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Actualizacion en Anemia Ferropénica y Metabolismo del Hierro.
Perspectiva del laboratorio y diagndstico diferencial.

La ferropenia y la anemia ferropénica son problemas de salud globales y patologias comunes
vistas a diario en la practica clinica. La deficiencia de hierro es la principal causa de anemia en el
mundo y la anemia ferropénica tiene un efecto sustancial en la vida de nifios y mujeres pre
menopausicas, tanto en paises desarrollados como en desarrollo.

La prevalencia de ferropenia en ausencia de suplementos dietéticos a nivel mundial es del 40%
en nifos en edad preescolar, 30% en mujeres en edad reproductiva y del 38% en gestantes. Estas
tasas reflejan los altos requerimientos de hierro en ciertas edades y situaciones especificas.

El hierro es fundamental en el cuerpo humano para diversas funciones que incluyen sintesis del
DNA, respiracion, produccion de energia y proliferacién celular. En el organismo hay de
promedio entre 3-5g de hierro distribuido en eritrocitos, macrdéfagos del sistema reticulo-
endotelial (SRE), higado, médula ésea, musculos y otros tejidos.

Existen mecanismos de ahorro de hierro y reciclaje tras la rotura de eritrocitos viejos o
defectuosos, pero, como el hierro puede ser téxico para el organismo, su absorcién esta limitada
a 1-2 mg diarios (necesidades diarias en torno a 25 mg, obtenidos en su mayor parte por
reciclaje). Estos mecanismos estan controlados por la hormona hepcidina, que mantiene el
hierro dentro de parametros normales, evitando déficit y exceso.

Definiciones importantes:

- Ferropenia: niveles disminuidos del hierro corporal total, especialmente de depdsitos
del hierro, con niveles preservados del hierro de los eritrocitos.

- Anemia ferropénica: niveles disminuidos del hierro corporal total en presencia de
anemia.

- Eritropoyesis con restriccion de hierro: la incorporacién de hierro a los eritrocitos esta
comprometida, independientemente de la cantidad del hierro de depdsito
(generalmente elevado).

- Anemia de procesos crénicos o anemia de inflamacion: multifactorial, es frecuente en
casos de inflamacion, enfermedades autoinmunes, cancer, infecciones e insuficiencia
renal crénica. Asociada a elevada produccidn de citoquinas, sobreproduccidon de
hepcidina y equilibrio de hierro anormal.

- Déficit funcional de hierro: movilizaciéon insuficiente del hierro en respuesta a
requerimientos elevados, como ocurre tras tratamiento con eritropoyetina.

La etiologia de la ferropenia es un desequilibrio entre la incorporacidn y la pérdida de hierro en
el organismo.
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Causas:
- Fisioldgicas: aumento de la demanda
o Infancia
o Crecimiento rapido (adolescencia)
o Pérdidas menstruales
o Embarazo (segundo y tercer trimestres)
o Donantes de sangre
- Ambientales
o Aporte insuficiente por pobreza, malnutricion
o Dieta (vegetariana, vegana, pobre en hierro)
- Patoldgicas
o Disminucidn de absorcién:
=  Gastrectomia
=  Bypass duodenal
= Cirugia bariatrica
= Infeccidn por H pylori
= Enfermedad celiaca
=  Gastritis atrdéfica
= Enfermedad inflamatoria intestinal (E. de Crohn, colitis ulcerosa)
o Pérdidas sanguineas crénicas:
= Tracto gastrointestinal: esofagitis, gastritis erosiva, ulcera péptica,
diverticulitis, tumores benignos o malignos, enfermedad inflamatoria
intestinal, angiodisplasia, hemorroides, infestacion por parasitos....
= Sistema genitourinario: menstruacién abundante, menorragia
= Hemodlisis intravascular (HPN, AHAI por anticuerpos frios,
hemoglobinuria de la marcha, disfuncion valvular cardiaca, hemdlisis
microangiopatica)
= Sangrado sistémico: telangiectasia hemorragica, esquistosomiasis
crénica, sindrome de Munchausen (hemorragias auto provocadas)
- Relacionadas con farmacos: glucocorticoides, salicilatos, AINES, inhibidores de bomba
de protones
- Genéticas: IRIDA (anemia ferropénica refractaria al tratamiento con hierro)
- Eritropoyesis con restriccion de hierro:
o tratamiento con agentes estimulantes de eritropoyesis (EPO)
o anemia de procesos crénicos
o enfermedad renal crénica
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Esquema del metabolismo del hierro: Interaccion de proteinas clave en la
homeostasis del hierro.
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En el enterocito duodenal, el hierro de la dieta se reduce al estado ferroso (Fe3*) por la reductasa
férrica duodenal (Dcytb), es transportado al interior de la célula por el transportador de metales
divalentes 1 (DMT1) y se libera a la circulacién a través de la ferroportina (FPN). La hefaestina
(HFE) también influye en la liberacion de hierro desde el enterocito.

Los hepatocitos captan hierro de la circulacién ya sea como hierro libre o unido a transferrina (a
través del receptor de transferrina 1y el receptor de transferrina 2). El receptor de transferrina
2 puede servir como sensor del hierro circulante unido a transferrina, influyendo asi en la
expresién de la hormona reguladora del hierro, la hepcidina.

La respuesta de la hepcidina también estd modulada por HFE y hemojuvelina. La hepcidina se
secreta a la circulacién, donde regula negativamente la liberacién de hierro mediada por la
ferroportina desde enterocitos, macrdéfagos y hepatocitos. En estos macréfagos y hepatocitos
existen depdsitos de hierro en forma de ferritina.

Situaciones de ingesta insuficiente, malabsorcién, trastornos digestivos, pérdidas sanguineas
(ginecoldgicas, digestivas, uroldgicas, etc...) pueden llevar a situacion de ferropenia. Si estas
causas se perpetudan en el tiempo, los depdsitos de hierro se agotan y hay dificultad para
mantener la produccién de eritrocitos, llegando a la anemia ferropénica.

Diagnostico de laboratorio de alteraciones del metabolismo del hierro
(déficits)

No hay ningun test de laboratorio con el que podamos diagnosticar de forma definitiva una
ferropenia en todas las situaciones.

Pardametros clasicos: (forma quimica, sintesis o localizacidn, valores de referencia, valores en
ferropenia, valor diagnéstico, interferencias).

- Parametros del hemograma

o Hemoglobina: su nivel define la anemia. Segun la OMS en varones es
hemoglobina <13 g/dL, en mujeres no gestantes <12 g/dL y en mujeres
gestantes <11 g/dL en primer y tercer trimestre de gestaciény < 10.5 g/dL en el
segundo trimestre.

o Volumen corpuscular medio (VCM), hemoglobina corpuscular media (HCM) y
concentracién de hemoglobina corpuscular media (CHCM): en la ferropenia y
anemia ferropénica sus valores suelen estar disminuidos.

o VCM: medida directa, por impedancia.

= Unidades: fL.
= Valores normales varian segun edad y sexo. En adultos varia de 83.6 a
97 fL. Valores inferiores en edad pediatrica.
o HCM: Célculo Hb/RBC (hematies)
= Unidades: pg
= Valores de referencia adultos: 27-32 pg
o CHCM: Célculo Hb/hematocrito
= Unidades: g/dL
= Valores de referencia adultos: 31.5-34.5 g/dL
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En el diagndstico diferencial de la microcitosis se han de incluir las
hemoglobinopatias (talasemias), en las que los valores de VCM, HCM y CHCM
estdn disminuidos de forma constante a lo largo de la vida del individuo, salvo
coexistencia con déficits de factores de maduracién (félico y/o vitamina B12) o
empleo de algunos farmacos.

- Reticulocitos: los reticulocitos son los hematies jévenes, liberados al torrente
sanguineo desde la médula dsea en los ultimos dias, y que contienen en su citoplasma
cantidades variables de RNA que se pueden tefiir y cuantificar. Nos da una medida de la
capacidad de la médula d6sea de fabricar hematies. Estan disminuidos en estados
carenciales, aplasia medular y aumentados en anemias hemoliticas y sangrado reciente,
entre otros.

Unidades:

- reticulocitos/1000 hematies: 5-25 x/1000
- valores absolutos: 20-100 x10e9/L

@)

Hemoglobina reticulocitaria: es la concentracion de hemoglobina presente en
los reticulocitos. Nos da una idea del hierro disponible en médula dsea para la
hemopoyesis. Es un buen pardmetro de la respuesta al hierro de la anemia
ferropénica. No sirve para diferenciar ferropenia de talasemia.

- Hierro sérico:

O

Mide el hierro circulante (Fe**) unido a la transferrina. Usado para calcular
saturacion de transferrina. No influenciado por hemdlisis. Limitaciones: Sujeto
a fluctuaciones circadianas. Aumenta tras la ingestion de hierro, su
administracién parenteral, por la mafiana, y en pacientes que reciben
tratamiento quelante.

Unidades pmol/L

Valores de referencia 5.83-34.5 umol/L (32.56-192.68 ug/dL)

- Ferritina:

O

(6]
o

Macromolécula que encapsula iones ferrosos. Localizada en tejidos (higado,
bazo, musculo y médula dsea). Disminuida en ferropenia, generalmente es el
pardmetro mas util. En individuos normales refleja el hierro de depdsito. Valores
<15 ng/mL tienen alta especificidad para ferropenia, pero baja sensibilidad, se
proponen cut-offs mas elevados para screening. Valores inferiores en nifios y
mujeres pre menopausicas. En ancianos, valores elevados se asocian a
patologias. Limitaciones: reactante de fase aguda (positivo), elevado en
inflamacidn, infeccidn, neoplasias, enfermedad renal crénica, enfermedades
hepaticas, alcoholismo, obesidad. Disminuido en hipotiroidismo, acido
ascorbico, inhibidores de TNF-alfa.
Unidades: ng/mL
Valores de referencia adultos:

=  Mujer edad reproductiva: 15-150 ng/mL

= Mujer post menopausica: 30-400 ng/mL
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= Vardn: 30-400 ng/mL
Cut-off para ferropenia: valores inferiores a 15 ng/mL indican ausencia de hierro
en depdsito. Algunos autores consideran ferropenia en todos los casos en que
la ferritina es inferior a 30 ng/mL. En situaciones de procesos cronicos e
inflamatorios el cut-off de ferritina para considerar componente de ferropenia
se eleva hasta valores de 100 o 200 ng/mL.

Transferrina:

O

Glicoproteina sintetizada en el higado en concordancia con los requerimientos
férricos y depdsitos de hierro del organismo. Aumenta en ferropenia. Utilizado
para calcular indice de saturacidn de transferrina y capacidad total de
transporte de hierro. Distingue anemia ferropénica de anemia de procesos
cronicos. Limitaciones: reactante de fase aguda (negativo). Disminuye en
inflamacidn, infeccién, neoplasias, patologia autoinmune, sindrome nefrético,
enfermedad hepdtica, malnutricion.

Unidades: g/dL

Valores normales: 2-3.6 g/dL

Valores en torno o superiores a 3 g/dL nos orientan hacia ferropenia. Y valores
inferiores a 2, en presencia de anemia, orientan hacia bloqueo del hierro.

Indice de saturacion de transferrina:

O

O

Calculado a partir de la transferrina y del hierro. Se obtiene la capacidad total
de transporte de hierro (TIBC) y a partir de ella el indice de saturacién de
transferrina o saturacion de transferrina.

Unidades: %

Valores normales: 20-45%

Tiene valores disminuidos en situaciones de ferropenia. Valores inferiores a 16%
se han relacionado con anemia ferropénica y valores entre 16 y 20% con
ferropenia funcional, anemia de procesos crénicos.

Valores extremadamente bajos pueden ser indicativos de IRIDA.

Receptor soluble de transferrina (sTfR):

O

Dimero truncado del receptor de transferrina de la membrana del eritrocito. Se
postula como diferenciador entre ferropenia y bloqueo del hierro, es decir,
entre anemia ferropénica y anemia de procesos crénicos.

En ferropenia y anemia ferropénica sus valores estan elevados. En la anemia de
procesos crénicos los valores estan dentro del rango normal. En situaciones
mixtas, de ferropenia y bloqueo del hierro, los valores estdn elevados.
Inconvenientes: menor disponibilidad, mayor coste, retraso en la emision de
informe de resultados. Distintas técnicas de distintos proveedores que
dificultan su estandarizacion.

Combinacion de sTfR y ferritina:

O

Ratio sTfR/ferritina: elevado en ferropenia, disminuido en anemia de procesos
cronicos. Combina dos pardmetros importantes de estudio del metabolismo del
hierro.

Ratio sTfR/log ferritina: similar al anterior. Se utiliza en el Thomas plot en
combinacion con la hemoglobina reticulocitaria (Ret-he).
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- Hepcidina:

o Debido a dificultades técnicas, la validacion integral de la hepcidina para su uso
clinico diario sigue siendo dificil de lograr, lo que limita su analisis
principalmente al ambito de la investigacidon. Para que el potencial de la
hepcidina en la atencidn clinica y la investigacidén se aproveche plenamente, la
consistencia y la precisidon analitica son cruciales para garantizar decisiones
clinicas fiables e intervalos de referencia estandarizados.

Resumen de valores de parametros de metabolismo del hierro en anemia de
procesos cronicos, ferropénica o mixta

Analito AF+APC

Hierro | l 1 l

Transferrina N 1 t l,

Saturacion de transferrina 1 l l
Ferritina Lo I l l, =

— t =1

indice sTfT/log ferritina 1 I t

Para diferenciar mejor estos tipos de anemia y proporcionar una indicacion terapéutica en 2002,
Lothar Thomas publicé un grafico en el que correlacionaba valores de hemoglobina
reticulocitaria (indicando el hierro disponible para la eritropoyesis) y el indice sTfR.

- Indice sTfR/log ferritina: Thomas plot
o Establecia 4 cuadrantes:
= |: Depdsitos de hierro correctos, eritropoyesis normal con proliferacion
eritroide disminuida: anemia de procesos crénicos
= |l: Depdsitos de hierro reducidos, ferropenia latente
= |ll: Ferropenia clasica, anemia ferropénica
= |V: Depésitos de hierro correctos, hemoglobinizacion disminuida
(ferropenia funcional + anemia de procesos crénicos)
o Y proponia tratamientos con hierro, eritropoyetina o ambos
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Su limitacidn es la misma que el sTfR, reducida disponibilidad, coste y retraso de resultados.

- Indice transferrina/log ferritina: Thomas plot alternativo

En 2023 de Leur et al, Int J Lab Hematol. 2023; 45:96-103 publicaron una alternativa a este
Thomas plot empleando el indice entre la transferrina y el logaritmo de ferritina, enfrentados

con el valor de hemoglobina reticulocitaria.

1. Normal iron status 2. Latentiron deficiency ®
Mormal erythropoiesis Patients have reduced iram supply
but iran-defcient erythropoiesis
did not begin yet
L]
+
U
£ | 4. Functional iron deficiency 3. Classical iron deficiency
Inadequate mobilization of iron, Depletion of iron
reduced hemoglobinization storage, reduced
of red cells hemoglobinization of red cells

Tifog (fer) ratio
’ Sufficient iran supphy f1eg l: }

(:} Insufficient iron supply
& sufficient hemoghabinization of red cells
O Decreased hemoglobinization of red cells

Establecieron los cut-offs para los distintos pardmetros y obtuvieron mejores resultados, con

mayor sensibilidad y especificidad para el indice Tf/Log Ferr.
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(A) ROC Curve (B) ROC Curve
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(C) Parameter Optimal Auc 95% Cl Pvalue Sensitivity  Specificity
cut-off (%) (%)
Ret-He 31.2 pg 0.75 0.66—-0.84 <0.001 83 63
sTfR/log (fer) 0.91 0.92 0.86—-0.58 <0.001 94 84
Ti/log (fer) 171 0.95 0.80-1.0 <0.001 95 100

FIGURE 3 Receiver operating characteristic (ROC)-curves generated with the study set. (A) ROC curve of the sTfR/{log) fer ratio and the
Tf/log) fer ratio. (B) ROC curve of the Ret-He. (C) Summarzed optimal cut-off values, 95% confidence interval (CI), p-value (null hypothesis:
Area = 0.5), sensitivity and specificity of the different parameters used to generate the dassical and altemative Thomas-plot

Nuestros datos

En 2024 decidimos incorporar este indice en nuestro sistema informatico y analizar nuestros
datos de los meses noviembre y diciembre /24. Obtuvimos 1186 pacientes adultos, con anemia,
en los que se hubiesen determinado todos los pardmetros del metabolismo del Hierro, acido
félico y vitamina B12, creatinina y PCR o VSG para valorar componente de procesos crénicos.
Los dividimos en grupos CDA (anemia de procesos cronicos), ECI (anemia de causa no aclarada),
FB12 def (déficit de félico y/o B12), IDA (anemia ferropénica), IDA + CDA y Tala (talasemia).

En primer lugar, analizamos los valores obtenidos del indice Tf/Log ferr para los distintos grupos.
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Vemos una buena discriminacion en el indice Tf/Log ferr entre la anemia ferropénica y los otros
grupos. En los pacientes con componente mixto: ferropenia + procesos crénicos, los valores son
mas cercanos a los de anemia ferropénica que a los de procesos crénicos. También existe buena
discriminacién en los valores de hemoglobina eritrocitaria, pero como hemos comentado antes,
no discrimina bien entre ferropenia y talasemia.

En segundo lugar, pasamos a determinar los cut-offs en nuestra serie para estos pardmetros:

TFLOGFT

Sensifvity
Senaitivity

AUC - 0,820 AUC = 0,992
3 P < 0,001 P < 0,001
i SRR WUAIINS! (S ST SArISSrAaI S Oy )

i} 20 40 &0 80 100 a 20 40 B0 80 100
100-Specificity 100-Specificity

INDEX  CUTOFF SENSITIVITY (%) SPECIFICITY (%) AUC
TF/Log ferr

i 1,79 98,09 96,83 0,992
index

Reticulocyte

Hemoglobin 28,1 pg 84.15 79,63 0,890

Y finalmente analizamos en este Thomas plot alternativo la distribuciéon de nuestros pacientes
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La mayor parte de muestras con anemia de procesos crénicos tiene un indice Tf/log ferr inferior

a 1, y presenta un correcto contenido de hemoglobina en los reticulocitos, pero como nos

indicaba el Thomas plot existe una disminucidn de proliferacidn eritroide.

Estos parametros los utilizamos en la valoracidn de los estudios de anemia en el laboratorio para

realizar nuestros informes. En un futuro podran ser visibles en los informes de laboratorio.

Creemos que pueden ser de ayuda en la interpretacion de los resultados de estudios de anemia

y del metabolismo del hierro.

Limitaciones: En este estudio no se han analizado pacientes en edad pedidtrica, y este Thomas
plot alternativo no estd validado para gestantes.

Consideraciones finales:

Preanalitica: los resultados de los estudios de metabolismo del hierro se ven
influenciados por tratamientos con hierro. Se recomienda en los estudios de
seguimiento dejar de tomar el tratamiento al menos una semana antes de la extraccion
de las muestras. Al revisar los resultados con los pacientes investigar si el paciente
estaba en tratamiento en el momento de la analitica.

No solicitar estudios de metabolismo del hierro después de la administracion de hierro
endovenoso, esperar al menos un mes antes de extraccion de las muestras.

En el seguimiento de anemia ferropénica, tras iniciar el tratamiento con hierro, se
recomienda el seguimiento mediante hemogramas, teniendo en cuenta que la
microcitosis puede persistir al menos dos meses, por la persistencia de hematies
microciticos (vida media eritrocitaria 3 meses). Al cabo de tres meses se puede solicitar
de nuevo estudio de metabolismo del hierro, suspendiendo el tratamiento al menos una
semana antes.

Si una vez resuelta la ferropenia persiste microcitosis, valorar solicitar estudio de
hemoglobinas, solicitando Hemoglobina A2 y F.
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