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Estudio de la ferropenia en el laboratorio 
clínico

 El significado clínico del diagnóstico morfológico de la sangre periférica, de los 

índices hematimétricos, y de las magnitudes proteicas utilizadas habitualmente en la 

exploración de la ferropenia serán analizadas en siguiente  el documento que 

pretende establecer las recomendaciones para la adecuada utilización en el 

laboratorio clínico de dichos parámetros , en relación al manejo del paciente 

ferropénico.
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� RESUMEN

� El hierro es un elemento químico esencial 

para todos los organismos vivos, necesario para un 

amplio espectro de funciones metabólicas vitales. 

La exploración del metabolismo del hierro puede 

ser difícil en algunas situaciones, tales como en el 

paciente con una enfermedad crónica, por la res-

puesta de los biomarcadores frente a la infla-

mación. En los últimos años el laboratorio clínico 

ha incorporado nuevos biomarcadores a los 
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tradicionalmente empleados, con el fin de mejorar 

su contribución al diagnóstico y seguimiento de la 

ferropenia. Se ha realizado una búsqueda siste-

mática de la evidencia científica publicada en los 

diez últimos años para los siguientes biomar-

cadores: el diagnóstico morfológico de la sangre 

periférica, los índices hematimétricos, y las con-

centraciones plasmáticas de transferrina (y sus 

índices), ferritina, receptor soluble de transferrina 

y hemoglobina, en la ferropenia. Se emiten reco-

mendaciones para estos biomarcadores en rela-

ción al diagnóstico y manejo del paciente ferro-

pénico.

�
Este documento constituye una nueva 

versión de uno elaborado en el año 2006 por parte 
1de la Comisión de Proteínas . Entre otros cambios, 

incluye el estudio de la morfología de sangre 

periférica, junto a los índices hematimétricos y 

reticulocitarios.

� Este documento tiene la conformidad de 

las tres Sociedades (AEBM-ML, AEFA y SEQC-ML) 

como Recomendación profesional en el ámbito del 

Laboratorio Clínico.

� INTRODUCCIÓN

� El hierro es un elemento químico esencial 

para todos los organismos vivos. Este metal de 

transición es necesario para llevar a cabo un amplio 

espectro de funciones metabólicas tan impor-

tantes como el control del transporte de electro-

nes a través de la cadena respiratoria, la síntesis de 

ADN y el aporte de oxígeno a los tejidos. Habitual-

mente, el hierro realiza su función unido a proteí-

nas. Así, podemos hallar el hierro como: cofactor 

de varias enzimas (oxidasas, peroxidasas, catala-

sas e hidroxilasas), componente esencial de 

proteínas de transporte (transferrina, hemoglo-

bina, mioglobina) o elemento activo en la cadena 

de transporte de electrones (citocromos y proteí-

nas de hierro-azufre).

� Principalmente, se atribuye su importan-

cia biológica a su facilidad oxido-reductora. El 

hierro posee la capacidad de aceptar o donar un 

electrón, por lo que puede encontrarse en dos 

estados de oxidación: el ion férrico (hierro (III), la 

forma oxidada), y el ion ferroso (hierro (II), la 

forma reducida). Sin embargo, esta misma propie-

dad es la base de su toxicidad ya que, cuando no 

está unido a proteína o se encuentra en elevadas 

concentraciones, cataliza la producción de radi-

cales hidroxilo (reacción de Fenton) que originan 

peroxidación de lípidos de membrana, proteínas y 

ácidos nucleicos y resulta finalmente en un estrés 

oxidativo que conduce hacia la muerte celular

� Por tanto, el balance entre absorción, al-

macenamiento, utilización, transporte y elimi-

nación de hierro se halla estrictamente regulado 

por complejos circuitos homeostáticos en el que 

intervienen numerosas proteínas especializadas. 

Tal es su complejidad, que la prevalencia de las 

entidades clínicas relacionadas con la homeostasis 

del hierro es elevada, incluyendo diferentes mani-

festaciones clínicas 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 indivi-

duo sano se mantiene entre 3,5 a 4 g en la mujer y 

de 4 a 5 g en el hombre. Puede considerarse que el 

hierro en el organismo se distribuye en tres gran-

des compartimentos: funcional, depósito y trans-

porte. Aproximadamente, el 60-70% está constitui-

do por hierro funcional que se localiza esencial-

mente en la hemoglobina de los hematíes maduros 

(circulación; 1800 mg) y precursores eritroides 

(médula ósea; 300 mg), y en la mioglobina (mús-

culo esquelético; 300 mg). Entre el 30-40% del 

hierro restante es almacenado (hierro de depósi-

to) en las células del parénquima hepático (1000 

mg) y en los macró-fagos del sistema reticuloendo-

telial (600 mg) en forma de ferritina y hemoside-

rina. Únicamente 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

Absorción 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 

inorgánica o no hemínico (hierro (III), o hierro (II)), 
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o mayoritariamente, como hierro hemínico (Fe- 

hemo). Inicialmente, el hierro (III) se reduce a 

hierro (II) por la acción de la reductasa citocromo B 

duodenal (DcytB)El hierro (I I) generado es 

transportado dentro de la célula por el transpor-

tador 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 

está cuestionada, ésta puede estar mediada por la 

proteína transportadora de hemo (HCP). De esta 

forma, el grupo hemo internalizado es posterior-

mente degradado por la hemoxigenasa 1 (HOX1) y 

se libera el hierro (II) Una vez internalizado, el 

hierro puede ser almacenado dentro de los ente-

rocitos intestinales en forma de ferritina, o bien 

puede ser transportado a la sangre. El hierro (II) es 

liberado a la circulación portal a través de la 

membrana basolateral mediante la proteína trans-

portadora ferroportina El último paso requiere la 

hefestina, una oxidasa homóloga a la cerulo-

plasmina, que oxida el hierro (II), para que pueda 

ser transportado por transferrina. La transferrina 

facilita la distribución y el intercambio celular del 

hierro en los tejidos mediante la interacción con los 

receptores de transferrina celulares. Este trans-

porte de hierro es inhibido por la unión de la 

hormona peptídica 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 vesícula por endo-

citosis. Posteriormente, dicho complejo hepcidi-

naferroportina sufre degradación lisosomal, el 

hierro queda así atrapado intracelularmente en el 

enterocito, con la consecuente disminución de la 

absorción del hierro En una homeostasis férrica 

normal, la hepcidina inhibe el transporte de hierro 

al plasma desde el intestino al impedir la absorción 

en los enterocitos duodenales Véase la 

 
 Transporte y uso de hierro
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 Figura I:  Homeostasis  del  hierro

� El hierro (III) plasmático vehiculado por la 

transferrina se une a los receptores de la transfe-

rrina (TfRs) situados en la membrana celular de los 

progenitores eritroides de la médula ósea, princi-

pal consumidor de hierro del organismo (véase 

apartado Receptor soluble de transferrina). El 

complejo es internalizado en las células mediante 

vesículas endosómicas, donde al acidificarse, los 

iones hierro (III) son liberados del complejo TfR1-

Transferrina, reducidos a hierro (II) por la ferrore-

ductasa STEAP3 y enviados al citosol mediante los 

transportadores de hierro DMT-1 El hierro citoplas-

mático o bien permanece almacenado en forma de 

ferritina o es empleado en la mitocondria funda-

mental-mente para la síntesis 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 ósea, el 

hígado es uno de los principales reservorios de 

hierro. El hierro (II) puede ser liberado al torrente 

sanguíneo por la acción conjunta de ferroportina y 

ceruloplasmina. El hígado es también productor de 

hepcidina, hormona que está íntimamente impli-

cada en la homeostasis de hierro. La hepcidina 

secretada por los hepatocitos circula por el plasma 

unida a a2-macroglobulinaLa producción de esta 

hormona, ade- más de estar regulada por el grado 

de saturación de transferrina y el nivel de TFRs, 

también responde a estímulos inflamatorios e 

infecciosos, así como a estados de hipoxia El 

macrófago, célula retículoendotelial, es respon-

sable de reciclar el hierro de los glóbulos rojos 

senescentes. El hierro liberado del grupo hemo por 

acción de la HOX1 puede ser almacenado intra-

celularmente por la ferritina o la hemosiderina, o 

ser entregado a los progenitores eritroides para la 

formación de nuevos eritrocitos. La ferroportina 

es responsable del transporte del hierro (II) del 

macrófago a la circulación, para ello requiere la 

acción de la ceruloplas- mina, que lo oxida a hierro 

(III), para que sea unido a la apotransferrina, de la 

misma manera que ocurre en los hepatocitos. En 

una homeostasis férrica normal, la hepcidina inhi-

be el transporte de hierro al plasma, gracias a la 

acción sobre la ferroportina, desde los macrófagos 

hepáticos y esplénicos, que reciclan el hierro de los 

hematíes senescentes y desde los hepatocitos que 

almacenan hierro

Deficiencia de hierro

� La causa más frecuente de anemia en 

todo el mundo es la eritropoyesis con restricción 

del hierro, que se produce como consecuencia de 

uno o más tipos de déficit de hierro o ferropenia. La 

deficiencia de hierro puede distinguirse entre 

déficit absoluto de hierro, déficit funcional de 

hierro y secuestro de hierro por inflamación (tam-

bién llamado anemia de enfermedades crónicas o 

anemia inflamatoria)

Déficit absoluto de hierro

� Es la alteración nutricional más frecuente 

y ampliamente distribuida, la principal causa de 

anemia y un problema importante de salud pública 

Es especialmente común en niños en edad prees-

colar y adolescente, mujeres en edad fértil y 

ancianos. La deficiencia de hierro se relaciona con 

una absorción insuficiente (ingesta dietética insufi-

ciente o inadecuada, enfermedades gastrointes-

tinales e infecciones), requerimiento de hierro 

fisiológicamente aumentado (períodos de creci-

miento rápido, lactantes, embarazo, lactancia), 

pérdidas de sangre agudas o crónicas (hemorra-

gias perinatales o digestivas, pérdidas menstruales 

excesivas, pérdidas de sangre por otros órganos). 

Aunque el déficit absoluto de hierro es un proceso 

continuo puede desglosarse en tres etapas 
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secuenciales

Depleción de los depósitos de hierro: El hierro de 

depósito esta disminuido, descendiendo progresi-

vamente la concentración de ferritina sérica.

Eritropoyesis ferropénica: La eritropoyesis dis-

minuye debido a la deficiencia de hierro de depó-

sito. Característicamente se observa ferropenia, 

índice de saturación de transferrina bajo, aumento 

de la concentración de transferrina y del receptor 

soluble de transferrina. Sin embargo, la concentra-

ción en sangre de hemoglobina es casi normal.

Anemia ferropénica (déficit absoluto de hierro): 

El hierro de depósito ya se ha consumido y la 

concentración sanguínea de hemoglobina se halla 

significativamente disminuida. La anemia ferropé-

nica se caracteriza por presentar hematíes con un 

menor volumen corpuscular medio (microcíticos) 

y menor concentración de hemoglobina corpus-

cular media (hipocrómicos), que también se refleja 

en un aumento de los eritrocitos hipocrómicos. 

Además, la concentración plasmática de ferritina 

es baja, si no coexiste inflamación.

Deficiencia de hierro funcional

� Se caracteriza por una incorporación insu-

ficiente de hierro a los progenitores eritroides 

pese a que los depósitos de hierrototales del 

organismo son suficientes. Aparece cuando la 

movilización del hierro no es suficientemente 

rápida para satisfacer el aumento de la demanda 

durante la estimulación intensa por la eritropo-

yetina endógena 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 eritro-

poyetina endógena en respuesta a la anemia o a 

una flebotomía. En un sentido más amplio, este 

tipo de déficit es un componente principal de la 

anemia de enfermedades crónicas.

Anemia de enfermedades crónicas

� Se instala en el contexto de enfermeda-

des autoinmunes, crónicas, infecciosas o neoplási-

cas. El común denominador es el componente 

inflamatorio, por lo que también se denomina 

como anemia inflamatoria. Se observa en la mayo-

ría de los casos en pacientes con enfermedades 

infla- matorias crónicas, cuando se bloquea la 

liberación de hierro de los macrófagos del sistema 

reticuloendotelial, enterocitos y hepatocitos, de 

forma que el suministro de hierro disponible en el 

plasma disminuye. Representa la segunda forma 

de anemia más prevalente. El secuestro del hierro 

está impulsado por la activación crónica de células 

inflamatorias y la producción excesiva de citoci-

nas, principalmente proinflamatorias (IL-1þ, IL-6, 

TNF-a e IFN-μ). Las citocinas proinflamatorias 

tienen las siguientes funciones: 1) estimulan la 

captación y almacenamiento de hierro en los 

macrófagos del sistema reticuloendotelial (acu-

mulación de ferritina y hemosiderina), 2) inhiben 

tanto la proliferación y diferenciación de células 

progenitoras eritroides (efectos inhibidores de 

IFN-μ, TNF-a e IL-1, inducción de apoptosis por 

TNF-a), como la respuesta de la médula ósea a la 

eritro-poyetina, y 3) reducen la vida media de los 

hematíes. La expresión aumentada en hepatocitos 

de hepcidina, proteína de fase aguda cuya síntesis 

es estimulada por IL-6 y endotoxina, produce en 

modelos experimentales anemia, inhibiendo la 

absorción duodenal de hierro. Las citocinas anti-

inflamatorias (IL-4, IL-10 e IL-13) favorecen la 

reten-ción de hierro en los macrófagos activados y 

participan en la inducción de ferropenia e hiper-

ferritinemia de las enfermedades crónicas infla-

matorias

Objeto

� El objeto de este documento es una revi-

sión sobre el significado clínico del diagnóstico 

morfológico de la sangre periférica, de los índices 

hematimétricos, y de las magnitudes proteicas 

utilizadas habitualmente en la exploración de la 

ferropenia, que son las siguientes: 1) concentra-

ciones plasmáticas de transferrina y sus índices 

(capacidad de fijación de hierro, coeficiente de 

fijación de hierro por la transferrina e índice de 

saturación de transferrina), 2) ferritina, 3) receptor 

soluble de transferrina, 4) hemoglobina. Asimis-

mo, el documento pretende establecer recomen-

daciones para la adecuada utilización de los pará- 

metros mencionados en el laboratorio clínico. La   

resume la evidencia científica que la revisión 

bibliográfica puso de manifiesto y que motivó la 



realización del documento.
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Magnitudes biológicas para la exploración de la 

ferropenia

Morfología eritrocitaria y observación del frotis

� Dado que la anemia ferropénica se debe a 

una disminución de la síntesis de hemoglobina, el 

diagnóstico morfológico de esta entidad se realiza 

mediante la simple observación de la morfología 

eritrocitaria en la extensión de sangre periférica 

ten˜ida con May Grünwald-Giemsa. En la anemia 

ferropénica los hematíes son microcíticos (con 

volumen corpuscular medio o VCM< 80 fL) e 

hipocromos debido a su menor contenido 

hemoglobínico. Junto al menor valor del VCM, es 

interesante comprobar el valor aumentado de la 

dispersión de la curva de distribución eritrocitaria 

(ADE), lo que pone de manifiesto la anisocitosis 

eritrocitaria. Además de la microcitosis ferro-

pénica, los valores de la hemoglobina corpuscular 

media o HCM se encontrarán también disminui-

dos, siendo el reflejo de la hipocromía manifiesta 

observada en el frotis sanguíneo.

� Junto a las alteraciones eritrocitarias, es 

muy frecuente en la observación del frotis sanguí-

neo el hallazgo de un elevado número de plaque-

tas (trombocitosis reactiva). No obstante, la trom-

bocitosis no suele superar los valores de 700 x 
9

10 /L. Además, el núcleo de los leucocitos puede 

presentar un cierto grado de hipersegmentación, 

aunque esta alteración morfológica no es tan 

marcada como en la anemia megaloblástica. Tanto 

la trombocitosis como la leucocitosis, si acom-

pañan a la ferropenia, desaparecen con el trata-

miento

� La disminución de la síntesis de hemoglo-

bina, en más del 90% de los casos, obedece a un 

déficit de hierro. En el 10% restante, otros mecanis-

mos que determinan el equilibrio del hierro en el 

organismo pueden estar implicados, como por 

ejemplo la llegada insuficiente de hierro a los 

eritroblastos por anemia inflamatoria, o trastor-

nos congénitos de la síntesis de cadenas de globina 

(talasemias) y defectos congénitos en la síntesis 

del grupo hemo (anemias sideroblásticas). Los 

trastornos mencionados también darían lugar a 

una microcitosis junto a hipocromía en la observa-

ción del frotis de sangre periférica, por lo que antes 

de iniciar el tratamiento con hierro debe realizarse 

el correcto diagnóstico diferencial de la anemia 

hipocroma y microcítica

� La tinción con May Grünwald-Giemsa es la 

más recomendable y ampliamente utilizada para 

poner de manifiesto las alteraciones morfológicas 

de las células sanguíneas. Aunque los tiempos de 

tinción, diluciones y pH del tampón pueden ser 

variables en cada laboratorio, y en los diferentes 

equipos de tinción automatizada, por lo general se 

utiliza un minuto para la fijación con May Grünwald 

y 10 minutos para la tinción con Giemsa.

Transferrina

� La transferrina es una glucoproteína con 

una masa molecular de 79,6 KDa y forma elipsoi-

dal, que presenta una cadena peptídica de 679 

aminoácidos. La parte glucídica la constituyen dos 

cadenas complejas de oligosacáridos N-enlazadas, 

que varían en su grado de ramificación, pre- 

sentando cada una de ellas un residuo de ácido 

siálico en posición terminal

� La proteína dispone de dos puntos de 

unión reversible para dos iones hierro Fe (III), uno 

en el extremo carboxiterminal y otro en el amino-

terminal. Su migración electroforética correspon-

de a la zona þ1-globulina, y es su concentración la 

mayoritaria de esta fracción. Su síntesis es funda-

mentalmente hepática, y se produce cuando la 

ferritina intracelular de los hepatocitos disminuye. 

El gen que la codifica se sitúa en el brazo largo del 

cromosoma 3 (3q21), cerca del correspondiente al 

receptor de la transferrina. La molécula sinteti-

zada inicialmente tiene de 19 a 20 aminoácidos 

más, y antes de pasar a la circulación sufre una 

proteólisis, y posteriormente una glicosilación. 

Tiene una semivida de 8 días. Se han descrito más 

de 20 variantes genéticas de transferrina. La trans-

ferrina existe en la circulación como apotrans-

ferrina y formas mono-diférricas

� La función principal de la transferrina es el 

transporte del hierro procedente bien de la absor-

ción intestinal, del catabolismo de la hemoglobina 

o de los depósitos tisulares, hacia su posterior 
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cesión mayoritariamente a los reticulocitos y los 

eritroblastos para la síntesis de la hemoglobina, o 

para almacenaje en depósitos hepáticos, a través 

de la interacción con receptores específicos. La 

transferrina tiene también un papel protector, ya 

que su unión con el hierro evita los efectos 

adversos que éste podría causar si circulara libre-

mente. La transferrina también está relacionada 

con el transporte del Zn(II), Mn(II), Cr(III), Cu(III), 

y quizás posea un papel detoxificante de estos 

metales. Asi mismo, tiene una acción bacterios-

tática al limitar el hierro necesario para el creci-

miento bacteriano

� La concentración plasmática de transfe-

rrina se encuentra elevada en la ferropenia, en el 

embarazo y durante el tratamiento con anticon-

ceptivos orales, ya que los estrógenos aumentan 

su síntesis. Se halla disminuida en las siguientes 

situaciones:1) el déficit congénito de transferrina, 

2) en cualquier inflamación crónica o neoplasia, 3) 

en infecciones, 4) en estados de catabolismo o 

pérdida proteica, tales como la malnutrición y el 

síndrome nefrótico, 5) en los estados en que el 

organismo tiene una presión oncótica elevada, 

tales como el mieloma múltiple o las enferme-

dades hepatocelulares, y 6) en los estados de 

sobrecarga férrica.

� La sensibilidad en el diagnóstico de la 

ferropenia se ve limitada, ya que en los estados de 

ferropenia asociados a una malnutrición hay una 

disminución de la síntesis de transferrina, y su 

concentración plasmática permanece dentro del 

intervalo de referencia.

� Los principios de medida más utilizados 

para la determinación de la transferrina son la 

inmunonefelometría y la inmunoturbidimetría. 

Existe un material de referencia internacional 

certificado (ERM-DA-470k) con valores asignados 

para diferentes proteínas incluyendo la transfe-

rrina

Capacidad de fijación de hierro

� La capacidad total de fijación de hierro 

(CTFH) es la concentración de hierro máxima que 

puede transportar un volumen determinado de 

suero. Dado que la transferrina es la principal 

proteína de transporte de hierro en la sangre, es 

una medida indirecta de su concentración. El mé-

todo clásico de Ramsay se basa en la determi-

nación de la concentración de hierro que es capaz 

de fijar el suero tras la saturación con hierro Fe (III) 

y la eliminación del exceso mediante adsorción con 

carbonato de calcio o magnesio. La capacidad 

latente de fijación de hierro (CLFH) es la 

capacidad de reserva de transporte de hierro que 

tiene el suero. Puede medirse directamente o 

calcularse mediante la siguiente fórmula:

CLFH (µmol hierro/L) = CTFH (µmol hierro/L) -

sideremia (µmol hierro/L)

� La capacidad de fijación de hierro por la 

transferrina (CFTf) es la concentración de hierro 

teórica que transporta la transferrina presente en 

un volumen determinado de suero. En el cálculo de 

la capacidad de fijación del hierro por la trans-

ferrina, se considera que cada molécula de trans-

ferrina es capaz de transportar dos iones Fe (III).

CFTf (µmol hierro/L) = Transferrina (µmol/L) x 2

Dado que la masa molecular de la transferrina es 

de 79,6 kDa, la fórmula queda como:

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

� La capacidad de la saturación de la trans-

ferrina representa la concentración plasmática de 

la transferrina, y se eleva y disminuye por las 

mismas causas que ésta. Su utilidad clínica es la 

misma que la de la transferrina, además del 

cribado de la hemocromatosis hereditaria, aunque 

es menos efectivo para ello que el índice de la 

saturación de la transferrina.

Coeficientes de saturación.

� El coeficiente de saturación es el cociente 

expresado como porcentaje entre la sideremia y la 

capacidad total de fijación de hierro por el suero. 

Determina qué porcentaje de las proteínas de 

transporte del hierro en el suero (mayorita-

riamente la transferrina) se encuentran saturadas 

con hierro.
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� El índice de saturación de transferrina 

(IST) es el cociente expresado como porcentaje 

entre la sideremia y la capacidad de fijación del 

hierro por la transferrina.

IST = Hierro (µmol/L) x 100 / CFTf (µmol hierro/L)

� El IST expresa el porcentaje del hierro 

presente en el suero en relación con la totalidad 

del hierro que teóricamente puede asumir la 

transferrina  presente en este sistema.

� El IST se halla elevado en la hemocro-

matosis hereditaria, la ingestión excesiva del 

hierro, las talasemias, la deficiencia de la vitamina 

B , las anemias aplásicas, y las anemias sidero-6

blásticas. Se encuentra disminuido en la eritropo-

yesis ferropénica, las enfermedades malignas del 

estómago e intestino delgado, y en el embarazo.

� El IST es un marcador de la eritropoyesis 

en relación al hierro: define el hierro presente en el 

compartimento funcional, en contraposición al 

que se encuentra en el compartimento de reserva. 

Por otro lado, la saturación de transferrina parece 

ser un test válido para el cribado de pacientes 

seleccionados con sospecha de sobrecarga férrica 

y enfermedad hepática para realizar el estudio 

genético de hemocromatosis hereditaria.

� Un IST elevado se ha sugerido como 

marcador de riesgo de enfermedad coronaria, 

diabetes mellitus (DM), cáncer o mortalidad. 

Asimismo, se ha propuesto el estrés oxidativo que 

induce el hierro como mecanismo subyacente 

entre la asociación de índice de la saturación de la 

transferrina elevado y DM, cáncer, y mortalidad 

total. Se requieren estudios adicionales para valo-

rar la posible utilización de este índice como 

marcador de riesgo

Ferritina

� Las ferritinas constituyen una amplia 

super-familia de proteínas de almacenamiento del 
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hierro. La apoferritina forma un recipiente aproxi-

madamente esférico, con una cavidad central de 
˚ 80 A de diámetro capaz de contener hasta 4500 

átomos de hierro (III) en forma de hidróxido de 

fosfato férrico insoluble ([(FeOOH ). FeO. PO H ]) 8 3 2

Cada molécula tiene una masa molecular de apro-
˚ximadamente 450 KDa y un diámetro de 120 A . La 

estructura de la apoferritina está compuesta por 

24 subunidades unidas por enlaces no covalentes.

� Las subunidades pueden estar formadas 

por dos tipos de polipéptidos: el monómero H 

(heavy, heart), que tiene 182 aminoácidos, un peso 

de 21 KDa y un punto isoeléctrico ácido (4,8 --- 5,2), 

y el monómero L (light, liver), que con- tiene 174 

aminoácidos, con una masa molecular de 18,5 KDa 

y un punto isoeléctrico más básico (5,3 -- 5,8). Las 

cadenas H confieren actividad de ferroxidasa al 

heteropolímero, y las cadenas L proporcionan 

sitios de nucleación para la fijación de hierro. 

Ambas subunidades presentan aproximadamente 

55% de homología en la secuencia de aminoácidos. 

La proporción de estas subunidades varia amplia-

mente dependiendo del tipo de tejido, así, el 

corazón y el riñón son ricos en el monómero H, y en 

el hígado y el bazo predomina el monómero L.

� Las propiedades electroforéticas, inmu-

nológicas y metabólicas de las isoferritinas aisladas 

de diferentes tejidos dependen esencialmente del 

cociente H/L de la molécula. Las ferritinas ricas en 

subunidades H poseen elevada actividad de 

ferroxidasa y almacenan hierro de forma limitada 

(menos de 1000 átomos de hierro [III] por molé-

cula de ferritina). Las ferritinas ricas en subuni-

dades L, características de tejidos que almacenan 

hierro como el hígado y el bazo, contienen más de 

1500 átomos 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 contie-

nen ferritina en el cito- sol, y es especialmente 

abundante su expresión en las células relacionadas 

con la síntesis de hemoglobina (eritroblastos y 

reticulocitos), con su degradación (macrófagos), o 

con su reserva (hepatocitos)La ferritina citosólica 

es producida por el retículo endoplásmico liso y no 

está glicosilada. La síntesis de ferritina es regulada 

principalmente a nivel post-transcripcional en el 

citosol y depende de la concentración de hierro 

libre intracelular. Este es el sistema de regulación 

mejor caracterizado. Véase el siguiente apartado.

� La ferritina circulante solo contiene canti-

dades traza de hierro, por lo que no contribuye al 

transporte interno de hierro. Es sintetizada por el 

retículo endoplásmico rugoso y es glicosilada en el 

aparato de Golgi antes de su liberación. La ferritina 

plasmática es un homopolímero L (60-80% glicosi-

ladas). La mayoría de las células del organismo pro-

ducen ferritina y secretan una proporción de ferri-

tina glicosilada al plasma, por lo que la concen-

tración de ferritina plasmática refleja la cantidad 

de ferritina del organismo y por tanto los depósi-

tos de hierro en ausencia de inflamación o de 

enfermedades genéticas como el síndrome de 

hiperferritinemia con cataratas

� La ferritina convierte el Fe (II) en Fe (III). 

Asimismo, facilita hierro en situaciones celulares 

críticas a la vez que captura el hierro intracelular, y 

así protege a los lípidos, ADN y proteínas 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 

5q23.1La ferritina mitocondrial posee actividad 

ferroxidasa (citoprotector en anemias sidero-

blásticas), y además tiene una función moduladora 

en el tráfico de hierro desde el citoplasma a las 

mitocondrias, y en la síntesis del grupo hemo

� La neuroferrinopatía o enfermedad de los 

ganglios del adulto, es una enfermedad autosó-

mica dominante extrapiramidal resultante de va-

rias mutaciones en el gen FTL, implicado en la 

síntesis de una región receptiva al hierro de la 

subunidad L (véase el siguiente apartado). La 

mutación afecta a la zona que regula la síntesis en 

función de la disponibilidad de hierro. Estas llevan 

a una acumulación de hierro dentro de las células 

cerebrales, con una lesión posterior de los ganglios 

basales. El síndrome de hiperferritinemia y catara-

tas congénitas es debido a varias mutaciones en la 

misma secuencia que la antes mencionada. Cursa 

con concentraciones séricas de ferritina altas sin 
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sobrecarga de hierro, y cataratas congénitas por la 

acumulación de hierro en el cristalino. Se transmite 

mediante herencia autosómica dominante.

� En ausencia de inflamación, la concen-

tración plasmática de ferritina se correlaciona 

estrechamente con los depósitos de hierro del 

organismo: 1 µg/L de ferritina sérica corresponde a 

8-10 mg de hierro almacenado en un adulto sano 

Véase la Tabla 2. Hay diferencias fisiológicas en 

función de la edad y el sexo: los recién nacidos 

tienen concen-traciones séricas altas de ferritina, 

que disminuyen en los primeros 5 meses de vida. 

Durante la infan-cia van aumentando hasta el fin de 

la adolescencia. Existe una alta variación intrain-

dividual, con un coeficiente de variación biológica 

intraindividual (CVi) del 20%.

 Tabla 2 Causas de concentraciones bajas y 

altas en suero de ferritina

� Las indicaciones para la medida de la 

concentración plasmática de la ferritina son la 

detección de deficiencia de hierro y la monito-

rización del tratamiento. La ferritina es una proteí-

na de fase aguda que aumenta significativamente 

en procesos inflamatorios, infección, hepato-

patías (incluyendo hemocromatosis hereditaria), y 

ciertas neoplasias. El aumento de la concentración 

de ferritina en enfermedades crónicas, indepen-

diente de los depósitos de hierro constituye la 

principal limitación del uso de la ferritina para la 

detección de deficiencia de hierro. Aunque la ferri-

tina no es un buen marcador para la detección de 

sobrecarga férrica, resulta útil para monitorizar el 

tratamiento con sangrías de la hemocromatosis 

hereditaria.

� Actualmente hay una gran variedad de 

procedimientos de medida de la ferritina basados 

en el inmunoanálisis. Existe un material de referen-

cia de la Oficina Comunitaria de Referencia (BCR) 

preparado originalmente a partir de ferritina 

humana del hígado o el bazo, certificado por la 

Organización Mundial de la Salud, y distribuido por 

el Instituto Nacional de Patrones Biológicos y 

Control (NIBSC). El material de referencia emplea-

do actualmente, NIBSC 94/572, consiste en una 

dilución en plasma humano de la subunidad L de 

una ferritina recombinante.

Receptor soluble de transferrina

� El receptor de transferrina TfR1 es una 

glucoproteína transmembrana de estructura 

homodimérica, de masa molecular 190 kDa. El 

extremo aminoterminal está en el dominio cito-

plasmático y se encuentra fosforilado. El dominio 

extra- celular contiene dos puentes disulfuro (en la 

posición 89 y que unen los dos monómeros, e 

incluye una pequeña región glicosilada y 3 sub-

dominios: proteasa, apical y helicoidal. Existe 

también un tercer segmento transmembrana de 

carácter hidrofóbico. Cada molécula de receptor 

puede fijar dos moléculas de transferrina. A un pH 

de 7,4 la afinidad del TfR1 es mayor para la 

transferrina diférrica en comparación con la mono-

férrica o apotransferrina. Los residuos glucídicos 

del receptor pueden influir en la unión a la trans-

ferrina: el TfR1 no glicosilado tiene una menor 

afinidad por la transferrina. El gen que codifica el 

receptor de transferrina TfR1 está localizado en el 

cromosoma 3q29.

� El receptor de transferrina TfR1 es esen-

cial para la captación celular de hierro. Se localiza 

en la mayoría de las células, con la excepción de los 

hematíes maduros. Su mayor expresión ocurre en 

los tejidos que sintetizan hemoglobina (precur-

>>
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sores eritroides de la médula ósea), y también en 

células normales en fase de división rápida, en la 

placenta, y en tejidos neoplásicos. Se distribuye en 

la superficie celular y a nivel intracelular. El número 

de TfR1 superficiales está determinado por la 

proliferación celular, diferenciación celular y la 

demanda de hierro celular. La regulación positiva 

de la expresión TfR1 puede resultar de un aumento 

de la síntesis de TfR de novo o desde la moviliza-

ción 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 endoso-

ma especializado, donde mediante la acción de 

una bomba de protones (ATP-asa dependiente) se 

produce un descenso en el pH. Este produce cam-

bios co formacionales en las proteínas que resul-

tan en la liberación del hierro unido a transferrina 

en el citosol. En las células eritroides medulares la 

mayor parte del hierro liberado se utiliza para la 

síntesis 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 fijación y captación de hierro.

� El control de la homeostasis del hierro 

celular está regulado a través de un mecanismo 

post-transcripcional que implica a la síntesis de 

TfR1 y ferritina. En el proceso intervienen proteínas 

capaces de unirse al ARNm citoplasmático, cono-

cidas como proteínas reguladoras del hierro (IRP1 

e IRP2). La unión se produce de forma muy espe-

cífica con ''elementos receptivos al hierro'' (IRE) 

situados en las regiones 3' y 5' no traducidas de 

ARNm, que codifican para TfR1 y ferritina respec-

tivamente. La unión de las IRP al ARN está 

mediada por  la  concentración 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 síntesis de TfR1 y la captación de hierro, 

mientras que la traducción de ferritina está 

reprimida. Por el contrario, cuando el hierro celular 
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está en exceso, las IRP no se unen al ARN, lo que 

permite la traducción de ARNm de la ferritina, y se 

favorece concomitantemente el almacenamiento 

de hierro en ferritina. A la vez, la degradación de 

ARNm de TfR1 es acelerada, y disminuye la síntesis 

de TfR1 y aumenta la concen-tración de hierro. Este 

mecanismo regulador per-mite a la célula 

coordinar la captación y almace-namiento del 

hierro según el hierro disponible y requisitos del 

mismo.

� Aparte de las demandas de hierro celular, 

la proliferación de eritrocitos es un estímulo 

importante para la síntesis y expresión de TfR 

eritroide. La eritropoyetina (EPO), una glico-

proteína predominantemente sintetizada por el 

riñón, es el principal factor de crecimiento que 

regula la producción de eritrocitos. Actúa a través 

de receptores de superficie específicos en células 

progenitoras de eritrocitos y estimula la prolife-

ración, expresión de TfR, esta última posiblemente 

vía activación del IRP.

� El receptor de transferrina TfR2 presenta 

moderada homología con TfR1. La homología de 

aminoácidos con TfR1 es del 66%. Comparado con 

TfR1, el papel de TfR2 es menos significativo. TfR2 

tiene 25 veces menos afinidad por el complejo 

hierro-transferrina que TfR1. En cambio, la expre-

sión de TfR2, es específica y mayor que la de TfR1 

en el tejido hepático y duodenal, y no hay mecanis-

mo de regulación postranscripcional. El gen que 

codifica TfR2 está localizado en el cromosoma 

3q22. Algunas mutaciones en este gen del TfR2 

causan la hemocromatosis hereditaria tipo 3, 

enfermedad caracterizada por un exceso de absor-

ción del hierro de la dieta y unos depósitos de 

hierro en varios tejidos, sobre todo en el hígado.

� Algunos estudios indican que el hígado es 

el principal regulador de la absorción de hierro de 

la dieta y de la liberación del hierro almacenado Las 

moléculas de TfR2 actúan como sensores de la 

concentración plasmática de transferrina diférrica. 

La expresión de TfR2 depende directamente de la 

concentración de transferrina diférrica (holotrans-

ferrina), independientemente de la presencia de 

anemia o de sobrecarga férrica hepática. Existe 

evidencia de que en el hígado TfR2, hemojuvelina y 

HFE, son reguladores de la síntesis y secreción de 

hepcidina

� En el suero humano, menos del 1% del 

receptor de transferrina se halla intacto, la mayoría 

está en la forma truncada, el receptor soluble de 

transferrina. La forma truncada resulta de la pérdi-

da de los dominios citoplasmático y transmem-

brana, mediante proteólisis entre los aminoácidos 

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 endocítico: una pequeña cantidad de TfR 

endocitados son procesados de un modo diferen-

te y, posteriormente, son liberados por exocitosis 

y se complejan para transferrina en la circulación 

En los adultos sanos la concentración del receptor 

soluble de transferrina presenta una distribución 

normal y no está influida por la edad, sexo y estado 

pre o postmenopáusico. Sí se han hallado diferen-

cias raciales: en negros, las concentraciones del 

receptor soluble de transferrina son aproxima-

damente un 9% mayores que en asiáticos, caucási-

cos e hispanos. La variación intraindividual del 

receptor soluble de transferrina en sujetos sanos 

es moderada con un CV  del 12%i

� Los precursores medulares eritroides 

(eritroblastos) constituyen la principal fuente de 

receptor soluble de transferrina (70-80% del total). 

Existe una buena correlación entre la concentra-

ción sérica de receptor de transferrina y la activi-

dad proliferativa eritropoyética medular. La con-

centración de receptor soluble de transferrina 

aumenta rápidamente en la eritropoyesis ferropé-

nica, y no está afectada por inflamación, infección, 

hepatopatías, terapia con estrógenos o embarazo. 

Véase la 

� No se han elaborado recomendaciones en 

relación con el uso de anticoagulante, extracción 

de sangre y el intervalo de tiempo entre esta última 

y la centrifugación. La concentración del receptor 

soluble de transferrina en suero aumenta progre-

sivamente con el tiempo de centrifugación previa, 

como resultado del contacto con EDTA que se 

utilizó como anticoagulante. Existen varios proce-

dimientos de medida disponibles basados en el 

inmunoanálisis para la determinación del receptor 
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soluble de transferrina: inmunoensayos enzimá-

ticos basados en el método de doble sandwich de 

anticuerpos utilizando anticuerpos mono o poli-

clonales, bien en ensayos inmuno-nefelométri-

cos/turbidimétricos. Los procedimientos pueden 

realizarse usando un volumen de muestra muy 

pequeño, lo que hace que el receptor soluble de 

transferrina una magnitud útil para su uso en 

pacientes pediátricos.

 Tabla 3 Causas de concentraciones bajas y 

altas en suero de receptor soluble de transferrina

 Tabla 4 Resumen de los nuevos paráme-

tros eritrocitarios y reticulocitarios relacionados 

con el contenido de hemoglobina celular

� Actualmente no existen materiales de 

referencia certificados para el receptor soluble de 

transferrina, ni tampoco consenso entre los fabri-

cantes sobre la obtención de calibradores. La 

disparidad de valores de referencia y valores discri-

minantes para la concentración de receptor solu-

ble de transferrina, dependiendo del calibrador y el 

método empleado, dificulta su aplicación clínica en 

la práctica, y obliga a que el seguimiento para un 

mismo paciente se realice en un único laboratorio.

Índices que relacionan Receptor soluble de trans-

ferrina y ferritina

� El índice más utilizado es el índice de ferri-

tina (receptor soluble de transferrina/log ferriti-

na). Este índice es especialmente útil para diferen-

ciar la anemia ferropénica de la anemia de enfer-

medades crónicas y para detectar deficiencia de 

hierro en pacientes con anemia de enfermedades 

crónicas, ya que es más sensible para detectar un 

déficit de hierro comparado con las medidas 

aisladas del receptor soluble de trans-ferrina y 

ferritina

Índices hematimétricos en el diagnóstico de la 

anemia

� La anemia se clasifica en base al volumen 

corpuscular medio como microcítica, normocítica 

o macrocítica, y según la concentración corpus-

cular media de hemoglobina en hipocroma, nor-

mocroma o hipercroma.

� Calculada a partir de los histogramas de 

volumen celular, los modernos analizadores repor-

tan la amplitud de distribución de los volúmenes 

(RDW o ADE) de la distribución eritrocitaria. Así, 

en la actualidad la anemia se clasifica además en 

homogénea o heterogénea, de acuerdo con la 

anisocitosis medida por este índice eritrocitario 

(RDW/ADE). La hemoglobina corpuscular media o 

HCM es una magnitud que informa sobre el valor 

medio del contenido hemoglobínico de los hema-

tíes circulantes y se correlaciona con el volumen 

corpuscular medio.

� Los modernos contadores hematológi-

>>
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cos, aplicando principios de impedancia y citome-

tría de flujo, reportan parámetros avanzados junto 

al hemograma tradicional. La información adicio-

nal es potencialmente útil en el diagnóstico difere-

ncial de diversas situaciones clínicas. Cada fabri-

cante emplea la tecnología de manera distinta, de 

forma que los nuevos parámetros son exclusivos 

de cada proveedor, tal como se muestra en la 

� La vida media del eritrocito en sangre 

periférica es aproximadamente de 120 días y 

diversas cohortes, o tipos de células con diferentes 

grados de maduración y contenido hemoglo-

bínico, pueden coexistir al mismo tiempo. El tér-

mino anisocitosis se refiere a la variedad de 

volúmenes eritrocitarios, mientras que la aniso-

cromía se refiere a la coexistencia de hematíes con 

distinto contenido hemoglobínico.

� Mientras que el VCM representa el valor 

medio de los volúmenes de los hematíes, el valor 

de la ADE representa la desviación estándar, 

permitiendo estimar la contribución de las subpo-

blaciones eritrocitarias con volúmenes margi-

nales. Así, estos nuevos parámetros aportan infor-

mación acerca de los valores de hemoglobina en 

cada célula individual, además del valor medio de 

hemoglobina o hemoglobina corpuscular media, 

ya que permiten medir los porcentajes de subpo-

blaciones eritrocitarias con contenido de hemo-

globina por encima o por debajo de ciertos valores, 

y clasificarlos en eritrocitos hipocromos e hipercro-

mos respectivamente También son medidos por 

distintos analizadores los porcentajes de hematíes 

microcíticos y macrocíticos, o con volúmenes por 

debajo o por encima de ciertos valores, respecti-

vamente. 

Reticulocitos

� El recuento de reticulocitos es clínica-

mente importante para la clasificación fisiopato-

lógica de la anemia. Ésta puede deberse a una 

insuficiente producción de eritrocitos por la médu-
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la ósea, en cuyo caso se acompaña de una redu-

cción del recuento de reticulocitos (anemia arrege-

nerativa), o a un aumento en su destrucción, 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 días, el recuento 

de reticulocitos permite además la identificación 

temprana de la normalización de la eritropoyesis 

después de la intervención terapéutica (hierro, 

cobalamina, ácido fólico, etc.), así como la monito-

rización de la recuperación de la aplasia medular y 

del trasplante de médula ósea. La recoge las 

características técnicas del canal de reticulocitos, y 

los índices derivados, propios de cada uno de los 

analizadores.

 Tabla 5 Métodos automatizados de análi-

sis de reticulocitos y parámetros derivados

Fracción de reticulocitos inmaduros en el diagnós-

tico de la anemia.

� La fracción de reticulocitos inmaduros 

(FRI) es un parámetro basado en el contenido de 

ácido ribonucleico de los hematíes. Los reticulo-

citos se pueden subdividir en subpoblaciones, los 

más inmaduros son ricos en RNA.

� La FRI es un índice precoz y sensible de 

eritropoyesis, ya que los reticulocitos inmaduros 

aparecen en una proporción mayor cuando la pro-

ducción de eritrocitos a nivel de la médula ósea 

aumenta. Dicho índice se puede considerar una 

medida de aceleración en la producción eritro-

citaria y el contaje de reticulocitos, en valor absolu-

to, una medida cuantitativa de la eficacia de la 

eritropoyesis

Este parámetro es por lo tanto útil en el diagnós-

tico diferencialde los siguientes tipos de anemias:

 Anemias caracterizadas por un aumento 

en la eritropoyesis, como por ejemplo las anemias 

hemolíticas y la esferocitosis hereditaria.

 Anemias que cursan con hipoplasia de la 

médula, en la que los valores están disminuidos.

 Anemias agudas en infecciones o síndro-

mes mielodisplásicos, en las que existe una 

disociación entre el recuento total de reticulocitos 

(reducido o normal) y la FRI, que puede estar 

aumentada.

Índices reticulocitarios

� Junto al recuento automatizado de reticu-

locitos, fundamental para la evaluación de la activi-

dad eritropoyética, disponemos de otros índices 

asociados. Los más prometedores desde el punto 

de vista clínico son: la hemoglobina reticulocitaria 

y el volumen reticulocitario. La hemoglobina reti-

culocitaria refleja la síntesis de hemoglobina en la 

masa eritrocitaria de la médula ósea, y es una esti-

mación de la cantidad de hierro que llega de ma-

nera efectiva a la médula y su adecuación a las 

necesidades de la eritropoyesis Véase la 

Recomendaciones para la práctica clínica

Magnitudes biológicas empleadas

� La Tabla 6 muestra las magnitudes bioló-

gicas recomendadas por las guías de práctica clíni-

ca para el diagnóstico de la anemia ferropénica.

Morfología eritrocitaria

>>
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� La anemia ferropénica es normocítica y 

normocrómica en un principio, y después se con-

vierte en hipocroma y microcítica (volumen cor-

puscular medio <80 fL) con moderada anisocitosis, 

poiquilocitosis, presencia de algunos eliptocitos y, 

en ocasiones, de un punteado basófilo fino en el 

interior de algunos hematíes. El recuento de reti-

culocitos puede ser normal o ligeramente aumen-

tado, especialmente después de una hemorragia, 

o cuando se instaura el tratamiento con hierro. Es 

frecuente la observación de un aumento en el 

recuento de plaquetas.

� El diagnóstico diferencial de la anemia 

ferropénica se realiza con respecto a:

� Tabla 6�Magnitudes biológicas recomen-

dadas por las guías de práctica clínica para el 

diagnóstico de la anemia ferropénica

>>
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� Procesos inflamatorios crónicos o neopla-

sias, en los que puede producirse una alteración en 

la incorporación hemoglobínica del hierro por 

bloqueo del mismo a nivel de las células del Siste-

ma Mononuclear Fagocítico (SMF). En estos casos 

existe una disminución de la sideremia, junto a un 

aumento del hierro a nivel de los macrófagos y una 

disminución de los eritroblastos con contenido de 

hierro ferritínico o sideroblastos en la médula ósea 

(tinción de Perls).

- þ-talasemia menor, que se caracteriza por la pre-

sencia de una anemia, junto a una disminución del 

volumen corpuscular medio e hipocromía y un 

aumento compensador del recuento de hematíes 

o pseudopoliglobulia. En la þ- talasemia menor, a 

diferencia de la anemia ferropénica, la hemoglo-

bina A  se encuentra aumentada (electroforesis de 2

hemoglobina en sangre).

- Anemia sideroblástica congénita, debida a enzi-

mopatías de la vía de síntesis del grupo hemo (défi-

cit congénito de ácido aminolevulínico sintasa, EC 

2.3.1.37) y que se caracteriza por:

a- Presencia de hematíes hipocromos y micro-

cíticos.

b-  Aumento de la sideremia.

c- Elevación del hierro medular en las células del 

SMF y también en los eritroblastos en la médula 

ósea. Un signo de sobrecarga férrica lo constituye 

la presencia de hierro en el interior de las mitocon-

drias de los eritroblastos, fenómeno denominado 

sideroacrestia, lo que se traduce en la presencia de 

cuerpos de Pappenheimer en el interior de los 

hematíes.

Ferritina

� La concentración en suero de la ferritina 

es esencial en el diagnóstico y manejo de pacientes 

en todas las formas de ferropenia, incluida la 

ferropenia funcional 

� Existe cierta disparidad en cuanto a los 

valores discriminantes recomendados por las 

guías de práctica clínica halladas para indicar la 

ausencia de reservas de hierro. El valor más fre-

cuentemente empleado en adulto es el de 15 µg/L 

Un estudio que utilizó sueros de 203 mujeres, a las 

que se les había realizado un diagnóstico de 

ferropenia a través del examen de médula ósea, 

halló un valor muy parecido, 16 µg/L Por otra parte, 

otras guías de práctica clínica emplean el valor de 

12 µg/L, que proviene de un estudio realizado a 

partir de tan solo 14  sujetos

� Este valor discriminante deja de ser útil en 

pacientes con inflamación crónica, cáncer, enfer-

medad hepática o renal. Por ello, distintas guías de 

práctica clínica no excluyen la presencia de reser-

vas férricas disminuidas en pacientes que presen-

tan valores entre 15 y 100 µg/L. En esta situación 

puede ser útil medir la concentración sérica de la 

proteína C reactiva para comprobar la inflamación 

existente. A nivel clínico se puede observar cómo 

responde el paciente a un tratamiento con hierro: 

un aumento de hemoglobina de 10-20 g/L en 2 a 4 

semanas es compatible con la existencia de ferro-

penia (véase la Tabla VII. Sólo se han descrito dos 

entidades clínicas diferentes a la ferropenia que 

pueden asociarse a una disminución de la concen-

tración sérica de ferritina, aunque muy raramente 

y que son el hipotiroidismo y la deficien-cia de 

ascorbato.

 Tabla 7 Valores discriminantes empleados 

por las guías de práctica clínica para ferritina
>>
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Receptor soluble de transferrina

� A pesar de los resultados inicialmente 

prometedores para la medición de la concentra-

ción en suero del receptor soluble de transferrina, 

tan sólo las guías de práctica clínica 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 países Su 

utilización no tiene ninguna ventaja respecto a la 

ferritina, ya que carece de una indicación particular 

y se desaconseja su uso.
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Transferrina y sus índices

� Una concentración en suero elevada de 

transferrina y un valor bajo del índice de saturación 

de la transferrina son característicos de la deficien-

cia de hierro funcional. No se recomienda el uso de 

la medida de la concentración en suero de hierro, 

transferrina, capacidad total de saturación de 

transferrina e índice de saturación de transferrina 

como únicos marcadores, por su baja especificidad 

diagnóstica. La sideremia (y el índice de saturación 

de transferrina) presenta un coeficiente de varia-

ción intraindividual de 26,5% que obedece a un 

ritmo circadiano. Existe un gran solapamiento 

entre sideremias de pacientes ferropénicos y no 

ferropénicos. En el embarazo, y en la terapia con 

estrógenos, la concentración en suero de transfe-

rrina está elevada, por lo que la capacidad total de 

saturación de transferrina y el índice de saturación 

de transferrina no son útiles.

 Tabla 8 Valores discriminantes emplea-

dos1 para el diagnóstico de anemia en pacientes 

que viven al nivel del mar (OMS, UNICEF, UNU 

1998 64)

Hemoglobina

� La definición de anemia de la OMS de 1998 

es la más ampliamente aceptadaEsta definición se 

basa en las concentraciones de hemoglobina en 

sangre, que fueron estimadas a partir de una po-

blación normal del mismo sexo y grupo de edad 

(ver Una concentración de hemoglobina dentro de 

los valores de referencia no excluye una ferro-

penia. Una concentración que disminuye en el 

tiempo puede conducir a su sospecha, sobre todo 

cuando se observa con un aumento de la amplitud 

de distribución eritrocitaria (RDW/ADE) y una 

disminución de volumen corpuscular medio y he-

moglobina corpuscular media

� No se recomienda realizar un cribado para 

anemia en la población general, sino sólo en 

pacientes con riesgo, o que presentan signos y 

síntomas de anemia microcítica. No hay evidencia 

científica que sustente el cribado en niños de 6 a 12 

mesesni de ferropenia en niños de menos de cinco 

años.

� Siempre debe determinarse la causa de la 

anemia, aunque pueda resultar obvia deben des-

cartarse otras posibles causas. Además de anemia 

ferropénica, la anemia microcítica puede ser 

debida a una hemoglobinopatía, o una anemia de 

enfermedad crónica.

� Se recomienda el empleo conjunto de 

índices hematológicos eritrocitarios (volumen cor-

puscular medio, hemoglobina corpuscular media) 

y una combinación de proteínas: concentración 

sérica de ferritina, hierro, transferrina y el cálculo 

del índice de saturación de transferrina (la concen-

tración de hierro siempre debe interpretarse al 

mismo tiempo que la de la transferrina), y la con-

centración sanguínea de hemoglobina.

Índices hematimétricos

� Algunos marcadores del hemograma pue-

den sugerir ferropenia: el volumen corpuscular 

medio cuando muestra microcitosis, y la hemoglo-

bina corpuscular media cuando muestra hipocro-

mía. Estos índices son útiles en el diagnóstico y 

seguimiento en períodos de semanas y meses

 La principal utilidad de los nuevos índices 

hematimétricos estriba en las siguientes situacio-

nes:

� Diagnóstico diferencial de la anemia mi-

crocítica. Así, en la eritropoyesis con deficiencia de 

hierro, una fracción mayor de hematíes es hipo en 

lugar de microcítica, y la relación población micro-

cítica/hipocrómica es la que muestra el mejor 

rendimiento diagnóstico en el diagnóstico diferen-

cial con respecto al rasgo de la ß- talasemia

� Déficit funcional de Fe y control de 

>>
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tratamiento con agentes estimulantes de eritro-

poyesis: algunos estudios recientes han demos-

trado que el porcentaje de eritrocitos hipocró-

micos es útil en la identificación de restricción de 

hierro en la eritropoyesis en pacientes anémicos 

tratados con estimulantes de la eritropoyesis, 

particularmente en la anemia de la enfermedad 

renal crónica, o en los pacientes hemodializados. 

La respuesta al tratamiento con agentes estimula-

dores 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 

limitación de la actividad eritropoyética de la 

médula ósea por la incapacidad para movilizar el 

hierro suficiente de sus sitios de almacenamiento. 

El porcentaje de eritrocitos hipocrómicos (% HPO) 

es la mejor magnitud para comprobar la ferropenia 

funcional

Diagnóstico diferencial de anemia hemolítica

� La medida de los hematíes hipercrómicos 

es útil en el diagnóstico de la esferocitosis, ya sea 

hereditaria o hemólisis inmune.

Índices reticulocitarios

Son útiles en el diagnóstico diferencial de:

� 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

� Control de tratamiento con agentes esti-

mulantes de la eritropoyesis. La hemoglobina 

reticulocitaria es importante porque su reducción 

indica una eritropoyesis con deficiencia de hierro, 

incluso en las condiciones en las que los marca-

dores bioquímicos tradicionales, tales como la 

ferritina y la saturación de la transferrina no refle-

jan correctamente el estado del metabolismo férri-

co (por ejemplo, en las inflamaciones o anemia de 

la enfermedad crónica). Además, es útil para la 

monitorización de la respuesta temprana a la tera-

pia con hierro intravenoso porque aumenta 

perceptiblemente a las 48 --- 72 horas posteriores a 

dicho tratamiento. Valores bajos de este índice son 

indicativos en la deficiencia de hierro funcional que 

aparece en pacientes tratados con eritropoyetina. 

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 probabili-

dad de respuesta ante hierro intravenoso (i.v.) en 

la enfermedad renal crónica. Después del porcen-

taje de eritrocitos hipocrómicos, la siguiente mejor 

opción es el contenido de hemoglobina del reticu-

locito (CHr y RetHe). Si no se dispone de estos 

marcadores, la concentración de zinc-protopor-

firina eritrocitaria es el mejor marcador para el 

diagnóstico de ferropenia funcional, aunque es 

menos sensible a cambios agudos y ninguna de las 

guías de práctica clínica consultadas recomienda 

su uso

Respuesta a tratamiento con vitamina B .12

� Pocos estudios están disponibles en refe-

rencia a la utilidad clínica del volumen reticulo-

citario. En sujetos con reservas de hierro agotadas, 

este índice aumenta rápidamente después de la 

terapia con hierro, y disminuye de la misma manera 

con el desarrollo de una eritropoyesis con deficien-

cia de hierro. El volumen de reticulocitos disminu-

ye dramáticamente y los reticulocitos son más 

pequeños que los glóbulos rojos circulantes en la 

macrocitosis nutricional, después de la terapia con 

vitamina B  o ácido fólico12

Otros

� La concentración de eritropoyetina en 

suero es poco útil para diagnosticar una ferropenia 

funcional. Valores bajos pueden estar asociados a 

cáncer y artritis.

� La concentración de hepcidina en suero o 

plasma parece no presentar ventajas sobre el resto 

de marcadores

� La realización de un examen de médula 

ósea para comprobar las reservas de hierro es 

raramente justificable. Puede ser útil cuando una 

concentración de ferritina mayor que 1200 µg/L no 

parece reflejar reservas de hierro

Estudio en grupos específicos de enfermedad
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Ferropenia en cáncer

� Para el estudio de este tipo de anemia 

deben contemplarse diferentes marcadores como 

son: hemograma (con volumen corpuscular me-

dio), examen morfológico de sangre periférica, 

recuento de reticulocitos, índices reticulocitarios 

(corrige con anemia), concentración en suero de 

hierro, índice de saturación de transferrina, con-

centración de ferritina, folato, cianocobalamina, 

presencia de sangre oculta en heces, prueba de 

Coombs, concentración de haptoglobina, bilirru-

bina, y pruebas de insuficiencia renal

� La concentración de ferritina y el índice de 

saturación de transferrina se pueden utilizar para 

decidir el tratamiento de la anemia. Cuando la 

ferritinemia es < 30 µg/L y el índice de saturación 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 µg/L, y 15 y 20% respectivamente, 

debe administrarse hierro i.v. y agentes estimu-

lantes de la eritropoyesis. Alguna otra guía, por el 

contrario, establece que la ferritina no es útil para 

predecir respuesta a los agentes estimulantes de la 

eritropoyesis en anemia asociada a cáncer. La 

concentración de hemoglobina debe medirse dos 

semanas tras el inicio del tratamiento

� El uso de receptor soluble de transferrina 

mejora el diagnóstico de ferropenia, especial-

mente cuando hay enfermedad crónica o cáncer 

intestinal. El índice de transferrina (incluye ferri-

tina) es mejor que la ferritina en la predicción de 

respuesta de los agentes estimulantes de la eritro-

poyesis.

 La concentración de hemoglobina se utili-

za para decidir sobre la realización de una trasfu-

sión, si el paciente está sintomático, o ha sufrido un 

síndrome coronario agudo. Así mismo, también 

para monitorizar el tratamiento con agentes 

estimulantes de la eritropoyesis. Véase la Tabla IX.

Ferropenia en enfermedad inflamatoria intestinal

� En la mayoría de casos la anemia se debe a 

la combinación de una anemia ferropénica y una 

anemia de enfermedades crónicas. Más raramente 

puede existir una deficiencia de cianocobalamina o 

folato

 Tabla 9 Ferropenia en cáncer

� Los marcadores que se recomiendan para 

el cribado de anemia en este tipo de pacientes son 

los siguientes: hemograma, ferritina y proteína C 

reactiva. Cuando hay sospecha de deficiencia de 

cianocobalamina o folato, deben medirse estos 

marcadores al menos anualmente

>>
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� Para el diagnóstico de anemia se reco-

mienda además la medida de los índices del 

hemograma (amplitud de los volúmenes de la 

distribución eritrocitaria, volumen corpuscular 

medio y hemoglobina corpuscular media), el 

recuento de reticulocitos y el índice de saturación 

de transferrina. Puede ser útil para estudios com-

plejos: la medida de la concentración de ciano-

cobalamina, folato, haptoglobina, receptor solu-

ble de transferrina, creatinina, urea, lactato deshi-

drogenasa, y el porcentaje de eritrocitos hipo-

cromos y hemoglobina reticulocitaria. Si hay evi-

dencia de inflamación se utilizan como valores 

discriminantes: 100 µg/L para ferritina y 20% para 

índice de saturación de transferrina. Si la concen-

tración de ferritina es < 30 µg/L es probable que 

solo se produzca ferropenia, si el valor es >30 y 

<100 puede ser por la existencia de una combina-

ción de anemia ferropénica y anemia de enferme-

dad crónica.

� En pacientes en remisión o con enferme-

dad moderada deben evaluarse el hemograma, 

ferritina, proteína C reactiva cada 6 a 12 meses; 

mientras que en pacientes con enfermedad activa 

se recomienda realizar las mismas pruebas cada 

tres meses.

Ferropenia en enfermedad renal crónica

� La anemia es una complicación frecuente 

en la enfermedad renal crónica, especialmente 

cuando está avanzada. Su existencia en este tipo 

de pacientes contribuye significativamente a los 

síntomas que sufren y a su calidad de vida. Está 

asociada a un mayor riesgo de enfermedad cardio-

vascular, morbilidad y mortalidad. Esta anemia es 

susceptible a ser tratada con éxito desde hace 

años. La causa principal es la síntesis inadecuada 

de eritropoyetina en el riñón, que no permite la 

producción de hemoglobina. Pueden existir otras 

causas, como una ferropenia, hemólisis, malnu-

trición, hiperparatiroidismo secundario, así como 

la existencia de una inflamación. Esta inflamación 

tiene dos implicaciones: el bloqueo del hierro en 

los lugares de depósito que se asocia a una eritro-

poyesis ferropénica y la dificultad del diagnóstico 

de ferropenia, por la interpretación de la concen-

tración de ferritina, la capacidad total de satura-

ción de transferrina y el índice de saturación de 

transferrina

� La ferritina es la prueba esencial en el 

inicio del manejo de pacientes con enfermedad 

renal crónica. Las guías de práctica clínica emplean 

un valor discriminante de 12 µg/L, aunque una 

concentración entre 12 y 1200 µg/L en estos pacien-

tes no permite excluir una eritropoyesis ferropéni-

ca. Los pacientes que no están en hemodiálisis con 

< 100 µg/L y los pacientes en hemodiálisis crónica 

con < 200 µg/L tienen mayor probabilidad de 

responder bien a la terapia con hierro i.v. y, por 

tanto, de que estén ferropénicos.

� El tratamiento con agentes estimulantes 

de la eritropoyesis 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 evaluación de los depósitos de 

hierro y para la detección temprana de la deficien-

cia funcional de hierro.

� El empleo de índices hematológicos, 

especialmente el porcentaje de eritrocitos hipo-

cromos es el mejor predictor de respuesta a trata-

miento con hierro en pacientes de hemodiálisis. Si 

no se dispone de él, la hemoglobina reticulocitaria 

(CHr) o bien la reticulocitaria equivalente (RetHe)

� El índice de saturación de transferrina no 

se recomienda como único marcador para prede-

cir respuesta a un tratamiento con hierro por vía 

parenteral en pacientes con enfermedad renal 

crónica. Puede emplearse para monitorizar la res-

puesta a agentes estimulantes de la eritropoyesis, 

solo o conjuntamente con la concentración de 

ferritinay el contaje de reticulocitos y eritrocitos. El 

receptor soluble de transferrina se puede utilizar 

para monitorizar los agentes estimulantes  de  la  

eritropoyesis cuando no se dispone de eritrocitos 

hipocromos o hemoglobina reticulocitaria (CHr, 

RetHe).

� Los índices VCM y HCM son útiles en el 

diagnóstico y seguimiento en períodos de sema-

nas y meses. Sin embargo, estos índices no son úti-

les en cambios agudos que se dan en tratamiento 

con los 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 enfermedad renal crónica que 

reciben agentes estimulantes de la eritropoyesis 

una terapia con hierro por vía i.v.: > 800 µg/L> 1200 

µg/Lal existir el riesgo de producirse una sobre-

carga.

� La medida de eritropoyetina tiene un 

valor clínico limitado en el diagnóstico de una 

eritropoyesis ferropénica. En el caso de la hepci-

dina existe poca evidencia científica que sustente 

su empleo Véase la Tabla 10.

� CONCLUSIONES

� Se recomienda el empleo de la concentra-

ción plasmática de ferritina para el diagnóstico y 

manejo de pacientes con ferropenia. El valor 

discriminante que debe emplearse en adultos es 15 

µg/L. No existe suficiente evidencia científica para 

recomendar un valor para nin˜os o gestantes.

� En caso de una concentración de ferritina 

de interpretación dudosa, o bien en pacientes con 

inflamación crónica, cáncer, enfermedad hepática 

o renal, está indicado utilizar la concentración 

plasmática de transferrina o alguno de sus índices 

conjuntamente con la ferritina. Se desaconseja el 

empleo de la sideremia aislada. En el embarazo y 

en la terapia con estrógenos estos marcado- res no 

son útiles.

� En caso de hallarse una concentración 

plasmática de proteína C reactiva elevada, o en el 

contexto de una infección crónica, inflamación o 

cáncer debe utilizarse un valor discriminante de 

100 µg/L para la ferritina. En presencia de una 

enfermedad renal crónica una concentración has-

ta 1200 µg/L no excluye una ferropenia.

� No está suficientemente demostrada la 

utilidad clínica del receptor soluble de transferrina, 

aunque este marcador o los índices que lo 

relacionan con la ferritina puede tener algún papel 
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en la enfermedad renal crónica cuando no se 

dispone de otros marcadores más específicos.

� La medida de eritropoyetina y hepcidina 

tiene un valor clínico limitado o poco documen-

tado para el estudio de la ferropenia.

� El diagnóstico morfológico de la anemia 

ferropénica se realiza mediante la simple observa-

ción de la morfología eritrocitaria en la extensión 

de sangre periférica teñida con May Grünwald-

Giemsa.

� La anemia ferropénica es normocítica y 

normocrómica en un principio, y después se con-

vierte en hipocroma y microcítica.

� El diagnóstico diferencial de la anemia 

ferropénica se debe realizar con procesos inflama-

torios crónicos, þ- talasemia menor y anemia side-

roblástica congénita.

� Los nuevos índices hematimétricos son 

útiles en el diagnóstico diferencial de: la anemia 

microcítica, déficit funcional de Fe y control de 
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tratamiento con agentes estimulantes de eritro-

poyesis y la anemia hemolítica.
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