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El déficit de hierro es considerado una comorbilidad que puede contribuir a la progresioén
de la enfermedad vascular pulmonar afectando el pronéstico de ésta. En hipertensién arterial
pulmonar se ha demostrado que se relaciona con empeoramiento de la capacidad funcional,
bienestar fisico y calidad de vida, incluso en algunos estudios aumentando la mortalidad de
manera significativa. Si bien es un tema controvertido, ensayos recientes consideran como po-
sible blanco terapéutico a la deficiencia de hierro, ya que su restitucion mejoro la capacidad de
ejercicio, calidad de vida y remodelacién del ventriculo derecho.

Iron deficiency: an emerging comorbidity in pulmonary hypertension.

ABSTRACT

Keywords:

Iron deficiency — Hepcidin — Trans-
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— Ferric carboxymaltose.

Iron deficiency is considered a comorbidity that can contribute to the progression of pulmo-
nary vascular disease, affecting its outcome. In pulmonary hypertension, it has been shown to be
related to worsening functional capacity, physical wellbeing and quality of life, even in some stu-
dies significantly increasing mortality. Although it is a controversial topic, recent trials consider
iron deficiency as a possible therapeutic target since its replacement improved exercise capacity,
quality of life and remodeling of the right ventricle.

INTRODUCCION

deteccion de comorbilidades frecuentes y potencialmente

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una forma
rara y grave de hipertensiéon pulmonar (HP) que afec-
ta predominantemente a una poblacién joven, con alta
morbilidad y mortalidad. En su fisiopatologia juega un
rol fundamental la disfuncién endotelial que provoca re-
modelacién vascular de la microcirculacién pulmonar, lo
que conduce a un aumento de la resistencia vascular pul-
monar, hipertrofia y dilatacién del ventriculo derecho e
insuficiencia cardiaca derecha'.

En los ultimos 20 afios, los numerosos avances en la
comprension de la patogenia de la HAP han contribuido
al desarrollo de estrategias de tratamiento que han me-
jorado la evolucién de los pacientes. A pesar de ello, el
prondstico de la HAP sigue siendo pobre, por lo que la

corregibles, como la anemia y el déficit de hierro (DH),
estan tomando relevancia.

El hierro es un componente fundamental y necesario
para el adecuado funcionamiento de todos los sistemas y
organos, cumpliendo sus funciones en diversos procesos
metabdlicos, como la eritropoyesis, funciéon mitocondrial,
transporte de oxigeno, metabolismo del musculo esquelé-
tico y del miocardio, sistemas inmunoldégico y nervioso,
respuesta inflamatoria y metabolismo de los lipidos, ente
otros.

Se estima que el DH se encuentra presente en 50% de
los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) y presenta una
prevalencia muy variable (3-70%) entre los pacientes con
HAP>**, Ensayos recientes han demostrado que es un ob-
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jetivo terapéutico importante en pacientes con IC con frac-
cién de eyeccion reducida (ICFEr). Su presencia en HAP
se asocia con una reduccion de la capacidad de ejercicio,
bienestar fisico y de la calidad de vida.

El objetivo del presente articulo es revisar los datos
disponibles de estudios epidemiolodgicos y clinicos sobre
DH en HAP y presentar las opciones potenciales de in-
tervencion.

METABOLISMO DEL HIERRO

El hierro en un oligoelemento esencial, implicado en
multiples vias bioquimicas cruciales e importantes para el
metabolismo de los tejidos. Ademas de la eritropoyesis, el
hierro esta involucrado en el transporte y almacenamiento
de oxigeno, en la sintesis y degradacién de proteinas, lipi-
dos, y acidos ribonucleicos, asi como en el metabolismo
del musculo esquelético y cardiaco. Es un factor clave en
la funcién mitocondrial y por lo tanto en la produccién de
energia celular.

En el cuerpo humano existe en forma intracelular ferro-
sa (Fe*), y en forma Férrica (Fe*), que es principalmente
extracelular y circulante®.

Una dieta normal contiene 5-6 mg de hierro ¢/1000 Kcal
(aprox. 12-18 mg) de los cuales solo se absorben 1-2 mg.

FIGURA 1
Homeostasis del Hierro.

La homeostasis de este oligoelemento se controla estricta-
mente a través de la absorcion intestinal, ya que no posee
ningtin mecanismo activo de excrecién®.

Una vez absorbido, ya en los enterocitos, el hierro pue-
de exportarse al plasma a través de la proteina de mem-
brana ferroportina o puede almacenarse en la proteina de
almacenamiento ferritina, dependiendo de las necesida-
des del organismo. En circulacion se transporta hacia los
tejidos en estado férrico unido a la transferrina (Figura 1)°.

El transporte del hierro a las células esta regulado por
la expresion de los receptores de transferrina diférrica
(RTf). Cerca del 80% de los RTf se encuentra en la superfi-
cie celular de los precursores eritroides. La concentracion
de RTf soluble aumenta en anemias por déficit de hierro
y también en sujetos con hiperplasia eritroide (anemia he-
molitica, policitemias, talasemias, etc.), mientras que se
encuentra disminuida en pacientes con hipoplasia eritroi-
de (insuficiencia renal crénica, anemia aplasica, etc).

La hepcidina es una hormona sintetizada en el higado,
que actta inhibiendo la absorcién intestinal de hierro y
promueve su acumulacién en depositos reticuloendotelia-
les disminuyendo de esta manera la disponibilidad en los
tejidos diana®.
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Fig 1, Esquema de Homeastasis del Hierra: BMP, prateina morfogendtica dsea; DMTL, transportador 1 de metal divalente; Fe +2, hierro en estado
ferroso; Fe +3, hiereo en estado ferrice; R IL-6, receptor de interleucina 6; HMOX1, hemo cxigenasa 1; GR, giobulo rojo; AT, receptor de transferrina
soluble; SMAD, hijes y madres del Agonista decapentapléjice; SER, Sistemna Reticulosndotelial; STATI, transducter de sefial y activador de [a
transeripeidn 3: 71 transferring;
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Los principales estimulos que disminuyen la expresion
de hepcidina en el higado son las reservas de hierro agota-
das, la hipoxia y la eritropoyesis ineficaz, mientras que la
inflamacion produce el efecto contrario®.

Esta condicion se asocia con déficit en la produccién de
energia, generando una acidificacién precoz del musculo
esquelético y cardiaco, disminuyendo la capacidad con-
tractil de ambos ventriculos durante el ejercicio, lo que se
traduce clinicamente en deterioro de la capacidad funcio-
nal, peor calidad de vida y mayor morbimortalidad inde-
pendientemente de la presencia o no de anemia.

El déficit de hierro puede ser absoluto (DHA) o relati-
vo (DHR). El DHA se caracteriza por el agotamiento de
las reservas de hierro, mientras que el DHR representa
un desajuste entre la demanda de hierro y el suministro
tisular, principalmente debido a la utilizacién y la distri-
bucion del hierro.

DEFINICION DE DEFICIT DE HIERRO

Varios investigadores utilizaron para definir el DH a la
ferremia, ferritina, transferrina y saturacién de transferri-
na (TSAT)*!%!. Otros autores definieron en sus respectivos
estudios al DH por niveles aumentados del RTf soluble, ya
que este marcador en gran medida, no se ve afectado por
la inflamacién*!>%,

En la guia de practica clinica de Hipertension Pulmo-
nar de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)/ So-
ciedad Respiratoria Europea (ERS) se define el déficit de
hierro de manera similar que en IC, es decir, DHA con
ferritina <100 g/mL y DHR con ferritina de 100-299 ng/mL
con TSAT <20%.

DEFICIT DE HIERRO EN HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR

Entre los probables mecanismos desencadenantes de
esta carencia se encuentra el estado pro-inflamatorio pro-
pio de la HAP, que produce aumento de la expresién de la
hepcidina, posiblemente relacionado con la sefializaciéon
disfuncional de la proteina morfogénica 6sea (BMP) y su
receptor tipo 2 (BMPR?2), con lo que disminuye la libera-
cién de hierro desde los depésitos y la absorcidn intesti-
nal, como se comentd previamente.

La disponibilidad del hierro podria afectar la hemodi-
namia cardiopulmonar e influir en la respuesta vasocons-
trictora a la hipoxia''®. Recientemente Lakhal y col pro-
pusieron que el DH intracelular en las células de musculo
liso arterial pulmonar conduce a una mayor expresion del
vasoconstrictor enddgeno, la endotelina 1, que es uno de
los principales agentes participes de la fisiopatologia de la
enfermedad".

Existen multiples estudios observacionales relativa-
mente pequenos que demuestran que el DH se correlacio-
na con empeoramiento de la capacidad funcional e inclu-
so la muerte. Ruiter y col, demostraron una prevalencia
del 43% de DH en HAP idiopatica (HAPI) y su presencia
se asocié a una disminucion significativa de la distancia

recorrida en el test de marcha de seis minutos (TM6M),
independientemente de la presencia de anemia'®. Por su
parte, Rhodes y col, describieron que los niveles de RTf so-
luble aumentaron sustancialmente con la gravedad de la
enfermedad, y se correlacionaron de manera significativa
con una disminuciéon de la capacidad funcional (TM6M),
con empeoramiento de la clase funcional (CF) de la OMS
(Organizacién Mundial de la Salud) y peor supervivencia
en comparacién con aquellos sin DH, evaluado por este
método?. La presencia de DH se asocid con peor clase fun-
cional (CF 2 3), un perfil hemodinamico mas desfavorable
(> presion arterial pulmonar media; > resistencia vascular
pulmonar y < gasto cardiaco), aunque sin cambios en la
capacidad funcional (TM6M)*™.

Entre los diferentes subgrupos de HAP precapilar, la
prevalencia de DH es mayor en la asociada a enfermeda-
des del tejido conectivo, mas precisamente a escleroder-
mia (48-69%), asociandose a peor CF, hemodinamia, perfil
de biomarcadores, capacidad funcional y mayor morta-
lidad®"". En el otro extremo se encuentran el grupo de
hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC),
en donde la prevalencia del DH es muy baja (4,9-19%)"*.

Recientemente, la definicion clasica de DH, reduccion
de ferritina sin reduccion de TSAT, se asocié con capa-
cidad funcional y calidad de vida conservadas; mientras
definirla s6lo por TSAT < 21% identifico a pacientes con
menor consumo pico de oxigeno y menor distancia en el
TM6M, con mayor remodelado del corazéon derecho y ma-
yor riesgo de mortalidad por todas las causas?.

TRATAMIENTO

Al igual que en insuficiencia cardiaca, la reposicién
oral de hierro es erratica, lograndose que los niveles de
ferritina se eleven solo en el 11% de los pacientes, lo cual
puede deberse al edema gastrointestinal y al aumento de
los niveles de hepcidina. Ademas, en ensayos clinicos de
administracion oral de hierro en insuficiencia cardiaca, se
observo un 40% de eventos adversos, especialmente gas-
trointestinales (sabor metalico, nduseas, vémitos, diarrea,
constipacion).

Vietgen y col demostraron que la administracién de
carboximaltosa férrica (CMF) endovenosa en pacientes
con DH e HAP, mejord de manera significativa la capaci-
dad de ejercicio (aumento neto de 37,8 m en la distancia
recorrida en el TM6M), parametros de hierro y cuestio-
narios de calidad de vida®. Este beneficio fue sostenido
en el tiempo (18 meses) en el estudio publicado por Kra-
mer y col, donde ademas de la mejoria de la capacidad
funcional, se observé disminucién de las rehospitaliza-
ciones, mejoria en la estratificacién de riesgo y seguri-
dad a largo plazo sin eventos adversos graves durante el
seguimiento?.
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TABLA 1.

Dosis de reposicion de carboximaltosa férrica acorde a peso y Hb.
Peso corporal 35kga<70kg
Hb (g/dL) <10 210 - <14
Dosis total de hierro 1500 mg 1000 mg
Administraciéon 1 semana 1000 mg 1000 mg
Administracion 2 semana 500 mg

TABLA 2.
Dosis de reposicion de carboximaltosa férrica acorde a peso y Hb.
Es importante destacar que en aquellos pacientes con necesidad de restric-
cion hidrica, CMF se puede diluir en volimenes de SF atin menores a lo
estipulado.

En infusién maximo 20 mg/kg de peso corporal

Cantidad maxima de Tiempo minimo de

Dosis de hierro

sol fisiolégica al 0.9 % administracion
100 - 200 mg 50 ml Sin limite de tiempo
>200 - 500 mg 100 ml 6 minutos
> 500 — 1000 mg 250 ml 15 minutos

TABLA 3.
Dosis de reposicion de Derisomaltosa acorde a peso y Hb.

Infusion con Derisomaltosa

Hb (g/dL) 35kga<70kg >70 kg
210 1000 mg 1500 mg
<10 1500 mg 2000 mg

ESQUEMAS DE ADMINISTRACION DE HIE-
RRO ENDOVENOSO

Los protocolos que se utilizan para la administracion
endovenosa de hierro son similares a los utilizados para el
tratamiento del DH en IC>.

Enla Tabla 1 se detalla la dosis de hierro carboximaltosa
a administrar segin el nivel de hemoglobina y el peso del
paciente. En la Tabla 2 se presenta el volumen y tiempo de
administracion.

En la Tabla 3 se describen las dosis de hierro derisomal-
tosa de acuerdo al peso y nivel de hemoglobina.

Las principales contraindicaciones para el uso de hierro
EV son:
1. Hipersensibilidad a hierro carboximaltosa o derisomal-

tosa, o a sus excipientes
2. Hipersensibilidad grave conocida a otros productos de

hierro parenterales
3. Anemia no atribuible a déficit de hierro
4. Evidencias de sobrecarga de hierro o trastornos en la

utilizacién

Las precauciones incluyen: infecciones agudas o créni-
cas; alergia conocida a drogas, historia de asma grave, ec-
cema u otras atopias y riesgo incrementado de reacciones
de hipersensibilidad a complejos de hierro parenteral en
pacientes con condiciones inmunes o inflamatorias (lupus
eritematoso sistémico, artritis reumatoidea, esclerodermia).

270 kg
>14 <10 210 - <14 214
500 mg 2000 mg 1500 mg 500 mg
500 mg 1000 mg 1000 mg 500 mg
1000 mg 500 mg
CONCLUSION

La informacién actualmente disponible muestra que
existe una interconexién importante entre la homeostasis
del hierro y la anemia con la fisiopatologia, la progresién
y el pronostico de los pacientes con HAP. Es necesario
definir pardmetros estandarizados para la caracterizacién
apropiada de candidatos potenciales que pudiesen bene-
ficiarse con la administraciéon de suplementos de hierro,
y asi contribuir a disminuir la morbimortalidad de esta
patologia. El primer paso es incorporar la evaluacion ruti-
naria del DH a la préctica diaria en HAP.
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