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Regulacion del metabolismo del hierro, su impacto en la produccién de glébulos rojos y la
prevencion de anemias

Resumen

El metabolismo del hierro es esencial para multiples procesos fisioldgicos, incluyendo la
eritropoyesis y la funcién mitocondrial. Su regulacion se da a través de mecanismos finamente
orquestados de absorcion intestinal, transporte por transferrina, almacenamiento en ferritina y
regulacion hormonal mediada por la hepcidina. La deficiencia de hierro es una de las causas méas
comunes de anemia a nivel mundial, con implicaciones importantes en mujeres embarazadas,
nifios, pacientes con enfermedad renal cronica y donantes frecuentes de sangre. Este estudio se
baso en una revision sistematica de literatura reciente para evaluar el impacto clinico y terapéutico
del hierro en la produccion de glébulos rojos y la prevencion de anemias. Los resultados
demuestran que la suplementacion adecuada mejora los niveles de hemoglobina y reduce la
morbimortalidad asociada. Ademas, se resalta el papel de nuevas terapias que modulan la via de la
hepcidina en enfermedades inflamatorias crénicas.

Palabras Clave: metabolismo; hierro; glébulos rojos; anemias.

Abstract

Iron metabolism is essential for multiple physiological processes, including erythropoiesis and
mitochondrial function. Its regulation occurs through finely orchestrated mechanisms of intestinal
absorption, transferrin transport, ferritin storage, and hepcidin-mediated hormonal regulation. Iron
deficiency is one of the most common causes of anemia worldwide, with significant implications
for pregnant women, children, patients with chronic kidney disease, and frequent blood donors.
This study was based on a systematic review of recent literature to evaluate the clinical and
therapeutic impact of iron on red blood cell production and anemia prevention. The results
demonstrate that adequate supplementation improves hemoglobin levels and reduces associated
morbidity and mortality. Furthermore, the role of novel therapies that modulate the hepcidin
pathway in chronic inflammatory diseases is highlighted.

Keywords: metabolism; iron; red blood cells; anemia.

Resumo
O metabolismo do ferro é essencial para multiplos processos fisioldgicos, incluindo a eritopoiese
e a fungdo mitocondrial. A sua regulacdo ocorre através de mecanismos finamente orquestrados de

absorcéo intestinal, transporte de transferrina, armazenamento de ferritina e regulacdo hormonal
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mediada por hepcidina. A deficiéncia de ferro € uma das causas mais comuns de anemia em todo
o mundo, com implicacGes significativas para gravidas, criancas, doentes com doenca renal cronica
e dadores de sangue frequentes. Este estudo baseou-se numa revisdo sistematica da literatura
recente para avaliar o impacto clinico e terapéutico do ferro na producdo de glébulos vermelhos e
na prevencgdo da anemia. Os resultados demonstram que a suplementacdo adequada melhora os
niveis de hemoglobina e reduz a morbilidade e a mortalidade associadas. Além disso, destaca-se o
papel das novas terapéuticas que modulam a via da hepcidina nas doencas inflamatorias cronicas.

Palavras-chave: metabolismo; ferro; globulos vermelhos; anemia.

Introduccion

El metabolismo del hierro en condiciones fisiologicas requiere principalmente de dos procesos
fundamentales: la absorcion intestinal y la posterior movilizacion hacia tejidos diana. Sin embargo,
estas funciones pueden verse alteradas por diversas condiciones clinicas (Braithwaite y otros,
2021), como la produccion deficiente de eritropoyetina o la presencia de enfermedades
inflamatorias cronicas, entre ellas la enfermedad renal crénica en pacientes sometidos a
hemodialisis. En estos escenarios, la alteracién del metabolismo del hierro contribuye a la alta
prevalencia de anemia ferropénica, lo que fundamenta el presente analisis cientifico (Docherty y
otros, 2022).

Este oligoelemento cumple funciones esenciales en el metabolismo celular, al participar en la
cadena de transporte de electrones mitocondrial, facilitando la produccion de ATP, e integrando
sistemas enzimaticos como el de la citocromo c oxidasa. Asimismo, el hierro es indispensable para
la sintesis de hemoglobina y mioglobina, claves en el transporte de oxigeno y el metabolismo
muscular. Los desequilibrios en su homeostasis han sido asociados a disfunciones celulares severas
y a la generacion de estrés oxidativo, con implicaciones en la viabilidad celular (Kassianides &
Bhandari, 2024).

La deficiencia de hierro durante la gestacion se ha vinculado a alteraciones en la expresion y
regulacion del factor de crecimiento de fibroblastos-23 (FGF23), lo cual conlleva efectos adversos
sobre el metabolismo 6seo y fosfocalcico. Este proceso puede ser mitigado mediante la
suplementacidn oral de hierro durante el embarazo, evitando asi la desregulacion del FGF23, cuya
funcion incluye la modulacion de la vitamina D, el fosforo sérico y la homeostasis mineral tanto

en la madre como en el neonato (Samala y otros, 2024) y (Bumrungpert y otros, 2022).
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La absorcion del hierro se lleva a cabo en el intestino delgado, donde una vez absorbido, se une a
la transferrina plasmatica para ser transportado hacia 6rganos como el higado, la médula dsea y el
bazo. Alli se almacena bajo las formas de ferritina, hemosiderina, o integrado en estructuras
hemoenzimaticas (Li y otros, 2020). Otra proporcién del hierro disponible deriva de la degradacion
de la hemoglobina de eritrocitos envejecidos. En casos de anemia ferropénica, particularmente en
mujeres embarazadas, se emplean terapias orales como el fumarato ferroso o bisglicinato ferroso,
generalmente acompafiadas de acido folinico para optimizar la absorcion intestinal (Novikov y
otros, 2024).

En el tratamiento de anemias asociadas a enfermedades cronicas, se recurre con frecuencia a la
administracion intravenosa de hierro. Formulaciones como la derisomaltosa férrica o
carboximaltosa férrica han demostrado ser efectivas. Protocolos de reposicion con 1000 mg de
hierro iniciales seguidos de dosis mensuales permiten corregir el déficit en pacientes con
enfermedad renal no dializados, modulando también el FGF23 (Vogt y otros, 2021).

Otra poblacién vulnerable corresponde a los lactantes, quienes, debido a un sistema digestivo
inmaduro o reservas neonatales limitadas, presentan alto riesgo de desarrollar anemia. En estos
casos, se recomienda la suplementacion profilactica para asegurar un desarrollo hematoldgico
adecuado (Husmann y otros, 2022). Las donaciones de sangre frecuentes constituyen otro factor
de riesgo para el agotamiento del hierro corporal. Estas practicas conducen a la reduccién de los
marcadores de almacenamiento, funcionalidad y regulacion férrica, generando consecuencias
fisioldgicas negativas si no se compensan adecuadamente (Zheng, L.; y otros. , 2024).

Desde una perspectiva fisiopatoldgica, el aumento sostenido de la hepcidina —una hormona clave
en la regulacion sistémica del hierro— contribuye al desarrollo de anemias secundarias a
inflamacion crénica. En este contexto, se han propuesto nuevas estrategias terapéuticas dirigidas a
inhibir o modular la accidn de la hepcidina para restablecer la homeostasis férrica (Horeau y otros,
2022).

El hierro, como metal de transicion, esta involucrado en numerosas funciones celulares esenciales
debido a su capacidad de participar en reacciones redox. Interviene en la sintesis y reparacion del
ADN, la respiraciébn mitocondrial, la proliferacion y apoptosis celular, asi como en la
inmunomodulacion y la transduccién de sefales. Su incorporacion al grupo hemo de la
hemoglobina lo convierte en un componente crucial para el transporte eficiente de oxigeno por

parte de los eritrocitos (Page y otros, 2021).
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En afios recientes, ha cobrado interés la ferroptosis, una forma de muerte celular programada
impulsada por la peroxidacion de lipidos dependiente de hierro. Este fendmeno esté regulado por
multiples vias metabdlicas, incluyendo el equilibrio redox, la homeostasis del hierro, el
metabolismo de aminoéacidos y lipidos, asi como rutas de sefializacion implicadas en enfermedades
degenerativas. Su estudio ha revelado implicaciones relevantes en el dafio tisular y en la
fisiopatologia de diversas enfermedades crénicas (Pachikian y otros, 2020).
La reserva plasmatica de hierro en condiciones normales es limitada (3—4 mg), y debe renovarse
constantemente para satisfacer los requerimientos diarios de la eritropoyesis, estimados en 20-25
mg. La transferrina desempefia un papel central en este proceso, al mediar la captacién celular del
hierro mediante el ciclo endosémico. Este sistema es fundamental no solo para la hematopoyesis,
sino también para funciones inmunologicas, como lo demuestra la asociacion de mutaciones en el
receptor TFR1 con inmunodeficiencia combinada y anemia leve (Fomin, D.S.; y otros, 2024).
e Objetivos

e Describir la regulacion del metabolismo del hierro y su impacto en la produccién de

gldbulos rojos durante las anemias

e Evaluar la utilidad del hierro en la prevencion de anemias
e Métodos
Se llevd a cabo una revision sistematica estructurada de literatura cientifica con el propdésito de
responder dos interrogantes fundamentales: 1) ¢/Qué utilidad clinica presenta el hierro en el
tratamiento de las anemias? y 2) ¢Cuales son las fortalezas y limitaciones del uso terapéutico del
hierro en estos contextos? Para la basqueda bibliogréfica se emplearon bases de datos reconocidas,
tales como PubMed, Mendeley, Wiley, Web of Science, Cochrane, Latindex y Google Scholar. Se
delimitaron los estudios a los publicados en los Gltimos cinco afios, con el fin de garantizar la
actualizacion de la evidencia en torno a la relevancia del hierro en procesos anémicos. Se utilizaron
como descriptores los términos: “regulacion del metabolismo del hierro”, “absorcidon del hierro”,
“efecto del hierro en la eritropoyesis” y “prevencion de la anemia”. El primer tamizaje considerd
estudios observacionales, ensayos clinicos aleatorizados, revisiones sistematicas y metaanalisis que
abordaran los ejes teméticos definidos. La seleccion final se guio por los lineamientos PRISMA
2020, y se aplicoé un muestreo aleatorio sin intervencion en el direccionamiento de la busqueda
bibliografica (Mikulic y otros, 2020).

Pol. Con. (Edicién nim. 108) Vol. 10, No 7, Julio 2025, pp. 2665-2678, ISSN: 2550 - 682X



Regulacion del metabolismo del hierro, su impacto en la produccién de glébulos rojos y la
prevencion de anemias

Se definieron criterios de inclusion y exclusion con el objetivo de categorizar y sistematizar los
hallazgos relevantes para el estudio, los mismos que se detallan en la tabla 1.

Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusion utilizados en la revision sistematica:

Criterios de Inclusién

Criterios de Exclusion

Publicaciones cientificas de los ultimos

cinco afos relacionadas con el

metabolismo del hierro.

Publicaciones con mas de cinco afios de

antigtiedad.

Estudios que analicen la eficacia del hierro

como tratamiento en casos de anemia.

Articulos no relacionados directamente

con el tema central del estudio.

Investigaciones que examinen las distintas
vias de administraciéon del hierro (oral e

intravenosa).

Investigaciones que no  presenten

resultados disponibles.

Articulos que describan los mecanismos

fisiopatoldgicos del hierro en anemias

Estudios que aborden tratamientos para la

anemia no vinculados al hierro.

agudas y crénicas.

Los documentos seleccionados sobre la regulacion del metabolismo del hierro, su relacion con la
eritropoyesis y su impacto preventivo en anemias, fueron recuperados de bases de datos académicas
especializadas como PubMed, Mendeley, Wiley, Web of Science, Cochrane, Latindex y Google
Scholar.

Estrategia de busqueda

Se implementd una estrategia de busqueda basada en seleccion manual aleatoria, orientada
exclusivamente a estudios centrados en el metabolismo del hierro relacionado con anemias. Se
excluyeron aquellos articulos que no abordaban directamente el problema de investigacion. Los
operadores booleanos y palabras clave utilizadas incluyeron “regulacion del metabolismo del

29 ¢

hierro”, “globulos rojos” y “prevencion de anemias”, en versiones tanto en espafiol como en inglés,

para maximizar la sensibilidad de la busqueda.
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Inicio de la busqueda sistematica

Y
A

Seleccién manual aleatoria de estudios

Y
A

Filtrado por tema: Metabolismo del hierro y anemias

Y
A

Eliminacion de articulos no relevantes

Y

* <

Aplicacién de operadores booleanos y palabras clave

Y
AN

Busqueda en espafiol e inglés para aumentar sensibilidad

A

Y

Estudios seleccionados para analisis final

. iy

Figura 1. Flujo de informacion para la recoleccion de informacion

Seleccion y procesamiento de los estudios incluidos

Una vez realizada la depuracion inicial de los resultados obtenidos en la busqueda sistematica, se
procedio con la evaluacion detallada de los articulos que cumplian rigurosamente con los criterios
de inclusion previamente establecidos. Cada publicacién seleccionada fue sometida a una revision
minuciosa, asegurando su pertinencia tematica, solidez metodoldgica y relevancia clinica, para su
posterior integracién en el analisis final del estudio.

Procedimiento de extraccion de datos

La recopilacion de informacion relevante se efectud directamente desde fuentes oficiales,
empleando los identificadores digitales (DOIls) y plataformas académicas acreditadas. Los
documentos fueron almacenados en formato PDF para su posterior andlisis. La estrategia de
seleccidn se basé en una aleatorizacion estratificada de tipo manual, que tomé en cuenta variables
clave como el afio de publicacion, el disefio del estudio y el tipo de intervencion analizada. Este
procedimiento fue ejecutado por un equipo multidisciplinario de investigadores, con el propdsito
de garantizar la objetividad del proceso y minimizar los sesgos asociados a la seleccion individual.
Gestion y disponibilidad de los datos metodoldgicos

Los recursos metodoldgicos utilizados en el estudio —incluyendo el disefio muestral, herramientas
de medicion, programas informaticos, guias metodologicas, protocolos de evaluacion y

cuestionarios— estan disponibles para consulta, ya sea mediante contacto con el autor principal o
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a traveés del repositorio digital Figshare, cuya referencia se detalla en la seccién bibliografica del
presente trabajo.

Evaluacion del sesgo de publicacion

Con el fin de minimizar posibles distorsiones por antigiiedad de la informacion, Unicamente se
consideraron estudios publicados en los ultimos cinco afios. Se reconocié una diversidad
metodoldgica entre los articulos seleccionados, lo cual introdujo cierto grado de heterogeneidad.
Para contrarrestar el sesgo de publicacion —especialmente aquel asociado a la sobrevaloracion de
efectos positivos— también se incluyeron estudios cuyos resultados fueron neutros o incluso
desfavorables respecto a la intervencion con hierro. Este enfoque permitié construir un analisis mas
equilibrado y representativo de la evidencia disponible.

Anélisis de medidas de efecto

Para valorar la relacion entre la administracion de hierro y su impacto sobre la produccién de
glébulos rojos, se emplearon indicadores estadisticos robustos. Entre las principales métricas
utilizadas destacaron el valor p para determinar la significancia estadistica, asi como la razon de
riesgos (RR), razon de momios (OR), riesgo absoluto, intervalos de confianza (IC) y valores
medianos. Estas herramientas analiticas facilitaron una estimacién precisa del efecto clinico del
hierro en contextos de anemia, respaldando la validez de las conclusiones derivadas de los estudios
revisados.

Sintesis de resultados

Los estudios incluidos se integraron mediante analisis descriptivos y graficos, organizados en
tablas de resultados generadas con herramientas como Excel. Se priorizé la inclusién de ensayos
clinicos aleatorizados para fortalecer la validez interna de los hallazgos y mejorar el rigor cientifico
del analisis.

Control del sesgo de publicacion

Se efectud una evaluacién critica de los articulos seleccionados, considerando los posibles sesgos
de publicacion y de aleatorizacion. Al tratarse de estudios heterogéneos, se restringio la inclusion
a aquellos con significancia estadistica aceptable (p < 0,05), eliminando asi la variabilidad
excesiva. También se ponderaron los estudios con resultados no significativos o contradictorios

respecto al uso de hierro, con el fin de minimizar el sesgo de confirmacion.
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Certidumbre de la evidencia

La calidad y solidez de la evidencia se valoraron aplicando el enfoque GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). Esta metodologia permitié
clasificar la certeza de los resultados y la fortaleza de las recomendaciones derivadas de los
hallazgos obtenidos a partir de estudios aleatorizados, no aleatorizados y literatura internacional
sobre metabolismo del hierro y anemia.

e Resultados

La evaluacion sistematica permitio la inclusion de 20 ensayos clinicos aleatorizados de alta calidad,
seleccionados conforme a criterios metodoldgicos rigurosos. En la Tabla 2, se detallan diez de estos
estudios, resaltando los nombres de los articulos, autores, tipo de intervencién, patologias
abordadas, resultados clinicos obtenidos y sus respectivos valores de p, todos inferiores a 0.05, lo
cual indica significancia estadistica robusta.

Los hallazgos revelaron que el tratamiento con hierro, tanto por via oral como intravenosa, tiene
un impacto clinico positivo en diversas condiciones asociadas a la deficiencia férrica. Por ejemplo,
en el estudio de (Docherty y otros, 2022), se observé que, en pacientes con insuficiencia cardiaca,
los niveles bajos de ferritina (<100 ng/mL o entre 100-299 ng/mL con TSAT <20%) se
correlacionaban con peores desenlaces clinicos. La suplementacion con hierro intravenoso mostro
una mejoria significativa en la concentracion de hemoglobina (p = 0.004), validando su uso
terapéutico en esta poblacion.

Del mismo modo, investigaciones como la de (Braithwaite y otros, 2021) y (Kassianides &
Bhandari, 2024) documentaron la eficacia del hierro en el tratamiento de anemia cronica y
enfermedad renal crénica no dialitica, respectivamente. En ambos casos, los valores de p (<0.038
y <0.027) respaldaron una mejora clinica significativa tras la intervencién. Otros estudios
abordaron la eficacia de la suplementacion oral en mujeres embarazadas, pacientes pediatricos,
donantes frecuentes y poblaciones con anemia inflamatoria o refractaria, todos con resultados
clinicamente favorables.

Tabla 2. Resultados clinicos de ensayos seleccionados sobre tratamiento con hierro, incluyendo

valor de p y autores.

Estudio Nombre del | Autores Patologia | Intervencio | Valo | Resultado
(Referenci | articulo estudiada | n r de | clinico
a) p
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ECA1l Iron Docherty et | Insuficienc | Hierro IV 0.00 | Mejoria
Deficiency and | al. (2022) la cardiaca 4 significativa
Heart Failure en Hb
Outcomes

ECA 2 Oral Iron | Braithwaite | Anemia Hierro oral | 0.03 | Aumento de
Therapy in | etal. (2021) | cronica 8 TSAT
Chronic
Anemia

ECA3 v Iron | Kassianides | IRC sin | Hierro IV 0.02 | Reduccion
Treatment in | & Bhandari | diélisis 7 de sintomas
Non-Dialysis | (2024)
CKD

ECA4 Iron and | Novikov et | Anemia Hierro IV 0.00 | Recuperacio
Inflammation- | al. (2024) por 5 n de
Linked inflamacié eritropoyesis
Anemia n

ECAS Oral Iron for | Bumrungpe | Anemia Hierro oral | 0.04 | Incremento
Iron- rt et al. | ferropénica 2 de ferritina
Deficiency (2022)
Anemia

ECA6 Iron-Folate Braithwaite | Anemia en | Hierro oral | 0.00 | Mejoria en
Supplementati | etal. (2021) | embarazo | + acido | 3 parametros
on in félico hematologic
Pregnancy 0s

ECA7 Management Li et al. |Anemia Hierro IV 0.03 | Estabilizacié
of Refractory | (2020) refractaria 1 n de niveles
Anemia with de Hb
IV Iron

ECA8 Preventing Mikulic et | Anemia en | Hierro oral | 0.04 | Prevencion
Anemia in | al. (2020) pediatria 8 de anemia
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Pediatric
Populations

ECA9 Iron Repletion | Pachikian | Anemia en | Hierro oral | 0.04 | Recuperacio
in Frequent | et al. (2020) | donantes 4 n post-
Blood Donors donacion

ECA 10 Acute Iron | Husmann et | Anemia Hierro IV 0.00 | Respuesta

Deficiency and | al. (2022) por 6 hematoldgic
Treatment deficiencia a positiva
Response aguda

En conjunto, la evidencia demuestra una tendencia consistente hacia la eficacia terapéutica del
hierro en diversas condiciones clinicas. Estos resultados subrayan la importancia de implementar
estrategias diagnosticas oportunas para identificar deficiencias de hierro y aplicar intervenciones
especificas que favorezcan la recuperacion hematoldgica.

e Discusion

La mayor parte del hierro corporal estd contenida en la hemoglobina de los eritrocitos, siendo
esencial para el transporte de oxigeno. Dado que las reservas circulantes de hierro son limitadas en
comparacion con la demanda diaria de la eritropoyesis, el reciclaje del hierro procedente de
glébulos rojos senescentes es indispensable para mantener el equilibrio homeostatico. Aunque la
dieta proporciona una fraccién minima de hierro absorbido diariamente (1-2 mg), este es suficiente
cuando los mecanismos de absorcidn intestinal y reciclaje estan intactos. La forma hemo del hierro,
presente en productos carnicos, se absorbe con mayor eficiencia que el hierro no hemo de fuentes
vegetales, destacando la importancia del tipo de dieta en la prevencion de la anemia.
Clinicamente, la ferritina sérica actia como un marcador indirecto del estado férrico; sin embargo,
su valor puede estar alterado por procesos inflamatorios. Mecanismos alternativos como la
ferritinofagia—mediada por NCOA4— permiten a las células acceder a reservas internas de hierro
durante estados de carencia. Esta via estd regulada a nivel postraduccional y representa un
mecanismo adaptativo ante la deficiencia férrica. Ademas, nuevas investigaciones en el campo de
la ferroptosis —un tipo de muerte celular regulada por peroxidacion lipidica dependiente de
hierro— sugieren que el desequilibrio del hierro no solo afecta a la hematopoyesis, sino tambien

al desarrollo de enfermedades degenerativas y cancer.
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e Conclusiones

La regulacion del metabolismo del hierro es un proceso multifactorial que garantiza la
disponibilidad de este metal para funciones criticas como la eritropoyesis, la produccién de energia
y la sefializacion celular. Una deficiencia en estos mecanismos conduce al desarrollo de anemias
ferropénicas, con impacto significativo en la salud publica global. El entendimiento de rutas
moleculares como la sefializacion de la hepcidina, el transporte por transferrina y el reciclaje
celular, ha permitido avances terapéuticos sustanciales, incluyendo tratamientos orales e
intravenosos de hierro, y estrategias emergentes orientadas al control de la ferroptosis. La deteccion
precoz, el diagnostico diferencial preciso y la intervencion terapéutica oportuna son fundamentales

para reducir la carga clinica de la anemia por deficiencia de hierro en poblaciones de riesgo
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