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Introduccion

La causa mas frecuente de anemia es la falta de dis-  su secuestro en los sitios de deposito, I11) la deficien-
ponibilidad de hierro para llevar a cabo una adecua-  cia funcional de hierro por desbalance entre el hierro
da eritropoyesis. Se describen cuatro condiciones disponible y los requerimientos incrementados y IV)

clinicas asociadas a ésta: I) la deficiencia absoluta los defectos moleculares en las vias de transporte,
de hierro, II) la deficiencia funcional de hierro por reciclaje y utilizacion del hierro (Tabla 1),
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Tabla 1. Condiciones asociadas a eritropoyesis hierro-restricta

Deficiencia absoluta de hierro

Absorcion inadecuada

Ingesta insuficiente o inadecuada, sindromes malabsortivos,
pérdida de superficie absortiva, enfermedad celiaca, parasitosis, etc.

Depositos disminuidos

Prematuros o gemelares, hemorragia intrauterina, etc.

Aumento de los requerimientos

Crecimiento acelerado: lactantes y adolescentes.
Embarazo, lactancia, etc.

Pérdidas aumentadas

Hemorragias perinatales, digestivas, pérdidas menstruales
excesivas, epistaxis reiteradas, parasitosis, etc.

Deficiencia funcional de hierro

I) Sindromes por secuestro de hierro

Anemia de la inflamacioén L.
nal crénica.

Enfermedades autoinmunes, infecciones, neoplasias, enfermedad re-

Adenomas productores de hepcidina

IRIDA (iron refractory iron deficiency anemia)

II) Tratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyesis

Defectos moleculares en proteinas implicadas en el transporte y reutilizacién del hierro

Mutaciones en el DMT-1

Hipotransferrinemia o atransferrinemia

Mutaciones en la ferroportina

Aceruloplasminemia

Anemias sideroblasticas hereditarias (mutaciones en ALAS2)

Deficiencia de la hemo-oxigenasa

La deficiencia absoluta de hierro es la principal
causa de anemia a nivel mundial. Su deteccion y tra-
tamiento temprano son fundamentales para prevenir
sus complicaciones®. El desarrollo de la deficiencia
de hierro y su transicion hacia la anemia ferropéni-
ca es un proceso continuo. Inicialmente disminuyen
los depdsitos de hierro, reflejado por el descenso de
la ferritina sérica y los depositos en médula 6sea. A
medida que progresa la disminucion de hierro en el
organismo, no se satisfacen los requerimientos de la
médula dsea y comienza a alterarse la eritropoyesis.
Esto se traduce en bajos niveles de hierro sérico y
saturacion de transferrina, y alta capacidad de union
al hierro (TIBC) y zinc-protoporfirina. Ya en la fase
final, los niveles de hemoglobina disminuyen, dan-
do Iugar a la anemia microcitica hipocréomica carac-
teristica.
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La deficiencia funcional de hierro (DFH) es un es-
tado en el cual existe una incorporacion insuficiente
de hierro a los precursores eritroides en presencia de
depositos aparentemente adecuados. La DFH, tam-
bién conocida como deficiencia relativa de hierro, se
observa ante el tratamiento con agentes estimulantes
de la eritropoyesis (AEE) y en los sindromes por se-
cuestro de hierro, siendo la anemia de la inflamacion
su principal causa®.

La anemia de la inflamacion es la causa mas frecuen-
te de anemia en los pacientes con cuadros inflama-
torios de base (enfermedades autoinmunes, infeccio-
sas, malignas o renales). La falta de regulacion de la
homeostasis del hierro que se produce en los tras-
tornos inflamatorios es consecuencia del secuestro
de hierro promovido por la hepcidina. Esta hormona
induce la degradacion de la ferroportina, bloqueando
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la exportacion de hierro desde las células del sistema
reticulo endotelial y los enterocitos duodenales. Este
bloqueo parcial en la movilizacion de hierro hacia la
médula osea lleva a una incorporacion insuficiente
de hierro a los precursores eritroides en desarrollo,
conduciendo finalmente a la anemia®.

La DFH también se produce durante la estimula-
cion intensa de la eritropoyesis por la eritropoyeti-
na endogena o por el tratamiento con AEE"?. Bajo
estas condiciones, la movilizacion de hierro desde
los macréfagos del sistema reticulo endotelial no es
lo suficientemente rapida como para satisfacer los
requerimientos de la médula 6sea, pese a que los
depositos de hierro son normales. La DFH es una
de las principales causas de falta de respuesta al tra-
tamiento con AEE en los pacientes con insuficiencia
renal cronica®.

Aunque menos frecuentes, los defectos moleculares
en genes que codifican para proteinas implicadas en
el metabolismo férrico también pueden llevar a una
deficiencia de hierro. El fenotipo dependera de la
proteina involucrada®®.

Si bien las causas que conducen a una menor dispo-
nibilidad de hierro para la eritropoyesis se recono-
cen y describen como entidades diferentes, pueden
combinarse dificultando el diagndstico”. Es por
ello, que uno de los principales desafios es poder
contar con las pruebas adecuadas, a fin de detectar
el desequilibrio entre el aporte de hierro y las nece-
sidades de la médula.

Estudios de laboratorio

La evaluacion del metabolismo férrico se ha basado
histéricamente en los datos del hemograma junto a
la ferremia, transferrina, saturacion de transferrina,
zinc-protoporfirina, ferritina sérica y tincion de Perls
en los aspirados de médula 6sea.

La utilidad del hemograma es limitada, dado que la
disminucion de los niveles de hemoglobina y la al-
teracion de los indices hematimétricos son un hecho
tardio en el desarrollo de la deficiencia de hierro.
Ademas, estos parametros permiten identificar la
anemia, pero no su causa, ni detectar una deficiencia
temprana de hierro®.

La ferritina sérica es ampliamente reconocida
como marcador de hierro de depdsito. Refleja el hie-
rro almacenado en las células del sistema reticuloen-
dotelial del higado, bazo y médula 6sea si no hay
un proceso inflamatorio simultaneo. Es asi como un
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valor disminuido confirma la deficiencia de hierro,
mientras que, por comportarse como reactante de
fase aguda, un valor normal o elevado, hace necesa-
rio recurrir a otros parametros bioquimicos®?.

La tincion de Perls es uno de los mejores métodos
para conocer las reservas de hierro en la médula 6sea.
No obstante, es un reflejo del hierro metabdlicamen-
te inactivo que no necesariamente se encuentra dis-
ponible para la eritropoyesis. La gran variabilidad
interobservador, invasividad y posibilidad de ob-
tener material insuficiente o inadecuado, hacen que
rara vez se justifique este procedimiento con el solo
proposito de evaluar los depositos de hierro®”.

La concentracion plasmatica de transferrina se
modifica de acuerdo a las necesidades de hierro del
organismo. Su concentracion aumenta en la deficien-
cia de hierro y disminuye cuando existe sobrecarga.
Por comportarse como una proteina reactante de fase
aguda negativa, disminuye también en los trastornos
inflamatorios. En pacientes con patologias asocia-
das a pérdida proteica, como el sindrome nefrotico,
enteropatias perdedoras de proteinas y malnutricion
proteica, también se encuentra disminuida, mientras
que durante el embarazo y en mujeres que toman an-
ticonceptivos orales, su concentracion se incrementa
debido a la accion directa que ejercen los estrogenos
sobre la transcripcion del ARNm®.

La ferremia se encuentra afectada por condiciones
preanaliticas como el ritmo circadiano, el contenido
de hierro de la dieta y dependiendo de la técnica, por
la contaminacion con hierro ambiental. Puede en-
contrarse disminuida en pacientes que reciben AEE,
aun con depositos de hierro adecuados.

La saturacion de transferrina es ampliamente em-
pleada para definir deficiencia de hierro al reflejar el
hierro funcional disponible. Depende de la ferremia
y transferrina, por lo que debe interpretarse cuida-
dosamente ante aquellas condiciones que afecten a
estos parametros.

Durante la sintesis del grupo hemo, el hierro es in-
corporado a la protoporfirina IX, siendo el zinc un
ligando alternativo que se incorpora ante la escasez
de hierro. La determinacion de zinc-protoporfirina
es un test poco disponible que no parece incremen-
tar la sensibilidad y especificidad respecto a las de-
mas pruebas del perfil férrico. Sus valores también
aumentan en la intoxicacion con plomo®®,

Cuando la deficiencia de hierro es moderada o se-
vera los marcadores tradicionales del perfil férrico,
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acompanados de una anamnesis apropiada y exa-
men fisico son suficientes para el diagnodstico. Sin
embargo, las formas leves o combinadas suelen
representar un reto mayor. En estos casos, los pa-
rametros descriptos pueden no ser determinantes y
es necesario recurrir a varias pruebas de laboratorio
para realizar el diagnostico diferencial.

Los avances tecnoldgicos han incorporado nuevos
pardmetros que proporcionan informacioén adicional
a los marcadores clasicos. Entre ellos se encuentran
la hemoglobina reticulocitaria, la fraccion de reticu-
locitos inmaduros, el porcentaje de células hipocro-
micas, el receptor soluble de transferrina y mas re-
cientemente, la hepcidina. Aunque menos estudiados,
otros parametros ofrecidos son el volumen reticulo-
citario medio, el porcentaje de células hipercrémicas,
el porcentaje de células microciticas y la amplitud de
distribucion de la hemoglobina, entre otros!?.

Cada fabricante aplica la tecnologia de manera di-
ferente, por lo que estos nuevos parametros son ex-
clusivos de cada marca. Ellos difieren en cuanto a
disponibilidad, ventajas y limitaciones, lo cual debe
evaluarse a fin de demostrar su potencial utilidad en
diferentes situaciones clinicas (Tabla 2).

Hemoglobina reticulocitaria

La introduccion de la citometria de flujo fluorescen-
te ha logrado mejorar significativamente la precision
y sensibilidad en el recuento de reticulocitos. Esto
ha permitido que actualmente se encuentren dispo-
nibles marcadores derivados de esta poblacion, que
son aplicados a nuevos objetivos como el el scree-
ning y diagnostico de anemia y el monitoreo de la
respuesta eritroide luego de la terapia con hierro o
eritropoyetina'b.

La hemoglobina reticulocitaria atrajo especial aten-
cion en los ultimos anos por ser una medida directa
de la ferrocinética de la hematopoyesis. En las fases
iniciales de la deficiencia de hierro, el menor aporte
de hierro a la médula 6sea conduce a la liberacion de
reticulocitos con menor contenido de hemoglobina.
Dado que los reticulocitos tienen una vida media en
circulacion de uno a dos dias, con un recambio mas
rapido que los globulos rojos maduros, los indices
reticulocitarios proveen un reflejo de la actividad
eritropoyética mas reciente. Esto permite detectar
estadios tempranos de deficiencia de hierro, que to-
davia no resultan evidentes en el hemograma-'?).

La medicion de la hemoglobina reticulocitaria pue-
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de realizarse por diferentes tecnologias, siendo los
parametros exclusivos de cada compania. Los au-
toanalizadores Siemens Advia 120 y 2120 y los au-
toanalizadores Abbott Cell-Dyn Saphire informan
el contenido de hemoglobina reticulocitaria, expre-
sado por las siglas CHr y MCHr respectivamente.
Estos equipos miden el volumen reticulocitario y la
concentracion de hemoglobina en cada uno de ellos,
y obtienen el contenido de hemoglobina reticuloci-
taria como el producto de ambas mediciones. Los
autoanalizadores Sysmex de las series XN y XE cal-
culan el equivalente de hemoglobina reticulocitaria
(Ret-He) a partir del dispersograma de tamafio en
funcion del contenido de ARN, obtenido del canal
de reticulocitos. El término “equivalente” fue pro-
puesto por el fabricante, dado que no es una medi-
da directa del contenido celular de hemoglobina™®,
Multiples trabajos han descripto una buena correla-
cion entre el CHr, MHCr y Ret-He!%1213),

La utilidad de la hemoglobina reticulocitaria como
indicador de deficiencia de hierro ha sido amplia-
mente reportada en los ltimos afios*!”. Debido a
que no se comporta como un reactante de fase aguda,
orienta al diagnostico del déficit absoluto de hierro en
pacientes con procesos inflamatorios, atin cuando la
ferritina sérica resulta inadecuada''®.

La hemoglobina reticulocitaria es un predictor tem-
prano de la respuesta al tratamiento con hierro, ya
que aumenta rapidamente luego de su administra-
cion. Esto permite detectar pacientes no responde-
dores al hierro oral que requieren terapia parente-
ra1(11,19)‘

Su uso en el seguimiento de pacientes con insufi-
ciencia renal cronica en didlisis que reciben AEE ha
permitido predecir la respuesta al hierro endoveno-
50202123 v disminuir la dosis de eritropoyetina a la
minima necesaria®'>??, Diferentes guias para el ma-
nejo de la anemia en los pacientes con enfermedad
renal cronica recomiendan su determinacion previo
a iniciar la dialisis, a fin de evaluar el estado férri-
co inicial y poder compararlo luego de instaurado el
tratamiento®*%>.

La hemoglobina reticulocitaria es un marcador rapi-
do, economico y de facil determinacion, que fue in-
corporado en multiples algoritmos para el screening
de anemia en los tltimos afos!'*”. No obstante, cier-
tas condiciones se asocian a valores equivocos. En el
contexto de una talasemia, la microcitosis e hipocro-
mia afectan de igual forma a los eritrocitos y reticu-
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locitos. Esto lleva a que existan niveles disminuidos
de hemoglobina reticulocitaria, atin sin deficiencia
de hierro>!19, Lo opuesto ocurre en pacientes con

te elevados>!¥Y. Condiciones preanaliticas, como el
tiempo y temperatura de almacenamiento de la mues-
tra, también afectan el tamarfio celular e interfieren en

macrocitosis, quienes cursan con valores falsamen-

la medicion!'®.

Tabla 2. Nuevos parametros bioquimicos para el estudio de pacientes con anemia.

Parametro Fabricante/ Métodos Aplicacion clinica propuesta Limitaciones
CHr: Siemens Advia 120/ 2120 , Valor limitado en presencia
Evaluacion de la de talasemias y macrocitosis.
eritropoyesis Afectado por variables
. Ret-He: Sysmex . . -
Hemoglobina XE/ XN hierro-restricta. preanaliticas
reticulocitaria (temperatura y tiempo

MCHr: Abbott Sapphire

RHE: Mindray BC 6800

Monitoreo de la respuesta
temprana a la terapia
con hierro o AEE.

de almacenamiento).

Valores de referencia y corte
dependientes de la metodologia

Fraccion de

Clasificacion y monitoreo
de las anemias.
Evaluacion de la

Valores de referencia y corte de-

reticulocitos Todos los autoanalizadores | recuperacion medular endientes de la metodoloeia
inamduros (FRI) luego del trasplante p gla.
de células progenitoras
hematopoyéticas.
Hypo%: Siemens Advia 120/ 2120 hé[:rhciijfg ;agi]?eii;?:rigif;ma
Evaluacién de | luego del tratamiento.
%Hypo-He: Sysmex XE/ XN valuacion de fa .
oHyp y disponibilidad de hierro Afectaci(’)t por variables
j . . reanaliticas
Porc?ntaje HPO: Abbott Cell-Dyn Monitoreo de la respuesta P .
de células Sapphire lat . AEE (temperatura y tiempo
hipocromicas a la terapia con ‘ de almacenamiento).

LHD%: Beckman Coulter

Relacionado al estado férri-
co de los 3 meses previos.

Valores de referencia y corte
dependientes de la metodologia.

LH/ DxH 800 Valor limitado en presencia de
talasemias y macrocitosis.
R lubl Indicador de deficiencia d Dependiente de la tasa
eceptor soluble ndicador de deficiencia de | 4o oritropoyesis.
de transferrina Inmunoensayos hierro independientemente darizacis di .
(sTfR) del estado inflamatorio. P,Of:a estandarizacion y disponi-
bilidad de ensayos.
Espectrometria de masa Indicador de los niveles de
hierro.
Hepcidina Orienta hacia el tipo de|Poca estandarizaciony

Inmunoensayos

estudio molecular en pa-
cientes con sobrecarga de
hierro.

disponibilidad de ensayos.
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Fraccion de reticulocitos inmaduros

La automatizacion en el recuento de reticulocitos ha
permitido obtener conteos rapidos y reducir consi-
derablemente la imprecision asociada a las técnicas
manuales'). En los ultimos afios, ha atraido especial
interés un nuevo parametro dependiente del conteni-
do de ARN de los reticulocitos: la fraccion de reticu-
locitos inmaduros (FRI).

Los autoanalizadores emplean un colorante fluo-
rescente capaz de unirse a los acidos nucleicos.
Dependiendo de la cantidad de ARN, los reticulo-
citos fluoresceran con diferente intensidad. La suma
de las fracciones de fluorescencia media y elevada
constituye la FRI.

La FRI refleja los distintos niveles de maduracion de
los reticulocitos. Esta fraccion es liberada durante
periodos de intensa eritropoyesis, por lo que resulta
un indice temprano y sensible de la actividad eritro-
poyética®.

Se propone la medicion de la FRI junto al recuento
de reticulocitos, para clasificar las anemias de acuer-
do a la respuesta medular y para monitorear la res-
puesta al tratamiento de las anemias carenciales!".
Una de sus principales aplicaciones es la evaluacion
de la recuperacion medular luego del trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas o quimiotera-
pia, aunque todavia no ha sido ampliamente emplea-
do en la practica clinica®?.

Porcentaje de células hipocromicas

Los autoanalizadores hematolégicos modernos son
capaces de analizar los eritrocitos individuales, en
lugar de calcular parametros a partir de la media
poblacional. El porcentaje de células hipocromicas
identifica una subpoblacion de globulos rojos ma-
duros con evidencia de contenido insuficiente de
hemoglobina.

Cada fabricante define este parametro de acuerdo a
la tecnologia empleada. E1 %HRC descripto por la
tecnologia Siemens (Advia 120 y 2120), se basa en
la medicion Optica de la hemoglobina de cada célula
y se define como el porcentaje de eritrocitos cuya
concentracion de hemoglobina es menor a 28 g/dl;
el %Hypo-He provisto por los autoanalizadores Sys-
mex XE-5000 y XN, refleja el porcentaje de globu-
los rojos cuyo contenido de hemoglobina es menor
a 17 pg; el LHD% (low hemoglobin density) dispo-
nible en los contadores de la serie LH de Beckman
Coulter, se basa en la transformacion matematica del
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CHCM vy el %HPO de la linea Abbott Cell-Dyn Sa-
pphire, refleja el porcentaje de eritrocitos con con-
centracion de hemoglobina menor a 28 g/dL®.

El porcentaje de células hipocrémicas es un buen in-
dicador del grado de hemoglobinizacion de los eri-
trocitos maduros y, por tanto, refleja indirectamente
la disponibilidad de hierro. Junto a la hemoglobina
reticulocitaria permite distinguir la deficiencia abso-
luta de hierro, de la anemia de la inflamacion e iden-
tificar estados combinados. Ambos parametros han
sido incorporados a las guias para el diagnostico de
la DFH y monitoreo de la anemia en pacientes con
enfermedad renal cronica que reciben AEE®**, Se
ha demostrado su potencial para predecir la respues-
ta al tratamiento con hierro endovenoso con mayor
eficacia que la saturacion de transferrina®303b,

Su bajo costo, rapidez y facil determinacion, lo ha-
cen una herramienta prometedora, aunque no libre
de limitaciones. Dado que deriva de la poblacion
completa de eritrocitos maduros, se relaciona con
el estado férrico de los 2-3 meses previos. Por este
motivo, no resulta un indicador temprano de defi-
ciencia de hierro, ni de respuesta al tratamiento-'®),
Dado que su medicioén depende del volumen celular,
su interpretacion se encuentra afectada en presencia
de macrocitosis, talasemias y condicioines preanali-
ticas como el tiempo y temperatura de conservacion
de la muestra® ',

Receptor soluble de transferrina

El receptor de transferrina es una glicoproteina di-
mérica, en la cual cada dimero es capaz de unir una
molécula de transferrina diférrica. El receptor solu-
ble de transferrina (sTfR) es un fragmento derivado
de la protedlisis del receptor de transferrina de las
membranas celulares y se correlaciona con su ex-
presion en membrana. El nimero de receptores so-
bre la superficie de las células eritroides proliferan-
tes es el factor determinante de la mayor adquisicion
de hierro.

La sintesis del receptor de transferrina depende de
los niveles de hierro en el organismo: si los nive-
les de hierro bajan, se induce la sintesis del receptor
para hacer frente a dicha deficiencia, y a la inversa
cuando los niveles de hierro suben”.

La medicion del sTfR cobro relevancia en los ulti-
mos afios. Los inmunoensayos disponibles emplean
anticuerpos con diferentes especificidades de epito-
pes, dificultando la estandarizacion de su medicion.
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En el ano 2010, se puso a disposicion el primer
estandar de la WHO (07/202) (NIBSC)®?. A pesar
de la alta expectativa, su empleo como patrén in-
ternacional no pudo efectivizarse en la practica cli-
nica, y actualmente las marcas comerciales siguen
empleando sus preparaciones de referencia. Todavia
resulta necesaria la eleccion de un método de refe-
rencia y/o definicion de un epitope especifico, a fin
de unificar los intervalos de referencia y valores de
corte publicados.

Diferentes estudios demuestran que el sTfR se en-
cuentra menos afectado por la inflamacioén en com-
paracion con la ferritina sérica"*¥. Por este motivo,
ha sido propuesto para la deteccion del déficit de
hierro y estados combinados (niveles elevados) y su
diferenciacion de la anemia de la inflamacion (nive-
les normales o disminuidos)!>1833),

Su concentracion guarda relacion directa con la
masa del compartimiento eritroide. De esta forma,
condiciones asociadas a una alta tasa de eritropoye-
sis como las talasemias intermedias, anemias hemo-
liticas, déficit de vitamina B12 o acido folico cursan
con niveles aumentados del receptor, sin que ello
implique la coexistencia de un déficit de hierro®.
A la inversa, sus niveles disminuyen cuando existe
hipoplasia medular®.

El tratamiento con AEE incrementa la actividad eri-
tropoyética y, en consecuencia, los niveles del sTfR.
Asi, su utilidad en el monitoreo de la anemia de los
pacientes con enfermedad renal es limitada®?, ha-
biéndose descripto un desempefio inferior compara-
do al de la hemoglobina reticulocitaria o el porcen-
taje de células hipocromicas®.

Dado que el sTfR es un indicador de disponibilidad
de hierro, mientras que la ferritina sérica de depdsi-
to, la combinacion de ambos pardmetros en el indice
sTfR/log ferritina, provee una mejor estimacion del
estado férrico de los pacientes. La variacion en sen-
tido inverso del sTfR y la ferritina en la deficiencia
de hierro, hace que el indice sTfR/log ferritina resul-
te en un indicador de mejor sensibilidad y especifici-
dad, particularmente en presencia de enfermedades
inflamatorias®*¥. A diferencia de la medicion aisla-
da del sTfR, este indice predice mas fehacientemen-
te la respuesta al hierro endovenoso en pacientes
que reciben AEE®. Thomas C y col. han propuesto
la combinacion del indice sTfR/log ferritina junto a
la hemoglobina reticulocitaria, para diferenciar a los
pacientes con deficiencia temprana de hierro, ane-
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mia ferropénica, anemia de la inflamacion y estados
combinados®?.

Hepcidina

La hepcidina es la hormona reguladora central de
la homeostasis sistémica del hierro. Es sintetizada
principalmente por el higado como una proteina
precursora de 84 aminoacidos que, luego de dife-
rentes clivajes enzimaticos, resulta en el péptido
maduro de 25 aminodacidos. Existen otras 2 isofor-
mas producto de la degradacion de la isoforma de 25
aminoacidos: la hepcidina de 20 y 22 aminodacidos.
La regulacion del metabolismo del hierro se debe
principalmente a la forma bioactiva madura de 25
aminoacidos®.

Launioén de la hepcidina a la ferroportina produce su
internalizacion y posterior degradacion en el com-
partimento lisosomal. La ausencia de ferroportina
sobre la membrana del enterocito duodenal impide
el ingreso de hierro al organismo, mientras que en
los macrofagos y hepatocitos, resulta en la retencion
de hierro en los sitios de dep6sito™3©,

Existen cuatro mecanismos que modulan la sintesis
de hepcidina permitiendo que exista una correcta
homeostasis del metabolismo férrico: el contenido
de hierro, la inflamacion, la actividad eritropoyética
y la hipoxia®3637),

Tanto el aumento del hierro sérico como de depdsito
se traduce en un aumento de la sintesis de hepcidina,
previniendo la absorcion intestinal y la acumulacion
de hierro en exceso. Por el contrario, un menor con-
tenido de hierro corporal lleva a una disminucion de
su expresion, proporcionando un mecanismo para el
aumento de la absorcion intestinal de hierro y libe-
racion desde los sitios de depositos.

La inflamacion funciona como un estimulo para la
produccion de hepcidina. Las citoquinas proinflama-
torias como la IL-6 e IL-1 liberadas durante los pro-
cesos inflamatorios, funcionan como ligandos de la
via de sefializacion que activa la transcripcion de la
hepcidina. El aumento de la hepcidina en los proce-
sos inflamatorios es el principal mecanismo respon-
sable de la anemia de la inflamacion.

La actividad eritropoyética ejerce un efecto inhibi-
dor sobre la sintesis de hepcidina. Este parece ser
uno de los mecanismos reguladores de mayor im-
portancia, que incluso puede anular la regulacion
positiva mediada por el exceso de hierro o la infla-
macion. Ejemplo de esto es la disminucion parado-
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jica de la hepcidina en pacientes talasémicos con
sobrecarga de hierro®?.

La hipoxia inhibe la produccion de hepcidina direc-
tamente a través del HIF (hypoxia inducible factor)
o indirectamente, promoviendo la sintesis de eritro-
poyetina.

Desde el descubrimiento de la hepcidina ha habido
un interés creciente en desarrollar métodos confia-
bles para poder evaluar sus niveles. En la actualidad,
la hepcidina se determina en suero y orina a través
de la espectrometria de masa o inmunoensayos. La
espectrometria de masa permite distinguir la isofor-
ma bioactiva de 25 aminoacidos de las que no lo
son, pero su elevado costo y necesidad de contar con
equipamientos especializados, hace que este método
quede relegado a proyectos de investigacion. Los in-
munoensayos se consideran los métodos de eleccion
por su facil accesibilidad y menor costo economico.
No obstante, en algunos kits comerciales los pépti-
dos no activos pueden interferir con la cuantifica-
cion de la hepcidina-25. Se ha descripto una falta
de correlacion entre los métodos disponibles como
consecuencia del uso de estandares de preparacion
propia y del reconocimiento de diferentes fracciones
(libre, unida a proteinas o ambas) e isoformas®3¢3%,
Es necesario el consenso entre los diversos métodos
a fin de implementar futuros ensayos en los labo-
ratorios de rutina, unificar intervalos de referencia,
limites de decision médica, y asi facilitar la interpre-
tacion de los resultados.

Los niveles de hepcidina disminuyen en la deficien-
cia de hierro, proporcionando un mecanismo para el
aumento de la absorcion intestinal de hierro y libe-
racion de los sitios de depdsitos, y aumentan en la
inflamacion y la sobrecarga de hierro, reduciendo el
hierro sérico. Se propone su medicion para detectar
la deficiencia absoluta de hierro®*®, aunque todavia
no hay acuerdo sobre su capacidad para diferenciar
los estados combinados de la anemia de la inflama-
cion!'”33%) Dado que la combinacion de los fest tra-
dicionales y los nuevos pardmetros mas accesibles
permite reconocer estas condiciones, su empleo en
los laboratorios de rutina es controversial-*?.
Existen desordenes primarios asociados a la sinte-
sis y regulacion de la hepcidina. La hemocromatosis
hereditaria (HH) comprende una serie de desordenes
caracterizados por exceso de hierro en el organismo.
En la mayoria de los pacientes con HH, la sintesis
de hepcidina no aumenta en respuesta al incremento
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de los depositos de hierro. Esta desregulacion ocu-
rre por la presencia de mutaciones en los genes que
codifican para proteinas reguladoras de la hepcidina
(HFE, HJV, TFR2) y, aunque menos frecuente, en el
gen de la hepcidina (HAMP). Estos pacientes tienen
aumentada la absorcion intestinal y los depositos de
hierro. Ciertas mutaciones en el gen de la ferropor-
tina (SLC40A1) llevan a que pierda la regulacion
por parte de la hepcidina. Estos pacientes presentan
un fenotipo similar al de la HH, aunque cursan con
niveles de hepcidina elevados. Se ha propuesto la
medicion de la hepcidina para orientar la busqueda
de genes implicados en la HH y monitorear el trata-
miento con flebotomias.

Mutaciones en el gen TMPRSS6, llevan a una pér-
dida de actividad de la matriptasa-2, y resultan en
niveles elevados de hepcidina. Estos pacientes pre-
sentan anemia microcitica hipocrémica congénita
con bajas concentraciones de hierro sérico y satura-
cion de transferrina, ferritina sérica elevada y resis-
tencia a la suplementacion con hierro oral (IRIDA).
La medicion de la hepcidina en pacientes con este
fenotipo, permitiria orientar la busqueda hacia un
defecto en la matriptasa-2*39,

Conclusiones

Los avances en el campo del metabolismo del hierro
han modificando los conceptos tradicionales sobre
la anemia. Estos hallazgos sefialan la necesidad de
contar con nuevas pruebas diagnosticas que sean ca-
paces de evaluar fehacientemente las causas que lle-
van a condiciones clinicas aparentemente similares.
La disponibilidad en los contadores hematologicos
actuales, bajo costo y rapido procesamiento a partir
de una unica muestra, permite que los nuevos para-
metros derivados del hemograma puedan incluirse
dentro del examen hematoldgico de rutina.

La ausencia de estandares internacionales de refe-
rencia, de métodos estandarizados y de programas
de control externo de la calidad dificultan la compa-
racion de resultados numéricos obtenidos de dife-
rentes fabricantes. En la actualidad, cada laboratorio
debe establecer sus propios rangos de referencia y
valores de corte para cada parametro de acuerdo a la
metodologia empleada.

Solo luego de lograr la armonizacion de las técni-
cas, se podran comparar los resultados de aquellos
parametros que todavia son demasiado diferentes y
acreditar futuros métodos comerciales que tengan

133



NUEVOS MARCADORES BIOQUIMICOS EN EQUIPOS DE ULTIMA GENERACION PARA EL ESTUDIO DE PACIENTES CON ANEMIA

validez y comprueben su verdadero potencial diag-
nostico.

Si bien éstas son herramientas prometedoras, aun no
han podido cumplir con las expectativas depositadas
en ellas. Es importante tener en claro que, hasta el
momento, la combinacion adecuada de estas prue-
bas con los parametros bioquimicos tradicionales es
lo que permite evaluar con mayor precision el esta-
do férrico de cada paciente y, por lo tanto, indicar el
tratamiento apropiado.
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