DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Un algoritmo diagnéstico para la ferropenia
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Es un hecho evidente que los cambios méas espectaculares
en el campo de la hematologia en los ultimos afios se rela-
cionan con los avances en el conocimiento bésico de las di-
ferentes hemopatias, en el trasplante autélogo o heterélogo
de precursores hematopoyéticos, en los nuevos métodos de
diagnostico, en el empleo de tratamientos que combinan ci-
tostaticos con anticuerpos monoclonales, etc. Por este moti-
vo puede parecer que dedicar unas paginas al diagnéstico
de la anemia ferropénica raya en el anacronismo. Sin em-
bargo, la mayoria de hematélogos «generales» no opinaria
lo mismo. Por una parte porque la anemia ferropénica sigue
siendo la alteracién hematolégica de mayor prevalencia a
escala mundial, porque la practica clinica diaria indica que
dicha alteracién no siempre es facil de diagnosticar, porque
puede deberse a una lesién potencialmente grave vy, final-
mente, porque se trata de forma inadecuada muchas més
veces de las que seria de desear. En este sentido, puede
que dedicar unas lineas al diagndéstico analitico de la ane-
mia ferropénica no esté de mas.

En su presentacion mas caracteristica este diagnostico no
presenta grandes dificultades. Como todos los libros de tex-
to indican, la anemia ferropénica tipica se presenta con
unas alteraciones de los indices hematimétricos (microcito-
sis e hipocromia), junto con un descenso de la cifra de ferri-
tina o de la saturacion de transferrina. Pero no siempre es
asi. A continuacion se revisaran las distintas alteraciones
que pueden conducir al diagnéstico de anemia ferropénica.

Datos del hemograma

Toda la explicacién que seguird a continuacion se basa en
las cifras de referencia de la Organizacion Mundial de la Sa-
lud (OMS) para el diagnéstico de anemia: hemoglobina (Hb)
inferior a 140 g/l en el varén o a 120 g/l en la mujer. Ante un
hemograma que revela anemia, segln las cifras menciona-
das, la vision clasica indica que la presencia de microcitosis
y de hipocromia es altamente indicativa de anemia ferropéni-
ca. Sin embargo, esto no siempre es asi. La microcitosis re-
fleja la adaptacion de un continente —el hematie— a un con-
tenido —la Hb—, por lo que es muy frecuente que en una
situacion de ferropenia el volumen corpuscular medio (VCM)
aun no haya llegado a alterarse. Cabe también la posibilidad
de que el paciente esté afectado de otro proceso que curse
con macrocitosis, desde una hepatopatia a un déficit de co-
balamina, por lo que la aparente normalidad del VCM seria
la resultante de dos 0 mas anomalias que se compensan en-
tre si.

Cualquiera que sea el caso, lo que finalmente debe tenerse
en cuenta es que la normalidad del VCM no excluye en ab-
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soluto la posibilidad de que el origen de una anemia sea
una ferropenia. Ademas, debe tenerse en cuenta que la dis-
minucién del VCM puede también observarse en la anemia
de los trastornos cronicos, las talasemias, ciertas hemoglo-
binopatias y algunos sindromes mielodisplésicos, por lo que
no siempre es correcto asumir que una anemia microcitica
es una anemia ferropénica.

Otra cosa es lo que sucede con la hipocromia, valorada por
una disminucion de la hemoglobina corpuscular media
(HCM), probablemente el indice eritrocitario mas importan-
te, ya que es un reflejo fiel de la disminucién en la sintesis
de Hb y, por tanto, de su contenido en el hematie. En una
situacion de ferropenia, la hipocromia es mas frecuente que
la microcitosis'. Sin embargo, no es infrecuente que en una
situacién de auténtica ferropenia la HCM, proporcionada
sistematicamente por los contadores celulares, sea normal.
Esta situacién puede deberse a que la anemia ferropénica
se encuentra en una fase temprana.

Algunos contadores celulares actuales proporcionan otros
indices que reflejan con mayor sensibilidad la existencia de
una disminucion en el contenido de Hb de los hematies,
como el porcentaje de hematies hipocromos. Incluso con
un VCM y una HCM normales, un porcentaje elevado de he-
maties con hemoglobinizacién deficiente traduce una situa-
cién de ferropenia. La cifra a partir de la que se considera
gue este porcentaje es patolégico se sitta en un 2,5%7°.
Sin embargo, hay que tener en cuenta que un aumento de
este porcentaje revela, de forma temprana, una deficiente
hemoglobinizacion del hematie, hecho que no siempre es
atribuible a una anemia ferropénica, ya que también puede
deberse a una anemia de origen «inflamatorio» (anemia de
los trastornos crénicos) o a un sindrome talasémico (aun-
que en este caso la acentuada disminucién del VCM junto
con el aumento del numero de hematies no suele plantear
grandes problemas diagnésticos). Hay que recordar que no
todos los tipos de contador celular proporcionan este dato, y
gue puede ser necesario recurrir a su estudio mediante ci-
tometria de flujo. En cualquier caso, representa un paso
mas hacia una mayor sensibilidad diagndstica.

Otro parametro relativamente nuevo es el contenido en Hb
de los reticulocitos, que permite estudiar el mismo fenéme-
no, la hemoglobinizaciéon deficiente, pero en unas células
mas jovenes que los hematies circulantes, los reticulocitos.
De esta forma, la disminucién del contenido de Hb de estas
células permite un diagnéstico todavia mas temprano del
estado de alteracion de la sintesis de Hb por carencia de
hierro. El valor a partir del cual debe considerarse que el
paciente se encuentra en esta situacion carencial esta aun
por determinar, pero se discute que se sitla entre los valo-
res de 26 y 28 pg por célula®.

A pesar de que la hipocromia puede llegar a cuantificarse
de la manera que se ha comentado, existe una forma mu-
cho mas simple de apreciarla, aunque para ello se requiera
cierto grado de experiencia en la observacién microscdpica.
En la anemia ferropénica plenamente establecida, no com-
plicada por otras carencias ni por estados «inflamatorios»
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sobreafiadidos, la simple observacion del frotis sanguineo
pone facilmente de relieve la microcitosis y la hipocromia.
Aunque en estadios tempranos o en situaciones clinicas
complejas los indices hematimétricos clasicos (VCM y HCM)
puedan ser normales, siempre se observara en el frotis cier-
ta cantidad de hematies hipocromos, aunque su identifica-
cion dependa de la practica del observador. Ademas, la
anemia ferropénica se acompafia de algunas alteraciones
morfolégicas muy caracteristicas, aparte de la microcitosis y
la hipocromia, como la aparicién de hematies elongados
(eliptocitos). Un estudio reciente® ha puesto de manifiesto
que, cuanto mayor es el porcentaje de eliptocitos en un frotis
sanguineo, mayores son la gravedad de la anemia y la
intensidad de las alteraciones hematimétricas, sin que se
observe correlacion entre la intensidad de la eliptocitosis y
la de las alteraciones biogquimicas tipicas de la ferropenia:
sideremia, saturacién de transferrina, ferritina, etc. El co-
mentario final de este trabajo remarca que «la evaluacién
microscépica de la morfologia eritrocitaria sigue siendo una
importante herramienta en la evaluacion de la anemia ferro-
pénica», algo que la mayoria de los hematélogos suscribi-
riamos.

Otro parametro que suelen proporcionar la mayoria de con-
tadores hematologicos actuales es la ADE o amplitud de dis-
tribucion eritrocitaria, que no es mas que una cuantificacion
del grado de anisocitosis. Cualquiera que observe un frotis
de sangre periférica de una anemia ferropénica apreciara
que, junto a hematies minusculos, coexisten otros de tama-
fio practicamente normal (anisocitosis). No es de extrafiar
que esta alteracion se refleje en un aumento de la ADE. En
un estudio realizado en nuestro medio® encontramos que la
ADE se elevaba en el 86,4% de los pacientes con anemia
ferropénica (aunque todos tenian microcitosis).

De todo lo dicho podria extraerse la conclusion de que el
diagnéstico de anemia ferropénica entrafia una dificultad
notable. No es exactamente asi, pero vale la pena remarcar
que un hemograma sin alteraciones, aparte de la anemia,
no lo excluye. Como puede deducirse de lo que hasta ahora
se ha comentado, el dato analitico méas importante es la hi-
pocromia, que puede ser evidente gracias a un descenso de
la HCM, o més oculta, poniéndose de manifiesto solo gra-
cias al porcentaje de hematies hipocromos, el contenido de
Hb de los reticulocitos o la simple observacion microscopica
de la sangre periférica.

Otros estudios en sangre total

Un parametro relativamente poco utilizado en el diagnéstico
de la anemia ferropénica en el ambito europeo es la deter-
minacién de protoporfirina eritrocitaria libre (PEL) o de su
equivalente, la protoporfirina cinc (PPZn), por fluorimetria.
El principio fisioldgico en el que se basa su determinacién es
muy simple: el Ultimo paso en la sintesis del grupo prostéti-
co HEME es la incorporacion de un atomo de Fe a la proto-
porfirina IX (PPIX) gracias a la hemesintetasa. Si esta enzi-
ma esta inhibida (caso del saturnismo) o, sencillamente, no
hay suficiente aporte de Fe, la PPIX «libre» (0 conjugada
con Zn, metal por el que tiene gran afinidad) aumenta. Exis-
ten hematofluorimetros de manejo extremadamente simple
que permiten determinar la PEL con gran facilidad. Ademas,
como para su determinacién puede utilizarse sangre capilar,
su uso en pediatria goza de cierto predicamento’. La eleva-
cion de la PEL traduce que la eritropoyesis es ferropénica,
pero estrictamente hablando no es mas que un reflejo de la
falta de Fe suficiente para unirse a la PPIX, situacion que
también se produce en la llamada anemia de los trastornos
crénicos 0 anemias «por bloqueo». En la anemia ferropénica

su sensibilidad diagnostica es relativa: supera el 95% cuan-
do la anemia ya es microcitica e hipocroma (es decir, lleva
un cierto tiempo instaurada)®, pero cuando sélo puede ha-
blarse de una deplecion de los depositos de Fe, o en fases
muy iniciales de la eritropoyesis ferropénica, la PEL es nor-
mal. No obstante, tiene la gran ventaja de ser una técnica
rapida, facil, practicamente exenta de coste de reactivos y
es un buen indicador de la gravedad de la anemia: cuanto
mas grave sea y mas tiempo de instauracion lleve, méas se
eleva la concentracion de PEL®. Sin embargo, hay que tener
en cuenta que esta técnica explora sélo una de las fases del
metabolismo del Fe: si la eritropoyesis es 0 no ferropénica.
No proporciona ninguna informacién sobre depoésitos de Fe
en el organismo.

Parametros séricos

Para el profano podria parecer que una anemia ferropénica
debe cursar con una disminucién de la sideremia. Sabemos
que esto no es asi y que, de hecho, la sideremia es un para-
metro poco fiable para diagnosticar una ferropenia®. Esta
falta de fiabilidad obedece a varias razones: la sideremia tie-
ne un ritmo nictameral importante, con fluctuaciones que
llegan hasta un 40% en el mismo individuo a lo largo del
dia. Por tanto, las condiciones de extraccion deben ser rigu-
rosas. Por otra parte, la ingestion de preparados multivitami-
nicos que contengan Fe, aunque sea en cantidades mini-
mas, puede falsear los resultados de la determinacion.
Ademés, en cuanto a la génesis de la anemia ferropénica, el
Fe que interesa es el ligado a la transferrina, su transporta-
dor fisioldgico, por lo que tiene poco sentido intentar explo-
rar el metabolismo del Fe cifiéndose so6lo a su concentra-
cion plasmatica. Y para acabar de confundir, la sideremia
también es baja en la anemia de los trastornos cronicos. Por
todo ello, siempre que se explore una anemia probablemen-
te ferropénica debe solicitarse la determinaciéon de sidere-
mia y la de transferrina o, mejor aun, de la capacidad total
de transporte de hierro del suero (TIBC). El cociente entre la
sideremia y la TIBC multiplicado por 100 proporciona el in-
dice de saturacion, un parametro muy importante: cuando
existe una situacion de eritropoyesis ferropénica, el descen-
so de la sideremia se acompafia de un aumento de la capa-
cidad sérica de transporte del metal, por lo que este indice,
que normalmente se sitla entre un 20 y un 40%, disminu-
ye. Se considera que una disminucién por debajo del 16%
es diagnostica de ferropenia, independientemente del esta-
do de otros parametros séricos, principalmente la ferritina.
En la anemia de los trastornos crénicos, que cursa con side-
remia baja, la concentraciéon de transferrina no sélo no se
eleva, sino que puede disminuir, por lo que su indice de sa-
turacion no sélo no desciende, sino que puede aumentar.

Otro parametro relacionado con la transferrina es el llamado
receptor soluble de la transferrina (rsTRF). Practicamente
todas las células del organismo expresan este receptor,
aunque su mayor densidad se encuentra en la membrana
de las células precursoras de la serie roja. Parte de este
receptor pasa a la circulacion sanguinea, y puede cuantifi-
carse facilmente mediante técnicas convencionales de labo-
ratorio. Su concentracién se eleva en dos tipos de circuns-
tancias: cuando existe una carencia marcial intracelular, ya
que la célula aumentara el nimero de receptores en su su-
perficie para captar cualquier molécula de transferrina méas
0 menos saturada de Fe. Por otra parte, si aumenta la masa
de células eritroides, como es el caso de una hemédlisis de
cualquier etiologia, un tratamiento con eritropoyetina o una
anemia megaloblastica, la densidad del receptor de transfe-
rrina también aumenta, y la protedlisis de su porcion extra-
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celular se traduce en una mayor concentracion plasmatica.
Con esta salvedad en cuenta, el aumento del rsTRF en plas-
ma es un buen signo de la situacion de carencia marcial.
Su sensibilidad en el diagnéstico de anemia ferropénica no
complicada es superior a la de la saturaciéon de transferri-
na”. Sin embargo, su mayor valor deberia radicar en la dis-
tincién entre una anemia ferropénica y la anemia de los
trastornos crénicos, problema que se plantea con cierta fre-
cuencia en la poblacion hospitalizada. Aungque la mayoria
de los trabajos refieren que el empleo de rsTRF permite
esta distincion'®!®, no todos los autores obtienen resultados
inequivocos'*1°.

Uno de los parémetros clasicos en el diagnéstico de la ane-
mia ferropénica es la determinacion de ferritina. Informa del
estado de las reservas de Fe del organismo, por lo que ante
un cuadro de anemia con un descenso de ferritinemia el
diagnostico de anemia ferropénica es practicamente seguro,
aunque podria darse la circunstancia de que una anemia
de otro origen se desarrollara en un individuo con una dis-
minucion de las reservas de Fe. En la préactica, una anemia
con hipoferritinemia se cataloga como anemia ferropénica y
debe iniciarse un estudio sobre las causas de tal ferropenia
y Su correccion adecuada. Esta es la situacion en la mayoria
de los casos en que la anemia se detecta en pacientes am-
bulatorios. Sin embargo, en el paciente hospitalizado la si-
tuacion puede ser mas compleja, ya que la ferritina es un
reactante de fase aguda. Por esta razén en el paciente con
una ferropenia real, pero que sufre un proceso infeccioso,
inflamatorio o neoplasico, la ferritina puede aumentar de la
misma manera que lo hace la velocidad de sedimentacién
globular (VSG), el fibrindgeno, la proteina C reactiva o las
alfa 2 globulinas. La interpretacion de una anemia en el pa-
ciente hospitalizado no deberia hacerse sin disponer de al-
gun dato sobre la existencia de esta reaccion de fase aguda,
porque si no es asi los errores de apreciacion de una cifra
supuestamente normal de ferritina pueden ser frecuentes.
Existe, ademaés, el caso peculiar de la insuficiencia renal
cronica, que se comentara posteriormente. En estas situa-
ciones en que se plantea la duda de si un paciente presenta
0 no una anemia ferropénica a la que se ha sobreimpuesto
una reaccion inflamatoria, parece de gran utilidad el empleo
combinado de la determinacién de ferritina y del rsTRF. Al-
gunos autores preconizan que el cociente entre la concen-
traciéon de rsTRF y el logaritmo de la ferritina permite distin-
guir con un 100% de sensibilidad si un paciente presenta o
no una ferropenia en el curso de una situacion de fase agu-
da’, y que el empleo combinado de estas dos magnitudes
permitird prescindir de otros marcadores de ferropenia,
como la sideremia y la transferrina. Sin embargo, la deter-
minacion de rsTRF solo se realiza en pocos laboratorios de
nuestro medio.

Otra prueba que puede emplearse para valorar los depdsi-
tos de Fe es la determinacion de ferritina eritrocitaria. El Fe
no utilizado en el interior del hematie para sintetizar Hb se
almacena en forma de ferritina. La concentracion intraeritro-
citaria de Fe no parece estar influida por los sindromes in-
flamatorios, por lo que refleja fielmente el estado de las re-
servas del organismo'®. Sin embargo, su disminucién es un
hecho tardio en la evolucién de la ferropenia, por lo que en
la practica no suele ser una prueba demasiado utilizada.

La prueba final

A tenor de todo lo dicho hasta ahora podria parecer que el
diagndstico de anemia ferropénica es complejo. El mensaje
no es éste, pero si lo es que a veces el diagnéstico no es
evidente y que hay que prestar atencion a detalles que re-

sultan altamente indicativos de la situacién de ferropenia
como causa de la anemia, pero que pueden pasar inadver-
tidos. Una observacién atenta de los indices eritrocitarios,
el dato del porcentaje de hematies hipocromos, de la con-
centracion de Hb en los reticulocitos o la observacién al
microscopio del frotis de sangre periférica pueden propor-
cionar la clave diagnéstica. Es también importante tener en
cuenta que una saturacion de transferrina o una concen-
traciéon de ferritina normales no excluyen el diagnostico. Si
se dispone de la determinacion de rsTRF, el cociente
rsTRF/logaritmo de ferritina puede ser de gran ayuda. Sin
embargo, siempre quedara algin caso en que la duda sélo
podré resolverse si se recurre a la prueba que constituye el
«patrén oro» en el diagnostico de la ferropenia: el estudio
del Fe medular mediante un aspirado de médula ésea y la
tincion de Perls, que pondra de manifiesto de forma ine-
quivoca si existen o no reservas de Fe y si éste se incorpora
0 no a los eritroblastos («bloqueo»). Si bien es cierto que
un aspirado medular es una técnica molesta, debe sope-
sarse la gran informacién que puede proporcionar, ya que
no so6lo indica cémo se encuentra y distribuye el Fe, sino
que también puede informar sobre anomalias que podrian
haber pasado inadvertidas hasta el momento, como la exis-
tencia de signos de megaloblastosis o de mielodisplasia.
Aparte del inconveniente de que se trata de una técnica
molesta, otra de sus limitaciones es que en determinados
ambitos sanitarios (paciente ambulatorio, por ejemplo) es
logisticamente dificil, por lo que su empleo queda préactica-
mente limitado al &mbito hospitalario. En seglin qué condi-
ciones, el anteriormente mencionado cociente entre la con-
centracion de rsTRF y el logaritmo de la ferritina puede ser
una buena alternativa.

:Qué hacer en situaciones «analiticamente dificiles»?

Poniendo las cosas en una situacién un poco mas extrema,
;como deberia actuar el médico que sospecha que un pa-
ciente sufre una anemia ferropénica, pero que no puede ac-
ceder a algunas de las técnicas de diagnéstico mas comple-
jas? Una maniobra que puede aclarar el diagnoéstico es la
prueba con Fe oral. Es evidente que si un paciente anémico
responde a la administracion de Fe, y sélo Fe, por via oral,
con una reticulocitosis a los pocos dias, seguida de un au-
mento de la concentracion de Hb, sufre muy probablemen-
te una ferropenia. Sin embargo, hay que descartar que el
paciente tenga una enfermedad inflamatoria o infecciosa
que se hubiera resuelto de forma concomitante. Ante una
falta de respuesta hay que asegurar que el paciente haya
tomado realmente el Fe, que no sufra pérdidas hematicas
continuas o que no esté afectado de un sindrome de malab-
sorcion'’.

El caso de anemia ferropénica en la insuficiencia renal croni-
ca merece un pequefio comentario aparte. En esta situacion,
las pérdidas sanguineas durante la dialisis y la mayor ten-
dencia a la hemorragia pueden quedar enmascaradas por
un fallo primario por disminucioén de la sintesis de eritropoye-
tina. Actualmente, el tratamiento sustitutivo con eritropoyeti-
na hace que sea imprescindible asegurar que el paciente no
se encuentra en situacién de ferropenia. El porcentaje de he-
maties hipocromos, el contenido en hemoglobina de los reti-
culocitos o un indice de saturacion de transferrina elevados
pueden ser herramientas diagndsticas muy sensibles!®1°.,
Por otra parte, la concentracién de ferritina que excluye la
ferropenia es muy superior, recomendandose que se sitle
por encima de los 100 ug/I”°. Hay que tener en cuenta que
la concentracion de rsTRF puede aumentar como conse-
cuencia de la administracion de eritropoyetina”!.
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¢Es posible establecer un algoritmo diagnéstico?

La instauracion de una ferropenia es un proceso dinamico,
que se inicia con la disminucién de las reservas de Fe del
organismo, pasa por una eritropoyesis ferropénica y termina
con una anemia franca. En cada una de estas fases la sen-
sibilidad diagnéstica de cada técnica analitica es diferente,
por lo que un algoritmo diagndstico rigido es una apuesta
muy arriesgada. Sin embargo, si puede decirse que en una
anemia el hallazgo de una disminucion de la ferritina resulta
diagndstico de ferropenia. En ausencia de hipoferritinemia,
la eritropoyesis ferropénica puede ponerse de manifiesto
gracias al aumento del nimero de hematies hipocromos, el
aumento de la PEL o la disminuciéon de la saturacion de
transferrina. En la practica, el primer paso para la explora-
cién analitica de una posible anemia ferropénica deberia ser
la determinacién de ferritina y de la saturacion de transferri-
na (TIBC). Si el laboratorio dispone de la determinacion de
PEL o de la cuantificacion de hematies hipocromos, la infor-
macioén adicional aumenta. En cualquier caso, la morfologia
eritrocitaria puede proporcionar la clave del diagnéstico. En
casos mas dudosos, la determinacion de rsTRF y, como
consecuencia, del cociente entre esta magnitud y el logarit-
mo de la ferritina puede resolver el problema. Y ante una
duda razonable sobre la existencia de una ferropenia que
no ha sido desenmascarada por ninguno de los métodos ya
expuestos, el aspirado medular con tincion de Perls puede
acabar despejando las dudas.

Para acabar, es importante hacer un altimo comentario, re-
peticion del principio de esta exposicion: una vez diagnosti-
cada la ferropenia, es imperativo averiguar sus posibles
causas, tratarlas si es posible y administrar las dosis sufi-
cientes de un preparado de Fe, que se absorba correcta-
mente, durante el tiempo necesario.
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