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PALABRAS CLAVE Resumen El hierro es un elemento quimico esencial para todos los organismos vivos, necesario
Anemia ferropénica; para un amplio espectro de funciones metabdlicas vitales. La exploracion del metabolismo del
Biomarcadores; hierro puede ser dificil en algunas situaciones, tales como en el paciente con una enfermedad
Enfermedades del cronica, por la respuesta de los biomarcadores frente a la inflamacion. En los Gltimos afos el
metabolismo del laboratorio clinico ha incorporado nuevos biomarcadores a los tradicionalmente empleados, con
hierro; el fin de mejorar su contribucion al diagnostico y seguimiento de la ferropenia. Se ha realizado
Enfermedad renal una blsqueda sistematica de la evidencia cientifica publicada en los diez Ultimos afios para
crénica; los siguientes biomarcadores: el diagndstico morfoldgico de la sangre periférica, los indices
Ferritina; hematimétricos, y las concentraciones plasmaticas de transferrina (y sus indices), ferritina,
indices eritrocitarios; receptor soluble de transferrina y hemoglobina, en la ferropenia. Se emiten recomendaciones
indices para estos biomarcadores en relacion al diagnostico y manejo del paciente ferropénico.
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Laboratory evaluation of iron deficiency

Abstract Iron is an essential chemical element for all living organisms, and is required for a
broad spectrum of vital metabolic functions. The study of iron metabolism can be challenging
in some situations, such as in patients with chronic diseases, due to the effect of inflammation
response. In recent years, clinical laboratory research has introduced new biomarkers to those
commonly used, with the aim of improving the diagnosis and management of iron deficiency.
In this work, a systematic search of the scientific evidence reported during the last decade has
been made for the following biomarkers: morphological diagnosis of peripheral blood, hemati-
metric indices, and plasma concentrations of transferrin (and its indices), ferritin, transferrin
receptor, and haemoglobin, in iron deficiency. Recommendations are made for these biomarkers
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related to the diagnosis and management of the iron-deficient patient.
© 2019 AEBM-ML, AEFA y SEQC-ML. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El hierro es un elemento quimico esencial para todos los
organismos vivos. Este metal de transicion es necesario para
llevar a cabo un amplio espectro de funciones metabdlicas
tan importantes como el control del transporte de electro-
nes a través de la cadena respiratoria, la sintesis de ADN y
el aporte de oxigeno a los tejidos. Habitualmente, el hierro
realiza su funcion unido a proteinas. Asi, podemos hallar
el hierro como: cofactor de varias enzimas (oxidasas, pero-
xidasas, catalasas e hidroxilasas), componente esencial de
proteinas de transporte (transferrina, hemoglobina, mio-
globina) o elemento activo en la cadena de transporte de
electrones (citocromos y proteinas de hierro-azufre).

Principalmente, se atribuye su importancia biologica a
su facilidad oxido-reductora. El hierro posee la capacidad
de aceptar o donar un electron, por lo que puede encon-
trarse en dos estados de oxidacion: el ion férrico (hierro
(1), la forma oxidada), y el ion ferroso (hierro (ll), la forma
reducida). Sin embargo, esta misma propiedad es la base de
su toxicidad ya que, cuando no esta unido a proteina o se
encuentra en elevadas concentraciones, cataliza la produc-
cion de radicales hidroxilo (reaccion de Fenton) que originan
peroxidacion de lipidos de membrana, proteinas y acidos
nucleicos y resulta finalmente en un estrés oxidativo que
conduce hacia la muerte celular?.

Por tanto, el balance entre absorcion, almacena-
miento, utilizacion, transporte y eliminacion de hierro
se halla estrictamente regulado por complejos circuitos
homeostaticos en el que intervienen numerosas proteinas
especializadas. Tal es su complejidad, que la prevalencia de
las entidades clinicas relacionadas con la homeostasis del
hierro es elevada, incluyendo diferentes manifestaciones
clinicas y abarcando todo el espectro desde la deficiencia
de hierro, con o sin anemia, hasta la sobrecarga férrica
hereditaria o adquirida.

El contenido total de hierro de un individuo sano se man-
tiene entre 3,5 a 4g en la mujer y de 4 a 5g en el hombre.
Puede considerarse que el hierro en el organismo se distri-
buye en tres grandes compartimentos: funcional, deposito
y transporte. Aproximadamente, el 60-70% esta constituido
por hierro funcional que se localiza esencialmente en la

hemoglobina de los hematies maduros (circulacion; 1800 mg)
y precursores eritroides (médula 6sea; 300mg), y en la mio-
globina (musculo esquelético; 300 mg). Entre el 30-40% del
hierro restante es almacenado (hierro de deposito) en las
células del parénquima hepatico (1000 mg) y en los macro-
fagos del sistema reticuloendotelial (600 mg) en forma de
ferritina y hemosiderina. Unicamente 3-4 mg de hierro (0,1-
0,2% del hierro del organismo) circulan en el plasma como
hierro intercambiable unido a la transferrina®.

Metabolismo

Absorcion de hierro

Diariamente se absorben 1-2 mg de hierro a través de la dieta
por los enterocitos duodenales. En la dieta el hierro puede
encontrarse en forma inorganica o no heminico (hierro (lll), o
hierro (Il)), o mayoritariamente, como hierro heminico (Fe-
hemo). Inicialmente, el hierro (lll) se reduce a hierro (Il) por
la accion de la reductasa citocromo B duodenal (DcytB)*. El
hierro (Il) generado es transportado dentro de la célula por
el transportador de metales divalentes 1 (DMT-1). El hierro
unido al grupo hemo, por el contrario, entra al enterocito a
través de un proceso que no se conoce totalmente. Si bien
la entrada del hierro esta cuestionada, ésta puede estar
mediada por la proteina transportadora de hemo (HCP). De
esta forma, el grupo hemo internalizado es posteriormente
degradado por la hemoxigenasa 1 (HOX1) y se libera el
hierro (I1)°. Una vez internalizado, el hierro puede ser
almacenado dentro de los enterocitos intestinales en forma
de ferritina, o bien puede ser transportado a la sangre. El
hierro (ll) es liberado a la circulacion portal a través de la
membrana basolateral mediante la proteina transportadora
ferroportina®. El Gltimo paso requiere la hefestina, una
oxidasa homologa a la ceruloplasmina, que oxida el hierro
(Il), para que pueda ser transportado por transferrina. La
transferrina facilita la distribucion y el intercambio celular
del hierro en los tejidos mediante la interaccién con los
receptores de transferrina celulares. Este transporte de
hierro es inhibido por la union de la hormona peptidica
hepcidina a la ferroportina. La hepcidina se une a la
ferroportina y se forma un complejo que induce un cambio
conformacional, resultando internalizado en una vesicula
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por endocitosis. Posteriormente, dicho complejo hepcidina-
ferroportina sufre degradacion lisosomal, el hierro queda
asi atrapado intracelularmente en el enterocito, con la
consecuente disminuciéon de la absorcidon del hierro’. En
una homeostasis férrica normal, la hepcidina inhibe el
transporte de hierro al plasma desde el intestino al impedir
la absorcion en los enterocitos duodenales®. Véase la
figura 1.

Transporte y uso de hierro

El hierro (lll) plasmatico vehiculado por la transferrina se
une a los receptores de la transferrina (TfRs) situados en
la membrana celular de los progenitores eritroides de la
médula osea, principal consumidor de hierro del organismo
(véase apartado Receptor soluble de transferrina). ELl
complejo es internalizado en las células mediante vesiculas
endosomicas, donde al acidificarse, los iones hierro (lIl)
son liberados del complejo TfR1-Transferrina, reducidos a
hierro (Il) por la ferroreductasa STEAP3 y enviados al citosol
mediante los transportadores de hierro DMT-1°. EL hierro
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citoplasmatico o bien permanece almacenado en forma de
ferritina o es empleado en la mitocondria fundamental-
mente para la sintesis del grupo Fe-hemo de la hemoglobina
y las agrupaciones proteicas de hierro-azufre'®.

Almacenaje y reciclaje de hierro
Junto con el bazo y la medula 6sea, el higado es uno de
los principales reservorios de hierro. El hierro (Il) puede
ser liberado al torrente sanguineo por la accion conjunta
de ferroportina y ceruloplasmina. El higado es también
productor de hepcidina, hormona que esta intimamente
implicada en la homeostasis de hierro'". La hepcidina secre-
tada por los hepatocitos circula por el plasma unida a
a2-macroglobulina'?. La produccion de esta hormona, ade-
mas de estar regulada por el grado de saturacion de
transferrinay el nivel de TFRs, también responde a estimulos
inflamatorios e infecciosos, asi como a estados de hipoxia'>.
El macréfago, célula reticuloendotelial, es responsable
de reciclar el hierro de los globulos rojos senescentes. El
hierro liberado del grupo hemo por accion de la HOX1 puede
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ser almacenado intracelularmente por la ferritina o la hemo-
siderina, o ser entregado a los progenitores eritroides para
la formacion de nuevos eritrocitos. La ferroportina es res-
ponsable del transporte del hierro (II) del macrofago a la
circulacion, para ello requiere la accion de la ceruloplas-
mina, que lo oxida a hierro (lll), para que sea unido a
la apotransferrina, de la misma manera que ocurre en los
hepatocitos. En una homeostasis férrica normal, la hepci-
dina inhibe el transporte de hierro al plasma, gracias a la
accion sobre la ferroportina, desde los macrofagos hepa-
ticos y esplénicos, que reciclan el hierro de los hematies
senescentes y desde los hepatocitos que almacenan hierro®.

Deficiencia de hierro

La causa mas frecuente de anemia en todo el mundo es
la eritropoyesis con restriccion del hierro, que se produce
como consecuencia de uno o mas tipos de déficit de hierro
o ferropenia. La deficiencia de hierro puede distinguirse
entre déficit absoluto de hierro, déficit funcional de hierroy
secuestro de hierro por inflamacion (también llamado ane-
mia de enfermedades cronicas o anemia inflamatoria)'.
Déficit absoluto de hierro. Es la alteracion nutricional
mas frecuente y ampliamente distribuida, la principal causa
de anemia y un problema importante de salud publica’.
Es especialmente comin en nifios en edad preescolar y
adolescente, mujeres en edad fértil y ancianos. La deficien-
cia de hierro se relaciona con una absorcion insuficiente
(ingesta dietética insuficiente o inadecuada, enfermeda-
des gastrointestinales e infecciones), requerimiento de
hierro fisiolégicamente aumentado (periodos de crecimiento
rapido, lactantes, embarazo, lactancia), pérdidas de sangre
agudas o crénicas (hemorragias perinatales o digestivas, pér-
didas menstruales excesivas, pérdidas de sangre por otros
organos). Aunque el déficit absoluto de hierro es un proceso
continuo puede desglosarse en tres etapas secuenciales’®:

o Deplecion de los depésitos de hierro: El hierro de depé-
sito esta disminuido, descendiendo progresivamente la
concentracion de ferritina sérica.

e Eritropoyesis ferropénica: La eritropoyesis disminuye
debido a la deficiencia de hierro de depésito. Caracte-
risticamente se observa ferropenia, indice de saturacion
de transferrina bajo, aumento de la concentracion de
transferrina y del receptor soluble de transferrina. Sin
embargo, la concentracion en sangre de hemoglobina es
casi normal.

e Anemia ferropénica (déficit absoluto de hierro): El
hierro de depdsito ya se ha consumido y la concentra-
cion sanguinea de hemoglobina se halla significativamente
disminuida. La anemia ferropénica se caracteriza por pre-
sentar hematies con un menor volumen corpuscular medio
(microciticos) y menor concentracion de hemoglobina cor-
puscular media (hipocromicos), que también se refleja en
un aumento de los eritrocitos hipocromicos. Ademas, la
concentracion plasmatica de ferritina es baja, si no coe-
xiste inflamacion.

Deficiencia de hierro funcional
Se caracteriza por una incorporacion insuficiente de hierro a
los progenitores eritroides pese a que los depositos de hierro

totales del organismo son suficientes'’. Aparece cuando la
movilizacidn del hierro no es suficientemente rapida para
satisfacer el aumento de la demanda durante la estimulacion
intensa por la eritropoyetina endogena o con el tratamiento
con agentes estimulantes de la eritropoyesis. El déficit de
hierro funcional también puede desarrollarse durante el
aumento de la eritropoyesis mediado por la eritropoyetina
enddgena en respuesta a la anemia o a una flebotomia. En un
sentido mas amplio, este tipo de déficit es un componente
principal de la anemia de enfermedades crénicas.

Anemia de enfermedades crénicas

Se instala en el contexto de enfermedades autoinmunes,
crénicas, infecciosas o neoplasicas'®. El comin denomina-
dor es el componente inflamatorio, por lo que también
se denomina como anemia inflamatoria. Se observa en la
mayoria de los casos en pacientes con enfermedades infla-
matorias cronicas, cuando se bloquea la liberacion de hierro
de los macrdfagos del sistema reticuloendotelial, entero-
citos y hepatocitos, de forma que el suministro de hierro
disponible en el plasma disminuye. Representa la segunda
forma de anemia mas prevalente'. El secuestro del hierro
esta impulsado por la activacion cronica de células inflama-
torias y la produccion excesiva de citocinas, principalmente
proinflamatorias (IL-1B, IL-6, TNF-a e IFN-v). Las citocinas
proinflamatorias tienen las siguientes funciones: 1) esti-
mulan la captacion y almacenamiento de hierro en los
macroéfagos del sistema reticuloendotelial (acumulacion de
ferritina y hemosiderina), 2) inhiben tanto la proliferacion
y diferenciacion de células progenitoras eritroides (efectos
inhibidores de IFN-y, TNF-a e IL-1, induccion de apoptosis
por TNF-a), como la respuesta de la médula 6sea a la eri-
tropoyetina, y 3) reducen la vida media de los hematies.
La expresion aumentada en hepatocitos de hepcidina, pro-
teina de fase aguda cuya sintesis es estimulada por IL-6 y
endotoxina, produce en modelos experimentales anemia,
inhibiendo la absorcion duodenal de hierro. Las citocinas
antiinflamatorias (IL-4, IL-10 e IL-13) favorecen la reten-
cién de hierro en los macrofagos activados y participan en
la induccion de ferropenia e hiperferritinemia de las enfer-
medades cronicas inflamatorias?’.

Objeto

El objeto de este documento es una revision sobre el sig-
nificado clinico del diagndstico morfoldgico de la sangre
periférica, de los indices hematimétricos, y de las magni-
tudes proteicas utilizadas habitualmente en la exploracion
de la ferropenia, que son las siguientes: 1) concentracio-
nes plasmaticas de transferrina y sus indices (capacidad
de fijacion de hierro, coeficiente de fijacion de hierro
por la transferrina e indice de saturacion de transferrina),
2) ferritina, 3) receptor soluble de transferrina, 4) hemo-
globina. Asimismo, el documento pretende establecer
recomendaciones para la adecuada utilizacion de los para-
metros mencionados en el laboratorio clinico. La tabla 1
resume la evidencia cientifica que la revision bibliogra-
fica puso de manifiesto y que motivd la realizacion del
documento.
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Tabla 1 Detalles de la bisqueda sistematica realizada en el primer semestre de 2016
Fuente Palabra clave Filtro Total Sel
Guias de practica clinica
Canadian Medical Association Anemia, Hypochromic [MeSH] Diagnosis, Evaluation, 10 3
Institute for clinical Systems Anemia, Iron-Deficiency [MeSH] Management, published in the 0 0
Improvement Iron Overload [MeSH] last 10 years
National Guideline Hemochromatosis [MeSH] 49 6
Clearinghouse
Clinical Practice Guidelines 0 0
World Health Organization 0 0
National Institute for Health 0 0
and Care Excellence
Health Improvement Scotland 0 0
Guiasalud.es 4 1
New Zealand Guidelines Group 0 0
Motores de busqueda
Pubmed ((((Proteins [MeSH]) OR Biomarker [MeSH]) Review, Systematic Reviews, 220 82
AND ((Review[ptyp] OR systematic[sb] OR Clinical Trial, Abstract,
Clinical Trial[ptyp]) AND abstract[text] AND  published in the last 10 years,
“*last 10 years’’[PDat] AND Humans[Mesh] Humans, English, French,
AND (English[lang] OR French[lang] OR Spanish, Systematic Reviews,
Spanish[lang]) AND systematic[sb] AND MEDLINE.
medline[sb]))) AND (((((((Anemia,
Hypochromic [MeSH]) OR Anemia,
Iron-Deficiency [MeSH]) OR Iron Metabolism
Disorders [MeSH]) OR Kidney Failure,
Chronic [MeSH]) OR Iron Overload [MeSH])
OR Hemochromatosis [MeSH]) AND
((Review[ptyp] OR systematic[sb]) AND
abstract[text] AND ‘‘last 10 years’’[PDat]
AND Humans[Mesh] AND (English[lang] OR
French[lang] OR Spanish[lang]) AND
systematic[sb] AND medline[sb]))
Google académico ‘‘anemia hypochromic’’ (2006-2016) (Ingles, Frances y 66 3
Espanol) [PDF]
‘*anemia iron deficiency’’ AND 78 3
‘*biomarker’’
iron metabolism disorders AND 43 11
‘’biomarker’’
‘*kidney failure chronic’’ 83 3
Bases de datos de revision
sistematica
Cochrane Library Iron Metabolism Disorders 22 3
Iron 93 2
Anemia, Iron-Deficiency 29 1
Hypochromic anaemia 14 0
University of York Iron Metabolism 21 0
Iron Metabolism Disorders 1 0
Iron 510 0
Anemia, Iron-Deficiency 2 0
Hypochromic anaemia 0 0
Healthevidence.org Iron Metabolism 4 0
Iron Metabolism Disorders 0 0
Iron 53 1
Anemia, Iron-Deficiency 27 0
Hypochromic anaemia 0 0

Sel: trabajos seleccionados
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Magnitudes biologicas para la exploracion de la
ferropenia

Morfologia eritrocitaria y observacion del frotis

Dado que la anemia ferropénica se debe a una disminucién
de la sintesis de hemoglobina, el diagnostico morfologico
de esta entidad se realiza mediante la simple observacion
de la morfologia eritrocitaria en la extension de sangre
periférica tefida con May Griinwald-Giemsa. En la anemia
ferropénica los hematies son microciticos (con volumen cor-
puscular medio o VCM< 80 fL) e hipocromos debido a su
menor contenido hemoglobinico. Junto al menor valor del
VCM, es interesante comprobar el valor aumentado de la
dispersion de la curva de distribucién eritrocitaria (ADE), lo
que pone de manifiesto la anisocitosis eritrocitaria. Ademas
de la microcitosis ferropénica, los valores de la hemoglobina
corpuscular media o HCM se encontraran también disminui-
dos, siendo el reflejo de la hipocromia manifiesta observada
en el frotis sanguineo.

Junto a las alteraciones eritrocitarias, es muy frecuente
en la observacion del frotis sanguineo el hallazgo de un
elevado numero de plaquetas (trombocitosis reactiva). No
obstante, la trombocitosis no suele superar los valores de
700 x 10°/L. Ademas, el nucleo de los leucocitos puede
presentar un cierto grado de hipersegmentacion, aunque
esta alteracion morfolégica no es tan marcada como en la
anemia megaloblastica. Tanto la trombocitosis como la leu-
cocitosis, si acompafan a la ferropenia, desaparecen con el
tratamiento?'.

La disminucion de la sintesis de hemoglobina, en mas
del 90% de los casos, obedece a un déficit de hierro. En
el 10% restante, otros mecanismos que determinan el equi-
librio del hierro en el organismo pueden estar implicados,
como por ejemplo la llegada insuficiente de hierro a los eri-
troblastos por anemia inflamatoria, o trastornos congénitos
de la sintesis de cadenas de globina (talasemias) y defectos
congénitos en la sintesis del grupo hemo (anemias sidero-
blasticas). Los trastornos mencionados también darian lugar
a una microcitosis junto a hipocromia en la observacion del
frotis de sangre periférica, por lo que antes de iniciar el tra-
tamiento con hierro debe realizarse el correcto diagnostico
diferencial de la anemia hipocroma y microcitica??.

La tincion con May Griinwald-Giemsa es la mas recomen-
dable y ampliamente utilizada para poner de manifiesto las
alteraciones morfologicas de las células sanguineas. Aunque
los tiempos de tincidon, diluciones y pH del tampdn pueden
ser variables en cada laboratorio, y en los diferentes equi-
pos de tincion automatizada, por lo general se utiliza un
minuto para la fijacién con May Griinwald y 10 minutos para
la tincion con Giemsa.

Transferrina

La transferrina es una glucoproteina con una masa mole-
cular de 79,6 KDa y forma elipsoidal, que presenta una
cadena peptidica de 679 aminoacidos. La parte glucidica
la constituyen dos cadenas complejas de oligosacaridos
N-enlazadas, que varian en su grado de ramificacion, pre-
sentando cada una de ellas un residuo de acido sialico en
posicion terminal?®.

La proteina dispone de dos puntos de union reversi-
ble para dos iones hierro Fe (lll), uno en el extremo
carboxi-terminal y otro en el amino-terminal. Su migracion
electroforética corresponde a la zona B1-globulina, y es su
concentracion la mayoritaria de esta fraccion. Su sintesis es
fundamentalmente hepatica, y se produce cuando la ferri-
tina intracelular de los hepatocitos disminuye. El gen que la
codifica se sitla en el brazo largo del cromosoma 3 (3q21),
cerca del correspondiente al receptor de la transferrina.
La molécula sintetizada inicialmente tiene de 19 a 20 ami-
noacidos mas, y antes de pasar a la circulacion sufre una
proteodlisis, y posteriormente una glicosilacion. Tiene una
semivida de 8 dias. Se han descrito mas de 20 variantes gené-
ticas de transferrina. La transferrina existe en la circulacion
como apotransferrina y formas mono-diférricas?>.

La funcion principal de la transferrina es el transporte
del hierro procedente bien de la absorcion intestinal, del
catabolismo de la hemoglobina o de los depésitos tisulares,
hacia su posterior cesion mayoritariamente a los reticulo-
citos y los eritroblastos para la sintesis de la hemoglobina,
o para almacenaje en depositos hepaticos, a través de la
interaccion con receptores especificos. La transferrina tiene
también un papel protector, ya que su union con el hierro
evita los efectos adversos que éste podria causar si circulara
libremente. La transferrina también esta relacionada con el
transporte del Zn(Il), Mn(ll), Cr(lll), Cu(lll), y quizas posea un
papel detoxificante de estos metales. Asimismo, tiene una
accion bacteriostatica al limitar el hierro necesario para el
crecimiento bacteriano?.

La concentracion plasmatica de transferrina se encuentra
elevada en la ferropenia, en el embarazo y durante el trata-
miento con anticonceptivos orales, ya que los estrogenos
aumentan su sintesis. Se halla disminuida en las siguien-
tes situaciones: 1) el déficit congénito de transferrina,
2) en cualquier inflamacion croénica o neoplasia, 3) en infec-
ciones, 4) en estados de catabolismo o pérdida proteica,
tales como la malnutricion y el sindrome nefrotico, 5) en los
estados en que el organismo tiene una presion oncotica ele-
vada, tales como el mieloma multiple o las enfermedades
hepatocelulares, y 6) en los estados de sobrecarga férrica.

La sensibilidad en el diagnoéstico de la ferropenia se ve
limitada, ya que en los estados de ferropenia asociados a una
malnutricion hay una disminucion de la sintesis de trans-
ferrina, y su concentracion plasmatica permanece dentro
del intervalo de referencia.

Los principios de medida mas utilizados para la deter-
minacion de la transferrina son la inmunonefelometria y la
inmunoturbidimetria. Existe un material de referencia inter-
nacional certificado (ERM-DA-470k) con valores asignados
para diferentes proteinas incluyendo la transferrina?*.

Capacidad de fijacion de hierro

La capacidad total de fijacion de hierro (CTFH) es la
concentracion de hierro maxima que puede transportar un
volumen determinado de suero. Dado que la transferrina es
la principal proteina de transporte de hierro en la sangre, es
una medida indirecta de su concentracion. El método clasico
de Ramsay se basa en la determinacion de la concentracion
de hierro que es capaz de fijar el suero tras la saturacion con
hierro Fe (ll1) y la eliminacion del exceso mediante adsorcion
con carbonato de calcio o magnesio®. La capacidad latente
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de fijacion de hierro (CLFH) es la capacidad de reserva
de transporte de hierro que tiene el suero. Puede medirse
directamente o calcularse mediante la siguiente formula:

CLFH (wmol hierro/L) = CTFH (wmol hierro/L) - sideremia
(rmol hierro/L)

La capacidad de fijacion de hierro por la transferrina
(CFTf) es la concentracion de hierro tedrica que transporta
la transferrina presente en un volumen determinado de
suero. En el calculo de la capacidad de fijacion del hierro
por la transferrina, se considera que cada molécula de trans-
ferrina es capaz de transportar dos iones Fe (lll).

CFTf (wmol hierro/L) = Transferrina (pmol/L) x 2

Dado que la masa molecular de la transferrina es de 79,6
kDa, la formula queda como:

CFTf (wmol hierro/L) = Transferrina (g/L) x 25,1

La capacidad de la saturacion de la transferrina repre-
senta la concentracion plasmatica de la transferrina, y se
eleva y disminuye por las mismas causas que ésta. Su uti-
lidad clinica es la misma que la de la transferrina, ademas
del cribado de la hemocromatosis hereditaria, aunque es
menos efectivo para ello que el indice de la saturacion de
la transferrina.

Coeficientes de saturacién.

El coeficiente de saturacion es el cociente expresado como
porcentaje entre la sideremia y la capacidad total de fija-
cion de hierro por el suero. Determina qué porcentaje de
las proteinas de transporte del hierro en el suero (mayo-
ritariamente la transferrina) se encuentran saturadas con
hierro.

El indice de saturacion de transferrina (IST) es el
cociente expresado como porcentaje entre la sideremia y
la capacidad de fijacion del hierro por la transferrina.

IST = Hierro (nmol/L) x 100 / CFTf (wmol hierro/L)

El IST expresa el porcentaje del hierro presente en el
suero en relacion con la totalidad del hierro que teori-
camente puede asumir la transferrina presente en este
sistema.

ELIST se halla elevado en la hemocromatosis hereditaria,
la ingestion excesiva del hierro, las talasemias, la deficien-
cia de la vitamina B¢, las anemias aplasicas, y las anemias
sideroblasticas. Se encuentra disminuido en la eritropoye-
sis ferropénica, las enfermedades malignas del estomago e
intestino delgado, y en el embarazo.

EL IST es un marcador de la eritropoyesis en relacion
al hierro: define el hierro presente en el compartimento
funcional, en contraposicion al que se encuentra en el
compartimento de reserva. Por otro lado, la saturacion de
transferrina parece ser un test valido para el cribado de
pacientes seleccionados con sospecha de sobrecarga férrica
y enfermedad hepatica para realizar el estudio genético de
hemocromatosis hereditaria.

Un IST elevado se ha sugerido como marcador de riesgo
de enfermedad coronaria, diabetes mellitus (DM), cancer o
mortalidad. Asimismo, se ha propuesto el estrés oxidativo
que induce el hierro como mecanismo subyacente entre la
asociacion de indice de la saturacion de la transferrina ele-
vado y DM, cancer, y mortalidad total. Se requieren estudios
adicionales para valorar la posible utilizacion de este indice
como marcador de riesgo?®.

Ferritina

Las ferritinas constituyen una amplia superfamilia de pro-
teinas de almacenamiento del hierro. La apoferritina forma
un recipiente aproximadamente esférico, con una cavi-
dad central de 80A de didmetro capaz de contener hasta
4500 atomos de hierro (Ill) en forma de hidroxido de fosfato
férrico insoluble ([(FeOOHs). FeO. POsH,])*?. Cada molécula
tiene una masa molecular de aproximadamente 450 KDa y
un diametro de 120A. La estructura de la apoferritina esta
compuesta por 24 subunidades unidas por enlaces no cova-
lentes.

Las subunidades pueden estar formadas por dos tipos
de polipéptidos: el monémero H (heavy, heart), que tiene
182 aminoacidos, un peso de 21 KDa y un punto isoeléctrico
acido (4,8 - 5,2), y el mondmero L (light, liver), que con-
tiene 174 aminoacidos, con una masa molecular de 18,5 KDa
y un punto isoeléctrico mas basico (5,3 - 5,8). Las cadenas H
confieren actividad de ferroxidasa al heteropolimero, y las
cadenas L proporcionan sitios de nucleacion para la fijacion
de hierro. Ambas subunidades presentan aproximadamente
55% de homologia en la secuencia de aminoacidos. La
proporcion de estas subunidades varia ampliamente depen-
diendo del tipo de tejido, asi, el corazon y el rifidn son ricos
en el monomero H, y en el higado y el bazo predomina el
monomero L.

Las propiedades electroforéticas, inmunoldgicas y meta-
bélicas de las isoferritinas aisladas de diferentes tejidos
dependen esencialmente del cociente H/L de la molécula.
Las ferritinas ricas en subunidades H poseen elevada acti-
vidad de ferroxidasa y almacenan hierro de forma limitada
(menos de 1000 atomos de hierro [IIl] por molécula de ferri-
tina). Las ferritinas ricas en subunidades L, caracteristicas
de tejidos que almacenan hierro como el higado y el bazo,
contienen mas de 1500 atomos de hierro por molécula de
ferritina.

La forma molecular que contiene el hierro se denomina
holoferritina o simplemente ferritina. La mayor parte de
las células del organismo contienen ferritina en el cito-
sol, y es especialmente abundante su expresion en las
células relacionadas con la sintesis de hemoglobina (eritro-
blastos y reticulocitos), con su degradacion (macrofagos),
o con su reserva (hepatocitos)?”’. La ferritina citosdlica es
producida por el reticulo endoplasmico liso y no esta glico-
silada. La sintesis de ferritina es regulada principalmente
a nivel post-transcripcional en el citosol y depende de la
concentracion de hierro libre intracelular. Este es el sis-
tema de regulacion mejor caracterizado. Véase el siguiente
apartado.

La ferritina circulante solo contiene cantidades traza de
hierro, por lo que no contribuye al transporte interno de
hierro. Es sintetizada por el reticulo endoplasmico rugoso y
es glicosilada en el aparato de Golgi antes de su liberacion.
La ferritina plasmatica es un homopolimero L (60-80% glico-
siladas). La mayoria de las células del organismo producen
ferritina y secretan una proporcion de ferritina glicosilada al
plasma, por lo que la concentracion de ferritina plasmatica
refleja la cantidad de ferritina del organismo y por tanto los
depositos de hierro en ausencia de inflamacion o de enfer-
medades genéticas como el sindrome de hiperferritinemia
con cataratas?®?°.
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La ferritina convierte el Fe (ll) en Fe (lll). Asimismo,
facilita hierro en situaciones celulares criticas a la vez que
captura el hierro intracelular, y asi protege a los lipidos, ADN
y proteinas del potencial efecto toxico del hierro.

Existe un tercer tipo de ferritina, ferritina mitocondrial,
formada por subunidades de 22 KDa de tipo H codificadas
por un gen en el cromosoma 5q23.1%°. La ferritina mitocon-
drial posee actividad ferroxidasa (citoprotector en anemias
sideroblasticas), y ademas tiene una funcion moduladora en
el trafico de hierro desde el citoplasma a las mitocondrias,
y en la sintesis del grupo hemo?%3",

La neuroferrinopatia o enfermedad de los ganglios del
adulto, es una enfermedad autosémica dominante extra-
piramidal resultante de varias mutaciones en el gen FTL,
implicado en la sintesis de una region receptiva al hierro
de la subunidad L (véase el siguiente apartado). La muta-
cion afecta a la zona que regula la sintesis en funcion de
la disponibilidad de hierro. Estas llevan a una acumulacion
de hierro dentro de las células cerebrales, con una lesion
posterior de los ganglios basales. El sindrome de hiperferri-
tinemia y cataratas congénitas es debido a varias mutaciones
en la misma secuencia que la antes mencionada. Cursa con
concentraciones séricas de ferritina altas sin sobrecarga de
hierro, y cataratas congénitas por la acumulacion de hierro
en el cristalino. Se transmite mediante herencia autosomica
dominante.

En ausencia de inflamacion, la concentracion plasmatica
de ferritina se correlaciona estrechamente con los depositos
de hierro del organismo: 1 ug/L de ferritina sérica corres-
ponde a 8-10mg de hierro almacenado en un adulto sano®.
Véase la tabla 2. Hay diferencias fisioldgicas en funcion de
la edad y el sexo: los recién nacidos tienen concentraciones
séricas altas de ferritina, que disminuyen en los prime-
ros 5 meses de vida. Durante la infancia van aumentando

Tabla 2 Causas de concentraciones bajas y altas en suero
de ferritina

Deficiencia de hierro

Embarazo

Pérdidas cronicas de sangre
Hipotiroidismo

Déficit de acido ascorbico
Sindrome de piernas inquietas
Enfermedad hepatica
Respuesta de fase aguda (inflamacion,
infeccion)

Neoplasias (linfoma, leucemia,
carcinomas...)

Anemia de enfermedad cronica
Insuficiencia renal cronica
Talasemia

Anemia sideroblastica
Hemocromatosis hereditaria
Hiperferritinemia hereditaria con cataratas
congénitas

Hipertiroidismo

Primer trimestre del embarazo
Enfermedad de Still

Sindrome hemofagocitico
Ataxia de Friedreich

Disminucion

Aumento

hasta el fin de la adolescencia. Existe una alta variacion
intraindividual, con un coeficiente de variacion bioldgica
intraindividual (CVi) del 20%.

Las indicaciones para la medida de la concentracion plas-
matica de la ferritina son la deteccidon de deficiencia de
hierro y la monitorizacion del tratamiento. La ferritina es
una proteina de fase aguda que aumenta significativamente
en procesos inflamatorios, infeccion, hepatopatias (inclu-
yendo hemocromatosis hereditaria), y ciertas neoplasias. El
aumento de la concentracion de ferritina en enfermedades
cronicas, independiente de los depositos de hierro consti-
tuye la principal limitacion del uso de la ferritina para la
deteccion de deficiencia de hierro. Aunque la ferritina no es
un buen marcador para la deteccion de sobrecarga férrica,
resulta Gtil para monitorizar el tratamiento con sangrias de
la hemocromatosis hereditaria.

Actualmente hay una gran variedad de procedimientos de
medida de la ferritina basados en el inmunoanalisis. Existe
un material de referencia de la Oficina Comunitaria de Refe-
rencia (BCR) preparado originalmente a partir de ferritina
humana del higado o el bazo, certificado por la Organizacion
Mundial de la Salud, y distribuido por el Instituto Nacional de
Patrones Bioldgicos y Control (NIBSC). El material de refe-
rencia empleado actualmente, NIBSC 94/572, consiste en
una dilucion en plasma humano de la subunidad L de una
ferritina recombinante.

Receptor soluble de transferrina

El receptor de transferrina TfR1 es una glucoproteina
transmembrana de estructura homodimérica, de masa mole-
cular 190 kDa. El extremo aminoterminal esta en el dominio
citoplasmatico y se encuentra fosforilado. El dominio extra-
celular contiene dos puentes disulfuro (en la posicion 89 y
98) que unen los dos mondmeros, e incluye una pequena
region glicosilada y 3 subdominios: proteasa, apical y heli-
coidal. Existe también un tercer segmento transmembrana
de caracter hidrofobico. Cada molécula de receptor puede
fijar dos moléculas de transferrina. A un pH de 7,4 la afi-
nidad del TfR1 es mayor para la transferrina diférrica en
comparacion con la monoférrica o apotransferrina. Los resi-
duos glucidicos del receptor pueden influir en la union a la
transferrina: el TfR1 no glicosilado tiene una menor afini-
dad por la transferrina. El gen que codifica el receptor de
transferrina TfR1 esta localizado en el cromosoma 3q29.

El receptor de transferrina TfR1 es esencial para la cap-
tacion celular de hierro. Se localiza en la mayoria de las
células, con la excepcion de los hematies maduros. Su mayor
expresion ocurre en los tejidos que sintetizan hemoglobina
(precursores eritroides de la médula 6sea), y también en
células normales en fase de division rapida, en la placenta,
y en tejidos neoplasicos. Se distribuye en la superficie celu-
lar y a nivel intracelular. El numero de TfR1 superficiales
esta determinado por la proliferacion celular, diferenciacion
celular y la demanda de hierro celular. La regulacion posi-
tiva de la expresion TfR1 puede resultar de un aumento de
la sintesis de TfR de novo o desde la movilizacion de TfR1
desde el pool de almacenamiento.

Mediante un mecanismo de endocitosis, los receptores
de transferrina unidos al ligando (transferrina diférrica) son
incluidos en un endosoma especializado, donde mediante la
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accion de una bomba de protones (ATP-asa dependiente) se
produce un descenso en el pH. Este produce cambios con-
formacionales en las proteinas que resultan en la liberacion
del hierro unido a transferrina en el citosol. En las célu-
las eritroides medulares la mayor parte del hierro liberado
se utiliza para la sintesis de hemoglobina, mientras que el
exceso se deposita en la ferritina. A pH neutro, la apotrans-
ferrina se disocia del TfR1 y son utilizados en nuevos ciclos
de fijacion y captacion de hierro.

El control de la homeostasis del hierro celular esta regu-
lado a través de un mecanismo post-transcripcional que
implica a la sintesis de TfR1 y ferritina. En el proceso inter-
vienen proteinas capaces de unirse al ARNm citoplasmatico,
conocidas como proteinas reguladoras del hierro (IRP1 e
IRP2). La union se produce de forma muy especifica con
“‘elementos receptivos al hierro’’ (IRE) situados en las regio-
nes 3’ y 5’ no traducidas de ARNm, que codifican para TfR1
y ferritina respectivamente. La union de las IRP al ARN esta
mediada por la concentracion de hierro intracelular. Cuando
hay deficiencia de hierro, las IRP se unen con alta afinidad
a los IRE. Como resultado, el ARNm de TfR1 se estabiliza,
y se facilita la sintesis de TfR1 y la captacion de hierro,
mientras que la traduccién de ferritina esta reprimida. Por
el contrario, cuando el hierro celular esta en exceso, las IRP
no se unen al ARN, lo que permite la traduccion de ARNm
de la ferritina, y se favorece concomitantemente el alma-
cenamiento de hierro en ferritina. A la vez, la degradacion
de ARNm de TfR1 es acelerada, y disminuye la sintesis de
TfR1 y aumenta la concentracion de hierro. Este mecanismo
regulador permite a la célula coordinar la captacion y alma-
cenamiento del hierro segun el hierro disponible y requisitos
del mismo.

Aparte de las demandas de hierro celular, la prolifera-
cion de eritrocitos es un estimulo importante para la sintesis
y expresion de TfR eritroide. La eritropoyetina (EPO), una
glico-proteina predominantemente sintetizada por el rifion,
es el principal factor de crecimiento que regula la pro-
duccion de eritrocitos. Actla a través de receptores de
superficie especificos en células progenitoras de eritrocitos
y estimula la proliferacion, expresion de TfR, esta ultima
posiblemente via activacién del IRP.

El receptor de transferrina TfR2 presenta moderada
homologia con TfR1. La homologia de aminoacidos con TfR1
es del 66%. Comparado con TfR1, el papel de TfR2 es menos
significativo. TfR2 tiene 25 veces menos afinidad por el com-
plejo hierro-transferrina que TfR1. En cambio, la expresion
de TfR2, es especifica y mayor que la de TfR1 en el tejido
hepatico y duodenal, y no hay mecanismo de regulacion pos-
transcripcional. El gen que codifica TfR2 esta localizado en
el cromosoma 3g22. Algunas mutaciones en este gen del
TfR2 causan la hemocromatosis hereditaria tipo 3, enfer-
medad caracterizada por un exceso de absorcion del hierro
de la dieta y unos depositos de hierro en varios tejidos, sobre
todo en el higado.

Algunos estudios indican que el higado es el princi-
pal regulador de la absorcion de hierro de la dieta y de
la liberacidon del hierro almacenado®'. Las moléculas de
TfR2 actlan como sensores de la concentracion plasma-
tica de transferrina diférrica. La expresion de TfR2 depende
directamente de la concentracion de transferrina diférrica
(holotransferrina), independientemente de la presencia de

anemia o de sobrecarga férrica hepatica. Existe evidencia de
que en el higado TfR2, hemojuvelina y HFE, son reguladores
de la sintesis y secrecion de hepcidina®-’.

En el suero humano, menos del 1% del receptor de
transferrina se halla intacto, la mayoria esta en la forma
truncada, el receptor soluble de transferrina. La forma
truncada resulta de la pérdida de los dominios citoplas-
matico y transmembrana, mediante proteolisis entre los
aminoacidos 100 y 101. Se trata de una forma monomérica
de masa molecular 85 KDa que forma un complejo con una
molécula de transferrina. Se originan en el ciclo endocitico:
una pequena cantidad de TfR endocitados son procesados de
un modo diferente y, posteriormente, son liberados por exo-
citosis y se complejan para transferrina en la circulacion3®3°.

En los adultos sanos la concentracion del receptor solu-
ble de transferrina presenta una distribucion normal y no
esta influida por la edad, sexo y estado pre o postmeno-
pausico. Si se han hallado diferencias raciales: en negros,
las concentraciones del receptor soluble de transferrina son
aproximadamente un 9% mayores que en asiaticos, cauca-
sicos e hispanos. La variacion intraindividual del receptor
soluble de transferrina en sujetos sanos es moderada con un
CV; del 12%%.

Los precursores medulares eritroides (eritroblastos)
constituyen la principal fuente de receptor soluble de trans-
ferrina (70-80% del total). Existe una buena correlacion
entre la concentracion sérica de receptor de transferrina
y la actividad proliferativa eritropoyética medular®*#'. La
concentracion de receptor soluble de transferrina aumenta
rapidamente en la eritropoyesis ferropénica, y no esta afec-
tada por inflamacion, infeccion, hepatopatias, terapia con
estrogenos o embarazo. Véase la tabla 3.

No se han elaborado recomendaciones en relacion con el
uso de anticoagulante, extraccion de sangre y el intervalo de
tiempo entre esta Ultima y la centrifugacion. La concentra-
cion del receptor soluble de transferrina en suero aumenta
progresivamente con el tiempo de centrifugacion previa,
como resultado del contacto con EDTA que se utilizd como
anticoagulante. Existen varios procedimientos de medida

Tabla 3 Causas de concentraciones bajas y altas en suero
de receptor soluble de transferrina

Disminucion  Eritropoyesis hipoproliferativa: insuficiencia
renal cronica, anemia aplasica y
enfermedad post-transplante de medula
osea.

Aplasia medular (post-quimioterapia)
Hemocromatosis hereditaria

Trastornos hematologicos con eritropoyesis
hiperplasica: anemias, esferocitosis
hereditaria, beta talasemia y policitemia
vera, sindrome mielodisplasico,
mielofibrosis, leucemia linfocitica cronica.
Anemia ferropénica

Deficiencia de hierro funcional y anemia
ferropénica

Anemia hemolitica (autoinmune)
Eritropoyesis hiperproliferativa (talasemia,
anemia megaloblastica)

Aumento
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Tabla 4 Resumen de los nuevos parametros eritrocitarios y reticulocitarios relacionados con el contenido de hemoglobina

celular

Parametros Abreviatura (unidades) Compaiiia

RBC Hipocromos Hypo (%) Siemens

Hb reticulocitaria CHr (pg) Siemens

RBC Hipocromos %HPO (%) Abbott

Hb reticulocitaria media MCHTr (pg) Abbott

RBC Hipocromos Hypo He (%) Sysmex

Hb Reticulocitaria equivalente Ret He (pg) Sysmex

Contenido de Hb reticulocitariaExpresion Hb reticulocitaria RHCc (pg) RHE (pg) Horiba ABXMindray

RBC: hematies, Hb: hemoglobina, %Hypo: porcentaje de RBC hipocromos (Siemens), CHr: contenido de hemoglobina de reticulocitos
(Siemens), %¥HPO: porcentaje de RBC hipocromos (Abbott), MCHr: Hb reticulocitaria media (MCHr) (Abbott), %Hypo He: porcentaje de
RBC hipocromos (Sysmex), Ret He: Hb reticulocitaria equivalente (Sysmex), RHCc: contenido de Hb reticulocitaria (Horiba ABX), RHE:

expresion Hb reticulocitaria (Mindray).

disponibles basados en el inmunoanalisis para la determi-
nacion del receptor soluble de transferrina: inmunoensayos
enzimaticos basados en el método de doble sandwich de
anticuerpos utilizando anticuerpos mono o policlonales,
bien en ensayos inmuno-nefelométricos/turbidimétricos.
Los procedimientos pueden realizarse usando un volumen de
muestra muy pequenho, lo que hace que el receptor soluble
de transferrina una magnitud Util para su uso en pacientes
pediatricos.

Actualmente no existen materiales de referencia certifi-
cados para el receptor soluble de transferrina, ni tampoco
consenso entre los fabricantes sobre la obtencion de cali-
bradores. La disparidad de valores de referencia y valores
discriminantes para la concentracion de receptor soluble
de transferrina, dependiendo del calibrador y el método
empleado, dificulta su aplicacion clinica en la practica, y
obliga a que el seguimiento para un mismo paciente se rea-
lice en un Unico laboratorio.

indices que relacionan Receptor soluble de
transferrina y ferritina

El indice mas utilizado es el indice de ferritina (receptor
soluble de transferrina/log ferritina). Este indice es espe-
cialmente util para diferenciar la anemia ferropénica de
la anemia de enfermedades cronicas y para detectar defi-
ciencia de hierro en pacientes con anemia de enfermedades
cronicas, ya que es mas sensible para detectar un déficit
de hierro comparado con las medidas aisladas del receptor
soluble de transferrina y ferritina'®2/4243,

indices hematimétricos en el diagnéstico de la
anemia

La anemia se clasifica en base al volumen corpuscular medio
como microcitica, normocitica o macrocitica, y segln la
concentracion corpuscular media de hemoglobina en hipo-
croma, normocroma o hipercroma.

Calculada a partir de los histogramas de volumen celular,
los modernos analizadores reportan la amplitud de distri-
buciéon de los volumenes (RDW o ADE) de la distribucion
eritrocitaria. Asi, en la actualidad la anemia se clasifica

ademas en homogénea o heterogénea, de acuerdo con la
anisocitosis medida por este indice eritrocitario (RDW/ADE).

La hemoglobina corpuscular media o HCM es una mag-
nitud que informa sobre el valor medio del contenido
hemoglobinico de los hematies circulantes y se correlaciona
con el volumen corpuscular medio.

Los modernos contadores hematoldgicos, aplicando prin-
cipios de impedancia y citometria de flujo, reportan
parametros avanzados junto al hemograma tradicional. La
informacion adicional es potencialmente util en el diag-
nostico diferencial de diversas situaciones clinicas**. Cada
fabricante emplea la tecnologia de manera distinta, de
forma que los nuevos parametros son exclusivos de cada
proveedor, tal como se muestra en la tabla 4.

La vida media del eritrocito en sangre periférica es apro-
ximadamente de 120 dias y diversas cohortes, o tipos de
células con diferentes grados de maduracion y contenido
hemoglobinico, pueden coexistir al mismo tiempo. El tér-
mino anisocitosis se refiere a la variedad de voliumenes
eritrocitarios, mientras que la anisocromia se refiere a la
coexistencia de hematies con distinto contenido hemoglobi-
nico.

Mientras que el VCM representa el valor medio de los
volumenes de los hematies, el valor de la ADE representa la
desviacion estandar, permitiendo estimar la contribucion de
las subpoblaciones eritrocitarias con volimenes marginales.
Asi, estos nuevos parametros aportan informacion acerca
de los valores de hemoglobina en cada célula individual,
ademas del valor medio de hemoglobina o hemoglobina cor-
puscular media, ya que permiten medir los porcentajes de
subpoblaciones eritrocitarias con contenido de hemoglobina
por encima o por debajo de ciertos valores, y clasificarlos
en eritrocitos hipocromos e hipercromos respectivamente®.
También son medidos por distintos analizadores los por-
centajes de hematies microciticos y macrociticos, o con
volumenes por debajo o por encima de ciertos valores, res-
pectivamente. Véase la tabla 4.

Reticulocitos
El recuento de reticulocitos es clinicamente importante para

la clasificacion fisiopatologica de la anemia. Esta puede
deberse a una insuficiente produccion de eritrocitos por la
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Tabla5 Métodos automatizados de analisis de reticulocitos y parametros derivados

Compania Instrumento Método Colorante Parametros
Abbott CELLDYN Ruby Absorbancia Nuevo azul metileno IRF
CELLDYN Sapphire Fluorescencia Sybr Il IRF MCHr MCVr
Beckman UniCell DxH Impedancia Nuevo azul metileno IRF; MRV;HLR;RSf
Coulter Citometria de flujo Nuevo azul metileno IRF; MRV; MSCV;HLR
LH series VCS
Horiba ABX Pentra DX120 Impedancia Naranja de tiazol IRF; MRV;
Citometria de flujo RHCc
Fluorescencia
Siemens ADVIA 120 Absorbancia Oxazine 750 IRF MCVr; CHr
Scatter
Sysmex XE5000 XN Fluorescencia Polimetina IRF RetHe AHe

Abbott: IRF: fraccion de reticulocitos inmaduros, MCVr: volumen corpuscular medio de reticulocitos, MCHr: hemoglobina reticuloci-
taria media. Beckman Coulter: MVR: volumen reticulocitario medio, HLR: reticulocitos de dispersion de luz elevada, RFs: red cell
size factor, MSCV: volumen esferocitado reticulocitario medio. Horiba ABX: RHCc: contenido de hemoglobina reticulocitaria. Siemens:
MCVr: volumen corpuscular reticulocitario, CHr: hemoglobina reticulocitaria. Sysmex: RetHe: hemoglobina reticulocitaria equivalente

, AHe: delta hemoglobina reticulocios y eritrocitos.

médula 6sea, en cuyo caso se acompana de una reduccion
del recuento de reticulocitos (anemia arregenerativa), o a
un aumento en su destruccion, en cuyo caso se encuentra un
aumento en el recuento de reticulocitos como mecanismo
compensatorio (anemia regenerativa).

Al ser su vida media de 1-2 dias, el recuento de reti-
culocitos permite ademas la identificacion temprana de la
normalizacion de la eritropoyesis después de la interven-
cion terapéutica (hierro, cobalamina, acido félico, etc.),
asi como la monitorizacion de la recuperacion de la aplasia
medular y del trasplante de médula 6sea. La tabla 5 recoge
las caracteristicas técnicas del canal de reticulocitos, y los
indices derivados, propios de cada uno de los analizadores.

Fraccion de reticulocitos inmaduros
en el diagnoéstico de la anemia.

La fraccion de reticulocitos inmaduros (FRI) es un parame-
tro basado en el contenido de acido ribonucleico de los
hematies. Los reticulocitos se pueden subdividir en subpo-
blaciones, los mas inmaduros son ricos en RNA.

La FRI es un indice precoz y sensible de eritropoyesis,
ya que los reticulocitos inmaduros aparecen en una propor-
cion mayor cuando la produccion de eritrocitos a nivel de
la médula dsea aumenta. Dicho indice se puede considerar
una medida de aceleracion en la produccion eritrocitaria y
el contaje de reticulocitos, en valor absoluto, una medida
cuantitativa de la eficacia de la eritropoyesis*®-*,

Este parametro es por lo tanto util en el diagnostico
diferencial** de los siguientes tipos de anemias:

e Anemias caracterizadas por un aumento en la eritropo-
yesis, como por ejemplo las anemias hemoliticas y la
esferocitosis hereditaria.

e Anemias que cursan con hipoplasia de la médula, en la
que los valores estan disminuidos.

e Anemias agudas en infecciones o sindromes mielodispla-
sicos, en las que existe una disociacion entre el recuento

total de reticulocitos (reducido o normal) y la FRI, que
puede estar aumentada.

indices reticulocitarios

Junto al recuento automatizado de reticulocitos, funda-
mental para la evaluacion de la actividad eritropoyética,
disponemos de otros indices asociados. Los mas promete-
dores desde el punto de vista clinico son: la hemoglobina
reticulocitaria y el volumen reticulocitario. La hemoglobina
reticulocitaria refleja la sintesis de hemoglobina en la masa
eritrocitaria de la médula dsea, y es una estimacion de la
cantidad de hierro que llega de manera efectiva a la médula
y su adecuacidon a las necesidades de la eritropoyesis®'.
Véase la tabla 5.

Recomendaciones para la practica clinica
Magnitudes bioldgicas empleadas

La tabla 6 muestra las magnitudes biologicas recomendadas
por las guias de practica clinica para el diagnéstico de la
anemia ferropénica.

Morfologia eritrocitaria
La anemia ferropénica es normocitica y normocrémica en un
principio, y después se convierte en hipocroma y microcitica
(volumen corpuscular medio <80 fL) con moderada anisoci-
tosis, poiquilocitosis, presencia de algunos eliptocitos y, en
ocasiones, de un punteado basofilo fino en el interior de
algunos hematies. El recuento de reticulocitos puede ser
normal o ligeramente aumentado, especialmente después
de una hemorragia, o cuando se instaura el tratamiento con
hierro. Es frecuente la observacion de un aumento en el
recuento de plaquetas.

El diagnostico diferencial de la anemia ferropénica se
realiza con respecto a:
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Tabla 6 Magnitudes biologicas recomendadas por las guias de practica clinica para el diagndstico de la anemia ferropénica

GPC Magnitudes

BSH 20132 Ferritina mejor marcador para ferropenia
Hemograma
VCM, HCM

Hierro, CTFH, IST cuando ferritina es normal o alta

NHS 2009>3
sTrR no recomendado

Ferritina mejor marcador para ferropenia
Se desaconseja sideremia, CTFH y IST
Ferritina mejor marcador para ferropenia
Hemograma

VCM, HCM

OAML 2012>*

BCMA 2010%°

Ferritina cuando VCM esta bajo y no se trata de mujer gestante (valores poco fiables)

IST en caso de resultado de ferritina dudoso, enfermedad renal crénica, infeccion cronica, inflamacion o cancer
Aumento de hemoglobina 10-20 g/L en 2-4 semanas tras tratamiento indica ferropenia

BSG 2011°° Ferritina
VCM, HCM
HAS 2011°7

Hemograma

Ferritina mejor marcador para ferropenia excepto en ninos y mujeres gestantes

IST en caso de inflamacion, enfermedad renal cronica, resultado de ferritina dudoso
Se desaconseja medida de sideremia aislada, o combinado con ferritina

Se desaconseja medida de sTrR
OMS 2004°¢
Hemoglobina

Ferritina y sSTrR mejores marcadores para ferropenia

Marcadores de inflamacion pueden ser Utiles (proteina C reactiva, a-glicoproteina acida)

OMS 2001°°  Ferritina mejor marcador para ferropenia

Zinc-Protoporfirina eritocitaria y IST peores marcadores
Se recomienda el uso de varios marcadores: hemoglobina, sTrR+ ferritina o examen médula 6sea

GPC: guia de practica clinica, VCM: volumen corpuscular medio, HCM: hemoglobina corpuscular medio, CTFH: capacidad total de fijacion
de hierro, IST: indice de saturacion de transferrina, sTrR: medida del receptor soluble de transferrina en suero.

- Procesos inflamatorios crénicos o neoplasias, en los que
puede producirse una alteracion en la incorporacion
hemoglobinica del hierro por bloqueo del mismo a nivel
de las células del Sistema Mononuclear Fagocitico (SMF).
En estos casos existe una disminucion de la sideremia,
junto a un aumento del hierro a nivel de los macroéfa-
gos y una disminucion de los eritroblastos con contenido
de hierro ferritinico o sideroblastos en la médula 6sea
(tincion de Perls).

- B-talasemia menor, que se caracteriza por la presencia
de una anemia, junto a una disminucién del volumen cor-
puscular medio e hipocromia y un aumento compensador
del recuento de hematies o pseudopoliglobulia. En la B-
talasemia menor, a diferencia de la anemia ferropénica,
la hemoglobina A; se encuentra aumentada (electrofore-
sis de hemoglobina en sangre).

- Anemia sideroblastica congénita, debida a enzimopatias
de la via de sintesis del grupo hemo (déficit congénito
de acido aminolevulinico sintasa, EC 2.3.1.37) y que se
caracteriza por:

a) presencia de hematies hipocromos y microciticos.

b) aumento de la sideremia.

c) elevacion del hierro medular en las células del SMF y tam-
bién en los eritroblastos en la médula 6sea. Un signo de
sobrecarga férrica lo constituye la presencia de hierro en
el interior de las mitocondrias de los eritroblastos, feno-
meno denominado sideroacrestia, lo que se traduce en

la presencia de cuerpos de Pappenheimer en el interior
de los hematies.

Ferritina

La concentracion en suero de la ferritina es esen-
cial en el diagnostico y manejo de pacientes en
todas las formas de ferropenia, incluida la ferropenia
funcional %275,

Existe cierta disparidad en cuanto a los valores discri-
minantes recomendados por las guias de practica clinica
halladas para indicar la ausencia de reservas de hierro. El
valor mas frecuentemente empleado en adulto es el de
15 ng/L>*®, Un estudio que utilizé sueros de 203 muje-
res, a las que se les habia realizado un diagndstico de
ferropenia a través del examen de médula o6sea, halld
un valor muy parecido, 16 pg/L%'. Por otra parte, otras
guias de practica clinica emplean el valor de 12 pg/L, que
proviene de un estudio realizado a partir de tan solo 14
sujetos*!.

Este valor discriminante deja de ser (til en pacientes con
inflamacion cronica, cancer, enfermedad hepatica o renal.
Por ello, distintas guias de practica clinica no excluyen
la presencia de reservas férricas disminuidas en pacientes
que presentan valores entre 15 y 100 pg/L>2>4%, En esta
situacion puede ser (til medir la concentracion sérica de
la proteina C reactiva para comprobar la inflamacion exis-
tente. A nivel clinico se puede observar como responde el
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Tabla 7 Valores discriminantes empleados por las guias de practica clinica para ferritina

GPC Valores discriminantes (ug/L)

BSH 20132

< 12 diagnostico de ferropenia

< 100 en paciente no hemodializado diagndstico de ferropenia altamente probable
< 200 en paciente en hemodialisis diagnostico de ferropenia altamente probable
>1200 considerar pruebas para sobrecarga férrica

OAML 2012%*

Se recomienda emplear valores de referencia por edad y sexo

< 15 adulto < 12 diagnostico de ferropenia

15-50 reservas férricas bajas, ferropenia probable

51-100 reservas férricas bajas, ferropenia posible

ferropenia improbable en ausencia de inflamacion

>300 puede reflejar inflamacion o sobrecarga férrica

>800 probable sobrecarga férrica, en ausencia de inflamacion

BCMA 2010°° Adulto

<15 diagnostico de ferropenia

15-50 ferropenia probable

50-100 ferropenia posible

> 100 ferropenia improbable

persistentemente >1000: considerar pruebas para sobrecarga férrica

Nifio

< 12 diagnostico de ferropenia
< 30 paciente > 5 afnos con infeccion diagnostico de ferropenia

BSG 2011

< 15 adulto diagnostico de ferropenia

< 12 nifo diagnostico de ferropenia

HAS 2011%7

< 50-60 diagnostico de ferropenia excepto nifos o gestantes

< 100 diagnostico de ferropenia en caso de enfermedad inflamatoria intestinal
cronica o de insuficiencia renal cronica con dialisis excepto nifios o gestantes

OMS / CDC 2011°8

< 12-15 reservas de hierro agotadas cuando no hay infeccion

> 15 hay reservas de hierro cuando no hay infeccion

OMS/UNICEF/UNU 2001°° < 5 anos

< 12 diagnostico de ferropenia sin infeccion
< 30 diagnostico de ferropenia en presencia de infeccion

> 5 afnos

< 15 diagnostico de ferropenia
Riesgo alto de sobrecarga férrica

> 200 hombre
> 150 mujer

OMS/UNICEF/UNU 2001°° Adulto

< 12 diagnostico de ferropenia
< 30 diagnostico de ferropenia en presencia de una infeccion

Nifio

< 15 diagnostico de ferropenia

GPC: guia de practica clinica

paciente a un tratamiento con hierro: un aumento de hemo-
globina de 10-20g/L en 2 a 4 semanas es compatible con la
existencia de ferropenia®? (véase la tabla 7). Solo se han
descrito dos entidades clinicas diferentes a la ferropenia
que pueden asociarse a una disminucion de la concentra-
cion sérica de ferritina, aunque muy raramente y que son el
hipotiroidismo y la deficiencia de ascorbato®.

Receptor soluble de transferrina

A pesar de los resultados inicialmente prometedores para la
medicion de la concentracion en suero del receptor soluble
de transferrina, tan solo las guias de practica clinica de la
OMS de 2001 y 2004 recomiendan su empleo. Es un marca-
dor caro, implantado en pocos centros y carece de control

externo de calidad en muchos paises®. Su utilizacion no
tiene ninguna ventaja respecto a la ferritina, ya que carece
de una indicacidn particular y se desaconseja su uso®>"’.

Transferrina y sus indices

Una concentracion en suero elevada de transferrina y un
valor bajo del indice de saturacion de la transferrina son
caracteristicos de la deficiencia de hierro funcional. No se
recomienda el uso de la medida de la concentracién en suero
de hierro, transferrina, capacidad total de saturacion de
transferrina e indice de saturacion de transferrina como uni-
cos marcadores, por su baja especificidad diagnéstica. La
sideremia (y el indice de saturacion de transferrina) pre-
senta un coeficiente de variacion intraindividual de 26,5%
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Tabla8 Valores discriminantes empleados1 para el diagnostico de anemia en pacientes que viven al nivel del mar (OMS, UNICEF,

UNU 1998 )

Edad o sexo Hemoglobina Hematocrito
g/L mmol/dL %
Ninos 6 meses a 5 anos 110 6,83 33
Ninos 5 a 11 anos 115 7,14 34
Ninos 12 a 13 anos 120 7,45 36
Mujer no gestante 120 7,45 36
Mujer gestante 110 6.83 33
Hombre 130 8,07 39

Deben considerarse factores modulantes como altitud en la que vive el paciente, edad y raza.

que obedece a un ritmo circadiano®®. Existe un gran sola-
pamiento entre sideremias de pacientes ferropénicos y no
ferropénicos®. En el embarazo, y en la terapia con estroge-
nos, la concentracion en suero de transferrina esta elevada,
por lo que la capacidad total de saturacion de transferrina
y el indice de saturacion de transferrina no son utiles.

Hemoglobina

La definicion de anemia de la OMS de 1998% es la mas
ampliamente aceptada® -/, Esta definicién se basa en las
concentraciones de hemoglobina en sangre, que fueron esti-
madas a partir de una poblacion normal del mismo sexo y
grupo de edad (ver tabla 8). Una concentracion de hemo-
globina dentro de los valores de referencia no excluye una
ferropenia. Una concentracion que disminuye en el tiempo
puede conducir a su sospecha, sobre todo cuando se observa
con un aumento de la amplitud de distribucion eritrocitaria
(RDW/ADE) y una disminucion de volumen corpuscular medio
y hemoglobina corpuscular media®.

No se recomienda realizar un cribado para anemia en la
poblacion general, sino solo en pacientes con riesgo, o que
presentan signos y sintomas de anemia microcitica®*. No hay
evidencia cientifica que sustente el cribado en nifos de 6 a
12 meses®®, ni de ferropenia en nifios de menos de cinco
afos®’.

Siempre debe determinarse la causa de la anemia, aun-
que pueda resultar obvia deben descartarse otras posibles
causas. Ademas de anemia ferropénica, la anemia microci-
tica puede ser debida a una hemoglobinopatia, o una anemia
de enfermedad cronica.

Se recomienda el empleo conjunto de indices hematolo-
gicos eritrocitarios (volumen corpuscular medio, hemoglo-
bina corpuscular media) y una combinacién de proteinas:
concentracion sérica de ferritina, hierro, transferrina y el
calculo del indice de saturaciéon de transferrina (la con-
centracion de hierro siempre debe interpretarse al mismo
tiempo que la de la transferrina), y la concentracion sangui-
nea de hemoglobina.

indices hematimétricos

Algunos marcadores del hemograma pueden sugerir ferro-
penia: el volumen corpuscular medio cuando muestra
microcitosis, y la hemoglobina corpuscular media cuando
muestra hipocromia®>~>’. Estos indices son utiles en el diag-
ndstico y seguimiento en periodos de semanas y meses>?.

La principal utilidad de los nuevos indices hematimétricos
estriba en las siguientes situaciones:

o Diagnostico diferencial de la anemia microcitica. Asi,
en la eritropoyesis con deficiencia de hierro, una frac-
cion mayor de hematies es hipo en lugar de microcitica,
y la relacion poblacion microcitica/hipocromica es la
que muestra el mejor rendimiento diagnodstico en el
diagnostico diferencial con respecto al rasgo de la B-
talasemia’®”".

e Déficit funcional de Fe y control de tratamiento con
agentes estimulantes de eritropoyesis: algunos estudios
recientes han demostrado que el porcentaje de eritroci-
tos hipocromicos es util en la identificacion de restriccion
de hierro en la eritropoyesis en pacientes anémicos trata-
dos con estimulantes de la eritropoyesis, particularmente
en la anemia de la enfermedad renal cronica, o en los
pacientes hemodializados. La respuesta al tratamiento
con agentes estimuladores de la eritropoyesis (AEE) es
estrictamente dependiente de la disponibilidad de hierro.
Es decir que se limita por la deficiencia de hierro, que
puede ser absoluta o funcional. Ello se traduce en una
limitacion de la actividad eritropoyética de la médula
o6sea por la incapacidad para movilizar el hierro suficiente
de sus sitios de almacenamiento. El porcentaje de eri-
trocitos hipocromicos (% HPO) es la mejor magnitud para
comprobar la ferropenia funcional®?.

o Diagnoéstico diferencial de anemia hemolitica

La medida de los hematies hipercromicos es (til en el
diagnostico de la esferocitosis, ya sea hereditaria o hemolisis
inmune’>73,

indices reticulocitarios
Son Utiles en el diagndstico diferencial de:

o Déficit latente de hierro. Se define como déficit latente
de hierro (Fe) el estado en el que la disponibilidad de Fe
es insuficiente para colmar las necesidades sistémicas, y
puede estar presente con o sin anemia’®"’?.

e Control de tratamiento con agentes estimulantes de
la eritropoyesis. La hemoglobina reticulocitaria es
importante porque su reduccion indica una eritropoyesis
con deficiencia de hierro, incluso en las condiciones
en las que los marcadores bioquimicos tradicionales,
tales como la ferritina y la saturacion de la transferrina



e48

D. Pérez Surribas et al.

no reflejan correctamente el estado del metabolismo
férrico (por ejemplo, en las inflamaciones o anemia
de la enfermedad cronica). Ademas, es Gtil para la
monitorizacion de la respuesta temprana a la terapia con
hierro intravenoso porque aumenta perceptiblemente a
las 48 - 72 horas posteriores a dicho tratamiento. Valores
bajos de este indice son indicativos en la deficiencia de
hierro funcional que aparece en pacientes tratados con
eritropoyetina®®-%4, Un valor de CHr < 29 pg o un valor de
Ret-He < 25 pg predicen ferropenia funcional en pacientes
que reciben agentes estimulantes de la eritropoyesis.
Un valor de Ret-He < 30 pg indica mayor probabilidad de
respuesta ante hierro intravenoso (i.v.) en la enfermedad
renal cronica. Después del porcentaje de eritrocitos
hipocrémicos, la siguiente mejor opcion es el contenido
de hemoglobina del reticulocito (CHr y RetHe). Si no
se dispone de estos marcadores, la concentracion de
zinc-protoporfirina eritrocitaria es el mejor marcador
para el diagnostico de ferropenia funcional, aunque es
menos sensible a cambios agudos y ninguna de las guias
de préctica clinica consultadas recomienda su uso®?.
e Respuesta a tratamiento con vitamina By;.

Pocos estudios estan disponibles en referencia a la uti-
lidad clinica del volumen reticulocitario. En sujetos con
reservas de hierro agotadas, este indice aumenta rapida-
mente después de la terapia con hierro, y disminuye de la
misma manera con el desarrollo de una eritropoyesis con
deficiencia de hierro. El volumen de reticulocitos disminuye
dramaticamente y los reticulocitos son mas pequenos que
los globulos rojos circulantes en la macrocitosis nutricional,
después de la terapia con vitamina By, o acido folico®.

Otros

La concentracion de eritropoyetina en suero es poco util
para diagnosticar una ferropenia funcional®?. Valores bajos
pueden estar asociados a cancer y artritis.

La concentracion de hepcidina en suero o plasma parece
no presentar ventajas sobre el resto de marcadores®?.

La realizacion de un examen de médula 6sea para com-
probar las reservas de hierro es raramente justificable.
Puede ser util cuando una concentracion de ferritina mayor
que 1200 pg/L no parece reflejar reservas de hierro®.

Estudio en grupos especificos de enfermedad

Ferropenia en cancer

Para el estudio de este tipo de anemia deben contem-
plarse diferentes marcadores como son: hemograma (con
volumen corpuscular medio), examen morfologico de sangre
periférica, recuento de reticulocitos, indices reticulocita-
rios (corrige con anemia), concentracion en suero de hierro,
indice de saturacion de transferrina, concentracion de ferri-
tina, folato, cianocobalamina, presencia de sangre oculta en
heces, prueba de Coombs, concentracion de haptoglobina,
bilirrubina, y pruebas de insuficiencia renal®¥’,

La concentracion de ferritina y el indice de saturacion de
transferrina se pueden utilizar para decidir el tratamiento
de la anemia. Cuando la ferritinemia es < 30pg/L y el
indice de saturacion de transferrina < 15% el paciente debe
tratarse con hierro y no con agentes estimulantes de la

eritropoyetina. Cuando estos valores se hallan entre 30 y
800 ng/L, y 15 y 20% respectivamente, debe administrarse
hierro i.v. y agentes estimulantes de la eritropoyesis®®.
Alguna otra guia, por el contrario, establece que la ferritina
no es Util para predecir respuesta a los agentes estimulan-
tes de la eritropoyesis en anemia asociada a cancer”. La
concentracion de hemoglobina debe medirse dos semanas
tras el inicio del tratamiento®.

El uso de receptor soluble de transferrina mejora el
diagnostico de ferropenia, especialmente cuando hay
enfermedad cronica o cancer intestinal®. El indice de
transferrina (incluye ferritina) es mejor que la ferritina en
la prediccion de respuesta de los agentes estimulantes de
la eritropoyesis®’.

La concentracion de hemoglobina se utiliza para decidir
sobre la realizacion de una trasfusion, si el paciente esta
sintomatico, o ha sufrido un sindrome coronario agudo. Asi
mismo, también para monitorizar el tratamiento con agen-
tes estimulantes de la eritropoyesis®®. Véase la tabla 9.

Ferropenia en enfermedad inflamatoria intestinal

En la mayoria de casos la anemia se debe a la combinacion
de una anemia ferropénica y una anemia de enfermedades
cronicas. Mas raramente puede existir una deficiencia de
cianocobalamina o folato®.

Los marcadores que se recomiendan para el cribado de
anemia en este tipo de pacientes son los siguientes: hemo-
grama, ferritina y proteina C reactiva. Cuando hay sospecha
de deficiencia de cianocobalamina o folato, deben medirse
estos marcadores al menos anualmente®’.

Para el diagndstico de anemia se recomienda ademas
la medida de los indices del hemograma (amplitud de los
volimenes de la distribucion eritrocitaria, volumen corpus-
cular medio y hemoglobina corpuscular media), el recuento
de reticulocitos y el indice de saturacion de transferrina.
Puede ser (til para estudios complejos: la medida de la
concentracion de cianocobalamina, folato, haptoglobina,
receptor soluble de transferrina, creatinina, urea, lactato
deshidrogenasa, y el porcentaje de eritrocitos hipocromos
y hemoglobina reticulocitaria. Si hay evidencia de inflama-
cién se utilizan como valores discriminantes: 100 pg/L para
ferritinay 20% para indice de saturacion de transferrina. Si la
concentracion de ferritina es < 30 ug/L es probable que solo
se produzca ferropenia, si el valor es >30 y <100 puede ser
por la existencia de una combinacion de anemia ferropénica
y anemia de enfermedad cronica®.

En pacientes en remision o con enfermedad moderada
deben evaluarse el hemograma, ferritina, proteina C reac-
tiva cada 6 a 12 meses; mientras que en pacientes con
enfermedad activa se recomienda realizar las mismas prue-
bas cada tres meses®.

Ferropenia en enfermedad renal crénica

La anemia es una complicacion frecuente en la enferme-
dad renal crénica, especialmente cuando esta avanzada. Su
existencia en este tipo de pacientes contribuye significati-
vamente a los sintomas que sufren y a su calidad de vida.
Esta asociada a un mayor riesgo de enfermedad cardiovas-
cular, morbilidad y mortalidad. Esta anemia es susceptible a
ser tratada con éxito desde hace afos®’. La causa principal
es la sintesis inadecuada de eritropoyetina en el rifon, que
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Tabla 9 Ferropenia en cancer

GPC Recomendaciones

NCCN 2012%¢

Debe investigarse una hemoglobina < 110 g/L o una disminucion de > 20 g/L

Pruebas a emplear: hemograma con indice VCM, examen de sangre periférica, reticulocitos,
indice reticulocitario Rl (corrige con anemia), IST, folato, cianocobalamina, sangre oculta en
heces, prueba de Coombs, haptoglobina, bilirrubina, filtrado glomerular

En paciente asintomatico la trasfusion tiene como objetivo lograr hemoglobina 70-90 g/L

En paciente sintomatico la trasfusion tiene como objetivo lograr hemoglobina 80-100 g/L

En paciente con sindrome coronario agudo o infarto agudo de miocardio la trasfusion tiene
como objetivo lograr hemoglobina > 100 g/L

No debe realizarse trasfusion cuando hemoglobina > 100 g/L

Tratamiento con AEE requiere 2 semanas para lograr aumento en hematies. Se debe medir
hemoglobina semanalmente hasta que se alcanza una concentracion estable. Se debe reducir
la dosis de AEE cuando la hemoglobina aumenta > 10 g/L en 2 semanas o alcanza a una
concentracion suficiente (no se indica)

Debe aumentarse la dosis de AEE cuando el aumento de hemoglobina es < 10 g/L después de 4
semanas con epoetina o 6 semanas con darbepoetina

Debe suspenderse el tratamiento con AEE si en 8-9 semanas no se ha logrado respuesta

En pacientes con cancer y ferropenia (IST < 15% y ferritina < 30 ug/L) esta recomendado tratar
al paciente previamente con hierro i.v. y no con AEE

En pacientes con cancer y anemia o eritropoyesis ferropénica inducida por quimioterapia (IST
< 20% y ferritina < 800 ng/mL) esta recomendado tratar al paciente previamente con hierro

i.v. y AEE
ASCO / ASH 2010%”

Deben investigarse otras causas de anemia con marcadores adecuados: examen sangre

periférica, hierro, folato, cianocobalamina, reticulocitos, sangre oculta en heces, pruebas de

insuficiencia renal

Pacientes con hemoglobina < 100 g/L son candidatos a recibir epoetina o darbepoetina para

disminuir las trasfusiones

Después de 6-8 semanas de tratamiento, en caso de lograr <10-20 g/L de aumento en
hemoglobina, se debe interrumpir terapia con epoetina o darbepoetina

No hay un valor diana de consenso para la hemoglobina que se debe lograr

Debe monitorizarse periddicamente (no hay evidencia sobre la periodicidad ni la frecuencia)
el tratamiento con epoetina o darbepoetina mediante hierro, CTFH, IST y ferritina

GPC: guia de practica clinica, VCM: volumen corpuscular medio, IST: indice de saturacion de transferrina, AEE: agentes estimulantes de

la eritropoyesis, CTFH: capacidad total de fijacion de hierro.

no permite la produccion de hemoglobina. Pueden existir
otras causas, como una ferropenia, hemolisis, malnutricion,
hiperparatiroidismo secundario, asi como la existencia de
una inflamacion®. Esta inflamacion tiene dos implicaciones:
el bloqueo del hierro en los lugares de depésito que se asocia
a una eritropoyesis ferropénica y la dificultad del diagnos-
tico de ferropenia, por la interpretacion de la concentracion
de ferritina, la capacidad total de saturacion de transferrina
y el indice de saturacidn de transferrina®.

La ferritina es la prueba esencial en el inicio del
manejo de pacientes con enfermedad renal crénica. Las
guias de practica clinica emplean un valor discriminante de
12 png/L, aunque una concentracion entre 12 y 1200 pg/L
en estos pacientes no permite excluir una eritropoyesis
ferropénica®’. Los pacientes que no estan en hemodialisis
con < 100 ug/L y los pacientes en hemodialisis cronica con <
200 pg/L tienen mayor probabilidad de responder bien a la
terapia con hierro i.v. y, por tanto, de que estén ferropéni-
Cos.

El tratamiento con agentes estimulantes de la eritropo-
yesis se asocia a una eritropoyesis ferropénica que puede
tener lugar a pesar de que el paciente recibe tratamiento
con hierro. Por tanto, en estos pacientes es esencial disponer

de marcadores para la evaluacion de los depdsitos de hierro
y para la deteccion temprana de la deficiencia funcional de
hierro.

El empleo de indices hematologicos, especialmente el
porcentaje de eritrocitos hipocromos es el mejor predictor
de respuesta a tratamiento con hierro en pacientes de hemo-
dialisis. Si no se dispone de él, la hemoglobina reticulocitaria
(CHr) o bien la reticulocitaria equivalente (RetHe)®'.

El indice de saturacion de transferrina no se reco-
mienda como Unico marcador para predecir respuesta a
un tratamiento con hierro por via parenteral en pacientes
con enfermedad renal cronica. Puede emplearse para
monitorizar la respuesta a agentes estimulantes de la eri-
tropoyesis, solo o conjuntamente con la concentracion de
ferritina®¢7°" y el contaje de reticulocitos y eritrocitos®?.
El receptor soluble de transferrina se puede utilizar para
monitorizar los agentes estimulantes de la eritropoye-
sis cuando no se dispone de eritrocitos hipocromos o
hemoglobina reticulocitaria (CHr, RetHe)*?.

Los indices VCM 'y HCM son Utiles en el diagnostico y segui-
miento en periodos de semanas y meses. Sin embargo, estos
indices no son utiles en cambios agudos que se dan en tra-
tamiento con los agentes estimulantes de la eritropoyesis®?.
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Tabla 10 Ferropenia en enfermedad renal cronica

GPC

Recomendaciones

BSH 20132

KDIGO 2012

NCGC 2015¢7

NICE 2015%

Ferritina esencial al inicio del manejo del paciente con ERC

< 12 ng/L indica ferropenia en paciente con ERC, > 12 y > 1200 no excluye eritropoyesis
ferropénica

< 1200 ng/L el paciente se pueda beneficiar de tratamiento con hierro iv

VCM y HCM solo utiles para seguimiento de semanas y meses

IST no se recomienda como Unico marcador para predecir respuesta a hierro iv

sTrR Gtil en monitorizacion tratamiento con AEE cuando no se dispone de HRC, CHr o RetHe

< 110 g/L hemoglobina debe hacerse estudio

Pruebas exploracion inicial anemia en ERC: hemoglobina, indices eritrocitarios, leucocitos,
formula leucocitaria, plaquetas, reticulocitos, ferritina, IST, cianocobalamina y folato

Cuando se hace terapia con AEE debe monitorizarse con IST y ferritina cada 3 meses. Al inicio
del tratamiento hay que medirlos a menudo cuando se cambia dosis

Hemoglobina > 100 g/L en adulto con ERC no dependiente de dialisis no debe iniciarse terapia
con AEE. Cuando hemoglobina < 100 g/L debe iniciarse segln la velocidad de descenso,
respuesta a terapia con hierro, riesgo de trasfusion, riesgos de terapia con AEE y sintomas de
anemia

Hemoglobina 90-100 g/L en adulto con ERC estadio 5 dependiente de dialisis debe iniciarse
terapia con AEE

Hemoglobina > 115 g/L en adulto con ERC tratado con AEE, debe interrumpirse AEE. > 110-120
g/L en nino

IST < 30% y ferritina < 500 .g/L en paciente con ERC y anemia hay que administrar hierro i.v.
Deben emplearse los mismos valores cuando el paciente recibia AEE y no hierro.

IST < 20% y < 100 png/L en nifos con ERC y anemia que no estan recibiendo hierro hay que dar
hierro oral o iv. Deben emplearse los mismos valores cuando el paciente recibia AEE y no
hierro.

Emplean valores discriminantes de la OMS 1998 para hemoglobina en anemia

Debe medirse hemoglobina en pacientes sin anemia 1/ano (ERC estadio 3), 2/ano (ERC estadio
4-5 no dependiente de dialisis), 4/afo (ERC estadio 5 dependiente de hemodialisis y ERC
estadio 5 dependiente de dialisis peritoneal). Debe medirse hemoglobina en pacientes con
anemia no tratados con AEE 4/afo (ERC estadios 3-5 no dependientes de dialisis y ERC estadio
5 dependiente de dialisis peritoneal), 1/mes (ERC dependiente de dialisis)

Emplean valores discriminantes de la OMS 1998 para hemoglobina en anemia

Mejor prueba para diagnosticar ferropenia y respuesta a terapia con hierro: HRC > 6%. Si no se
dispone, CHr < 29 pg o bien RetHe. Si no se dispone, IST < 20% y ferritina < 100 pg/L (estas
pruebas siempre juntas). IST o ferritina solas no sirven para evaluar ferropenias en pacientes
con ERC

Cuando se trata con AEE no se debe intentar llevar hemoglobina a normalidad, sino entre 100
y 120 g/L en adultos y nifios > 2 afos, y 95-115 g/L en ninos < 2 anos

Hay que dar tratamiento con hierro en pacientes que reciben AEE, con el objetivo de
mantener HRC < 6%, o bien CHr > 29 pg, o bien IST > 20%, a menos que ferritina > 800 p.g/L
No se recomienda medir eritropoyetina en enfermos con ERC para diagnostico o
monitorizacion de anemia

Cada tres meses hay que monitorizar utilizando HRC > 6%, si no se dispone de HRC o se va a
tardar mas de 6 horas, debe usarse CHr > 29 pg o RetHe. Si no, IST (< 20%) y ferritina (<

100 pwg/L) conjuntamente

Mejor prueba para diagnosticar ferropenia y respuesta a terapia con hierro: HRC > 6%. Si no se
dispone, CHr < 29 pg o bien RetHe. Si no se dispone, IST < 20% y ferritina < 100 ng/L (estas
pruebas siempre juntas). IST o ferritina solas no sirven para evaluar ferropenias en pacientes
con ERC

Cuando se trata con AEE no se debe intentar llevar hemoglobina a normalidad, sino entre 100
y 120 g/L en adultos y ninos > 2 anos, y 95-115 g/L en ninos < 2 anos

Hay que dar tratamiento con hierro en pacientes que reciben AEE, con el objetivo de
mantener HRC < 6%, o bien CHr > 29 pg, o bien IST > 20%, a menos que ferritina > 800 g/L

GPC: guia de practica clinica, ERC: enfermedad renal cronica, VCM: volumen corpuscular medio, HCM: hemoglobina corpuscular medio,
IST: indice de saturacion de transferrina, medida del receptor soluble de transferrina en suero, HRC % eritrocitos hipocromos, CHr y
RetHe: contenido de hemoglobina del reticulocito, AEE: agentes estimulantes de la eritropoyesis.
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Hay controversia para establecer el valor discriminante a
partir del cual no se recomienda a los pacientes con enfer-
medad renal cronica que reciben agentes estimulantes de la
eritropoyesis una terapia con hierro por via i.v.: >
800 wg/L’", > 1200 wg/L>* al existir el riesgo de producirse
una sobrecarga.

La medida de eritropoyetina tiene un valor clinico limi-
tado en el diagnostico de una eritropoyesis ferropénica. En
el caso de la hepcidina existe poca evidencia cientifica que
sustente su empleo®?. Véase la tabla 10.

Conclusiones

1. Se recomienda el empleo de la concentracion plasmatica
de ferritina para el diagndstico y manejo de pacien-
tes con ferropenia. El valor discriminante que debe
emplearse en adultos es 15 pg/L. No existe suficiente evi-
dencia cientifica para recomendar un valor para nifios o
gestantes.

2. En caso de una concentracion de ferritina de inter-
pretacion dudosa, o bien en pacientes con inflamacion
cronica, cancer, enfermedad hepatica o renal, esta indi-
cado utilizar la concentracion plasmatica de transferrina
o alguno de sus indices conjuntamente con la ferritina.
Se desaconseja el empleo de la sideremia aislada. En el
embarazo y en la terapia con estrogenos estos marcado-
res no son Utiles.

3. En caso de hallarse una concentracion plasmatica de
proteina C reactiva elevada, o en el contexto de una
infeccion crénica, inflamacion o cancer debe utilizarse
un valor discriminante de 100 n.g/L para la ferritina. En
presencia de una enfermedad renal cronica una concen-
tracion hasta 1200 pg/L no excluye una ferropenia.

4. No esta suficientemente demostrada la utilidad clinica
del receptor soluble de transferrina, aunque este marca-
dor o los indices que lo relacionan con la ferritina puede
tener algln papel en la enfermedad renal cronica cuando
no se dispone de otros marcadores mas especificos.

5. La medida de eritropoyetina y hepcidina tiene un valor
clinico limitado o poco documentado para el estudio de
la ferropenia.

6. El diagnostico morfoldgico de la anemia ferropénica se
realiza mediante la simple observacion de la morfologia
eritrocitaria en la extension de sangre periférica tefida
con May Grinwald-Giemsa.

7. La anemia ferropénica es normocitica y normocromica
en un principio, y después se convierte en hipocroma y
microcitica.

8. El diagnostico diferencial de la anemia ferropénica se
debe realizar con procesos inflamatorios crénicos, B-
talasemia menor y anemia sideroblastica congénita.

9. Los nuevos indices hematimétricos son utiles en el diag-
nostico diferencial de: la anemia microcitica, déficit
funcional de Fe y control de tratamiento con agentes
estimulantes de eritropoyesis y la anemia hemolitica.

Fuente de financiacion

No existe.

Conflicto de intereses

No existe.
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