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Las anemias constituyen un heterogéneo
grupo de enfermedades de elevada preva-
lencia a nivel mundial, siendo su causa prin-
cipal el déficit de hierro. Se estima que alre-
dedor de una cuarta parte de la poblacion
mundial sufre anemia de cualquier grado de
severidad, estando el déficit de hierro detras
de mas de la mitad de los casos. La impor-
tancia a nivel sanitario de las consecuencias
que provoca la carencia de este mineral ha
suscitado la designacion del
como

Las mujeres en edad reproductiva, los nifios
y los adolescentes son los grupos demogra-
ficos en los que se observa una mayor pre-
valencia y son también los grupos en los que
las consecuencias de este déficit pueden
resultar mas deletéreas. En las mujeres en
edad reproductiva, porque las pérdidas he-
morragicas asociadas a la menstruaciéon
pueden hacer de esta enfermedad un pro-
blema persistente; también porque en el
embarazo la anemia aumenta el riesgo de
complicaciones y de problemas en el desa-
rrollo fetal. Por otra parte, en nifios y ado-
lescentes, porque presentan unas necesida-
des incrementadas de hierro como
consecuencia de los requerimientos fisiold-
gicos para el desarrollo fisico y cognitivo
que se produce en estas edades.

No obstante, a pesar de que el déficit de
hierro es la principal causa de anemia a ni-
vel mundial y también en paises como Es-
pafia, la anemia puede estar ocasionada por
multiples factores, como déficits vitaminicos
(de vitamina Bz y acido félico, principal-
mente); enfermedades croénicas, sobre todo
las que cursan con inflamacién; el cancer,
tanto por el curso de la propia enfermedad
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como por efecto del tratamiento quimiote-
rapico; determinados defectos congénitos;
la exposicion a toxicos como el alcohol, me-
tales pesados, etc. En definitiva, una gran
variedad de situaciones que hacen de la
anemia una enfermedad muy frecuente y
que en muchas ocasiones pasa desapercibi-
da.

En este sentido, el reconocimiento precoz de
los sintomas mas caracteristicos del sin-
drome anémico, como fatiga, debilidad mus-
cular, palidez mucocutanea, palpitaciones,
taquicardia o vértigos, entre otros, es fun-
damental para realizar un diagndstico tem-
prano e instaurar un tratamiento. Este tra-
tamiento dependera de la etiologia concreta
de la anemia, y tendra por objetivo corregir
el problema de base por el que ésta se origi-
na, asi como revertir las consecuencias fisio-
l6gicas producidas por la disminuciéon de la
concentracion de hemoglobina.

El informe que aqui se presenta pretende
contribuir a incrementar el interés y educa-
cion sanitaria en torno a este grupo de en-
fermedades a nivel social y, de manera es-
pecial, entre los farmacéuticos, que
disponen de una posicién privilegiada para
contribuir a reducir el impacto social e indi-
vidual que la anemia provoca. En este Punto
Farmacoldgico, el Consejo General de Cole-
gios Oficiales de Farmacéuticos busca hacer
especial hincapié en la anemia provocada
por el déficit de hierro con motivo de la ce-
lebraciéon de este Dia Mundial, detallando
las caracteristicas de la enfermedad y de su
tratamiento y prevencion, asi como el im-
portante papel que el farmacéutico puede
ejercer a este respecto.



Punto Farmacoldgico n? 165: Anemias

De acuerdo a la Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS) se define como anemia
aquella afeccion caracterizada por una
disminucién del numero de glébulos rojos
o de la concentracién de hemoglobina
dentro de estos. Constituye actualmente
una de las causas mas frecuentes de con-
sulta clinica, estimandose que alrededor
de un 30% de la poblaciéon mundial pa-
dece anemia en diversos grados. Esta
prevalencia es mas elevada en paises
subdesarrollados y afecta en mayor me-
dida a las mujeres en edad fértil y a los
nifios. Aproximadamente la mitad de los
casos de anemia se deben a un déficit de
hierro, bien por una ingesta insuficiente
o bien debido a un aumento en las pérdi-
das, que pueden ser fisioldgicas, como
ocurre en la menstruacién, o patolégicas,
entre las que destacan las pérdidas por
hemorragias digestivas. No obstante,
otros estados carenciales como el déficit
de vitamina Bi2 o de acido félico repre-
sentan también causas frecuentes de
anemia, tanto en paises en vias de desa-
rrollo como en paises desarrollados co-
mo Espafia. Las anemias por estados ca-
renciales se presentan tras un periodo
mas o menos largo de ingesta insuficien-
te, durante el cual la disponibilidad de
uno o varios nutrientes no ha podido
cubrir los requerimientos para la sintesis
de hemoglobina o de eritrocitos.

Otros procesos que pueden desencade-
nar una anemia son algunas enfermeda-
des infecciosas o cronicas. Por ejemplo,
en enfermedades que cursan con un es-
tado de inflamacién crénica la elevacién
de determinadas citocinas proinflamato-
rias puede interferir en el metabolismo
normal del hierro, provocando un “se-
cuestro” en los depositos fisiolégicos
(ferritina y hemosiderina) y una reduc-
cién de la vida media de los eritrocitos,
que en condiciones normales es de 120
dias. Ademas, ciertas infecciones bacte-
rianas, parasitarias (como la malaria) o
por virus (como el del VIH) pueden pro-
vocar también una mayor destruccion de
glébulos rojos. Por otro lado, determina-
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das alteraciones en la estructura de la
globina son consecuencia de fallos gené-
ticos: las llamadas hemoglobinopatias
pueden cursar con anemia debido a una
menor estabilidad del eritrocito y a una
menor capacidad de la hemoglobina para
transportar oxigeno.

La es una proteina presente
en alta concentracidn en el eritrocito y se
encarga del transporte de oxigeno hacia
los tejidos, asi como de llevar el diéxido
de carbono desde los tejidos hacia los
pulmones para su eliminacién mediante
la respiracion. Estructuralmente, esta
compuesta por cuatro cadenas de protei-
nas globulares denominadas globinas, a
cada una de las cuales se une un grupo
hemo, cuya estructura esta conformada
por un anillo tetrapirrélico denominado
protoporfirina IX, que en su centro une
un cation de hierro divalente (Fe2+). Cabe
recordar que existen varios tipos de glo-
binas, que se designan con las letras del
alfabeto griego. Su variabilidad condicio-
na, en consecuencia, la existencia de va-
rios tipos de hemoglobina, siendo la he-
moglobina A (HbA), que cuenta con dos
cadenas o y dos cadenas (3, la predomi-
nante en el adulto, en una proporcion
aproximada del 97%; en el feto, en cam-
bio, predomina la HbF (a2y2), que tiene
mayor afinidad por el oxigeno y permite
el correcto aporte de este gas al feto a
través de la sangre materna, reduciéndo-
se sus niveles rapidamente a los pocos
dias del nacimiento.

Sin embargo, mas alla de las formas fisio-
légicas de la hemoglobina, existen de-
terminadas formas patolégicas en las que
se altera la capacidad de transporte de
oxigeno o que generan mayor labilidad -
inestabilidad- en el eritrocito. Son prin-
cipalmente las , enfermedades
hereditarias en las que se produce un
defecto genético que impide la formacién
de alguna de las cadenas de la hemoglo-
bina (habitualmente la globina o o la
globina B), y, adicionalmente, otros de-
fectos en las cadenas de globina debidos
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a mutaciones puntuales en alguno de los
genes que las codifican que produce he-
moglobinas inestables. La mas conocida
es la hemoglobina S, HbS, que produce la
anemia falciforme o drepanocitica, lla-
mada asi porque los glébulos rojos ad-
quieren una forma similar a una hoz y
tienen una mayor tendencia a romperse.

La anemia se manifiesta clinicamente con
unos rasgos caracteristicos, que son con-
secuencia tanto de la hipoxia celular co-
mo, especialmente, de los mecanismos de
compensaciéon que se ponen en marcha
en respuesta a tal hipoxia. Asi, los sinto-
mas propios del sindrome anémico in-
cluyen astenia, laxitud, debilidad muscu-
lar generalizada, intolerancia al esfuerzo,
cefalea, acufenos, vértigos, dificultad
para concentrarse y pérdida de memoria,
disnea o palpitaciones. Dependiendo de
la gravedad y de la causa concreta, estos
sintomas pueden aparecer con mayor o
menor intensidad y pueden acompafarse
de signos visibles durante la exploracién
médica como palidez mucocutanea (piel,
conjuntivas, mucosas, lecho ungueal),
soplo sistélico en apex, taquicardia y
signos de insuficiencia cardiaca.

El diagnéstico de la anemia se fundamen-
ta en la determinacién de la

, independientemente del nimero de
hematies. En la poblacién adulta, los ni-
veles se consideran normales cuando
estan por encima de 13 g/dl en el hom-
bre y por encima de 12 g/dl en la mujer.
En la poblacién infantil, estos valores
varian segtn la edad: desde los 6 meses a
los 6 afios el limite inferior se sitda en 11
g/dl, y desde los 6 a los 14 afios en 12
g/dl. Esta determinacién y otras com-
plementarias se realizan en laboratorio
fundamentalmente a partir de dos tipos
de técnicas: el hemograma y el frotis de
sangre periférica.

El hemograma permite determinar tanto
la concentracién de hemoglobina como
otros parametros de utilidad en la carac-
terizacion del perfil hematolégico del
paciente. Estos parametros incluyen:
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- Volumen corpuscular medio (VCM): es
el tamano medio de los eritrocitos, que
determina la clasificaciéon de la anemia
como microcitica, macrocitica o normoci-
tica.

- Hemoglobina corpuscular media
(HCM): es el valor medio de la cantidad
de hemoglobina contenida en el eritroci-
to, que permite clasificar la anemia como
hipocrémica, hipercrémica o normocroé-
mica.

- Concentracién de hemoglobina corpus-
cular media (CHCM): es la cantidad de
hemoglobina relativa al tamafio del eri-
trocito.

- Indice de distribucién eritrocitaria
(IDE): mide la heterogeneidad en el ta-
mafio de los hematies (o anisocitosis) y
es relevante a la hora de distinguir entre
una anemia ferropénica y una talasemia.

Por su parte, el frotis de sangre periférica
consiste en la extension de una gota de
sangre, que puede teiiirse con determi-
nados colorantes para su posterior ob-
servaciéon microscopica, que permitira
distinguir la morfologia y el grado de
coloracion de los eritrocitos, asi como la
presencia de otros elementos formes y de
precursores del eritrocito como los re-
ticulocitos. El recuento de estos reticulo-
citos, que también puede abordarse con
contadores automaticos, es un dato de
gran interés, pues sirve de indicador de
la actividad eritropoyética de la médula
Osea y permite clasificar las anemias en
regenerativas o arregenerativas (

), de acuerdo a un criterio fisiopatolégi-
co. Las anemias regenerativas son aque-
llas en las que se produce un aumento de
la eritropoyesis como respuesta compen-
satoria a la anemia, lo que hace aumentar
el nimero de reticulocitos en sangre pe-
riférica e indica que la anemia no es con-
secuencia de una afectacién de la médula
0sea. En cambio, en las anemias arrege-
nerativas no se da tal aumento compen-
satorio, por lo que se debe sospechar de
un fallo a nivel de 1a médula 6sea.
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Tipo Causa
Anemia regenerativa ¢ Anemia posthemorragica.
e Anemia hemolitica congénita: membranopatias, hemoglobi-
nopatias, enzimopatias.
¢ Anemia hemolitica adquirida: inmune, téxica, mecanica, hi-
peresplenismo.
Anemia arregenerativa e Insuficiencias medulares: anemia aplasica, sindromes mielo-

Osea.

folico.

displasicos, mielofibrosis, infiltracién tumoral de la médula

e Anemias carenciales: déficit de hierro, vitamina B12 y/o acido

e Anemia inflamatoria (por mala utilizacion del hierro).

e Hipotiroidismo y otras deficiencias hormonales.

También, en funciéon del VCM, se puede
distinguir entre anemias microciticas,
normociticas y macrociticas.

- Las anemias microciticas son aquellas
en las que el VCM es inferior a 82 fl y es
habitual que en un frotis se observe asi-
mismo hipocromia. En la anemia ferro-
pénica, en la anemia sideroblastica y en
las talasemias es caracteristica la micro-
citosis.

- En las anemias normociticas el valor de
VCM se sitda entre 82 y 100 fl. Un tama-
fio normal de los eritrocitos es comun en
las anemias secundarias a enfermedades
crénicas y en las anemias hemoliticas.

- En las anemias macrociticas se observa
un tamano aumentado de los glébulos
rojos, con un VCM superior a 100 fl. Los
casos mas habituales se deben a la caren-
cia de vitaminas que son esenciales en el
proceso de maduracién del eritrocito,
fundamentalmente la vitamina Biz y el
acido félico.

El abordaje de la anemia se enfocard, por
tanto, a alcanzar los niveles de hemoglo-
bina considerados normales en funcién
de la edad y el sexo de paciente. Debido a
la diversidad de causas?! que pueden oca-

* Mientras que un estudio bioquimico detallado del pacien-
te puede ayudar a comprender el mecanismo implicado en
la anemia (déficit de hierro, de acido fdlico, de vitamina
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sionar la anemia, el tratamiento variara
en consecuencia: segun la etiologia con-
creta, podra estar orientado a suplemen-
tar la ingesta de determinados nutrien-
tes, a estimular la produccién endégena
de precursores hematopoyéticos, a tratar
una enfermedad de base, etc.

En definitiva, las anemias constituyen un
grupo de enfermedades de vasta hetero-
geneidad, tanto a nivel etiopatogénico
como en lo que respecta a su terapéutica.
Por este motivo, la presente revisién se
centrara en aquellos tipos de anemia que
se han considerado de mayor relevancia
por razén de la prevalencia de la enfer-
medad, asi como de la disponibilidad de
tratamientos farmacoloégicos, destacando
sobre otras la anemia ferropénica y la
anemia megaloblastica.

B12, pruebas hepdticas), la investigacion de la causa con-
creta que genera la anemia requerird de estudios mas
exhaustivos, por ejemplo, a nivel ginecoldgico, a través de
una endoscopia, la investigacion de patologias cronicas,
etc.
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La disponibilidad de datos epidemioldgi-
cos globales sobre anemia es bastante
limitada. De acuerdo a un estudio llevado
a cabo por la OMS, en el afio 2011 mas
del 40% de los nifios, el 38% de las muje-
res embarazadas y el 29% de las mujeres
en edad fértil presentaban anemia, afec-
tando a aproximadamente 800 millones
de nifios y mujeres a nivel global (OMS,
2015).

En el marco del grupo de estudio Global
Burden Diseases, Injuries and RiskFactors

(GBD) se llevo a cabo una revision de los
datos disponibles sobre anemia en 2013
(Kassebaum et al., 2016). Se estima que
en ese afno la poblacién afectada por
anemia se acercaba a los 2.000 millones
de personas en todo el mundo, de los
cuales 75 millones serian casos de
anemia severa y mas de 900 millones
corresponderian a anemias moderadas,
asi clasificadas en funcién de los niveles
de hemoglobina ( ).

Grado de severidad de la anemia segun niveles

Grupo etario Leve
Menores de 1 mes

Nifios 13,0-14,9
Nifias 13,0-14,9
1-5 meses de edad

Nifios 10,0-10,9
Nifias 10,0-10,9
5-14 aiios de edad

Nifos 11,0-11,4
Nifas 11,0-11,4
15 o mas aios de edad

Hombres 11,0-12,9
Mujeres no embarazadas 11,0-11,9
Mujeres embarazadas 10,0-10,9

Los datos muestran un impacto desigual
de la anemia si se toman en considera-
cion variables como la edad, el sexo y la
geografia. Asi, los nifios resultan ser el
grupo de poblacién mas afectado y, ade-
mas, el que menos ha mejorado sus datos
respecto a 1990. En este sentido, los da-
tos de la OMS (2015) sobre prevalencia
de anemia en nifios de entre 6 y 59 meses
muestran que el 60% de los nifios africa-
nos padecian esta enfermedad en 2011,
frente al 7% de los nifios norteamerica-
nos o al 19% de los europeos. Conside-
rando exclusivamente la anemia severa,
de los 9,6 millones de casos que estima la
OMS para este grupo de edad, 5,2 millo-
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de hemoglobina (g/dl)
Moderada Severa
9,0-12,9 <9,0
9,0-12,9 <9,0
7,0-9,9 <70
7,0-9,9 <70
8,0-10,9 <8,0
8,0-10,9 <8,0
8,0-10,9 <8,0
8,0-10,9 <8,0
7,0-9,9 <70

nes se localizarian en el continente afri-
cano. Segun dicho informe, el 50% de los
casos de anemia a nivel global podria
corregirse mediante suplementos de
hierro, un porcentaje que es algo menor
en zonas pobres, debido a que en estos
casos las carencias nutricionales suelen
ir mas alla de la deficiencia exclusiva de
hierro.

En cuanto a la tendencia general a nivel
poblacional, los datos del GBD muestran
una reduccion entre 1990 y 2013 de la
prevalencia de anemia desde el 33 hasta
el 27%. En el caso de los paises en vias de
desarrollo, esa proporcion habria dismi-



Punto Farmacoldgico n? 165: Anemias

nuido desde el 38% hasta el 29% y, en
los paises desarrollados apenas se obser-
van cambios, con una prevalencia mas o
menos estable alrededor del 19%. Los
datos de Espafia en este estudio estan en
consonancia con la media de los paises
desarrollados, con una prevalencia en el
afio 2013 del 19,4% de la poblacién.

El desarrollo y la optimizaciéon de pro-
gramas nacionales de nutricién ha permi-
tido mejorar los niveles de anemia prin-
cipalmente en el sur, este y sureste
asiatico y en el Africa subsahariana
oriental. Estos programas son de vital
importancia, puesto que la principal cau-
sa de anemia a nivel global es la deficien-
cia de hierro, que podria solventarse en
una alta proporcién de casos con unas
pautas nutricionales adecuadas. No obs-
tante, la anemia es una enfermedad com-
pleja y, aun considerando Uinicamente las
carencias nutricionales, la propia OMS
considera insuficiente la suplementacion
con hierro para abordar el problema, por
lo que incluye asimismo la vitamina A y
otros micronutrientes en las recomenda-
ciones que emite para apoyar la acciéon
de los distintos Estados, especialmente
para aquellos en vias de desarrollo donde
estas carencias nutricionales son fre-
cuentemente severas (OMS, 2017). Sea
como fuere, en estos entornos la mejora
en la nutricién de la poblacién no se pue-
de considerar de manera separada de
otros factores que impactan tanto en la
capacidad de absorcion del hierro como
en las pérdidas por hemorragia. Asi, nu-
merosas infecciones y enfermedades
inflamatorias reducen la capacidad de
absorber el hierro y pueden hacer inutil
la simple suplementacién; por ejemplo,
infecciones como la malaria afectan de
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manera especifica a los glébulos rojos,
provocando su destruccién y pudiendo
conducir a anemias graves.

Para el caso especifico de las mujeres en
edad fértil, la OMS propuso el objetivo de
reducir los niveles de anemia en un 50%
en 2025, respecto a los niveles de 2011
(OMS, 2014), cuando mas de 500 millo-
nes de mujeres de entre 15 y 49 afos
padecian anemia. Para ello, emiti6 una
serie de recomendaciones a los Estados
Miembros para la prevencién, el control
y el tratamiento de la anemia en mujeres.
Algunas de tales recomendaciones son
practica habitual en Espafia, como la su-
plementacion con -al menos- hierro y
acido félico durante el embarazo, y se
orientan sobre todo a la prevencién de la
anemia y de los riesgos asociados a esta
enfermedad durante el embarazo. Sin
embargo, la mayoria estan mas enfoca-
das a los paises en vias de desarrollo y,
por ejemplo, incluyen la suplementacion
con hierro y acido félico a todas las muje-
res en edad fértil que vivan en zonas
donde la prevalencia de anemia supera el
20%.

Tal como se puede desprender de lo an-
terior, las mujeres embarazadas son con-
sideradas un grupo de especial riesgo
por lo que respecta a las anemias, tanto
por un aumento de los requerimientos
nutricionales como por la mayor tenden-
cia a la aparicién de complicaciones du-
rante el embarazo, como parto prematu-
ro, bajo peso al nacer o un aumento en la
mortalidad peri y neonatal (Means et al,
2020).



Punto Farmacoldgico n? 165: Anemias

La anemia ferropénica se produce como
consecuencia de un déficit de hierro, ya
sea por un aumento de las pérdidas o por
un aporte insuficiente a través de la die-
ta. Este desequilibrio entre la absorcion y
la eliminacién de hierro provoca que se
vayan consumiendo las reservas corpo-
rales y que disminuya la disponibilidad
para incorporarse a la hemoglobina.

El hierro es un micronutriente esencial
que interviene en el transporte de oxi-
geno, en la respiracién celular, en la sin-
tesis de ADN y en muchos otros procesos
fisiolégicos, incluyendo la propia eritro-

poyesis (proceso de formacion de glébu-
los rojos o eritrocitos), puesto que los
eritroblastos basofilos, precursores del
eritrocito, internalizan por pinocitosis la
ferritina presente en la sangre para in-
corporar el hierro a la hemoglobina que
se sintetiza en los ribosomas de la célula
(Figura 1). Este proceso esta regulado y
estimulado por una hormona, la eritro-
poyetina (EPO), que se sintetiza en el
rifién y es activada en el higado; su pro-
duccion se ve estimulada por la hipoxia
tisular.

Células madre
hematopoyéticas

,-——>¢
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=) Eritropoyetina
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) Proeritroblasto
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X XE
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Volumen sanguineo hajo
Anemias
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Enfermedades pulmonares
Otras
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Normoblasto Reticulocito Eritrocito

e
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7 ey Cd
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Figura 1. Proceso de eritropoyesis. Tomada de (Gémez et al., 2020).

El hierro presente en el cuerpo humano
de un adulto supone unos 3-4 gramos en
condiciones normales. Aproximadamente
dos tercios de la cantidad total se en-
cuentran en el grupo hemo de la hemo-
globina, alrededor de una cuarta parte
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forma parte de los depositos de reserva,
ferritina y hemosiderina, y el resto se
reparte entre la mioglobina y determina-
das enzimas, con solo una minima parte
encontrandose como hierro libre. EI me-
tabolismo y la eliminacion del hierro en



Punto Farmacoldgico n? 165: Anemias

condiciones fisioldgicas (Figura 2) estan
sometidos a un control estricto que con-
diciona unas pérdidas diarias muy esca-
sas, de alrededor de 1-2 mg al dia, salvo
en las mujeres durante la menstruacion.
A su vez, el hierro de la dieta se absorbe
con dificultad a nivel del duodeno y del
yeyuno proximal, pero en una dieta nor-
mal la cantidad de hierro es unas diez
veces superior a la necesaria para com-

. iy . 4 )
(Ahmentamon: 10-15 mg/dm)
@
Hierro & o
S
— 5| corporal Qg,ﬁ“ A
) total @
Estomago =

Duodeno

pensar las pérdidas y existen mecanis-
mos reguladores de la absorcion. Asi, la
actividad de la hepcidina, una proteina
fundamental en la homeostasis del hierro
se ve inducida cuando las reservas de
este mineral son altas y es capaz de inhi-
bir a la ferroportina, proteina encargada
de transportar el hierro desde los ente-
rocitos hasta la circulacion.

Transporte
por
transferrina

Absorcion: 10 %
(1 mg/dia)

[ Pérdidas: 1 mg/dia ]

Descamac_non Menstruacion
de epitelios

Figura 2. Metabolismo del hierro. Tomada de (Gémez et al., 2020).

Al margen de esta regulacion, la absor-
cion de hierro estd condicionada por su
grado de oxidacién, de modo que el con-
tenido en el grupo hemo de la hemoglo-
bina, que se encuentra como Fe?*, se ab-
sorbe con mayor facilidad que el hierro
no hemo, que habitualmente se encuen-
tra como Fe3* y asociado a compuestos
que dificultan su absorcién, como el aci-
do oxalico (presente en espinacas, acel-
gas, coles, entre otros vegetales) y el aci-
do fitico (presente en los cereales
integrales y en las legumbres, especial-
mente en lentejas y garbanzos). El Fe?* se
puede absorber directamente gracias a la
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accion de la proteina transportadora de
hemo 1 (HCP 1), mientras que la forma
férrica requiere de la intervencion previa
de una ferrorreductasa que lo transforme
en la forma ferrosa. En este proceso, la
actividad de la reductasa depende tam-
bién de la presencia de protones, por lo
que la absorcién de este tipo de hierro se
ve favorecida por el acido gastrico, mien-
tras que el consumo de antiacidos o la
hipoclorhidria pueden reducir la absor-
cion.
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ETIOLOGIA

El equilibrio entre la eliminacién y la
absorcién de hierro es relativamente
fragil y numerosas situaciones comunes
pueden ocasionar un déficit de este ele-
mento metalico (Tabla 3). Quiza la mas
evidente es la menstruacion en el caso de
las mujeres en edad fértil, que condiciona

facil la aparicion de una anemia. Pero
también pérdidas digestivas por tulcera
péptica o duodenal, el consumo crénico
de medicamentos que aumentan el pH
del tracto digestivo o la tendencia a una
menor secrecién acida -normal a mayor
edad- son factores relativamente comu-
nes en nuestro entorno y que pueden
desembocar en una anemia ferropénica.
E incluso dietas desestructuradas, como

unas pérdidas (de sangre) que implican
que los depositos de reserva sean meno-
res en este grupo de edad, haciendo mas

puede ocurrir en veganos estrictos.

Tabla 3. Etiologia mayoritaria de la anemia ferropénica segin grupos de riesgo; se incluyen tam-
bién las técnicas diagndsticas mas adecuadas para su estudio. Tomada de (Hernadndez Garcia MT et

al., 2017).

Grupo de riesgo Causa Estudios

Mujeres en edad fértil - Pérdidas ginecoldgicas. - Examen ginecolégico.
- Menometrorragias. - Cuantificacién de ferritina
- Embarazo. regularmente.
- Lactancia.

Hombres adultos y mujeres
posmenopausicas

Pérdidas hemorragicas de origen
digestivo benignas o malignas.
Causa mas frecuente de ferrope-
nia después de las pérdidas de
origen ginecolégico.

- Endoscopia digestiva bidirec-
cional, sangre oculta en heces

- Capsula endoscopica

- Ocasionalmente laparotomia
exploradora asistida con en-
doscopia.

Bebés prematuros de madre Replecion insuficiente de hierro

ferropénica en etapa fetal.

Suplementos de hierro.

Adolescentes - Aumento de las necesidades.
- Menstruacion.
- Dietas de adelgazamiento.

- Cuantificacion de ferritina.
- Suplementos de hierro.

Edad > 50 afios - Pérdidas hemorragicas de
origen urolégico.
- Hematuria.

- Examen urolégico completo.
- Estudio de HPN.

Mayor incidencia en hom- Pérdidas hemorragicas de origen
bres pulmonar.

Examen del aparato respiratorio.

Cualquier grupo - Malabsorcién de diversa etio-
logia.

- Malnutricién: vegetarianos,
veganos.

- Descartar gastritis atrdfica,
enfermedad celiaca, Helico-
bacter pylori, etc.

- Resecciones gastricas o de
intestino delgado.

Cualquier grupo - Pérdidas por destruccién o

- Proétesis valvulares.

hemolisis. - HPN.
- Donacién sanguinea conti- - Estudios de hemdlisis.
nuada. - Cuantificacidén de ferritina.
Cualquier grupo Ferropenia de causa desconoci- Todos los estudios negativos.
da.

HPN: hemoglobinuria paroxistica nocturna.
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Sin embargo, en paises en vias de desa-
rrollo las carencias nutricionales son uno
de los factores predominantes en la apa-
riciéon de la anemia ferropénica, aunque
las dietas deficitarias en hierro son tam-
bién comunes en Espafia y en los paises
de nuestro entorno. En estos casos, los
grupos mas vulnerables son los nifios
menores de 2 afios, los adolescentes y las
mujeres en edad fértil. En el caso de los
ninos menores de 2 aios, el déficit de
hierro puede ser especialmente nocivo
puesto que este elemento es esencial en
esta etapa de rapido crecimiento y de
desarrollo de las funciones cognitivas.
Algo similar ocurre en el caso de los ado-
lescentes, donde las necesidades se ven
incrementadas para consolidar el creci-
miento propio de esta etapa de la vida.
Por su parte, las mujeres embarazadas
requieren de un aporte adicional de hie-
rro para el aporte al feto y las posibles
pérdidas durante el nacimiento. En situa-
ciones de embarazo en mujeres adoles-
centes, se combinan dos situaciones de
aumento de las necesidades, lo que au-
menta la necesidad de seguimiento y,
segun indica la OMS, se tiene conocimien-
to de que, debido a las implicaciones so-
ciales del embarazo en este grupo de
edad, la atencién prenatal es menor en
estos casos, aumentando los riesgos de
sufrir anemia severa (OMS, 2014).

En Espafia, la prevalencia de anemia fe-
rropénica en adolescentes y varones
adultos es inferior al 1%, en mujeres en
edad fértil es del 4-5%, y en lactantes y
preescolares llega a ser del 7-12%. En el
grupo de poblacién anciana, la prevalen-
cia se estima en torno al 0,4%, siendo las
personas mayores de 80 afios el subgru-
po mas afectado.

ASPECTOS CLIiNICOS

Con frecuencia, la anemia ferropénica
resulta practicamente asintomatica hasta
que los valores de hemoglobina son muy
bajos, por lo que es probable que la
anemia se descubra de manera casual en
un andlisis de sangre rutinario o realiza-
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do por otro motivo. En cualquier caso,
entre los mas frecuen-
tes se encuentran: fatiga, debilidad mus-
cular, palidez mucocutdnea, cefalea, ta-
quicardia, dificultad para la
concentracion, acufenos o vértigos. Exis-
ten algunos signos caracteristicos, espe-
cialmente en anemias persistentes, como
una curvatura en las ufas denominada
coiloniquia o la pérdida de las papilas
gustativas, que dan un aspecto liso a la
lengua. En los nifios, el déficit de hierro
puede ocasionar un retraso en el creci-
miento y en el desarrollo psicomotor, asi
como una tendencia a la ingesta de mate-
riales no comestibles, como tierra o pa-
pel, un trastorno denominado pica.

Sin embargo, el déficit de hierro puede
tener consecuencias aun cuando no exis-
tan manifestaciones clinicas de anemia.
Por este motivo es de especial relevancia
el diagnéstico precoz, sobre todo en po-
blaciones vulnerables, como nifios, muje-
res embarazadas y ancianos. Los valores
de referencia de hemoglobina que consi-
dera la OMS para diagnosticar la anemia
apenas se han modificado desde los afios
60 del siglo pasado.

Junto a estos valores, el andlisis de una
muestra de sangre puede aportar otros
datos que pueden orientar el diagndstico.
En la se muestran los valores
medios aproximados de un

normal en el adulto, teniendo en cuenta
que distintas instituciones (OMS, institu-
ciones sanitarias nacionales, etc.) fijan
unos valores de referencia que pueden
diferir entre si. En una anemia ferropéni-
ca establecida, habitualmente se produci-
ra un descenso del hematocrito por deba-
jo del 40% en varones y del 35% en
mujeres; el volumen corpuscular medio
(VCM) suele situarse por debajo de 80 fl
y la hemoglobina corpuscular media
(HCM), por debajo de 27 pg. En este sen-
tido, la anemia ferropénica es el ejemplo
mas habitual de anemia microcitica e
hipocrémica, por lo que en un frotis de
sangre se observaran glébulos rojos pe-
quefios e hipopigmentados, en conso-
nancia con los valores obtenidos en el
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hemograma. La ferritina sérica se encon-
trara disminuida.

Parametro Hombres | Mujeres
Hematies (1012/1) 4,6 4,9
Hemoglobina (g/dl) | 14,5 14
Hematocrito (%) 43 41
HCM (pg) 30 30
VCM (fL) 88 90

El analisis de la historia clinica del pa-
ciente puede apuntar hacia una causa
clara de la anemia, por ejemplo, en una
paciente que refiera pérdidas abundan-
tes de sangre durante la menstruacion.
No obstante, en la mayor parte de los
casos la causa no suele quedar clara sim-
plemente con la historia clinica y los da-
tos del hemograma, debiéndose comple-
tar el diagnéstico con pruebas
adicionales que ayuden a dirimir la causa
y permitan establecer un tratamiento
que corrija la anemia. En este sentido, se
deben considerar las pérdidas de sangre
por via digestiva como origen mas pro-
bable en varones adultos y en aquellas
mujeres en edad fértil en las que no se
produzca un sangrado menstrual abun-
dante; en tales casos se debe descartar la
presencia de ulcera gastrica por gastros-
copia o, en caso de que la historia sugiera
otro posible origen, una endoscopia diri-
gida a otras localizaciones del aparato
digestivo, como en casos de posible en-
fermedad celiaca. En determinados casos,
especialmente en los adultos a partir de
los 50 afios, o antes si existen anteceden-
tes familiares, se debe considerar la po-
sibilidad de poliposis colénica o cancer
de colon, bien mediante el analisis de
sangre en heces o bien mediante colo-
noscopia.

En otros casos seran la historia clinica y
los datos de laboratorio los que, en con-
junto, orienten el diagnoéstico hacia otras
posibles causas de anemia microcitica.
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En ese deben con-
siderarse principalmente:

- Anemia de las enfermedades croénicas:
aparece una baja concentracion de hierro
circulante (sideremia baja), ferritina ele-
vada y un indice de saturacién de trans-
ferrina (IST)?2 bajo. Por lo general, en las
enfermedades cronicas existe también un
estado de inflamacidn crénica que puede
determinarse mediante los valores de
determinados reactantes de fase aguda,
como la velocidad de sedimentacion glo-
bular (VSG), la proteina C reactiva (PCR)
o el fibrinégeno.

- Beta-talasemia minor o rasgo talasémi-
co: es caracteristica la combinacion de la
microcitosis con un nuimero elevado de
eritrocitos. La confirmacién en laborato-
rio se puede realizar analizando la eleva-
cion de HbA;, un tipo de hemoglobina
a26; que es minoritaria en condiciones
normales en el adulto (alrededor del 2%
de la hemoglobina total), pero se eleva en
la beta-talasemia al estar impedida la
sintesis de cadenas f.

- Anemia sideroblastica: la ferritina suele
estar elevada, al contrario de lo que ocu-
rre en la anemia ferropénica. La confir-
macién se establece por la observacion
de sideroblastos en médula 6sea median-
te la tincidn de Perls3.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la anemia ferropénica
no se debe iniciar hasta que la deficiencia
de hierro esté confirmada por datos de
laboratorio. Antes de instaurarlo es im-
portante conocer la causa para asegurar
el éxito del tratamiento y evitar recaidas.
Por ejemplo, si se ha diagnosticado al
paciente de ulcera gastrica ocasionada
por la infeccién por Helicobacter pylori y

2 La transferrina es la proteina que transporta el hierro en
el plasma. EI'IST normal es del 20-45%.

3Latincion de Perls es una de las técnicas mas empleadas
en la determinacion de las reservas de hierro medular que
se encuentran en forma de hemosiderina. Se trata de una
tincion que emplea ferrocianuro potésico y acido, dando
lugar a la formacion en el tejido de ferrocianuro férrico,
también conocido como azul de Prusia, que permite la
visualizacion de las reservas.
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se sabe que el paciente presenta pérdidas
de sangre significativas por esta causa,
ademas de la suplementaciéon oral con
sales de hierro sera fundamental tratar la
ulcera con el tratamiento especifico
oportuno.

Paralelamente al tratamiento etiolégico y
farmacolégico, se acepta como conve-
niente una recomendacion de pautas
higiénico-dietéticas para lograr aumen-
tar el aporte de hierro en la dieta. Una
dieta equilibrada debe incluir vegetales
de hoja verde, pescado, crustaceos, carne,

yema de huevo y legumbres.

En cuanto a los medicamentos disponi-
bles frente a la anemia ferropénica, los
usados en el tratamiento sustitutivo por
via oral son de eleccion en la mayor parte
de los casos debido a su alta eficacia y
bajo coste. En la Tabla 5 se detallan todos
los medicamentos disponibles en Espaia
a partir de hierro monocomponente para
el tratamiento de la anemia ferropénica
por via oral.

Tabla 5. Medicamentos disponibles en Espafia por via oral para el tratamiento de la anemia ferro-

pénica. Actualizada a partir de (INFAC, 2018).

. . Contenido Coste (€) por
Denominacion Forma farmacéu- Contenido por equivalente en unidad de
comercial® tica envase hierro por ul}idad dosificacién
de dosificacion
Sales ferrosas (Fe?)
Sulfato de hierro Fero-Gradumet Comprimidos de 30 105 mg 0,109
(1 liberacion comprimidos
prolongada

Sulfato de hierro Tardyferon Comprimidos 30 80 mg 0,083
(In) comprimidos
Gluconato de Losferron Comprimidos 30 80 mg 0,351
hierro (II) efervescentes comprimidos
Lactato de hierro Cromatonbic Solucién oral 30 viales 37,5 mg 0,192
(1n) ferro
Ferroglicina Ferro Sanol y Capsulas 50 capsulas 100 mg 0,271
sulfato Ferbisol gastrorresistentes
Ferroglicina Glutaferro Gotas orales en 25 mililitros 30 mg/ml 0,281
sulfato solucién
Sales férricas (Fe3*)
Ferrimanitol Profer, Granulado para 30 sobres 40 mg 0,479
ovoalbimina Ferroprotina y solucién oral

Kilor
Ferrimanitol Profer, Granulado para 15 sobres 80 mg 0,937
ovoalbumina Ferroprotina, solucion oral

Kilor y Syron
Ferrimanitol Profer, Comprimidos 30 40 mg 0,479
ovoalbimina Ferroprotina, dispersables comprimidos

Kilor y Syron
Hierro Ferrocur, Ferplex | Solucién oral 20 viales 40 mg 0,626
proteinsuccinilato | y Lactoferrina bebibles

En la administracion oral de sales de
hierro, se debe tener en cuenta la limita-
da capacidad de absorcién intestinal del
hierro, que se estima en unos 25 mg dia-
rios. Usualmente se recomienda adminis-
trar entre 100 y 200 mg diarios en el
adulto y 3-6 mg/kg en los nifios, divi-
diendo la dosis diaria en varias tomas
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para optimizar la absorcion. El trata-
miento debe mantenerse hasta normali-
zar la concentracion de hemoglobina y
prolongarse al menos durante 3 meses
mas para conseguir la repleciéon de los
depdsitos de hierro. Por lo general, las
sales ferrosas se absorben mejor que las
férricas y la toma en ayunas mejora la
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absorcién. Las formas de liberacidn pro-
longada son mejor toleradas, pero de
menor absorciéon por su liberacién en
yeyuno.

El tratamiento habitualmente es efectivo,
pero la adherencia puede verse truncada
por la baja tolerancia con la que cuentan
los preparados de hierro por via oral
debido a los efectos secundarios, espe-
cialmente de naturaleza gastrointestinal.
Pueden aparecer gastritis, dolor abdomi-
nal, hiperacidez, nauseas, vémitos, dia-
rrea y estrefiimiento. Se debe advertir al
paciente de que las heces pueden presen-
tar un color oscuro.

Aunque no estan autorizados como me-
dicamento en Espafa, pero si como com-
plementos alimenticios, existen otros

compuestos de hierro en forma liposo-
mal y sucrosomial que presentan una
buena absorciéon y menores efectos se-
cundarios a nivel gastrointestinal. Por
otra parte, se pueden encontrar distintas
sales de hierro como componente de
suplementos multivitaminicos, con apor-
tes de hierro elemento muy variables.

Ademas de los preparados orales, estan
comercializados algunos medicamentos
para el tratamiento de la anemia ferro-
pénica para administraciéon por via pa-
renteral, aunque su niumero es muy infe-
rior al de los preparados orales (Tabla 6)
y su uso también es menos habitual, que-
dando restringido a situaciones especifi-
cas.

Tabla 6. Medicamentos disponibles en Espafia para el tratamiento por via parenteral de la anemia

ferropénica.

Denominacion C 2 Cantidad de
. ompuesto Forma farmacéutica :
comercial hierro por ml
Feriv® Hierro (III) hidroéxi- | Solucién inyectable o concentra- | 20 mg
do-sacarosa do para solucién para perfusion
Venofer® Hierro (III) hidréxi- | Solucién inyectable o concentra- | 20 mg
do-sacarosa do para solucién para perfusion
Ferinject® Hierro (III) carbo- Solucién inyectable y para perfu- | 50 mg
ximaltosa sién

El hierro (III) hidréxido-sacarosa es un
complejo polinuclear de hidroxido de
hierro (III) con sacarosa (30%) que per-
mite un intercambio competitivo rapido
de hierro entre el complejo y las protei-
nas selectivas fijadoras de hierro (Mac-
dougall IC et al., 2020). Por su parte, la
carboximaltosa férrica es un complejo de
hierro (III) que permite una facil cesiéon
del hierro a la ferritina y a la transferrina,
haciendo mas rapida la reconstitucién de
los compartimentos organicos de hierro.
Tras la administracion, el complejo es
internalizado por los macrofagos del
sistema reticuloendotelial, donde se de-
grada, quedando disponible para su pos-
terior cesion a la transferrina (Scott,
2018). En pacientes con anemia ferropé-
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nica, la utilizaciéon efectiva del hierro
aportado con este preparado es superior
al 90%. Esta mayor capacidad de la car-
boximaltosa férrica para reponer las re-
servas de forma rapida puede suponer
una ventaja frente a los preparados de
hierro (III) hidréxido-sacarosa, tanto en
lo que respecta al beneficio clinico y a la
comodidad para el paciente como en
cuanto al coste total del tratamiento (Ly-
seng-Williamson et al., 2009).

La administracion parenteral en forma
de inyeccion intravenosa lenta o en per-
fusién unicamente esta indicada en caso
de que exista una necesidad de suminis-
tro rapido de hierro, en pacientes que no
toleren la terapia con hierro oral o que
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no se adhieren al tratamiento, en caso de
que la absorcién por via intestinal esté
impedida o muy dificultada, como en el
caso de pacientes con enfermedad infla-
matoria intestinal, y en casos de enfer-
medad renal crénica cuando los prepara-
dos orales de hierro sean ineficaces.

En términos de seguridad, las reacciones
adversas mas frecuentes a la administra-
cion parenteral de estos medicamentos
son las alteraciones transitorias del gusto
(sabor metalico), hipotensidén, taquicar-
dia, urticaria, exantema, fiebre, temblo-
res y, quizas las de mayor incidencia, las
molestias gastrointestinales. Aunque no
es frecuente, se debe vigilar al paciente
durante la administracion y después de
que esta finalice debido al riesgo de reac-
ciones de hipersensibilidad graves, por lo
que su uso se restringe al &mbito hospi-
talario, teniendo en cuenta la disponibili-
dad de personal que pueda actuar rapi-
damente en caso de reaccién anafilactica.
Con el uso de carboximaltosa férrica
también se ha descrito la aparicién de
osteomalacia hipofosfatémica con riesgo
de fracturas, por lo que se debe indicar a
los pacientes que busquen asistencia en
caso de advertir un empeoramiento en la
fatiga con mialgias y dolor éseo.

Conviene recordar que la utilizaciéon de
suplementos de hierro estd con-
traindicada en anemias con aumento de
los depdsitos de hierro (por ejemplo, la
talasemia) y en otros trastornos que cur-
san con sobrecarga férrica como la he-
mocromatosis. Existen estudios en los
que se ha detectado una disminucién de
la absorcién de hierro cuando se admi-
nistra con antiacidos (hidréxido de alu-
minio, hidréxido magnésico, bicarbonato
sodico, carbonato calcico, carbonato
magnésico), con posible inhibicién de su
efecto, por formacién de complejos poco
absorbibles. Por otra parte, los prepa-
rados de hierro pueden disminuir la ab-
sorcién de farmacos como las hormonas
tiroideas, las quinolonas, las tetraciclinas,
el eltrombopag, la levodopa, 1a metildopa
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o la penicilamina. En estos casos, es con-
veniente espaciar la administracion de la
sal de hierro.

En el caso concreto de la anemia ferro-
pénica, durante el embarazo se reco-
mienda la administracion profilactica de
suplementos de hierro oral con indepen-
dencia de los niveles basales de hemo-
globina, habitualmente en combinacién,
al menos, con acido félico. Si ya existe
anemia (durante la gestaciéon es impor-
tante realizar una deteccién de la anemia
ferropénica y de la ferropenia para evitar
sus importantes consecuencias e instau-
rar precozmente el tratamiento), se
puede recurrir a la administraciéon de
hierro parenteral —en dosis semanales de
1 g, y siempre durante el 22 o 3er trimes-
tre del embarazo- con el objetivo de co-
rregir rapidamente el déficit de hierro y
reducir los efectos adversos gastrointes-
tinales de las formas orales, lo cual es
especialmente interesante puesto que las
nauseas y los vomitos son comunes du-
rante el embarazo. Reponer el déficit de
hierro en las gestantes mejora la activi-
dad y bienestar materno, disminuye la
morbimortalidad asociada al parto y evi-
ta el retraso del desarrollo en el recién
nacido.

Finalmente, es preciso mencionar que se
dispone de un farmaco quelante para el
tratamiento de la sobrecarga de hierro:
deferoxamina (Desferin®). Actua for-
mando complejos primordialmente con
iones trivalentes de hierro; posee menor
afinidad por iones divalentes. Forma el
complejo ferrioxamina, el cual se excreta
totalmente, favoreciendo asi la elimina-
cion del hierro en la orina y las heces y
reduciendo los depdsitos patoldgicos en
los érganos. La deferoxamina no elimina
el hierro de la transferrina o de la Hb, ni
el de otras sustancias que contengan un
grupo hemo.
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El rasgo mas caracteristico de las
anemias megaloblasticas, y que también
ha servido para darles nombre, es la pre-
sencia de células sanguineas con un ta-
mafio superior al normal. Aunque es ca-
racteristica la macrocitosis, es decir, el
aumento de tamafio de los glébulos rojos,
también se puede observar un aumento
de tamafio de los precursores mieloides y
de los megacariocitos.

La causa principal es el déficit de vitami-
na B12, de acido félico y, en determina-
das ocasiones, de ambos a la vez. A nivel
molecular, este déficit provoca una sinte-
sis intranuclear anémala del ADN, que
altera la hematopoyesis; la anemia mega-
loblastica se expresa activando la apop-
tosis, la hemolisis (intra- y extravascular)
causante de la hematopoyesis ineficaz y
el acortamiento de la vida media de los
hematies.

El tamafio de los glébulos rojos es una de
las principales caracteristicas diferencia-
les de la anemia megaloblastica respecto
a la anemia ferropénica, que es tipica-
mente una anemia microcitica. Un se-
gundo rasgo diferencial en cuanto a la
clinica es que los signos y sintomas pue-
den tardar anos en aparecer incluso en
ausencia total de ingesta o de absorcidn,
puesto que las pérdidas son muy escasas,
especialmente en el caso de la vitamina
B12, y existen reservas tisulares.

Las manifestaciones clinicas, debidas
fundamentalmente al fallo en la sintesis
del ADN en tejidos de elevada regenera-
cion celular (como la médula ésea y las
mucosas, en especial del tracto gastroin-
testinal), son, igual que la instauraciéon
del déficit, de aparicion lenta y pro-
gresiva: afios en el caso de la vitamina B2
y meses en el caso del acido félico. La
ausencia de signos y sintomas clinicos en
los déficits leves o iniciales hace que la
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incidencia real del déficit de vitamina B2
y acido félico sea desconocida. Es mas
frecuente en personas mayores de 65
afios, y se debe sospechar en los pacien-
tes con baja ingesta caldrica, en los vege-
tarianos y en los veganos estrictos, en los
que es recomendable determinar los ni-
veles plasmaticos de vitamina B1, y acido
félico.

ANEMIA POR DEFICIT DE
VITAMINA B..

Las reservas de vitamina B2, que se loca-
lizan principalmente en el higado, son de
2-5 mg. La vitamina Bi; esta presente en
los productos de origen animal y una
dieta equilibrada aporta entre 5y 7 pg
diarios, lo que supera el requerimiento
minimo para compensar las pérdidas,
que es de solo 1-2 pg/dia y de hasta 3
pg/dia en embarazadas.

Tras la ingesta, los acidos y la pepsina
liberan la vitamina Bz de los alimentos,
permitiendo su unién transitoria a las
proteinas R o haptocorrinas en el esto-
mago. En el duodeno, las proteasas pan-
creaticas digieren la haptocorrina, que
entonces se unira a otra proteina sinteti-
zada por las células parietales gastricas,
denominada factor intrinseco (FI). En el
fleon terminal, el complejo formado por
la vitamina Bi; y el FI se une a un recep-
tor (receptor Cubam o cubilina) y es in-
ternalizado mediante un proceso que
requiere la presencia de calcio y un pH
alcalino, liberando la vitamina en el cito-
plasma de los enterocitos. Posteriormen-
te, la vitamina B libre se une a la trans-
cobalamina de tipo II (TC-II), que la
transporta a los diferentes tejidos (Figu-
ra3).
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Figura 3. Absorcion de la vitamina B12 y factores etioldgicos del déficit de vitamina B12. Tomada de (Blan-

quer et al.,, 2017).

La vitamina B ejerce de cofactor en dos
procesos enzimaticos fundamentales del
metabolismo: por un lado, en la isomeri-
zacion de la metilmalonil-CoA a succinil-
CoA, de modo que un déficit de la vitami-
na provocara una acumulaciéon de acido
metilmal6nico y un aumento en su excre-
cion renal; por otro, en la metilacién de la
homocisteina a metionina, por lo que se
produce una hiperhomocisteinemia, es-
pecialmente en déficits prolongados, y
una menor desmetilacion de 5-
metiltetrahidrofélico (5-MTHF) a THF,
alterando la maduraciéon nuclear por
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defecto en la sintesis de ADN. El descenso
en la sintesis de metionina y de 5-
adenosilmetionina favorece la desmieli-
nizacién de los axones y el fallo de su
funcionamiento normal, con todas las
consecuencias que ello conlleva sobre el
sistema nervioso y el resto de sistemas
organicos. En la Figura 4 se puede obser-
var la funcién de la vitamina Bz en la
sintesis de ADN y su interrelacién con el
acido félico.
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Figura 4. Papel de la vitamina B12 y el 4cido félico en la sintesis de 4cidos nucleicos. Tomada de (Gémez et al.,
2020). ADN: acido desoxirribonucledtido; Cbl: cobalamina; DHF: dihidrofolato; FTHF: formiltetrahidrofolato;
dTMP: desoxitimidina; dUMP: desoxiuridina; 5,10-MTHF: 5,10-metilentetrahidrofolato; MTHF: metilentetrahi-
drofolato; MTHFR: metilentetrahidrofolato reductasa; THF: tetrahidrofolato.

Habitualmente el déficit estd ocasionado
por algun tipo de fallo en los mecanismos
de absorcién. Entre las causas de malab-
sorcion podemos destacar la anemia
perniciosa y una malabsorciéon multifac-
torial en pacientes de edad avanzada.

- La anemia perniciosa -también llamada
anemia de Addison-Biemer- es una gastri-
tis atréfica autoinmune que cursa con
aclorhidria y un descenso de la sintesis
de FI. En la enfermedad se generan anti-
cuerpos anti-ATPasa gastrica de las célu-
las parietales, presentes en un 90% de
los pacientes, y anticuerpos anti-FI (50-
70%)*. Aunque puede afectar a todos los
grupos etarios, la prevalencia aumenta
con la edad, siendo especialmente fre-
cuente a partir de los 65 afos. En el pa-
ciente pueden coexistir otros trastornos
de origen inmunitario, como diabetes
mellitus tipo I, tiroiditis o vitiligo. Esta

4 Aunque se desconoce el papel real de la infeccion por
Helicobacter pylori en la anemia perniciosa, se cree que
puede desencadenar la respuesta inmune contra el Fl.
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patologia aumenta el riesgo de desarro-
llar lesiones cancerosas, por lo que se
recomienda realizar una gastroscopia en
el momento del diagnéstico y durante el
seguimiento.

- En personas mayores de 65 afios es
habitual que coexistan, ademas de la
anemia perniciosa, otros factores tales
como un descenso en la produccién de
acido clorhidrico (por gastritis o ingesta
crénica de antiacidos), sobrecrecimiento
bacteriano secundario al uso de antibi6-
ticos, fallos en la secrecion exocrina pan-
credtica, e infeccion por Helicobacter
pylori, entre otros, que pueden provocar
una malabsorcion de vitamina Biz. Se
estima que hay déficit de esta vitamina
en una de cada cuatro personas mayores
de 65 anos.

No obstante, es habitual en paises en vias
de desarrollo y también, aunque en me-
nor medida, en paises de nuestro en-
torno, que el déficit de vitamina By, esté
ocasionado por una ingesta insuficiente.
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Mientras que en zonas con altas tasas de
pobreza esto estd provocado por la im-
posibilidad de acceder a recursos nutri-
cionales de modo general, en nuestro
medio la causa mas frecuente es la adop-
cion de dietas vegetarianas o, especial-
mente, veganas estrictas, en las que la
presencia de forma normal de la vitamina
B12 puede ser nula, puesto que esta solo
se encuentra en productos de origen
animal; otra causa puede ser el alcoho-
lismo. Ademas, el uso de medicamentos
que reducen la secrecién acida de las
células parietales, como los antihistami-
nicos anti-H2 y, sobre todo, los inhibido-
res de la bomba de protones (omeprazol,
esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol,
rabeprazol) puede reducir la absorcién
de la vitamina Bi;, principalmente en
tratamientos de larga duracion.

Desde el punto de vista clinico, son sig-
nos y sintomas caracteristicos del déficit
de vitamina By -mas floridos en compa-
racion con otros tipos de anemias- la
inflamacién de la lengua, la palidez cuta-
nea con ictericia leve, la disminucion de
la capacidad de concentracién y las alte-
raciones neurologicas (afectacién del
equilibrio), junto con sintomas propios
del sindrome anémico (fatiga, cefalea o
debilidad muscular). Las alteraciones
neurolégicas pueden ser graves e irre-
versibles, destacando la degeneracién
medular subaguda que provoca inestabi-
lidad en la marcha y parestesias, asi co-
mo demencia, irritabilidad y signos ex-
trapiramidales por afectacion periférica y
degeneraciéon axonal. Pueden aparecer
también anosmia, osteopenia y osteopo-
rosis.

En el diagnéstico es caracteristico el au-
mento del VCM por encima de 100 fl, con
hemoglobina disminuida y reticulocitos
normales. Los niveles plasmaticos de
vitamina B1, pueden no ser un buen indi-
cador, porque solo una quinta parte se
encuentra en plasma y puede no haber
correlacién entre el nivel plasmatico y el
resto de los depdsitos corporales; en
cualquier caso, niveles inferiores a 200
pg/ml pueden hacer sospechar de un
déficit. La determinacion de holotransco-
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balamina parece ser mas especifica inclu-
so en estadios precoces. También son de
utilidad los niveles plasmaticos de acido
metilmalénico y de homocisteina, pre-
sentandose niveles elevados en casi el
100% de los pacientes. Por otro lado, en
caso de sospecha de anemia perniciosa se
pueden determinar los titulos de anti-
cuerpos frente a la ATPasa hidrogeno-
potasio o frente al FI.

ANEMIA POR DEFICIT DE
ACIDO FOLICO

El 4cido f6lico o vitamina By esta presen-
te en numerosos alimentos, como vegeta-
les, especialmente los de hoja verde, fru-
tas o higado, y su déficit en la poblacién
general en Espafia es poco habitual; se
trata, eso si, de una vitamina muy sensi-
ble al calor, por lo que las frutas y las
verduras en estado crudo resultan en la
practica la principal fuente. Los requeri-
mientos diarios en el adulto son de apro-
ximadamente 100 pg, pero aumentan
hasta 400 pg en el embarazo y en perio-
dos de crecimiento. Las reservas en el
organismo son de unos 10-15 mg.

En los alimentos, el acido félico se en-
cuentra como poliglutamato y para su
absorcién intestinal debe ser primero
hidrolizado a monoglutamato y poste-
riormente, en el enterocito, es transfor-
mado en &cido tetrahidrofélico por ac-
cion de la enzima dihidrofolato reductasa
(DHFR). La hidrdlisis intestinal se ve fa-
vorecida por la vitamina C e inhibida por
el alcohol. Por este motivo, la ingesta de
alcohol es, junto con una dieta desequili-
brada, la principal causa de déficit de
folatos.

El THF es la forma reducida del acido
félico y es la responsable de sus funcio-
nes fisioldgicas, fundamentalmente en
forma de coenzima. Asi, participa en la
formacién de acido glutdmico a partir de
la histidina, que es eliminado por la ori-
na, interviene junto con la vitamina Bi»
en la conversién por metilaciéon de la
homocisteina en metionina y también
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forma parte del proceso de sintesis de
desoxitimidilato a partir de desoxiuridi-
lato, una reaccién esencial en la sintesis
de ADN.

Como en el caso anterior, el diagnéstico
se fundamenta en los datos del hemo-
grama y del frotis sanguineo, con un des-
censo de la hemoglobina y un aumento
del VCM que puede ser similar al del dé-
ficit de vitamina B12. No obstante, dada la
relacién entre las reservas corporales y
los requerimientos diarios, la apariciéon
de la anemia es mas rapida, pudiendo
desarrollarse en cuestién de meses. El
diagnostico se basard fundamentalmente
en la historia clinica y en la determina-
cion de los niveles séricos de acido félico.

En las deficiencias de acido f6lico no son
comunes los sintomas neuroldgicos, pero
si lo son el sindrome anémico y la glosi-
tis. No obstante, en mujeres embarazadas
el déficit de acido félico se asocia a defec-
tos del tubo neural del feto, como la espi-
na bifida. La prevalencia de estos tras-
tornos fetales en paises desarrollados es
muy baja puesto que de manera general
se recomienda a las embarazadas la su-
plementacién con preparados de acido
félico o con multivitaminicos que contie-
nen acido félico.

TRATAMIENTO

Los pacientes con déficit de B12 y/o acido
félico, con o sin anemia megaloblastica o
sintomas neurolégicos, deben recibir
tratamiento para restaurar los niveles
normales, aunque es necesario buscar la
etiologia y tratarla. El tratamiento farma-
coldgico se debe iniciar de forma empiri-
ca en todos los pacientes asociando vita-
mina Bi; y acido félico; se debe evitar
administrar Unicamente &cido f6lico,
puesto que si se trata de una deficiencia
de vitamina B, puede empeorar o apare-
cer sintomatologia neurolégica. La trans-
fusion de hematies se debe reservar ex-
clusivamente para situaciones de
inestabilidad hemodindmica, cardiopatia
isquémica o insuficiencia cardiaca.
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Para el tratamiento de la anemia por dé-
ficit de vitamina B12, en Espafia se dis-
pone de medicamentos a base de dos
tipos de cobalamina: hidroxocobalamina
y cianocobalamina. Ambos principios
activos son variantes de la cobalamina
que al ser administrados se convierten
por sintesis in vivo en las formas biol4gi-
camente activas de la vitamina Bi, la
adenosilcobalamina (cobamamida) vy,
especialmente, la metilcobalamina. Tanto
los medicamentos con hidroxocobalami-
na como aquellos a base de cianocobala-
mina para el tratamiento de este tipo de
anemia estan comercializados en presen-
taciones orales y parenterales. General-
mente, las presentaciones orales incor-
poran la vitamina Biz en combinacién
con otras vitaminas y minerales, aunque
estan comercializadas también presenta-
ciones monocomponente (Tabla 7).

La dosis y la via de administraciéon de-
penderan tanto de la causa que origina la
deficiencia vitaminica como del grado de
severidad de la anemia. Si el problema
estd originado por malabsorcion, se pre-
feriran en todo caso las formas para ad-
ministraciéon parenteral. Por lo general,
se usan dosis altas de inicio> con el obje-
tivo de replecionar los depdsitos hepati-
cos, especialmente si ya existe sintomato-
logia neurolégica. Tras iniciar el
tratamiento, los niveles de LDH y bilirru-
bina, la macrocitosis y las cifras de re-
ticulocitos mejoran precozmente; la he-
moglobina aumenta a los 20-30 dias de
tratamiento, siendo los sintomas neuro-
légicos los ultimos en responder y, en
casos avanzados, los problemas neurolé-
gicos pueden ser irreversibles (Arican P
et al, 2020). La poblacién con riesgo de
desarrollo de déficit de vitamina B12 (ges-
tantes, personas mayores de 65 afios,
alcohdlicos, vegetarianos o veganos) son

5 La dosis de vitamina B.. suele ser de 1.000 pg en inyec-
cion intramuscular diaria durante 7-14 dias, seguido de
1.000 pg semanales hasta que se corrija la anemia, finali-
zando con una dosis de 1.000 pug mensuales o bimensuales
de mantenimiento y monitorizacion de niveles. En casos
menos graves puede ser suficiente el tratamiento diario
durante 7 dias, seguido del semanal durante 3 semanas,
continuando con un mantenimiento basado en los niveles
séricos.
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por via oral o intramuscular.

Tabla 7. Medicamentos comercializados en Espafia con cobalamina monocomponente para el tra-

tamiento de la deficiencia de vitamina Biz.

Denominacion Principi . Dosis por unidad g . A
. rincipio activo =y Via de administracion
comercial® de dosificacién
Cromatonbic B12 Cianocobalamina 1000 pg Intramuscular
Optovite B12 Cianocobalamina 1000 pg Intramuscular, subcutanea
profunda u oral
Vitamina Bi2 Far- Cianocobalamina 1000 pg Oral
masierra
Megamilbedoce Hidroxocobalamina 10000 pg Intramuscular, subcutanea

profunda u oral. Excepcional-
mente, intravenosa

El tratamiento suele ser bien tolerado y
el perfil de reacciones adversas es similar
para hidroxocobalamina y cianocobala-
mina. Son frecuentes las reacciones de
hipersensibilidad cutdnea, como eritema,
prurito y erupciones. Se ha descrito tam-
bién la aparicién de hipopotasemia al
inicio del tratamiento de pacientes con
anemia severa.

Segin se ha avanzado, en Espafia estan
también comercializados otros medica-
mentos de administracion por via oral
que incorporan hidroxocobalamina o
cianocobalamina junto con otras vitami-
nas y minerales® y que estan indicados o
bien en el tratamiento de los estados
carenciales en la poblacion general o bien
en la prevencién de estas deficiencias
antes o durante el embarazo. La principal
diferencia entre estos medicamentos es
que aquellos indicados para la poblacion
general no suelen incluir acido félico, que
si es comun en los medicamentos indica-
dos en mujeres que estan embarazadas o
planean estarlo.

En el caso del tratamiento de las anemias
por déficit de acido félico, los principios

¢ Los de uso mas habitual por la poblacion general combi-
nan la vitamina B, con tiamina (vitamina B.) y con pirido-
xina (vitamina Bs), aunque otros incluyen también otras
vitaminas del grupo B y vitamina C. Para el caso especifico
de las mujeres embarazadas, la vitamina B..se comple-
menta fundamentalmente con yodo y con &cido félico.
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activos utilizados son el acido fdlico, el
acido levofolinico y el folinato calcico.
Generalmente, con este proposito se uti-
liza el acido félico, puesto que el folinato
y el levofolinato, que son derivados for-
milados del THF, se utilizan mas habi-
tualmente con el objetivo de proteger a la
médula 6sea y a la mucosa gastrointesti-
nal de la toxicidad producida en el marco
de la quimioterapia con metotrexato (o
pirimetamina) o en casos de anemia me-
galoblastica por defecto de la hidrofolato
reductasa’. La administracion por via
parenteral en el tratamiento de la defi-
ciencia de folatos es excepcional y solo se
contempla en ficha técnica de medica-
mentos con folinato calcico (via intrave-
nosa), en caso de que no sea posible co-
rregir la deficiencia por via oral.

En todo caso, el déficit de folatos es raro
en nuestro entorno, por lo que la princi-
pal indicacién de estos medicamentos es
la prevencién y el tratamiento de la defi-
ciencia en mujeres embarazadas con el
objetivo de prevenir defectos en el tubo
neural, que son causa de trastornos como
la espina bifida, la anencefalia o el encefa-
locele. La Tabla 8 recoge todos los medi-

7 El acido folinico se administra por via parenteral en dosis
de 5 mg dos veces por semana. Las presentaciones de
medicamentos contienen 15 mg en comprimidos, cuya
absorcion intestinal es irregular, y 50 mg para admi-
nistracion parenteral.
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camentos monocomponente comerciali-
zados actualmente en Espafa con indica-
cion de prevencion y tratamiento de la

deficiencia de acido félico. Su uso suele
ser muy bien tolerado, con escasas reac-
ciones adversas.

Tabla 8. Medicamentos monocomponente comercializados en Espafia para el tratamiento y la pre-

vencion del déficit de folatos.

Denominacion comercial®

Principio activo

Dosis diaria | Via de administracion

Acido félico Qualigen, Acido félico | Acido félico

Lorien, Acido félico ASPOL, Acfol

0,4-20 mg Oral

Lederfolin

Folinato calcico

15 mg Oral

Isovorin Acido levofolinico

2,5-5 mg Oral

ANEMIA DE LAS ENFERMEDADES
CRONICAS

En los pacientes que sufren enfermeda-
des cronicas de diversa naturaleza, bien
se trate de infecciones, enfermedades
autoinmunes o inflamatorias, es frecuen-
te que junto con la enfermedad de base
aparezca una anemia. A pesar de la hete-
rogeneidad de los procesos, se ha visto
que la anemia asociada a ellos tiene cier-
tas caracteristicas bioquimicas y clinicas
comunes, por lo que se han agrupado
bajo la denominacién “anemia de las en-
fermedades crénicas” o “anemia de los
procesos cronicos”. Con frecuencia, el
sindrome anémico en los pacientes diag-
nosticados de enfermedades tumorales
también se considera dentro de estas,
referida como anemia secundaria al cdn-
cer.

En su etiopatogenia parecen tener un
papel destacado determinadas citocinas
proinflamatorias, como las interleucinas
IL-6, la IL-1 (IL-1a e IL-1f), el factor de
necrosis tumoral o (TNF-a) o el interfe-
réon y (IFN-y). La IL-6, por ejemplo, indu-
ce la sintesis hepatica de hepcidina, que
implica una mayor degradacion del hie-
rro internalizado en los macréfagos, ob-
servable mediante tincion de Perls. Ade-
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mas, la sintesis de la EPO y el crecimiento
de las células eritropoyéticas mas inma-
duras se ven seriamente inhibidos por la
accion de la IL-1, el TNF-a y el INF-y. El
TNF-a también contribuye a reducir la
vida media de los eritrocitos al inducir
cambios diseritropoyéticos en la médula
Osea y favorecer la eritrofagocitosis.

Por lo general suele presentarse como
una anemia moderada con niveles de
hemoglobina en torno a 10 g/dl y es mas
habitual en pacientes de larga hospitali-
zacion y en ancianos, aunque la gravedad
de la anemia parece estar relacionada
con la de la propia enfermedad de base.
Todos estos procesos comparten rasgos
analiticos, como la existencia de una dis-
minucién de los valores de hierro sérico
y de saturacion de la transferrina en pre-
sencia de reservas tisulares de hierro
aumentadas (en concreto, niveles altos
de ferritina, que es un reactante de fase
aguda), siempre acompafiadas de una
produccidn de eritrocitos reducida.

A diferencia de lo que ocurre en la
anemia ferropénica, en este caso la
anemia es habitualmente normocitica y
normocromica, y solo en casos graves se
observa una hipocromia que precede a la
microcitosis. La anisocitosis no suele ser
marcada, muy inferior en todo caso res-
pecto a lo que ocurre en el déficit de hie-
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ITO.

Las manifestaciones caracteristicas son
las propias del sindrome anémico, que se
combinan con las del proceso subyacente
y generalmente implican una sensacion
subjetiva de malestar mas grave que la
que cabria asociar a la anemia por si sola.
A pesar de que suele tratarse de una
anemia leve si se atiende Gnicamente a la
concentraciéon de hemoglobina, suele
resultar en un empeoramiento subjetivo
del estado de salud general del paciente.

En el abordaje de las anemias asociadas a
patologias croénicas resulta prioritario el
tratamiento de la enfermedad de base,
aunque la curacién no sea posible. La
reduccién de los niveles de hemoglobina
no suele ser lo suficientemente grave
como para requerir tratamiento; sin em-
bargo, alrededor del 20-30% de los pa-
cientes puede precisar tratamiento he-
moterdpico sustitutivo con concentrados
de hematies.

En este contexto, la anemia suele correla-
cionarse con la calidad de vida del pa-
ciente, pues muchos de ellos presentan
un infratratamiento de la anemia por
darse prioridad a otros sintomas que
aparecen a lo largo de la enfermedad,
como el dolor, la ansiedad, la inflamacion,
etc. Esto contrasta con la demostracién
de que el tratamiento de la anemia, sobre
todo en el contexto de las enfermedades
oncolégicas, mejora el estado general del
paciente y puede suponer una mejora del
pronostico, al favorecer la aplicacion del
tratamiento y la respuesta. En este grupo
de pacientes, la cifra objetivo de hemo-
globina para mantener una adecuada
calidad de vida es de 12-13 g/dl, aunque
el mayor beneficio se obtiene al incre-
mentarla de 11 a 12 g/dl. El tratamiento
temprano de la anemia permite evitar
transfusiones sanguineas y los pacientes
experimentan un aumento de la energia,
de la resistencia al ejercicio, una mejoria
del estado fisico y cognitivo y del patrén
suefio/vigilia, una disminucién de la so-
brecarga de hierro y un menor nimero
de hospitalizaciones.
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La administraciéon de EPO recombinante
(epoetinas) esta recomendada en deter-
minadas situaciones, especialmente en
casos de insuficiencia renal crénica (en
ausencia de dafno renal suele ser inefi-
caz8), cancer, respuesta anormal a la hi-
poxia tisular o posquimioterapia inmu-
nosupresora. En Espafia hay disponibles
varios tipos de epoetinas con distintas
indicaciones (Tabla 9), pero todas actiian
estimulando los precursores medulares
eritroides. Se utilizan las formas «, 3, ( y
0 y la darbepoetina a9, siendo esta ultima
una forma hiperglucosilada con una vida
media mas larga que las anteriores y que
permite su administracion a intervalos
mas prolongados. Se diferencian entre si
en el grado y el tipo de glucosilacidn,
tanto en lo relativo a las secuencias va-
riables de monosacaridos en las cadenas
glucidicas laterales, como por la cantidad
de acido sidlico presente en el extremo,
decisivo para su actividad biolégica. En
términos generales, los resultados de su
empleo se observan entre las semanas 4
y 8 de tratamiento, debiéndose siempre
evitar aumentos de hemoglobina mayo-
res de 2 g/dl en 4 semanas o superiores a
14 g/dlL. No hay datos que evidencien una
superioridad de un tipo de epoetina so-
bre otra en la consecucion del nivel de
hemoglobina deseado, por lo que varia-
bles como la frecuencia de administra-
cion, la disponibilidad y el coste son prio-
ritarias a la hora de seleccionar una
epoetina concreta para una misma indi-
cacién (Palmer et al., 2014).

8 Dado que la EPO es una hormona sintetizada mayorita-
riamente en el rifidn, se comprende que el uso clinico de las
epoetinas esté centrado en pacientes con dafio renal.

9 Se estan realizando estudios para valorar la indicacion
terapéutica de estas moléculas estimuladoras de la eritro-
poyesis en otras indicaciones en la anemia asociada a
enfermedades cronicas, como pacientes con insuficiencia
cardiaca, artritis reumatoide, enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica o pacientes con enfermedades neurologi-
cas. También se estan analizando diferentes posologias y
nuevas moléculas eritropoyéticas para el arsenal terapéuti-
co de la anemia con distintos efectos farmacoldgicos y
farmacocinéticos, como el activador continuo del receptor
de la eritropoyesis.
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Tabla 9. Epoetinas comercializadas en Espafia e indicaciones autorizadas. Tomada de (Gémez et al.,

2020).
Indicaciones
Farmaco Medicamento® Insuficiencia | Tumores no | Cirugia Nifios Donacién de
renal mieloides mayor prematuros | sangre
ortopédica autoéloga
Epoetina a Binocrit, Eprex | * * * *
Epoetina B Neorecormon | * * * *
Darbepoetina a | Aranesp * *
Epoetina f3 Mircera *
pegilada
Epoetina { Retacrit * * * *
Epoetina 6 Eporatio * *

Los efectos adversos mas comunmente
descritos con el uso de epoetinas son
dolores de cabeza, hipertension, trombo-
sis, reacciones cutaneas, dolores articula-
res y sindrome gripal. La hipertensién es
mas frecuente en pacientes con insufi-
ciencia renal y su uso en estos pacientes
se ha asociado a un aumento de la morbi-
lidad cardiovascular y de la mortalidad
global.

En pacientes oncolégicos, el uso de epoe-
tinas se ha relacionado con la progresién
de la enfermedad y con un acortamiento
de la supervivencia debido a que las célu-
las tumorales también presentan recep-
tores bioldgicos para las epoetinas, por lo
que debera valorarse en cada caso la
relacién beneficio/riesgo.

En este tipo de anemias se suele des-
aconsejar la administraciéon de prepara-
dos de hierro salvo que se confirme la
ferropenia debido a que la suplementa-
cion con hierro puede favorecer la infla-
macién (media la formacién de radicales
libres) y, en caso de cancer, contribuir a
la proliferacién de las células tumorales.
Su uso si esta justificado de forma con-
comitante al tratamiento con EPO en
casos en los que se demuestre una ferro-
penia independiente a la enfermedad
crénica de base, lo que implica un cuida-
do riguroso y la evaluacion periodica del
estado hematolégico y de hierro del pa-
ciente.

Debido a la importancia de las citocinas
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proinflamatorias en el desarrollo de este
tipo de anemias, se ha hipotetizado sobre
la utilidad del tratamiento dirigido espe-
cificamente frente a algunas de ellas,
como el TNF-a o la IL-6, con resultados
positivos en algunos casos, por ejemplo
en pacientes con artritis reumatoide
(Koutroubakis et al., 2015; Sebastiani et
al, 2016), aunque no esta claro si la me-
joria se debe a la actividad anticitocina o
a que este tratamiento mejora la propia
enfermedad de base, lo que correlaciona
con una menor gravedad de la anemia.

ANEMIAS SIDEROBLASTICAS

Las anemias sideroblasticas constituyen
un amplio grupo de enfermedades que
comparten dos caracteristicas: la presen-
cia de sideroblastos en anillo visibles en
el frotis de la médula 6sea y una biosin-
tesis defectuosa del grupo hemo. Los
sideroblastos son precursores patoldgi-
cos de los eritrocitos que acumulan
grandes cantidades de hierro en la mito-
condria y se denominan “en anillo” por-
que la mitocondria en estas células forma
una especie de anillo con granulos de
ferritina rodeando al nucleo (Figura 5).
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Figura 5. Sideroblastos en anillo visualizados
mediante tinciéon de Perls. Tomada de (Herndndez
etal,2017).

Existen formas tanto adquiridas como
hereditarias de anemia sideroblastica,
siendo las primeras las mas comunes.
Entre las adquiridas, encontramos causas
como la exposicion a drogas y toxicos
como el alcohol, especialmente cuando se
consume de manera crénica y abusiva
debido a la accion del acetaldehido sobre
la sintesis del grupo hemo. También la
exposicidn crénica a niveles elevados de
plomo (saturnismo) y el déficit de cobre,
que puede deberse al tratamiento con
penicilamina, se asocian al desarrollo de
este tipo de anemia. Ademas, determina-
dos medicamentos pueden provocar una
anemia sideroblastica, como los antitu-
berculosos isoniazida y cicloserina o el
antitumoral busulfano.

Dependiendo del origen o causa, se dife-
rencia entre anemias sideroblasticas
microciticas e hipocrémicas (mas habi-
tual en las congénitas), normociticas o
incluso  macrociticas, especialmente
cuando la causa es el alcoholismo. En el
frotis es posible observar distintas po-
blaciones, con coexistencia de eritrocitos
microciticos y macrociticos. Sea como
fuere, se produce un descenso de los ni-
veles de hemoglobina, habitualmente por
debajo de 10 g/dl y un sindrome anémi-
co.

El principal escollo para el tratamiento
de la anemia sideroblastica pasa por el
diagnostico preciso para conocer la causa
e intentar eliminarla. En ocasiones esta
puede estar clara a través de la historia
clinica, como en pacientes alcoholicos, en
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personas expuestas a toxinas como el
plomo o con deficiencia de cobre o vita-
mina Bs por ingesta de determinados
farmacos, como la isoniazida. Precisa-
mente, la causa puede hacer variar
enormemente el tratamiento, que puede
ir desde la quelacion de téxicos como el
plomo y la prevenciéon de la exposicion
ulterior, la suplementaciéon vitaminica
con piridoxina o acido félico, o la admi-
nistracion de EPO, hasta la transfusion de
hematies en casos refractarios. Se debe
tener en cuenta que la transfusion puede
provocar una hemosiderosis que reque-
rird de tratamiento especifico con defe-
roxamina, por su capacidad de quelar el
hierro trivalente.

ANEMIAS HEMOLITICAS

Las anemias hemoliticas componen tam-
bién un grupo bastante heterogéneo de
trastornos caracterizados por la destruc-
cion prematura de los eritrocitos, acor-
tando la vida media de estos, que habi-
tualmente es de aproximadamente 120
dias. Se trata de un tipo de anemia rege-
nerativa en la que se observa un aumento
en la presencia de reticulocitos por esti-
mulo de la EPO en respuesta a la dismi-
nucion de la poblacién circulante de glo-
bulos rojos maduros. La hemodlisis se
puede producir dentro de los vasos san-
guineos (hemodlisis intravascular) o du-
rante el proceso de fagocitosis de los
glébulos rojos por parte del sistema fa-
gocitico mononuclear en higado, bazo y
en la médula 6sea (hemdlisis extravascu-
lar). En ocasiones, si la hemolisis es leve,
el aumento en la producciéon de precur-
sores por parte de la médula ésea puede
servir para compensar la pérdida de eri-
trocitos y evitar la anemia.

Las anemias hemoliticas pueden dividir-
se en congénitas y adquiridas. Las congé-
nitas estan provocadas por defectos pro-
pios del eritrocito (intrinsecos), aunque
existe un caso de defecto intrinseco no
hereditario sino adquirido: la hemoglo-
binuria paroxistica nocturna. Por otro
lado, las anomalias extrinsecas a los eri-
trocitos que producen anemia hemolitica
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adquirida pueden resultar de causas in-
munes y no inmunes, y una de las mas
relevantes en este grupo, tanto entre
reacciones inmunomediadas como no
inmunomediadas, es el consumo de de-
terminados farmacos. De hecho, la
anemia hemolitica inducida por farmacos
es una reaccion adversa potencialmente
letal.

En el caso de las hemdlisis no relaciona-
das con mecanismos inmunes se suele
producir un aumento del estrés oxidativo
que provoca hemdlisis en pacientes afec-
tados de algtiin defecto enzimatico, sien-
do el mas comun la deficiencia de gluco-
sa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD), que
aumenta la sensibilidad de los glébulos
rojos a la oxidacion. Los pacientes suelen
ser asintomaticos, pero determinados
medicamentos, toxicos y algunos alimen-
tos pueden desencadenar una crisis he-
molitica. Los fArmacos mas habitualmen-
te asociados a la hemolisis en estos casos
son la dapsona, la nitrofurantoina, la hi-
droxicloroquina y los antibioticos del
grupo de las sulfanilamidas.

Las reacciones inmunitarias desencade-
nadas por farmacos que conducen a
anemia hemolitica son reacciones de
hipersensibilidad de tipo II, es decir,
reacciones en las que el farmaco actia
como un antigeno y al unirse a los recep-
tores celulares provoca que el sistema
inmunitario ataque a las células, en este
caso a los eritrocitos. Se trata de una
reaccion mediada por IgG, de modo que
la reacci6n tras una primera exposiciéon
tarda varios dias en aparecer. Sin embar-
go, en caso de reexposicion la reaccién
puede ser inmediata. Se han descrito
distintos mecanismos a través de los
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cuales determinados farmacos pueden
ser reconocidos como antigenos.

- Ciertos farmacos de bajo peso molecu-
lar al unirse a proteinas transportadoras
o de membrana desencadenan una res-
puesta inmunitaria con produccién de
anticuerpos; a las sustancias que provo-
can esta respuesta se les denomina hap-
tenos y algunos de los mas utilizados son
los antibiéticos del grupo de las penicili-
nas (por ejemplo, la piperacilina).

- En otras ocasiones, el farmaco provoca
un cambio en la membrana del eritrocito
y genera un antigeno al que se pueden
unir tanto IgM como IgG, activando el
sistema del complemento: este mecanis-
mo se denomina neoantigénico y los far-
macos mas habitualmente asociados a él
son la quinidina, el acido acetilsalicilico y
el paracetamol.

- También se ha descrito un mecanismo
autoinmune segun el cual el consumo de
determinados farmacos -como la alfa-
metildopa- induce la generacion de auto-
anticuerpos frente a la membrana eritro-
citaria, provocando su destruccion.

Asfi pues, se comprende que el tratamien-
to de las anemias hemoliticas dependera
de la causa. Por lo general, frente a hemo-
lisis inducidas por el consumo de farma-
cos, la retirada de este suele ser la prin-
cipal medida a considerar, siendo en
ocasiones suficiente. Sin embargo, en
casos de hemolisis grave puede ser nece-
sario recurrir a corticoides por su efecto
inmunosupresor, llegando en ocasiones a
necesitarse una transfusién (Hill QA et
al, 2017; Renard et al., 2017).
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En vista de todo lo anterior, se entiende
que la anemia es una enfermedad muy
prevalente y que puede afectar a todos
los grupos de la poblacion, aunque es de
especial relevancia en determinados ca-
sos, como en los nifios, en los ancianos y
en las mujeres embarazadas. En este sen-
tido, el farmacéutico puede desempefiar
una labor clave tanto en la deteccion pre-
coz como en la optimizacién del trata-
miento farmacoldgico y el asesoramiento
nutricional; asi, diversos estudios apun-
tan a que el seguimiento farmacotera-
péutico de los pacientes con anemia por
parte del farmacéutico comunitario me-
jora el beneficio clinico y la adherencia al
tratamiento (Debenito et al., 2014).

En farmacia comunitaria es muy habitual
la situacién en la que un paciente refiere
fatiga, astenia, dificultad para concen-
trarse o cefaleas. Son manifestaciones
inespecificas que pueden tener un origen
diverso, pero se trata de algunos de los
sintomas mas caracteristicos del sindro-
me anémico, por lo que la presencia de
manera simultanea de varios de estos
sintomas en un mismo paciente debe
hacer sospechar al farmacéutico sobre la
posibilidad de una anemia. En tal caso, el
farmacéutico puede realizar al paciente
determinadas preguntas sobre su ali-
mentacion, habitos de vida (consumo de
alcohol, tabaquismo o practica de depor-
te), otros sintomas que puedan estar
presentes (molestias gastrointestinales,
caida del cabello o fragilidad de las ufias,
mareos, taquicardia, palpitaciones...), si
ha presentado sangrados de relevancia
en las ultimas semanas o meses o sobre
el consumo de medicamentos. Si durante
la entrevista con el paciente se advierte
una dieta deficiente en nutrientes como
el hierro, la vitamina B1; o el acido félico,
el farmacéutico puede aconsejar unas
pautas dietéticas sencillas que permitan
aumentar el contenido en estas vitaminas
y minerales.

El farmacéutico, tras indagar sobre los
habitos de vida del paciente, puede
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transmitirle una serie de recomendacio-
nes de que van a re-
dundar en una mejora de su salud mas
alla del tratamiento farmacolégico:

- Aumentar la ingesta de vitamina C me-
diante el consumo de frutas y verduras
frescas y de vitaminas del grupo B, espe-
cialmente B12 (higado, yema de huevo,
leche y productos de origen animal en
genera) y B9 (verduras de hoja verde,
preferiblemente crudas, aguacate o re-
molacha, por ejemplo).

- Reforzar la dieta con alimentos ricos en
hierro (legumbres, espinacas, mariscos,
frutos secos, visceras, etc.).

- Limitar el consumo de café y té, ya que
pueden disminuir la absorcién del hierro.

- Evitar el consumo de tabaco y de al-
cohol.

- Asesorar sobre posibles interacciones
farmacolégicas (medicamentos que inhi-
ben o neutralizan el acido estomacal, por
ejemplo.) y sobre enfermedades o condi-
ciones predisponentes (sangrado mens-
trual, celiaquia, enfermedad inflamatoria
intestinal, infeccion por H. pylori).

En el caso de pacientes procedentes del
extranjero, conviene tener presente que,
en paises en vias de desarrollo, tras una
anemia se pueden esconder con frecuen-
cia otros factores, como infestaciones
parasitarias que son poco comunes en
Espafia (por ejemplo, malaria o difilobo-
triasis por Diphyllobothrium latum) o
determinados habitos alimentarios y de
vida que, por el hecho de ser percibidos
como normales por el paciente, pueden
ser pasados por alto y hacer mas comple-
ja lalabor asistencial farmacéutica.

El alcohol, como se ha indicado, puede
ser causa por si mismo de algunos tipos
de anemia (por deficiencia de folatos y
anemia sideroblastica, principalmente),
pero el consumo abusivo también se re-
laciona con malos habitos de alimenta-
cion en general, por lo que es de especial
relevancia clinica en este sentido.
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Ademas, es cada vez mas habitual el caso
de personas veganas que solicitan al far-
macéutico suplementos -complementos
alimenticios- a base de vitamina Bia.
Debido a la escasa o nula ingesta con la
dieta, la concentracion sérica de esta
vitamina en personas veganas que no
suplementan el consumo puede estar por
debajo de los limites recomendados. En
Estados Unidos, por ejemplo, tanto el
Departamento de Agricultura como la
Asociacion Americana de Dietética reco-
miendan la suplementaciéon de vitamina
B2 en dietas vegetarianas y veganas
(Craig et al., 2009; McGuire, 2010). En el
caso de las mujeres embarazadas o que
planean estarlo y siguen una dieta vega-
na, el farmacéutico debe advertir sobre
los riesgos que conlleva durante el emba-
razo la deficiencia de esta vitamina, in-
cluidos los riesgos antes del parto para el
nonato y para el bebé durante la infancia,
especialmente a nivel neurolégico (Agui-
rre JA et al., 2019). Asi, es importante que
el farmacéutico esté familiarizado tanto
con los medicamentos que contienen
vitamina B1; como con la amplia gama de
productos de libre dispensaciéon que se
utilizan como suplementos.

Aparte de la labor de educacién sanitaria
que el farmacéutico puede proporcionar
al paciente anémico mediante consejos
sobre habitos de vida saludables, las far-
macias también pueden contribuir a un

de la anemia, tanto
a partir de la informacién proporcionada
por el paciente, de forma espontanea o
en respuesta a las preguntas que pueda
formular el farmacéutico, como a través
de la determinacion de los niveles de
hemoglobina del paciente.

Ante la sospecha de un paciente anémico,
el farmacéutico debe tener en mente los
principales sintomas que este puede pre-
sentar, como son la debilidad muscular,
la tendencia a la fatiga, la falta de apetito,
molestias gastrointestinales (vémitos,
nauseas, diarrea, estrefiimiento), dolores
de cabeza, vértigos, acufenos, palidez,
palpitaciones o taquicardia.
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Ademas, muchas farmacias cuentan con
equipos sencillos que permiten determi-
nar los valores de hemoglobina en pocos
minutos con una gota de sangre, gene-
ralmente mediante la técnica de fotome-
tria de reflexién. Esta prueba no permiti-
ra descartar una anemia, para lo cual se
requerira de un analisis mas exhaustivo,
pero la obtencién de un valor bajo de la
concentracion de hemoglobina si puede
servir para orientar un diagndstico y
derivar al paciente a la consulta médica.

En el caso de pacientes fumadores, se
debe tener en cuenta que el tabaco au-
menta la concentracién de hemoglobina,
lo que puede llevar a un infradiagnéstico
de la anemia en este grupo de la pobla-
cion, hasta el punto de que la OMS plan-
te6 unos ajustes que pueden servir para
estimar el valor real de la concentracién
de hemoglobina segin el consumo de
tabaco ( ). En este sentido, el
servicio de Cesacion Tabaquica desarro-
llado desde la farmacia puede contribuir
a prevenir el desarrollo de anemias.

Habito tabaquico Ajuste de la hemoglobina

medida (g/dl)

No fumador 0

Fumadores (todos) -0,3

Entre medio paquete | -0,3
y un paquete al dia

1-2 paquetes al dia -0,5

2 o mas paquetes al | -0,7
dia

Cuando el diagnoéstico ya se ha realizado
y el paciente acude a la farmacia a retirar
la medicacién prescrita, el farmacéutico,
en el momento de la , debe
asesorar al paciente sobre las caracteris-
ticas mas relevantes del tratamiento, lo
que permitira la

La situacion mas habitual es la anemia
por deficiencia de hierro, por lo que el
tratamiento suele consistir en medica-
mentos que mayoritariamente son dis-
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pensables en la farmacia comunitaria.
Destacan, en este sentido, los medica-
mentos por via oral a base de sales ferro-
sas y férricas. Entre las sales ferrosas se
utilizan el sulfato ferroso (Fero-
Gradumet®, Tardyferon®), el gluconato
ferroso (Losferron®), el lactato ferroso
(Cromatonbic Ferro®) y el sulfato de fe-
rroglicina (Ferro Sanol®, Ferbisol®, Glu-
taferro®). Entre las sales férricas, las
usadas actualmente en Espafia son el
ferrimanitol ovoalbumina (Profer®, Fe-
rroprotina®, Kilor®, Syron®) y el hierro
proteinsuccinilato (Ferrocur®, Ferplex®,
Lactoferrina®).

El farmacéutico debe asegurarse de que
el paciente conoce el modo de adminis-
tracion, que es importante para la absor-
cion, y las reacciones adversas mas co-
munes. Asi, el farmacéutico puede
ofrecer unas pautas para asegurar que el
modo de administraciéon es el mas co-
rrecto:

- Los medicamentos se deberan tomar
una hora antes o dos horas después de
las comidas para mejorar su absorcion.

- Es conveniente evitar la toma concomi-
tante de IBPs o de antiacidos, dado que la
hipoclorhidria gastrica dificulta la absor-
cion del hierro.

- Se debe informar al paciente de que con
la toma de sales ferrosas las heces pue-
den adquirir un color negruzco.

- Ademas, se puede consensuar la divi-
sién de la dosis diaria total en varias to-
mas para facilitar la absorcion, siempre
en el marco de didlogo entre el farmacéu-
tico y el médico prescriptor.

Sabiendo que la intolerancia gastrointes-
tinal suele ser el principal motivo de des-
continuaciéon del tratamiento, se debe
derivar al paciente a la consulta médica
para valorar un cambio de tratamiento
hacia medicamentos mejor tolerados,
como las formas de liberacién prolonga-
da, o al cambio de la forma de adminis-
tracion, por ejemplo, junto con alimentos,
a pesar de que se sabe que la absorcién
en estos casos se reduce.
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El servicio de

es una herramienta fundamental
de la que dispone la farmacia comunita-
ria con el objetivo de la consecuciéon del
mayor beneficio clinico del paciente, si-
tuando al farmacéutico como un profe-
sional de referencia en la optimizacién de
los resultados terapéuticos y en la mini-
mizacién de los problemas relacionados
con la medicacién, y se hace especial-
mente relevante en casos en que la adhe-
rencia al tratamiento se ve mermada por
las reacciones adversas, como es el caso
de los tratamientos orales con hierro.

Los compuestos liposomados o sucroso-
mados de hierro pueden ser una opciéon
para algunos pacientes por su buena to-
lerancia y absorcién, aunque se debe
tener en cuenta que actualmente estan
comercializados como suplementos y no
como medicamentos y que su precio
puede ser un obsticulo para algunos
pacientes. En un ensayo clinico aleatori-
zado (Pisani A, et al, 2015) se observd
que la eficacia clinica del hierro liposo-
mado en pacientes con enfermedad renal
crénica fue similar a la del hierro intra-
venoso excepto en las primeras etapas
del tratamiento, con efectos secundarios
escasos y una alta adherencia. En otro
estudio realizado en Espafia (Montagud-
Marrahi, E. et al, 2020) se obtuvieron
resultados similares con el uso de hierro
liposomado, con una adherencia al tra-
tamiento del 100%.

Otro aspecto a tener en cuenta es la posi-
ble interaccién de los medicamentos ora-
les para el tratamiento de la anemia fe-
rropénica con el resto de la medicacion
del paciente. La interaccién mas relevan-
te se produce a nivel de absorcién por la
ingesta concomitante de medicamentos
que reducen la secrecidn acida (antiaci-
dos, antihistaminicos anti-H2 e IBPs),
siendo los IBPs -inhibidores de la bomba
de protones- los de mayor riesgo por su
mayor eficacia y duracion del efecto. No
obstante, la administraciéon de sales de
hierro también puede alterar la eficacia
de otros medicamentos, como antibidti-
cos de los grupos de las fluoroquinolonas
y de las tetraciclinas.
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En mujeres en edad fértil, si la causa de la
anemia es una menstruacion abundante,
el tratamiento puede consistir, ademas
de en la administraciéon de medicamentos
a base de hierro para paliar la carencia,
en el uso del tratamiento hormonal me-
diante anticonceptivos orales, que es de
utilidad para reducir las pérdidas de san-
gre por este motivo.

En determinadas anemias, por ejemplo,
en las asociadas a enfermedad renal cré-
nica o al cancer, se opta por tratamientos
con EPO19, que pueden complementarse
en algunos casos con los medicamentos
por via oral. Las epoetinas comercializa-
das en Espaia son de uso hospitalario y
normalmente se dispensan en la farmacia
hospitalaria para la administraciéon a
nivel domiciliario por el propio paciente
por via subcutanea, aunque en ocasiones
se utiliza la via intravenosa, para cuya
administracién se requiere de personal
especializado. En caso de que se opte por
la via subcutanea, el farmacéutico hospi-
talario debe indicar de manera detallada
y precisa al paciente como inyectar el
medicamento en el momento de la dis-
pensacion. No obstante, a pesar de que la
dispensacién se produce en la farmacia
hospitalaria, es frecuente que los pacien-
tes, en muchos casos mayores, realicen
consultas en la farmacia comunitaria
sobre el uso correcto del tratamiento.
Algunas de las reacciones adversas mas
comunes tienen una facil solucién ha-
ciendo hincapié en los pasos mas impor-
tantes a seguir antes de cada administra-
cion. Ademas, la administraciéon por via
subcutdnea es comun a otros tratamien-
tos, por lo que es de utilidad que los far-
macéuticos comunitarios estén habitua-
dos a los aspectos principales de la
administracién por esta via.

*© Aunque el uso con fines farmacoldgicos de formas re-
combinantes de EPO es poco frecuente en deportistas
profesionales, se debe tener en cuenta su consideracion
como agente dopante. Al incrementar la cantidad de
glébulos rojos aumenta también la disponibilidad de oxi-
geno para consumo muscular, por lo que ha sido utilizado
con fines de dopaje en numerosas ocasiones.
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El farmacéutico de hospital o de farmacia
comunitaria debe informar claramente al
paciente sobre la necesidad de conservar
en la nevera las epoetinas. Sin embargo,
es conveniente dejarla a temperatura
ambiente durante unos minutos antes de
administrarla para evitar las molestias
relacionadas con la inyeccién subcutanea
en frio. También es fundamental la higie-
ne, tanto de la zona en la que se va a ad-
ministrar la inyeccién como de las manos
y la eliminacién correcta de la jeringuilla
utilizada.

En resumen, la labor del farmacéutico
respecto al paciente anémico resulta
fundamental para la consecucion de los
objetivos terapéuticos. Su actuacién co-
mienza en la prevencién a través de la
educacion sanitaria, pasa por la colabo-
raciéon en el diagnostico y llega hasta la
optimizaciéon de los resultados de la te-
rapia instaurada. La alta prevalencia de
esta enfermedad y la aparicion de sinto-
mas inespecificos, de consulta habitual
en la farmacia comunitaria, deben ani-
mar al farmacéutico a estar familiarizado
con los recursos y las herramientas que
le permitiran contribuir como profesio-
nal sanitario a la mejora de la salud de la
poblacién.
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