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RESUMEN

La anemia constituye uno de los principales desafios nutricionales a escala global. Las
estrategias de suplementacion oral con sales de hierro de sectores vulnerables en las
colectividades humanas han descansado en el presupuesto que la causa de esta deficiencia
micronutrimental radica en pobres ingresos de alimentos considerados como fuentes
adecuadas de hierro en cantidad y calidad. Sin embargo, las causas de la anemia pueden ir
maés alla de la cuantia de los ingresos dietéticos del mineral de hierro. Hoy se plantea con
fuerza que la presencia de estados inflamatorios cronicos en las subpoblaciones sujetas a
suplementacion oral puede afectar la efectividad de tales programas. La extension en la que
la inflamacidn esta asociada con, o es responsable de, la anemia en los paises en desarrollo,
como seria el caso de Cuba, es actualmente desconocida. En esta revision se presentan la
homeostasis del hierro, el papel de la hepcidina como proteina clave de la regulacion de las
concentraciones séricas/tisulares del mineral, y las influencias moleculares de la que es
objeto. Una mejor comprension de la homeostasis del hierro, las influencias inflamatorias, y
el papel de la hepcidina deben contribuir a una efectividad superior de los programas locales
de suplementacidn oral con sales de hierro en sectores vulnerables. Pita Rodriguez G. ¢ Cuél
es la asociacion entre la inflamacion y la anemia? RCAN Rev Cubana Aliment Nutr
2010;20(1):129-134. RNP: 221. ISSN: 1561-2929.
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Anemia e inflamacién

INTRODUCCION

La anemia es aun un problema de salud
mundial que afecta tanto a los paises
desarrollados como en desarrollo, con mayor
prevalencia en estos Gltimos." Las causas de
la anemia pueden ser multifactoriales, y a
menudo coincidentes, pero la principal es la
baja ingestion de alimentos con fuentes
adecuadas de hierro en cantidad y calidad.
Se asume que el 50% de las causas de
anemia es por deficiencia de hierro.? Aunque
éste resulta ser el factor mas frecuente, no
debe olvidarse que pueden coexistir otros
factores que necesitan ser explorados y
tratados de acuerdo con la situacion
epidemiolégica presente en la poblacion
afectada.

En Cuba, se trabaja desde el afio 1987 en
el desarrollo de programas de intervencion
para la prevencion de la anemia por
deficiencia de hierro en la poblacion.® A
pesar de todo el esfuerzo desplegado, los
impactos no han sido los esperados. La
anemia presenta aln una elevada prevalencia
en la poblacién infantil cubana, donde se
clasifica como un problema de salud.

En general, los programas de
intervencion han sido disefiados en la
suposicion de que la deficiencia de hierro es
la Gnica causa de anemia. Sin embargo, la
infeccion es una causa de anemia mucho
mas importante que lo que previamente se
suponia, y es consecuencia del sinergismo
entre inflamacién e insuficiente
biodiosponibilidad del hierro en la dieta para
alcanzar los requerimientos. Estd reportado
en la préactica médica que la anemia por
inflamacion (Al) es causa comun de anemia
en la nifiez, y tal vez ésta sea una de las
razones del aparente fallo en la reduccion de
la prevalencia.*

Las Enfermedades Respiratorias Agudas
(ERA) y Enfermedades Diarreicas Agudas
(EDA), principalmente de causa bacteriana,
producen inflamacion. La mayor frecuencia
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de estas enfermedades para la edad del nifio
puede comprometer la sintesis de
hemoglobina (Hb), y como consecuencia,
desarrollar una anemia que presente
caracteristicas tanto de la inflamacion como
del déficit de hierro, debido al compromiso
del estado general del nifio y los periodos de
anorexia.

¢Cémo se vinculan la inflamacion y la
anemia?

La hepcidina: un péptido de 25
aminoéacidos, sintetizado principalmente en
el higado, constituye hasta este momento el
centro de la regulacion de la homeostasis del
hierro del organismo.>” Esta hormona
interactia con la ferroportina: el receptor
celular de la membrana basolateral del
enterocito, y bloquea asi la exportacion de
hierro absorbido hacia el torrente sanguineo,
0 la liberacion del hierro de los macrofagos
de los tejidos.

La produccion de hepcidina es regulada
por la Interleuquina 6 (IL-6) y los lipo-
polisacaridos, puede actuar de forma
autocrina  regulando la expresion de
ferroportina  en el Sistema Reticulo
Endotelial (SRE), y por lo tanto, la
exportacién de hierro de las células que los
almacenan.® Existen adn debates sobre si la
IL-6 es la Unica citoquina responsable de su
regulacion, o si otras citoquinas ademas
estan involucradas en la regulacion y los
mecanismos especificos para realizarla.’ El
efecto neto de la hepcidina, ya sea por via de
un mecanismo autocrino o a través de la
circulacion, es atrapar el hierro dentro de los
almacenes celulares, y bloquear la absorcion
del hierro en el tracto gastrointestinal (TGI).
Esto conduce a una reduccion de hierro en el
suero y del porcentaje de saturacion de la
transferrina.>**

En el higado la expresion de la hepcidina
es regulada por dos vias: una dependiente de
la disponibilidad de hierro (que incluye la
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hemojuvelina), y otra por la presencia de la
citoquina inflamatoria 1L-6."* La regulacién
de la expresion de la hepcidina en respuesta
a la inflamacion e infecciones es un arma de
doble filo. La aparicion de la hepcidina es
beneficiosa para el organismo durante el
curso de una infeccidon porque secuestra el
hierro en los almacenes celulares y lo hace
menos accesible a los microorganismos
invasores; e impide, ademas, la absorcién de
hierro y su utilizacion por bacterias,
parasitos, virus y hongos en su metabolismo.
Por otra parte, la presencia de este péptido
tiene efectos deletéreos cuando se produce
inflamacion por otras causas no infecciosas,
donde también se desata este mecanismo
que se mantiene activado de manera crénica
contribuyendo a la Al.°

El hierro circulante se encuentra unido a
la transferrina. Por lo tanto, la cantidad de
hierro medida es la cantidad total unida a la
transferrina. La saturacion de la transferrina
mide la extensién en la cual el hierro se une
a las moléculas de transferrina. Por otro
lado, la ferritina generalmente refleja el
hierro almacenado, pero su utilidad como
indicador de deficiencia de hierro debe
incluir la consideracion de que ésta es una
proteina de fase aguda que se incrementa en
respuesta a la inflamacion. Por lo tanto,
valores elevados de ferritina en suero no
pueden ser interpretados aisladamente como
un buen estado de hierro en el organismo.
Asi, deben evaluarse otros indicadores que
permitan determinar si existe un proceso
inflamatorio que conlleve al incremento de
ferritina en suero, como es la Proteina C
Reactiva (CRP, que la identifica por sus
siglas en inglés) y la a-1-Glicoproteina
(AGP), ambas agrupadas dentro del término
de proteinas de fase aguda (PFA). El rol de
la ferritina en la inflamacion no esta claro,
aunque puede reducir el estrés oxidativo por
unién al hierro activo libre.”

La respuesta temporal a la induccion de
inflamacion es diferente para cada
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biomarcador de inflamacién y de acuerdo
también al estado nutricional. Parece que la
concentracion de hierro sérico y retinol caen
dentro de varias horas después de
comenzada una infecciobn, 'y  ésta
disminucion es rapidamente seguida con una
elevacion de CRP. La AGP no alcanza su
maxima concentracion hasta 24 horas
después de la estimulacion con IL-6, y la
ferritina hasta después de 48 horas. La
concentracion de CRP comienza a declinar
24 — 48 horas después de iniciada la
inflamacién mientras que la AGP persiste de
5 — 6 dias. Por el contrario, la ferritina se
mantiene elevada por 10 dias.*® Entonces, de
acuerdo con este comportamiento de la CRP
y la AGP: las PFA indicadoras de
inflamacién, una persona puede asignarse a
cualquiera de 4 grupos, como sigue:
Saludable: Valores normales (no elevados)
de ambas PFA; Incubacion de enfermedad:
CRP elevada; Convalecencia temprana: CRP
y AGP elevadas; y Convalecencia tardia:
AGP elevada; respectivamente.™

La Al es la causa de valores bajos de Hb
mas comun después de la anemia por
deficiencia de hierro (ADH), y puede
resultar en una morbilidad y mortalidad
incrementadas producto de las enfermedades
subyacentes.”* La Al se caracteriza por
deterioro de la movilizacién del hierro
almacenado, deterioro de respuesta a la
eritropoyetina y disminucién de la vida
media del eritrocito.” La Al puede
manifestarse como formas ligera vy
moderada. En su presentacion inicial, la Al
puede aparecer como normocitica y
normocrémica, pero también puede llegar a
mostrar caracteristicas propias de una ADH
como la microcitosis, con conteo normal de
reticulocitos.”

En la infancia y la nifiez temprana, el
sistema inmune utiliza los antigenos como la
primera linea de accion, desarrollando
respuesta inmune y adquiriendo memoria
inmunoldgica. Los nifios pequefios que se
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mezclan con otros nifios en el seno de la
familia, o los centros donde reciben
cuidados, estdn expuestos a muchos
patogenos, y por lo tanto, son vulnerables a
la infeccion. En estos nifios son frecuentes
las infecciones recurrentes.*

La deficiencia de hierro puede
incrementar la susceptibilidad a la infeccion
por comprometer la funcion inmune.
Aunque la inmunidad mediada por
anticuerpos no estd grandemente afectada
por el estado de hierro, la inmunidad celular
se deteriora por la deficiencia del mineral.
Este efecto opuesto a la deficiencia de hierro
sugiere que en la enfermedad infecciosa
existe una relacion entre la resistencia a la
infeccion relacionada con la hipoferremia y
la inmuno-competencia con compromiso
celular. Si este es el caso, los niveles
optimos de hierro para la resistencia a
enfermedades infecciosas pueden
representar un compromiso entre estos dos
efectos, el cual depende de la ecologia de la
enfermedad local. Donde la morbilidad por
enfermedades infecciosas y la transmision es
sustancial, la ingestion 6ptima de hierro para
evitar la infeccion puede ser menor para
alcanzar las necesidades de hierro.*®

Para probar algunas de estas hipdtesis,
Theurl et al realizaron un estudio
experimental en ratas aquejadas de 3 causas
diferentes de anemia: Al asociada a procesos
cronicos, ADH, y AI/ADH. La experiencia
fue replicada en 67 pacientes con Al y ADH
apareados con sujetos controles de la misma
edad en un hospital de la ciudad austriaca de
Salzburgo. Los sujetos con AIl/ADH
tuvieron niveles de hepcidina
significativamente mas bajos que las
personas que solo manifestaron Al, y fueron
capaces de absorber el hierro dietético del
TGI, y movilizar el hierro de los
macrofagos. El estudio encontrd, ademas,
que la hepcidina circulante afecté la
disponibilidad de hierro, pero ello respondio
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mas a las demandas eritropoyéticas de hierro
que a la inflamacion.*’

La retencion de hierro por los
macrofagos dirigida por las citoquinas y la
hepcidina conduce a una deficiencia de
hierro funcional. Hasta ahora, poco se
conoce sobre las diferencias en la
homeostasis del hierro en las personas con
Al 'y con AI/ADH. La diferenciacion ente Al
y Al/ADH es clinicamente importante para
un adecuado tratamiento en relacion a
estrategias de suministro de hierro.*” La
suplementacion con hierro a pacientes con
Al sobre la base de inflamacion o
enfermedades malignas puede tener efectos
deletéreos, resultando en la promocion del
crecimiento de las células malignas y los
microorganismos invasores, con efectos
negativos en las funciones inmunes. En
contraste, los pacientes con AIl/ADH
requieren hierro sobre la base de sus
funciones metabolicas y la eritropoyesis. Sin
embargo, los efectos a largo plazo de la
suplementacion con hierro en el curso de la
enfermedad subyacente de la Al no han sido
establecidos en los ensayos clinicos. Los
resultados disponibles sugieren que los
pacientes con AI/ADH responden al
tratamiento con la suplementacion de hierro
oral, porque los niveles de hepcidina y la
expresion duodenal de ferroportina son
bajos, por lo tanto la absorcion de hierro se
incrementa. La determinacion de la
hepcidina puede ayudar a diferenciar entre
estas anemias y seleccionar la terapia
apropiada para cada paciente. Ademas, la
determinacion de hepcidina puede ayudar a
evaluar el éxito de la terapéutica de
suplementacion con hierro, y estimar las
necesidades de hierro para la eritropoyesis
en pacientes con otras formas de anemia,
como seria el caso de los pacientes
dializados. Estudios realizados en estos
enfermos han revelado aspectos bioquimicos
y fisiologicos que permiten tener una
explicacion mas clara entre las diferencias
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de expresion de ambas anemias, y por lo
tanto, la determinacion de conductas futuras
de los pacientes o estudios necesarios antes
la implementacion de programas
poblacionales.

CONCLUSIONES

La presencia de inflamacion puede
transformar profundamente la homeostasis
del hierro, y con ello, modificar la respuesta
del organismo a la suplementacion con sales
de este mineral. EI menor impacto de los
programas de intervencion en la anemia a
escala global podria explicarse por la
presencia de inflamacion en estratos
demograficos sujetos de la intervencion,
como los nifios, la mujer en edad fértil, y las
personas mayores de 60 afios. Sin embargo,
la extension en la que la inflamacion esta
asociada con, o es responsable de, la anemia
en los paises en desarrollo, es actualmente
desconocida. Urgen nuevas investigaciones
en nuestro pais para elucidar estas
interrogantes.

SUMMARY

Anaemia is one of the main global nutritional
challenges. Oral supplementation strategies with
iron salts of vulnerable sectors in human
populations rely upon the idea that poor intakes
of foods considered quantitative- as well as
gualitatively adequate sources of iron is the
cause for this micronutrient deficiency.
However, causes of anaemia can extend beyond
the magnitude of iron mineral food intakes. It is
strongly postulated today that presence of
chronic inflammatory states among
subpopulations subjected to oral
supplementation can affect the effectiveness of
such programs. To what extent inflammation is
associated with, or is responsible of, anaemia in
developing countries, such as Cuba, is currently
unknown. lIron homeostasis, the role of
hepcidine as key protein in the regulation of
serum/tissue  mineral concentrations, and
molecular influences of which it is object, are
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presented in this review. A better understanding
of iron homeostasis, inflammatory influences,
and the role of hepcidine, should contribute to a
higher effectiveness of local supplementation
programs with iron salts in vulnerable sectors.
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