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Déficit de hierro e hipertension pulmonar

Iron deficiency and pulmonary hypertension
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La deficiencia de hierro en pacientes con hipertension
pulmonar (HP) es frecuente, y la prevalencia estima-
da es del 43% al 56%. (1-3) La deficiencia de hierro,
independientemente de la presencia de anemia, es
un factor prondstico adverso y ha sido asociada con
la disminucién de la clase funcional, la distancia ca-
minada en la prueba de 6 minutos y el aumento de la
mortalidad, sobre todo en pacientes con hipertensién
arterial pulmonar (HAP). (1, 2, 4) Al existir multiples
criterios diagnésticos, la prevalencia y la asociacién con
factores pronésticos es muy variable. Por lo anterior,
las recomendaciones internacionales actuales incluyen
realizar un monitoreo continuo y la reposicién de hierro
en caso de deficiencia en pacientes con HAP. (5)

El estudio de Atamanuk A y cols., (6) publicado en
la Revista Argentina de Cardiologia, evalué de forma
prospectiva pacientes con diagnéstico de HP grupo I
y IV de julio 2015 a 2017. El objetivo fue establecer la
prevalencia del déficit de hierro y su importancia como
factor pronéstico, comparandose con controles sanos
y pacientes con insuficiencia cardiaca izquierda. Se
incluyeron 60 pacientes con HP, 26 con insuficiencia
cardiaca y 21 controles sanos.

El analisis demostr6 una alta prevalencia (78,3%)
del déficit de hierro, sin diferencias significativas en
la prevalencia de anemia. Al realizar un analisis en el
subgrupo de pacientes en clase funcional I y II se ob-
tuvieron los mismos resultados. Asimismo, se observo
una correlacion entre la ferremia y la saturacion de
transferina con la distancia de la prueba de caminata
de 6 minutos (r: 0,35; p < 0,01 y r: 0,34; p < 0,01),
sin diferencia con el déficit de hierro, clase funcional
y NT-proBNP Al realizar analisis por subgrupos, no
se encontraron diferencias entre los grupos con HP
grupo I.

Los resultados del estudio son concordantes con los
reportados en otras poblaciones, lo que de muestra la
alta prevalencia y la importancia del estudio del défi-
cit de hierro asociado con hipertensién pulmonar. La
prevalencia de déficit de hierro en HP es variable de
acuerdo con el criterio diagnéstico utilizado (del 9,9%
al 38,9%). (7) El estudio de Atamanuk A y cols. utilizé
como criterios diagndsticos ferritina menor de 100 ng/mL

o entre 100 ng/mL y 300 ng/mL con saturacién de
transferrina menor del 20%. Los criterios asociados
con mal pronéstico son ferritina sérica menor de 100
ng/mL asociado a saturaciéon de transferrina menor
del 20% o el incremento de la relacién saturacion
transferrina/log ferritina. (7)

La deficiencia de hierro se correlaciona, indepen-
dientemente de la gravedad de la enfermedad, con
disminucién de la clase funcional, menor distancia
en prueba de caminata de 6 minutos, mayores niveles
séricos de NT-proBNP y existe evidencia limitada que
correlaciona con mayor presién media de la arteria
pulmonar (63,3 = 12,2 mmHg vs. 38,8 + 16,7 mmHg),
menor indice cardiaco (1,3 = 0,2 L/min/m? vs. 2,5
+ 0,4 L/min/m?) (8, 9) y menor sobrevida. (4) Como
mencionan los autores, el bajo nimero de pacientes
puede explicar la ausencia de correlacién con la clase
funcional y el NT-proBNP.

Cotroneo y cols. (10) demostraron mediante un
modelo animal con ratas que la deficiencia de hierro
se asocia a remodelado vascular pulmonar, hipertrofia
medial, inflamacién perivascular e infiltracién celular,
en asociacién con incremento de la presion de la arteria
pulmonar e hipertrofia del ventriculo derecho. A nivel
molecular se observé una reduccién de la actividad
mitrocondrial, incremento en la expresién de HIF1-a,
HIF2-a, NFAT y activaciéon de STATS, que promueve
la proliferacién celular vascular y resistencia a la apo-
potosis. Estas alteraciones, similares a las observadas
en hipertension arterial pulmonar, revirtieron después
del suplemento de hierro.

Existe evidencia que demuestra la naturaleza mul-
tifactoral para el desarrollo de deficiencia de hierro
en HP, los mecanismos involucrados son reduccién de
la absorcion por edema gastrointestinal asociado con
congestion venosa sistémica, incremento en el consu-
mo de hierro por policitemia secundaria a hipoxemia
crénica, (11) pérdidas hematicas por el uso de anticoa-
gulacién crénica y alteracion en los niveles séricos de
hepcidina. (12)

El metabolismo de la hepcidina se encuentra altera-
do independientemente de marcadores de inflamacién
como IL-6 y se ha observado que actda mediante una
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via depediente de BMP. Analisis de subgrupos han
demostrado mayor deficiencia en pacientes premeno-
pausicas y con mutaciones en el gen BMPR2, lo que
sugiere una interaccién entre la pérdida de la funcién
de BMPR2, IL-6 y el metabolismo del hierro. Estos
hallazgos no han sido reproducidos en pacientes con
hipertensién pulmonar tromboembodlica crénica.

La deficiencia de hierro en HP tiene una alta preva-
lencia y se asocia a desenlaces cardiovasculares adver-
sos. Atamanuk y cols. presentan por primera vez datos
latinoamericanos; esto es particularmente importante,
ya que la deficiencia de hierro es frecuente en paises
en vias de desarrollo. Es importante unificar criterios
diagnosticos debido a la variabilidad de la prevalencia
y asociacion con factores pronosticos. Debe ampliarse
el estudio de los mecanismos y su relacién con estos
marcadores, asi como el efecto de la suplementacion
con hierro. El desarrollo de investigacién genética es
una prioridad, es indispensable continuar con modelos
de investigacién que permitan establecer qué genes
impulsan la asociaciéon entre hipertensién pulmonar
y trastornos del metabolismo del hierro.
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