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Editorial

 En esta nueva edición hemos realizado 

una selección de artículos, que, sin lugar a 

dudas, serán de su interés y valoración. Cum-

pliendo nuestro compromiso de mantenerlo 

actualizado e informado, le acercamos algunos 

nuevos aspectos moleculares y fisiopato-

lógicos de la anemia drepanocítica .En el área 

de infectología y microbiología, le presen-

tamos la utilidad de los criterios de Murray para 

el procesamiento de esputo en pacientes con 

fibrosis quística. Un estudio de la ferropenia en 

el laboratorio clínico que pretende establecer 

recomendaciones para la adecuada utilización 

de los índices hematimétricos, y de las magni-

tudes proteicas utilizadas habitualmente en la 

exploración de la ferropenia. 

En revista Bioanálisis estamos fuertemente 

comprometidos, en contribuir con la actualiza-

ción profesional y técnico-científica de nues-

tros lectores, por tal motivo también encon-

traran todo lo referido a formación de post-

grado y una amplia bioagenda empresarial con 

el objeto de brindarles soluciones a vuestra 

labor diaria.
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Utilidad de los criterios de Murray para el procesa-
miento de esputo en pacientes con fibrosis quística. 
Laboratorio de Infectados de la Universidad de 
Antioquia (Medellín/Colombia)

8

 La fibrosis quística (FQ) es una enfermedad autosómica recesiva, progresiva y 

potencialmente mortal, caracterizada por aumento en la viscosidad del moco, 

inflamación y colonización/infección de la vía aérea. En los pacientes con FQ la 

persistencia del fenómeno inflamatorio en la vía aérea aún sin colonización 

bacteriana, genera dificultades para el reconocimiento de una muestra respiratoria de 

"calidad”. En el siguiente trabajo se aborda la utilidad de los criterios de Murray para el 

procesamiento de esputo en fibroquísticos.
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� RESUMEN

Introducción: la fibrosis quística (FQ) es una 
enfermedad autosómica recesiva que aumenta la 
viscosidad de las secreciones, en especial las del 
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árbol respiratorio; genera inflamación crónica y 
colonización/infección por microorganismos, con-
duciendo a deterioro de la función pulmonar y 
muerte. Nuestro estudio evaluó la calidad del 
esputo de pacientes con FQ que ingresaron al 
Laboratorio de Infectados de la UdeA con base a 
los criterios de Murray.

Metodología: estudio descriptivo con información 
retrospectiva, incluyendo todos los esputos de 
pacientes con FQ, recolectados entre enero de 
2015 a diciembre de 2018.

Resultados: se analizaron 686 muestras de 85 
pacientes, de las cuáles se obtuvo cultivo positivo 
en 501 (73 %) y el 21 % no cumplían los criterios de 
calidad según Murray. De 908 aislamientos 
identificados, 823 (90.6 %) corresponden a micro-
organismos considerados como patógenos en la 
vía 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 en pacientes con FQ.

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

� INTRODUCCIÓN

� La fibrosis quística (FQ) es una enferme-
dad autosómica recesiva, progresiva y potencial-

1
mente mortal , caracterizada por aumento en la 
viscosidad del moco, inflamación y coloniza-

1,2
ción/infección de la vía aérea ; lo que lleva a 
bronquiectasias, exacerbaciones frecuentes con 
deterioro en la función pulmonar y muertes 

1,2,3prematuras . El seguimiento de las muestras 
respiratorias debe ser cuidadoso dado que los 
gérmenes que infectan y colonizan la vía aérea, 

4modifican sus características morfológicas .

� La coloración de Gram en las muestras 
respiratorias es indispensable para evaluar su 
calidad en los laboratorios de microbiología; 
siendo una técnica rápida, económica y fácil de 

2realizar . Para establecer parámetros de calidad en 
el esputo en pacientes sin FQ, se han reportado 

5diferentes formas ; la más aceptada es la descrita 

por Murray, quien considera un esputo de buena 
calidad, cuando tiene menos de 10 células epite-
liales y más de 25 leucocitos por campo de alto 

6poder (CAP) . Existen otros criterios como los de 
7,8,9

Barlett y Kalim, siendo menos usados .

� En los pacientes con FQ la persistencia del 
fenómeno inflamatorio en la vía aérea aún sin colo-
nización 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 
encontró que el 41 % de las muestras respiratorias 
serían rechazadas, de las cuales, en el 90 % obtu-
vieron un cultivo positivo para patógenos Gram 

10negativos .

� Los criterios de Murray, Barlett (Q) y Ka-
lim, fueron establecidos para pacientes con neu-
monía y a pesar de su aceptación en pacientes con 

11FQ por la Asociación Americana de FQ , en la 
9 

literatura y en nuestra experiencia, se rechazan 
muestras respiratorias consideradas de "no cali-
dad" que pueden aportar información microbio-
lógica relevante a la hora de tomar decisiones con 

12,13
el paciente . El objetivo de este estudio fue 
identificar las muestras de esputo que se dejarían 
de procesar utilizando los criterios de calidad de 
Murray y el crecimiento bacteriano obtenido.

� MATERIALES Y MÉTODOS

� Estudio observacional descriptivo de cor-
te transversal, con recolección de la información 
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 
año provenientes de Antioquia, Chocó, Córdoba y 
Sucre (Colombia). Se excluyeron los aspirados 
nasofaríngeos y lavado broncoalveolar (LBA) y las 
muestras que no tenían los datos completos de las 
variables del estudio.

� Las muestras son recolectadas por profe-
sional en microbiología 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 contaminación cruzada y en 

>>>
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los hospitalizados se toma al ingreso y según 
evolución clínica. Las muestras de esputo son sem-
bradas inmediatamente o refrigeradas máximo 
por dos horas a 8 °C. La coloración de Gram se 
utilizó según el protocolo del laboratorio con 
recuento semicuantitativo de microorganismos 
observados y la calidad del esputo, según los 
criterios de Murray.

� Posteriormente en las muestras se evalúa 
la morfología y predominio microbiológico (cam-
po de 100X); los cultivos utilizados fueron medios 
primarios (agar sangre y agar chocolate) y un 
medio selectivo (agar Macconkey) con incubación 
a temperatura de 37 °C y atmósfera de CO2. La 
lectura se realizó a las 24, 48 y 72 horas con segui-
miento hasta 8 días por el lento crecimiento de 
algunas bacterias; para la recuperación más efec-
tiva de los microorganismos se utilizó caldo BHI 
(Caldo Infusión Cerebro Corazón). Finalmente se 
realizó aislamiento, identificación y antibiograma.

� La información de variables demográ-

ficas, calidad y resultado de cultivos fue recolec-
tada en una base de datos prediseñada para esta 
investigación en Excel. Las variables cuantitativas 
se analizaron según la normalidad 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 dispersión 
(desviación estándar y rango intercuartílico). Las 
variables cualitativas se presentan como frecuen-
cias absolutas y porcentajes.

Los datos se procesaron en el programa SPSS 20.

� El estudio fue aprobado por el comité de 
ética de la U de A (Medellín - Colombia), de 
acuerdo con las regulaciones locales, clasificán-
dola como investigación con riesgo mínimo.

� RESULTADOS

� Las muestras que cumplían los criterios 
de elegibilidad fueron 713. Se excluyeron 27 por 
información incompleta, quedando para el análisis 

>>>
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en total 686 muestras. Estos especímenes corres-
ponden a 85 pacientes con FQ. Las características 
generales de la población se observan en la Tabla 1. 
La me- diana de la edad fue de 11 años, con un 
rango intercuartílico de 7 a 16 años. Las muestras 
procedentes de pacientes ambulatorios fueron de 
582 (84,8 %).

� Del total de las muestras procesadas, 539 
(78.6 %) cumplían los criterios de Murray. Las 
características de los especímenes se reportan en 
la Tabla 2. El cultivo fue positivo para algún germen 
en 501 (73 %) muestras de buena calidad. De las 147 
(21.4 %) muestras que no tenían criterios de cali-
dad, se encontró que en 105 (71 %), el cultivo fue 
positivo para algún germen.

 El número de microorganismos aislados 
por cada esputo según los criterios de Murray, se 
reportan en la Tabla 3 con ningún cultivo con más 
de 3 microrganismo en muestras de no calidad.

� De 908 aislamientos identificados, 823 
(90.6 %) corresponden a microorganismos consi-
derados como patógenos en la vía 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 patógenas, 138 (15.1 
%) crecieron en especímenes sin criterios de cali-
dad. La identificación de los demás microor-
ganismos se puede apreciar en la Tabla 4.

� 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 correspondían 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 encontró crecimiento de Asper-
gillus fumigatus y en uno de estos adicionalmente 
Aspergillus niger. Se debe tener en cuenta que una 
muestra puede tener más de un aislamiento.

� Al comparar la edad, número y tipo de 
gérmenes aislados en cultivo, se encontró que, en 
menores de 5 años, 4 (4,7 %) muestras fueron 
positivas, de las cuales 2 correspondieron a alguna 
especie de Pseudomonas spp.

� Tabla 1. Características generales de los 
pacientes con FQ atendidos en el Laboratorio de 
Infectados de la U de A.

� Tabla 2. Características de los especí-
menes respiratorios.

� DISCUSIÓN

� Este es el primer estudio en Latino-
américa sobre la utilidad de los criterios de Murray 
en muestras respiratorias de pacientes con FQ. 
Dichos criterios están aceptados en esta pobla-

5,7,9,11 ción aunque originalmente fueron estable-
6

cidos para pacientes con neumonía bacteriana . En 
FQ, el crecimiento de algunos microorganismos 
está relacionado con el deterioro de la función 
pulmonar, como se evidencia con Pseudomonas 

14,15
aeruginosa , donde independientemente de los 
síntomas, detectar su crecimiento es médica-
mente relevante e implica tratamiento antibió-

1,2,3
tico .

� En nuestro estudio, el 21.4 % de las mues-
tras respiratorias no cumplían los criterios de 
calidad según Murray y no serían procesadas para 
cultivo según los estándares de calidad de los 

16,17
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 de rechazo de 

>>
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muestras que van entre el 41 % para el grupo de 
Nair et al, al aplicar el índice de calidad (Q) vs 
concepto subjetivo de purulencia por parte del 
técnico del laboratorio (10) y un 23 % con los 
criterios de Kalim que evalúa la relación entre 
leucocitos/células escamosas epiteliales lo que 
compensa las diferencias en el grosor del frotis o 
en la distribución desigual de las células dentro de 

9
la preparación . El valor clínico 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 
negativos y cocos gram positivos como patógenos 
para pacientes con FQ.

� Para la presente investigación, la mayoría 
de las muestras recolectadas en los 3 años del 
estudio, fueron positivas y como era de esperarse, 
se obtuvieron más 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 patógeno en 
pacientes con FQ. Para el caso específico de 
Pseudomonas spp., se encontraron 17 pacientes 
con muestras de no calidad. Si estas muestras se 
procesaran según los estándares de un laboratorio 
convencional, estos aislamientos no serían iden-
tificados de manera oportuna y por lo tanto los 
pacientes no recibirían tratamiento, llevándolos a 
deterioro de la función pulmonar y menor sobre-

2,3,13,14vida . Esto sugiere que más que la calidad de la 
muestra es más relevante el tipo de germen iden-
tificado a la hora de tomar decisiones con respecto 
al tratamiento. Lo anterior, se explica por las 
características del moco de los pacientes con FQ 
ya que tiene mayor densidad y viscosidad con 
disminución de la fluidez, mayor concentración de 
microorganismos, con desplazamiento de la mi-
crobiota, por presencia de biopelículas y uso 

1,2
frecuente de antibióticos .

� El estudio microbiológico de los especí-
menes respiratorios en pacientes con FQ, es 

18,19 indispensable y hace parte del adecuado segui-
miento desde el momento del diagnóstico y debe 
realizarse cada 3 meses y en los momentos de 
agudización independientemente de la edad. En 
nuestro estudio la gran mayoría (84.8 %) de los 
esputos obtenidos procedían de pacientes no 
hospitalizados y solo 4 pacientes (4.7 %) menores 
de 5 años fueron incluidos y en 2 de ellos se aisló 
Pseudomonas spp. Este número reducido de niños 

menores de 5 años se debe a la dificultad de 
expectorar en este grupo de edad. Se ha identifi-
cado Pseudomonas spp. en más del 80 % de los 
pacientes al llegar a los 4 años y en el 29 % de los 

20
pacientes menores de 6 meses . Tener este 
aislamiento en edades tempranas, ofrece mayor 
probabilidad de erradicación exitosa y aplaza el 
tiempo de colonización crónica con Pseudomonas 

20 
spp. con fenotipo mucoide por lo que se deben 
emplear otros métodos para la recolección de 
muestras respiratorias como el aspirado nasofa-
ríngeo o el esputo inducido en los pacientes que 
no expectoran. Lo anterior cobra importancia en la 
población menor de 5 años, ya que son los que 
tiene menos defectos estructurales de la vía aérea 
y por la fisiopatología de la enfermedad, no es 
necesaria la alteración anatómica para la coloni-

18
zación bacteriana .

� Tabla 3. Comparación entre la calidad y el 
número de microorganismos.

� Ya se ha establecido que los aislamientos 
microbiológicos de la vía aérea superior (aspirado 
nasofaríngeo), se correlacionan con los de la vía 

21,22,23
aérea inferior en pacientes con FQ .

� P. aeruginosa se detecta 88 veces más en 
muestras de vía aérea superior de pacientes con 
cultivos positivos en especímenes representativos 
de vía aérea inferior, en comparación con pacien-
tes en quienes nunca se ha detectado este micro-

21organismo . Otro autor, identificó P. aeruginosa 
24 

solo en vía aérea superior y explica que puede 
existir cierto tipo de infección cruzada donde los 
senos paranasales y la faringe sirven de reservorio 
de patógenos que luego se extienden a tráquea y 
bronquios a través del escurrimiento posterior, 

24
microaspiraciones o uso de sondas . El trata-
miento antibiótico temprano ante un aislamiento 
de Pseudomonas spp. en especímenes respira-
torios, incluso solo de vía aérea superior, puede 

24
prevenir la colonización de la vía aérea inferior . 
Esto reafirma, la utilidad de muestras respiratorias 
diferentes al esputo, incluyendo muestras que 
podrían clasificarse como de mala calidad en el 

>>
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seguimiento de pacientes con FQ.
� Para Murray, la razón de calificar la calidad 
en las muestras respiratorias fue la de garantizar la 
procedencia del espécimen de las vías aéreas 
inferiores y disminuir la posibilidad de crecimiento 

6, microbiano por contaminación 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 múltiple es el reflejo de las 
características del moco y del proceso inflama-
torio permanente de la vía aérea que permiten la 
presencia de varios microorganismos por lo que 
no se debe considerar como especímen conta-
minado. El clínico debe ser el que determine la 
relevancia de los gérmenes identificados.

� Por todo lo anterior, ninguna muestra 
respiratoria del paciente con FQ debe rechazarse 
por su calidad puesto que así sean de vía aérea 
superior, la relevancia clínica va a depender del 
tipo de microorganismo que se aísle. Los criterios 
para evaluar la calidad de una muestra respiratoria 

no son útiles en pacientes con FQ y ya algunos 
autores han propuesto el procesamiento de todas 
las muestras respiratorias con o sin criterios de 

9calidad ; esta condición es la utilizada en nuestro 
laboratorio, que es de referencia para muestras 
respiratorias.

� La principal limitación del estudio está 
dada por las fuentes de información secundarias 
con datos retrospectivos, debido a que no se 
pueden controlar los potenciales sesgos de infor-
mación.

� Tabla 4. Microorganismos patógenos 
aislados en muestras respiratorias con y sin 
criterios de calidad en pacientes con FQ.

>>
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� En conclusión, 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 mayoría de los microorganismos 
aislados en la totalidad de las muestras, fueron 
patógenos para pacientes con FQ, por lo que a la 
hora de tomar decisiones terapéuticas, es más 
relevante el tipo de germen aislado que la calidad 
de la muestra. El aspirado nasofaríngeo debe 
considerarse como una opción confiable para la 
recolección de la muestra en el paciente que no 
pueda expectorar.
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Nuevos aspectos moleculares y fisiopato-
lógicos de la anemia drepanocítica

 La enfermedad por hemoglobina S (HbS) es una anemia hemolítica crónica 

hereditaria cuyas manifestaciones clínicas provienen de la tendencia de la HbS de 

polimerizar y deformar los eritrocitos dándoles la forma típica de media luna, platanito, 

drepanocitos o "sickle cell"; de aquí el nombre de anemia drepanocítica (AD) o 

sicklemia. En la siguiente revisión se exponen nuevos aspectos moleculares y 

fisiopatológicos importantes a tener en cuenta para el correcto diagnóstico y 

seguimiento.
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� RESUMEN

Introducción: La enfermedad por hemoglobina S 

es una anemia hemolítica crónica hereditaria cuyas 

manifestaciones clínicas provienen de la tendencia 

de esta hemoglobina de polimerizar y deformar los 

eritrocitos dándoles la típica forma de media luna, 

platanito, drepanocitos o "sickle cell"; de aquí el 

nombre de anemia drepanocítica o sicklemia.

Objetivo: Describir los nuevos aspectos mole-

culares, fisiopatológicos y el diagnóstico de la 

anemia drepanocítica.

Métodos: Se realizó una revisión de la literatura, en 

inglés y español, a través del sitio web PubMed y el 

motor de búsqueda Google académico de artí-

culos publicados en los últimos 10 años. Se hizo un 

análisis y resumen de la bibliografía revisada.
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Conclusiones: La comprensión de la complejidad y 

multiplicidad de eventos que conducen a 

complicaciones graves en la anemia drepanocítica 

y nuestra incapacidad para predecir el curso clínico 

en cada caso particular ayudaría en la prevención 

de estos eventos.

Palabras claves: hemoglobinopatías; HbS; anemia 

drepanocítica; sicklemia; hemoglobinas anor-

males.

� INTRODUCCIÓN

� La enfermedad por hemoglobina S (HbS) 

es una anemia hemolítica crónica hereditaria cuyas 

manifestaciones clínicas provienen de la tendencia 

de la HbS de polimerizar y deformar los eritrocitos 

dándoles la forma típica de media luna, platanito, 

drepanocitos o "sickle cell"; de aquí el nombre de 
(1)

anemia drepanocítica (AD) o sicklemia.

� La mayor incidencia de AD corresponde a 

África tropical, donde 45 % de la población es 
S portadora de la mutación. El gen presenta tres 

haplotipos prevalentes: Benin, Senegal y Bantú, 

presentes también en la población negra de 

Estados Unidos y Jamaica. Los haplotipos Benin y 

Senegal son prevalentes en la población norteafri-

cana y litoral mediterráneo, en especial, Grecia; 

Italia y parte de la península Ibérica, lo que pone de 

manifiesto la expansión de población africana en 

estas áreas de poblaciones blancas. En América 

Latina y Caribe, 1 de cada 100 individuos de piel 
(2)negra es portador del gen 

� Esta hemoglobinopatía es frecuente en 

personas con antepasados originarios del África 

subsahariana, la India, Arabia Saudita o los países 

del Mediterráneo. Las migraciones incrementaron 

la frecuencia del gen en el continente americano. 

En algunas zonas del África subsahariana, el 

porcentaje de niños que nacen con este trastorno 

puede llegar al 2 %. La prevalencia del rasgo 
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drepanocítico (portadores sanos que han here-

dado el gen mutante solamente de uno de los 

progenitores) oscila entre el 10-40 % en África 

ecuatorial y disminuye al 1-2 % en la costa norte, y a 

menos de 1 % en Sudáfrica. Esta distribución se 

debe a que el rasgo drepanocítico confiere una 

ventaja de supervivencia frente al paludismo, con 

el consiguiente aumento de la frecuencia del gen 

mutante en las zonas con elevada transmisión del 
(3)

paludismo.  Teniendo en cuenta el alto grado de 

mestizaje de la población cubana; que la HbS es la 

hemoglobinopatía más frecuente en nuestro país 

y que su amplio espectro de complicaciones e 

interacciones pueden constituir una emergencia 

médica; el objetivo de esta investigación fue 

describir los nuevos aspectos moleculares, fisiopa-

tológicos y el diagnóstico de la anemia drepano-

cítica y los síndromes asociados. Una mejor 

comprensión de este defecto requiere de conoci-

mientos genéticos y bioquímicos por lo que este 

puede ser un material docente útil en la formación 

del personal médico y paramédico de nuestro país.

� MÉTODOS

� Se realizó una revisión de la literatura, en 

inglés y español, a través de los sitios web 

PubMed, Science Direct, Scielo y el motor de 

búsqueda Google académico de artículos publi-

cados en los últimos 10 años sobre HbS y anemia 

drepanocítica. El 72,4 % de los trabajos seleccio-

nados fueron artículos originales y de revisión 

publicados entre los años 2015-2019. Se realizó un 

análisis y resumen de la bibliografía y se tomaron 

los aspectos más importantes referidos al tema.

Fisiopatología

Bases moleculares de la drepanocitosis

� La molécula de Hb contiene dos cadenas 

en forma de tetrámero. Cada cadena tiene una 

molécula de heme que une oxígeno. Cuando no 

tiene oxígeno, la molécula está tensa; cuando este 

se une, la estructura proteica cambia y ese cambio 

es trasmitido a las otras moléculas, permitiéndole 

a las otras cadenas unir oxígeno más rápidamente. 

Este es el estado relajado y es un proceso rever-

sible.

� La HbS se produce por la sustitución de 

simples nucleótidos (adenina → timina) en el exón 

1 del genglobina, lo cual provoca la sustitución en la 

cadena β-globínica del ácido glutámico por valina 
6glu → val sen la posición 6 (β  o β ). Esto permite 

interacciones hidrofóbicas anormales entre cade-

nas adyacentes cuando la molécula se desoxigena, 

decreciendo su solubilidad. Este cambio ocasiona 

que la HbS polimerice cuando se desoxigena ya 

que la valina puede encajar en los bolsillos 

hidrofóbicos formados por la fenilalanina 85 y 

leucina 88 de una de las cadenas adyacentes. La 

polimerización de la Hb desoxigenada es el evento 

primario indispensable en la patogenia de la 

enfermedad y depende de la concentración de la 

HbS intraeritrocitaria, del grado de desoxigena-

ción, pH, temperatura y de la concentración 
(1)intracelular de HbF.

� El polímero es un haz de fibras alineadas, 

formado por un 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-
(4,5)

cito.

� Existe un tiempo de retardo durante el 

cual no se detecta la polimerización y posterior-

mente, se inicia la llamada nucleación donde se 

forman los núcleos críticos y la polimerización 

exponencial continua. La cinética de la reacción 

tiene un rol crítico en la reología y morfología de 

los eritrocitos circulantes. El tiempo de tránsito en 

la microcirculación es relativamente corto en 

relación con el rango de los tiempos de retardo, y 

las células SS fallan al sufrir la polimerización. El 

retardo en la formación de los paracristales hace 

que la sangre fluya. Si aumenta su tiempo de 

tránsito, entonces las células SS se equilibran a 

baja tensión de O , y podrían contener polímeros 2

de HbS y hacerse menos deformables y más 
(6)densas.

� Se pensaba que la causa de obstrucción 

capilar era la falta de deformabilidad del eritrocito 

durante el tránsito capilar, provocando las crisis 

vasoclusivas. El mecanismo actual es más com-

plejo que lo esperado. El evento primario incluye la 

adhesión de los eritrocitos (reticulocitos y células 

densas) al endotelio venoso poscapilar. La 
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adhesión endotelial de leucocitos con formación 

de agregados heterocelulares (leucocitos y células 

falciformes irreversibles) también contribuye a la 

obstrucción, resultando en hipoxia local, incre-

mento de la polimerización y prolongación de la 

oclusión a la vasculatura adyacente. La transmi-

gración de los leucocitos a través de las uniones 

endoteliales añade un incremento inflamatorio. 

Últimamente se le ha dado importancia a la desre-

gulación del tono vasomotor, por perturbación de 

mediadores vasodilatadores como el óxido nítrico 

(ON). La obstrucción conlleva a que se active la 

coa-gulación con formación de fibrina que rodea el 

cúmulo celular, la cual está asociada a la disfunción 

de la membrana lipídica observada en estas célu-

las, que induce a la expresión anormal de fosfati-
(7)dilserina sobre ella.

� El proceso de desdrepanocitosis (en el 

cual los paracristales se desarreglan y las células 

adquieren una apariencia y viscosidad normal) es 

más rápido, porque los polímeros colocados en 

forma paralela se rompen en lo que la molécula se 

oxigena. De esta manera cuando las células entran 

en el pulmón, deben estar polimerizadas antes de 

pasar por la microcirculación. Al primer “soplo” de 

oxígeno, las células se despolimerizan y pasan sin 
(8)ser problema.

� Cuando el proceso de formación y disolu-

ción de paracristales se hace prolongado o repe-

titivo, el citoesqueleto se altera en forma perma-

nente y se hacen más propensos al secuestro y a 

fenómenos obstructivos. Las células se hacen más 

densas, hay pérdida de agua y cationes y el proceso 

se hace irreversible. Por otra parte, hay aumento 

de moléculas de IgG en la membrana que podrían 
(9)jugar un papel en la destrucción prematura.

� Las alteraciones patológicas son produc-

to de la anemia, infecciones, daño orgánico agudo 

reversible y daño crónico irreversible. Las manifes-

taciones comienzan en la infancia, luego se pasa 

por una etapa poco sintomática en la adolescencia 

y luego en la etapa de adulto joven se incrementa 

el daño orgánico.

Efecto en los eritrocitos

� Los eritrocitos adquieren la forma alarga 

típica del drepanocito en el proceso de deso-

xigenación como resultado de la polimerización de 

la HbS, fenómeno que es reversible en la reoxi-

genación. Sin embargo, la presencia de polímeros 

HbS reduce la deformabilidad con aumento de la 

viscosidad de la sangre. El "sicklismo" prolongado 

o repetitivo de los eritrocitos va dañando progre-

sivamente la membrana de estos, causando salida 
+ -de agua y de iones K  y Cl  por la vía de Gardos 

conduciendo a la deshidratación de la célula, 

aumentando la concentración intracelular de Hb 

(células densas) y disminuyendo el tiempo en la 
(1)formación de los polímeros HbS.

� La segunda consecuencia importante es 

el daño a la membrana con perturbación en la 

organización de los lípidos con exposición de fos-

fatidilserina cargada negativamente en la super-

ficie de la célula siendo su localización normal la 

monocapa interna. Los eritrocitos se vuelven 

anormalmente adherentes al endotelio vascular 

vía moléculas de adhesión vascular 1, trombos-
(10)pondina y fibronectina (fig.1).

 Figura. 1 - Inducción de los drepanocitos. El 

O2 es liberado de la oxi-HbS (E1) generando  desoxi-

HbS (E2). Los cambios conformacionales exponen el 

bolsillo hidrofóbico en el sitio de remplazo de la valina 

(columna izquierda) el cual se une al sitio hidrofóbico 

complementario en la otra subunidad del tetrámero de 

Hb donde solo uno de los dos sitios β6-valina en cada 

tetrámero 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 concentración 

intracelular de Hb. Los polímeros de desoxi-HbS 

distorcionan el eritrocito, el cual adopta la forma 

elongada de drepanocito o "sickle cell".

+
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Vasoclusión

� Varios factores contribuyen al fenómeno 

vasoclusivo: el flujo sanguíneo lento producto de 

una anormal regulación del tono vascular como 

resultado de la disminuida vasodilatación mediada 

por ON; agravado por el aumento de la viscosidad 

de la sangre provocado por la disminución de la 

deformabilidad de los eritrocitos, fenómeno 

llamado reología anormal. La vasoclusión es 

iniciada por la adhesión de células jóvenes 

(deformables) al endotelio vascular seguido del 

atrapamiento de los rígidos drepanocitos irrever-

sibles. La adhesión 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 

vasoclusión independientemente de la mutación 

debido a las variaciones fenotípicas observadas en 
(10,11)

los individuos con esta entidad (fig. 2).

� Los reticulocitos adhesivos inician la 

vasoclusión por su adhesión al endotelio vascular 

del vaso sanguíneo. Los eritrocitos poco deforma-

bles se acumulan detrás del sitio de adhesión 

resultando en la oclusión del segmento vascular 
�conteniendo numerosos drepanocitos.

� Fig. 2 - Adhesión endothelial y vasoclusión 

en la AD.

A) Los reticulocitos adhesivos inician la vaso-

clusión por su adhesión al endotelio vascular del 

vaso sanguíneo. Los eritrocitos poco deformables 

se acumulan detrás del sitio de adhesión resul-

tando en la oclusión del segmento vascular 

conteniendo numerosos drepanocitos.

(B) En el eritrocito los receptores relevantes inclu-

yen CD36 el cual se une a la trombospondina (TSP) 

y a la integrina α4β1 que une fibronectina (FN) y 

moléculas de adhesión celular 1 (VCAM-1). En las 

células endoteliales los receptores incluyen  Cd36, 

integrina αvβ3, los complejos glucoproteicos Ib, IX 

y V (GP-Ib–IX–V) que se unen al factor von Wille-

b r a n d  ( v W F )  y  V C A M - 1 .  L o s  s i g n o s  d e 

i n t e r r o g a c i ó n  s e ñ a l a n  r e c e p t o r e s  n o 

identificados.(10)

Hemólisis

� La AD se caracteriza por anemias crónicas 

con hemólisis intra y extravascular. El "sicklismo" 

induce fragmentación de la membrana y lisis me-

diada por activación del sistema de complemento 

que causa destrucción intravascular de los eritro-

citos. El daño a la membrana también provoca 

hemólisis extravascular por el atrapamiento de los 

eritrocitos poco deformables que son fagocitados 

por macrófagos. Los pacientes tienen expandido 

el espacio medular pero los niveles séricos de 

eritropoyetina son más bajos que los esperados 

debido a la baja afinidad de la HbS por el O . Los 2

individuos con deleción concomitante de uno o 

ambos genes α-globínicos o con los haplotipos 

Senegal o Arab-India tienen altos niveles basales 
(12)

de Hb.
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Síndromes asociados con la anemia drepanocítica

Rasgo drepanocítico

� El rasgo drepanocítico (HbAS) es una 

condición benigna que no presenta manifesta-

ciones hematológicas 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 África occidental. En electroforesis la 

relación HbA-HbS es de 60:40 debido a la gran 

afinidad de las cadenas α-globínicas por las 
Acadenas β - globínicas. Los individuos con este 

rasgo pueden tener dañada la habilidad para 

concentrar la orina y pueden presentar hematuria, 

en mujeres embarazadas existe un incremento en 

la susceptibilidad a padecer infecciones del tracto 

urinario. Se ha reportado muerte súbita en indi-

viduos bajo entrenamiento físico intenso y de 

infarto esplénico en altitudes muy altas. Se acon-
(13)

seja brindar consejería genética en estos casos.

Enfermedad HbS-HbC

� La HbC es común en descendientes afri-

canos y los estados heterocigóticos HbSC acon-

tecen entre 25-50 % de los pacientes con AD. Las 

complicaciones vasoclusivas se asemejan a los 

HbSS pero su presentación es menos grave. La 

esplenomegalia y el riesgo de secuestro perduran 

toda la vida. En estos pacientes se observa 

retinopatía proliferativa benigna durante la segun-

da década de vida. Los niveles de Hb se mantienen 

en un rango entre 100-120 g/L, mucho más alto que 

en los pacientes HbSS, los eritrocitos son relati-

vamente microcíticos con alta concentración he-

moglobínica corpuscular media. En sangre peri-

férica se observan target cells, cristales intra-

eritrocíticos y escasos drepanocitos. La pato-

génesis involucra daño a la membrana con la consi-

guiente pérdida de agua y cationes e incremento 

en la concentración 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 la 

distinción se realiza basada en la etnicidad y en la 
(14)

electroforesis a pH 6,5.

HbS-β-talasemia

� El estado heterocigótico HbS-β-talasemia 

ocurre en menos de 10 % de los pacientes con 

síndromes drepanocíticos. La mayoría presentan 
+el fenotipo β  y una proporción de HbA entre 3-25 %. 

La presentación clínica es ligera y se correlaciona 

con la presencia de la HbA. Menos frecuente es el 
0

fenotipo HbS-β  pero su presentación clínica es tan 

grave como las formas HbSS. Los eritrocitós son 

microcíticos e hipocrómicos, en periferia se 

observan numerosos target cells y drepanocitos, 
(15)

reticulocitos entre 10-20 % y altos niveles de HbA .2

HbS-α-talasemia

� La herencia concomitante de α-talasemia 
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(–α/αα o –α/–α) con la AD es común y los pacientes 

presentan una anemia, hipocromía y microcitosis 

menos grave. La gravedad clínica es similar a la 

observada en pacientes HbSS con un comple-
(16)

mento normal de genes α-globínicos.

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 expresión del gen-globínico 

después del nacimiento. Tales individuos tienen 

entre 20-30 % de HbF y menos de 2,5 % de HbA . Los 2

niveles de Hb son normales con microcitosis, y 

target cells observados en periferia. El curso clínico 

es benigno y las complicaciones vasoclusivas son 

muy raras debido a la inhibición de la precipitación 
(17,18)

de la HbS por los niveles elevados de HbF.

HbS-Hb"Lepore"

� La herencia conjunta de Hb"Lepore" con 

HbS produce un cuadro clínico similar al observado 

en la S-β-talasemia pero con niveles bajos de 
(19)HbA .  2

HbS-HbD

� En los individuos heterocigóticos para la 

HbS y la HbD o HbG se produce una anemia 

hemolítica moderadamente grave con target cells 

y drepanocitos irreversibles en sangre periférica y 

las manifestaciones clínicas son similares a una AD 
(20)

ligera.

HbS-HbO"Arab"

� La HbO"Arab" es similar a la HbC en 

electroforesis alcalina y produce anemias hemolí-

ticas moderadamente graves en asociación con la 

HbS. La enfermedad es más grave que la HbSC y en 

sangre periférica se observan numerosos drepa-
(21)

nocitos.

HbS-HbE

� La enfermedad por HbSE causa hemólisis 

ligera sin marcadas anomalías morfológicas en los 

eritrocitos. La HbE se encuentra solo en 30 % del 

total de la Hb por la naturaleza talasémica de la 

mutación. Los pacientes generalmente son asinto-

máticos pero se ha observado de forma ocasional 
(22)

complicaciones vasoclusivas y anemia grave.

Diagnóstico de laboratorio

Hallazgos en sangre periférica

� El cuadro hematológico en sangre perifé-

rica depende del tipo de síndrome drepanocítico 

del que se trate. Los niveles de Hb son normales en 

el período 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 normocíticos y normo-

crómicos 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 microcíticos en presencia de α-talasemia o con 

deficiencia de hierro. En la HbS-β-talasemia son 

prominentes los drepanocitos irreversibles, target 

cells y eritrocitos microcíticos e hipocrómicos. La 

morfología de los eritrocitos en la HbSC se caracte-

riza por el predominio de target cells y raros drepa-

nocitos irreversibles. De forma  ocasional se obser-

van corpúsculos de Howell-Jolly indicativos de la 

disminución de la función esplénica. Los leucocitos 
9se encuentran elevados (12-20 × 10 /L) producto de 

la maduración de los neutrófilos al igual que los 
9

conteos plaquetarios (300–500 × 10 /L) causado 
(23)

por la afección esplénica.

Otros hallazgos

� La medida de los factores de la coagula-

ción en la anemia drepanocítica son indicativos de 

ligera activación del sistema. La velocidad de 

sedimentación globular es consistentemente baja. 

Los niveles séricos de bilirrubina no conjugada y de 

lactato deshidrogenasa son elevados y la hapto-
(24)globina muy deprimida.

Electroforesis de Hb

� La HbS puede ser identificada en electro-
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foresis en acetato de celulosa a pH 8,4. Aunque las 

Hb D y 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 
0 0HbS-β -talasemia. El diagnóstico de S-β - talasemia 

es sugerido por la microcitosis y elevados niveles 

de HbA , y confirmado por el hallazgo del rasgo β-2

talasémico en uno de los padres. La HbA y la HbS es 
+

observada tanto en los HbAS como en el HbS-β -

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-
(25,26)

vados en los haplotipos Arab-Indian y Senegal.

Otros ensayos para detectar la HbS

� Los drepanocitos pueden ser inducidos 

cubriendo una gota de sangre con una lámina 

cubreobjeto y sellándolo para excluir el O  o por 2

adición 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 la 

solución. Ambos ensayos son inútiles para distin-

guir el rasgo HbAS de la HbSS y no son empleados 
(27)

para realizar el diagnóstico primario.  Son útiles 

para ayudar en la identificación de bandas electro-

foréticas anormales como la HbS y para la identifi-

cación del rasgo HbAS en las unidades de concen-

trados de eritrocitos para transfundir.

Diagnóstico prenatal

� El diagnóstico prenatal está dirigido en la 

detección de la mutación GAG→ GTG en células 

fetales responsable de la enfermedad por anemia 

drepanocítica. La consejería genética es difícil 

debido a la marcada variabilidad en las manifes-

taciones clínicas dentro del mismo genotipo y la 

habilidad para predecir el fenotipo individual. El 

diagnóstico de preimplantación y selección de 

embriones saludables ofrece una solución pero no 
(27,28)está exento de problemas éticos.

Diagnóstico neonatal

� El diagnóstico neonatal es recomendado 

para identificar la enfermedad por anemia drepa-

nocítica en el período neonatal. La muestra de 

sangre obtenida por punción capilar en el talón es 

recogida en papel de filtro y examinadas por 

electroforesis o cromatografía. Los neonatos con 
0

HbSS y HbS- β -talasemia tienen un patrón FS 

(indicativo de la relativa abundancia en la mues-

tra). En el rasgo drepanocítico el patrón de Hb es 
+FAS, mientras que en recién nacidos con HbS-β -

talasemia el patrón es FSA. La presencia de un 

patrón FSC sugiere enfermedad por HbSC. Los 

estudios familiares permiten realizar el diagnós-

tico definitivo; cuando los padres no están presen-

tes el medio diagnóstico de elección son los ensa-
(29)

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 clínico en cada caso particular; la 

comprensión creciente, pero aún inadecuada, de 

la fisiopatología, ayudaría en la prevención de 

estos eventos con la ayuda de pacientes y famili-

ares. El diagnóstico rápido y certero de estas 

complicaciones en nuestros servicios de urgencia 

resultaría en una mejor atención, que se traduce 

en mejor calidad de vida de nuestros pacientes.
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17 de abril: Día Mundial de la Hemofilia. 
Soluciones de Coagulación Roche Diagnóstica

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

busca reunir a la comunidad mundial de trastornos de la coagulación.
>>>

>>>  La hemofilia es un desorden hemorrágico 

hereditario y congénito, originado por mutaciones 

en el cromosoma X, caracterizado por la disminu-

ción o ausencia de la actividad funcional de los 

factores VIII o IX. Esta patología afecta a los 

individuos varones del lado materno y en un tercio 

de los casos surge sin antecedentes familiares. Hay 

dos tipos de hemofilia: hemofilia A (deficiencia de 

factor VIII) y hemofilia B (deficiencia de factor IX). 

Los factores de coagulación son proteínas de la 

sangre que hacen que ésta se coagule; si los 

coágulos no se forman adecuadamente la hemo-

rragia persiste.

� En neonatos, con frecuencia se sospecha 

la existencia de hemofilia al presentarse hemo-

rragia intracraneal, cefalohematoma, hematomas 

en sitios de venopunción, etc. Así mismo, se 

pueden originar hematomas glúteos, subcutáneos 

en piernas, hemartrosis en tobillos o rodillas en 

pacientes con hemofilia severa. 

� Desde el punto de vista clínico, la hemo-

filia se diagnóstica a través de análisis de sangre 

realizados en laboratorio. En esta parte del 

proceso, Roche se propone dar a los profesionales 

de la salud las herramientas necesarias para un 

diagnóstico de alta calidad, que contribuya con el 

seguimiento y tratamiento adecuado, así como 

acompañar 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 máximo su rendimiento y amplía la 

capacidad de carga de reactivos para una mayor 

productividad.
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� Los laboratorios de coagulación actuales 

necesitan satisfacer la creciente demanda clínica 

de resultados rápidos y precisos, al tiempo que 

mantienen la rentabilidad. Los nuevos analiza-

dores de coagulación abordan esa necesidad de 

mayor eficiencia, mejor flujo de trabajo y resulta-

dos confiables al ofrecer características innova-

doras que revolucionarán las pruebas de coagula-

ción actuales.
  

Productos Roche S.A.Q. e I.

Rawson 3150 - Ricardo Rojas - Tigre

Buenos Aires - Argentina

www.roche.com.ar

Linkedin Roche Diagnóstica Argentina



11

34

Estudio de la ferropenia en el laboratorio 
clínico

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

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

exploración de la ferropenia serán analizadas en siguiente  el documento que 

pretende establecer las recomendaciones para la adecuada utilización en el 

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

ferropénico.

>>>

>>>
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� RESUMEN

� El hierro es un elemento químico esencial 

para todos los organismos vivos, necesario para un 

amplio espectro de funciones metabólicas vitales. 

La exploración del metabolismo del hierro puede 

ser difícil en algunas situaciones, tales como en el 

paciente con una enfermedad crónica, por la res-

puesta de los biomarcadores frente a la infla-

mación. En los últimos años el laboratorio clínico 

ha incorporado nuevos biomarcadores a los 

>>>
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tradicionalmente empleados, con el fin de mejorar 

su contribución al diagnóstico y seguimiento de la 

ferropenia. Se ha realizado una búsqueda siste-

mática de la evidencia científica publicada en los 

diez últimos años para los siguientes biomar-

cadores: el diagnóstico morfológico de la sangre 

periférica, los índices hematimétricos, y las con-

centraciones plasmáticas de transferrina (y sus 

índices), ferritina, receptor soluble de transferrina 

y hemoglobina, en la ferropenia. Se emiten reco-

mendaciones para estos biomarcadores en rela-

ción al diagnóstico y manejo del paciente ferro-

pénico.

�
Este documento constituye una nueva 

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

incluye el estudio de la morfología de sangre 

periférica, junto a los índices hematimétricos y 

reticulocitarios.

� Este documento tiene la conformidad de 

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

como Recomendación profesional en el ámbito del 

Laboratorio Clínico.

� INTRODUCCIÓN

� El hierro es un elemento químico esencial 

para todos los organismos vivos. Este metal de 

transición es necesario para llevar a cabo un amplio 

espectro de funciones metabólicas tan impor-

tantes como el control del transporte de electro-

nes a través de la cadena respiratoria, la síntesis de 

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

mente, el hierro realiza su función unido a proteí-

nas. Así, podemos hallar el hierro como: cofactor 

de varias enzimas (oxidasas, peroxidasas, catala-

sas e hidroxilasas), componente esencial de 

proteínas de transporte (transferrina, hemoglo-

bina, mioglobina) o elemento activo en la cadena 

de transporte de electrones (citocromos y proteí-

nas de hierro-azufre).

� Principalmente, se atribuye su importan-

cia biológica a su facilidad oxido-reductora. El 

hierro posee la capacidad de aceptar o donar un 

electrón, por lo que puede encontrarse en dos 

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

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

forma reducida). Sin embargo, esta misma propie-

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

está unido a proteína o se encuentra en elevadas 

concentraciones, cataliza la producción de radi-

cales hidroxilo (reacción de Fenton) que originan 

peroxidación de lípidos de membrana, proteínas y 

ácidos nucleicos y resulta finalmente en un estrés 

oxidativo que conduce hacia la muerte celular

� Por tanto, el balance entre absorción, al-

macenamiento, utilización, transporte y elimi-

nación de hierro se halla estrictamente regulado 

por complejos circuitos homeostáticos en el que 

intervienen numerosas proteínas especializadas. 

Tal es su complejidad, que la prevalencia de las 

entidades clínicas relacionadas con la homeostasis 

del hierro es elevada, incluyendo diferentes mani-

festaciones clínicas y abarcando todo el espectro 

desde la deficiencia de hierro, con o sin anemia, 

hasta la sobrecarga férrica hereditaria o adquirida.

� El contenido total de hierro de un indivi-

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

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

hierro en el organismo se distribuye en tres gran-

des compartimentos: funcional, depósito y trans-

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

do por hierro funcional que se localiza esencial-

mente en la hemoglobina de los hematíes maduros 

(circulación; 1800 mg) y precursores eritroides 

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

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

hierro restante es almacenado (hierro de depósi-

to) en las células del parénquima hepático (1000 

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

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

rina. Únicamente 3-4 mg de hierro (0,1- 0,2% del 

hierro del organismo) circulan en el plasma como 

hierro intercambiable unido a la transferrina.

Metabolismo

Absorción de hierro

� Diariamente se absorben 1-2 mg de hierro 

a través de la dieta por los enterocitos duodenales. 

En la dieta el hierro puede encontrarse en forma 

inorgánica o no hemínico (hierro (III), o hierro (II)), 

>>>
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o mayoritariamente, como hierro hemínico (Fe- 

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

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

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

transportado dentro de la célula por el transpor-

tador de metales divalentes 1 (DMT-1). El hierro 

unido al grupo hemo, por el contrario, entra al 

enterocito a través de un proceso que no se 

conoce totalmente. Si bien la entrada del hierro 

está cuestionada, ésta puede estar mediada por la 

proteína transportadora de hemo (HCP). De esta 

forma, el grupo hemo internalizado es posterior-

mente degradado por la hemoxigenasa 1 (HOX1) y 

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

hierro puede ser almacenado dentro de los ente-

rocitos intestinales en forma de ferritina, o bien 

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

liberado a la circulación portal a través de la 

membrana basolateral mediante la proteína trans-

portadora ferroportina El último paso requiere la 

hefestina, una oxidasa homóloga a la cerulo-

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

ser transportado por transferrina. La transferrina 

facilita la distribución y el intercambio celular del 

hierro en los tejidos mediante la interacción con los 

receptores de transferrina celulares. Este trans-

porte de hierro es inhibido por la unión de la 

hormona peptídica hepcidina a la ferroportina. La 

hepcidina se une a la ferroportina y se forma un 

complejo que induce un cambio conformacional, 

resultando internalizado en una vesícula por endo-

citosis. Posteriormente, dicho complejo hepcidi-

naferroportina sufre degradación lisosomal, el 

hierro queda así atrapado intracelularmente en el 

enterocito, con la consecuente disminución de la 

absorción del hierro En una homeostasis férrica 

normal, la hepcidina inhibe el transporte de hierro 

al plasma desde el intestino al impedir la absorción 

en los enterocitos duodenales Véase la 

 
 Transporte y uso de hierro
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 Figura I:  Homeostasis  del  hierro

� El hierro (III) plasmático vehiculado por la 

transferrina se une a los receptores de la transfe-

rrina (TfRs) situados en la membrana celular de los 

progenitores eritroides de la médula ósea, princi-

pal consumidor de hierro del organismo (véase 

apartado Receptor soluble de transferrina). El 

complejo es internalizado en las células mediante 

vesículas endosómicas, donde al acidificarse, los 

iones hierro (III) son liberados del complejo TfR1-

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

ductasa STEAP3 y enviados al citosol mediante los 

transportadores de hierro DMT-1 El hierro citoplas-

mático o bien permanece almacenado en forma de 

ferritina o es empleado en la mitocondria funda-

mental-mente para la síntesis del grupo Fe-hemo 

de la hemoglobina y las agrupaciones proteicas de 

hierro-azufre

Almacenaje y reciclaje de hierro

� Junto con el bazo y la medula ósea, el 

hígado es uno de los principales reservorios de 

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

sanguíneo por la acción conjunta de ferroportina y 

ceruloplasmina. El hígado es también productor de 

hepcidina, hormona que está íntimamente impli-

cada en la homeostasis de hierro. La hepcidina 

secretada por los hepatocitos circula por el plasma 

unida a a2-macroglobulinaLa producción de esta 

hormona, ade- más de estar regulada por el grado 

de saturación de transferrina y el nivel de TFRs, 

también responde a estímulos inflamatorios e 

infecciosos, así como a estados de hipoxia El 

macrófago, célula retículoendotelial, es respon-

sable de reciclar el hierro de los glóbulos rojos 

senescentes. El hierro liberado del grupo hemo por 

acción de la HOX1 puede ser almacenado intra-

celularmente por la ferritina o la hemosiderina, o 

ser entregado a los progenitores eritroides para la 

formación de nuevos eritrocitos. La ferroportina 

es responsable del transporte del hierro (II) del 

macrófago a la circulación, para ello requiere la 

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

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

misma manera que ocurre en los hepatocitos. En 

una homeostasis férrica normal, la hepcidina inhi-

be el transporte de hierro al plasma, gracias a la 

acción sobre la ferroportina, desde los macrófagos 

hepáticos y esplénicos, que reciclan el hierro de los 

hematíes senescentes y desde los hepatocitos que 

almacenan hierro

Deficiencia de hierro

� La causa más frecuente de anemia en 

todo el mundo es la eritropoyesis con restricción 

del hierro, que se produce como consecuencia de 

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

deficiencia de hierro puede distinguirse entre 

déficit absoluto de hierro, déficit funcional de 

hierro y secuestro de hierro por inflamación (tam-

bién llamado anemia de enfermedades crónicas o 

anemia inflamatoria)

Déficit absoluto de hierro

� Es la alteración nutricional más frecuente 

y ampliamente distribuida, la principal causa de 

anemia y un problema importante de salud pública 

Es especialmente común en niños en edad prees-

colar y adolescente, mujeres en edad fértil y 

ancianos. La deficiencia de hierro se relaciona con 

una absorción insuficiente (ingesta dietética insufi-

ciente o inadecuada, enfermedades gastrointes-

tinales e infecciones), requerimiento de hierro 

fisiológicamente aumentado (períodos de creci-

miento rápido, lactantes, embarazo, lactancia), 

pérdidas de sangre agudas o crónicas (hemorra-

gias perinatales o digestivas, pérdidas menstruales 

excesivas, pérdidas de sangre por otros órganos). 

Aunque el déficit absoluto de hierro es un proceso 

continuo puede desglosarse en tres etapas 

>>
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secuenciales

Depleción de los depósitos de hierro: El hierro de 

depósito esta disminuido, descendiendo progresi-

vamente la concentración de ferritina sérica.

Eritropoyesis ferropénica: La eritropoyesis dis-

minuye debido a la deficiencia de hierro de depó-

sito. Característicamente se observa ferropenia, 

índice de saturación de transferrina bajo, aumento 

de la concentración de transferrina y del receptor 

soluble de transferrina. Sin embargo, la concentra-

ción en sangre de hemoglobina es casi normal.

Anemia ferropénica (déficit absoluto de hierro): 

El hierro de depósito ya se ha consumido y la 

concentración sanguínea de hemoglobina se halla 

significativamente disminuida. La anemia ferropé-

nica se caracteriza por presentar hematíes con un 

menor volumen corpuscular medio (microcíticos) 

y menor concentración de hemoglobina corpus-

cular media (hipocrómicos), que también se refleja 

en un aumento de los eritrocitos hipocrómicos. 

Además, la concentración plasmática de ferritina 

es baja, si no coexiste inflamación.

Deficiencia de hierro funcional

� Se caracteriza por una incorporación insu-

ficiente de hierro a los progenitores eritroides 

pese a que los depósitos de hierrototales del 

organismo son suficientes. Aparece cuando la 

movilización del hierro no es suficientemente 

rápida para satisfacer el aumento de la demanda 

durante la estimulación intensa por la eritropo-

yetina endógena o con el tratamiento con agentes 

estimulantes de la eritropoyesis. El déficit de hierro 

funcional también puede desarrollarse durante el 

aumento de la eritropoyesis mediado por la eritro-

poyetina endógena en respuesta a la anemia o a 

una flebotomía. En un sentido más amplio, este 

tipo de déficit es un componente principal de la 

anemia de enfermedades crónicas.

Anemia de enfermedades crónicas

� Se instala en el contexto de enfermeda-

des autoinmunes, crónicas, infecciosas o neoplási-

cas. El común denominador es el componente 

inflamatorio, por lo que también se denomina 

como anemia inflamatoria. Se observa en la mayo-

ría de los casos en pacientes con enfermedades 

infla- matorias crónicas, cuando se bloquea la 

liberación de hierro de los macrófagos del sistema 

reticuloendotelial, enterocitos y hepatocitos, de 

forma que el suministro de hierro disponible en el 

plasma disminuye. Representa la segunda forma 

de anemia más prevalente. El secuestro del hierro 

está impulsado por la activación crónica de células 

inflamatorias y la producción excesiva de citoci-

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

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

tienen las siguientes funciones: 1) estimulan la 

captación y almacenamiento de hierro en los 

macrófagos del sistema reticuloendotelial (acu-

mulación de ferritina y hemosiderina), 2) inhiben 

tanto la proliferación y diferenciación de células 

progenitoras eritroides (efectos inhibidores de 

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

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

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

hematíes. La expresión aumentada en hepatocitos 

de hepcidina, proteína de fase aguda cuya síntesis 

es estimulada por IL-6 y endotoxina, produce en 

modelos experimentales anemia, inhibiendo la 

absorción duodenal de hierro. Las citocinas anti-

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

reten-ción de hierro en los macrófagos activados y 

participan en la inducción de ferropenia e hiper-

ferritinemia de las enfermedades crónicas infla-

matorias

Objeto

� El objeto de este documento es una revi-

sión sobre el significado clínico del diagnóstico 

morfológico de la sangre periférica, de los índices 

hematimétricos, y de las magnitudes proteicas 

utilizadas habitualmente en la exploración de la 

ferropenia, que son las siguientes: 1) concentra-

ciones plasmáticas de transferrina y sus índices 

(capacidad de fijación de hierro, coeficiente de 

fijación de hierro por la transferrina e índice de 

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

soluble de transferrina, 4) hemoglobina. Asimis-

mo, el documento pretende establecer recomen-

daciones para la adecuada utilización de los pará- 

metros mencionados en el laboratorio clínico. La   

resume la evidencia científica que la revisión 

bibliográfica puso de manifiesto y que motivó la 



realización del documento.
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Magnitudes biológicas para la exploración de la 

ferropenia

Morfología eritrocitaria y observación del frotis

� Dado que la anemia ferropénica se debe a 

una disminución de la síntesis de hemoglobina, el 

diagnóstico morfológico de esta entidad se realiza 

mediante la simple observación de la morfología 

eritrocitaria en la extensión de sangre periférica 

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

ferropénica los hematíes son microcíticos (con 

volumen corpuscular medio o VCM< 80 fL) e 

hipocromos debido a su menor contenido 

hemoglobínico. Junto al menor valor del VCM, es 

interesante comprobar el valor aumentado de la 

dispersión de la curva de distribución eritrocitaria 

(ADE), lo que pone de manifiesto la anisocitosis 

eritrocitaria. Además de la microcitosis ferro-

pénica, los valores de la hemoglobina corpuscular 

media o HCM se encontrarán también disminui-

dos, siendo el reflejo de la hipocromía manifiesta 

observada en el frotis sanguíneo.

� Junto a las alteraciones eritrocitarias, es 

muy frecuente en la observación del frotis sanguí-

neo el hallazgo de un elevado número de plaque-

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

bocitosis no suele superar los valores de 700 x 
9

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

presentar un cierto grado de hipersegmentación, 

aunque esta alteración morfológica no es tan 

marcada como en la anemia megaloblástica. Tanto 

la trombocitosis como la leucocitosis, si acom-

pañan a la ferropenia, desaparecen con el trata-

miento

� La disminución de la síntesis de hemoglo-

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

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

mos que determinan el equilibrio del hierro en el 

organismo pueden estar implicados, como por 

ejemplo la llegada insuficiente de hierro a los 

eritroblastos por anemia inflamatoria, o trastor-

nos congénitos de la síntesis de cadenas de globina 

(talasemias) y defectos congénitos en la síntesis 

del grupo hemo (anemias sideroblásticas). Los 

trastornos mencionados también darían lugar a 

una microcitosis junto a hipocromía en la observa-

ción del frotis de sangre periférica, por lo que antes 

de iniciar el tratamiento con hierro debe realizarse 

el correcto diagnóstico diferencial de la anemia 

hipocroma y microcítica

� La tinción con May Grünwald-Giemsa es la 

más recomendable y ampliamente utilizada para 

poner de manifiesto las alteraciones morfológicas 

de las células sanguíneas. Aunque los tiempos de 

tinción, diluciones y pH del tampón pueden ser 

variables en cada laboratorio, y en los diferentes 

equipos de tinción automatizada, por lo general se 

utiliza un minuto para la fijación con May Grünwald 

y 10 minutos para la tinción con Giemsa.

Transferrina

� La transferrina es una glucoproteína con 

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

dal, que presenta una cadena peptídica de 679 

aminoácidos. La parte glucídica la constituyen dos 

cadenas complejas de oligosacáridos N-enlazadas, 

que varían en su grado de ramificación, pre- 

sentando cada una de ellas un residuo de ácido 

siálico en posición terminal

� La proteína dispone de dos puntos de 

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

en el extremo carboxiterminal y otro en el amino-

terminal. Su migración electroforética correspon-

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

mayoritaria de esta fracción. Su síntesis es funda-

mentalmente hepática, y se produce cuando la 

ferritina intracelular de los hepatocitos disminuye. 

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

cromosoma 3 (3q21), cerca del correspondiente al 

receptor de la transferrina. La molécula sinteti-

zada inicialmente tiene de 19 a 20 aminoácidos 

más, y antes de pasar a la circulación sufre una 

proteólisis, y posteriormente una glicosilación. 

Tiene una semivida de 8 días. Se han descrito más 

de 20 variantes genéticas de transferrina. La trans-

ferrina existe en la circulación como apotrans-

ferrina y formas mono-diférricas

� La función principal de la transferrina es el 

transporte del hierro procedente bien de la absor-

ción intestinal, del catabolismo de la hemoglobina 

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

eritroblastos para la síntesis de la hemoglobina, o 

para almacenaje en depósitos hepáticos, a través 

de la interacción con receptores específicos. La 

transferrina tiene también un papel protector, ya 

que su unión con el hierro evita los efectos 

adversos que éste podría causar si circulara libre-

mente. La transferrina también está relacionada 

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

y quizás posea un papel detoxificante de estos 

metales. Asi mismo, tiene una acción bacterios-

tática al limitar el hierro necesario para el creci-

miento bacteriano

� La concentración plasmática de transfe-

rrina se encuentra elevada en la ferropenia, en el 

embarazo y durante el tratamiento con anticon-

ceptivos orales, ya que los estrógenos aumentan 

su síntesis. Se halla disminuida en las siguientes 

situaciones:1) el déficit congénito de transferrina, 

2) en cualquier inflamación crónica o neoplasia, 3) 

en infecciones, 4) en estados de catabolismo o 

pérdida proteica, tales como la malnutrición y el 

síndrome nefrótico, 5) en los estados en que el 

organismo tiene una presión oncótica elevada, 

tales como el mieloma múltiple o las enferme-

dades hepatocelulares, y 6) en los estados de 

sobrecarga férrica.

� La sensibilidad en el diagnóstico de la 

ferropenia se ve limitada, ya que en los estados de 

ferropenia asociados a una malnutrición hay una 

disminución de la síntesis de transferrina, y su 

concentración plasmática permanece dentro del 

intervalo de referencia.

� Los principios de medida más utilizados 

para la determinación de la transferrina son la 

inmunonefelometría y la inmunoturbidimetría. 

Existe un material de referencia internacional 

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

para diferentes proteínas incluyendo la transfe-

rrina

Capacidad de fijación de hierro

� La capacidad total de fijación de hierro 

(CTFH) es la concentración de hierro máxima que 

puede transportar un volumen determinado de 

suero. Dado que la transferrina es la principal 

proteína de transporte de hierro en la sangre, es 

una medida indirecta de su concentración. El mé-

todo clásico de Ramsay se basa en la determi-

nación de la concentración de hierro que es capaz 

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

y la eliminación del exceso mediante adsorción con 

carbonato de calcio o magnesio. La capacidad 

latente de fijación de hierro (CLFH) es la 

capacidad de reserva de transporte de hierro que 

tiene el suero. Puede medirse directamente o 

calcularse mediante la siguiente fórmula:

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

sideremia (µmol hierro/L)

� La capacidad de fijación de hierro por la 

transferrina (CFTf) es la concentración de hierro 

teórica que transporta la transferrina presente en 

un volumen determinado de suero. En el cálculo de 

la capacidad de fijación del hierro por la trans-

ferrina, se considera que cada molécula de trans-

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

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

Dado que la masa molecular de la transferrina es 

de 79,6 kDa, la fórmula queda como:

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

� La capacidad de la saturación de la trans-

ferrina representa la concentración plasmática de 

la transferrina, y se eleva y disminuye por las 

mismas causas que ésta. Su utilidad clínica es la 

misma que la de la transferrina, además del 

cribado de la hemocromatosis hereditaria, aunque 

es menos efectivo para ello que el índice de la 

saturación de la transferrina.

Coeficientes de saturación.

� El coeficiente de saturación es el cociente 

expresado como porcentaje entre la sideremia y la 

capacidad total de fijación de hierro por el suero. 

Determina qué porcentaje de las proteínas de 

transporte del hierro en el suero (mayorita-

riamente la transferrina) se encuentran saturadas 

con hierro.
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� El índice de saturación de transferrina 

(IST) es el cociente expresado como porcentaje 

entre la sideremia y la capacidad de fijación del 

hierro por la transferrina.

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

� El IST expresa el porcentaje del hierro 

presente en el suero en relación con la totalidad 

del hierro que teóricamente puede asumir la 

transferrina  presente en este sistema.

� El IST se halla elevado en la hemocro-

matosis hereditaria, la ingestión excesiva del 

hierro, las talasemias, la deficiencia de la vitamina 

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

blásticas. Se encuentra disminuido en la eritropo-

yesis ferropénica, las enfermedades malignas del 

estómago e intestino delgado, y en el embarazo.

� El IST es un marcador de la eritropoyesis 

en relación al hierro: define el hierro presente en el 

compartimento funcional, en contraposición al 

que se encuentra en el compartimento de reserva. 

Por otro lado, la saturación de transferrina parece 

ser un test válido para el cribado de pacientes 

seleccionados con sospecha de sobrecarga férrica 

y enfermedad hepática para realizar el estudio 

genético de hemocromatosis hereditaria.

� Un IST elevado se ha sugerido como 

marcador de riesgo de enfermedad coronaria, 

diabetes mellitus (DM), cáncer o mortalidad. 

Asimismo, se ha propuesto el estrés oxidativo que 

induce el hierro como mecanismo subyacente 

entre la asociación de índice de la saturación de la 

transferrina elevado y DM, cáncer, y mortalidad 

total. Se requieren estudios adicionales para valo-

rar la posible utilización de este índice como 

marcador de riesgo

Ferritina

� Las ferritinas constituyen una amplia 

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

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

átomos de hierro (III) en forma de hidróxido de 

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

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

estructura de la apoferritina está compuesta por 

24 subunidades unidas por enlaces no covalentes.

� Las subunidades pueden estar formadas 

por dos tipos de polipéptidos: el monómero H 

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

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

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

aminoácidos, con una masa molecular de 18,5 KDa 

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

cadenas H confieren actividad de ferroxidasa al 

heteropolímero, y las cadenas L proporcionan 

sitios de nucleación para la fijación de hierro. 

Ambas subunidades presentan aproximadamente 

55% de homología en la secuencia de aminoácidos. 

La proporción de estas subunidades varia amplia-

mente dependiendo del tipo de tejido, así, el 

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

el hígado y el bazo predomina el monómero L.

� Las propiedades electroforéticas, inmu-

nológicas y metabólicas de las isoferritinas aisladas 

de diferentes tejidos dependen esencialmente del 

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

subunidades H poseen elevada actividad de 

ferroxidasa y almacenan hierro de forma limitada 

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

cula de ferritina). Las ferritinas ricas en subuni-

dades L, características de tejidos que almacenan 

hierro como el hígado y el bazo, contienen más de 

1500 átomos de hierro por molécula de ferritina.

� La forma molecular que contiene el hierro 

se denomina holoferritina o simplemente ferritina. 

La mayor parte de las células del organismo contie-

nen ferritina en el cito- sol, y es especialmente 

abundante su expresión en las células relacionadas 

con la síntesis de hemoglobina (eritroblastos y 

reticulocitos), con su degradación (macrófagos), o 

con su reserva (hepatocitos)La ferritina citosólica 

es producida por el retículo endoplásmico liso y no 

está glicosilada. La síntesis de ferritina es regulada 

principalmente a nivel post-transcripcional en el 

citosol y depende de la concentración de hierro 

libre intracelular. Este es el sistema de regulación 

mejor caracterizado. Véase el siguiente apartado.

� La ferritina circulante solo contiene canti-

dades traza de hierro, por lo que no contribuye al 

transporte interno de hierro. Es sintetizada por el 

retículo endoplásmico rugoso y es glicosilada en el 

aparato de Golgi antes de su liberación. La ferritina 

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

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

ducen ferritina y secretan una proporción de ferri-

tina glicosilada al plasma, por lo que la concen-

tración de ferritina plasmática refleja la cantidad 

de ferritina del organismo y por tanto los depósi-

tos de hierro en ausencia de inflamación o de 

enfermedades genéticas como el síndrome de 

hiperferritinemia con cataratas

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

Asimismo, facilita hierro en situaciones celulares 

críticas a la vez que captura el hierro intracelular, y 

así protege a los lípidos, ADN y proteínas del 

potencial efecto toxico del hierro.

� Existe un tercer tipo de ferritina, ferritina 

mitocondrial, formada por subunidades de 22 KDa 

de tipo H codificadas por un gen en el cromosoma 

5q23.1La ferritina mitocondrial posee actividad 

ferroxidasa (citoprotector en anemias sidero-

blásticas), y además tiene una función moduladora 

en el tráfico de hierro desde el citoplasma a las 

mitocondrias, y en la síntesis del grupo hemo

� La neuroferrinopatía o enfermedad de los 

ganglios del adulto, es una enfermedad autosó-

mica dominante extrapiramidal resultante de va-

rias mutaciones en el gen FTL, implicado en la 

síntesis de una región receptiva al hierro de la 

subunidad L (véase el siguiente apartado). La 

mutación afecta a la zona que regula la síntesis en 

función de la disponibilidad de hierro. Estas llevan 

a una acumulación de hierro dentro de las células 

cerebrales, con una lesión posterior de los ganglios 

basales. El síndrome de hiperferritinemia y catara-

tas congénitas es debido a varias mutaciones en la 

misma secuencia que la antes mencionada. Cursa 

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

acumulación de hierro en el cristalino. Se transmite 

mediante herencia autosómica dominante.

� En ausencia de inflamación, la concen-

tración plasmática de ferritina se correlaciona 

estrechamente con los depósitos de hierro del 

organismo: 1 µg/L de ferritina sérica corresponde a 

8-10 mg de hierro almacenado en un adulto sano 

Véase la Tabla 2. Hay diferencias fisiológicas en 

función de la edad y el sexo: los recién nacidos 

tienen concen-traciones séricas altas de ferritina, 

que disminuyen en los primeros 5 meses de vida. 

Durante la infan-cia van aumentando hasta el fin de 

la adolescencia. Existe una alta variación intrain-

dividual, con un coeficiente de variación biológica 

intraindividual (CVi) del 20%.

 Tabla 2 Causas de concentraciones bajas y 

altas en suero de ferritina

� Las indicaciones para la medida de la 

concentración plasmática de la ferritina son la 

detección de deficiencia de hierro y la monito-

rización del tratamiento. La ferritina es una proteí-

na de fase aguda que aumenta significativamente 

en procesos inflamatorios, infección, hepato-

patías (incluyendo hemocromatosis hereditaria), y 

ciertas neoplasias. El aumento de la concentración 

de ferritina en enfermedades crónicas, indepen-

diente de los depósitos de hierro constituye la 

principal limitación del uso de la ferritina para la 

detección de deficiencia de hierro. Aunque la ferri-

tina no es un buen marcador para la detección de 

sobrecarga férrica, resulta útil para monitorizar el 

tratamiento con sangrías de la hemocromatosis 

hereditaria.

� Actualmente hay una gran variedad de 

procedimientos de medida de la ferritina basados 

en el inmunoanálisis. Existe un material de referen-

cia de la Oficina Comunitaria de Referencia (BCR) 

preparado originalmente a partir de ferritina 

humana del hígado o el bazo, certificado por la 

Organización Mundial de la Salud, y distribuido por 

el Instituto Nacional de Patrones Biológicos y 

Control (NIBSC). El material de referencia emplea-

do actualmente, NIBSC 94/572, consiste en una 

dilución en plasma humano de la subunidad L de 

una ferritina recombinante.

Receptor soluble de transferrina

� El receptor de transferrina TfR1 es una 

glucoproteína transmembrana de estructura 

homodimérica, de masa molecular 190 kDa. El 

extremo aminoterminal está en el dominio cito-

plasmático y se encuentra fosforilado. El dominio 

extra- celular contiene dos puentes disulfuro (en la 

posición 89 y que unen los dos monómeros, e 

incluye una pequeña región glicosilada y 3 sub-

dominios: proteasa, apical y helicoidal. Existe 

también un tercer segmento transmembrana de 

carácter hidrofóbico. Cada molécula de receptor 

puede fijar dos moléculas de transferrina. A un pH 

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

transferrina diférrica en comparación con la mono-

férrica o apotransferrina. Los residuos glucídicos 

del receptor pueden influir en la unión a la trans-

ferrina: el TfR1 no glicosilado tiene una menor 

afinidad por la transferrina. El gen que codifica el 

receptor de transferrina TfR1 está localizado en el 

cromosoma 3q29.

� El receptor de transferrina TfR1 es esen-

cial para la captación celular de hierro. Se localiza 

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

hematíes maduros. Su mayor expresión ocurre en 

los tejidos que sintetizan hemoglobina (precur-
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sores eritroides de la médula ósea), y también en 

células normales en fase de división rápida, en la 

placenta, y en tejidos neoplásicos. Se distribuye en 

la superficie celular y a nivel intracelular. El número 

de TfR1 superficiales está determinado por la 

proliferación celular, diferenciación celular y la 

demanda de hierro celular. La regulación positiva 

de la expresión TfR1 puede resultar de un aumento 

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

ción de TfR1 desde el pool de almacenamiento.

� Mediante un mecanismo de endocitosis, 

los receptores de transferrina unidos al ligando 

(transferrina diférrica) son incluidos en un endoso-

ma especializado, donde mediante la acción de 

una bomba de protones (ATP-asa dependiente) se 

produce un descenso en el pH. Este produce cam-

bios co formacionales en las proteínas que resul-

tan en la liberación del hierro unido a transferrina 

en el citosol. En las células eritroides medulares la 

mayor parte del hierro liberado se utiliza para la 

síntesis de hemoglobina, mientras que el exceso se 

deposita en la ferritina. A pH neutro, la apotrans-

ferrina se disocia del TfR1 y son utilizados en 

nuevos ciclos de fijación y captación de hierro.

� El control de la homeostasis del hierro 

celular está regulado a través de un mecanismo 

post-transcripcional que implica a la síntesis de 

TfR1 y ferritina. En el proceso intervienen proteínas 

capaces de unirse al ARNm citoplasmático, cono-

cidas como proteínas reguladoras del hierro (IRP1 

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

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

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

ARNm, que codifican para TfR1 y ferritina respec-

tivamente. La unión de las IRP al ARN está 

mediada por  la  concentración de hierro 

intracelular. Cuando hay deficiencia de hierro, las 

IRP se unen con alta afinidad a los IRE. Como 

resultado, el ARNm de TfR1 se estabiliza, y se 

facilita la síntesis de TfR1 y la captación de hierro, 

mientras que la traducción de ferritina está 

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

permite la traducción de ARNm de la ferritina, y se 

favorece concomitantemente el almacenamiento 

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

ARNm de TfR1 es acelerada, y disminuye la síntesis 

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

mecanismo regulador per-mite a la célula 

coordinar la captación y almace-namiento del 

hierro según el hierro disponible y requisitos del 

mismo.

� Aparte de las demandas de hierro celular, 

la proliferación de eritrocitos es un estímulo 

importante para la síntesis y expresión de TfR 

eritroide. La eritropoyetina (EPO), una glico-

proteína predominantemente sintetizada por el 

riñón, es el principal factor de crecimiento que 

regula la producción de eritrocitos. Actúa a través 

de receptores de superficie específicos en células 

progenitoras de eritrocitos y estimula la prolife-

ración, expresión de TfR, esta última posiblemente 

vía activación del IRP.

� El receptor de transferrina TfR2 presenta 

moderada homología con TfR1. La homología de 

aminoácidos con TfR1 es del 66%. Comparado con 

TfR1, el papel de TfR2 es menos significativo. TfR2 

tiene 25 veces menos afinidad por el complejo 

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

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

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

mo de regulación postranscripcional. El gen que 

codifica TfR2 está localizado en el cromosoma 

3q22. Algunas mutaciones en este gen del TfR2 

causan la hemocromatosis hereditaria tipo 3, 

enfermedad caracterizada por un exceso de absor-

ción del hierro de la dieta y unos depósitos de 

hierro en varios tejidos, sobre todo en el hígado.

� Algunos estudios indican que el hígado es 

el principal regulador de la absorción de hierro de 

la dieta y de la liberación del hierro almacenado Las 

moléculas de TfR2 actúan como sensores de la 

concentración plasmática de transferrina diférrica. 

La expresión de TfR2 depende directamente de la 

concentración de transferrina diférrica (holotrans-

ferrina), independientemente de la presencia de 

anemia o de sobrecarga férrica hepática. Existe 

evidencia de que en el hígado TfR2, hemojuvelina y 

HFE, son reguladores de la síntesis y secreción de 

hepcidina

� En el suero humano, menos del 1% del 

receptor de transferrina se halla intacto, la mayoría 

está en la forma truncada, el receptor soluble de 

transferrina. La forma truncada resulta de la pérdi-

da de los dominios citoplasmático y transmem-

brana, mediante proteólisis entre los aminoácidos 

100 y 101. Se trata de una forma monomérica de 

masa molecular 85 KDa que forma un complejo 

con una molécula de transferrina. Se originan en el 

ciclo endocítico: una pequeña cantidad de TfR 

endocitados son procesados de un modo diferen-

te y, posteriormente, son liberados por exocitosis 

y se complejan para transferrina en la circulación 

En los adultos sanos la concentración del receptor 

soluble de transferrina presenta una distribución 

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

pre o postmenopáusico. Sí se han hallado diferen-

cias raciales: en negros, las concentraciones del 

receptor soluble de transferrina son aproxima-

damente un 9% mayores que en asiáticos, caucási-

cos e hispanos. La variación intraindividual del 

receptor soluble de transferrina en sujetos sanos 

es moderada con un CV  del 12%i

� Los precursores medulares eritroides 

(eritroblastos) constituyen la principal fuente de 

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

Existe una buena correlación entre la concentra-

ción sérica de receptor de transferrina y la activi-

dad proliferativa eritropoyética medular. La con-

centración de receptor soluble de transferrina 

aumenta rápidamente en la eritropoyesis ferropé-

nica, y no está afectada por inflamación, infección, 

hepatopatías, terapia con estrógenos o embarazo. 

Véase la 

� No se han elaborado recomendaciones en 

relación con el uso de anticoagulante, extracción 

de sangre y el intervalo de tiempo entre esta última 

y la centrifugación. La concentración del receptor 

soluble de transferrina en suero aumenta progre-

sivamente con el tiempo de centrifugación previa, 

como resultado del contacto con EDTA que se 

utilizó como anticoagulante. Existen varios proce-

dimientos de medida disponibles basados en el 

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

ticos basados en el método de doble sandwich de 

anticuerpos utilizando anticuerpos mono o poli-

clonales, bien en ensayos inmuno-nefelométri-

cos/turbidimétricos. Los procedimientos pueden 

realizarse usando un volumen de muestra muy 

pequeño, lo que hace que el receptor soluble de 

transferrina una magnitud útil para su uso en 

pacientes pediátricos.

 Tabla 3 Causas de concentraciones bajas y 

altas en suero de receptor soluble de transferrina

 Tabla 4 Resumen de los nuevos paráme-

tros eritrocitarios y reticulocitarios relacionados 

con el contenido de hemoglobina celular

� Actualmente no existen materiales de 

referencia certificados para el receptor soluble de 

transferrina, ni tampoco consenso entre los fabri-

cantes sobre la obtención de calibradores. La 

disparidad de valores de referencia y valores discri-

minantes para la concentración de receptor solu-

ble de transferrina, dependiendo del calibrador y el 

método empleado, dificulta su aplicación clínica en 

la práctica, y obliga a que el seguimiento para un 

mismo paciente se realice en un único laboratorio.

Índices que relacionan Receptor soluble de trans-

ferrina y ferritina

� El índice más utilizado es el índice de ferri-

tina (receptor soluble de transferrina/log ferriti-

na). Este índice es especialmente útil para diferen-

ciar la anemia ferropénica de la anemia de enfer-

medades crónicas y para detectar deficiencia de 

hierro en pacientes con anemia de enfermedades 

crónicas, ya que es más sensible para detectar un 

déficit de hierro comparado con las medidas 

aisladas del receptor soluble de trans-ferrina y 

ferritina

Índices hematimétricos en el diagnóstico de la 

anemia

� La anemia se clasifica en base al volumen 

corpuscular medio como microcítica, normocítica 

o macrocítica, y según la concentración corpus-

cular media de hemoglobina en hipocroma, nor-

mocroma o hipercroma.

� Calculada a partir de los histogramas de 

volumen celular, los modernos analizadores repor-

tan la amplitud de distribución de los volúmenes 

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

en la actualidad la anemia se clasifica además en 

homogénea o heterogénea, de acuerdo con la 

anisocitosis medida por este índice eritrocitario 

(RDW/ADE). La hemoglobina corpuscular media o 

HCM es una magnitud que informa sobre el valor 

medio del contenido hemoglobínico de los hema-

tíes circulantes y se correlaciona con el volumen 

corpuscular medio.

� Los modernos contadores hematológi-

>>
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cos, aplicando principios de impedancia y citome-

tría de flujo, reportan parámetros avanzados junto 

al hemograma tradicional. La información adicio-

nal es potencialmente útil en el diagnóstico difere-

ncial de diversas situaciones clínicas. Cada fabri-

cante emplea la tecnología de manera distinta, de 

forma que los nuevos parámetros son exclusivos 

de cada proveedor, tal como se muestra en la 

� La vida media del eritrocito en sangre 

periférica es aproximadamente de 120 días y 

diversas cohortes, o tipos de células con diferentes 

grados de maduración y contenido hemoglo-

bínico, pueden coexistir al mismo tiempo. El tér-

mino anisocitosis se refiere a la variedad de 

volúmenes eritrocitarios, mientras que la aniso-

cromía se refiere a la coexistencia de hematíes con 

distinto contenido hemoglobínico.

� Mientras que el VCM representa el valor 

medio de los volúmenes de los hematíes, el valor 

de la ADE representa la desviación estándar, 

permitiendo estimar la contribución de las subpo-

blaciones eritrocitarias con volúmenes margi-

nales. Así, estos nuevos parámetros aportan infor-

mación acerca de los valores de hemoglobina en 

cada célula individual, además del valor medio de 

hemoglobina o hemoglobina corpuscular media, 

ya que permiten medir los porcentajes de subpo-

blaciones eritrocitarias con contenido de hemo-

globina por encima o por debajo de ciertos valores, 

y clasificarlos en eritrocitos hipocromos e hipercro-

mos respectivamente También son medidos por 

distintos analizadores los porcentajes de hematíes 

microcíticos y macrocíticos, o con volúmenes por 

debajo o por encima de ciertos valores, respecti-

vamente. 

Reticulocitos

� El recuento de reticulocitos es clínica-

mente importante para la clasificación fisiopato-

lógica de la anemia. Ésta puede deberse a una 

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

cción del recuento de reticulocitos (anemia arrege-

nerativa), o a un aumento en su destrucción, en 

cuyo caso se encuentra un aumento en el recuento 

de reticulocitos como mecanismo compensatorio 

(anemia regenerativa).

� Al ser su vida media de 1-2 días, el recuento 

de reticulocitos permite además la identificación 

temprana de la normalización de la eritropoyesis 

después de la intervención terapéutica (hierro, 

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

rización de la recuperación de la aplasia medular y 

del trasplante de médula ósea. La recoge las 

características técnicas del canal de reticulocitos, y 

los índices derivados, propios de cada uno de los 

analizadores.

 Tabla 5 Métodos automatizados de análi-

sis de reticulocitos y parámetros derivados

Fracción de reticulocitos inmaduros en el diagnós-

tico de la anemia.

� La fracción de reticulocitos inmaduros 

(FRI) es un parámetro basado en el contenido de 

ácido ribonucleico de los hematíes. Los reticulo-

citos se pueden subdividir en subpoblaciones, los 

más inmaduros son ricos en RNA.

� La FRI es un índice precoz y sensible de 

eritropoyesis, ya que los reticulocitos inmaduros 

aparecen en una proporción mayor cuando la pro-

ducción de eritrocitos a nivel de la médula ósea 

aumenta. Dicho índice se puede considerar una 

medida de aceleración en la producción eritro-

citaria y el contaje de reticulocitos, en valor absolu-

to, una medida cuantitativa de la eficacia de la 

eritropoyesis

Este parámetro es por lo tanto útil en el diagnós-

tico diferencialde los siguientes tipos de anemias:

 Anemias caracterizadas por un aumento 

en la eritropoyesis, como por ejemplo las anemias 

hemolíticas y la esferocitosis hereditaria.

 Anemias que cursan con hipoplasia de la 

médula, en la que los valores están disminuidos.

 Anemias agudas en infecciones o síndro-

mes mielodisplásicos, en las que existe una 

disociación entre el recuento total de reticulocitos 

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

aumentada.

Índices reticulocitarios

� Junto al recuento automatizado de reticu-

locitos, fundamental para la evaluación de la activi-

dad eritropoyética, disponemos de otros índices 

asociados. Los más prometedores desde el punto 

de vista clínico son: la hemoglobina reticulocitaria 

y el volumen reticulocitario. La hemoglobina reti-

culocitaria refleja la síntesis de hemoglobina en la 

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

mación de la cantidad de hierro que llega de ma-

nera efectiva a la médula y su adecuación a las 

necesidades de la eritropoyesis Véase la 

Recomendaciones para la práctica clínica

Magnitudes biológicas empleadas

� La Tabla 6 muestra las magnitudes bioló-

gicas recomendadas por las guías de práctica clíni-

ca para el diagnóstico de la anemia ferropénica.

Morfología eritrocitaria

>>



55

� La anemia ferropénica es normocítica y 

normocrómica en un principio, y después se con-

vierte en hipocroma y microcítica (volumen cor-

puscular medio <80 fL) con moderada anisocitosis, 

poiquilocitosis, presencia de algunos eliptocitos y, 

en ocasiones, de un punteado basófilo fino en el 

interior de algunos hematíes. El recuento de reti-

culocitos puede ser normal o ligeramente aumen-

tado, especialmente después de una hemorragia, 

o cuando se instaura el tratamiento con hierro. Es 

frecuente la observación de un aumento en el 

recuento de plaquetas.

� El diagnóstico diferencial de la anemia 

ferropénica se realiza con respecto a:

� Tabla 6�Magnitudes biológicas recomen-

dadas por las guías de práctica clínica para el 

diagnóstico de la anemia ferropénica

>>
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� Procesos inflamatorios crónicos o neopla-

sias, en los que puede producirse una alteración en 

la incorporación hemoglobínica del hierro por 

bloqueo del mismo a nivel de las células del Siste-

ma Mononuclear Fagocítico (SMF). En estos casos 

existe una disminución de la sideremia, junto a un 

aumento del hierro a nivel de los macrófagos y una 

disminución de los eritroblastos con contenido de 

hierro ferritínico o sideroblastos en la médula ósea 

(tinción de Perls).

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

sencia de una anemia, junto a una disminución del 

volumen corpuscular medio e hipocromía y un 

aumento compensador del recuento de hematíes 

o pseudopoliglobulia. En la þ- talasemia menor, a 

diferencia de la anemia ferropénica, la hemoglo-

bina A  se encuentra aumentada (electroforesis de 2

hemoglobina en sangre).

- Anemia sideroblástica congénita, debida a enzi-

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

cit congénito de ácido aminolevulínico sintasa, EC 

2.3.1.37) y que se caracteriza por:

a- Presencia de hematíes hipocromos y micro-

cíticos.

b-  Aumento de la sideremia.

c- Elevación del hierro medular en las células del 

SMF y también en los eritroblastos en la médula 

ósea. Un signo de sobrecarga férrica lo constituye 

la presencia de hierro en el interior de las mitocon-

drias de los eritroblastos, fenómeno denominado 

sideroacrestia, lo que se traduce en la presencia de 

cuerpos de Pappenheimer en el interior de los 

hematíes.

Ferritina

� La concentración en suero de la ferritina 

es esencial en el diagnóstico y manejo de pacientes 

en todas las formas de ferropenia, incluida la 

ferropenia funcional 

� Existe cierta disparidad en cuanto a los 

valores discriminantes recomendados por las 

guías de práctica clínica halladas para indicar la 

ausencia de reservas de hierro. El valor más fre-

cuentemente empleado en adulto es el de 15 µg/L 

Un estudio que utilizó sueros de 203 mujeres, a las 

que se les había realizado un diagnóstico de 

ferropenia a través del examen de médula ósea, 

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

otras guías de práctica clínica emplean el valor de 

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

partir de tan solo 14  sujetos

� Este valor discriminante deja de ser útil en 

pacientes con inflamación crónica, cáncer, enfer-

medad hepática o renal. Por ello, distintas guías de 

práctica clínica no excluyen la presencia de reser-

vas férricas disminuidas en pacientes que presen-

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

puede ser útil medir la concentración sérica de la 

proteína C reactiva para comprobar la inflamación 

existente. A nivel clínico se puede observar cómo 

responde el paciente a un tratamiento con hierro: 

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

semanas es compatible con la existencia de ferro-

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

entidades clínicas diferentes a la ferropenia que 

pueden asociarse a una disminución de la concen-

tración sérica de ferritina, aunque muy raramente 

y que son el hipotiroidismo y la deficien-cia de 

ascorbato.

 Tabla 7 Valores discriminantes empleados 

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

� A pesar de los resultados inicialmente 

prometedores para la medición de la concentra-

ción en suero del receptor soluble de transferrina, 

tan sólo las guías de práctica clínica de la OMS de 

2001 y 2004 recomiendan su empleo. Es un marca-

dor caro, implantado en pocos centros y carece de 

control externo de calidad en muchos países Su 

utilización no tiene ninguna ventaja respecto a la 

ferritina, ya que carece de una indicación particular 

y se desaconseja su uso.
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Transferrina y sus índices

� Una concentración en suero elevada de 

transferrina y un valor bajo del índice de saturación 

de la transferrina son característicos de la deficien-

cia de hierro funcional. No se recomienda el uso de 

la medida de la concentración en suero de hierro, 

transferrina, capacidad total de saturación de 

transferrina e índice de saturación de transferrina 

como únicos marcadores, por su baja especificidad 

diagnóstica. La sideremia (y el índice de saturación 

de transferrina) presenta un coeficiente de varia-

ción intraindividual de 26,5% que obedece a un 

ritmo circadiano. Existe un gran solapamiento 

entre sideremias de pacientes ferropénicos y no 

ferropénicos. En el embarazo, y en la terapia con 

estrógenos, la concentración en suero de transfe-

rrina está elevada, por lo que la capacidad total de 

saturación de transferrina y el índice de saturación 

de transferrina no son útiles.

 Tabla 8 Valores discriminantes emplea-

dos1 para el diagnóstico de anemia en pacientes 

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

1998 64)

Hemoglobina

� La definición de anemia de la OMS de 1998 

es la más ampliamente aceptadaEsta definición se 

basa en las concentraciones de hemoglobina en 

sangre, que fueron estimadas a partir de una po-

blación normal del mismo sexo y grupo de edad 

(ver Una concentración de hemoglobina dentro de 

los valores de referencia no excluye una ferro-

penia. Una concentración que disminuye en el 

tiempo puede conducir a su sospecha, sobre todo 

cuando se observa con un aumento de la amplitud 

de distribución eritrocitaria (RDW/ADE) y una 

disminución de volumen corpuscular medio y he-

moglobina corpuscular media

� No se recomienda realizar un cribado para 

anemia en la población general, sino sólo en 

pacientes con riesgo, o que presentan signos y 

síntomas de anemia microcítica. No hay evidencia 

científica que sustente el cribado en niños de 6 a 12 

mesesni de ferropenia en niños de menos de cinco 

años.

� Siempre debe determinarse la causa de la 

anemia, aunque pueda resultar obvia deben des-

cartarse otras posibles causas. Además de anemia 

ferropénica, la anemia microcítica puede ser 

debida a una hemoglobinopatía, o una anemia de 

enfermedad crónica.

� Se recomienda el empleo conjunto de 

índices hematológicos eritrocitarios (volumen cor-

puscular medio, hemoglobina corpuscular media) 

y una combinación de proteínas: concentración 

sérica de ferritina, hierro, transferrina y el cálculo 

del índice de saturación de transferrina (la concen-

tración de hierro siempre debe interpretarse al 

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

centración sanguínea de hemoglobina.

Índices hematimétricos

� Algunos marcadores del hemograma pue-

den sugerir ferropenia: el volumen corpuscular 

medio cuando muestra microcitosis, y la hemoglo-

bina corpuscular media cuando muestra hipocro-

mía. Estos índices son útiles en el diagnóstico y 

seguimiento en períodos de semanas y meses

 La principal utilidad de los nuevos índices 

hematimétricos estriba en las siguientes situacio-

nes:

� Diagnóstico diferencial de la anemia mi-

crocítica. Así, en la eritropoyesis con deficiencia de 

hierro, una fracción mayor de hematíes es hipo en 

lugar de microcítica, y la relación población micro-

cítica/hipocrómica es la que muestra el mejor 

rendimiento diagnóstico en el diagnóstico diferen-

cial con respecto al rasgo de la ß- talasemia

� Déficit funcional de Fe y control de 

>>
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tratamiento con agentes estimulantes de eritro-

poyesis: algunos estudios recientes han demos-

trado que el porcentaje de eritrocitos hipocró-

micos es útil en la identificación de restricción de 

hierro en la eritropoyesis en pacientes anémicos 

tratados con estimulantes de la eritropoyesis, 

particularmente en la anemia de la enfermedad 

renal crónica, o en los pacientes hemodializados. 

La respuesta al tratamiento con agentes estimula-

dores de la eritropoyesis (AEE) es estrictamente 

dependiente de la disponibilidad de hierro. Es decir 

que se limita por la deficiencia de hierro, que puede 

ser absoluta o funcional. Ello se traduce en una 

limitación de la actividad eritropoyética de la 

médula ósea por la incapacidad para movilizar el 

hierro suficiente de sus sitios de almacenamiento. 

El porcentaje de eritrocitos hipocrómicos (% HPO) 

es la mejor magnitud para comprobar la ferropenia 

funcional

Diagnóstico diferencial de anemia hemolítica

� La medida de los hematíes hipercrómicos 

es útil en el diagnóstico de la esferocitosis, ya sea 

hereditaria o hemólisis inmune.

Índices reticulocitarios

Son útiles en el diagnóstico diferencial de:

� Déficit latente de hierro. Se define como 

déficit latente de hierro (Fe) el estado en el que la 

disponibilidad de Fe es insuficiente para colmar las 

necesidades sistémicas, y puede estar presente 

con o sin anemia

� Control de tratamiento con agentes esti-

mulantes de la eritropoyesis. La hemoglobina 

reticulocitaria es importante porque su reducción 

indica una eritropoyesis con deficiencia de hierro, 

incluso en las condiciones en las que los marca-

dores bioquímicos tradicionales, tales como la 

ferritina y la saturación de la transferrina no refle-

jan correctamente el estado del metabolismo férri-

co (por ejemplo, en las inflamaciones o anemia de 

la enfermedad crónica). Además, es útil para la 

monitorización de la respuesta temprana a la tera-

pia con hierro intravenoso porque aumenta 

perceptiblemente a las 48 --- 72 horas posteriores a 

dicho tratamiento. Valores bajos de este índice son 

indicativos en la deficiencia de hierro funcional que 

aparece en pacientes tratados con eritropoyetina. 

Un valor de CHr < 29 pg o un valor de Ret-He < 25 pg 

predicen ferropenia funcional en pacientes que 

reciben agentes estimulantes de la eritropoyesis. 

Un valor de Ret-He < 30 pg indica mayor probabili-

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

la enfermedad renal crónica. Después del porcen-

taje de eritrocitos hipocrómicos, la siguiente mejor 

opción es el contenido de hemoglobina del reticu-

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

marcadores, la concentración de zinc-protopor-

firina eritrocitaria es el mejor marcador para el 

diagnóstico de ferropenia funcional, aunque es 

menos sensible a cambios agudos y ninguna de las 

guías de práctica clínica consultadas recomienda 

su uso

Respuesta a tratamiento con vitamina B .12

� Pocos estudios están disponibles en refe-

rencia a la utilidad clínica del volumen reticulo-

citario. En sujetos con reservas de hierro agotadas, 

este índice aumenta rápidamente después de la 

terapia con hierro, y disminuye de la misma manera 

con el desarrollo de una eritropoyesis con deficien-

cia de hierro. El volumen de reticulocitos disminu-

ye dramáticamente y los reticulocitos son más 

pequeños que los glóbulos rojos circulantes en la 

macrocitosis nutricional, después de la terapia con 

vitamina B  o ácido fólico12

Otros

� La concentración de eritropoyetina en 

suero es poco útil para diagnosticar una ferropenia 

funcional. Valores bajos pueden estar asociados a 

cáncer y artritis.

� La concentración de hepcidina en suero o 

plasma parece no presentar ventajas sobre el resto 

de marcadores

� La realización de un examen de médula 

ósea para comprobar las reservas de hierro es 

raramente justificable. Puede ser útil cuando una 

concentración de ferritina mayor que 1200 µg/L no 

parece reflejar reservas de hierro

Estudio en grupos específicos de enfermedad
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Ferropenia en cáncer

� Para el estudio de este tipo de anemia 

deben contemplarse diferentes marcadores como 

son: hemograma (con volumen corpuscular me-

dio), examen morfológico de sangre periférica, 

recuento de reticulocitos, índices reticulocitarios 

(corrige con anemia), concentración en suero de 

hierro, índice de saturación de transferrina, con-

centración de ferritina, folato, cianocobalamina, 

presencia de sangre oculta en heces, prueba de 

Coombs, concentración de haptoglobina, bilirru-

bina, y pruebas de insuficiencia renal

� La concentración de ferritina y el índice de 

saturación de transferrina se pueden utilizar para 

decidir el tratamiento de la anemia. Cuando la 

ferritinemia es < 30 µg/L y el índice de saturación de 

transferrina < 15% el paciente debe tratarse con 

hierro y no con agentes estimulantes de la 

eritropoyetina. Cuando estos valores se hallan 

entre 30 y 800 µg/L, y 15 y 20% respectivamente, 

debe administrarse hierro i.v. y agentes estimu-

lantes de la eritropoyesis. Alguna otra guía, por el 

contrario, establece que la ferritina no es útil para 

predecir respuesta a los agentes estimulantes de la 

eritropoyesis en anemia asociada a cáncer. La 

concentración de hemoglobina debe medirse dos 

semanas tras el inicio del tratamiento

� El uso de receptor soluble de transferrina 

mejora el diagnóstico de ferropenia, especial-

mente cuando hay enfermedad crónica o cáncer 

intestinal. El índice de transferrina (incluye ferri-

tina) es mejor que la ferritina en la predicción de 

respuesta de los agentes estimulantes de la eritro-

poyesis.

 La concentración de hemoglobina se utili-

za para decidir sobre la realización de una trasfu-

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

síndrome coronario agudo. Así mismo, también 

para monitorizar el tratamiento con agentes 

estimulantes de la eritropoyesis. Véase la Tabla IX.

Ferropenia en enfermedad inflamatoria intestinal

� En la mayoría de casos la anemia se debe a 

la combinación de una anemia ferropénica y una 

anemia de enfermedades crónicas. Más raramente 

puede existir una deficiencia de cianocobalamina o 

folato

 Tabla 9 Ferropenia en cáncer

� Los marcadores que se recomiendan para 

el cribado de anemia en este tipo de pacientes son 

los siguientes: hemograma, ferritina y proteína C 

reactiva. Cuando hay sospecha de deficiencia de 

cianocobalamina o folato, deben medirse estos 

marcadores al menos anualmente

>>
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� Para el diagnóstico de anemia se reco-

mienda además la medida de los índices del 

hemograma (amplitud de los volúmenes de la 

distribución eritrocitaria, volumen corpuscular 

medio y hemoglobina corpuscular media), el 

recuento de reticulocitos y el índice de saturación 

de transferrina. Puede ser útil para estudios com-

plejos: la medida de la concentración de ciano-

cobalamina, folato, haptoglobina, receptor solu-

ble de transferrina, creatinina, urea, lactato deshi-

drogenasa, y el porcentaje de eritrocitos hipo-

cromos y hemoglobina reticulocitaria. Si hay evi-

dencia de inflamación se utilizan como valores 

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

índice de saturación de transferrina. Si la concen-

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

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

<100 puede ser por la existencia de una combina-

ción de anemia ferropénica y anemia de enferme-

dad crónica.

� En pacientes en remisión o con enferme-

dad moderada deben evaluarse el hemograma, 

ferritina, proteína C reactiva cada 6 a 12 meses; 

mientras que en pacientes con enfermedad activa 

se recomienda realizar las mismas pruebas cada 

tres meses.

Ferropenia en enfermedad renal crónica

� La anemia es una complicación frecuente 

en la enfermedad renal crónica, especialmente 

cuando está avanzada. Su existencia en este tipo 

de pacientes contribuye significativamente a los 

síntomas que sufren y a su calidad de vida. Está 

asociada a un mayor riesgo de enfermedad cardio-

vascular, morbilidad y mortalidad. Esta anemia es 

susceptible a ser tratada con éxito desde hace 

años. La causa principal es la síntesis inadecuada 

de eritropoyetina en el riñón, que no permite la 

producción de hemoglobina. Pueden existir otras 

causas, como una ferropenia, hemólisis, malnu-

trición, hiperparatiroidismo secundario, así como 

la existencia de una inflamación. Esta inflamación 

tiene dos implicaciones: el bloqueo del hierro en 

los lugares de depósito que se asocia a una eritro-

poyesis ferropénica y la dificultad del diagnóstico 

de ferropenia, por la interpretación de la concen-

tración de ferritina, la capacidad total de satura-

ción de transferrina y el índice de saturación de 

transferrina

� La ferritina es la prueba esencial en el 

inicio del manejo de pacientes con enfermedad 

renal crónica. Las guías de práctica clínica emplean 

un valor discriminante de 12 µg/L, aunque una 

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

tes no permite excluir una eritropoyesis ferropéni-

ca. Los pacientes que no están en hemodiálisis con 

< 100 µg/L y los pacientes en hemodiálisis crónica 

con < 200 µg/L tienen mayor probabilidad de 

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

tanto, de que estén ferropénicos.

� El tratamiento con agentes estimulantes 

de la eritropoyesis se asocia a una eritropoyesis 

ferropénica que puede tener lugar a pesar de que 

el paciente recibe tratamiento con hierro. Por 

tanto, en estos pacientes es esencial disponer de 

marcadores para la evaluación de los depósitos de 

hierro y para la detección temprana de la deficien-

cia funcional de hierro.

� El empleo de índices hematológicos, 

especialmente el porcentaje de eritrocitos hipo-

cromos es el mejor predictor de respuesta a trata-

miento con hierro en pacientes de hemodiálisis. Si 

no se dispone de él, la hemoglobina reticulocitaria 

(CHr) o bien la reticulocitaria equivalente (RetHe)

� El índice de saturación de transferrina no 

se recomienda como único marcador para prede-

cir respuesta a un tratamiento con hierro por vía 

parenteral en pacientes con enfermedad renal 

crónica. Puede emplearse para monitorizar la res-

puesta a agentes estimulantes de la eritropoyesis, 

solo o conjuntamente con la concentración de 

ferritinay el contaje de reticulocitos y eritrocitos. El 

receptor soluble de transferrina se puede utilizar 

para monitorizar los agentes estimulantes  de  la  

eritropoyesis cuando no se dispone de eritrocitos 

hipocromos o hemoglobina reticulocitaria (CHr, 

RetHe).

� Los índices VCM y HCM son útiles en el 

diagnóstico y seguimiento en períodos de sema-

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

les en cambios agudos que se dan en tratamiento 

con los agentes estimulantes de la eritropoyesis.
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� Hay controversia para establecer el valor 

discriminante a partir del cual no se recomienda a 

los pacientes con enfermedad renal crónica que 

reciben agentes estimulantes de la eritropoyesis 

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

µg/Lal existir el riesgo de producirse una sobre-

carga.

� La medida de eritropoyetina tiene un 

valor clínico limitado en el diagnóstico de una 

eritropoyesis ferropénica. En el caso de la hepci-

dina existe poca evidencia científica que sustente 

su empleo Véase la Tabla 10.

� CONCLUSIONES

� Se recomienda el empleo de la concentra-

ción plasmática de ferritina para el diagnóstico y 

manejo de pacientes con ferropenia. El valor 

discriminante que debe emplearse en adultos es 15 

µg/L. No existe suficiente evidencia científica para 

recomendar un valor para nin˜os o gestantes.

� En caso de una concentración de ferritina 

de interpretación dudosa, o bien en pacientes con 

inflamación crónica, cáncer, enfermedad hepática 

o renal, está indicado utilizar la concentración 

plasmática de transferrina o alguno de sus índices 

conjuntamente con la ferritina. Se desaconseja el 

empleo de la sideremia aislada. En el embarazo y 

en la terapia con estrógenos estos marcado- res no 

son útiles.

� En caso de hallarse una concentración 

plasmática de proteína C reactiva elevada, o en el 

contexto de una infección crónica, inflamación o 

cáncer debe utilizarse un valor discriminante de 

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

enfermedad renal crónica una concentración has-

ta 1200 µg/L no excluye una ferropenia.

� No está suficientemente demostrada la 

utilidad clínica del receptor soluble de transferrina, 

aunque este marcador o los índices que lo 

relacionan con la ferritina puede tener algún papel 

>>>
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en la enfermedad renal crónica cuando no se 

dispone de otros marcadores más específicos.

� La medida de eritropoyetina y hepcidina 

tiene un valor clínico limitado o poco documen-

tado para el estudio de la ferropenia.

� El diagnóstico morfológico de la anemia 

ferropénica se realiza mediante la simple observa-

ción de la morfología eritrocitaria en la extensión 

de sangre periférica teñida con May Grünwald-

Giemsa.

� La anemia ferropénica es normocítica y 

normocrómica en un principio, y después se con-

vierte en hipocroma y microcítica.

� El diagnóstico diferencial de la anemia 

ferropénica se debe realizar con procesos inflama-

torios crónicos, þ- talasemia menor y anemia side-

roblástica congénita.

� Los nuevos índices hematimétricos son 

útiles en el diagnóstico diferencial de: la anemia 

microcítica, déficit funcional de Fe y control de 

>>
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tratamiento con agentes estimulantes de eritro-

poyesis y la anemia hemolítica.

Conflicto de intereses

No existe.
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 EDUCACIÓN A DISTANCIA

Actualización en Hemostasia y 
Coagulación
Inscripción: permanente
Organiza: UNL (Universidad Nacional del 
Litoral)
E-mail: 
formacioncontinua@�cb.unl.edu.ar
Web: www.�cb.unl.edu.ar

Líquidos de punción: Laboratorio 
Bioquímico-clínico
Inscripción: Permanente
Organiza: UNL (Universidad Nacional del 
Litoral)
Lugar: Santa Fe, Argentina
Tel: 54-342-4575216 int. 122
E-mail: 
formacioncontinua@�cb.unl.edu.ar
Web: www.�cb.unl.edu.ar

Monitoreo Terapéutico de drogas
Inscripción: Permanente
Organiza: UNL (Universidad Nacional del 
Litoral)
Lugar: Santa Fe, Argentina
E-mail: 
formacioncontinua@�cb.unl.edu.ar
Web: www.�cb.unl.edu.ar/app/cursos

Bioquímica Clínica de los Líquidos y 
Electrolitos

Inscripción Permanente
Organiza: UNL (Universidad Nacional del 
Litoral)
E-mail: 
formacioncontinua@�cb.unl.edu.ar
Web: www.�cb.unl.edu.ar/app/cursos

Especialización en Bioquímica Clínica en 
área de Microbiología  
Modalidad: online
Organiza: Universidad Nacional de La 
Rioja
Email: posgrado.dacefyn@unlar.edu.ar 

Temas de Perinatología
Modalidad: online
Organiza: Colegio Bioquímico de la 
Provincia de Córdoba 
Email: cobico@cobico.com.ar 

Laboratorio de Urgencias – Pautas de 
Gestión 
Fecha: a definir
Modalidad: online
Organiza: Colegio Bioquímico de la 
Provincia de Córdoba 
Email: cobico@cobico.com.ar 

Bioquímica: Derechos del Paciente 
Modalidad: online
Organiza: Colegio Bioquímico de la 
Provincia de Córdoba 
Email: cobico@cobico.com.ar 

FORMACIÓN DE POSGRADO 
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Curso online: Actualización en Medicina 
Tran-sfusional. Presente y Futuro
Fecha: 10 de abril
Organiza: IFCC
Web: infobioquimica.com

EL LABORATORIO CLÍNICO EN LA MEDI-
CINA DE PRECISIÓN. BASES FARMA-
COGENÓMICAS DE LA TERAPÉUTICA 
(74-2). Curso virtual

Fecha: mayo a sep�embre de 2021.
Organiza: Facultad de Farmacia y 
Bioquímica Universidad de Buenos Aires
Web: h�p://www.ffyb.uba.ar/

 PRESENCIALES NACIONALES

ExpoMedical 2020

Fecha: 2021

Lugar: El predio de exposiciones Centro 

Costa Salguero está ubicado en el barrio 

de Palermo de la Ciudad de Buenos Aires 

Modalidad: REPROGRAMADO 2021

Email: info@expomedical.com.ar

Tel: 4791-8001

Web: expomedical.com.ar

XXIV JORNADAS BIOQUÍMICAS del 

NOA

Fecha: 2021

Lugar: La Rioja

Modalidad: REPROGRAMADO 2021

Web: www.jornadasbioquimicasnoa.org

E-mail: 

jornadasbioqNOA2020@gmail.com

CALILAB 2020

Fecha: 2021

Lugar: Mar del Plata - Bs As

Modalidad: REPROGRAMADA 2021

Web: www.calilab.�a.org.ar

 INTERNACIONALES

ARALAB

Fecha: Marzo 2021

Lugar: Dubai Emirates Árabes

Email: info@arablab.com

XXIV IFCC - EFLM Euromedlab Munich 

2021

Fecha: Mayo 2021

Lugar: Munich Alemania 

Email: info@rwgroup.com.ar

AACB 58TH ANNUAL SCIENTIFIC 

CONFERENCE

Fecha: Septiembre 2021

Lugar: Brisbone Australia

Email: conference@aacb.asn.au

XXV CONGRESO COLABIOCLI

Fecha: Marzo 2022

Lugar: León México

Mail: info@rwgroup.com.ar

XXV IFCC-EFLM WorldLab-Euro Medlab 

Rome

Fecha: 21 al 25 de mayo 2023

Lugar: Rome, Italia
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 AADEE S.A.
Av. Triunvirato 4135 5° Piso (1431)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Te: 54-11-4523-4848  
Fax: 54-11-4523-2291
www.aadee.com.ar

 Avan 
Padre M. Ashkar N°688 - (CP 1672) Gral San 
Martin, Bs As - Argentina
Tel: (54 11) 47542168 rot - Wpp: +54 911 6228 
4796
Web: www.avan.com.ar - info@avan.com.ar

 Becton Dickinson Argentina S.R.L. 
Av. Libertador 110 P.2 (1638) 
Vicente Lopez, Buenos Aires 
Tel: (54 11) 4718 7900  - 0800 444 55 BD (23) 
crc_argentina@bd.com 
www.bd.com

 BIOARS S.A.
Estomba 961 (1427) 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires 
Tel./Fax (54 11) 4771-7676/ 3783
pl@bioars.com.ar
www.bioars.com.ar

 Biocientífica S.A.
Iturri 232 ( 1427)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires 
Tel: (54-11) 4857-5005
Fax: (54-11) 4857-1004
www.biocientifica.com.ar

 Biodiagnostico S.A.
Av. Ing. Huergo 1437, PB (1107)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel/fax: (54 11) 4300 9090
info@biodiagnostico.com.ar
www.biodiagnostico.com.ar

 Cromoion SRL
Central: Oporto 6125 - Ciudad de Buenos Aires 
- Argentina
Planta Elaboradora Punta Alta, Prov. de 
Buenos Aires
mail: reporte@cromoion.com
website: www.cromoion.com
Tel: +54 11 4644-3205/06
WhatsApp +54 9 11 4141-4365
Instagram @cromoion

 Cisma Laboratorios S.A
San Lorenzo 158, Tres Arroyos, Buenos Aires 
Arg.
Tel: (+54) 2893 15406395 (+54) 2893 420867
Web: cismalab.com.ar
Emai: cismalab@cismalab.com.ar

 Diagnos Med S.R.L.
Conesa 859 (1426)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4552 2929
info@diagnosmed.com
www.diagnosmed.com

      ETC Internacional S.A. 
Allende 3274 (1417) 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires 
Tel: (54 11) 4639 3488 (líneas rotativas) 
Fax: (54 11) 4639 6771 
etcventa@etcint.com.ar 
www.etcint.com.ar 

 Gematec S.R.L.
Avalos 3651 (1605)
Munro -  Buenos Aires
Tel: (54 11)  4794 7575 / 7676
Fax: (54 11) 4794 3184
info@gematec.com.ar
ventas@gematec.com.ar

BIOAGENDA  // EMPRESAS
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 Genetrics S.A. - NextLAB
Av. del Libertador 8630 6to piso Of. 1 y 2 (1429 
entrar así a baja cdad) - Ciudad de Buenos Aires
Tel. (54 11) 5263 0275 rotativo
E-mail: info@nextlab.com.ar
web: www.nextlab.com.ar

 GLYM SOFTWARE S.R.L
Piedras 519 - 8- A, Capital Federal, República 
Argentina  
Tel: Capital : +54 (011) 43314512  -- Mendoza  + 54 
(261) 4762331  - Córdoba +54 (351) 5685715 - 
Bahia Blanca + 54 (291) 4851101
administracion@glyms.com

 JS Medicina Electrónica SRL
Bolivia 460  (1603) 
Villa Martelli, Buenos Aires
Tel : 4709-7707   4709-7677  4709-1131
Fax: 4709-7707
info@jsweb.com.ar
www.jsweb.com.ar

 IACA LABORATORIOS
- San Martín 68, Galería Plaza (8000) 
Bahía Blanca - Buenos Aires
Tel: (54 291) 459 9999
Fax: (54 291) 459 9996 / 8
- Suipacha 1322 PB “B” 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel/Fax: (54 11) 4327 2602 / 4326 1806
laboratorios@iaca.com.ar
www.iaca.com.ar

 Laboratorio de Medicina
Olaya 1644 (1414) 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel: (54 11 ) 4514 9370 al 76
info@labmedicina.com
www.labmedicina.com

 Laboratorio Bacon
Uruguay 136 (1603)
Villa Martelli, Buenos Aires
Tel: (54 11) 4709 0171
bacon@bacon.com.ar
www.bacon.com.ar

 MANLAB
Marcelo T. de Alvear 2263 (1122) 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 6842 1200 
derivaciones@manlab.com.ar
www.manlab.com.ar

 Meganalizar
Cede Laboratorio:
Montecaseros 2478 (5500) Mendoza 
Tel. (54 261) 4373241/42 
mega@analizar-lab.com.ar
Administración:
Belgrano 925 (5500) Mendoza
Tel. (54 261) 4236647/9125/9333
gerencia@abm.org.ar

 Montebio S.R.L.
Vera 575, Ciudad Autonoma de Buenos Aires
Tel/fax: (54 11) 4858 0636
info@montebio.com.ar
www.montebio.com.ar

 Productos Roche S.A.Q.e I.
Rawson 3150
B1610BAL Ricardo Rojas
Buenos Aires, Argentina
argentina.diagnostics@roche.com
www.roche.com.ar

 Siemens Healthineers 
Julián Segundo Agüero N° 2830 (1605)
Munro, Buenos Aires
Tel.: +54 11 5432 6000
siemenshealthineers.ar.team@siemens-
healthineers.com
Web: siemens-healthineers.com/ar/
Twitter: @SiemensHealthES

 Stamboulian Laboratorio
Av. Scalabrini Ortiz 676 (1414)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4858-7000
laboratorio@stamboulian.com.ar
www.stamboulian.com.ar
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 Proveedores generales por 
especialidades bioquímicas

Autoinmunidad

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Bacteriología

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

Britania S.A. 

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Biología Celular 

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Biología Molecular 

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Birología

B.G Analizadores S.A

Bromatología

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

B.G Analizadores S.A

Biocientífica S.A

Clínica General 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

JS Medicina Electrónica SRL

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare

Cromoion SRL 

Biocientífica S.A

Cultivo Celular

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Endocrinología 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biodiagnóstico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Cromoion SRL

Genética

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gas en sangre y electrolitos

B.G Analizadores S.A

Hematología 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

Instrumental Bioquímico S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Histocompatibilidad

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

Cromoion SRL

Inmunología 

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Marcadores Neoplásicos 

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Micología

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

Biodiagnostico S.A.

Parasitología

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

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

Tecnolab s.a.

Pediatría y Neonatología

AADEE S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Laboratorios Bacon S.A.I.C.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Cromoion SRL

Toxicología y Forense

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Biocientífica S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Virología

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica 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 

Acreditación de Laboratorios

Biodiagnostico S.A.

Agitadores

BIOARS S.A.

ETC Internacional S.A.

Instrumental Bioquímico S.A.

Aparatos de Medición

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.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

JS Medicina Electrónica SRL

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Balanzas

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Centrífugas

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Citómetros

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Cromatógrafos

Tecnolab s.a.

Coagulómetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina
Espectrofotómetros

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 Electrónica 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 estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

Meganalizar

Laboratorio receptor de 
derivaciones en Biología Molecular

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB
(Acreditado en Biología Molecular 
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en Fundación Bioquímica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la 
norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y 
el estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

Laboratorio receptor de 
derivaciones en Inmunología

MANLAB

Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la 
norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y 
el estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

Laboratorio receptor de 
derivaciones en Inmunoserología

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la 
norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y 
el estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

Laboratorio receptor de 
derivaciones en 
Histocompatibilidad e 
Inmunogenética

MANLAB
(Laboratorio habilitado según 
Resolución Nº 252-253/12 del 
INCUCAI, para la Tipificación de 
Receptores y Donantes para 
Trasplantes de Órganos)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la 
norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y 
el estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

Laboratorio receptor de 
derivaciones en Medicina 
Genómica

MANLAB
(Acreditado en Biología Molecular 
en Fundación Bioquímica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la 
norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y 
el estándar MA2 de la Fundación 
Bioquímica)

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.

Biocientífica 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.

Genómica - Microarrays

Biocientífica 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.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

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 Bioquímico 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 Rápidos

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

Biocientífica S.A
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