Estudio de la ferropenia en el laboratorio

clinico

>>> Elsignificado clinico del diagndstico morfolégico de la sangre periférica, de los
indices hematimétricos, y de las magnitudes proteicas utilizadas habitualmente en la

exploracion de la ferropenia seran analizadas en siguiente el documento que
pretende establecer las recomendaciones para la adecuada utilizacién en el
laboratorio clinico de dichos parametros , en relacion al manejo del paciente
ferropénico.
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RESUMEN

El hierro es un elemento quimico esencial
paratodoslos organismos vivos, necesario paraun
amplio espectro de funciones metabdlicas vitales.
La exploracion del metabolismo del hierro puede
ser dificil en algunas situaciones, tales como en el
paciente con una enfermedad crdnica, por la res-
puesta de los biomarcadores frente a la infla-
macion. En los udltimos afos el l[aboratorio clinico
ha incorporado nuevos biomarcadores a los






tradicionalmente empleados, con el fin de mejorar
su contribucidn al diagndstico y seguimiento de la
ferropenia. Se ha realizado una busqueda siste-
matica de la evidencia cientifica publicada en los
diez Ultimos afios para los siguientes biomar-
cadores: el diagndstico morfoldgico de la sangre
periférica, los indices hematimétricos, y las con-
centraciones plasmaticas de transferrina (y sus
indices), ferritina, receptor soluble de transferrina
y hemoglobina, en la ferropenia. Se emiten reco-
mendaciones para estos biomarcadores en rela-
cién al diagndstico y manejo del paciente ferro-
pénico.

Este documento constituye una nueva
version de uno elaborado en el afio 2006 por parte
de la Comisién de Proteinas'. Entre otros cambios,
incluye el estudio de la morfologia de sangre
periférica, junto a los indices hematimétricos y
reticulocitarios.

Este documento tiene la conformidad de
las tres Sociedades (AEBM-ML, AEFAy SEQC-ML)
como Recomendacién profesional en el ambito del
Laboratorio Clinico.
>>> INTRODUCCION
El hierro es un elemento quimico esencial
para todos los organismos vivos. Este metal de
transicion es necesario parallevaracabounamplio
espectro de funciones metabdlicas tan impor-
tantes como el control del transporte de electro-
nes através dela cadenarespiratoria, la sintesis de
ADN y el aporte de oxigeno a los tejidos. Habitual-
mente, el hierro realiza su funcién unido a protei-
nas. Asi, podemos hallar el hierro como: cofactor
de varias enzimas (oxidasas, peroxidasas, catala-
sas e hidroxilasas), componente esencial de
proteinas de transporte (transferrina, hemoglo-
bina, mioglobina) o elemento activo en la cadena
de transporte de electrones (citocromos y protei-
nas de hierro-azufre).

Principalmente, se atribuye su importan-
cia bioldgica a su facilidad oxido-reductora. El
hierro posee la capacidad de aceptar o donar un
electrdn, por lo que puede encontrarse en dos
estados de oxidacién: el ion férrico (hierro (111), la
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forma oxidada), y el ion ferroso (hierro (Il), la
forma reducida). Sin embargo, esta misma propie-
dad es la base de su toxicidad ya que, cuando no
estd unido a proteina o se encuentra en elevadas
concentraciones, cataliza la produccién de radi-
cales hidroxilo (reaccién de Fenton) que originan
peroxidacion de lipidos de membrana, proteinasy
acidos nucleicos y resulta finalmente en un estrés
oxidativo que conduce hacialamuerte celular

Por tanto, el balance entre absorcidn, al-
macenamiento, utilizacidon, transporte y elimi-
nacion 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 mani-
festaciones clinicas y abarcando todo el espectro
desde la deficiencia de hierro, con o sin anemia,
hastala 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 mujery
de 4 a5genelhombre. Puede considerarse que el
hierro en el organismo se distribuye en tres gran-
des compartimentos: funcional, depdsito y trans-
porte. Aproximadamente, el 60-70% esta constitui-
do por hierro funcional que se localiza esencial-
mente enlahemoglobina delos hematies maduros
(circulacién; 1800 mg) y precursores eritroides
(médula dsea; 300 mg), y en la mioglobina (mus-
culo esquelético; 300 mg). Entre el 30-40% del
hierro restante es almacenado (hierro de depdsi-
to) en las células del parénquima hepatico (1000
mg)y enlos macré-fagos del sistemareticuloendo-
telial (600 mg) en forma de ferritina y hemoside-
rina. Unicamente 3-4 mg de hierro (0,1- 0,2% del
hierro del organismo) circulan en el plasma como
hierrointercambiable unido alatransferrina.

Metabolismo
Absorcionde hierro

Diariamente se absorben 1-2 mg de hierro
atravésdeladietaporlos enterocitos duodenales.

En la dieta el hierro puede encontrarse en forma
inorganica o no heminico (hierro (1), o hierro (11)),



0 mayoritariamente, como hierro heminico (Fe-
hemo). Inicialmente, el hierro (111) se reduce a
hierro (1) porlaaccién delareductasa citocromo B
duodenal (DcytB)El hierro (Il) 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
esta cuestionada, ésta puede estar mediada porla
proteina 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 ala sangre. El hierro (I1) es
liberado a la circulacién portal a través de la
membrana basolateral mediante la proteina trans-
portadora ferroportina El dltimo paso requiere la
hefestina, una oxidasa homdloga a la cerulo-
plasmina, que oxida el hierro (I1), para que pueda

ser transportado por transferrina. La transferrina
facilita la distribucion y el intercambio celular del
hierro enlos tejidos mediantelainteraccién conlos
receptores de transferrina celulares. Este trans-
porte de hierro es inhibido por la unién 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 por endo-
citosis. Posteriormente, dicho complejo hepcidi-
naferroportina sufre degradacién lisosomal, el
hierro queda asi atrapado intracelularmente en el
enterocito, con la consecuente disminucidn de la
absorcidn del hierro En una homeostasis férrica
normal, la hepcidina inhibe el transporte de hierro
al plasma desde el intestino al impedir [a absorcidon
enlos enterocitos duodenales Véasela

Transporte yuso de hierro
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> > Figural: Homeostasis del hierro
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El hierro (111) plasmatico vehiculado porla
transferrina se une a los receptores de la transfe-
rrina (TfRs) situados en lamembrana celular de los
progenitores eritroides de la médula dsea, princi-
pal consumidor de hierro del organismo (véase
apartado Receptor soluble de transferrina). El
complejo es internalizado en las células mediante
vesiculas endosdmicas, donde al acidificarse, los
iones hierro (I11) son liberados del complejo TfR1-
Transferrina, reducidos a hierro (I1) por la ferrore-
ductasa STEAP3y enviados al citosol mediante los
transportadores de hierro DM T-1El hierro citoplas-
matico o bien permanece almacenado en formade
ferritina o es empleado en la mitocondria funda-
mental-mente para la sintesis del grupo Fe-hemo
de la hemoglobinay las agrupaciones proteicas de
hierro-azufre

Almacenaje yreciclaje de hierro

Junto con el bazo y la medula ésea, el
higado es uno de los principales reservorios de
hierro. El hierro (1) puede ser liberado al torrente
sanguineo por la accién conjunta de ferroportinay
ceruloplasmina. El higado es también productor de
hepcidina, hormona que esta intimamente impli-
cada en la homeostasis de hierro. La hepcidina
secretada porlos hepatocitos circula por el plasma
unida a a2-macroglobulinala produccion de esta
hormona, ade- mas de estar regulada por el grado
de saturacion de transferrina y el nivel de TFRs,
también responde a estimulos inflamatorios e
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infecciosos, asi como a estados de hipoxia El
macrofago, célula reticuloendotelial, es respon-
sable de reciclar el hierro de los gldbulos rojos
senescentes. El hierroliberado del grupohemo por
accion de la HOX1 puede ser almacenado intra-
celularmente por la ferritina o la hemosiderina, o
ser entregado a los progenitores eritroides parala
formacién de nuevos eritrocitos. La ferroportina
es responsable del transporte del hierro (I1) del
macréfago a la circulacién, para ello requiere la
accion de la ceruloplas- mina, que lo oxida a hierro
(111), 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
acciénsobrelaferroportina, desde los macréfagos
hepaticosy esplénicos, quereciclan el hierro de los
hematies senescentes y desde los hepatocitos que
almacenan hierro

Deficienciadehierro

La causa mds 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
hierro y secuestro de hierro por inflamacién (tam-
bién llamado anemia de enfermedades crdnicas o
anemiainflamatoria)

Déficit absoluto de hierro

Es la alteracién nutricional mas frecuente
y ampliamente distribuida, la principal causa de
anemiay un problemaimportante de salud publica
Es especialmente comun en nifios en edad prees-
colar y adolescente, mujeres en edad fértil y
ancianos. La deficiencia de hierro se relaciona con
unaabsorcidninsuficiente (ingesta dietética insufi-
ciente o inadecuada, enfermedades gastrointes-
tinales e infecciones), requerimiento de hierro
fisiolégicamente aumentado (periodos de creci-
miento rdpido, lactantes, embarazo, lactancia),
pérdidas de sangre agudas o crénicas (hemorra-
gias perinatales o digestivas, pérdidas menstruales
excesivas, pérdidas de sangre por otros drganos).
Aunque el déficit absoluto de hierro es un proceso
continuo puede desglosarse en tres etapas






secuenciales

Deplecion de los depésitos de hierro: El hierro de
depdsito esta disminuido, descendiendo progresi-
vamente la concentracién de ferritina sérica.

Eritropoyesis ferropénica: La eritropoyesis dis-
minuye debido a la deficiencia de hierro de depd-
sito. Caracteristicamente se observa ferropenia,
indice de saturacién de transferrina bajo, aumento
de la concentracion de transferrina y del receptor
soluble de transferrina. Sin embargo, la concentra-
ciénensangre de hemoglobinaes casinormal.

Anemia ferropénica (déficit absoluto de hierro):
El hierro de depdsito ya se ha consumido y la
concentracion sanguinea de hemoglobina se halla
significativamente disminuida. La anemia ferropé-
nica se caracteriza por presentar hematies con un
menor volumen corpuscular medio (microciticos)
y menor concentracion de hemoglobina corpus-
cular media (hipocrémicos), que también se refleja
en un aumento de los eritrocitos hipocrémicos.
Ademas, la concentracion plasmatica de ferritina
es baja, sino coexiste inflamacion.

Deficienciade hierro funcional

Se caracteriza por unaincorporacioninsu-
ficiente de hierro a los progenitores eritroides
pese a que los depdsitos de hierrototales del
organismo son suficientes. Aparece cuando la
movilizacién del hierro no es suficientemente
rapida para satisfacer el aumento de la demanda
durante la estimulacion intensa por la eritropo-
yetina enddgena o con el tratamiento con agentes
estimulantes dela eritropoyesis. El déficit de hierro
funcional también puede desarrollarse durante el
aumento de la eritropoyesis mediado por la eritro-
poyetina 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
anemiade enfermedades crdénicas.

Anemiade enfermedades crénicas

Se instala en el contexto de enfermeda-
des autoinmunes, crdnicas, infecciosas o neoplasi-
cas. El comdn denominador es el componente
inflamatorio, por lo que también se denomina

como anemia inflamatoria. Se observa en la mayo-
ria de los casos en pacientes con enfermedades
infla- matorias crdnicas, cuando se bloquea la
liberacién de hierro de los macréfagos del sistema
reticuloendotelial, enterocitos 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 crénica de células
inflamatorias y la produccién excesiva de citoci-
nas, principalmente proinflamatorias (IL-1p, IL-6,
TNF-a e IFN-pu). Las citocinas proinflamatorias
tienen las siguientes funciones: 1) estimulan la
captacidon y almacenamiento de hierro en los
macréfagos del sistema reticuloendotelial (acu-
mulacion de ferritina y hemosiderina), 2) inhiben
tanto la proliferacién y diferenciacion de células
progenitoras eritroides (efectos inhibidores de
[FN-u, TNF-a e IL-1, induccidon de apoptosis por
TNF-a), como la respuesta de la médula ésea a la
eritro-poyetina, y 3) reducen la vida media de los
hematies. La expresién aumentada en hepatocitos
de hepcidina, proteina de fase aguda cuya sintesis
es estimulada por IL-6 y endotoxina, produce en
modelos experimentales anemia, inhibiendo la
absorcidon duodenal de hierro. Las citocinas anti-
inflamatorias (IL-4, IL-10 e IL-13) favorecen la
reten-cion de hierro en los macréfagos activados y
participan en la induccidn de ferropenia e hiper-
ferritinemia de las enfermedades crdnicas infla-
matorias

Objeto

El objeto de este documento es una revi-
sion sobre el significado clinico del diagndstico
morfoldgico de la sangre periférica, de los indices
hematimétricos, y de las magnitudes proteicas
utilizadas habitualmente en la exploracion de Ila
ferropenia, que son las siguientes: 1) concentra-
ciones 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) hemoglobina. Asimis-
mo, el documento pretende establecer recomen-
daciones para la adecuada utilizacion de los para-
metros mencionados en el laboratorio clinico. La
resume la evidencia cientifica que la revisidn
bibliografica puso de manifiesto y que motivé la



realizacion del documento.

> > Tabla 1 Detalles de la busqueda 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[ptyp]) AND abstract[text] AND
‘“last 10 years’’[PDat] AND Humans[Mesh]

Clinical Trial, Abstract,
published in the last 10 years,
Humans, English, French,

AND (English[lang] OR French[lang] OR
Spanish[lang]) AND systematic[sb] AND
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]))
‘‘anemia hypochromic’’

Spanish, Systematic Reviews,
MEDLINE.

Google académico (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
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Maghnitudes bioldgicas para la exploracion de la
ferropenia

Morfologia eritrocitariay observacién del frotis

Dado que la anemia ferropénica se debe a
una disminucion de la sintesis de hemoglobina, el
diagndstico morfoldgico de esta entidad se realiza
mediante la simple observacién de la morfologia
eritrocitaria en la extension de sangre periférica
ten”ida con May Grinwald-Giemsa. En la anemia
ferropénica los hematies son microciticos (con
volumen corpuscular 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 distribucidn eritrocitaria
(ADE), lo que pone de manifiesto la anisocitosis
eritrocitaria. Ademas de la microcitosis ferro-
pénica, los valores de la hemoglobina corpuscular
media 0 HCM se encontraran también disminui-
dos, siendo el reflejo de la hipocromia manifiesta
observadaen el frotis sanguineo.

Junto a las alteraciones eritrocitarias, es
muy frecuente en la observacion del frotis sangui-
neo el hallazgo de un elevado ndmero de plaque-
tas (trombocitosis reactiva). No obstante, la trom-
bocitosis no suele superar los valores de 700 x
10°/L. Ademas, el nticleo de los leucocitos puede
presentar un cierto grado de hipersegmentacion,
aunque esta alteraciéon morfoldgica no es tan
marcada como en laanemia megaloblastica. Tanto
la trombocitosis como la leucocitosis, si acom-
pafian a la ferropenia, desaparecen con el trata-
miento

La disminucidn de la sintesis de hemoglo-
bina, en mds 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 sintesis de cadenas de globina
(talasemias) y defectos congénitos en la sintesis
del grupo hemo (anemias siderobldsticas). Los
trastornos mencionados también darian lugar a
una microcitosis junto a hipocromia en la observa-
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cidondel frotis de sangre periférica, porlo que antes
de iniciar el tratamiento con hierro debe realizarse
el correcto diagndstico diferencial de la anemia
hipocromay microcitica

La tincién con May Griinwald-Giemsa es |a
mas recomendable y ampliamente utilizada para
poner de manifiesto las alteraciones morfoldgicas
de las células sanguineas. Aunque los tiempos de
tincion, diluciones y pH del tampdn pueden ser
variables en cada laboratorio, y en los diferentes
equipos de tincion automatizada, por lo general se
utiliza un minuto para la fijacién con May Griinwald
y 10 minutos paralatincidon con Giemsa.

Transferrina

La transferrina es una glucoproteina con
una masa molecular de 79,6 KDa y forma elipsoi-
dal, que presenta una cadena peptidica de 679
aminodcidos. La parte glucidica la constituyen dos
cadenas complejas de oligosacdridos N-enlazadas,
que varian en su grado de ramificacién, pre-
sentando cada una de ellas un residuo de acido
sidlico en posicién terminal

La proteina dispone de dos puntos de
unién reversible para dos iones hierro Fe (111), uno
en el extremo carboxiterminal y otro en el amino-
terminal. Su migracidn electroforética correspon-
de ala zona p1-globulina, y es su concentracion la
mayoritaria de esta fraccién. Su sintesis es funda-
mentalmente hepatica, y se produce cuando la
ferritina intracelular de los hepatocitos disminuye.
El gen que la codifica se sitta 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 aminoacidos
mas, y antes de pasar a la circulacién sufre una
protedlisis, y posteriormente una glicosilacion.
Tiene una semivida de 8 dias. Se han descrito mas
de 20 variantes genéticas de transferrina. La trans-
ferrina existe en la circulacién como apotrans-
ferrinay formas mono-diférricas

La funcidn principal de la transferrina es el
transporte del hierro procedente bien de la absor-
ciénintestinal, del catabolismo de la hemoglobina
o de los depdsitos tisulares, hacia su posterior






cesion mayoritariamente a los reticulocitos y los
eritroblastos para la sintesis de la hemoglobina, o
para almacenaje en depdsitos hepaticos, a través
de la interaccidn con receptores especificos. La
transferrina tiene también un papel protector, ya
que su unién con el hierro evita los efectos
adversos que éste podria causar si circulara libre-
mente. La transferrina también estd relacionada
con el transporte del Zn(11), Mn(11), Cr(111), Cu(l11),
y quizds posea un papel detoxificante de estos
metales. Asi mismo, tiene una accidon bacterios-
tatica al limitar el hierro necesario para el creci-
miento bacteriano

La concentracidon plasmatica de transfe-
rrina se encuentra elevada en la ferropenia, en el
embarazo y durante el tratamiento con anticon-
ceptivos orales, ya que los estrégenos aumentan
su sintesis. Se halla disminuida en las siguientes
situaciones:1) el déficit congénito de transferrina,
2) en cualquier inflamacidén crénica o neoplasia, 3)
en infecciones, 4) en estados de catabolismo o
pérdida proteica, tales como la malnutricion y el
sindrome nefrético, 5) en los estados en que el
organismo tiene una presidon oncdtica elevada,
tales como el mieloma multiple o las enferme-
dades hepatocelulares, y 6) en los estados de
sobrecargaférrica.

La sensibilidad en el diagndstico de la
ferropenia se ve limitada, ya que en los estados de
ferropenia asociados a una malnutriciéon hay una
disminucién de la sintesis de transferrina, y su
concentracion plasmatica permanece dentro del
intervalo dereferencia.

Los principios de medida mas utilizados
para la determinacidon de la transferrina son la
inmunonefelometria y la inmunoturbidimetria.
Existe un material de referencia internacional
certificado (ERM-DA-470k) con valores asignados
para diferentes proteinas incluyendo la transfe-
rrina

Capacidad de fijacién de hierro
La capacidad total de fijaciéon de hierro

(CTFH) es la concentracién de hierro maxima que
puede transportar un volumen determinado de
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suero. Dado que la transferrina es la principal
proteina de transporte de hierro en la sangre, es
una medida indirecta de su concentracion. EI mé-
todo clasico de Ramsay se basa en la determi-
nacion de la concentracidon de hierro que es capaz
de fijar el suero tras la saturacién con hierro Fe (111)
yla eliminacion del exceso mediante adsorcion con
carbonato de calcio o magnesio. La capacidad
latente de fijacion de hierro (CLFH) es la
capacidad de reserva de transporte de hierro que
tiene el suero. Puede medirse directamente o
calcularse mediante lasiguiente férmula:

CLFH (pmol hierro/L) = CTFH (umol hierro/L) -
sideremia (umol hierro/L)

La capacidad de fijacion de hierro por la
transferrina (CFTf) es la concentracién de hierro
tedrica que transporta la transferrina presente en
un volumen determinado de suero. En el calculo de
la capacidad de fijacién del hierro por la trans-
ferrina, se considera que cada molécula de trans-
ferrina es capaz de transportardosiones Fe (l11).

CFTf(umolhierro/L) = Transferrina (umol/L) x 2

Dado que la masa molecular de la transferrina es
de 79,6 kDa, laférmula queda como:
CFTf(umol hierro/L) = Transferrina (g/L) x 25,1

La capacidad de la saturacidn de la trans-
ferrina representa la concentracién plasmatica de
la transferrina, y se eleva y disminuye por las
mismas causas que ésta. Su utilidad clinica es la
misma que la de la transferrina, ademas del
cribado de lahemocromatosis hereditaria, aunque
es menos efectivo para ello que el indice de la
saturaciondelatransferrina.

Coeficientes de saturacion.

El coeficiente de saturacidn es el cociente
expresado como porcentaje entre la sideremiayla
capacidad total de fijacién de hierro por el suero.
Determina qué porcentaje de las proteinas de
transporte del hierro en el suero (mayorita-
riamente la transferrina) se encuentran saturadas
conhierro.



El indice de saturacion de transferrina
(IST) es el cociente expresado como porcentaje
entre la sideremia y la capacidad de fijacién del
hierro porlatransferrina.
IST =Hierro (umol/L)x 100/ CFTf(umol hierro/L)

El IST expresa el porcentaje del hierro
presente en el suero en relaciéon con la totalidad
del hierro que tedricamente puede asumir la
transferrina presente en este sistema.

El IST se halla elevado en la hemocro-
matosis hereditaria, la ingestion excesiva del
hierro, las talasemias, la deficiencia de la vitamina
B,, las anemias apldsicas, y las anemias sidero-
blasticas. Se encuentra disminuido en la eritropo-
yesis ferropénica, las enfermedades malignas del
estdmago eintestino delgado, y enelembarazo.

El IST es un marcador de la eritropoyesis
enrelacidn al hierro: define el hierro presente en el
compartimento funcional, en contraposicién al

que se encuentra en el compartimento de reserva.
Por otro lado, la saturacidn 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), cdncer 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 elevado y DM, cancer, y mortalidad
total. Se requieren estudios adicionales para valo-
rar la posible utilizacion de este indice como
marcador deriesgo

Ferritina

Las ferritinas constituyen una amplia
super-familia de proteinas de almacenamiento del
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hierro. La apoferritina forma un recipiente aproxi-
madamente esférico, con una cavidad central de
80 A de didmetro capaz de contener hasta 4500
atomos de hierro (I11) en forma de hidréxido de
fosfato férrico insoluble ([(FeOOH,). FeO. PO.H,])
Cada molécula tiene una masa molecular de apro-
ximadamente 450 KDa y un didmetro de 120 A. La
estructura de la apoferritina estd compuesta por
24 subunidades unidas porenlaces no covalentes.

Las subunidades pueden estar formadas
por dos tipos de polipéptidos: el monémero H
(heavy, heart), que tiene 182 aminodcidos, un peso
de 21 KDay un punto isoeléctrico acido (4,8 - 5,2),
y el mondémero 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 fijacién de hierro.
Ambas subunidades presentan aproximadamente
55% de homologia en la secuencia de aminodcidos.
La proporcion de estas subunidades varia amplia-
mente dependiendo del tipo de tejido, asi, el
corazény elrifidnsonricos enelmondmeroH, yen
elhigadoy elbazo predominaelmondmero L.

Las propiedades electroforéticas, inmu-
noldgicasy metabdlicas de lasisoferritinas 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 atomos de hierro [111] por molé-
cula de ferritina). Las ferritinas ricas en subuni-
dades 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.
Lamayor parte de las células del organismo contie-
nen ferritina en el cito- sol, y es especialmente
abundante su expresionenlas célulasrelacionadas
con la sintesis de hemoglobina (eritroblastos y
reticulocitos), con su degradaciéon (macréfagos), o
con su reserva (hepatocitos)La ferritina citosdlica
es producida por el reticulo endoplasmico lisoy no
estd glicosilada. 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 sistema de regulacion
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
reticulo endopldasmico rugoso y es glicosilada en el
aparato de Golgi antes de su liberacién. La ferritina
plasmética es un homopolimero L (60-80% glicosi-
ladas). La mayoria delas células del organismo pro-
ducen ferritina y secretan una proporcion de ferri-
tina glicosilada al plasma, por lo que la concen-
tracion de ferritina plasmatica refleja la cantidad
de ferritina del organismo y por tanto los depdsi-
tos de hierro en ausencia de inflamacién o de
enfermedades genéticas como el sindrome de
hiperferritinemia con cataratas

La ferritina convierte el Fe (1) en Fe (I11).
Asimismo, facilita hierro en situaciones celulares
criticas ala 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
5q23.1La ferritina mitocondrial posee actividad
ferroxidasa (citoprotector en anemias sidero-
blasticas), y ademas tiene una funcién moduladora
en el trafico de hierro desde el citoplasma a las
mitocondrias, y enlasintesis del grupo hemo

La neuroferrinopatia o enfermedad de los
ganglios del adulto, es una enfermedad autosdé-
mica dominante extrapiramidal resultante de va-
rias mutaciones en el gen FTL, implicado en la
sintesis de una regidon receptiva al hierro de la
subunidad L (véase el siguiente apartado). La
mutacion afecta a la zona que regula la sintesis en
funcién de la disponibilidad de hierro. Estas llevan
a una acumulacidon de hierro dentro de las células
cerebrales, conunalesién posterior delos ganglios
basales. El sindrome de hiperferritinemia y catara-
tas congénitas es debido a varias mutaciones enla
misma secuencia que la antes mencionada. Cursa
con concentraciones séricas de ferritina altas sin
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sobrecarga de hierro, y cataratas congénitas porla
acumulacion de hierro en el cristalino. Se transmite
mediante herencia autosdmica dominante.

En ausencia de inflamacién, la concen-
tracion plasmatica de ferritina se correlaciona
estrechamente con los depdsitos de hierro del
organismo: 1 ug/L de ferritina sérica corresponde a
8-10 mg de hierro almacenado en un adulto sano
Véase la Tabla 2. Hay diferencias fisiolégicas en
funcion 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.
Durantelainfan-ciavanaumentando hastaelfinde
la adolescencia. Existe una alta variacién intrain-
dividual, con un coeficiente de variacién bioldgica
intraindividual (CVi) del 20%.

> > Tabla 2 Causas de concentraciones bajasy
altasensuero deferritina

Deficiencia de hierro

Embarazo

Pérdidas croénicas 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
Enfermedad de Still
Sindrome hemofagocitico
Ataxia de Friedreich

Disminucion

Aumento

embarazo

Las indicaciones para la medida de la
concentraciéon plasmatica de la ferritina son Ia
deteccidon de deficiencia de hierro y la monito-
rizacién del tratamiento. La ferritina es una protei-
na de fase aguda que aumenta significativamente
en procesos inflamatorios, infeccién, hepato-
patias (incluyendo hemocromatosis hereditaria), y
ciertas neoplasias. El aumento de la concentracion
de ferritina en enfermedades crdnicas, indepen-
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diente de los depdsitos de hierro constituye la
principal limitacion del uso de la ferritina para la
deteccidn de deficiencia de hierro. Aunque la ferri-
tina no es un buen marcador para la deteccién de
sobrecarga férrica, resulta util para monitorizar el
tratamiento con sangrias de la hemocromatosis
hereditaria.

Actualmente hay una gran variedad de
procedimientos de medida de la ferritina basados
en elinmunoanalisis. Existe un material de referen-
cia de la Oficina Comunitaria de Referencia (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 (NIBSCQ). El material de referencia emplea-
do actualmente, NIBSC 94/572, consiste en una
dilucion en plasma humano de la subunidad L de
unaferritinarecombinante.

Receptor soluble de transferrina

El receptor de transferrina TfR1 es una
glucoproteina transmembrana de estructura
homodimérica, de masa molecular 190 kDa. El
extremo aminoterminal esta en el dominio cito-
plasmatico y se encuentra fosforilado. EI dominio
extra- celular contiene dos puentes disulfuro (enla
posicion 89 y que unen los dos mondmeros, e
incluye una pequefia region glicosilada y 3 sub-
dominios: proteasa, apical y helicoidal. Existe
también un tercer segmento transmembrana de
caracter hidrofdbico. 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 comparacion conlamono-
férrica o apotransferrina. Los residuos glucidicos
del receptor pueden influir en la unidn a la trans-
ferrina: el TfR1 no glicosilado tiene una menor
afinidad por la transferrina. El gen que codifica el
receptor de transferrina TfR1 estd localizado en el
cromosoma 3q29.

El receptor de transferrina TfR1 es esen-
cial para la captacion celular de hierro. Se localiza
enlamayoria delas células, conlaexcepciéondelos
hematies maduros. Su mayor expresion ocurre en
los tejidos que sintetizan hemoglobina (precur-



sores eritroides de la médula ésea), y también en
células normales en fase de divisidn rapida, en la
placenta, y en tejidos neoplasicos. Se distribuye en
la superficie celulary a nivel intracelular. El niimero
de TfR1 superficiales estd determinado por la
proliferaciéon celular, diferenciacién celular y la
demanda de hierro celular. La regulacion positiva
dela expresién TfR1puede resultar de un aumento
de la sintesis de TfR de novo o desde la moviliza-
cionde TfR1desde el pool de almacenamiento.

Mediante un mecanismo de endocitosis,
los receptores de transferrina unidos al ligando
(transferrina diférrica) sonincluidos en un endoso-
ma especializado, donde mediante la accion de
una bomba de protones (ATP-asa dependiente) se
produce un descenso en el pH. Este produce cam-
bios co formacionales en las proteinas que resul-
tan en la liberacién del hierro unido a transferrina
en el citosol. En las células 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 fijaciony captaciéon de hierro.

El control de la homeostasis del hierro
celular estd regulado a través de un mecanismo
post-transcripcional que implica a la sintesis de
TfR1yferritina. En el procesointervienen proteinas
capaces de unirse al ARNm citoplasmatico, cono-
cidas como proteinas reguladoras del hierro (IRP1
e IRP2). La unién se produce de forma muy espe-
cifica con ""elementos receptivos al hierro" (IRE)
situados en las regiones 3' y 5' no traducidas de
ARNm, que codifican para TfR1y ferritina respec-
tivamente. La unidn 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 TfR1y la captacidn de hierro,
mientras que la traduccion de ferritina esta
reprimida. Por el contrario, cuando el hierro celular




estd en exceso, las IRP no se unen al ARN, lo que
permite la traduccion de ARNm de la ferritina, y se
favorece concomitantemente el almacenamiento
de hierro en ferritina. A la vez, la degradacién de
ARNm de TfR1 es acelerada, y disminuye la sintesis
de TfR1yaumentala concen-tracién de hierro. Este
mecanismo regulador per-mite a la célula
coordinar la captacion y almace-namiento del
hierro segun el hierro disponible y requisitos del
mismo.

Aparte de las demandas de hierro celular,
la proliferacion de eritrocitos es un estimulo
importante para la sintesis y expresion de TfR
eritroide. La eritropoyetina (EPO), una glico-
proteina predominantemente sintetizada por el
rifdn, es el principal factor de crecimiento que
regula la produccion de eritrocitos. Actua a través
de receptores de superficie especificos en células
progenitoras de eritrocitos y estimula la prolife-
racion, expresion de TfR, esta ultima posiblemente
viaactivaciondel 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 complejo
hierro-transferrina que TfR1. En cambio, la expre-
sién de TfR2, es especifica y mayor que la de TfR1
en el tejido hepatico y duodenal, y no hay mecanis-
mo de regulacidon postranscripcional. El gen que
codifica TfR2 estd localizado en el cromosoma
3g22. Algunas mutaciones en este gen del TfR2
causan la hemocromatosis hereditaria tipo 3,
enfermedad caracterizada porun exceso de absor-
cién del hierro de la dieta y unos depdsitos de
hierro envarios tejidos, sobre todo en el higado.

Algunos estudios indican que el higado es
el principal regulador de la absorcion de hierro de
ladietaydelaliberacidon del hierro almacenado Las
moléculas de TfR2 actian como sensores de la
concentracion plasmatica de transferrina diférrica.
La expresidn de TfR2 depende directamente de la
concentracion de transferrina diférrica (holotrans-
ferrina), independientemente de la presencia de
anemia o de sobrecarga férrica hepatica. Existe
evidencia de que en el higado TfR2, hemojuvelinay

HFE, son reguladores de la sintesis y secrecién de
hepcidina

En el suero humano, menos del 1% del
receptor de transferrinase hallaintacto, lamayoria
estd en la forma truncada, el receptor soluble de
transferrina. Laforma truncadaresulta de la pérdi-
da de los dominios citoplasmatico y transmem-
brana, mediante protedlisis 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 pequefia cantidad de TfR
endocitados son procesados de un modo diferen-
tey, posteriormente, son liberados por exocitosis
y se complejan para transferrina en la circulacion
En los adultos sanos la concentracion del receptor
soluble de transferrina presenta una distribucion
normaly no estd influida porla edad, sexoy estado
pre o postmenopdusico. Si se han hallado diferen-
cias raciales: en negros, las concentraciones del
receptor soluble de transferrina son aproxima-
damente un 9% mayores que en asiaticos, caucasi-
cos e hispanos. La variacién intraindividual del
receptor soluble de transferrina en sujetos sanos
esmoderadaconun CV,del12%

Los precursores medulares eritroides
(eritroblastos) constituyen la principal fuente de
receptor soluble de transferrina (70-80% del total).
Existe una buena correlacién entre la concentra-
cién sérica de receptor de transferrina y la activi-
dad proliferativa eritropoyética medular. La con-
centracion de receptor soluble de transferrina
aumenta rapidamente en la eritropoyesis ferropé-
nica, y no esta afectada por inflamacion, infeccion,
hepatopatias, terapia con estrégenos o embarazo.
Véasela

No se han elaborado recomendaciones en
relacion con el uso de anticoagulante, extraccion
desangrey elintervalo detiempo entre esta dltima
y la centrifugacidn. La concentracidn del receptor
soluble de transferrina en suero aumenta progre-
sivamente con el tiempo de centrifugacion previa,
como resultado del contacto con EDTA que se
utilizé como anticoagulante. Existen varios proce-
dimientos de medida disponibles basados en el
inmunoanalisis para la determinacion del receptor
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soluble de transferrina: inmunoensayos enzima-
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
pequeno, lo que hace que el receptor soluble de
transferrina una magnitud util para su uso en
pacientes pediatricos.

- > Tabla 3 Causas de concentraciones bajas y
altasensuero dereceptorsoluble de transferrina

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

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

> > Tabla 4 Resumen de los nuevos pardme-
tros eritrocitarios y reticulocitarios relacionados
con el contenido de hemoglobina celular

Parametros Qgg?g;iiteusr)a Compaiiia
RBC Hipocromos Hypo (%) Siemens
Hb reticulocitaria CHr (pg) Siemens
RBC Hipocromos %HPO (%) Abbott
Hb reticulocitaria MCHr (pg) Abbott
media

RBC Hipocromos Hypo He (%) Sysmex
Hb Reticulocitaria Ret He (pg) Sysmex
equivalente

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

Expresion Hb
reticulocitaria

RBC: hematies, Hb: hemoglobina, %Hypo: porcentaje de RBC hipo
cromos (Siemens), CHr: contenido de hemoglobina de reticulocitos

(Siemens), %¥HPO: porcentaje de RBC hipocromos (Abbott), MCHr: HH
reticulocitaria media (MCHr) (Abbott), %Hypo He: porcentaje de RB(]
hipocromos (Sysmex), Ret He: Hb reticulocitaria equivalente
(Sysmex), RHCc: contenido de Hb reticulocitaria (Horiba ABX), RHE:
expresion Hb reticulocitaria (Mindray).
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Actualmente no existen materiales de
referencia certificados para el receptor soluble de
transferrina, ni tampoco consenso entre los fabri-
cantes sobre la obtencidn de calibradores. La
disparidad de valores de referenciay valores discri-
minantes para la concentracion de receptor solu-
ble de transferrina, dependiendo del calibradory el
método empleado, dificulta suaplicacién clinicaen
la practica, y obliga a que el seguimiento para un
mismo paciente serealice en un unico laboratorio.

indices que relacionan Receptor soluble de trans-
ferrinay ferritina

El indice mas utilizado es el indice de ferri-
tina (receptor soluble de transferrina/log ferriti-
na). Este indice es especialmente (til para diferen-
ciar la anemia ferropénica de la anemia de enfer-
medades crdnicas y para detectar deficiencia 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 trans-ferrina y
ferritina

indices hematimétricos en el diagnéstico de la
anemia

La anemia se clasifica en base al volumen
corpuscular medio como microcitica, normocitica
0 macrocitica, y segun la concentraciéon 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 distribucidn de los volimenes
(RDW o ADE) de la distribucién 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 magnitud que informa sobre el valor
medio del contenido hemoglobinico de los hema-
ties circulantes y se correlaciona con el volumen
corpuscular medio.

Los modernos contadores hematoldgi-




cos, aplicando principios de impedancia y citome-
tria de flujo, reportan pardmetros avanzados junto
al hemograma tradicional. La informacién adicio-
nal es potencialmente util en el diagndstico difere-
ncial de diversas situaciones clinicas. Cada fabri-
cante emplea la tecnologia de manera distinta, de
forma que los nuevos parametros son exclusivos
de cadaproveedor, talcomo se muestraenla

La vida media del eritrocito en sangre
periférica es aproximadamente de 120 dias y
diversas cohortes, o tipos de células con diferentes
grados de maduracién y contenido hemoglo-
binico, pueden coexistir al mismo tiempo. El tér-
mino anisocitosis se refiere a la variedad de
volimenes eritrocitarios, mientras que la aniso-
cromia se refiere a la coexistencia de hematies con
distinto contenido hemoglobinico.

Mientras que el VCM representa el valor
medio de los volumenes de los hematies, el valor
de la ADE representa la desviacion estandar,

E

|

permitiendo estimar la contribucidn de las subpo-
blaciones eritrocitarias con voliumenes margi-
nales. Asi, estos nuevos parametros aportan infor-
macion acerca de los valores de hemoglobina en
cada célula individual, ademas 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 hematies
microciticos y macrociticos, o con volimenes por
debajo o por encima de ciertos valores, respecti-
vamente.

Reticulocitos

El recuento de reticulocitos es clinica-

mente importante para la clasificacion fisiopato-
I6gica de la anemia. Esta puede deberse a una
insuficiente produccidn de eritrocitos por la médu-
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la dsea, en cuyo caso se acompafia de una redu-
cciéndelrecuento dereticulocitos (anemia arrege-
nerativa), o a un aumento en su destruccion, en
Cuyo caso se encuentra un aumento en el recuento
de reticulocitos como mecanismo compensatorio
(anemiaregenerativa).

Al ser suvidamediade1-2 dias, el recuento
de reticulocitos permite ademas la identificacion
temprana de la normalizacidn de la eritropoyesis
después de la intervencién terapéutica (hierro,
cobalamina, 4cido fdlico, etc.), asi como la monito-
rizacion de la recuperacién de la aplasia medulary
del trasplante de médula dsea. La recoge las
caracteristicas técnicas del canal de reticulocitos, y
los indices derivados, propios de cada uno de los
analizadores.

= > Tabla 5 Métodos automatizados de anali-
sisdereticulocitosy parametros derivados

Compafia Instrumento  Método Colorante  Parametros

Abbott  CELLDYN Ruby Absorbancia Nuevo azul IRF

CELLDYN Fluorescencia ?%tilﬁno IRF MCHr
Saooh NV r l MCVr
apphire uevo azu
PP metileno LR& h}{‘stv’
Beckman UniCell DxH  Impedancia Nuevoazul _”5
. : metileno  IRF; MRV;
Coulter Citometria de .
; . MSCV;HLR
LH series flujo Naranjade . Vo
. cs tiazol IRF; MRV;
Horiba  ABX Pentra \
. RHCc
DX120 Impedancia
Cit tria d i
ﬂlu j%me ria de Oxazine 750IRF MCVr;
Siemens ADVIA120 Fluorescen'cia Polimetina CHr
Absorbancia IRF RetHe
Scatter AHe

Sysmex  XE5000XN

Fluorescencia

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 cellsize
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.

Fraccién dereticulocitosinmaduros en el diagnés-
ticodelaanemia.

La fraccidon de reticulocitos inmaduros
(FRI) es un pardmetro basado en el contenido de
acido ribonucleico de los hematies. Los reticulo-
citos se pueden subdividir en subpoblaciones, los
madsinmaduros sonricosen RNA.
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La FRI es un indice precoz y sensible de
eritropoyesis, ya que los reticulocitos inmaduros
aparecen en una proporcion mayor cuando la pro-
duccion de eritrocitos a nivel de la médula dsea
aumenta. Dicho indice se puede considerar una
medida de aceleraciéon en la produccidn eritro-
citariay el contaje de reticulocitos, en valor absolu-
to, una medida cuantitativa de la eficacia de la
eritropoyesis

Este parametro es por lo tanto ttil en el diagnés-
tico diferencialde los siguientes tipos de anemias:

Anemias caracterizadas por un aumento
en la eritropoyesis, como por ejemplo las anemias
hemoliticasyla esferocitosis hereditaria.

Anemias que cursan con hipoplasia de la
médula, enla quelosvalores estan disminuidos.

Anemias agudas en infecciones o sindro-
mes mielodisplasicos, en las que existe una
disociacién entre el recuento total de reticulocitos
(reducido o normal) y la FRI, que puede estar
aumentada.

indicesreticulocitarios

Junto alrecuento automatizado de reticu-
locitos, fundamental parala evaluacién de la activi-
dad eritropoyética, disponemos de otros indices
asociados. Los mas prometedores desde el punto
de vista clinico son: la hemoglobina reticulocitaria
y el volumen reticulocitario. La hemoglobina reti-
culocitaria refleja la sintesis de hemoglobina en la
masa eritrocitaria de la médula dsea, y es una esti-
macién de la cantidad de hierro que llega de ma-
nera efectiva a la médula y su adecuacidn a las
necesidades de la eritropoyesis Véase la

Recomendaciones paralapracticaclinica
Magnitudes biolégicas empleadas

La Tabla 6 muestra las magnitudes biolo-
gicas recomendadas por las guias de practica clini-

caparael diagndstico delaanemiaferropénica.

Morfologia eritrocitaria



La anemia ferropénica es normocitica y GPC Magnitudes
normocromica en un principio, y después se con- BSH 2013°>  Ferritina mejor marcador para ferropenia
vierte en hipocroma y microcitica (volumen cor- Hemograma
. . . . VCM, HCM
pu?scu.lar r'ned.lo <80fL) c.on moderada a|'1|soc!t0515, Hierro, CTFH, IST cuando ferritina es normal oalth
poiquilocitosis, presencia de algunos eliptocitos y, NHS 2009%  Ferritina cuando VCM esté bajo y no se trata de
en ocasiones, de un punteado basdfilo fino en el mujer gestante (valores poco fiables)
. . i ] sTrR no recomendado
interior de algunos hematies. El recuento de reti- - ) )
. . OAML 2012%*  Ferritina mejor marcador para ferropenia
culocitos puede ser normal o ligeramente aumen- Se desaconseja sideremia, CTFH y IST
tado, especialmente después de una hemorragia’ BCMA 2010%°  Ferritina mejor marcador para ferropenia
. . . Hemograma
o cuando se instaura el tratamiento con hierro. Es VM ﬁCM
frecuente la observacion de un aumento en el IST en caso de resultado de ferritina dudoso,
enfermedad renal cronica, infeccion cronica,
recuento de plaquetas. inflamacion o cancer

Aumento de hemoglobina 10-20 g/L en 2-4

. L. . . . semanas tras tratamiento indica ferropenia
El diagndstico diferencial de la anemia

(s . . BSG 2011°°  Ferritina
ferropénicaserealizaconrespectoa: VEM, HCM

HAS 2011°7 Ferritina mejor marcador para ferropenia exceptd

. Ry en ninos y mujeres gestantes
> > Tabla 6 Magnitudes bioldgicas recomen- Hemograﬁqa jeres s

dadas por las guias de practica clinica para el IST en caso de inflamacion, enfermedad renal

. r .. iaf , . cronica, resultado de ferritina dudoso
d'agnOStlco delaanemia erropenica Se desaconseja medida de sideremia aislada, o
combinado con ferritina
Se desaconseja medida de sTrR
OMS 2004°8 Ferritina y sSTrR mejores marcadores para
ferropenia
Hemoglobina

ONE STEP Anti-HIV (1&2) Test

es un ensayo inmunocromatografico rapido realzado con oro coloidal para la deteccion cualitativa de anticuerpos contra el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH) de todos los isotipos (IgG, IgM, IgA) especifico para el VIH-1, incluidos el subtipo O y el VIH-2 simultaneamente.

° Sensibilidad Diagnodstica 99,8 %

° Especificidad 100%

o Resultados en 15 minutos

° Suero, Plasma o Sangre entera
° Kit x 40 determinaciones

. Amplia fecha de vencimiento
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Marcadores de inflamacion pueden ser (tiles
(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

osea

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 neopla-
sias, enlos que puede producirse una alteraciéonen
la incorporacion hemoglobinica del hierro por
bloqueo del mismo a nivel de las células del Siste-
ma Mononuclear Fagocitico (SMF). En estos casos
existe una disminucidn de la sideremia, junto a un
aumento del hierro a nivel de los macréfagos y una
disminucidn de los eritroblastos con contenido de
hierro ferritinico o sideroblastos enlamédula dsea
(tincién de Perls).

- p-talasemia menor, que se caracteriza por la pre-
sencia de una anemia, junto a una disminucidn del
volumen corpuscular medio e hipocromia y un
aumento compensador del recuento de hematies
o pseudopoliglobulia. En la p- talasemia menor, a
diferencia de la anemia ferropénica, la hemoglo-
bina A, se encuentra aumentada (electroforesis de
hemoglobina ensangre).

- Anemia siderobldstica congénita, debida a enzi-
mopatias de la via de sintesis del grupo hemo (défi-
cit congénito de acido aminolevulinico sintasa, EC
2.3.1.37)y que se caracteriza por:

a- Presencia de hematies hipocromos y micro-
citicos.

b- Aumento delasideremia.

¢- Elevacion del hierro medular en las células del
SMF y también en los eritroblastos en la médula
dsea. Un signo de sobrecarga férrica lo constituye
la presencia de hierro en el interior de las mitocon-
drias de los eritroblastos, fendmeno denominado
sideroacrestia, lo que se traduce enla presenciade
cuerpos de Pappenheimer en el interior de los
hematies.

Ferritina
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La concentracion en suero de la ferritina
es esencial en el diagndstico y manejo de pacientes
en todas las formas de ferropenia, incluida la
ferropeniafuncional

Existe cierta disparidad en cuanto a los
valores discriminantes recomendados por las
guias de practica clinica halladas para indicar la
ausencia de reservas de hierro. El valor mas fre-
cuentemente empleado en adulto es el de 15 pg/L
Un estudio que utilizé sueros de 203 mujeres, a las
que se les habia realizado un diagndstico de
ferropenia a través del examen de médula dsea,
hallé un valor muy parecido, 16 pug/L Por otra parte,
otras guias de practica clinica emplean el valor de
12 pg/L, que proviene de un estudio realizado a
partirdetansolo 14 sujetos

Este valor discriminante deja de ser til en
pacientes con inflamacidén crdénica, cancer, enfer-
medad hepdtica o renal. Por ello, distintas guias de
practica clinica no excluyen la presencia de reser-
vas férricas disminuidas en pacientes que presen-
tan valores entre 15 y 100 pg/L. En esta situacién
puede ser Gtil medir la concentracidn sérica de la
proteina C reactiva para comprobar la inflamacién
existente. A nivel clinico se puede observar cémo
responde el paciente a un tratamiento con hierro:
un aumento de hemoglobina de 10-20 g/lLen2a 4
semanas es compatible con la existencia de ferro-
penia (véase la Tabla VII. Sélo se han descrito dos
entidades clinicas diferentes a la ferropenia que
pueden asociarse a una disminucién de la concen-
tracidn sérica de ferritina, aunque muy raramente
y que son el hipotiroidismo y la deficien-cia de
ascorbato.

> > Tabla 7 Valores discriminantes empleados
por las guias de practica clinica paraferritina

GPC Valores discriminantes (ng/L)

BSH2013°* < 12 diagndstico de ferropenia

< 100 en paciente no hemodializado
diagnostico 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




571-100 reservas ferricas 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 201 055 Adulto
<15 diagnostico de ferropenia

15-50 ferropenia probable
50-100 ferropenia posible
> 100 ferropenia improbable
persistentemente >1000: considerar pruebas para
sobrecarga férrica
Nifo
< 12 diagnostico de ferropenia
BSG 2011°¢ < 30 paciente > 5 afos con infeccion diagnostico de
ferropenia
< 15 adulto diagnostico de ferropenia
HAS 201157 < 12 nifio diagnéstico de ferropenia
< 50-60 diagnostico de ferropenia excepto nifios o
gestantes
< 100 diagnéstico de ferropenia en caso de
enfermedad inflamatoria intestinal
OMS / CDC  cronica o de insuficiencia renal cronica con didlisis
2011%8 excepto nifos o gestantes

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

OMS/UNICEF > 15 hay reservas de hierro cuando no hay infeccion
/UNU 2001°° < 5 afios
< 12 diagnostico de ferropenia sin infeccion
< 30 diagnostico de ferropenia en presencia de
infeccion

> 5 afos
< 15 diagnostico de ferropenia
Riesgo alto de sobrecarga férrica
> 200 hombre

OMS/UNICEF > 150 mujer

/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

Receptor soluble de transferrina

A pesar de los resultados inicialmente
prometedores para la medicién de la concentra-
cién en suero del receptor soluble de transferrina,
tan sdlo las guias de practica clinica de la OMS de
2001y 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 unaindicacién particular
y se desaconseja su uso.
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Transferrinay susindices

Una concentracién en suero elevada de
transferrinay un valor bajo del indice de saturacion
de la transferrina son caracteristicos de la deficien-
ciade hierro funcional. No se recomienda el uso de
la medida de la concentracidn en suero de hierro,
transferrina, capacidad total de saturacién de
transferrina e indice de saturacién de transferrina
como Unicos marcadores, por su baja especificidad
diagndstica. La sideremia (y el indice de saturacidén
de transferrina) presenta un coeficiente de varia-
cién 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
estrégenos, la concentracién en suero de transfe-
rrina estd elevada, por lo que la capacidad total de
saturacion de transferrinay el indice de saturacién
de transferrinano son utiles.

> > Tabla 8 Valores discriminantes emplea-
dos1 para el diagndstico de anemia en pacientes
que viven al nivel del mar (OMS, UNICEF, UNU

1998 64)

Edad o sexo Hemoglobina Hematocrito
g/L  mmol/dL %
Nifos 6 meses a 5 afios 110 6,83 33
Nifios 5 a 11 afnos 115 7,14 34
Nifios 12 a 13 afos 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.

Hemoglobina

Ladefinicion deanemiadelaOMS de1998
es la mds ampliamente aceptadaEsta definicidn se
basa en las concentraciones de hemoglobina en
sangre, que fueron estimadas a partir de una po-
blaciéon normal del mismo sexo y grupo de edad
(ver Una concentracién de hemoglobina dentro de
los valores de referencia no excluye una ferro-
penia. Una concentracion que disminuye en el
tiempo puede conducir a su sospecha, sobre todo
cuando se observa con un aumento de la amplitud
de distribucién eritrocitaria (RDW/ADE) y una
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disminucién de volumen corpuscular medio y he-
moglobina corpuscular media

No se recomienda realizar un cribado para
anemia en la poblacidn general, sino sélo en
pacientes con riesgo, o que presentan signos y
sintomas de anemia microcitica. No hay evidencia
cientifica que sustente el cribado en niflos de 6 a 12
mesesni de ferropenia en nifios de menos de cinco
afios.

Siempre debe determinarse la causa de la
anemia, aunque pueda resultar obvia deben des-
cartarse otras posibles causas. Ademds de anemia
ferropénica, la anemia microcitica puede ser
debida a una hemoglobinopatia, o una anemia de
enfermedad crdnica.

Se recomienda el empleo conjunto de
indices hematoldgicos eritrocitarios (volumen cor-
puscular medio, hemoglobina corpuscular media)
y una combinacién de proteinas: concentracion
sérica de ferritina, hierro, transferrina y el cdlculo
delindice de saturacion de transferrina (la concen-
tracion de hierro siempre debe interpretarse al
mismo tiempo que la de la transferrina), y la con-
centraciéon sanguinea de hemoglobina.

indices 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-
mia. Estos indices son utiles en el diagndstico y
seguimiento en periodos de semanasy meses

La principal utilidad de los nuevos indices
hematimétricos estriba en las siguientes situacio-
nes:

Diagndstico diferencial de la anemia mi-
crocitica. Asi, en la eritropoyesis con deficiencia de
hierro, una fraccién mayor de hematies es hipo en
lugar de microcitica, y la relacién poblacién micro-
citica/hipocrédmica es la que muestra el mejor
rendimiento diagndstico en el diagndstico diferen-
cial conrespecto alrasgo dela - talasemia

Déficit funcional de Fe y control de






tratamiento con agentes estimulantes de eritro-
poyesis: algunos estudios recientes han demos-
trado que el porcentaje de eritrocitos hipocro-
micos es util en la identificacidon de restriccidon de
hierro en la eritropoyesis en pacientes anémicos
tratados con estimulantes de la eritropoyesis,
particularmente en la anemia de la enfermedad
renal crdnica, o en los pacientes hemodializados.
La respuesta al tratamiento con agentes estimula-
dores de la eritropoyesis (AEE) es estrictamente
dependiente dela disponibilidad de hierro. Es decir
que selimita porladeficiencia de hierro, que puede
ser absoluta o funcional. Ello se traduce en una
limitacion de la actividad eritropoyética de la
médula ésea por la incapacidad para movilizar el
hierro suficiente de sus sitios de almacenamiento.
El porcentaje de eritrocitos hipocrémicos (% HPO)
eslamejor magnitud para comprobar laferropenia
funcional

Diagnostico diferencial de anemia hemolitica

La medida de los hematies hipercréomicos
es util en el diagndstico de la esferocitosis, ya sea
hereditaria o hemdlisisinmune.

indices reticulocitarios
Son utiles en el diagndstico 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
conosinanemia

Control de tratamiento con agentes esti-
mulantes de la eritropoyesis. La hemoglobina
reticulocitaria es importante porque su reducciéon
indica una eritropoyesis con deficiencia de hierro,
incluso en las condiciones en las que los marca-
dores bioquimicos tradicionales, tales como la
ferritina y la saturacion de la transferrina no refle-
jan correctamente el estado del metabolismo férri-
co (por ejemplo, en las inflamaciones o anemia de
la enfermedad crdénica). Ademads, es util para la
monitorizacidn de la respuesta temprana a la tera-
pia con hierro intravenoso porque aumenta
perceptiblemente alas 48 -—-72 horas posteriores a
dicho tratamiento. Valores bajos de este indice son
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indicativos en la deficiencia de hierro funcional que
aparece en pacientes tratados con eritropoyetina.
Unvalorde CHr<29 pgounvalorde 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 crénica. Después del porcen-
taje de eritrocitos hipocrdmicos, la siguiente mejor
opcion es el contenido de hemoglobina del reticu-
locito (CHr y RetHe). Si no se dispone de estos
marcadores, la concentracidon de zinc-protopor-
firina eritrocitaria es el mejor marcador para el
diagndstico de ferropenia funcional, aunque es
menos sensible a cambios agudos y ninguna de las
guias de practica clinica consultadas recomienda
suuso

Respuestaatratamiento convitaminaB,,.

Pocos estudios estan disponibles en refe-
rencia a la utilidad clinica del volumen reticulo-
citario. En sujetos conreservas de hierro agotadas,
este indice aumenta rapidamente después de la
terapia con hierro, y disminuye delamismamanera
con el desarrollo de una eritropoyesis con deficien-
cia de hierro. El volumen de reticulocitos disminu-
ye dramaticamente y los reticulocitos son mas
pequefios que los glébulos rojos circulantes en la
macrocitosis nutricional, después de la terapia con
vitamina B,, 0 acido félico

Otros

La concentracidon de eritropoyetina en
suero es poco util para diagnosticar unaferropenia
funcional. Valores bajos pueden estar asociados a
cancery artritis.

La concentracién de hepcidina en suero o
plasma parece no presentar ventajas sobre elresto
de marcadores

La realizacion de un examen de médula
Osea para comprobar las reservas de hierro es
raramente justificable. Puede ser (til cuando una
concentracidn de ferritina mayor que 1200 pg/L no
parecereflejarreservasde hierro

Estudio en grupos especificos de enfermedad



Ferropeniaen cancer

Para el estudio de este tipo de anemia
deben contemplarse diferentes marcadores como
son: hemograma (con volumen corpuscular me-
dio), examen morfolégico de sangre periférica,
recuento de reticulocitos, indices reticulocitarios
(corrige con anemia), concentracion en suero de
hierro, indice de saturacién de transferrina, con-
centracion de ferritina, folato, cianocobalamina,
presencia de sangre oculta en heces, prueba de
Coombs, concentracion de haptoglobina, bilirru-
bina, y pruebas deinsuficienciarenal

La concentracidn de ferritinay el indice de
saturacion de transferrina se pueden utilizar para
decidir el tratamiento de la anemia. Cuando la
ferritinemia es <30 ug/Ly elindice de saturacidon 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 pg/L, y 15 y 20% respectivamente,
debe administrarse hierro i.v. y agentes estimu-
lantes de la eritropoyesis. Alguna otra guia, por el
contrario, establece que la ferritina no es util para
predecirrespuestaalos agentes estimulantes dela
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 diagndstico de ferropenia, especial-
mente cuando hay enfermedad crdnica o cancer
intestinal. El indice de transferrina (incluye ferri-
tina) es mejor que la ferritina en la prediccién de
respuesta de los agentes estimulantes de la eritro-
poyesis.

La concentracion de hemoglobina se utili-
za para decidir sobre la realizacién de una trasfu-
sidn, si el paciente estd sintomatico, o hasufridoun
sindrome coronario agudo. Asi mismo, también
para monitorizar el tratamiento con agentes
estimulantes delaeritropoyesis. Véase la Tabla I X.

Ferropenia en enfermedad inflamatoria intestinal
Enla mayoria de casos laanemia se debe a

la combinacidn de una anemia ferropénica y una
anemia de enfermedades crdnicas. Mas raramente

puede existir una deficiencia de cianocobalamina o
folato

= > Tablag Ferropeniaen cancer

GPC Recomendaciones

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 RI (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

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

En paciente con sindrome coronarioagudooinfarto
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 < 10g /L después de 4
semanas con epoetina o 6 semanas con

darbe poetina

Debe suspenderse el tratamiento con AEE si en 89
semanas no se ha logrado respuesta

En pacientes con cancer y ferropenia (IST < 15% y
ferritina < 30pg /L) esta recomendado tratar

al paciente previamente con hierro i.v. y noconaee
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

NCCN 2012

Deben investigarse otras causas de anemia con
ASCO / marcadores adecuados: examen sangre
ASH 201087 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 hemoglobing
que se debe lograr

Debe monitorizarse periodicamente( 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.

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



Para el diagndstico de anemia se reco-
mienda ademas la medida de los indices del
hemograma (amplitud de los volimenes de la
distribucién eritrocitaria, volumen corpuscular
medio y hemoglobina corpuscular media), el
recuento de reticulocitos y el indice de saturacidon
de transferrina. Puede ser util para estudios com-
plejos: la medida de la concentracidon 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 inflamacién se utilizan como valores
discriminantes: 100 pg/L para ferritina y 20% para
indice de saturacion de transferrina. Si la concen-
tracion de ferritina es < 30 pg/L es probable que
solo se produzca ferropenia, si el valor es >30 y
<100 puede ser por la existencia de una combina-
cién de anemia ferropénica y anemia de enferme-
dad crénica.

En pacientes en remisién o con enferme-
dad moderada deben evaluarse el hemograma,
ferritina, proteina C reactiva cada 6 a 12 meses;
mientras que en pacientes con enfermedad activa
se recomienda realizar las mismas pruebas cada
tresmeses.

Ferropeniaen enfermedadrenal crénica

La anemia es una complicacién frecuente
en la enfermedad renal crénica, especialmente
cuando estd avanzada. Su existencia en este tipo
de pacientes contribuye significativamente a los
sintomas que sufren y a su calidad de vida. Esta
asociada a un mayor riesgo de enfermedad cardio-
vascular, 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 rifidn, que no permite la
produccién de hemoglobina. Pueden existir otras
causas, como una ferropenia, hemdlisis, malnu-
tricion, hiperparatiroidismo secundario, asi como
la existencia de una inflamacién. Esta inflamacién
tiene dos implicaciones: el bloqueo del hierro en
los lugares de depdsito que se asocia a una eritro-
poyesis ferropénica y la dificultad del diagndstico
de ferropenia, por la interpretacion de la concen-
tracion de ferriting, la capacidad total de satura-
cidon de transferrina y el indice de saturacion de

Revista Bioanalisis | Abril 20211 112 ejemplares

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 pg/L, aunque una
concentracion entre 12y 1200 pg/L en estos pacien-
tes no permite excluir una eritropoyesis ferropéni-
ca. Los pacientes que no estan en hemodialisis con
<100 pg/L y los pacientes en hemodidlisis crénica
con < 200 pg/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 evaluacion de los depdsitos de
hierro y para la deteccién temprana de la deficien-
ciafuncional de hierro.

El empleo de indices hematoldgicos,
especialmente el porcentaje de eritrocitos hipo-
cromos es el mejor predictor de respuesta a trata-
miento con hierro en pacientes de hemodidlisis. Si
no se dispone de él, la hemoglobina reticulocitaria
(CHr)obienlareticulocitaria equivalente (RetHe)

El indice de saturacién de transferrina no
se recomienda como unico marcador para prede-
cir respuesta a un tratamiento con hierro por via
parenteral en pacientes con enfermedad renal
crénica. Puede emplearse para monitorizar la res-
puesta a agentes estimulantes de la eritropoyesis,
solo o conjuntamente con la concentraciéon de
ferritinay el contaje dereticulocitosy 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 indices VCM y HCM son utiles en el
diagndstico y seguimiento en periodos de sema-
nasy meses. Sin embargo, estos indices no son uti-
les en cambios agudos que se dan en tratamiento
conlos agentes estimulantes dela eritropoyesis.




Hay controversia para establecer el valor
discriminante a partir del cual no se recomienda a
los pacientes con enfermedad renal crénica que
reciben agentes estimulantes de la eritropoyesis
una terapia con hierro por viai.v.: > 800 pg/L> 1200
pg/Lal existir el riesgo de producirse una sobre-
carga.

La medida de eritropoyetina tiene un
valor clinico limitado en el diagndstico de una
eritropoyesis ferropénica. En el caso de la hepci-
dina existe poca evidencia cientifica que sustente
suempleo VéaselaTabla10.

CONCLUSIONES

Serecomienda el empleo de la concentra-
cién plasmatica de ferritina para el diagndstico y
manejo de pacientes con ferropenia. El valor
discriminante que debe emplearse en adultos es 15
ug/L. No existe suficiente evidencia cientifica para
recomendarunvalor paranin”os o gestantes.

En caso de una concentracion de ferritina
de interpretacion dudosa, o bien en pacientes con
inflamacidn crénica, cancer, enfermedad hepdtica
o renal, estd indicado utilizar la concentracidon
plasmatica de transferrina o alguno de sus indices
conjuntamente con la ferritina. Se desaconseja el
empleo de la sideremia aislada. En el embarazo y
enlaterapia con estrégenos estos marcado-res no
son utiles.

En caso de hallarse una concentracién
plasmatica de proteina C reactiva elevada, o en el
contexto de una infeccién crénica, inflamacién o
cancer debe utilizarse un valor discriminante de
100 pg/L para la ferritina. En presencia de una
enfermedad renal crénica una concentracién has-
ta1200 pg/Lno excluye unaferropenia.

No estd suficientemente demostrada la
utilidad clinica del receptor soluble de transferrina,
aunque este marcador o los indices que lo
relacionan con la ferritina puede tener algun papel

Entramos en un nuevo afo, un ano donde nos metemogtde llena’en la ERA DIGITAL. El mundo
cambio y la forma de llegar a méas personas es a travésde la tecnologia. Es por eso que la forma
de alcanzar nuevos clientes es con Revista Bioanalisis.Una revista con 17 anos de trayectoria en el

mercado del Diagnostico Bioquimico. Donde te ofrecemos contenido actualizado, promocion de
productos, interaccion con el cliente, y mucho mas.
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Bgvista

nalisis

www.revistabioanalisis.com




Revista Bioanalisis | Abril 20211 112 ejemplares

> > Tabla 10 Ferropenia en enfermedad renal crdnica

GPC Recomendaciones
BSH 2013°%

Ferritina esencial al inicio del manejo del paciente con ERC

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

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

VCM y HCM sélo 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 terapig
con AEE. Cuando hemoglobina < 100 g/L debe iniciarse segin 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 w.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 ug/L en ninos 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/afo (ERC estadiqg
4-5 no dependiente de dialisis), 4/afno (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 estadid
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 sg
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 nifios > 2 afos, y 95-115 g/L en nifos < 2 afos

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
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 pg/L) conjuntamente

Mejor prueba para diagnosticar ferropenia y respuesta a terapia con hierro: HRC > 6%. Si no sg
dispone, CHr < 29 pg o bien RetHe. Si no se dispone, IST < 20% y ferritina < 100 png/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 nifos > 2 afos, y 95-115 g/L en nifos < 2 afos

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 ug/L

KDIGO 2012%

NCGC 2015¢7

NICE 2015%

GPC: guia de practica clinica, ERC: enfermedad renal crénica, 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
RetHe: contenido de hemoglobina del reticulocito, AEE: agentes estimulantes de la eritropoyesis.

en la enfermedad renal crénica cuando no se
dispone de otros marcadores mas especificos.

La anemia ferropénica es normocitica y
normocrdémica en un principio, y después se con-
vierte en hipocromay microcitica.

La medida de eritropoyetina y hepcidina

tiene un valor clinico limitado o poco documen- El diagndstico diferencial de la anemia

tado parael estudio delaferropenia.

El diagndstico morfoldgico de la anemia
ferropénica se realiza mediante la simple observa-
cién de la morfologia eritrocitaria en la extension
de sangre periférica tefiida con May Griinwald-
Giemsa.

ferropénica se debe realizar con procesos inflama-
torios crénicos, p- talasemia menor y anemia side-
roblastica congénita.

Los nuevos indices hematimétricos son
utiles en el diagndstico diferencial de: la anemia
microcitica, déficit funcional de Fe y control de




tratamiento con agentes estimulantes de eritro-
poyesisy laanemiahemolitica.
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