con hierro

F. J. ALvarez GuisasoLA; H. GONZALEZ; ANA BLANCO

RESUMEN: Los autores analizan las diferentes causas del fallo de la respuesta a la tera-
péutica con hierro oral. Se revisa la respuesta normal a la terapéutica férrica y se sefialan
las causas mas importantes que alteran &sta: fallo o administracién irregular, dosis insu-
ficiente, quelacién de hierro, diagnéstico incorrecto, no suptesion de la causa, coexisten-
cia de enfermedades que intetfieren con la absorcién o utilizacién de hierro. PALABRAS
CLAVE: SIDEROPENIA. RESPUESTA ORAL AL HIERRO.

SIDEROPENIA RESISTANCE TO IRON TREATMENT (SUMMARY): The diferents rea-
sons of the failure of response to oral iron treatment are revised. The normal response
to oral iron therapy is considered and the conditions which interferes with it are point
cut: failure of irregular administration of oral iron, inadequate dose, ineffective prepa-
ration, incorrect diagnosis, coexistent disease which interferes with absorption or utiliza-

tion of iron. KEY WORDS: SIDEROPENIA. RESPONSE TO ORAL IRON THERAPY.

Uno de los problemas mis frecuentes
en la Hematologia Pediitrica son las re-
percusiones hematoldgicas que conlleva el
déficit de hierro. Dicha alteracién adquie-
re extraordinaria importancia en el lactan-
te entre el 5.° a 10.° mes de vida, condi-
cionada su alta incidencia al balance nega-
tivo fisioldgico y la concurrencia de facto-
res agravantes. A partir del 2.° afio de vi-
da la frecuencia disminuye, pero asi y to-
do ocupa un lugar destacado dentro de la
patologia hematoldgica sobre todo en
areas en situacion socio-econdmica y sani-
taria deprimidas.

En la actualidad y a pesar de la poca
especificidad de las manifestaciones clini-
cas en la infancia, el diagnéstico de la si-
deropenia es sencillo con la ayuda de los
datos aportados por el laboratorio. Asi po-

demos distinguir tres estadios en el déficit
férrico: ferropenia latente, ferropenia ma-
nifiesta y anemia sidetopénica (1, 2).

La ferropenia latente es el primer esta-
dio en el déficit de hierro, no presenta
manifestaciones clinicas y se detecta como
tnico dato de laboratorio un descenso de
la ferritina sérica (menor de 10 ng/ml.).

La ferropenia manifiesta es un estadio
intermedio con manifestaciones clinicas
inespecificas (inapetencia, alteraciones de
caracter, fiebre, etc.) y que desde el pun-
to de vista bioquimico se caracteriza por:
sideremia descendida, inctemento de la
capacidad total de captacién de hierro
(cT.CcH.), disminucidén del indice de sa-
turacién de la transferrina (1.5.T.) y des-
censo de la ferritina plasmitica.
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La anemia sideropénica corresponde a la
depleccion férrica maxima. Clinicamente se
afiade a la sintomatologia anterior signos
de discreta anemia (fatigabilidad, palidez,
soplo...). Hemotologicamente se caracteri-
za por una disminucién mas o menos mat-
cada de la tasa de hemoglobina y niimero
de hematies, con un v.c.M. disminuido y
C.H.C.M. descendida (anemia microcitica e
hipocroma), protoporfirinas libres eritroci-
tarias (P.L.E.) aumentadas con cifras de reti-
culocitos variable. La bioquimica hemitica
demuestra los datos constatados en el caso
de la ferropenia manifiesta.

Una vez establecido el diagndstico, el
tratamiento se basa en la supresion de la
causa y la administracién de hietro a la do-
sis adecuada (5-7 mg/kg/dia de hierro ele-
mento) y durante un tiempo correcto (no
menos de 4 meses).
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trocitarias (PPL) al mes y a los dos meses de tratamien-
to con hierro oral de la anemia ferropénica

TABLA 1.
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En ocasiones y a pesar del tratamiento,
el pediatra se encuentra con que las altera-
ciones bioquimico-hematoldgicas no se co-
rrigen. Estos casos son los que denomina-
mos como ferropenias resistentes al trata-
miento. Podemos pues definir esta situa-
cidén como la falta de respuesta o respuesta
parcial a la terapéutica férrica. Para su valo-
racién es imprescindible conocer la cronolo-
gia de modificacién de los parametros alte-
rados, en respuesta a la ferroterapia.

En una respuesia normal, a la semana
de tratamiento obtenemos un incremento
de los reticulocitos. A partir de la segunda
semana se observa un incremento de la he-
moglobina a razén de 1 gr. cada diez dias.
Después de la cuarta semana se normalizan
las protoporfirinas eritrocitarias y no antes
del 4.° mes se alcanzan tasas normales de
ferritina (Figs. 1, 2) (Tabla I).
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PARAMETROS DE RESPUESTA A LA TERAPEUTICA FERRICA

2.° g 3. dia: Mejoria clinica.

1.2 semana: Incremento de la cifra de reticulocitos.
2.° semana: Incremento de la cifra de hemoglogina:

Primeros 10dfas ................
Postetiormente . ......ccoovnvenns

0,2520,4 g/dl/dia
0,1 20,15 g/dl/dia

3.% 4 4. semmana: Normalizacién de las protoporfirinas.

4.° mes: Normalizacidén de la ferritina.
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Ante una ferropenia resistente debe-
mos reflexionar sobre las siguientes cues-
tiones:

A) Administracién de hierro de for-
ma cotrecta.

B) Posibilidad de etror diagnéstico.
C) No supresion del agente causal.
D) Atrapamiento orginico de hierro.

A) ERRORES EN LA ADMINISTRACION DEL
HIERRO

La terapéutica férrica puede resultar
ineficaz por: dosis insuficiente, quelacién
de la dosis administrada e insuficiente du-
raci6én del tratamiento.

La dosis recomendada de hierro se re-
fiere siempre a hierro elemento y en el
prospecto de los farmacos utilizados apa-
rece en ocasiones de forma exclusiva la
concentracidon del producto férrico, la cual
es mucho mayor que la primera. Si noso-
tros calculamos la dosis terapéutica (5-7
mg/kg/dia) con la concentracion del
compuesto de hierro la dosis aprovechable
de éste serd menor (Tabla II).
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como los fitatos, fosfatos o carbonatos dis-
minuyendo significativamente su absor-
ci6n. Dichos quelantes se pueden encon-
trar en concentraciones variables en las
comidas habituales del nifio, por lo que se
recomienda que el preparado se adminis-
tre en ayunas para que su efectividad sea
maxima. Por el contrario el hierro organi-
co no sufre este proceso de quelacién.

La terapéutica con hierro debe tener
por finalidad no solamente corregir el dé-
ficit histico en dicho metal, sino llenar los
depbsitos férricos que se encuentran de-
pleccionados. Este segundo objetivo no se
logra hasta que se observe una normaliza-
cion total de la tasa de ferritina sérica, lo
que no se logra en la mayotia de las oca-
siones antes de los cuatro meses de trata-
miento. Esta debe ser pues la duracién
minima de una terapéutica férrica. La nor-
malizacién de la hemoglobina o del hierro
plasmatico no debe de tomarse como pari-
metro para la supresion del tratamiento.

B) ERROR DIAGNOSTICO

Ciertas situaciones patologicas pueden
simular tanto clinica como biolégicamente

TaBLA II. DOSIFICACION DEL HIERRO
4 i Concentracién Concentracién
Piiaas el del compuesto de Hierro elemento
A Complejo polisacarido 4,494/100 ml. 2,07 g/100 ml.
B Sulfato ferroso 525 mg/tableta 105 mg/tableta
c Ferritina 100 mg/vial 20 mg/vial

Para evitar estos errores de dosifica-
cién es necesario emplear preparados de
hierro sin asociacién a vitaminas u otros
metales y en los que se especifique la do-
sis de hierro elemento, sobre la que ha-
brd que hacer el cilculo de la dosis tera-
péutica diaria.

Los preparados de hierro inorgénico
son facilmente guelados por compuestos

un déficit de hierro o incluso coincidir con
el mismo, siendo en tales casos la terapéu-
tica férrica ineficaz. Las que con mas fre-
cuencia pueden plantear problemas diag-
nosticos son: Beta talasemia minor, intoxi-
caciébn con plomo y déficit de cobre, entre
otras (Tabla III).

La beta talasemia minot cursa con una
microcitosis € hipocromia con valores cot-
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TABLA III.
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ALTERACIONES ASOCIADAS A HIPOCROMIA Y MICROCITOSIS

Deficiencia de hierro.

Anemias sideroblasticas.
Ordtico aciduria.

[ R N S O N

Alteraciones de la hemoglobina.
Alteraciones de la sintesis del hem producidas por téxicos.

Deficiencia de oligoelementos y vitaminas.

pusculares medios (v.C.M.) muy bajos. Si
bien en esta enfermedad las tasas de hierro
sérico y de ferritina se suelen encontrar
normales en ciertas ocasiones de importan-
te déficit de aporte de hierro, como ocurre
en algunos lactantes puede coincidir con
sideropenia plasmitica. En esta situacién
se observa que la tasa de HbA2 es normal.
Cuando se trata con hierro se corrigen los
valores plasmiticos incrementindose la A2
hasta valores supranormales pero las alte-
raciones hematocitométricas no sufren va-
riacién. Otras hemoglobinopatias pueden
cursar de forma similar tales como: Hb
Koln, Lepore, H, E.

La zntoxicacion con plomo debido a la
incapacidad de ligar hierro por parte del
anillo protopotfirinico puede cursar con
microcitosis € hipocromia y con tasas de
protoportfirinas libres etitrocitarias eleva-
das. En este proceso tanto la sideremia co-
mo la ferritina se encuentran normales y
las tasas de plomo en sangre estin eleva-
das. Idéntica situacién la puede producir
la pirazinamida y la isoniacida (Fig. 3).

El deficit de cobre puede producir una
microcitosis con hipocromia asociada gene-
ralmente a granulocitopenia (3). En oca-
siones a ello puede sumarse un déficit de
hierro que completa el cuadro. Dicha con-
comitancia hace que la terapéutica resulte
insuficiente para normalizar los valores he-
matoldgicos. Ello puede ocutrir en otras
carencias vitaminicas combinadas con la si-
deropenia tales como la deficiencia de 4c.
félico, B12 o hipotiroidismo.
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FIG. 3. Niveles de protoporfirinas libres eritrocita-

rias (PPL) en las intoxicaciones por plomo. En niime-
70 debafo de cada caso la tasa plasmitica de plomo

E) NO SUPRESION DEL AGENTE CAUSAL

Esta eventualidad se suele producir con
mayor frecuencia cuando la sideropenia es
debida a incremento de las pérdidas gene-
ralmente de origen intestinal. Merece des-
tacar aqui como causas mis frecuentes: ez-
fermedad celiaca, alergia a la leche de va-
ca, dierticulo de Meckel, hemosiderosis
Dpulmonar idiopatica, etc.

D) ATRAPAMIENTO DE HIERRO O ALTERA-
CIONES DEL TRANSPORTE PLASMATICO
DEL MISMO

En este apartado podemos distinguir
dos situaciones:
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a) Alteraciones en la movilizacion de
bierro a partir del sistema reticulo endote-
lial. b) Alteraciones del transporte plasmi-
tco.

La primera es la que ocurre en las in-
fecciones crénicas, inflamaciones y algunos
tumores. En estas situaciones el hietro es
blanqueado en el SRE. mermandose el
aporte eritrocitario del mismo. Nos en-
contramos con una anemia microcitica e
hipocrdmica con sideremia baja, protopor-
firinas elevadas pero ferritina normal o al-
ta. La normalizacién del cuadro se produ-
ce al suprimir la causa y nunca responde a
la terapéutica férrica.

Al segundo mecanismo cotresponden
las alteraciones congénitas de la transferri-
na plasmitica o las adquiridas (hepatopa-
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tia). Consideraremos por sus peculiarida-
des dos situaciones: Atransferrinemia con-
génita y alteracién de la transferrina en'la
cesion de hierro a los eritoblastos.

La atransferrinemia congénita es carac-
terizada por una anemia hipocrémica y
microcitica severa que se presenta al naci-
miento con ausencia de transferrina en el
suero. El hietro es absorbido y acumulado
en los tejidos dando lugar a una hemocro-
matosis (4).

La anomalia en la cesidn de hierro al
hematie es una alteracién molecular de la
transferrina que se presenta como una
anemia hipocromica y microcitica. El
hierro plasmitico se encuentra elevado asi
como la ferritina condicionando un estado
de hemocromatosis (5).
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