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pliendo nuestro compromiso de mantenerlo

actualizado e informado, le acercamos algunos

nuevos aspectos moleculares y fisiopato-

|6gicos de la anemia drepanocitica .En el drea

de infectologia y microbiologia, le presen-

tamos la utilidad delos criterios de Murray para

el procesamiento de esputo en pacientes con

fibrosis quistica. Un estudio de la ferropenia en

el laboratorio clinico que pretende establecer

recomendaciones para la adecuada utilizacion

de los indices hematimétricos, y de las magni-
tudes proteicas utilizadas habitualmente en la
exploracién delaferropenia.
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labor diaria.
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Utilidad de los criterios de Murray para el procesa-
miento de esputo en pacientes con fibrosis quistica.
Laboratorio de Infectados de la Universidad de
Antioquia (Medellin/Colombia)

>>> La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad autosémica recesiva, progresiva y
potencialmente mortal, caracterizada por aumento en la viscosidad del moco,
inflamacion y colonizacién/infeccion de la via aérea. En los pacientes con FQ la

persistencia del fendmeno inflamatorio en la via aérea auln sin colonizacién
bacteriana, generadificultades para el reconocimiento de una muestrarespiratoriade
"calidad”. En el siguiente trabajo se aborda la utilidad de los criterios de Murray parael
procesamiento de esputo en fibroquisticos.
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RESUMEN

Introduccioén: la fibrosis quistica (FQ) es una
enfermedad autosdmica recesiva que aumenta la
viscosidad de las secreciones, en especial las del
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arbol respiratorio; genera inflamacién crénica y
colonizacidn/infeccién por microorganismos, con-
duciendo a deterioro de la funcién pulmonar y
muerte. Nuestro estudio evalud la calidad del
esputo de pacientes con FQ que ingresaron al
Laboratorio de Infectados de la UdeA con base a
los criterios de Murray.

Metodologia: estudio descriptivo coninformacién
retrospectiva, incluyendo todos los esputos de
pacientes con FQ, recolectados entre enero de
2015adiciembre de2018.

Resultados: se analizaron 686 muestras de 85
pacientes, de las cudles se obtuvo cultivo positivo
en 501 (73 %) y el 21 % no cumplian los criterios de
calidad segin Murray. De 908 aislamientos
identificados, 823 (90.6 %) corresponden a micro-
organismos considerados como patdgenos en la
via aérea de los pacientes con FQ donde se inclu-
yen S aureus, Pseudomonas spp, H influenzae,
Burkhordelia spp, A. xylosoxidans, S maltophilia, A
fumigatus, entre otras.

Conclusiones: los criterios de Murray no se deben
utilizar para definir el procesamiento o no del
esputo enpacientescon FQ.

Palabras clave: Fibrosis quistica, esputo, criterios
de Murray.

>>> INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) es una enferme-
dad autosomica recesiva, progresiva y potencial-
mente mortal', caracterizada por aumento en la
viscosidad del moco, inflamacién y coloniza-
cionf/infeccién de la via aérea”; lo que lleva a
bronquiectasias, exacerbaciones frecuentes con
deterioro en la funcién pulmonar y muertes
prematuras””’. El seguimiento de las muestras
respiratorias debe ser cuidadoso dado que los
gérmenes que infectan y colonizan la via aérea,
modifican sus caracteristicas morfoldgicas®.

La coloracidon de Gram en las muestras
respiratorias es indispensable para evaluar su
calidad en los laboratorios de microbiologia;
siendo una técnica rapida, econdmica y facil de
realizar’. Para establecer pardmetros de calidad en
el esputo en pacientes sin FQ, se han reportado
diferentes formas’; la mds aceptada es la descrita
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por Murray, quien considera un esputo de buena
calidad, cuando tiene menos de 10 células epite-
liales y mas de 25 leucocitos por campo de alto
poder (CAP)’. Existen otros criterios como los de

Barletty Kalim, siendo menos usados’*’.

Enlos pacientes con FQ la persistencia del
fenédmenoinflamatorio enlavia aéreaadn sin colo-
nizacidon bacteriana, genera dificultades para el
reconocimiento de una muestra respiratoria de
"calidad". Nair et al., aplicaron los criterios de
Barlett en un grupo de pacientes con FQ y se
encontré que el 41 % de las muestras respiratorias
serian rechazadas, de las cuales, en el 90 % obtu-
vieron un cultivo positivo para patégenos Gram
negativos”.

Los criterios de Murray, Barlett (Q) y Ka-
lim, fueron establecidos para pacientes con neu-
moniay a pesar de su aceptacion en pacientes con
FQ por la Asociacién Americana de FQ', en la
literatura’ y en nuestra experiencia, se rechazan
muestras respiratorias consideradas de "no cali-
dad" que pueden aportar informacién microbio-
|6gica relevante a la hora de tomar decisiones con
el paciente™”. El objetivo de este estudio fue
identificar las muestras de esputo que se dejarian
de procesar utilizando los criterios de calidad de
Murrayy el crecimiento bacteriano obtenido.

>>> MATERIALESY METODOS

Estudio observacional descriptivo de cor-
te transversal, con recoleccién de la informacion
de forma retrospectiva. Se incluyeron los esputos
de los pacientes con FQ, de enero de 2015 a
diciembre de 2018, analizados en el laboratorio de
infectados de la Universidad de Antioquia (U de A),
este laboratorio recibe aproximadamente 320
muestras respiratorias de pacientes con FQ por
afio provenientes de Antioquia, Chocd, Cérdoba'y
Sucre (Colombia). Se excluyeron los aspirados
nasofaringeos y lavado broncoalveolar (LBA)y las
muestras que no tenian los datos completos delas
variables del estudio.

Las muestras son recolectadas por profe-
sional en microbiologia y/o auxiliar de laboratorio,
siendo procesadas en su totalidad, indepen-
dientemente de su "calidad". Los pacientes ambu-
latorios se citan trimestralmente en diferentes
horarios para evitar contaminacién cruzada y en



los hospitalizados se toma al ingreso y segun
evolucidn clinica. Las muestras de esputo son sem-
bradas inmediatamente o refrigeradas maximo
por dos horas a 8 °C. La coloracién de Gram se
utilizé segun el protocolo del laboratorio con
recuento semicuantitativo de microorganismos
observados y la calidad del esputo, segun los
criterios de Murray.

Posteriormente en las muestras se evalda
la morfologia y predominio microbioldgico (cam-
po de 100X); los cultivos utilizados fueron medios
primarios (agar sangre y agar chocolate) y un
medio selectivo (agar Macconkey) con incubacién
a temperatura de 37 °C y atmdsfera de CO2. La
lectura se realizé a las 24, 48 y 72 horas con segui-
miento hasta 8 dias por el lento crecimiento de
algunas bacterias; para la recuperacidon mas efec-
tiva de los microorganismos se utilizé caldo BHI
(Caldo Infusién Cerebro Corazén). Finalmente se
realizé aislamiento, identificaciony antibiograma.

La informacién de variables demogra-

ficas, calidad y resultado de cultivos fue recolec-
tada en una base de datos predisefada para esta
investigacion en Excel. Las variables cuantitativas
se analizaron segun lanormalidad de cada variable
evaluada por la prueba Shapiro-Wilk y se presen-
tan como medidas de tendencia central (media o
mediana) con su respectiva medida de dispersion
(desviacion estéandar y rango intercuartilico). Las
variables cualitativas se presentan como frecuen-
ciasabsolutasy porcentajes.

Los datos se procesaron en el programa SPSS 20.

El estudio fue aprobado por el comité de
ética de la U de A (Medellin - Colombia), de
acuerdo con las regulaciones locales, clasifican-
dolacomoinvestigacion conriesgo minimo.

RESULTADOS
Las muestras que cumplian los criterios

de elegibilidad fueron 713. Se excluyeron 27 por
informacidonincompleta, quedando para el analisis




en total 686 muestras. Estos especimenes corres-
ponden a 85 pacientes con FQ. Las caracteristicas
generales delapoblaciénse observanenlaTabla1.
La me- diana de la edad fue de 11 afios, con un
rango intercuartilico de 7 a 16 afios. Las muestras
procedentes de pacientes ambulatorios fueron de
582(84,8%).

Del total de las muestras procesadas, 539
(78.6 %) cumplian los criterios de Murray. Las
caracteristicas de los especimenes se reportan en
la Tabla 2. El cultivo fue positivo para algin germen
en 501(73 %) muestras de buena calidad. De las 147
(21.4 %) muestras que no tenian criterios de cali-
dad, se encontré que en 105 (71 %), el cultivo fue
positivo paraalgun germen.

El ndmero de microorganismos aislados
por cada esputo segun los criterios de Murray, se
reportan en la Tabla 3 con ningun cultivo con mas
de 3 microrganismo en muestras de no calidad.

De 908 aislamientos identificados, 823
(90.6 %) corresponden a microorganismos consi-
derados como patdgenos en la via aérea de los
pacientes con FQ donde se incluyen S aureus,
Pseudomonas spp., H influenzae, Burkhordelia spp.,
A. xylosoxidans, S maltophilia, A fumigatus, entre
otras. Dentro de las bacterias patégenas, 138 (15.1
%) crecieron en especimenes sin criterios de cali-
dad. La identificacién de los demds microor-
ganismos se puede apreciarenlaTabla4.

En las muestras de mala calidad (105
muestras), se realizaron 138 aislamientos de los
cuales, los bacilos Gram negativos fueron 71 (51.4
%) y 30 (21.7 %) aislamientos fueron para Pseudo-
monas spp. que correspondian a 17 pacientes. Los
cocos Gram positivos se hallaron en 59 (42.7 %)
aislamientos, con presencia de S. aureus en 55 (93
%) de estos que corresponden a 33 pacientes. En 7
(5 %) pacientes se encontrd crecimiento de Asper-
gillus fumigatus y en uno de estos adicionalmente
Aspergillus niger. Se debe tener en cuenta que una
muestra puede tener mas de unaislamiento.

Al comparar la edad, ndmero y tipo de
gérmenes aislados en cultivo, se encontrd que, en
menores de 5 afos, 4 (4,7 %) muestras fueron
positivas, de las cuales 2 correspondieron a alguna
especie de Pseudomonas spp.
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> > Tabla 1. Caracteristicas generales de los
pacientes con FQ atendidos en el Laboratorio de
InfectadosdelaUdeA.

Laboratorio de Infectados de la U de A.

Variable n(%)
Sexo, n (%)
Masculino 42 (49.4)
Femenino 43 (50.6)

Grupo etario, n (%)

2 a 4 anos 4. (4.7)
5a 11 afios 31 (36.5)
Mayor de 12 afos 50 (58.8)
Servicio, n (%)

Consulta Externa 582 (84.8)
Hospitalizacién 104 (15.2)

= > Tabla 2. Caracteristicas de los especi-
menesrespiratorios.

Variable n(%)
NUmero de muestras por paciente, 52-11)
mediana y RIC
Muestra de buena calidad 539 (78.6)
Cultivo positivo 606 (88.3)
NUmero de gérmenes por muestra
Ninguno 81(11.8)
1 341 (49.7)
2 225 (32.8)
3 34 (5)
4 5(0.7)

RIC: rango intercuartilico.
>>> DISCUSION

Este es el primer estudio en Latino-
ameérica sobre la utilidad de los criterios de Murray
en muestras respiratorias de pacientes con FQ.
Dichos criterios estan aceptados en esta pobla-
cion®””" aunque originalmente fueron estable-
cidos para pacientes con neumoniabacteriana’. En
FQ, el crecimiento de algunos microorganismos
estd relacionado con el deterioro de la funcidn
pulmonar, como se evidencia con Pseudomonas
aeruginosa™”, donde independientemente de los
sintomas, detectar su crecimiento es médica-
mente relevante e implica tratamiento antibid-

1,2,3

tico™™.

En nuestro estudio, el 21.4 % de las mues-
tras respiratorias no cumplian los criterios de
calidad segiin Murray y no serian procesadas para
cultivo segun los estdndares de calidad de los
laboratorios en general®”. La calidad del esputo en
pacientes de FQ es poco estudiada en la literatura
mundial y los criterios utilizados son diferentes a
los de Murray, con unos porcentajes derechazo de
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muestras que van entre el 41 % para el grupo de
Nair et al, al aplicar el indice de calidad (Q) vs
concepto subjetivo de purulencia por parte del
técnico del laboratorio (10) y un 23 % con los
criterios de Kalim que evalda la relacion entre
leucocitos/células escamosas epiteliales lo que
compensa las diferencias en el grosor del frotis o
en la distribucion desigual de las células dentro de
la preparacion’. El valor clinico de los esputos que
se rechazan por no ser de buena calidad,
independiente del criterio utilizado, radica en la
pérdida de la oportunidad de aislar bacilos gram
negativosy cocos gram positivos como patdgenos
parapacientescon FQ.

Para la presente investigacion, la mayoria
de las muestras recolectadas en los 3 afos del
estudio, fueron positivas y como era de esperarse,
se obtuvieron mas cultivos positivos en las mues-
tras con criterios de Murray, pero el objetivo del
estudio, radica en aquellos esputos que aun sien-
do sin calidad aportaron un germen patégeno en
pacientes con FQ. Para el caso especifico de
Pseudomonas spp., se encontraron 17 pacientes
con muestras de no calidad. Si estas muestras se
procesaransegunlos estandares de unlaboratorio
convencional, estos aislamientos no serian iden-
tificados de manera oportuna y por lo tanto los
pacientes no recibirian tratamiento, llevandolos a
deterioro de la funcién pulmonar y menor sobre-
vida™™". Esto sugiere que mdas que la calidad de la
muestra es mas relevante el tipo de germen iden-
tificado ala hora de tomar decisiones conrespecto
al tratamiento. Lo anterior, se explica por las
caracteristicas del moco de los pacientes con FQ
ya que tiene mayor densidad y viscosidad con
disminucién de la fluidez, mayor concentracién de
microorganismos, con desplazamiento de la mi-
crobiota, por presencia de biopeliculas y uso
frecuente de antibidticos™.

El estudio microbioldgico de los especi-
menes respiratorios en pacientes con FQ, es
indispensable™”y hace parte del adecuado segui-
miento desde el momento del diagndstico y debe
realizarse cada 3 meses y en los momentos de
agudizacion independientemente de la edad. En
nuestro estudio la gran mayoria (84.8 %) de los
esputos obtenidos procedian de pacientes no
hospitalizados y solo 4 pacientes (4.7 %) menores
de 5 afos fueron incluidos y en 2 de ellos se aisl6
Pseudomonas spp. Este nimero reducido de nifios
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menores de 5 anos se debe a la dificultad de
expectorar en este grupo de edad. Se ha identifi-
cado Pseudomonas spp. en mas del 80 % de los
pacientes al llegar a los 4 afios y en el 29 % de los
pacientes menores de 6 meses™. Tener este
aislamiento en edades tempranas, ofrece mayor
probabilidad de erradicacidn exitosa y aplaza el
tiempo de colonizacidén crénica con Pseudomonas
spp. con fenotipo mucoide™ por lo que se deben
emplear otros métodos para la recolecciéon de
muestras respiratorias como el aspirado nasofa-
ringeo o el esputo inducido en los pacientes que
no expectoran. Lo anterior cobraimportanciaenla
poblacién menor de 5 afios, ya que son los que
tiene menos defectos estructurales de la via aérea
y por la fisiopatologia de la enfermedad, no es
necesaria la alteracion anatdmica para la coloni-
zaciénbacteriana®.

> > Tabla 3. Comparacidén entre la calidad y el
ndmero de microorganismos.

Muestras sin criterios de

Numero de Muestras de Calidad .
microrganismo n (%) calidad
n (%)
1 269 (45) 72 (11.9)
2-3 226 (37) 33 (5.5)
4 5(1) 0

Ya se ha establecido que los aislamientos
microbioldgicos de la via aérea superior (aspirado
nasofaringeo), se correlacionan con los de la via
aéreainferior en pacientescon FQ™*”.

P. aeruginosa se detecta 88 veces mas en
muestras de via aérea superior de pacientes con
cultivos positivos en especimenes representativos
de via aérea inferior, en comparacién con pacien-
tes en quienes nunca se ha detectado este micro-
organismo™. Otro autor, identificé P. aeruginosa
solo en via aérea superior*y explica que puede
existir cierto tipo de infeccién cruzada donde los
senos paranasalesy la faringe sirven de reservorio
de patégenos que luego se extienden a traquea y
bronquios a través del escurrimiento posterior,
microaspiraciones o uso de sondas™. El trata-
miento antibidtico temprano ante un aislamiento
de Pseudomonas spp. en especimenes respira-
torios, incluso solo de via aérea superior, puede
prevenir la colonizacion de la via aérea inferior™.
Esto reafirma, la utilidad de muestras respiratorias
diferentes al esputo, incluyendo muestras que
podrian clasificarse como de mala calidad en el



seguimiento de pacientes con FQ.

Para Murray, larazén de calificarla calidad
en las muestras respiratorias fue la de garantizarla
procedencia del espécimen de las vias aéreas
inferiores y disminuir la posibilidad de crecimiento
microbiano por contaminacién® sin embargo, en
nuestro estudio, el 43.5 % de los cultivos positivos
con o sin criterios de calidad, tuvieron crecimiento
polimicrobiano. Para los pacientes con FQ, este
tipo de aislamiento multiple es el reflejo de las
caracteristicas del moco y del proceso inflama-
torio permanente de la via aérea que permiten Ia
presencia de varios microorganismos por lo que
no se debe considerar como especimen conta-
minado. El clinico debe ser el que determine Ila
relevanciadelos gérmenesidentificados.

Por todo lo anterior, ninguna muestra
respiratoria del paciente con FQ debe rechazarse
por su calidad puesto que asi sean de via aérea
superior, la relevancia clinica va a depender del
tipo de microorganismo que se aisle. Los criterios
para evaluar la calidad de una muestrarespiratoria

©fincarossa

no son utiles en pacientes con FQ y ya algunos
autores han propuesto el procesamiento de todas
las muestras respiratorias con o sin criterios de
calidad’; esta condicidn es la utilizada en nuestro
laboratorio, que es de referencia para muestras
respiratorias.

La principal limitacion del estudio esta
dada por las fuentes de informacién secundarias
con datos retrospectivos, debido a que no se
pueden controlar los potenciales sesgos de infor-
macion.

Tabla 4. Microorganismos patdgenos
aislados en muestras respiratorias con y sin
criterios de calidad en pacientescon FQ.

Muestras de

calidad Muestras de no calidad

Microorganismo

S. aureus 341 55
Pseudomonas spp. 215 30
S maltophilia 31 10
S marcescens 29 2
A. xylosoxidans 28 4
A fumigatus 27 7




H influenzae 16 15
K pneumoniae 16 1

E coli 15 2
A baumannii 10 4
Burkhordelia spp 8 0
E cloacae 8 1

K oxytoca 5 0
M catarrhalis 4 0
A haemolitycus 3 0
E gergoviae 2 2
S pneumoniae 2 3

Neisseria spp 2 0
S pyogenes 1 1

K. aerogenes 1 0
M morganii 1 0
S agalactiae 1 0
B bronchiseptica 1 0
P esputorum 1 0
Haemophylus spp 1 0
P dispersa 1 0
A niger 0 1

En conclusidn, todas las muestras respira-
torias de pacientes con FQ deben ser procesadas
para cultivo, independiente del cumplimiento o no
de los criterios de calidad utilizados en los labora-
torios. La mayoria de los microorganismos
aislados en la totalidad de las muestras, fueron
patégenos para pacientes con FQ, por lo que ala
hora de tomar decisiones terapéuticas, es mas
relevante el tipo de germen aislado que la calidad
de la muestra. El aspirado nasofaringeo debe
considerarse como una opcion confiable para la
recoleccion de la muestra en el paciente que no
puedaexpectorar.
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Nuevos aspectos moleculares y fisiopato-
l6gicos de la anemia drepanocitica

La enfermedad por hemoglobina S (HbS) es una anemia hemolitica crénica
hereditaria cuyas manifestaciones clinicas provienen de la tendencia de la HbS de
polimerizar y deformar los eritrocitos dandoles la forma tipica de media luna, platanito,

drepanocitos o "sickle cell"; de aqui el nombre de anemia drepanocitica (AD) o
sicklemia. En la siguiente revisidn se exponen nuevos aspectos moleculares y
fisiopatoldgicos importantes a tener en cuenta para el correcto diagndstico y
seguimiento.
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>>> RESUMEN

Introduccion: La enfermedad por hemoglobina S
es unaanemia hemolitica crénica hereditaria cuyas
manifestaciones clinicas provienen de la tendencia
de estahemoglobina de polimerizary deformarlos
eritrocitos dandoles la tipica forma de media luna,
platanito, drepanocitos o "sickle cell"; de aqui el
nombre de anemia drepanocitica o sicklemia.

Objetivo: Describir los nuevos aspectos mole-
culares, fisiopatoldgicos y el diagndstico de la
anemiadrepanocitica.

Métodos: Serealizd unarevision delaliteratura, en
inglésy espanol, a través del sitio web PubMed y el
motor de bisqueda Google académico de arti-
culos publicados en los ultimos 10 afos. Se hizo un
analisisy resumen delabibliografiarevisada.




Conclusiones: La comprension de la complejidad y
multiplicidad de eventos que conducen a
complicaciones graves en la anemia drepanocitica
y nuestraincapacidad para predecir el curso clinico
en cada caso particular ayudaria en la prevencion
de estos eventos.

Palabras claves: hemoglobinopatias; HbS; anemia
drepanocitica; sicklemia; hemoglobinas anor-
males.

INTRODUCCION

La enfermedad por hemoglobina S (HbS)
es una anemia hemolitica crénica hereditaria cuyas
manifestaciones clinicas provienen de la tendencia
de la HbS de polimerizar y deformar los eritrocitos
dandoles la forma tipica de media luna, platanito,
drepanocitos o "sickle cell"; de aqui el nombre de
anemia drepanocitica (AD) o sicklemia.”

La mayor incidencia de AD corresponde a
Africa tropical, donde 45 % de la poblacién es
portadora de la mutacién. El gen ° presenta tres
haplotipos prevalentes: Benin, Senegal y Bantu,
presentes también en la poblacidon negra de
Estados Unidos y Jamaica. Los haplotipos Benin 'y
Senegal son prevalentes en la poblacidn norteafri-
cana y litoral mediterraneo, en especial, Grecia;
Italiay parte de la peninsulalbérica, lo que pone de
manifiesto la expansion de poblacién africana en
estas areas de poblaciones blancas. En América
Latina y Caribe, 1 de cada 100 individuos de piel
negra es portador del gen®

Esta hemoglobinopatia es frecuente en
personas con antepasados originarios del Africa
subsahariana, la India, Arabia Saudita o los paises
del Mediterraneo. Las migraciones incrementaron
la frecuencia del gen en el continente americano.
En algunas zonas del Africa subsahariana, el
porcentaje de nifios que nacen con este trastorno
puede llegar al 2 %. La prevalencia del rasgo




drepanocitico (portadores sanos que han here-
dado el gen mutante solamente de uno de los
progenitores) oscila entre el 10-40 % en Africa
ecuatorial y disminuye al 1-2 % en la costa norte, y a
menos de 1 % en Suddfrica. Esta distribucién se
debe a que el rasgo drepanocitico confiere una
ventaja de supervivencia frente al paludismo, con
el consiguiente aumento de la frecuencia del gen
mutante en las zonas con elevada transmision del
paludismo.” Teniendo en cuenta el alto grado de
mestizaje de la poblacién cubana; que la HbS es la
hemoglobinopatia mas frecuente en nuestro pais
y que su amplio espectro de complicaciones e
interacciones pueden constituir una emergencia
médica; el objetivo de esta investigacion fue
describir los nuevos aspectos moleculares, fisiopa-
toldgicos y el diagndstico de la anemia drepano-
citica y los sindromes asociados. Una mejor
comprension de este defecto requiere de conoci-
mientos genéticos y bioquimicos por lo que este
puede ser un material docente dtil en la formacién
del personalmédicoy paramédico de nuestro pais.

>>> METODOS

Se realizd una revision de la literatura, en
inglés y espafiol, a través de los sitios web
PubMed, Science Direct, Scielo y el motor de
busqueda Google académico de articulos publi-
cados en los ultimos 10 afios sobre HbS y anemia
drepanocitica. El 72,4 % de los trabajos seleccio-
nados fueron articulos originales y de revision
publicados entre los afios 2015-2019. Se realizé un
analisis y resumen de la bibliografia y se tomaron
los aspectos masimportantesreferidos al tema.

Fisiopatologia
Basesmoleculares deladrepanocitosis

La molécula de Hb contiene dos cadenas
en forma de tetrdmero. Cada cadena tiene una
molécula de heme que une oxigeno. Cuando no
tiene oxigeno, lamolécula esta tensa; cuando este
se une, la estructura proteica cambia y ese cambio
es trasmitido a las otras moléculas, permitiéndole
alas otras cadenas unir oxigeno mas rapidamente.
Este es el estado relajado y es un proceso rever-
sible.

La HbS se produce por la sustitucion de

Revista Bioanalisis | Abril 20211 112 ejemplares

simples nucledtidos (adenina — timina) en el exén
1delgenglobina, lo cual provocalasustitucidonenla
cadena B-globinica del acido glutamico por valina
en la posicién 6 (B ~ ™ o B°). Esto permite
interacciones hidrofébicas anormales entre cade-
nas adyacentes cuando lamolécula se desoxigena,
decreciendo su solubilidad. Este cambio ocasiona
que la HbS polimerice cuando se desoxigena ya
que la valina puede encajar en los bolsillos
hidrofdbicos formados por la fenilalanina 85 vy
leucina 88 de una de las cadenas adyacentes. La
polimerizacién de la Hb desoxigenada es el evento
primario indispensable en la patogenia de la
enfermedad y depende de la concentracién de la
HbS intraeritrocitaria, del grado de desoxigena-
cién, pH, temperatura y de la concentracion
intracelular de HbF.”

El polimero es un haz de fibras alineadas,
formado porun paquete de 14 pares de cadenas de
Hb enrolladas una alrededor de la otra (para-
cristales) en una forma definida, distorsionando el
eritrocito y aumentando la viscosidad interna,
interfiriendo con la deformabilidad del eritro-
cito.*?

Existe un tiempo de retardo durante el
cual no se detecta la polimerizacién y posterior-
mente, se inicia la llamada nucleacién donde se
forman los nucleos criticos y la polimerizacién
exponencial continua. La cinética de la reaccidon
tiene un rol critico en la reologia y morfologia de
los eritrocitos circulantes. El tiempo de transito en
l[a microcirculacién es relativamente corto en
relacién con el rango de los tiempos de retardo, y
las células SS fallan al sufrir la polimerizacidn. El
retardo en la formacidn de los paracristales hace
que la sangre fluya. Si aumenta su tiempo de
transito, entonces las células SS se equilibran a
baja tensidn de O,, y podrian contener polimeros
de HbS y hacerse menos deformables y mds
densas.®

Se pensaba que la causa de obstruccion
capilar era la falta de deformabilidad del eritrocito
durante el transito capilar, provocando las crisis
vasoclusivas. EI mecanismo actual es mas com-
plejo que lo esperado. El evento primario incluye la
adhesion de los eritrocitos (reticulocitos y células
densas) al endotelio venoso poscapilar. La






adhesion endotelial de leucocitos con formacidn
de agregados heterocelulares (leucocitos y células
falciformes irreversibles) también contribuye a la
obstruccion, resultando en hipoxia local, incre-
mento de la polimerizacién y prolongacion de la
oclusion a la vasculatura adyacente. La transmi-
gracion de los leucocitos a través de las uniones
endoteliales afiade un incremento inflamatorio.
Ultimamente se le ha dado importancia a la desre-
gulacion del tono vasomotor, por perturbacion de
mediadores vasodilatadores como el dxido nitrico
(ON). La obstruccién conlleva a que se active la
coa-gulacién con formacién de fibrina que rodea el
cumulo celular, la cual estd asociada ala disfuncién
de la membrana lipidica observada en estas célu-
las, que induce a la expresién anormal de fosfati-
dilserinasobre ella.”

El proceso de desdrepanocitosis (en el
cual los paracristales se desarreglan y las células
adquieren una apariencia y viscosidad normal) es
mas rapido, porque los polimeros colocados en
forma paralela se rompen en lo que la molécula se
oxigena. De esta manera cuando las células entran
en el pulmdn, deben estar polimerizadas antes de
pasar por la microcirculacion. Al primer “soplo” de
oxigeno, las células se despolimerizan y pasan sin
serproblema.”

Cuando el proceso de formacién y disolu-
cién de paracristales se hace prolongado o repe-
titivo, el citoesqueleto se altera en forma perma-
nente y se hacen mas propensos al secuestro y a
fendmenos obstructivos. Las células se hacen mads
densas, hay pérdidade aguay cationesy el proceso
se hace irreversible. Por otra parte, hay aumento
de moléculas de IgG en la membrana que podrian
jugarun papel enla destruccién prematura.®

Las alteraciones patoldgicas son produc-
to de la anemia, infecciones, dafio organico agudo
reversible y dafio crénico irreversible. Las manifes-
taciones comienzan en la infancia, luego se pasa
por una etapa poco sintomatica en la adolescencia
y luego en la etapa de adulto joven se incrementa
eldafio orgénico.

Efecto enlos eritrocitos

Los eritrocitos adquieren la forma alarga
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tipica del drepanocito en el proceso de deso-
xigenacion comoresultado de la polimerizacion de
la HbS, fendmeno que es reversible en la reoxi-
genacion. Sin embargo, la presencia de polimeros
HbS reduce la deformabilidad con aumento de la
viscosidad de la sangre. El "sicklismo" prolongado
o repetitivo de los eritrocitos va dafiando progre-
sivamente la membrana de estos, causando salida
de agua y de iones K" y CI por la via de Gardos
conduciendo a la deshidrataciéon de la célula,
aumentando la concentracidn intracelular de Hb
(células densas) y disminuyendo el tiempo en la
formacién de los polimeros HbS.”

La segunda consecuencia importante es
el dafio a la membrana con perturbacién en la
organizacion de los lipidos con exposicién de fos-
fatidilserina cargada negativamente en la super-
ficie de la célula siendo su localizacién normal la
monocapa interna. Los eritrocitos se vuelven
anormalmente adherentes al endotelio vascular
via moléculas de adhesidn vascular 1, trombos-
pondinay fibronectina (fig.1)."”

= > Figura. 1 - Induccion de los drepanocitos. El
02 es liberado de la oxi-HbS (E1) generando desoxi-
HbS (E2). Los cambios conformacionales exponen el
bolsillo hidrofdbico en el sitio de remplazo de la valina
(columna izquierda) el cual se une al sitio hidrofébico
complementario enla otra subunidad del tetramero de
Hb donde solo uno de los dos sitios f6-valina en cada
tetramero de HbS realiza el contacto. La columna
central muestra el ensamblaje de la desoxi-HbS en una
fibra helical de 14 cadenas. El tiempo de retardo es
inversamente proporcional a la concentracidn
intracelular de Hb. Los polimeros de desoxi-HbS
distorcionan el eritrocito, el cual adopta la forma
elongada de drepanocito o "sickle cell".
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Vasoclusion

Varios factores contribuyen al fendmeno
vasoclusivo: el flujo sanguineo lento producto de
una anormal regulacién del tono vascular como
resultado de la disminuida vasodilatacion mediada
por ON; agravado por el aumento de la viscosidad
de la sangre provocado por la disminucién de la
deformabilidad de los eritrocitos, fendmeno
llamado reologia anormal. La vasoclusién es
iniciada por la adhesién de células jovenes
(deformables) al endotelio vascular seguido del
atrapamiento de los rigidos drepanocitos irrever-
sibles. La adhesion ocurre en las vénulas posca-
pilares y es promovida por la leucocitosis, pla-
quetas activadas y citocinas inflamatorias. La
influencia genética modula la tendencia a la
vasoclusion independientemente de la mutacion
debido a las variaciones fenotipicas observadas en
los individuos con esta entidad (fig. 2).""

Los reticulocitos adhesivos inician la
vasoclusion por su adhesién al endotelio vascular
del vaso sanguineo. Los eritrocitos poco deforma-
bles se acumulan detrds del sitio de adhesién
resultando en la oclusién del segmento vascular
conteniendo numerosos drepanocitos.

> > Fig.2-Adhesién endothelial y vasoclusion
enlaAD.
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A) Los reticulocitos adhesivos inician la vaso-
clusién por su adhesion al endotelio vascular del
vaso sanguineo. Los eritrocitos poco deformables
se acumulan detras del sitio de adhesidn resul-
tando en la oclusidon del segmento vascular
conteniendo numerosos drepanocitos.

(B) En el eritrocito los receptores relevantes inclu-
yen CD36 el cual se une alatrombospondina (TSP)
y a la integrina a4B1 que une fibronectina (FN) y
moléculas de adhesién celular 1 (VCAM-1). En las
células endoteliales los receptores incluyen Cd36,
integrina avf3, los complejos glucoproteicos Ib, X
y V (GP-Ib-I1X-V) que se unen al factor von Wille-
brand (vWF) y VCAM-1. Los signos de
interrogacion seflalan receptores no
identificados.(10)

Hemolisis

La AD se caracteriza por anemias crénicas
con hemdlisis intra y extravascular. El "sicklismo"
induce fragmentacién de la membrana y lisis me-
diada por activacion del sistema de complemento
que causa destruccion intravascular de los eritro-
citos. El dafio a la membrana también provoca
hemdlisis extravascular por el atrapamiento de los
eritrocitos poco deformables que son fagocitados
por macréfagos. Los pacientes tienen expandido
el espacio medular pero los niveles séricos de
eritropoyetina son mas bajos que los esperados
debido a la baja afinidad de la HbS por el O,. Los
individuos con delecidon concomitante de uno o
ambos genes a-globinicos o con los haplotipos
Senegal o Arab-India tienen altos niveles basales
deHb.®




Sindromes asociados con laanemiadrepanocitica
Rasgo drepanocitico

El rasgo drepanocitico (HbAS) es una
condicién benigna que no presenta manifesta-
ciones hematoldgicas y los pacientes tienen una
vida y desarrollo normal, afectando entre el 8-10 %
a los afroamericanos y entre el 25-30 % de indivi-
duos del Africa occidental. En electroforesis la
relacion HbA-HbS es de 60:40 debido a la gran
afinidad de las cadenas a-globinicas por las
cadenas B globinicas. Los individuos con este
rasgo pueden tener danada la habilidad para
concentrar la orinay pueden presentar hematuria,
en mujeres embarazadas existe un incremento en
la susceptibilidad a padecer infecciones del tracto
urinario. Se ha reportado muerte subita en indi-
viduos bajo entrenamiento fisico intenso y de
infarto esplénico en altitudes muy altas. Se acon-
seja brindar consejeria genética en estos casos."”

Enfermedad HbS-HbC

La HbC es comun en descendientes afri-
canos y los estados heterocigdticos HbSC acon-
tecen entre 25-50 % de los pacientes con AD. Las
complicaciones vasoclusivas se asemejan a los
HbSS pero su presentacion es menos grave. La
esplenomegalia y el riesgo de secuestro perduran
toda la vida. En estos pacientes se observa
retinopatia proliferativa benigna durante la segun-
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da década devida. Los niveles de Hb se mantienen
enunrango entre 100-120 g/L, mucho mas alto que
en los pacientes HbSS, los eritrocitos son relati-
vamente microciticos con alta concentracién he-
moglobinica corpuscular media. En sangre peri-
férica se observan target cells, cristales intra-
eritrociticos y escasos drepanocitos. La pato-
génesisinvolucra dafio alamembrana conla consi-
guiente pérdida de agua y cationes e incremento
en la concentracién de la HbS. Al igual que los
pacientes con HbSS, la prueba de solubilidad es
positiva. La corrida electroforética es muy similar
para HbSC, HbSE y HbSO-Arab a pH 8,4 y Ia
distincidn se realiza basada en la etnicidad y en Ia
electroforesisapH 6,5.""

HbS-B-talasemia

El estado heterocigdtico HbS-B-talasemia
ocurre en menos de 10 % de los pacientes con
sindromes drepanociticos. La mayoria presentan
elfenotipo B’y una proporcidon de HbA entre 3-25 %.
La presentacidn clinica es ligera y se correlaciona
con la presencia de la HbA. Menos frecuente es el
fenotipo HbS-B° pero su presentacién clinica es tan
grave como las formas HbSS. Los eritrocitds son
microciticos e hipocrémicos, en periferia se
observan numerosos target cells y drepanocitos,
reticulocitos entre 10-20 %y altos niveles de HbA .**
HbS-a-talasemia
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(-a/aa o -a/-a)conla AD es comuny los pacientes
presentan una anemia, hipocromia y microcitosis
menos grave. La gravedad clinica es similar a la
observada en pacientes HbSS con un comple-
mento normal de genes a-globinicos."

HbS-hemoglobina fetal hereditaria persistente
(HFHP)

Aproximadamente 1 de cada 100 pacie-
ntes con HbSS presenta elevados niveles de HbF
por mutaciones delecionales o no delecionales
que mantienen la expresion del gen-globinico
después del nacimiento. Tales individuos tienen
entre 20-30 % de HbF y menos de 2,5 % de HbA,. Los
niveles de Hb son normales con microcitosis, y
target cells observados en periferia. El curso clinico
es benigno y las complicaciones vasoclusivas son
muy raras debido a lainhibicidn de la precipitacion
delaHbS porlos niveles elevados de HbF.""*

HbS-Hb"Lepore"

La herencia conjunta de Hb'"Lepore" con
HbS produce un cuadro clinico similar al observado
en la S-B-talasemia pero con niveles bajos de
HbA,."

HbS-HbD

En los individuos heterocigdticos para la
HbS y la HbD o HbG se produce una anemia
hemolitica moderadamente grave con target cells
y drepanocitos irreversibles en sangre periférica'y
las manifestaciones clinicas son similares auna AD
ligera.””

HbS-HbO"Arab"

La HbO"Arab" es similar a la HbC en
electroforesis alcalina y produce anemias hemoli-
ticas moderadamente graves en asociacion con la
HbS. La enfermedad es mas grave quelaHbSCyen
sangre periférica se observan numerosos drepa-
nocitos.®

HbS-HbE

La enfermedad por HbSE causa hemdlisis
ligera sin marcadas anomalias morfoldgicas en los
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eritrocitos. La HbE se encuentra solo en 30 % del
total de la Hb por la naturaleza talasémica de Ia
mutacion. Los pacientes generalmente son asinto-
maticos pero se ha observado de forma ocasional
complicaciones vasoclusivas y anemia grave.®”

Diagnéstico de laboratorio
Hallazgos en sangre periférica

El cuadro hematoldgico en sangre perifé-
rica depende del tipo de sindrome drepanocitico
del que se trate. Los niveles de Hb son normales en
el periodo neonatal, pero la anemia se comienza a
establecer entre el 3er y 4to mes de vida cuando
empieza a declinar la HbF observandose en
periferia drepanocitos irreversibles y eritrocitos
semejantes a "tabaquillos". En la enfermedad por
HbSS los eritrocitos son normociticos y normo-
cromicos con policromatofilia, muchos drepa-
nocitos irreversibles y algunos target cells. Los
conteos de reticulocitos se encuentran entre 10-20
%y son observados normoblastos. Los eritrocitos
son microciticos en presencia de a-talasemia o con
deficiencia de hierro. En la HbS-B-talasemia son
prominentes los drepanocitos irreversibles, target
cells y eritrocitos microciticos e hipocromicos. La
morfologia delos eritrocitos enla HbSC se caracte-
riza por el predominio de target cells y raros drepa-
nocitosirreversibles. De forma ocasional se obser-
van corpusculos de Howell-Jolly indicativos de la
disminucidn delafuncidn esplénica. Los leucocitos
se encuentran elevados (12-20 x 10°/L) producto de
la maduracidn de los neutrdfilos al igual que los
conteos plaquetarios (300-500 x 10°/L) causado
porlaafeccién esplénica.”

Otros hallazgos

La medida de los factores de la coagula-
cion en la anemia drepanocitica son indicativos de
ligera activaciéon del sistema. La velocidad de
sedimentacion globular es consistentemente baja.
Los niveles séricos de bilirrubinano conjugaday de
lactato deshidrogenasa son elevados y la hapto-
globinamuy deprimida.®”

Electroforesisde Hb

La HbS puede ser identificada en electro-
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foresis en acetato de celulosa a pH 8,4. Aunque las
Hb Dy G tienen la misma movilidad electroforética
con este método, puede ser diferenciada con el
empleo de la electroforesis en agar citrato a pH 6,2
o en foco isoeléctrico de capa fina. Con electro-
foresis no se puede distinguir entre la HbSS y la
HbS-B"-talasemia. El diagndstico de S-B°- talasemia
es sugerido por la microcitosis y elevados niveles
de HbA,, y confirmado por el hallazgo del rasgo (-
talasémico enuno delos padres. LaHbAylaHbS es
observada tanto en los HbAS como en el HbS-B"-
talasémicos, pero en el primero se encuentra alre-
dedor de 50 % mientras que en el segundo se
encuentran entre 5-30 %. Los niveles de HbF son
variablemente elevados con niveles altos obser-
vados enlos haplotipos Arab-Indiany Senegal.***”

Otros ensayos paradetectar laHbS

Los drepanocitos pueden ser inducidos
cubriendo una gota de sangre con una lamina
cubreobijeto y sellandolo para excluir el O, o por
adicion de una gota de metabisulfito de sodio al 2
%. La prueba de solubilidad para la HbS emplea un
agente reductor para hemolisar los eritrocitos. La
desoxi-HbS es insoluble y tiende a enturbiar Ia
solucion. Ambos ensayos son inutiles para distin-
guir el rasgo HbAS de la HbSS y no son empleados
para realizar el diagndstico primario.”” Son utiles
para ayudar en la identificacion de bandas electro-
foréticas anormales como la HbS y para la identifi-
cacién del rasgo HbAS en las unidades de concen-
trados de eritrocitos para transfundir.

Diagnéstico prenatal

El diagndstico prenatal esta dirigido en la
deteccion de la mutacion GAG— GTG en células
fetales responsable de la enfermedad por anemia
drepanocitica. La consejeria genética es dificil
debido a la marcada variabilidad en las manifes-
taciones clinicas dentro del mismo genotipo y la
habilidad para predecir el fenotipo individual. El
diagndstico de preimplantacion y seleccidn de
embriones saludables ofrece una solucién pero no
estd exento de problemas éticos.””**

Diagnoéstico neonatal

El diagndstico neonatal es recomendado
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para identificar la enfermedad por anemia drepa-
nocitica en el periodo neonatal. La muestra de
sangre obtenida por puncidn capilar en el talén es
recogida en papel de filtro y examinadas por
electroforesis o cromatografia. Los neonatos con
HbSS y HbS- B’-talasemia tienen un patrén FS
(indicativo de la relativa abundancia en la mues-
tra). En el rasgo drepanocitico el patrén de Hb es
FAS, mientras que en recién nacidos con HbS-3-
talasemia el patrén es FSA. La presencia de un
patron FSC sugiere enfermedad por HbSC. Los
estudios familiares permiten realizar el diagnds-
tico definitivo; cuando los padres no estan presen-
tes el medio diagndstico de eleccion son los ensa-
yos moleculares.®”

En esencia, dada la complejidad y multipli-
cidad de eventos que conducen a complicaciones
graves en la AD y nuestra incapacidad para
predecir el curso clinico en cada caso particular; la
comprension creciente, pero aun inadecuada, de
la fisiopatologia, ayudaria en la prevencién de
estos eventos con la ayuda de pacientes y famili-
ares. El diagndstico rapido y certero de estas
complicaciones en nuestros servicios de urgencia
resultaria en una mejor atencion, que se traduce
enmejor calidad de vida de nuestros pacientes.
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17 de abril: Dia Mundial de la Hemofilia.
Soluciones de Coagulacion Roche Diagnostica

>>> El 17 de abril de 2021 se celebra el Dia mundial de la hemofilia. Este evento

buscareunir ala comunidad mundial de trastornos de la coagulacién.

>>> Lahemofilia es un desorden hemorragico
hereditario y congénito, originado por mutaciones
en el cromosoma X, caracterizado por la disminu-
cién o ausencia de la actividad funcional de los
factores VIII o IX. Esta patologia afecta a los
individuos varones del lado maternoy en un tercio
delos casos surge sin antecedentes familiares. Hay
dos tipos de hemofilia: hemofilia A (deficiencia de
factor VII1) y hemofilia B (deficiencia de factor IX).
Los factores de coagulacion son proteinas de la
sangre que hacen que ésta se coagule; si los
coagulos no se forman adecuadamente la hemo-
rragiapersiste.

En neonatos, con frecuencia se sospecha
la existencia de hemofilia al presentarse hemo-
rragia intracraneal, cefalohematoma, hematomas
en sitios de venopuncidn, etc. Asi mismo, se
pueden originar hematomas gluteos, subcutaneos
en piernas, hemartrosis en tobillos o rodillas en
pacientes con hemofiliasevera.

Desde el punto de vista clinico, la hemo-
filia se diagndstica a través de andlisis de sangre
realizados en laboratorio. En esta parte del
proceso, Roche se propone dar alos profesionales
de la salud las herramientas necesarias para un
diagndstico de alta calidad, que contribuya con el
seguimiento y tratamiento adecuado, asi como
acompanfar al paciente y su entorno en este tran-
sitar.

Para esto, los resultados de las pruebas
son vitales y éstos dependen de la calidad de la
muestra, el método, los equipos, los reactivos etc.
En este sentido, Roche, a través de sus analiza-
dores de hemostasia, pone su experiencia al
servicio del paciente desde el laboratorio, donde
los equipos permiten una rutina totalmente auto-
matizada que disminuye la posibilidad de error,
mejora el flujo de trabajo, optimiza los recursos
elevando al maximo su rendimiento y amplia la
capacidad de carga de reactivos para una mayor
productividad.
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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 dltimos 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 a través de la 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, utilizacion, 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 4a5genelhombre. 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)),



o mayoritariamente, como hierro heminico (Fe-
hemo). Inicialmente, el hierro (I11) 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 ultimo 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 mediante lainteraccién 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 la absorcidon
enlos enterocitos duodenales Véasela

Transporte yusode 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 enformade
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 produccién 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 grupo hemo por
accion de la HOX1 puede ser almacenado intra-
celularmente por la ferritina o la hemosiderina, o
ser entregado a los progenitores eritroides parala
formacidn 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
accionsobrelaferroportina, desde los macréfagos
hepaticosy esplénicos, quereciclan el hierro de los
hematies senescentes y desde los hepatocitos que
almacenanhierro

Deficienciade hierro

La causa mas frecuente de anemia en
todo el mundo es la eritropoyesis con restriccion
del hierro, que se produce como consecuencia de
uno o mas tipos de déficit de hierro o ferropenia. La
deficiencia de hierro puede distinguirse entre
déficit absoluto de hierro, déficit funcional de
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
una absorcidninsuficiente (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 érganos).
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 concentracidn 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
movilizaciéon 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
estd 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-
mulacién de ferritina y hemosiderina), 2) inhiben
tanto la proliferacién y diferenciacién 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 exploracién de la
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 utilizacién 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 alteracion morfolégica 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 tincidon 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 migracién 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 circulacion 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 inflamacién 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. El 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)
y la eliminacidon del exceso mediante adsorcién 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 la siguiente férmula:

CLFH (pmol hierro/L) = CTFH (pmol 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
unvolumen determinado de suero. Enel calculode
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 concentracidn 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, ademadas 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 sideremiay|la
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 en elembarazo.

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 monédmero 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 predominaelmondémero 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 Golgiantes de suliberacién. 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 (I1) 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
5g23.1La 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 autosoé-
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 acumulacion 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
detecciéon 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, infeccion, 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 (NIBSC). El material de referencia emplea-
do actualmente, NIBSC 94/572, consiste en una
diluciéon 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, conla excepciondelos
hematies maduros. Sumayor 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
delaexpresién TfR1 puede 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 captacién 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 concentracidn 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 degradacion 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 expresiéon 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 regulaciéon 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 absorcidn 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 secrecion 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. La formatruncadaresulta 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
normal y no esta 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 porinflamacion, infeccion,
hepatopatias, terapia con estrégenos o embarazo.
Véasela

No se han elaborado recomendaciones en
relacion con el uso de anticoagulante, extraccion
desangrey elintervalo de tiempo 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 uatil para su uso en
pacientes pediatricos.

= > Tabla 3 Causas de concentraciones bajasy
altasensuero dereceptorsoluble de transferrina

Disminucion  Eritropoyesis hipoproliferativa: insuficiencia
renal crdnica, 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 se realice en un tnico 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
crénicas, 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
corpuscularmedio.

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 ?%Ulﬁno 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
Sysmex  XE5000XN Scatter AHe

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 aceleracidon 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, enlaquelosvalores 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 adecuacion a las
necesidades de la eritropoyesis Véase la

Recomendaciones paralapracticaclinica
Maghnitudes 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 al"IISOC!tOSIS, 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 20048 Ferritina y sSTrR mejores marcadores para
ferropenia
Hemoglobina
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Marcadores de inflamacion pueden ser (Gtiles
(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 macréfagosy una
disminucidn de los eritroblastos con contenido de
hierro ferritinico o sideroblastos en lamédula 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 crénica, 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-
tracién sérica de ferritina, aunque muy raramente
y que son el hipotiroidismo y la deficien-cia de
ascorbato.

> > Tabla 7 Valores discriminantes empleados
porlas 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 dilisis
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 concentracion 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 saturacion de
transferrina e indice de saturacién de transferrina
como Unicos marcadores, por su baja especificidad
diagndstica. La sideremia (y el indice de saturacién
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 concentracion en suero de transfe-
rrina estd elevada, por lo que la capacidad total de
saturacion de transferrina y 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 %

Nifios 6 meses a 5 afos 110 6,83 33
Nifios 5 a 11 afios 15 7,14 34
Nifos 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 mas 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 concentracidon 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 nifios 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. Ademas 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 calculo
delindice de saturacion de transferrina (la concen-
tracion de hierro siempre debe interpretarse al
mismo tiempo que la de la transferrina), y la con-
centracion 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 restriccion 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 de la 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 désea por la incapacidad para movilizar el
hierro suficiente de sus sitios de almacenamiento.
El porcentaje de eritrocitos hipocrémicos (% HPO)
eslamejor magnitud para comprobarlaferropenia
funcional

Diagnéstico diferencial de anemiahemolitica

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). Ademds, 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 rdpidamente 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
demarcadores

La realizacion de un examen de médula
dsea para comprobar las reservas de hierro es
raramente justificable. Puede ser (til cuando una
concentracion 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 pg/Ly elindice de saturacidn 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 estimulantesdela
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 de la eritropoyesis. Véasela Tabla I X.

Ferropenia en enfermedad inflamatoria intestinal
Enla mayoria de casoslaanemia se debe a

la combinacién 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 noconate
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
tres meses.

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 rifién, 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 inflamacidn. 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-
ciéon de transferrina y el indice de saturacion de
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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 concentracidon 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 dtiles 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 hepatica
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 infeccidn 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
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> > 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 solo Utiles para seguimiento de semanas y meses

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

sTrR til 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/ano (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 ng/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 mds 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-
poyesisylaanemiahemolitica.
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Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Virologia

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

> >> Equipamiento e Insumos
para Laboratorios

Acreditacién de Laboratorios
Biodiagnostico S.A.
Agitadores

BIOARS S.A.

ETC Internacional S.A.

Instrumental Bioquimico S.A.

Aparatos de Medicion
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Laboratorios Bacon

Roche Diagnostics Argentina
Autoanalizadores

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Balanzas

Bernardo Lew e hijos S.R.L.
ETC Internacional S.A.
Centrifugas

Bernardo Lew e hijos S.R.L.
ETC Internacional S.A.
Citometros

Abbott Rapid Diagnostics
Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Cromatdgrafos

Tecnolab s.a.

Coagulémetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina
Espectrofotometros

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.
Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gases en sangre y electrolitos
AADEE S.A.

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
B.G Analizadores S.A
Gematec S.R.L.

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Insumos para Laboratorios
AADEE S.A.

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Gematec S.R.L.

Montebio S.R.L.

Avan Tecnologias IVD

Laboratorio receptor de
derivaciones

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y
el estandar MA2 de la Fundacion
Bioquimica)

Meganalizar

Laboratorio receptor de
derivaciones en Biologia Molecular

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB
(Acreditado en Biologia Molecular



en Fundacidén Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y
el estdndar MA2 de la Fundacion
Bioquimica)

Laboratorio receptor de
derivaciones en Inmunologia

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y
el estandar MA2 de la Fundacion
Bioquimica)

Laboratorio receptor de
derivaciones en Inmunoserologia

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-1SO 15189:2010 y
el estandar MA2 de la Fundacidn
Bioquimica)

Laboratorio receptor de
derivaciones en
Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB
(Laboratorio habilitado segtn

Resolucion N° 252-253/12 del
INCUCAI, para la Tipificacion de
Receptores y Donantes para
Trasplantes de Organos)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y
el estandar MA2 de la Fundacion
Bioquimica)

Laboratorio receptor de
derivaciones en Medicina
Gendmica

MANLAB S
(Acreditado en Biologia Molecular

en Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y
el estandar MA2 de la Fundacion
Bioquimica)

Luminiscencia

Bernardo Lew e hijos S.R.L.
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Material Descartable
Becton Dickinson Argentina S.R.L
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

Material de Vidrio
Montebio S.R.L.

Material para Electroforesis
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.
Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
Tecnolab s.a.

Biocientifica S.A

MEIA

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Micropipetas

Bernardo Lew e hijos S.R.L.
B.G Analizadores S.A

ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gendmica - Microarrays
Biocientifica S.A.

ETC Internacional S.A.
Quimioliminiscencia
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
Biodiagnostico S.A.
Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.

Reactivos

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
B.G Analizadores S.A
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
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Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

RIA -IRMA

Diagnos Med S.R.L.
Montebio S.R.L.

Servicio Técnico

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.
Instrumental Bioquimico S.A.
Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Software

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Diagnos Med S.R.L.
Genetrics S.A. - NextLAB
Termocicladores
Biodiagnostico S.A.

Roche Diagnostics Argentina
GLYM SOFTWARE S.R.L

Avan Tecnologias IVD

Test Rapidos

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BG. Analizadores S.A
BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare
Cromoion SRL

Biocientifica S.A
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CON NOSOTROS

PARA MAS INFO
e 261 681-6777

' @ ventas@revistabioanalisis.com

@ www.revistabioanalisis.com
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