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1. EL METABOLISMO DEL HIERRO EN EL HOMBRE
Y SUS ALTERACIONES



1. 1. Funciones del hierro en el hombre

El hierro formaba parte de las rutas metabdlicas de las primeras formas de
vida de la tierra. Hoy su funcion es indispensable para la mayoria de los
seres vivos, incluido el hombre, en el que es el oligoelemento esencial mas
abundante.

La intervencion del hierro en los procesos bioldgicos y bioquimicos, se debe
a dos de sus propiedades quimicas (1):

-Su potencial redox, que le hace intervenir en reacciones de oxido-
reduccion.

-Su capacidad de formar complejos de coordinacidn con una gran
variedad de ligandos.

Las funciones bioldgicas en las que esta implicado el hierro en el hombre
son las siguientes: '

1-Fijacion, transporte y almacenamiento de oxigeno e hidrégeno
molecular.

2-Intervencion en procesos redox de transferencia de electrones.
Participa en rutas metabdlicas como la cadena respiratoria
mitocondrial, oxigenaciones, hidroxilaciones, descomposicion del
peroxido de hidrogeno, etc.

Para desarrollar estas funciones el hierro se integra en estructuras proteicas.
Entre ellas destaca ta hemoglobina, molécula presente en la sangre, y que
cumple la funcién de oxigenar células, tejidos, y organos. Pero también
forma parte de otras moleculas (2):

-La mioglobina que oxigena el mtsculo.

-Los citocromos a,b y ¢, implicados en la transferencia de electrones de
la cadena respiratoria mitocondrial

-La catalasa y la peroxidasa, enzimas destoxificadoras que impiden
la formacion de radicales libres.

-El citocromo P-450 también con funcién depuradora.

-La ribonucledtido reductasa relacionada con la sintesis de
nucledtidos.



-Las proteinas de unién a elementos sensibles al hierro(IRE-BP)
reguladoras del metabolismo celular detl hierro.

-La xantinoxidasa que interviene en el catabolismo de las purinas.
-La aconitasa del ciclo de Krebs.

-La lactoferrina presente en secrecciones como leche, lagrimas y
aparato genitourinario e implicada en la respuesta inmune.

Existen proteinas que regulan el balance orgénico del hierro

-Proteinas de transporte: transferrina, receptor de transferrina, y mobilterrina.
-Proteinas de depdsito: ferritina y hemosiderina.

Se han descrito otras ferroproteinas, pero su estructura y funcion es poco
conocida.

1.2. El ciclo del hierro: Compartimentos:

Un adulto sano tiene entre 3 y 4 gramos de hierro en su cuerpo, y sin
embargo soélo intercambia con el exterior 1 miligramo diario (3). En
comparacion con otros mamiferos absorbemos entre 50 y 100 veces menos
hierro por Kg de peso, cantidad que se incrementa entre 4 y 8 veces en
situaciones de deficiencia (4, 5). Y las pérdidas son proporcionalmente la
décima parte (6).

Por lo tanto en el hombre el balance del hierro es conservador y ahorrativo,
y se basa en un continuo reciclaje (7, 8). La capacidad de absorcién y
eliminacion es pequefia. La respuesta homeostatica en situaciones de
desequilibrio es limitada y muchas veces insuficiente. Esto explica la gran
prevalencia de patologias del disbalance del hierro, especialmente la
deficiencia (9). Ademas somos de las pocas especies que sufren
enfermedades por sobrecarga.

Se distinguen tres compartimentos de hierro en el organismo:

a) Compartimento funcional: Supone aproximadamente el 75% del hierro
organico. De este el 80% se encuentra formando parte de la hemoglobina
contenida en los eritrocitos (2,5 g). El 20% restante (0,5 g) estd en la
mioglobina muscular, en los citocromos y en las enzimas.




b) Compartimento_de transporte: En el se realiza el movimiento organico del

metal. Esta constituido por 2,5 a 4 mg de hierro que son transportados en la
sangre por la transferrina.

c) Compartimento de depésito: La tercera parte del hierro organico
(aproximadamente 1 g) se encuentra almacenado en forma de ferritina o
hemosiderina. Pero esta cantidad es muy variable y depende del balance
organico de hierro.

1.3. El flujo del hierro en el organismo:

Las 4/5 partes del hierro existente en el compartimento de transporte
circulan desde los macréfagos del sistema reticulo endotelial (que han
depurado los gldbulos rojos viejos) hasta los eritroblastos (que sintetizan
hemoglobina) de la medula dsea. En este ciclo se movilizan mas de 20 mg de
hierro al dia (10). También es importante el movimiento de hierro entre el
hepatocito y el compartimento de transporte. Este acontece en un proceso de
difusion pasiva cuya direccion depende de la cantidad de hierro dei
hepatocito y de la sideremia (11). Durante el embarazo existe un movimiento
"generoso” del oligoelemento hacia la placenta para cubrir las necesidades
fetales (12).

El intercambio de hierro entre los distintos compartimentos y de estos con el
medio externo se realiza mediante los procesos de absorcion, transporte,
deposito y eliminacién (figura 1).



Figura 1. El ciclo organico del hierro en el hombre
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1.3.1. ABSORCION INTESTINAL :

Se produce en el tracto digestivo, concretamente en el duodeno y el yeyuno
proximal a partir del hierro ingerido en la dieta. En condiciones normales la
alimentacion diaria contiene aproximadamente 15 mg de hierro. De ellos soélo
el 50 % se encuentra en forma soluble. A la célula intestinal entran 3 mg y
unicamente 1 mg pasa al torrente sanguineo (13). Las etapas del proceso
de absorcién de hierro son

-Unién del hierro al borde del cepillo intestinal.
-Paso al enterocito.

-Depdsito intracelular.

-Transporte transcelular,

a) Paso del hierro desde la luz intestinal al enterocito:

El hierro de la dieta se encuentra o unido al grupo heme o como cation
inorganico. Los procesos de absorcion de estas dos formas son diferentes
(14, 15):

-El hierro heme se absorbe de manera mucho mas eficaz que el inorganico
(16). El proceso no depende de la composicion quimica de la dieta. En
situaciones de deficiencia se puede llegar a absorber entre el 20 y el 40%
del hierro heme ingerido. Al principio acttGan las proteasas gdtricas que
separan el heme de la globina. El complejo hierro-heme se absorbe
intacto, y en el enterocito se disocia. 1os alimentos de origen animal son la
fuente principal de este tipo de hierro. Estos no forman parte de la dieta de los
paises pobres en los cuales hay una gran prevalencia de anemia ferropénica.

-El hierro inorgénico se encuentra en mayor cantidad que el heme en los
alimentos (17, 18). Sin embargo tiene menor disponibilidad. Su absorcién
depende de la cantidad de ién que hay en forma soluble en la luz intestinal, y
que varia dependiendo de la composicidon quimica de la comida. La mayoria
del catién inorganico se encuentra en forma férrica y por lo tanto insoluble a
pH superior a 3. Al pH del estdémago se une a las mucinas. Estas lo
mantienen soluble cuando el pH aumenta en duodeno y yeyuno, y favorecen
su reduccién a cation ferroso con las secrecciones alcalinas del pancreas
{19). En el intestino proximal la solubilidad del hierro esta preservada. El
complejo hierro mucina se acopla a la integrina, molécula presente en la



membrana apical de las células de la mucosa intestinal. Este complejo se
asocia a la mobilferrina citosdlica y la macroestructura pasa al interior del
enterocito por un mecanismo desconocido (20). Las flavinas parecen
favorecer que el cation pase al interior en un estado redox adecuado (19).

Se han propuesto otros mecanismos de absorcién mas controvertidos:

-Difusion pasiva (21).

-Absorcion mediada por unas proteinas detectadas en las vesiculas de
las microvellosidades de! intestino delgado con alta afinidad por el
hierro (22).

El proceso de entrada desde la luz intestinal al enterocito es mas rapido y
esta menos afectado por la cantidad de hierro absorbible digerido y por las
necesidades homeostaticas gue los que le siguen {23) (depdsito intracelular
de hierro, transporte transcelular y paso a la circulacion portal). No obstante
también estd sometido a regulacion, en virtud del control del numerc de
receptores de membrana (24). En su control influyen el contenido de hierro
de la célula de la mucosa y la cantidad de hierro organico (25).

b) Depdsito_intracelular en el enterocito y transporte transcelular:

Una vez que esta en el enterocito, una parte del hierro se dirige hacia la
membrana basal en un proceso rapido que dura de dos a cuatro horas (26).
Otra parte se acumula en Ia ferritina. Pequenfas cantidades de este
depdsito pueden salir hacia la circulacidon portal. En las células de la
mucosa intestinal no se ha detectado RNA mensajero de transterrina (27)
pero si se ha detectado de las subunidades L y H de la ferritina (2B). Esto
sugiere que la transferrina no esta implicada en el transporte de hierr a
través de la célula, pero que la ferritina si tiene un papel regulador a este
nivel, controlando la absorcién de hierro en funcién de las necesidades
organicas. Cuando hay deficiencia se inhibe la sintesis de ferritina en el
enterocito y pasa mas hierro al torrente sanguineo. En situaciones de
sobrecarga la "defensa" fisiologica es estimular la sintesis, de manera gque
gran parte del metal absorbido se deposite en la molécula y finalmente se
pierda con la descamacién fisioldgica de las células.

El proceso de paso a la circulacién portal no se conoce bien.



¢) Factores que influyen en la absorcién del hierro:

-Necesidades organicas:
Status férrico:

En la deficiencia aumenta la absorcién. Este estimulio esta mediado tanto
por la cantidad de hierro del enterocito, como por el estado de los depgdsitos
de hierro. En ratas sometidas a transplante de intestino procedente de ratas
con deficiencia de hierro se observa un aumento en la absorcion {29).
Ello implica directamente al status férrico de la célula de la mucosa intestinal
en la regulacion de la absorcion.

Otro condicionante regulador de este paso es el estado de los depdésitos de
hierro organicos (30).

Los dos factores descritos estan intimamente relacionados.

-Actividad eritropoyética: El aumento de la actividad eritropoyética
genera una mayor demanda de hierro. Se ha demostrado que la
absorcidn es mayor cuando fa eritropoyesis es inefectiva como en
talasemias y anemias sideroblasticas (31), y también al transfundir
reticulocitos (32).

-Otros factores:

Cantidad de hierro que contienen los alimentos.

Composicién quimica de la dieta (33). Los alimentos de origen animal son
una fuente de hierro heme de biodisponibilidad alta. Estos habitualmente no
forman parte de la dieta de los paises pobres. La absorcion del hierro
inorganico varia con la composicién de la dieta. Algunos compuestos
disminuyen la absorcion como los fitatos de la fibra,los tanatos, los fosfatos,
los politenoles, y el EDTA frecuentemente utilizado como aditivo. Los
alimentos que tienen estas sustancias en gran cantidad disminuyen el
aprovechamiento organico del hierro ingerido. Es el caso de las lentejas, las
espinacas, la yema de huevo y el té. Por el contrario determinados 4cidos
organicos como el acido citrico, Iactico, malico, tartdrico y fundamentaimente
el ascorbico favorecen la absorcion por facilitar la reduccion de ién férrico a
terroso, y tambien por formar un complejo con el catién de mayor absorcion.
Entre los alimentos vegetales que contienen estos acidos esta las naranjas,
el tomate y las coliflores.



Procesos digestivos: La motilidad intestinal y el pH juegan un papel
transcendental en la liberacion del metal de los alimentos y en su
solubilizacién. En algunas patologias digestivas como la aclorhidria la
absorcién se encuentra comprometida.

1.3.2. TRANSPORTE PLASMATICO: TRANSFERRINA:

E! hierro se transporta en el torrente sanguineo unido a la transferrina. Este
compartimento representa soélo el 0,05 % det orgénico total (11, 34). El metal
tiene en plasma una semivida de una hora y la transferrina de 8 dias (10}. Por
lo tanto cada molécula de transferrina realiza aproximadamente cien ciclos
de transporte de hierro. Las 4/5 partes del flujo se desarrollan entre el
macrofago y la eritrona. Pero la transferrina también transporta hierro
procedente de los depdsitos y de la absorcidn intestinal .

La transferrina sérica se sintetiza en el higado. La sintesis esta estimulada
en la deprivacion de hierro por un mecanismo en el que parece intervenir
el AMPc (35), y disminuye en la desnutricidn, la insuficiencia hepatica y
la inflamacion (36).

a) Estructura de la transferrina:

La transferrina seérica es una glicoproteina codificada en el cromosoma 3
(37). Tiene un Peso molecular de 80 KD. Esta constituida por una
cadena de 679 aminodcidos. Su punto isoeléctrico es de 56 a 59 y
presenta una movilidad electroforética beta (figura 2).

La heterogeneidad de estructuras que presenta la transferrina se debe a.

. -Variaciones en la secuencia polipeptidica
-Diferente contenido de hierro (apotransferrina, transferrina
monoférrica y diférrica).
-Diferencias en la estructura de la cadena de N glicanos.

Las implicaciones fisiologicas de esta diversidad quimica no estan claras.
Se detecta diferente complejidad de sializacién en el embarazo, la
deficiencia de hierro, la enfermedades malignas, la artritis reumatoide, el
cancer y el alcoholismo.



Figura 2. Estructura de la transferrina
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b) Unidn del hierro a la fransferrina:

El hierro que esta unido a la transferrina esta en estado +3, y adopta una
configuracion octaédrica (38). Cuatro de sus ligandos son aminoacidos,
dos residuos de tirosina, un de histidina y otro de aspartato. El quinto
ligando es un ién bicarbonato que se une también a un resto de arginina. El
sexto es una molécula de agua. El anién bicarbonato cierra el lugar de unién
del hierro a la proteina y sirve de puente entre los dos. La constante de
disociacion de la transferrina por el hierro es alta a pH fisiolégico Ka=102 M-
1. Esta constante de afinidad disminuye de manera drastica a pH acido, lo
cual como veremos favorece la liberacion del hierro transportado por la
transferrina en el interior celular.

La transferrina posee dos dominios con capacidad de unidn reversible
al hierro (39). Ambas tienen un 40% de homologia en su secuencia de
aminodcidos. El primero lo constituyen los aminoacidos del 1 al 336 y el
segundo del 337 al 679. Por fo tanto pueden existir en plasma
apotransferrina, transferrina monoférrica y diférrica. La proporcion de estas es
predecible en funcién de la sideremia y de la concentracién de transferrina
(8).

La cantidad de hierro que entra en las células depende del nimero de
receptores de transferrina que presenten en su membrana y de la
concentracion de transferrina diférrica, monoférrica y apotransferrina (9).

¢) Otras funciones de la transferrina:

Existen otras celulas, ademas de las hepaticas, con capacidad para
sintetizar esta molécula (34). En ratas se ha detectado secreccién de
transferrina en cerebro, corazon, musculo, testiculos, glandulas mamarias,
timo, linfocitos y macrofagos. Esta transferrina podria cumplir un papel de
transporte de hierro paracrino o endocrino en determinados tejidos
relativamente aislados del torrente sanguineo como el cerebro y los
testiculos.

Se ha propuesto que la transferrina disminuye la susceptibilidad a
determinadas infecciones. In vitro se ha demostrado que inhibe el crecimiento
bacteriano (34). Sin embargo en pacientes con sobrecarga, en los que la
transterrina circulante no es suficiente para vehiculizar todo el hierro
sanguineo, las infecciones no son causa de mortalidad importante (40).
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En pacientes con atransferrinemia se pueden detectar pequenas cantidades
de transferrina en el torrente sanguineo. Esto sugiere que la
atransferrinemia completa es incompatible con la vida.

1.3.3. PASO AL INTERIOR CELULAR: EL RECEPTOR DE LA
TRANSFERRINA.

E! proceso de paso del hierro a las células esté mediado por el receptor de la
transterrina (41, 42, 43, 44). La unién de la transferrina a su receptor celular
es de tipo especifico ligando receptor.

a) Distribucion organica del receptor:

Las células con mayor demanda de hierro son las que sintetizan
hemogiobina, la placenta y las células de division rdpida, que son las que
tienen mayor cantidad de receptores de transferrina en sus membranas.

-Los precursores eritroides: En condiciones normales estas células tienen
el 80% de los receptores del cuerpo. Esta proporcidén es atn mayor cuando
esta estimulada la eritropoyesis {(45). Durante la maduracion y proliferaciéon
celular de la serie roja en médula el numero de receptores de la membrana
no es constante . Las células indiferenciadas tienen un bajo numero de
receptores, que va aumentando progresivamente hasta el estadio de
normoblasto donde se detectan 800.000 receptores por célula. Luego
disminuyen a 100.000 en el reticulocito (que tiene todavia capacidad de
sintesis de hemoglobina), y desaparecen totalmente en el glébulo rojo
maduro (46). Esta evolucion corresponde a la necesidad de hierro de cada
estadio. En las fases iniciales atiende al proceso de proliferacion celular.
En las etapas intermedias tamblén influye la funcidn de sintesis de
hemoglobina (figura 3).

-El higado es otro d6rgano con cantidades considerables de receptor. Actia
como lugar de reserva organica del hierro. Pero ademads lo necesita por la
amplia dotacion enzimatica de los hepatocitos. Cada célula hepatica tiene
entre 20.000 y 50.000 receptores (47), aunqgue esta cantidad disminuye
drasticamente en estados de sobrecarga (48).
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-En el trascurso del embarazo la placenta tiene una cantidad
progresivamente mayor de receptores para cubrlr los requerimientos del
desarrollo fetal y almacenar una reserva de hierro para los primeros meses
de vida (49)}.

Se han detectado también altas concentraciones de receptor en los
linfocitos estimulados pero no en los no estimulados (50}.

En la membrana de las células tumorales también se encuentra un elevado
nimero de receptores (51, 52), debido al consumo elevado de hierro para la
multiplicacion celular. El cation formara parte de las estructuras
enzimaticas de las nuevas células generadas. Este hallazgo ha conllevado el
desarrolio de estudios en oncologia, en busca de compuestos espécificos
gue bloqueen el receptor 0 que actlen contra las células que lo expresan en
sus membranas (53).

b) Estructura del receptor de la transferrina celular:

El receptor de la transferrina es una proteina transmembrana de 190 KD
constituida por dos cadenas de aminoacidos de 95 KD. Ambas permanecen
unidas por dos puentes disulfuro que estan situados en el dominio
extracelular pero cercanos a la membrana. Cada cadena tiene un dominio
citoplasmadtico de 61 aminoacidos que corresponde (a diferencia de la
mayoria de los receptores de membrana} al segmento N-terminal, un dominio
transmembrana de 28 aminodacidos, y un dominio extracelular de 671
aminoacidos que corresponde al segmento C-terminal (54, 55). El dominio
intracelular esta intimamente implicado en el proceso de internalizacion del
complejo Fe-transferrina-receptor (56) y formacién de vesiculas (57). El
dominio extracelular esta implicado en la union especifica del receptor a
la transferrina y en la afinidad por la misma (58, 59 60). El gen que codifica al
receptor de la transferrina se encuentra en el cromosoma 3, en la misma
region donde se localiza al gen de la transferrina (61). La sintesis completa
de la proteina implica también modificaciones postranscripcionales. Como
consecuencia la estructura final, el receptor de la transferrina presenta tres
cadenas de oligosacaridos, acilaciones que favorecen la unidon covalente a
acidos grasos, y fosforilaciones. Los hidratos de carbono representan el 5%
del peso molecular de la transferrina (figura 4).
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Figura 3. Expresion del sTfR en los distintos estadios de
maduracion de la serie roja
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Figura 4. Estructura del receptor de la transferrina (TfR)
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¢) El mecanismo de paso:

Cada receptor de transferrina puede unirse a una o dos moléculas de
transferrina. Como ya hemos explicado en sangre hay apotransferrina,
transferrina monoférrica y transferrina diférrica. A pH fisioldgico la afinidad
hacia la transferrina diférrica es alta, para la monoférrica intermedia y para la
apotransferrina baja (58, 60). Una vez que se ha unido la transferrina a su
receptor la membrana se invagina y se recubre de clatrina (62). Finalmente
se forma una vesicula endocitica 0 endosoma, que se separa de la
membrana y se interna en la céiula (63). El interior de esta vesicula se va
acidificando en un proceso dependiente de energia. A pH acido la afinidad
del hierro por la transferrina es muy baja y este se libera (64, 65) para poder
ser utilizado por la célula. El complejo transferrina receptor, a diferencia de lo
que pasa con otros complejos ligando receptor internalizados, no es digerido
por enzimas intracelulares liticas. Ello es en parte gracias a que el complejo
apotransferrina receptor es muy estable a pH Aacido (66, 67). Finaimente la
vesicula se aproxima a la membrana celular por una ruta paragolgi y se
fusiona con la misma (68). En el exterior celular,
el pH neutro favorece la liberacion de la apotransterrina, ya que esta tiene
poca afinidad por el receptor (67).

Cada ciclo dura entre 3 y 16 minutos (45), y a su término se reciclan
tanto la transferrina como su receptor (figura 5).

d} Control del pasg de hierro al interior celular: Reguiacion del nimero de

receptores de transferrina en la membrana.
La demanda de hierro en las células depende de los siguientes factores:

-La funcion que estas cumplan en el organismo (41). En el caso de los
precursores eritroides la demanda es alta, pues deben sintetizar la
hemoglobina que heredardn sus células hijas, los hematies maduros.
-La mayor o menor cantidad de hierro que tenga la célula (69).

-Su  actividad proliferativa (70). Las células que estan
multiplicandose necesitan recargar su arsenal férrico para que lo
hereden las celulas hijas.

La magnitud del flujo de hierro al interior celular es funcién del namero de
receptores de transferrina que estan presentes en la membrana celular (71).
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Las células con mayores requerimientos del metal tienen mayor nimero de
receptores de transferrina en su membrana (46).

Se puede hablar de dos tipos de tejidos diferenciados en funcion del tipo de
control que ejercen sobre el numero de receptores de transferrina en su
membrana celular:

-Tejidos constituidos por céiulas no proliferantes, como las neuronas y las
células musculares estriadas. Poseen receptores de transferrina que
permiten el aporte de hierro para sus funciones y aimacenamiento tisular.

-Otros tejidos con células altamente proliferativas que expresan de forma
variable los receptores de transferrina atendiendo a sus necesidades
metabdlicas : erltroblastos, células trofoblasticas, hepatocitos, linfocitos y
células tumorales. En este ultimo caso el nimero de receptores de
transferrina de la membrana celular estd regulado a varios niveles:

El control mas importante y conocido es a nivel transcripcional (72). En el
extremo 3' del RNAm de ferritina y en el 5' del receptor de la transferrina se
encuentran unas secuencias denominadas iron responsive elements IRE
(73). Son sensibles a una proteina que se ha llamado iron responsive
element binding protein IRE-BP, que tiene actividad aconitasa (74) . Cuando
el contenido celular de hierro es alto y por mediacion de un pool regulador de
hierro, esta proteina esta en su forma activa (4Fe-4S) y degrada la secuencia
de RNAm que codifica al receptor de la transferrina (75). En este estado los
[RE-BP no tienen accion sobre el RNAm de la ferritina. Pero si el contenido
celular de hierro es bajo, la proteina esta en su forma inactiva (3Fe-4S), lo
que hace que se una a los IRE del RNAm del receptor de la transferrina
evitando su degradaciéon. Con esta configuracién los IRE tienen mayor
afinidad por el RNAm de la ferritina, y la union impide la transduccion de esta
(69, 76}. La actividad de los IRE-BP parece estar modulada por cambios en
los niveles celulares de oOxido nitrico y esto a su vez responde a la
concentracion celular de hierro (figura 6). La regulacion de la expresion del
receptor de la transferrina y la ferritina presenta diferencias sustanciales en el
sistema mononuclear fagocitico SMF (77).
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Figura 5. El ciclo celular del TfR
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Figura 6. Control de la expresion del TfR

RNAm FERRITINA

Regioén
codificadora

J

SINTESIS

RECEPTOR

TF

RNA

m RECEPTOR TF

RNAmM FERRITINA 3
ii Regidén
5 codificadora J

IRE-BP

+Fe

—p
) g

15

Region
-codificadora

[

]

——

SINTESIS

FERRITINA

RNAmM RECEPTOR TF

Regidn

Jcodificadora




También a nivel transcripcional parece existir un control de la sintesis del
receptor que esta en funcion del grado de proliferacién celular. Por ello
existen diferencias en la expresién del receptor en diferentes etapas del ciclo
celular (78).

La distribucion celular del receptor también influye en la cantidad de
molécula que se encuentra en la membrana. La tercera parte del receptor de
la transferrina celular estd a este nivel. El resto se situa en el interior,
formando parte de vesiculas o endosomas (79). La modulaclén de este
reparto puede estar implicada en la regulacién del nimero de receptores de
transferrina presentes en la membrana celular (80, 81). De hecho se
encuentran muchos mas receptores en la membrana en la fase S del ciclo
celular que en la fase G2 (82).

El numero de receptores esta condicionado por otros estimulos, pero su
implicacion en la regulacion de la expresidn no es conocida: las
concentraciones extracelulares de eritropoyetina (83), ferritina (84),
interleuquina 1 alfa y factor de necrosis tumoral (85) y de quelantes de hierro
(86).

1.3.4. MOVIMIENTO INTRACELULAR DE HIERRO

El hierro viaja por el interior de las células por rutas poco conocidas.
Algunos autores han propuesto al grupo heme como princlpal lanzadera
intracelular de hierro (87). Otros han estudiado el papel del ATP (88).

Un lugar importante al que debe dirigirse el oligoelemento en la célula es la
mitocondria donde se asocia al grupo heme. En esta organela se han
caracterizado receptores para complejos AMP-hierro y ATP hierro. Los
primeros parecen mas efectivos que los segundos en el aporte de hierro (89).
También se ha sugerido que el metal podria acceder a la mitocondria por
fusién de su membrana con la de las vesiculas que contienen el complejo
hierro - transferrina - receptor, aunque esto no ha podido ser demostrado
(15). Algunos estudios han detectado un flujo rapido de hierro entre el ATP y
dos tamilias de proteinas cuyo papel es incierto (88).
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1.3.5. DEPOSITO DE HIERRO: FERRITINA Y HEMOSIDERINA:

En el organismo hay un compartimento de depdsito de hierro para atender
la demanda de células y tejidos. La molécula que cumple esta mision es la
ferritina intracelular. Bajo condiciones fisioldgicas mas del 50% del hierro en
deposito se encuentra en la ferritina (11, 90). Esta molécula es un almacén de
hierro movilizable que ademds protege a la célula del dafo oxidativo
producido por el hierro libre.

a) Distribucion organica de la ferritina:

La mayoria de las células del organismo tienen ferritina, pero su
concentracion es mayor en el paréngquima y el sistema reticulo endotelial del
higado y en los macréfagos del bazo y la médula 6sea. E! metal almacenado
en la ferritina hepatica procede de la transferrina, y en menor medida de los
complejos hemoglobina haptoglobina y heme-hemopexina. El depdsito del
sistema reticulo endotelial procede de la depuracién de los hematies viejos.

b) Estructura de la ferritina:

La ferritina es una proteina constituida por 4 subunidades monoméricas que
se disponen formando una esfera de 12 nm de didmetro con una cavidad
hueca en su intericr de 7,5 nm (90) . Cada subunidad tiene un Peso de 20 KD
y puede ser de dos tlpos: L y H. Las subunidades L tienen 174 aminoacidos y
el gen que las codifica se encuentra en el cromosoma 19. Las subunidades
H tienen 178 aminoacidos, estan codificadas en el cromosoma 11 y son méas
dcidas que las L. Ambas subunidades presentan un 55% de homologia
estructural. Las posibles combinaciones entre las cadenas L y H
originan distintas isoferritinas. Estas se encuentra de manera especifica en
distintas especies, distintos tejidos y aparecen en diferentes situaciones
fisiologicas y patoldgicas (figura 7).
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c) Entrad sito v salid hierro en la molécula:

Cada molécula de ferritina es capaz de almacenar 4,500 atomos de hierro y
su contenido varia en funcion de la cantidad de metal que tenga la célula. El
proceso comienza cuando el ion ferroso entra el contacto con los lugares de
union especificos de las subunidades L y H gue catalizan la oxidacion a
férrico. Posteriormente pasa a través de los poros de 0,5 nm de didmetro que
dejan entre si las subunidades L y H, hacia el interior. En este viaje es
progresivamente hidrolizado y finalmente se deposita en el interior en forma
de hidroxido férrico (91). Una vez que se ha formado un core o nicleo
suficientemente grande de hidroxido férrico, este facilita por si mismo la
oxidacion del catién que entre posteriormente. E! segundo mecanismo de
oxidacion y depdsito es mas rapido que el primero.

La molécula de ferritina tiene también capacidad para ceder hierro a la
célula. Este proceso in vitro se ve favorecido por agentes reductores como
ditionato o flavinas (92), por la disminucion del pH (93), y por los radicales
libres en situaciones patoldglcas (94). Se sugiere que la liberacion del hierro
podria ocurrir favorecida por el pH acido lisosomal.

d) Sintesis de ferritina:

La sintesis de la ferritina esta regulada por el contenido de hierro de la
célula a nivel transcripcional y transduccional (95). Su concentracion
aumenta en los procesos inflamatorios (96), y en repusta al factor de
necrosis tumoral aifa (97). La proteina se degrada y se sintetiza
continuamente.

e) Otras funciones de la ferritina:

Las funciones mas conocidas de la ferritina son el almacén movilizable de
hierro, la regulacion de la absorcion intestinal, y su capacidad para
impedir la toxicidad radicalaria del hierro libre (98). La existencia de
receptor de ferritina en algunos tipos de células ha hecho pensar que esta
proteina puede cumplir otras funciones (99, 100). Se ha propuesto como
molécula destoxificadora de metales pesados (101). También se la ha
relacionado con la regulacion de la mielopoyesis (102) y con la
inmunosupresion (103, 104). En todo caso los resultados de los estudios
son controvertidos.
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Se ha detectado ferritina glicosilada en la leche materna y el calostro.
Tambien hay pequefas cantidades en suero, cuya concentracion refleja el
estado de los depdsitos corporales de hierro. La funcion que desempenan
estas ferritinas también es incierta.

Degradacién la ferritina: la hemosiderina.

La ferritina se encuentra en el citoplasma celular. Pero puede pasar a los
lisosomas que al digerirla forman a partir de ella estructuras paracristalinas
peor definidas, constituidas en un 50 % por agregados insolubles de hierro
no movilizable y restos organicos de lipidos, fosfatos y péptidos. Estas
estructuras constituyen la hemosiderina (105). Los agregados pueden tenirse
con azul de Prusia y visualizarse al microscopio. lLa cantidad de
hemosiderina de la célula y la proporcion ferritina/hemosiderina de la misma
aumenta en proporcion a la cantidad de hierro celular (106). La hemosiderina
parece preservar a la céiula de los efectos nocivos del hierro libre en
situaciones de sobrecarga (107), pero a diferencia de la ferritina el hierro
que contiene no es movilizable.

1.3.6. PERDIDAS FISIOLOGICAS DE HIERRO:

En situaciones normales se pierde 1 mg diario de hierro por descamacion
de las células de la mucosa intestinal y de la piel, y por eliminaciéon en
intestino, rindn y piel. El proceso no estd sujeto a regulacién. En la
menstruacion, la pérdidas de de hierro aumentan aproximadamente 1 mg de
hierro al dia.

1.3.7. NECESIDADES ORGANICAS DE HIERRO:

Dependen de la edad y el sexo de la persona. Las necesidades de hierro de
varon adulto sano son de aproximadamente 1 miligramo de hierro diario
para reponer las pérdidas fisiologicas. Sin embargo existen situaciones
fisioloégicas y procesos patolégicos que modifican los requerimientos diarios.
Estas pueden afectar a la demanda organica de hierro ¢ a las perdidas.

En la mujer durante la menstruacion las necesidades estan incrementadas
en 1 miligramo diario de hierro (12). En el segundo y tercer trimestre del
embarazo los requerimientos fetales suponen una demanda de hierro para la
madre de 4 a 6 miligramos diarios. Las necesidades también aumentan en la
lactancia y durante el crecimiento de los adolescentes {108).
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Los procesos patoldgicos que conllevan pérdida de sangre suponen
pérdida de hierro orgdnico y aumento de su demanda. En los estados de
sobrecarga obviamente la aportacién de hierro estd mas que cubierta,

1.4. Anemia ferropénica.

Esta anemia es el estadio final de un balance negativo de hierro en el
organismo (109).

a) Causas de la pérdida de hierro:

Entre el 12% y el 30% de la poblacion de los paises subdesarrollados
tiene anemia ferropénica (110, 111). Sus causas fundamentales son la
nutricién deficiente y las enfermedades parasitarias.

En los paises desarrollados la anemia ferropénica es mucho menos
frecuente. Las causas principales en este caso son:

-Aumento de las necesidades de hierro, en situaciones fisiologicas
como el embarazo, la lactancia y la adolescencia.

-Perdidas de sangre progresiva:

En tas mujeres con anemia ferropénica la causa mas frecuente son las
hemorragias uterinas (112).

Las mujeres tiene un riesgo mucho mayor que los hombres a tener
deficiencia de hierro. La prevalencia de anemia ferropénica entre varones de
20 a 50 anos es solo de un 0,2%. Entre mujeres de la misma edad esta
cercana al 2,3%, debido a las pérdidas menstruaies y al aumento de las
necesidades durante el embarazo y la lactancia. Un 20% de las mujeres en
edad fertil tienen las reservas agotadas. Por encima de los 50 afos y tras
las menopausia las cifras de prevalencia de la deficiencia son similares en
los dos sexos.

En los hombres con anemia ferropénica es habitual la presencia subyacente
de ulceras u otros procesos en el tracto digestivo (algunos de carédcter
maligno) que conllevan pérdidas continuas de sangre (113).

Las donaciones de sangre periddicas pueden llegar a vaciar los depdsitos
(114, 115).
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Grandes marchas o carreras en atletas y militares provocan la destruccion
mecanica de gldbulos rojos, 1o que origina finalmente pérdidas de hierro
(116).

El tratamiento prolongado con antiinflamatorios no esteroideos puede
provocar Ulceras gastricas y duodenales (117).

lLa absorcion deficiente de hierro debido a alteraciones en el tracto
digestivo como la gastrectomia, la enfermedad celiaca o la enfermedad
inflamatoria intestinal puede ser también el origen de una anemia ferropénica
(108).

b) Los estadios de la perdida de hierro:

La disminucion progresiva del metal afecta de manera secuencial a los
distintos compartimentos férricos del organismo (118, 119). Se diferencian los
siguientes estadios

-Deficiencia de hierro con eritropoyesis conservada o ferropenia
latente. La deficiencia se circunscribe Unicamente a! compartimento de
depdsito. No hay repercusion en los compartimentos funcional y de
transporte.

-Ferropenia funcional: La deficiencia afecta a los compartimentos de
deposito, transporte y lo que es mas importante, al compartimento
funcional. Se origina una eritropoyesis deficiente en hierro, y los
hematies liberados a la circulacion son pequeios, y estan cargados
con poca hemoglobina (120). Se observa una disminucién progresiva
de las cifras de hemoglobina.

-Anemia ferropénica. Las tasas de hemoglobina estan por debajo de
13 g/dt en hombres, 12 g/dl en mujeres y 11 g/di en embarazadas, y
comprometen la oxigenacion tisular.

c) Eisiopatologia de ia deficiencia de hierro:

El problema mas importante de la deficiencia de hierro es el sindrome
anemico, y la consiguiente falta de oxigenacién del organismo (109). Sus
sintomas mas caracteristicos son debilidad, palidez, mareos y taquicardia.
Pero también se producen otras alteraciones:

-Alteraciones de la conducta. Pueden ser producto de cambios
bioquimicos y concretamente del aumento de la concentracidn de
las catecolaminas.

-Oisfuncidn muscular y acidosis lactica en animales.
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-Alteraciones del desarrollo fetal de ratas.

-Aumento de la sensibilidag a! frio debido a un empeoramiento de la
termogeénesis, con una produccion insuficiente de triiodotironina.
-Afectacion del metabolismo hepético de drogas y farmacos al decrecer
la actividad del citocromo P-450.

-Disminucion de la respuesta inmune por linfocitos y neutrdfilos. Sin
embargo no se ha conseguido relacionar la deficiencia de hierro y la
susceptibilidad a la infeccién.

-Aumento de la absorcion de metales pesados potencialmente
toxicos.

Al diagndstico de una anemia ferropénica debe seguir la identificacion de la
causa de la depleccion de los depdsitos de hierro, y el tratamiento
correcto de la misma, El tratamiento de la ferropenia con supiementos de
hierro, debe prolongarse hasta la reposicion de las reservas de hierro.

1.5. Anemia de los trastornos crdnicos (ATC):

La anemia de los trastornos crénicos fué descrita inicialmente por Cartwright
(121), y estudiada también por otros autores en los anos 80. Es una
anemia que se asocia a procesos infecciosos, inflamatorios crdnicos, y
tumorales (122). Es frecuente en los pacientes hospitalizados. Generalmente
tiene un caracter moderado y es asintomatica, pero puede ser severa (123).

a) Patogenia de la ATGC:

Los mecanismos fisiopatolégicos que estan implicados en el desarrolio de la
anemia de los trastornos cronicos son fundamentalmente alteraciones del
metabolismo del hierro, y trastornos de la eritropoyesis:

-El secuestro de hierro en los macréfagos del sistema reticulo endotelial:

Causa una eritropoyesis deficiente en hierro (124, 125). En el hombre el
95% del hierro que accede a los eritroblastos de la médula proviene de la
hemoglobina procedente de los gldbulos rojos viejos, depurados de la
sangre por los macrofagos. En condiciones normales, el hierro de estas
células, se puede movilizar, para atender las necesidades férricas de otras,
especialmente de los eritroblastos. Se ha demostrado que la disponibilidad
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de este hierro de los macréfagos, se encuentra deteriorada en la ATC (126,
127). Existe una deficiencia de hierro, a nivel celular, similar a la de la
anemia ferropénica, pero con depodsitos normales o incluso elevados
(deficiencia funcional). El blogueo del metal en ios macrdfagos, no esta
limitado a la médula sino que también acontece en el tubo digestivo,
limitando la absorcién (128), y también en los hepatocitos (129). El
oligoelemento trasportado en la transterrina puede ser, no obstante, utilizado
adecuadamente (124, 130, 131).

Se ha implicado a varias citoquinas en esta alteracion de la utilizacién del
hierro. La interleuquina 1-B, liberada por los macrdfagos, ejerce una accion
inhibitoria sobre la proliferacion eritroide (132). Pero también favorece la
liberacién de lactoferrina por parte de los neutréfilos. La lactoferrina captura
el hierro de la transferrina, y lo transfiere directamente a los macrétfagos
(133). Hay autores que no comparten esta teoria. En ratones neutropénicos
{y por lo tanto que pueden liberar poca lactoferrina) la administracion de
interleuquina 1 ocasiond hipoferremia (134). En pacientes neutropénicos y
con infeccién, se detecta tambien hipoterremia a pesar de la coexistencia de
bajos niveles de lactoferrina plasmatica (135). En ratones se ha implicado al
factor de necrosis tumoral alfa en la hipoferremia de las enfermedades
inflamatorias (97).

En la anemia de ios trastornos cronicos los niveles de ferritina sérica se
elevan, como consecuencia de la citolisis, y en menor medida, del aumento
de la ferritina celultar {136). En determinados procesos malignos existe una
correlacion entre la activacion de los macréfages y la ferritinemia (137). El
aumento de las concentraciones de esta molécula, disminuye la
disponibilidad de hierro para la eritropoyesis.

-Trastornos de la eritropoyesis:
Relacionados con la eritropoyetina:

La eritropoyetina humana es una hormona producida a nivel renal, cuya
liberacion aumenta en respuesta a la hipoxia tisular, y que estimula la
eritropoyesis medular. Algunos estudios han observado que, en pacientes
con ATC, existian niveles deficientes de eritropoyetina en relacion al grado
de anemia (138). Sin embargo en otros trabajos, los niveles de
eritropoyetina de los enfermos con ATC, eran similares a los hallados en
otras anemias de igual magnitud (122).
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El crecimiento in vitro de colonias eritroides, es inhibido con el suero
procedentes de enfermos con anemia de los trastornos crénicos (139), o con
sus macréfagos (140). Por lo tanto, puede existir una respuesta insuficiente
de fa medula, en relacion al grado de estimulo de la eritropoyetina, debido a
la presencia de un inhibidor sérico de la actividad de la eritropoyestina. Pero
no se ha conseguido identificar a las sustancias inhibidoras, ni en plasma de
animales experimentales con inflamacién inducida, ni en el suero de
pacientes con ATC.

No relacionados con la eritropoyetina:

La eritropoyesis puede estar inhibida por la accion de algunas citoquinas.
La interleuquina 1 secretada por los macréfagos inhibe la proliferacion
eritroide en ratas (132). También se ha propuesto que esan implicados el
factor de necrosis tumoral ,y el interferon alfa, en esta disfuncion (141). Estos
peptidos probablemente inhiben la proliferacidn de las células progenitoras
eritroides en la meédula désea, de manera que se pierde la relacidn
exponencial entre el hematocrito y la eritropoyetina (142).

En pacientes con enfermedades malignas se han detectado alteraciones
en las células progenitoras de la serie roja, y en las células germinales de la
hematopoyesis. En pacientes con anemia asociada a la artritis reumatoide, se
observo una eritropoyesis ineficaz (143).

-Puede existir un acortamiento de la vida de los hematies, debido a
mecanismos extracorpusculares (121).

Todos estos mecanismos posiblemente esten relacionados en una
secuencia de eventos (122). Para cada paciente y para cada patologia, la
importancia de cada uno de los trastornos descritos puede ser diferente, de
forma que en unos casos, la causa fundamental de la anemia seria una
produccion de eritropoyetina deficiente, y en otros, un acortamiento de Ia
vida eritrocitaria, o el secuestro drastico del hierro en el sistema reticulo
endotelial.

El tratamiento de la ATC es etioldgico y sintomético; etioldgico porque debe
actuar sobre la enfermedad de fondo, y sintomatico porque en los casos que
el descenso de hemoglobina puede comprometer la vida del paciente, se
tiene que recurrir a transfusiones. E! futuro de la terapia de estas anemias
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pasa por delimitar los factores desencadenantes en cada paciente, y en cada
patologia para poder actuar sobre ellos.

1.6. Sobrecarga de hierro:

Es un disbalance del metabolismo del metal que puede ser debido a varios
trastornos, y que puede producir dafio tisular. En primer lugar debemos
definir dos situaciones diferentes: {a hemosiderosis y la hemocromatosis. La
hemosiderosis es un aumento local o general de las reservas férricas
tisutares. No implica necesariamente dafo tisular, y puede ser consecuencia
de una redistribucion de hierro organico sin aumento de la cantidad total .

La hemocromatosls es la sobrecarga de hierro que lleva asociado dano
tisular (144, 145).

a) Etiologia:
La sobrecarga puede ser debida a varias causas:

-Incremento de la absorcion.

-Alto contenido de hierro en la dieta.
-Trasfusiones de sangre repetidas.
-Anemia con eritropoyesis ineficaz.

b) Patogenia:

En situaciones de balance positivo las células que acumulan mas cantidad
de hierro son los macrofagos del sistema reticulo endotelial y las de los
parénquimas, fundamentalmente el hepatico (146). En una persona sana el
hierro se deposita en estos dos tipos de células. La distribucion es mas
selectiva cuando existen patologias subyacentes (4):

-En pacientes politransfundidos, y en la anemia de los trastornos
cronicos, los macréfagos acumulan el hierro en su interior. En el caso
de las trasfusiones esto es consecuencia de la depuracion de los
eritrocitos viejos.

-El aumento de la absorcion afecta fundamentalmente a las células
parequimatosas. Sin embargo en la eritropoyesis ineficaz parte del
exceso de hierro absorbido se deposita en los macréfagos
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-En la eritropoyesis ineficaz, la hemoglobina liberada por el aborto
intramedular, se une a ia haptoglobina y se depura en el paréquima
hepatico. Por lo tanto su contenido de hierro tambien se acumula alli.
-Cuando la sobrecarga de hierro es duradera existe una
redistribucién del metal entre el sistema reticuloendotetial y el
paréquima.

¢) Eisiopatologia:

El hierro del organismo se encuentra formando parte de estructuras
proteicas en las gque su actividad quimica se encuentra controlada. En
situaciones patologicas de sobrecarga, se puede sobrepasar esa capacidad
de control, y quedar hierro libre (147, 148). La actividad quimica del metal
libre es toxica para las estructuras celulares (149), que sufren oxidaciones y
dano radicalario (11, 150). Ademas se detecta una depleccidn de acido
ascorbico como consecuencia de su oxidacion. Ello origina alteraciones del
metabolismo del triptéfano y osteoporosis.

En los tejidos, la sobrecarga afecta fundamentalmente a los macréfagos, ya
a celulas del parénquima. Los primeros "toleran" mejor la sobrecarga de
hierro que las células parenquimatosas.

En la evolucién de la sobrecarga influyen dos factores (151):

-La velocidad de acumulacion del hierro: Es mas rdpida en {a beta
talasemia y mas lenta en la hemocromatosis hereditaria. Esto se refieja
directamente en el desarrollo de la enfermedad.

-El tipo de célula afectada: La célula del paréguima es mas sensible a
la sobrecarga de hierro que el macrofago. La misma cantidad de hierro
por kg de peso puede tener mayor o menor toxicidad, en funcion del
mayor o menor grado de afectacion de las células del parénquima. En
los pacientes con aplasia las cantidades téxicas de hierro se alcanzan
con 2 mg/kg ya que este se acumla fundamentaimente en el
macrofago. En la talasemia ya hay mayor afectacion del paréquima y
los niveles toxicos se alcanzan con 1 mg/kg de hierro. Finalmente en ia
hemocromatosis hereditaria se detecta dafio tisular a partir de 0,2 a 0,4
mgq de hierro por kg de peso.
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d) Clasificacion de {a sobrecar hierro:

-Hemocrcmatosis hereditaria (primaria o idiopatica) . Es debida a un
aumento de la absorcién del hierro. La sobrecarga afecta a las células
del paréquima.

-Anemias con eritropoyesis ineficaz y médula hiperactiva. Son las
talasemias y las anemias sideroblasticas. La sobrecarga es
consecuencia tanto de un aumento de la absorcion intestinal, como de
las multiples trasfusiones que necasita el paciente. Afecta a las células
del sistema retlculoendotelial y al paréquima.

-Anemias aplasicas. La sobrecarga es consecuencia de las
trasfusiones que precisan los pacientes. El hierro se acumula
principalmente en los macréfagos.

-Dietas ricas en hierro. Algunas tribus africanas que ingieren brevajes
de alcohol, obtenido por la fermentacién de maiz en recipientes de
hierro. En esta sobrecarga no se descarta que haya un componente
genético. El metal se acumula en las células del paréquima.

Las sobrecargas mas frecuentes son la hemocromatosis hereditaria y la
hemocromatosis secundaria a eritropotesis ineficaz:

e) Hemocromatosis hereditaria:

Es una enfermedad hereditaria autosdmica recesiva caracterizada por una
absorcion excesiva de hierro.  Se ha demostrado que la enfermedad se debe
a una mutacion genética (152). El locus del gen implicado se encuentra en el
cromosoma 6 y se trasmite ligado al complejo de histiocompatibilidad HLA-A.
La recombinacién entre ambos genes es rara. Diez de cada cien personas
son heterocigotos y uno de cada mil son homocigotos para este gen (153).
Los individuos heterocigotos no desarrollan la enfermedad. En los
homocigotos hay una sobrecarga progresiva durante la vida (154) que no
afecta a los macréfagos (155). Solo uno de cada cinco homocigotos
desarrollara la enfermedad. La quinta parte de los enfermos son mujeres
probablemente debido al efecto protector de la menstruacion (146). En
muchas de las enfermas las menstruaciones son escasas. El consumo de
alcoho! aumenta el riesgo de desarrollar la enfermedad en un 50% (151).
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E! mecanismo concreto responsable de la alteracion es desconocido. Se
supone que el control que el hierro organico ejerce en la absorcion esta
alterado. De hecho los pacientes con sobrecarga de hierro ja absorcion es
normal cuando deberia estar disminuida. Y después de las flebotomias se
encuentra muy por encima de la respuesta fisiologica esperabie.

En los individuos homocigotos el acumulo de hierro durante la vida es
progresivo. La mayoria de los que enferman se diagnostican entre los 40
y 60 afos que es cuando se presentan los primeros sintomas clinicos.

La sobrecarga afecta fundamentalmehte a los hepatocitos, pero tambien se

acumula hierro en el endotelio y en las celulas del paréquima del pancreas,
células de Leydig, pituitaria y corazdén. La cldsica tétrada de la
hemocromatosis hereditaria es la formada por hepatomegalia,
hipogonadismo, piel bronceada y diabetes. A nivel cardiace se desarrolla
insuficiencia  cardiaca y arritmia. La cardiomiopatia evoluciona
favorablemente con los sangrados periddicos (156). Pero puede ser la
causa de muerte de muchos de los pacientes no tratados. En el higado,
aparece una degeneracion fibrética en el espacio portal, que finalmente
desencadena cirrosis y hepatocarcinoma. El 30% de los pacientes con
sintomas de hemocromatosis hereditaria desarrollan carcinoma
hepatocelular (157). El hepatoma es la principal causa de muerte en los
enfermos tratados. La afectacion de los organos sexuales produce
hipogonadismo, disminucion de la libido e impotencia. En el pancreas la
sobrecarga conduce a la diabetes. El 70 % de los pacientes cirréticos y el
20% de los pacientes no cirrdticos la desarcllan. Otras alteraciones son
artritis (158), hipotiroidismo o tirotoxicosis (159) y piel bronceada debido al
exceso de melanina.

El diagndstico previo al desarrollo del dano organico permite establecer de
manera rapida la terapia, y enlentecer asi el desarrolio de fa sobrecarga,
retrasando o evitando la enfermedad.

El tratamiento consiste en disminuir ia cantidad de hierro organico,
practicando flebotomias de manera periddica. En situaciones de anemia
severa o Iinsuficiencia cardiaca, la alternativa son los quelantes de hierro
(160, 161).
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f) Hemocromatosis secundaria a eritropovesis ineficaz

Entre las mas frecuentes se encuentran la talasemia major y las anemias
refractarias como la siderobldstica. La sobrecarga acontece debido a dos
procesos que favorecen la acumulacion:

-La redistribucion del hierro de la sangre transfundida. El flujo del metal
se dirige hacia los macréfagos depuradores de hematies viejos (162).
-La hiperplasia eritropoyética aumenta la absorcion de hierro (32). Los
pacientes con anemias apldsicas no presentan disfuncion hepatica a
pesar de las transfusiones, mientras que los pacientes con anemia
refractaria y hiperplasia eritropoyética si. La sobrecarga de hierro
afecta a las células parenquimatosas y a los macréfagos.

Los pacientes con beta talasemia durante la primera década de la vida
desarrollan fibrosis hepatica, en la segunda década fallo gonadal y en la
tercera fallo cardiaco.

El tratamiento adecuado de la hemocromatosis secundaria también es la
administracion de guelantes de hlerro.

llustramos un esquema de los disbalances de hierro en la figura 8.
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Figura 8. Disbalance de hierro: Patologia
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2. METODOS ANALITICOS PARA LA DETERMINACION
DEL METABOLISMO DEL HIERRO



Existen numerosos parametros analiticos que aportan informacién sobre el
estado del metabolismo del hierro (163, 164, 165). Abordamos este
estudio clasificandolos por compartimentos:

2.1. Exploracion por compartimentos:
2.1.1. COMPARTIMENTO FUNCIONAL:

Los autoanalizadores hematoldgicos actuales utilizan la citometria de flujo
para la evaluacion de las caracteristicas de la masa eritrocitaria
circulante. El andlisis de las células se basa en dos metodologias: la
impedancia eléctrica, y los
métodos opticos. El andlisis de un gran ndmero de células permite determinar
varios parametros con una Optima exactitud y reproductibilidad. Entre los
parametros gue proporciona el hemograma nos interesan los siguientes.

a) La_concentracion de hemoglgbina: Refleja la masa eritrocitaria
circulante, salvo en casos de hemoconcentracidon y hemodilucion. Las
concentraciones de referencia utilizadas por la Organizacidon Mundial de la
Salud para hablar de anemia son 13 g/dl en hombres, 12 g/dl en mujeres y
11 g/dl en embarazadas.

La determinacién se realiza por el método clasico de la cianometa-
hemogicbina. El meétodo es sencillo y estd bien estandarizado. Tiene una
baja variabilidad metodoldgica vy biolégica. Se considera cambio
significativo de concentracion (no debido a la variabilidad analitica) aquel
que es superior a 1 g/dl.

b) El numero de hematies por unidad de volumen de sangre: Se eleva en
algunos tipos de talasemia y algunas hemoglobinopatias. Esta disminuido en
la mayoria de las anemias.

c) El volumen corpuscular medio de los hematies (VCM): Es menor en
anemias ferropénicas, talasemias y anemias de los trastornos crénicos.
Aumenta en alteraciones de la maduracion de la serie roja, como los déficits
de vitamina B 12 y acido fdlico, y en las hepatopatias.
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d) La _hemoqlobina corpuscular media (HCM) y la_concentracion de
hemoglobina corpuscutar_media_(CHCM) tlenen valores bajos cuando se

desarrolla una eritropoyesis deficiente en hierro.

2.1.2. COMPARTIMENTO DE DEPQSITO
Existen varios métodos para su analisis:

a) Elebotomia_cuantitativa: Es uno de los métodos mas fiables (166), pero es
complejo. Consiste en extraer semanalmente medio litro de sangre hasta
que el individuo no es capaz de mantener su concentracion de
hemoglobina, por haber agotado todas las reservas de hierro. En el
calculo del hierro en depdsito inicial se debe tener en cuenta, la cantidad de
hierro absorbido en la dieta durante el programa de sangrados, y la cantidad
de hierro gue se ha eliminado con las sangrias. Esta ultima es equivalente al
metal que estaba en depdsito, y se ha movilizado hacia la médula dsea para
mantener las tasas de hemoglobina. Se considera que una bajada en la
concentracién de hemoglobina de 1 g/d! es equivalente a la pérdida de 160
mg de hierro en depdsito.

Esta técnica se utiliza en estudios de investigacion y en el tratamiento de
algunas sobrecargas de hierro sin anemia. No tiene aplicacion en la analitica
rutinaria.

b} Determinacién de hierro en teiidos de depgsito:

Los tejidos mas accesibles son el higado y la médula ésea (167). En general
exlste una buena correlacién entre el hierro en higado y en médula ¢sea
(168).

Con la biopsia hepatica se puede determinar por métodos quimicos la
cantidad de hierro por unidad de peso. Pero este hierro incluye tanto el
compartimento funcional como el compartimento de reserva (169).

La tincidn con azul de Prusia de esa misma muestra permite visualizar la
cantidad de hemosiderina del tejido. En el resultado de la evaluacion
microscopica influye la subjetividad del observador y la representatividad
de la muestra. La biopsia hepatica es fundamental en el diagnostico de la
hemocromatosis hereditaria, y otras sobrecargas de hierro.

El aspirado medular es una muestra mas facil de obtener que la biopsia. Su
observacién al microscopio con la tincion de Perls permite determinar el
estado y disposicion de los depdsitos de hierro en médula. Es la técnica de

37



referencia utilizada de manera clasica para evaluar el estado de los
depésitos de hierro (170, 171), y para diferenciar la anemia ferropénica de la
anemia de los trastornos cronicos. Sin embargo su valoracién no refleja
siempre de manera fidedigna los depdsitos de hierro (172). Ademas a
diferencia de la biopsia hepatica, no es valida en la exploracion de la
sobrecarga puesto que aunque el contenido hepatico de hierro sea alto, en la
medula ¢sea este puede ser normal.

c) Hierro eliminado en orina en 24 hor 2 ministrar n
quelantes de hierro:

La prueba consiste en inyectar por via intramuscular un agente quelante
como la desferroxiamina. Luego se determina la cantidad del hierro
eliminado por orina, gue estaba acumulado en el paréquima y en el sistema
reticulo endotelial {167) . Esta determinacién puede diferenciar si el
incremento de la concentracion de ferritina y del indice de saturacién de la
transterrina se debe a una hepatopatia 0 a una hemocromatosis hereditaria.
En fa hemocromatosis hereditaria sintomdtiica se eliminan mas de 5 mg de
hierro en 24 horas y en las hepatopatias se eliminan menos de 3 mg en 24
horas. La eliminacion también es baja cuando el exceso de hlerro se
acumula en los macrofagos como en la anemia de los trastornos crénicos.

El test no detecta ni heterocigotos ni homocigotos que aun no han
desarrollado la enfermedad. Tampoco es util cuando existe deficiencia de
vitamina C o insuficiencia renal.

No tiene aplicacion en la deficiencia de hierro.

d) Concentracion de la ferritina sérica:

La ferritina sérica tiene una estructura similar a la ferritina intracelular, pero
esta glicosilada. Probablemente se trata de una proteina de excreccion. Su
funcion es desconocida. Es rica en cadenas L, e inmunologicamente es
similar a la ferritina del higado y del bazo. Por lo tanto puede proceder de las
células del sistema reticulo endotelial. Estd aumentada en la
hemofagocitosis (173). Pero esto no ha podido ser demostrado en
cultivos celulares de macrofagos (174).

La determinacion de la ferritina sérica es muy util para la estimacién de los
depositos corporales de hierro (25, 173, 175). Existe una buena correlacion
entre su concentracion y fos depdsitos de hierro calculados por flebotomias.
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También existe una relacién proporcional entre la concentracion de ferritina
sérica y el hierro existente en depdsito en ta médula ésea. Cada ug/dl de
ferritina en suero equivale a 8 6 10 mg de hierro en depodsito. Esta
correlacién se cumple en concentraciones de ferritina entre 15 y 500 pg/l.

La cuantificacion de la ferritina sérica se realiza mediante técnicas
inmunoquimicas como el RIA, el IRMA, el ELISA, y la quimicluminescencia.
La metodologia presenta una serie de "condicionantes". E! limite de deteccion
de la técnica tiene que ser claramente inferior al punto de corte habitual
(aproximadamente 10 nug/l) para poder valorar la ausencia de hierro en
depédsito. El efecto gancho o fenomeno prozona es frecuente. Consiste en
gue a partir de una determinada concentracion de ferritina sérica, la senal
que se utiliza para cuantificarla invierte su comportamiento. Se obtienen
sefales correspondientes a concentraciones mucho menores que la real.
La unica forma de evitar resultados errénecs por este fendmeno consiste en
procesar la muestra al menos en dos diluciones para comparar los
resultados. En el suero se puede presentar un efecto matriz. Las proteinas
séricas pueden inhibir la unién de la ferritina a los anticuerpos fijados en la
fase solida. El efecto puede soslayarse diluyendo la muestra en tampoény
diluyendo los estandares en suero humano (176). Tanto los estandares como
las muestras deben diluirse en paralelo en un rango de 1/10. El suero del
paciente  analizado  puede  tener antinmunoglobulinas frente a los
anticuerpos de la especie animal que se utiliza en el ensayo. La dilucién de
estandares y sueros con dicho anticuerpo previene [a interferencia en el
ensayo. La reproductibilidad normalmente es buena. El peor coeficiente de
variacidon lo tiene el enzimoinmunoensayo. Teniendo en cuenta tanto la
variabilidad metodoldgica como la biologica, el coeficiente de variacién
intraindividual es de un 15 %. Se recomienda calibrar la técnica con
soluciones de ferritina de referencia.

Una concentracion de ferritina sérica descendida es un parametro con un
valor predictivo positivo bueno de ferropenia. Pero ios valores normales o
altos no nos descartan el agotamiento de los depdsitos férricos. Esto se
debe por un lado a que la sintesis de ferritina estda estimulada por las
citoquinas en los procesos inflamatorios, y por otro a que la citolisis
(especialmente en células hepaticas) libera la ferritina intracelular al espacio
extracelular. En este caso la ferritina detectada no es un producto de
secreccion ni esta glicosilada.
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En las inflamaciones (177), infecciones (178), hepatopatias, citolisis, lesion
tisular, neoplasia, leucemias y linfomas (179) la concentracién de ferritina
sérica no informa de la cantidad de hierro en depdsito. En concreto, en las
hepatopatias la ferritina puede aumentar por inflamacion, por citolisis y por
disminucion del aclaramiento de ferritina sérica.

En los casos de sobrecarga de hierro la ferritina se encuentra elevada.
Como hemos explicado hay circustancias diferentes a la sobrecarga que
aumentan la concentracion de ferritina. Por eso una concentracion alta no
confirma la sobrecarga, pero unos niveles normales si pérmiten descartarla.
En los casos de sobrecarga la ferritina sérica tiene un contenido férrico mas
bajo que en las hepatopatias (180), y presenta una subunidad adicional
(181).

La concentracion de ferritina no informa de la severidad de Ia
deficiencia en el compartimento funcional. Esta mas elevada en el hombre
que en la mujer, y en los adultos que en los nlfhos. Por ello hay que
establecer un punto de corte adecuado para cada sexo y edad. La deteccion
de la deficiencia mediante la determinacion de ia ferritina sérica es mas dificil
en situaciones en las que sus valores se encuentran mas bajos como el
embarazo, la lactancia o la adolescencia.

Se han descrito casos excepcionales en los que la hipoferritinemia se
debia a deficiencia de vitamlna C, o a hipotiroidismo.

2.1.3. COMPARTIMENTO DE TRANSPORTE:
a) Sideremia:

El hierroc del compartimento de transporte representa unicamente un 1 % dei
hierro corporal. Se intercambia de 10 a 20 veces al dia. Por ello la sideremia
experimenta grandes fluctuaciones. Estd descrita una disminucion de sus
valores en un 20 a 30% durante la noche. Pero también se producen
variaciones entre dias en un mismo individuo (182). Esta variabilidad
fisiolégica se debe tener siempre presente a la hora de interpretar la
sideremia y el indice de saturacion de la transferrina.

El hierro serico esta disminuido fisiologicamente en mujeres menstruantes y
en lactantes.

La ICSH aconseja que su determinacion se base en una precipitacion inicial
de proteinas con liberacion del hierro de la transferrina en presencia de un
agente reductor (183). La centrifugacion posterior separa las proteinas
desnaturalizadas y en el sobrenadante se determina el hierro por la adicién
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de un cromoégeno (bathofenantrolina o ferrozina). Este meétodo evita la
absorbancia no especifica causada por interferencias de proteinas séricas y
por el cobre. Cuando se utiliza sangre anticoagulada con EDTA el método es
mas lento y se requieren 15 minutos para fa formacién del color. Las técnicas
que no requieren centrifugacion facilitan la automatizacién (184). En la
técnica, se deben controlar las condiciones, para asegurar la liberacion
rapida y completa del hierro de la transferrina. También se debe conseguir
que el hierro liberado esté en forma soluble y no desnaturalice proteinas. Se
necesita utilizar un blanco sin cromégeno para precisar ta absorbancia
debida a las proteinas séricas.

La determinacion de la sideremia tiene baja variabilidad metodoldgica,
pero alta variabilidad biolégica.

-La causas de una sideremia disminuida son:

Situaciones fisiolégicas como la segunda mitad del embarazo, la
menstruacion, la lactancia o la adolescencia.

La deficiencia de hierro.

La anemia de los trastornos crénicos {asociada al bloqueo de hierro en
el sistema reticuloendotelial).

-La sideremia se eleva por los siguientes procesos:

Sobreoferta de hierro al plasma: que puede ser exdgena o enddgena.
En el primer caso las causas pueden ser la ferroterapia, las
transfusiones, la intoxicacion férrica, y la hemocromatosis primaria y
secundaria. En el segundo la citolisis, como ocurre en casos de
hemolisis, hepatolisis, lisis tumoral (esponténea o por guimioterapia).

Baja utilizacion del hierro en los tejidos: Eritroblastopenia, anemias
megalobldsticas y sideroblasticas.

Poca captacion de hierro en el higado: En las hepatopatias.

Se pueden dar varios procesos al mismo tiempo como en la mielodisplasia y
en las talasemias.

Si la sideremia sobrepasa la capacidad de transporte en la transferrina.
Aparece hierro no transferrinico que es téxico por su potencial radicalario.
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El hierro en sangre total también puede evaiuarse por absorcion atémica. En
este caso la concentracion obtenida es debida tanto al hierro unido a la
transferrina como al de la ferritina y la hemoglobina.

apacidad total de transporte hierro y concentracion de transferrina:

Cada molécula de transferrina tiene capacidad para transportar dos atomos
de hierro por lo que los dos parametros estan intimamente relacionados.
La capacidad de transporte se mide afadiendo exceso de hierro a la
muestra. Se retira el metal que no se ha unido a la transferrina con carbonato
magneésico solido, carbén o resinas de intercambio idnico. Luego se
determina su concentracién de la forma habitual.

También se puede determinar la capacidad de transporte no saturada de
metal, anadiendo al suero hierro radiactivo que ocupa los lugares de
transporte de la transterrina libres de hierro. Se mide la radiactividad
presente en sobrenadante después del tratamiento de la muestra con
carbonato magnésico y centrifugacion.

La concentracion de transferrina se puede determinar directamente por
metodos inmunoquimicos. Los mas utilizados son los nefelométricos. Existe
una gran variabilidad de resutados entre las diferentes metodologias {185).

Tanto la capacidad de transporte como la concentracion de transferrina
guardan una relacion inversa con los depodsitos de hierro. Se elevan en la
deficiencia y disminuyen en la sobrecarga y en la anemia de los trastornos
cronicos.

Pero los niveles de transferrina y la capacidad total de transporte de hierro
también se elevan:

Por mediacion de la accién hormonal en el embarazo, en el
hiperestrogenismo, el hipertiroidismo, el hipercorticismo y después
de la ingestidon de anticonceptivos orales.

En la hipoxia.

En fa hepatitis
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La concentracion de transferrlna y la capacidad total de transporte de hierro
disminuyen:

Por disregulacién negativa: inflamacién (asociada a la ATC),
hipotiroidismo, hiperandrogenismo.

Por descenso de la capacidad de sintesis de transferrina: hepatopatia,
malnutricién, ayuno prolongado y errores genéticos.

Por pérdida de proteinas inespecifica: Nefropatias, enteropatias
pierde proteinas, quemaduras.

En anemias megalobasticas, hemdlisis y infarto de miocardio agudo.

¢) El indice de saturacién de la transferrina (IST):

Es el porcentaje de lugares de union que tiene la transferrina ocupados por
el hierro. Se deduce matematicamente a partir de la sideremia y de la
capacidad total de transporte o de la concentracion de transterrina. En
general las situaciones que aumentan la sideremia, aumentan el indice de
saturacion. De la misma manera una disminucion de la sideremia se suele
asociar a una disminucion del indice de saturacién. Sin embargc la
concentracion de la transferrina tambien influye en el valor de este parametro.

Antes de quée se empezara a utilizar la ferritina sérica, se utilizaba este
parametro como el mejor indice de deficiencia. Cuando la saturacion de la
transferrina es baja hay una aportacion pobre de hierro desde el
compartimento de transporte a las células que o necesitan (119). Ademas
hay una baja proporcién de transferrina diférrica que es la que tiene una
mayor afinidad por el receptor de la transferrina celular. Cuando la saturacién
de la transferrina esta elevada puede existir sobrecarga de hierro. En la
hemocromatosis hereditaria la sideremia y la saturaciéon de la transferrina se
elevan antes de que lo haga la ferritina sérica, y por lo tanto son mas dtiles
en detectar precozmente la sobrecarga. Si el valor de |ST estd cercano al
100%, el hierro puede sobrepasar ia capacidad total de transporte de la
transferrina y hay un riesgo de que parte del hierro no esté unido a la
transferrina, y sea toxico para el organismo (148).
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2.1.4, OTROS PARAMETROS:

a) La_protoporfirina eritrocitaria:

Este pardmetro explora el compartimento funcional a nivel central. En el
pasado su determinacién se utilizaba en el diagndstico de la intoxicacién por
plomo. Actualmente se ha desarrollado un método para determinar la
protoporfirina de zinc mediante hematofluorimetria (186). Pero la
protoporfirina eritrocitaria también-es un indicador de eritropoyesis deficiente
en hierro (187). Esta elevada en la ferropenia, incluso cuando la ferroterapia
ya ha comenzado. Sus niveles tambien se elevan en la ATC (188). Su
determinacion puede ser (tit en la deteccidn de la deficiencia de hierro en
ninos. La técnica requiere poco tamano de muestra, pero consume mucho
tiempo.

b) Eerritina intraeritrocitaria:

También explora el compartimento funcional a nivel central. El contenido
intracelular de ferritina va disminuyendo desde el estadio de eritroblasto
hasta el glébulo rojo maduro. La ferritina intraeritrocitaria refleja la
disponibilidad de hierro que tuvo el eritroblasto en la médula (189). Sus
valores son bajos en la deficiencia de hierro y en la anemia de los trastornos
cronicos. El cociente ferritina sérica / ferritina intraeritrocitaria parece util
para diferenciar ante una ferritina sérica elevada, los homocigotos para el
gen de la hemocromatosis hereditaria de la hepatopatia alcohdlica (190).
Permite tambien distinguir los heterocigotos de hemocromatosis hereditaria
de individuos normales (189). Este cociente tambien podria aplicarse en
el seguimiento del tratamiento de la hemocromatosis hereditaria.

La ferritina intraeritrocitaria también se eleva en talasemias, anemias
megaloblasticas y sindromes mielodisplasicos, probablemente debido a la
alteracion del metabolismo del hierro en estas condiciones.

A pesar de su utilidad, la complejidad metodolégica de la determinacion
limita su utilizacion como prueba de rutina en el laboratorio.

La figura 9 ilustra un esquema de la exploracién del metabolismo del hierro
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Figura 9. Exploracién del balance de hierro
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2.2. Diagnostico analitico de los disbalances del hierro:

Como se ha visto existen numerosos parametros que nos informan del
estado de los distintos compartimentos del metabolismo de hierro. En el
laboratorio clinico la determinacion del status férrico se realiza habitualmente
con una combinacién de pruebas denominada "perfil férrico hemdético” (165).
Forman parte del mismo:

-El hemograma: Del que se obtiene la hemoglobina, el nimero de
hematies, el hematocrito, el volumen corpuscular medio, la
hemogloblna corpuscular media, la concentracion de hemoglobina
corpuscular media y otros indices de distrlbuciéon de volumenes y
concentraciones de hemoglobina etitrocitarios. Todos ellos reflejan el
status férrico en el compartimento funcional.

-La sideremia, la capacidad total de transporte de hierro (o la
concentracion de transferrina) y el indice de saturacién de la
transferrina. Son parametros informativos del compartimento de
transporte.

-La concentracion de ferritina sérica: informa acerca del estado de los
depdsitos de hlerro.

Vamos a describir como se comportan estos parametros en las diferentes
alteraciones del metabolismo del hierro.
2.2.1. LA ANEMIA FERROPENICA:

La anemia ferropénica es el estadio final de la depleccion de los depdsitos
de hierro.

anemia ferropénica.

En el estadio de deficiencia latente de hierro o deficiencia de hierro con
eritropoyesis conservada, el hierro en depdsito se ha agotado, y la ferritina
esta baja. Pero el compartimento de transporte y el compartimento funcional
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no estan afectados y por lo tanto tampoco lo estan el resto de los
componentes del perfil. En el estadio de ferropenia funcional la deficiencia
de hierro afecta al compartimento funcional y también al compartimento de
transporte. No hay un aporte adecuado de hierro a los eritroblastos de la
médula 0sea. La sideremia y la saturacion de la transferrina estan bajas. La
concentracion de transferrina y la capacidad total de transporte en suero se
elevan. La eritropoyesis es deficiente en hierro, y ocasiona que los hematies
que salgan a partir de ese momento a la circulacién, sean microciticos e
hipocromicos. Iran disminuyendo progresivamente |la hemoglobina, el
volumen corpuscular medio y la concentracion de hemogiobina corpuscular
media. Cuando las tasas de hemoglobian llegan a estar por debajo de los
niveles normales, se ha llegado al estadio final, que es la anemia ferropénica.

b) Deteccién de la deficiencia de hierrg

En general en personas sanas la ferritina es el parametro que define la
ferropenia. Los valores bajos de ferritina confirman esta alteracién. Pero los
valores normales no la descartan.

En el embarazo y la adolescencia concentraciones de ferritina en suero por
debajo del rango normal no implican deficiencia de hierro. Numerosos
estudios intentan valorar la utilidad de medir la concentracién sérica de
otros metabolitos para detectar la deficiencia en estas situaciones, como es el
caso de la protoporfirina eritrocitaria o el receptor de la transferrina en suero.

¢) Determinacién del grado de deficiencia

En el desarrollo de la anemia ferropénica, la ferritina refleja el estado de los
depositos de hierro. Pero una vez que los depésltos se han agotado, la
ferritina no refleja la severidad de la deficiencia. Los mejores indicadores
del grado de deficlencia son los parametros del compartimento funcional: las
tasas de hemoglobina, el volumen corpuscular medio y la concentracion
de hemoglobina corpuscular media. Otros parametros que no pertenecen al
perfil férrico hematico, pero que también reflejan la magnitud de la
deficiencia, son la protoporfirina eritrocitaria y la ferritina intraeritrocitaria.

Todas estas determinaciones tienen una respuesta tardia en la deficiencia y
sus valores dependen del estado de la eritropoyesis en los Ultimos dos o tres
meses.
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292 LA ANEMIA DE LOS TRASTORNOS CRONICOS:

El bloqueo de hierrc en los macrétagos se traduce en una disminucion del
hierro disponible y por lo tanto de la sideremia y el indice de saturacion de la
transferrina. La transferrina y la capacidad total de transporte de hierro estan
disminuidas (a diferencia de lo que ocurre en la ferropenia). Si se Hega a
desarrollar una eritropoyesis deficiente en hierro, los pardmetros que la
reflejan también estaran alterados. La ferritina, como es un reactante de fase
aguda, no refleja adecuadamente el estado de los depdsitos de hlerro ni su
agotamiento si aconteciera (191). En estas situaciones es dificil distinguir la
ATC de la anemia ferropénica, tema que trataremos con mas detalle.

2.2.3. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE UNA ANEMIA MICROCITICA E
HIPOCROMICA:

Durante la exploracidn analitica de los pacientes es frecuente ia deteccion
de una anemia microcitica e hipocrémica. Se trata normalmente de anemias
ferropénicas o ATC. Pero también se detectan casos de talasemia
minor. Describimos algunas claves que ayudan al diagndstico diferencial.

-En el caso de las talasemias hay una sintesis deficiente de las
cadenas de globina. En estos casos la anemia es mas microcitica que
hipocromica y ademas hay poliglobulia. La sideremia y el indice de
saturacion de la transferrina no estan disminuidos, a diferencia de lo
gue ocurre en la anemia ferropénica y en la ATC. En los eritrocitos
circulantes es frecuente observar ia granulacion basdfila. Ante la
sospecha de talasemia se deben cuantificar las hemogiobinas
menores. En concreto en la beta talasemia, que es la mas frecuente en
nuestro medio, se elevan la hemoglobina A 2. En las delta beta
talasemias se eleva la hemoglobina fetal.

-Las alteraciones que se detectan en la anemia ferropénica y en la
ATC seran estudiadas con mas detalle posteriormente. Se diferencian
de las dos alteraciones descritas anteriormente por que tanto la
sideremia como el indice de saturacién de la transferrina estan por
debajo de los valores normales.
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2.2.4. DIAGNOSTICO DE LA HEMOCROMATOSIS HEREDITARIA:

En la hemocromatosis hereditaria, la deteccién temprana de la alteracién
permite instaurar la terapia precozmente, o impedir el desarrollo de la lesion
tisutar. El aumento de la absorcion intestinal del hierro produce inicialmente
una elevacién de la sideremia y del indice de saturacién de la transferrina
por encima del 70% en mujeres y del 80 %, en hombres. El aumento de la
concentracion de ferritina en suero ocurre posteriormente. Cuando ya hay
dafio hepatico la ferritina supera la concentracion de 700 ng/ml (192).

Las concentraciones de ferritina por encima de 200 ng/ml en mujeres y 300
ng/m{ en hombres en ausencia de inflamacidn, infeccion, tumores y
enfermedades hepaticas, indican aumento del hierro en depésito, que debe
ser investigado.

Los parametros analiticos son orientativos pero el diagndstico definitivo se
basa en la biopsia hepatica. EIl estudio geneético de los familiares del
paciente permite identificar otros homocigotos y portadores. La determinacion
del grado de sobrecarga de hierrc es Util tanto en el momento del diagnéstico
como en la monitorizacion del tratamiento. Para ello se utilizan los estudios
con quelantes de hierro, la determinacion de la ferritina sérica y el estudio de
la biopsia hepatica.

2.2.5. ANALITICA PARA EL CONTROL DEL TRATAMIENTO DE LA
SOBRECARGA DE HIERRO:

Se debe intentar comenzar el tratamiento antes de que la ferritina llegue a
cifras altas y se pretende que el indice de saturacion de la transferrina se
mantenga por debajo del 60%. Esto disminuird ¢ al menos retrasard el dafio
en el parequima hepatico.

El tratamiento de la hemocromatosis hereditaria se monitoriza actualmente
con la concentracion de ferritina sérica. La terapia de la hemocromatosis
secundaria también se puede vigilar con las concentraciones de ferritina en
suero (193, 194). Esta debe mantenerse por debajo de 1000 ng/ml.

En cualquier caso, la interpretacion de una bajada de l!a concentracidn
de la ferritina es dificil. Puede ser debida a una disminucién del hierro
corporal, pero también a una mejora de la funcién hepatica.

El comportamiento del perfil férrico en los disbalances se ilustra en la figura
10.
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Figura 10. El perfil férrico en los disbalances
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2.3. Limitaciones de las determinaciones del perfil férrico en la
delimitacién de los disbalances del metal:

2.3.1. LA DIFICULTAD DE DISTINGUIR UNA ANEMIA FERROPENICA DE
UNA ANEMIA DE LOS TRATORNOS CRONICOS:

En el medio hospitalario la ATC es tan comun o mas que la anemia
ferropénica. Uno de los problemas mas frecuentes en el ambito clinico es
distinguir ambas entidades. La necesidad de diferenciarlas estriba en que
hay que tratar correctamente la disfuncién. En la anemia ferropénica esta
indicada la administracion de hierro. En la anemia de los trastornos crénicos
la ferroterapia no corregira el defecto, y por el contrario puede originar un
estado de sobrecarga con afectacion organica. Se puede recurrir a las
transfusiones sélo si esta comprometida la vida del paciente. Como ya hemos
expuesto la anemia de los trastornos cronicos puede estar desencadenada
por diferentes mecanismos. En cada paciente y en cada patologia dominan
unos sobre otros. La alteracion del metabolismo del hierro puede estar mas ¢
menos involucrada. Cuando lo estda en suficiente medida, orogina una
deficiencia funcional del hierro. Esta produce una eritropoyesis deficiente en
hierro similar a la que se desencadena en la anemia ferropénica. Esto
explica el hallazgo de alteraciones analiticas similares a las detectadas en la
anemia ferropenica.

-El hierro sérico puede estar disminuido en las dos situaciones,
aunque tlende a ser mas bajo en la ferropenia

-La concentracién de transferrina sérica esta aumentada en la
ferropenia y normal o disminuida en la ATC.

-La saturacion de la transferrina esta baja en los dos ¢asos. En la
ferropenia esta saturacion tiende a estar algo mas baja por el
incremento de la concentracion de la transterrina y la menor sideremia .
-La concentracion de ferritina esta disminuida en la anemia ferropénica
mlentras que en los procesos infecciosos, inflamatorios, crénicos, y
tumorales, suele estar normal o elevada y no refleja los depdsitos
organicos de hierro. En las hepatopatias la ferritina se libera a la
circulacion sanguinea por citolisis de las células del parénquima. y
también esta elevada.

-En algunos casos hay microcitosis e hipocromia en sangre periférica
(195).
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La historia clinica y la exploracion fisica del paciente, junto con la
evaluacion global del perfil férrico, permite en muchos casos un diagndstico
correcto. Pero en otras ocasiones la informacion no es concluyente y hay que
recurrir al estudio de médula osea. Esto implica la realizacidn de una técnica
invasiva como es el aspirado medular, y se reserva a los casos en 105 que es
estrictamente necesario.

Se han desarrollado numercosos estudios encaminados a identificar la
terropenia, evitando el estudioc medular. La concentracién de ferritina sérica
se correlaciona en muchos casos con el grado de actividad de |la
enfermedad cronica o maligna. Basandose en ello algunos autores han
pretendido mejorar la informacién que aporta la concentracion de la
ferritina intentando soslayar su alteracion en algunos procesos:

-En ciertos trabajos se corregio el valor de la concentracion de
ferritina sérica, asociandola a parametros de inflamacién como la
velocidad de sedimentacion globular, fa proteina C reactiva o el
fibrinégeno. En algunos casos se mejord la sensibilidad en la
deteccidn de la ferropenia (196, 197, 198), pero en otros no (199).

-Algunos investigadores han propuesto cambiar el punto de corte de la
ferritina en determinados grupos de pacientes, como ancianos (200), y
pacientes con insuficiencia renal (201, 202). La medida mejora el valor
diagndstico de la ferritina sérica, pero no resuelve totalmente el
problema, porque mientras niveles muy elevados ¢ muy bajos
confirman © descartan una deficiencia de hierro, concentraciones
dentro del rango normal para personas sanas, no dan informacién.

El problema no ha sido resuelto y sigue siendo dificil distinguir la anemia
ferropénica de la ATC con los pardmetros analiticos actuales (figura 11).

2.3.2. DETECCION PRECOZ DE LA HEMOCROMATOSIS HEREDITARIA:

Actualmente no existen marcadores que permitan identificar la
hemocromatosis hereditaria, antes del desarrolio de la sobrecarga. El
aumento de la ferritina sélo acontece cuando hay dafio hepatico, y la
elevacion de la sideremia y del indice de saturacidn de la transferrina,
levantan sospechas de la dotacidon genética del individuo, pero no son
concluyentes (192).
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Figura 11. E! perfil férrico y la patogénesis de la ATC
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2.4. El receptor soluble de la transferrina.

a) Deteccion del receptor de la transferring en [ n_el renadan

cultivos celulares.

En estudios con cultivos de células de eritroleucemia de las lineas K 562 y
HL 60 se detectd receptor soluble en el sobrenadante y se empezo a
estudiar (203, 204, 205). Posteriormente se demostrd la presencia de
receptores de transferrina en el suero humano (206). En trabajos
posteriores que determinaban sus niveles, la utilizacién de anticuerpos
monoclonales y policlonales de diferente afinidad y dirigidos contra diferentes
porciones de la molécula dié lugar a la obtencién de diferentes rangos de
concentracion en suero de personas sanas. La gran disparldad de valores
entre los distintos ensayos fué tan gransde, que hizo sospechar que la
estructura quimica concreta del compuesto detectado en suero, no debia ser
idéntica a la del receptor intacto, que era el utilizado como patrdn, y al que
iban dirigidos especificamente los anticuerpos del ensayo. Esto también
pudiera haber producido una pérdida de sensibilidad en los primeros
ensayos.

b} Estructuras del receptor de la transferrina detectado en el suero y en &l
sobrenadante de cultivos celulares:

Inicialmente se pensd que el receptor soluble de la transferrina
detectado en suero (sTfR), podia estar unido a restos de la membrana celular
(207, 208, 209, 210), y tener una conformacion exosomal vesicular. Estudios
posteriores determinaron que:

-En la estructura de! sTfR forma parte la molécula de transferrina (211,
212).

-Su peso molecular aparente después de la disociaciéon de la
transferrina es de 85 KD, tanto en presencia como en ausencia de
sustancias reductoras (213), lo que excluye la presencia de puentes
disulfuro en su conformacién {211, 212).

-Presenta igual secuencia de aminoacidos del 1 al 19, que la del
receptor intacto de la transferrina de la placenta det 101 al 119 (213).

En realidad el sTfR es mayoritariamente una forma truncada del receptor
celular, y en mucha menor proporcién una forma vesicular (214).
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El receptor detectado en el sobrenadante de cultivos celulares era también
mayoritariamente una forma truncada del receptor celular (215). Pero en este
caso fa proporcion de receptor vesicular 0 exosomal es mayor que en el caso
del receptor del suero. El sobrenadante de las células eritroleucémicas de la
linea celular K 562 tiene un 20% del receptor en forma exosomal y un 80% en
la forma truncada. En el caso de la linea celular HL 60 la forma exosomal
representa el 5% del receptor del sobrenadante mientras que la truncada
aporta el 95% (216, 217). La proporcion distinta en suero y en el
sobrenadante de cultivos celulares puede ser debida a que el origen del
receptor soluble no es el mismo in vitro que in vivo. Sin embargo también
puede explicarse por una diferencia de velocidad de aclaramiento plasmatico
de cada una de las dos formas.

El receptor truncado detectado en suero y en el sobrenadante de cultivos
celulares esta constituido por la porcion extracelular de las cadenas del
receptor celular (213) . La hidrolisis de este ultimo a nivel del aminoacido 100
del segmento N-terminal libera dos fragmentos de 85 KD y 571 aminoacidos
gue provienen de las dos cadenas de 95 KD y 671 amlnoacidos. Al ser la
concentracion de transferrina en suero mucho mayor que la de cadenas de
receptor truncado, este se encuentra formando complejos con fa
transferrina (212). La forma mayoritaria esta constituida por dos cadenas de
receptor truncado de 85 KD cada una, y una molécula de transferrina de
80KD. EI complejo final presenta un peso total de 250 KD (figura 12).

Tras el conocimiento de esta estructura, en las técnicas de determinacion de
la concentracion de sTIR, se pasé a utilizar a este complejo como patrén, y los
anticuerpos utilizados en los ensayos, estaban dirigidos especificamente
contra €l. Con ello se aumentd la sensibilidad y también los valores de
referencia en los estudios (212, 218).
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Figura 12. Estructura del sTfR
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c) QOrigen del receptor soluble de la transferrina.

Los mecanismos que pueden ocasionar la aparicion de un receptor de las
membranas celulares en el suero son, 0 una terminacion de la lectura precoz
del RNAm del mismo, o una proteolisis (219). En el caso del receptor de la
transferrina, la proteolisis es la que ocasiona su aparicién en suero. Ya
hemos explicado como es el ciclo celular normal y mayoritario del complejo
transferrina-receptor {67). Permite la entrada de hierro en la célula, y el
reciclaje tanto de la transferrina como del receptor. Es un ciclo inusual,
porque en la mayoria de los otros complejos ligando-receptor que se
internalizan en la célula, el complejo es finalmente digerido por enzimas
celulares, sin posibilidad de reciclaje del ligando y del receptor (66).

La ruta celular descrita es la mayoritaria pero no la unica que sigue el
receptor. En cultivos de células de la serie roja se ha estudiado otra ruta
minoritaria en la que el complejo transferrina-receptor se internaliza en
endosomas que contienen multiples vesiculas 0 exosomas (28, 209, 220,
221, 222, 223, 224). Posteriormente se produce un atague proteolitico al
endosoma multivesicular (225), por parte de una serin proteasa de la
membrana celular (226) que produce la escision del enlace péptidico entre
los aminoacidos 100 y 101. El aminoacido 104 de las cadenas del receptor
es una treonina gque esta unida a una cadena de hidratos de carbono (227,
228). Su presencia protege de la proteolisis y puede actuar como factor
modulador de |la degradacion del receptor de la transferrina, o de su reciclaje.
Finalmente el contenido de! endosoma mutivesicular es expelido por
exocitosis al exterior de la célula (209, 210). In vivo probablemente este sea
también el proceso por el que se pierden receptores de transferrina en la
celula, y aparecen productos de degradacion de los mismos en suero.

En los estudios con cultivos celulares se ha observado también que, la
pérdida de receptores de transferrina no es constante, en los distintos
estadios del procesc de maduracion de la serie roja. La liberacién de
receptores hacia el sobrenadante esta eievada en las fases intermedia y final
de la maduracion, y alcanza el maximo en el estadio de erltroblasto
policromatéfilo. Se da una pérdida progresiva de receptores hasta el estadio
de reticulocito. El hematie maduro no tiene receptores (46).

Algunos autores sostienen gue esta es una ruta minoritaria, pero excluslva,
de aquellas céluias que pierden receptores en su membrana. Otros sugieren
que esta ruta podria producirse en todas las células del organismo, en un
proceso de constante renovacion de los receptores.
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d) Factores gue determinan la concentracion del r r de la transferrin
el sobrenadante de cultivos celulares:

La concentracion de receptor en el sobrenadante de cultivos celulares se
eleva cuando aumenta:
-El numero de células del cultivo,
-El tiempo, cuando las células se encuentran en fase estacionaria.
-El numerco de receptores presentes en la membrana de cada célula.
Este depende del tipo de célula, y de la cantidad de hierro de la misma.

2.5. Conocimientos actuales sobre el significado de la
concentracion de sTfR:

La técnica de determinacion de la concentracidon del sTfR es sencilla, y
presenta unas buenas caracteristicas de linealidad, precisién, limite de
deteccidn y recuperacion, una baja variabilidad analitica (229), y bioldgica
(230), y puede realizarse en el laboratorio clinico con los medios habituales.
Se ha informado disparidad entre los resultados obtenidos con los diferentes
ensayos existentes (231, 232). En individuos sanos, el nivel de sT{R, es mas
alto en ninos que en adultos (233). En los ultimos no depende de la edad, ni
del sexo (234).

En pacientes con aplasia medular, y en aquellos con tratamiento
inmunosupresor tras el trasplante, las concentraciones de sTfR estan
disminuidas en un 70 %, con respecto a las que se detectan en individuos
normales (212, 218). Ello sugiere que, aunque todas las células del
organismo tienen receptor de transferrina en su membrana, el porcentaje
mayor de sTiR circulante, procede de los eritroblastos de la médula dsea. Y
probablemente los factores que determinen los niveles de sTiR, esten
relacionados con la situacion de estas células.

2.5.1. LA ERITROPQOYESIS:

Los niveles de sTfR se elevan en determinadas patologias, caracterizadas
por un aumento de la proliferacion eritroide de la médula, como la anemia
hemolitica autoinmune (212), y la anemia falciforme (218). Se ha detectado
una correlacion estrecha entre el sTiR y la eritropoyesis medida por
terrocinética, en diferentes enfermedades asociadas a eritropoyesis elevadas
normales, y disminuidas (212). Se ilustra esta relacion en la figura 13.
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Figura 13. El sTfR y la eritropoyesis
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Los niveles de sTfR guardan una estrecha correlacion con la actividad
eritropoyética, medida por ferrocinética, y expresada en el parametro
Erythron Transferrin Uptake, en diversas patologias caracterizadas por

eritropoyesis hiperplasiada, normal, o disminuida.



La relacion entre el sTiR y la actividad eritropoyética que se deducia de
estos trabajos, promovié el desarrolio de estudios en los que se utilizé el sTIR
como marcador de la actividad eritropoyética, y en algunos de ellos han
buscado una aplicacién clinica de su determinacion.

Se ha propuesto la utilizacion de un perfil de determinaciones para la
clasificacion funcional de la anemia, y que esta compuesto por las
determinaciones en sangre del hematocrito, la eritropoyetina, el sTiR y el
contaje de reticulocitos (235). La determinacion de sTiR informaria de si la
actividad eritropoyética medular guarda relacién directa con el grado de
anemia, 0 si no hay una respuesta eritropoyética medutar adecuada. Si el
contaje de reticulocitos estda en relacion con los niveles de sTiR, la
eritropoyesis es probablemente eficaz. Pero si es menor del esperable, la
eritropoyesis es ineficaz, y se generan células inviables que no llegan a salir
al torrente sanguineo. Finalmente la determinaciéon de los niveles de
eritropoyetina permitirian establecer, si la liberacion renal de la hormona es
adecuada para el grado de anemia del paciente.

Durante el tratamiento con eritropoyetina, los incrementos de la
concentracion de sTfR podrian reflejar una respuesta medular adecuada,
tanto en pacientes con insuficiencia renal crénica (2386, 237), como en
procesos tumorales {(238). Ei incremento de los niveles de sT{R, en respuesta
a la proliferacion eritroide, parecia originarse antes que la elevacion del
numero de reticulocitos. Algunos autores consideraron conveniente realizar
esta monitorizacion del tratamiento, asociando las determinaciones de sTfR y
del contaje de reticulocitos (239). Esto permitiria, no solo detectar el aumento
de la actividad eritropoyética medular, sino también saber si se liberan a
sangre céluias eritroides viables, o por el contrario hay cierto grado de
eritropoyesis ineficaz. En pacientes con insuficiencia renal crénica, se ha
asociado el hallazgo de niveles de sTfR elevados, antes de iniciar el
tratamiento con eritropoyetina, con una posterior mala respuesta al
tratamiento, y con la necesidad de administrar dosis mayores de
eritropoyetina (236). Pero este extremo no ha podido ser corroborado (240).

En estos trabajos se consideraba que el sTfR refleja la actividad
eritropoyética, mientras que los reticulocitos permitian detectar si la
eritropoyesis era eficaz o no. Sin embargo en pacientes con anemia
megaloblastica, y con niveles elevados de sTfR, la instauracion del
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tratamiento adecuado para conseguir una mejora cualitativa del proceso
eritropoyético, iba acompanada de un incremento adicional del sTiR (241).

2.5.2. LAS CITOQUINAS Y LA INFLAMACION

In vitro la expresidn del receptor de la transferrina celular parece estar
estimulada por la interleuquina 2, por la activacién mitogénica en las células
nucleadas de la sangre, y por el aumento de la concentracién de ferritina
intracelular que generan algunas citoquinas (242, 243, 244, 245).

En el suero humano, no se ha probado la influencia de estas citoquinas
sobre el sTfR. En estudios intraindividuales se observd cierta relacion de los
niveles de los receptores séricos de interleuquina 2 y interleuquina 6, con los
niveles de sTiR (2486). Pero esta relacion no parecia mantenerse estudiando
los parametros en distintos individuos. Se ha detectado cierta correlacidn
entre la interleuquina 1 B y los niveles de sTiR (247). |.a perfusiéon combinada
del factor de necrosis tumoral alfa, del interferon gamma, y de la interleuguina
6, produce en pacientes con cancer, una caida de los niveles de sTfR,
probablemente debida a un empeoramiento en la proliferacién eritroide
medular, 0 bien a una disminucidn de la expresidon del receptor celular,
mediada por estas citoquinas (248).

En contraposicion a los estudios anteriores, se ha documentado que los

procesos de tipo infeccioso, inflamatorio crénico, y hepatopatias, en l0s que
se incrementan las concentraciones de estas "senales" celulares, no se
caracterizan por un incremento de las concentraciones de sTfR (249).
Tampoco la malnutricidon parece condicionar el comportamiento de este
marcador (250).

2.5.3. EL METABOLISMO DEL HIERRO

En los pacientes con anemia ferropenica las concentraciones de sTfR se
elevan (218, 249). En voluntarios sanos, en los que se practicéd una
depleccion progresiva de su hierro organico, mediante un programa de
sangrias periddicas, los niveles de sT{R aumentaron a partir del agotamiento
de los depédsitos de hierro, de forma proporcional al desarrollo de la
deficiencia (251). El incremento de los niveles de sTfR era mas precoz que el
de otros parametros de deficiencia (figura 14). Se ha propuesto que la
determinacion de sTfR podria ser (til en la detecciéon de la deficiencia
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subclinica de hierro (252). El tratamiento de pacientes con ferropenia produce
un aumento inicial de la concentracidon del sTiR, probablemente ocasionado
por la crisis reticulocitaria (253), seguido de una disminucidén progresiva de
los niveles de sTIR, paralela a la remisién de la deficiencia (254).

El sTiR no parece Util para estudiar el metabolismo del hierro en el neonato
(255), ni en la adolescencia (256). Algunos autores defienden que en el
embarazo, la determinacion del sTfR permite detectar la ferropenia mejor que
la ferritina sérica (257, 258). Pero tambien este extremo ha sido puesto en
tela de juicio (254).

En algunos trabajos la conducta del sTfR, no parecia alterarse en enfermos
con procesos infecciosos, inflamatorios, nutricionales, y hepatopatis,
situaciones que si dificultan la interpretacion de los parametros utilizados
habitualmente para explorar el status férrico (218). La estabilidad del
parametro frente a estas situaciones, unida a su comportamiento en la
anemia ferropénica, motivé que se desarrollaran estudios, encaminados a
evaluar la utilidad de este marcador para detectar la anemia ferropénica, en
pacientes en los que la interpretacion los parametros bioquimicos clasicos es
compleja, por la patologia subyacente del enfermo. En este punto los
resultados son muy controvertidos, y frente a autores que defienden la
utilidad de ia determinacion del sTfR, para diferenciar la anemia ferropénica y
la anemia de los trastornos crdnicos, otros obtienen resultados
diametralmente opuestos.

En suma el comportamiento del sTfR en el metabolismo del hierro y sus
alteraciones es confuso, y sus aplicaciones clinicas, todavia inciertas.
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Figura 14. Evolucidn del sTfR en el desarrollo de la deficiencia
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3. OBJETIVOS



A) Objetivos primarios
Nuestro objetivo fundamental es evaluar la relaciéon existente entre
concentracion sérica de! sTfR, y el metabolismo férrico, en condiciones

patologicas. Pretendemos estudiar los siguientes aspectos:

1) La concentracion sérica de sTIR en la deficiencia de hierro del
compartimento de depdsito, y del compartimento funcional.

2) Los cambios secuenciales en la concentracién sérica de sTiR en los
distintos estadios de la ferropenia.

3) Las variaciones en la concentracion del sTIR en aquellos pacientes
que tienen una suficiente cantidad de hierro en depésito, pero en los

que el metal esta blogueado en los macréfagos y no accede al
eritroblasto.

b) Objetivos secundarios:

Analizar la influencia ejercida sobre la concentracién de sTfR, por otros
factores, diferentes al propio metabolismo del hierro, como son:

1) El grado de eritropoyesis.
2) Las alteraciones madurativas de las células eritropoyéticas.

3) La presencia de una respuesta inflamatoria sistémica.
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4. MATERIAL Y METODOS



4.1. Pacientes:

Hemos analizado 172 pacientes que fueron remitidos a la consulta de
Hematologia analitica de nuestro hospital en los afios 1996 y 1997 para fa
realizacién de un estudio de médula ésea por diferentes motivos clinicos. En
el grupo estudiado habia 91 hombres y 81 mujeres con una edad media de
62 y un rango de 18 a 87 afos. Habia 95 pacientes con anemia y 77 sin
anemia. Los diagndsticos de los enfermos se repartian de la siguiente forma:

-92 pacientes con enfermedades hematoldgicas malignas (67 linfomas,
15 mielomas, 6 sindromes mieloproliferativos, 2 anemias refractarias y
dos leucemias).

-24 tumores solidos.

-19 infectados por el VIH con fiebre.

-13 pacientes con sindrome febril prolongado.

-7 pacientes con sindrome constitucional.

-17 pacientes sin diagnostico definido.

Todos los enfermos dieron su consentimiento informado antes de someterse
al estudio.

4.2. Meétodos:

De acuerdo con los protocolos de nuestra institucion, un estudio de médula
Osea supone la obtencién y estudio de muestras de aspirado y biopsia
medular, y de sangre periférica. No fue necesario realizar ninguna
extraccion adicional con respecto a las que se precisan para la exploracion
clinica.



4.2.1. ESTUDIO MICROSCOPICO DEL ASPIRADO Y BIOPSIA MEDULAR

El estudio medular incluye:

-El andlisis histolégico y citologico de la celularidad medular global, y de
las tres series hematopoyéticas, tanto a nive! cuantitativo como cualitativo, a
partir de las preparaciones tefidas con May-Grumwald Giemsa (260).
Recogimos de dicho informe los datos del estudio cuantitativo y cualitativo de
la eritropoyesis.

-La observacion microscopica de las muestras tenidas con la técnica de
Perls, que permite establecer el estado y disposicién del hierro en médula
osea (170, 171). El acido clorhidrico de la tincion, libera a los iones férricos,
de su unidén a las proteinas. Estos iones reaccionan con ferrocianuro
potasico, originando un precipitado azul verdoso de ferrocianuro férrico,
visible al microscopio (261).

La cuantia de los depositos de hierro se valord utilizando el indice de Rath,
que puntua los mismos segun una escala semicuantitativa desde 0 a 6.
También se contabilizd el porcentaje de sideroblastos (eritrobastos con
granulos de hemosiderina visible) que habia sobre el total de eritroblastos
observados (170, 171, 255).

4.2.2. PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS DE SANGRE:

Se procesd una muestra de sangre total en un contador H 1 Technicon
(Bayer diagnostic, Tarrytown, Estados Unidos). El hemograma que emite
este analizador detalla la concentracidon de hemoglobina, el volumen
corpuscular medio, la concentracidon de hemoglobina corpuscular media, la
alarma de hipocromia, y finalmente el RDW y HDW como parametros de
dispersion de volumenes y concentraciones de hemoglobina
corpusculares.

La hemoglobina se determina en este aparato, por el método de la
cianometahemoglobina. Este método consiste en diluir la sangre en una
solucidn de ferricianuro potdsico, y cianuro potasico. El ferriciamuro oxida la
hemoglobina a hemiglobina. Esta ultima se asocia al cianuro, formando
hemiglobincianuro. Finalmente se mide la absorbancia de este complejo a
540 nm (262).
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El resto de los parametros hematicos se mide por citometria de flujo y
difraccion optica, utilizando una fuente de luz |dser monocromatica, y
midiendo la luz difractada en un microscopio de campo oscuro a angulo bajo
y a angulo alto (263).

En 82 pacientes también se utilizé sangre total para determinar el ndmero
de reticulocitos por volumen de sangre en un contador H 3 Technicon. La
muestra se trataba primero con naranja de tiazol, molécula que se une
especificamente al RNA citoplasmaticos de 1os reticulocitos. Los reticulocitos
son identificados y contados por citometria de flujo, en concordancia con la
absorcion de luz debida al naranja de tiazol (264).

Las determinaciones de hierro, transferrina, ferritina y el indice de
saturacion de la transferrina se realizaron con reactivos de Boehringer
Mannheim, en un autoanalizador Hitachi 911 (Tokyo, Japon), a partir de la
muestra de suero.

La sideremia se midid por el método de la ferrozina, en el que no es
necesaria la desproteinizacién. El método consiste incialmente en liberar el
hierro unido a transferrina, estableciendo un pH &acido, y reducir los iones
ferricos a ferrosos por la accion del ascorbato. Finalmente se hace reaccionar
a los iones ferrosos con ferrozina, lo que origina un complejo coloreado, cuya
absorbancia se mide a 570 nm, tomando una medida de reterencia a 700 nm
(265).

El indice de saturacién de transferrina se determiné anadiendo exceso de
hierro a la muestra, para saturar los [ugares de unién a la transferrina. El
exceso de hierro se retira por adsorcion. Luego se determina la
concentracion de hierro como se ha descrito arriba. Finalmente se calcula el
indice de saturacion de la transferrina, en base al porcentaje de esta
concentracion que representa la sideremia (266).

La concentracion de transferrina se determind por inmunoturbidimetria. La
técnica consiste en enfrentar al suero del paciente, con un una solucién
tamponada de anticuerpas antitransferrina. La unién de la transferrina a los
anticuerpos genera la formacién de un complejo transferrina-anticuerpos, que
se mide por inmunoturbidimetria a una longitud de onda de 600 nm. Se utiliza
como referencia, la medicién a una longitud de onda de 700 nm (267).

La determinacion de la concentracion de ferritina, se realizd también
mediante un test inmunoturbidimeétrico. En este ensayo se afiade a la muestra
de suero, un reactivo que contiene anticuerpos antiferritina, unidos a
particutas de latex. Los anticuerpos antiferritina se unen a esta, formando un
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complejo antigeno-anticuerpo, que despugs de aglutinacion, se mide por
turbidimetria a 700 nm (267).

La concentracion de sTfR se determind con un enzimoinmunoensayo de
tipo doble sandwich IDeATM(Orlon diagnostica, Espoo, Finlandia). La
muestra se aflade a los pocillos, en los que se encuentra el anticuerpo anti-
receptor de transferrina, ligado a la fase sdlida. Luego se afiade una solucién
tamponada, en la que se encuentra un segundo anticuerpo anti-receptor, que
en este caso esta ligado a una enzima. La adicion de un sustrato especifico
para ese enzima genera un producto coloreado, cuya absorbancia se mide a
405 nm.

La velocidad de sedimentacidn globular se determiné por el método de
Westergren modificado. Este metodo consiste en determinar, en una pipeta
de Westergren, la velocidad de sedimentacion de los glébulos rojos en una
hora (268). La cuantificacion de la proteina C reactiva se realizd,
aprovechando una alicuota de la muestra de suero, y mediante nefelometria
(269). Utilizamos un analizador Behring Nefelometro ll, y reactivos de esta
misma marca.

4.2.3. EVALUACION DEL METABOLISMO DEL HIERRO:

4.2.3.1. Analitica de ios compartimentos orgdanicos del hierro:

El metabolismo del hierro se evalud por compartimentos.

aj Compartimento funcional:

-A nivel central la observacion microscopica de los granulos de
hemosiderina en las preparaciones de aspirado y biopsia tefiidas con
la tecnica de Perls permite establecer el estado disposicion del
hierro en médula 6sea con el indice de Rath y el porcentaje de
slderoblastos (270, 271). El sTiR también se puede considerar un
parametro de este compartimento pues esa es su procedencia.
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-A nivel periférico el hemograma proporciona los datos de la
concentracion de hemoglobina, el volumen corpuscular medio, [a
concentracién de hemoglobina corpuscular media, RDW, HDW vy
alarmas de microcitosis e hipocromia. Estos parametros se alteran
progresivament2 en el desarrollo de una eritropoyesis deficiente en
hierro.

b) Compartimento de transporte:

Las concentraciones de hierro y transferrina séricas, y el indice de
saturacion de transferrina informan del status férrico en este compartimento.

c) Compartimento de depdésito:

Su exploracion se baso en el examen microscopico de los depositos férricos
medulares plasmado en el indice de Rath. La concentracion de ferritina
sérica tambien es un marcador de este compartimento. '

5.2.3.2. Clasificacién de los pacientes en funcion de su status férrico:

Se utilizaron dos criterios
-Patron de disposicion de! hierro en la médula Osea.

Se establecieron cuatro grupes de pacientes en funcion del indice de Rath y
del porcentaje de sideroblastos en médula dsea, de acuerdo con criterios
ampliamente admitidos (271):

Patron de disposicion normal de hierro compuesto por los
pacientes con un indice de Rath igual o mayor de 2 y un porcentaje de
sideroblastos superlor al 20 %.

Patrén de ferropenia compuesto por los pacientes que presentaban un
indice de Rathde 16 0.

Patrén de bloqueo del hierro en el que se incluye los pacientes con
indice de Rath mayor o igual a 2 y porcentaje de sidercblastos inferior
al 20 %.

Patron de sobrecarga de hierro compuesto por aguellos pacientes con
IR igual o mayor de 5 y porcentaje de sideroblastos superior al 60%.
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Esta era una clasificacion basica, pero, a lo largo del estudio, se estudiaron
otros aspectos del metabolismo del hierro:

En algunas ocasiones se analizaron los pacientes ferropénicos (con un
indice de Rath igual a 1 6 0), frente a los no ferropénicos (con un indice de
Rath superior).

A veces se estudiaban los pacientes que tenian una buen manejo del
hierro existente en médula (indepependientemente de que la cantidad
del mismo fuera suficiente o insuficiente), y los que tenian una buena
utilizacion del metal. E! primer grupo estaba formado por los que tenian una
disposicion de hierro normal y los ferropenicos. Los pacientes con una
utilizacion inadecuada del hierro eran los que tenian el hierro bloqueado.

Cuando se evaluaban las fases de la ferropenia se establecian tres
grupos de pacientes. El grupo de pacientes sin ferropenia, y que servia de
referencia, coincidia con el patrén de disposicion normal. A patir del grupo de
pacientes ferropénicos se establecian dos grupos: ferropenia latente y
ferropenia funcional. En el primer caso se incluian aquelios pacientes con
porcentaje de sideroblastos superior al 20 %, y en el segundo caso los
pacientes con porcentaje de sideroblastos igual o inferior al 20%.

-Deficiencia funciona! de hierro:

La existencia o no de este estado se definid cuando existian los criterios
siguientes:

-El indice de saturacion de latransferrina.
-El porcentaje de sideroblastos en médula dsea.
-La alarma de hipocromia en los hematies de sangre periférica.

Ef indice de saturacion de la transterrina (IST) refleia el suministro de
hierro desde el compartimento de transporte hacia el compartimento
funcional (117). Este parametro tiene una menor variabilidad analitica (272)
que la sideremia. El porcentaje de sideroblastos en médula 6sea es funcién
de la cantidad de hierro que tienen los eritroblastos para la sintesis de
hemoglobina (270). La deteccion de eritrocitos hipocrémicos en el
hemograma acontece después del desarrollo de una eritropoyesis
deficiente en hierro durante un cierto periodo de tiempo (273). Sobre esta
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base, el indice de saturacion de la transferrina < 20 %, el porcentaje de
sideroblastos < 20 % o la alarma de hipocromia en el hemograma se
consideraron criterios indicadores de deficiencia funcional de hierro.

También se establecid una clasificacion del grado de deficiencia
funcional en base al nimero de parametros alterado entre los tres
mencionados. Se consideraban pacientes sin deficiencia funcional aquellos
con los tres parametros normales. La deficiencia funcional se definia
moderada cuando s6lo estaban afectados uno o dos, y severa en aquellos
pacientes que tenian los tres parametros alterados.

4.2.4. EVALUACION DE LA ERITROPOQYESIS
a) El grado de actividad eritropoyética:

El examen del aspirado y biopsia de medula osea sirvié para establecer tres

grados de eritropoyesis (260): Aumentada, normal o disminuida. Asimismo
en 82 pacientes se determind de forma adicional el numero de reticulocitos
por volumen de sangre.

b) El proceso de maduracidn y la diseritropoyesis

A partir del estudio citoldgico e histoldgico de la méduia se analizd si el
proceso de maduracion y proliferacion de la estirpe eritroide era adecuado o
existian alteraciones patologicas del mismo.
4.2.5. RESPUESTA INFLAMATORIA CRONICA:

Para detectar la presencia de una respuesta inflamatoria crénica, que
pudiera afectar tanto a los parametros del metabolismo férrico, como a la

actividad madurativa medular, realizamos dos parametros de cribado:

-Determinacion de la velocidad de sedimentacion globular (VSG).
-Determinacion de la concentracion de la proteina C reactiva.

Consideramos que existia una respuesta inflamatoria cuando fa VSG era
igual o superior a 50 mm/hora, y, ademas, la concentracion sérica de proteina
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C reactiva era igual o superior a 1,3 mg/dl. Asimismo, estableciamos que no
existia tal respuesta cuando ambos pardmetros estaban por debajo de estos
valores. Los 50 pacientes en los que, un pardmetro estaba elevado, y el otro
no, no se incluyeron en ninguno de los dos grupos.

4.3 Anadlisis estadistico:

El estudio de los valores de los parametros cuantitativos entre los diferentes
grupos de pacientes se realizaba con la t de student ¢ la U de Mann Withney
en el caso de que hubiera dos grupos, y con el analisis de varianza y el test
de Kruskal Wallis cuando habia mas de dos grupos. Cuando con estos
ultimos se detectaban diferenclas significativas, la identificacion de las
diferencias entre grupos se basaba en el primer caso en la F de Scheffe, y en
el segundo caso en el test de Nemenyi. La relacion entre dos parametros
cuantitativos se estudiaba mediante el estudic de la regresion lineal. La
asociacion entre variables cualitativas se evaluaba con la prueba de la Chi
cuadrado, o mediante el test exacto de Fisher. La influencia real de las
distintas variables sobre los niveles de sTiR fué establecida mediante los
resultados estadisticos de los modelos lineales generalizados. Los niveles de
significacion se establecieron de la manera habitual para todos los test: p <
0,05 = significativo.
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5. RESULTADOS



5.1. Estudio preliminar de las variables

5.1.1. INFLUENCIA DEL ESTADO Y DISPOSICION DEL HIERRO EN
MEDULA OSEA SOBRE LOS PARAMETROS DEL PERFIL FERRICO Y EL
HEMOGRAMA

5.1.1.1. El perfil férrico:

a) Comportamiento del perfil férrico:

Los parametros que componen el perfil férrico presentaban diterencias
significativas en los distintos patrones de disposicion de hierro en médula
Osea (tabla 1).

Los pacientes con ferropenia presentaron niveles de transferrina sérica
significativamente mas altos que el resto de los grupos, y también
concentraciones de ferritina sérica significativamente mas bajas.

En los pacientes con patron de blogueo se observd que el hierro sérico y el
indice de saturacion de la transferrina se encontraban significativamente
disminuidos con respecto a los pacientes con patrén de disposicién normal y
de sobrecarga.

Los pacientes con patrén de sobrecarga tuvieron una sideremia y un indice
de saturacion de la transferrina significativamente superiores a los otros
grupos. La ferritina sérica no llegé a ser significativamente mayor en este
grupo.

En los pacientes con patron de hierro normal las concentraciones de
transferrina y ferritina sericas no se ajustaron a los rangos de referencia
utilizados en nuestro laboratorio (220 a 400 mg/dl para !a transferrina y 20 a
300 ug/l para la ferritina). La transferrina se encontraba disminuida y la
ferritina aumentada.
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Tabla 1. Los parametros del perfil férrico en los distintos patrones
de disposicion del hierro en médula oOsea.

Parametros del perfil ferrico

Patrén mo Fe {(ug/d)  Tf (mg/dl) Ft (ug/) IST (%) VSG (mm/h)
Normal 68 (13-232)  238(134-342) 302 (44-2465) 22 (6-90) 30 (1-140)
n==e60 75445 234450 482+434 25+15 51+47
Ferropenia 61 (21-132) 275(159-442) 79 (2-4450) 16 {7-44) 45 (9-140)
n=45 67428 282468 3304750 19+8 55+42
Blogueo 44 (11-139)  241(114-325) 323 (26-4870) 14 (4—41) 97 (10-140)
n =49 48130 233455 621+894 1518 83139
Sobrecarga 122 (41-177) 234(130-317) 482 (129-2592) 36 (14-90) 55 (6-137)
n=18 112242 228156 7994753 42423 65152

p (ANOVA} <0,0001*  <0,0001**  <0,0001** <0,0001***  <0,05****

Patron mo: Patron de disposicion del hierro en médula osea, Fe: Sideremia ,
Tf: Transferrina sérica, Ft: Ferritina serica, IST: Indice de saturacion de la
transferrina, VSG: Velocidad de sedimentacion globular.

Los datos se expresan como mediana {rango), y media + SD.

*Se detectan diferencias significativas entre patrén normal y bloqueo, normal
y sobrecarga, ferropenia y blogueo, ferropenia y sobrecarga, y bioqueo y
sobrecarga.

** Se detectan diferencias significativas entre los pacientes ferropénicos y el
resto de los grupos.

** Se detectan diferencias significativas entre los pacientes con patron
normal y patron de bloqueo, patrén normal y patrén de sobrecarga, patrén de
ferropenia y patron de sobrecarga, y patréon de bloqueo y patrén de
sobrecarga.

****Se detectan diferencias significativas entre patron normal y bloqueo.



b} La ferritina y la deteccion de la ferropenia.

Se encontraron niveles superiores al range normal en numerosos pacientes
y de todos y cada uno de los grupos de disposicion de hierro, incluidos los
terropénicos.

El punto de corte de la ferritina utilizado en nuestro laboratorio para la
deteccion de la ferropenia es de 20 pg/l. Con este criterio s6lo se detectaron
9 de los 45 pacientes ferropeénicos aunque sin que hubiera falsos positivos.
El estudio de la curva ROC para los niveles de ferritina (figura 15), aconsejé
la adopcion para este tipo de pacientes de un punto de corte de 85 ug/l de
manera que se aumentaba la senslbilidad a 25 de los 45 pacientes, es decir
un 56 %, a expensas de originar solo 6 falsos positivos de los 127
pacientes no ferropénlcos, con un 25 % de especificidad. Este punto de corte
coincide con en de un estudio previo realizado en este mismo tipo de
pacientes en nuestro centro, en los que se obtuvo un punto de corte similar y
con idénticas caracteristicas de sensibilidad y especificidad {311).

c} La transferrina sérica y la deteccién de la ferropenia:

La media y desviacién standar de la concentracion de transferrina sérica en
nuestros pacientes ferropénicos fué de 282 £ 87 mg/dl, y era
significativamente superior a las concentraciones de transferrina del resto de
los pacientes del estudio (figura 16). Los valores de concentracion de
transferrina de los pacientes ferropénicos se encuentraban dentro del rango
de referencia de nuestro laboratorio y no por encima de este.

Si tomabamos como referencia la concentracion de transferrina sérica
maxima de los pacientes no ferropénicos (342 mg/dl), y considerabamos
ferropenicos aquellos con concentraciones de transferrina superiores,
como criterio adicional al del punto de corte de la ferritina, se conseguia
aumentar la sensibilidad a 27 de los 45 pacientes ferropénicos, es decir a un
60%, sin merma alguna en la especificidad.
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Figura 15. Curva ROC para la concentracion de ferritina sérica
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Figura 16. Concentracién de transferrina en suero en pacientes
con ferropenia o con depdsitos de hierro suficientes.
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5.1.1.2. El hemograma por_patrones de disposicion del hierro en médula

osea:

No se encontraron diferencias significativa en las tasas de hemogiobina en
los distintos patrones de disposicién del hierro en médula 6sea. Los
parametros de dispersion corpuscular, RDW y HDW, tampoco se
diferenciaron significativamente entre grupos. El VCM era significativamente
menor en los pacientes con patron de bloqueo con respecto a aquellos con
patrén normal ¢ con ferropenia. En la ferropenia los valores de este
parametro se situaron entre los de los pacientes con bloqueo, y los de los
pacientes con disposicion normal y disposicién de sobrecarga, pero no
fueron significativamente diferentes a estos dltimos.

La CHCM estaba casi significativamente afectada por el patron de disposion
del hierro en medula 0sea, Los resultados estan recogidos en la tabla 2.
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Tabla 2. El hemograma en los distintos patrones de disposicién
del hierro en médula ésea.
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Parametros del hemograma

Patron mo  Hb (g/dl) VCM () CHCM (g/dl) RDW HDW
Normal 126424 917 32,9+1,4 15,5+2.8 2,740,5
=60

Ferropenia 123421 88+9 32,7+1,5 15,942 8 3+0,7
n=45

Bloqueo 11621 867 32.5+1,4 15,3422 2,940,5
n=49

Sobrecarga 119425 92+6 33,5+1 15,7427 2,940.,6
n=18

p (ANOVA) NS <0,005* <0,1** NS NS

Patron mo: Patréon de disposicion del hierro en médula ésea, Hb:
Concentracion de hemoglobina, VCM: Volumen corpuscular medio, CHCM:
Concentracion de hemoglobina corpuscutar media, RDW y HDW: Indices de
volumenes y concentraciones de hemoglobina de los hematies, NS: No

significativo.

* Se detectan diferencias significativas entre los pacientes con bloqueo y los
pacientes con patron normal, y entre los pacientes con bloqueo y los

pacientes con sobrecarga.

** Se detectan diferencias significativas entre los pacientes con bloqueo y los
pacientes con ferropenia, y entre los pacientes con bloqueo y los pacientes

con sobrecarga.



5.1.2. LOS PARAMETROS DEL PERFIL FERRICO Y DEL HEMOGRAMA EN
LOS DISTINTOS ESTADIOS DE LA FERROPENIA:

5.1.2.1. El perfil férrico:

En los pacientes con ferropenia latente, y con ferropenia funcional, la
ferritina  fué  significativamente menor, y la transferrina significativamente
mayor que en los pacientes sin ferropenia. La sideremia y el IST estaban
significativamente disminuidos , sélo en la ferropenia funcional (tabla 3).

Tabla 3. Los parametros del perfil férrico en los distintos estadios
de la ferropenia.
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~Parametros del perfil ferrico

Estadio Fe (ng/dl) Tt (mg/dl) Ft (ug/) IST (%) VSG (mm/h)
Normal 68 (13-232) 238(134-342) 302 (44-2465) 22 (6-90) 30 (1-140)
n =60 75+44 234150 482+435 25%15 51447

(n = 30}

Ferropenia latente 72 (38-132) 268(219-422) 79 (19-302) 22 (12-44) 44 (9~116)

n=15 84428 272455 114491 2448 47437
(n=8)

Ferropenia funcional 54 (21-108) 284(159-442) 78 (2—4450) 16 (7-35) 49 (10-140)

n=30 58+22 28773 438+900 1616 59+44
(n=21)
p (Kruskall-Wallis). <0,05* <0,001** <0,0001**  <0,005* NS

EDH: Eritropoyesis deficiente en hierro.

*Se detectan diferencias significativas entre ferropenia funcional y los otros
dos grupos.

** Se detectan diferencias significativas entre pacientes sin ferropenia y los
otros dos grupos



5.1.2.2. ELhemograma:

No existian diferencias significativas en las tasas de hemoglobina ni en
la CHCM entre los distintos estadios de ferropenia. Los pacientes con
ferropenia funcional presentaban disminucion significativa del VCM, y un
aumento significativo del HDW. (tabla 4).

Tabla 4. Los parametros del hemograma en los distintos estadios
de la ferropenia.
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“Parametros del hemograma

Estadio Hb (g/dl) VCM({f) CHCM (g/d) RDW HDW
Normai 126524 917 32914  155%2,8 2,740
n==60

Ferropenia 13116 92+7 32,9+1,3 14,3+17  2,6%0,4
prelatente

n=15

Ferropenia funcional 119422 86+7 32.5%1,5 16,427  3,140.,8
n=230

p (ANOVA) NS <0,005* NS <0,1**  <0,005***

*Se detectan diferencias significativas entre los pacientes con ferropenia
funcional y los de patrén normal.

**No se detectan diferencias significativas entre grupos.

***Se detectan diferencias significativas entre los pacientes con ferropenia
funcional y los otros dos grupos.



5.1.3. LA DEFICIENCIA FUNCIONAL DE HIERRO
5.1.3.1. Relacion entre los criterios de deficiencia

No se demostrd correlacion entre el indice de saturacion de la transferrina y
el porcentaje de sideroblastos. Los tres parametros utilizados para definir la
deficiencia funcional de hierro {indice de saturacion de transferrina < 20%,
porcentaje de slderoblastos < 20 % y alarma de hipocromia en el
hemograma) presentaron una asociacion cualitativa altamente significativa
tomados dos a dos (tabla 5).

Tabla 5. Asociacion entre los parametros marcadores de la

deficiencia funcional.
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Sideroblastos AHRH AHH
<20% _<20% Si No Si No
IST | <20%| 59 33 {IST |<20%| 45 47 | Sid |<20%| 35 44
(74 %) (35 %) (86 %) (39 %) (67 %) (37 %)
<20%| 20 60 <20% 7 73 <20%| 17 76
Chi2 26,38 32,72 13,72
p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0005

AHH: Alarma de hematies hipocrémicos .

Estudiamos la sensibilidad y especificidad de cada uno de los pardmetros
con respecto a los otros (tabla 6). El parametro mas sensible fué el indice de
saturacién de la transferrina, mientras que el mas especifico fué la alarma
de hematies hipocrémicos. El indice de saturacién de la transferrina era el
parametro que presentaba mejor rendimiento conjunto sensibilidad /
especificidad.



Tabla 6. Sensibilidad y especificidad de cada uno de los
parametros de deficiencia funcional con respecto a los otros.

Criterio de referencia
Respecto a IST Respecto a Sid Respecto AHH
AHH Sid IST AHH IST Sid
Sensibilidad (%) 49 64 75 44 87 67
Especificidad (%) 87 75 64 67 49 44

Sid: Porcentaje de sideroblastos.

5.1.3.2. El peril térric | hemograma en | ficiencia funcional hierro:

Las concentraciones de transferrina y ferritina sérica eran muy similares
entre los pacientes con y sin deficiencia funcional de hierro, pero la sideremia
era significativamente inferior en los primeros (tabla 7).

Los pacientes con deficiencia funcional de hierro se caracterizaron por tener
tasas de hemoglobina infericres, VCM y CHCM menores y parametros de
dispersion RDW y HDW superiores (tabla 8).
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Tabla 7. EI perfil férrico en la deficiencia funcional de hierro.

Parametros del perfil ferrico

Criterio Fe {(ug/dl) Tt (mg/dl) Ft (ug/h)

Saturacion Tf

<20% (n = 92) 43 (11-84) 241 (144-442) 285 (2—4870)
41417 245465 5781860

> 20% (n = 80) 94 (46-232) 245 (130-422) 253 (15-2592)
101£36 246156 4454491

Valor de p < 0,0001 NS NS

Sideroblastos

< 20% (n =79) 50 (11-139) 255 (114-442) 269 (2-4870)
52427 253467 5524896

> 20% (n = 93) 73 (13-232) 239 (130-422) 277 (19-2592)
84+44 239+54 4841519

Valor de p < 0,0001 NS NS

Alarma hipocromia

Si (n = 52) 43 (11-185) 249 (114-442) 260 (2-4870)
52440 249+68 5304713

No (n = 120) 71 (13-232) 244 (130-424) 283 (10-4450)
77438 244457 480+727

Valor de p < 0,0001 NS NS




Tabla 8. Los parametros del hemograma en la deficiencia

funcional de hierro.
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Parametros del hemograma

Criterio Hb (g/d) VCM(f)) CHCM (g/d) RDW HDW

Saturacion Tf

<20% (n = 92) 11,3£2,1 8848 32,2+1,3 16+2,6 30,6

>20% (n = 80) 13£2,1 916 33,5%¢1,2 149425  2,7404
Valor de p <0,0001 <0,05 <0,0001 <0,001 <0,001
Sideroblastos

< 20% (n = 79) 11,742,1 8617 32,5¢1,4  15,7¥2,4  3%0,6

> 20% (n = 93) 12,5+2,4 9248 33,1£1,3 154427  2,8405
Valor de p <0,05 <0,0001 <0,05 NS <0,05

Alarma Hipocromia

Si (n=52) 10,942, 1 86%9 31,8+1,2 16,842,2  3,240,7
No (n = 120) 12,742,1 9147 33,3t1,2  149+2,6 2,740,4
Valor de p <0,0005  <0,0001 <0,0001 <0,0001  <0,0001
51.33. L ficiencia tuncional ierr

En este estudio sdlo se evaluo el indice de saturacion de la transferrina y la
alarma de hipocromia, pero no el porcentaje de sideroblastos porque este
parametro se habia tenido en cuenta para establecer los distintos patrones de
disposicion del hierro en médula ésea.



Se observé una asociacion significativa entre la deficiencia funcional de
hierro (indice de saturacion de la transferrina o alarma de hipocromia) y los
patrones de bloqueo y ferropenia (tablas 9y 10).

Tabla 9. Relacion entre el indice de saturaciéon de la transferrina
superior o inferior al 20 % y el patréon medular de hierro.

Patrén medular de disposicién de hierro

Normal Ferropenia Blogueo Sobrecarga

IST <20% | 25(42%) 27(80%) 37(75%) 3 (16 %)

> 20 % 35 18 12 15

Chi2 = 23,5; p < 0,0001

Tabla 10. Relaciéon entre la alarma de hematies hipocrédmicos
(AHH) y el patron medular de hierro.

Patrén medular de disposicién de hierro

Normal Ferropenia Bloqueo Sobrecarga

AHH Si 11 (18%) 16(35%) 21(43%) 4 (28 %)

No 49 29 28 14

Chi2 = 8,88; p < 0,05
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5.1.3.4. Relacion | ficiencia funcional hierr
ferropenia:

En este caso solo se tuvieron en cuenta el indice de saturacion de la
transferrina y la alarma de hipocromia como parametros de deficiencia
funcional.

Con ambos parametros la deficiencia funcional de hierro estaba asociada
significativamente a la ferropenia funcional pero no a la ferropenia prelatente
(tablas 11y 12).

Tabla 11. Relaciéon entre el indice de saturacion de la transferrina
superior o inferior al 20 % y el estadio de la ferropenia.

Estadio de la ferropenia

Normal F. latente F. Funcional
IST <20 % 25 (42 %) 5 (33 %) 22 (73 %)
> 20 % 35 10 8

Chi¢ = 9,86; p <0,01

F. latente: Ferropenia latente, F. Funcional: Ferropenia funcional.

Tabla 12. Relacion entre la alarma de hematies hipocrémicos
(AHH) vy el estadio de la ferropenia.

Estadio de la ferropenia

Normal F. latente F. Funcional
AHH Si 11 (18 %) 2 (13 %) 14 (47 %)
No 49 13 16

Chi2 = 9,80; p < 0,01
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5.1.4 LA ACTIVIDAD CELULAR EN MEDULA: HEMATOPOYESIS Y
ERITROPOYESIS

5.1.4.1. EL grado de hematopovesis:

Los contajes de leucocitos y plaguetas estaban significativamente
relacionados con el grado de actividad hematopoyética de la médula dsea
(tabla 13).

Tabla 13. Recuento de las distintas poblaciones celulares en
sangre periférica en funcién de la actividad hematopoyética
observada en el examen microscdpico medular.

Poblaciones en sangre periferica

Celularidad mo Hemoglobina (g/dl) Leucocitos (103x ul) Plaguetas (103x pl)

Alta (n = 24) 11,723 11,1+ 10 338 £230
Media (n = 110) 123£23 7.6+ 4.6 251 £ 145
Baja (n = 38) 12422 48+272 177 £ 96
Valor p (ANOVA) NS < 0,0001 < 0,0005

Mo: médula dsea.

Las diferencias en el recuento de leucocitos y plaquetas eran significaticas
entre todos los grupos de celularidad observada al microscopio.

5.1.4.2. El grado de actividad eritropoyética:

a) Relacién entre el grado de eritropoyesis y el recuento reticulocitario:

Se detectd un influencia significativa y determinante entre la actividad
eritropoyética y el contaje de reticulocitos circulantes. Los pacientes con
eritropoyesis elevada tuvieron un contaje de reticulocitos de 8,8 + 3,9 x 104/
ul, los gue tenian la eritropoyesis normal 6,8 £ 3 x 104 / ul y los que tenian la
eritropoyesis disminuida 5,3 +2,1 x 104/ ul.



b) Relacion entre el grado de eritropoyesis y los pardmetros del perfil férrico y
del hemograma.

No se detectaron diferencias significativas en ios parametros del perfil férrico
en funcion del grado de actividad eritropoyética (tabla 14). Tampoco se
detectaron diferencias significativas en las tasa de hemoglobina, el VCM y el
CHCM. Pero los pacientes con hiperplasia eritropoyética mostraron un indice
de dispersién de corpuscular HODW significativamente superior al resto de los
pacientes (tabla15).

Tabla 14. Los parametros del perfil férrico en los diferentes
grados de eritropoyesis.
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Parametros del perfil ferrico

Grado de eritropoyesis e (pg/di) Tt (mg/dl) Ft {(ng/t) IST (%)
Alta (n = 38) 55 (13-232)  250(130-424) 342(7-4450) 16 (4-90)
63 + 44 250 + 69 666 + 873 21+ 17
Normal {n = 82) 57 (13-177)  245(114-442) 278(2-3800) 18 (6-78)
67 + 35 250 + 61 451+£568 21+ 11
Baja (n = 52) 70 (11-185)  235(130-834) 247(21-834) 21 (6-91)
78 + 46 237 + 54 509 + 785 26+ 18

Valor de p NS NS NS NS
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Tabla 15. Los parametros de! hemograma en los diferentes
grados de eritropoyesis.

Parametros del hemograma

Grado de eritropoyesis Hb (g/dl) VCM (f) CHCM (g/dl) RDW HDW

Alta (n = 38) 11,742,5 B89+11 328%+14 165%+3,1 3,1+0,7
Normal (n = 82) 12,3£2,1  89+7 327%12 153+24 28105
Baja (n =52) 12,1424 90+6  33+15 152+23 27%05
Valor de p NS NS NS <0,05%  <0,005%%*

* No se detectaron diferencias significativas entre grupos.

+= Se detectaron diferencias significativas entre el grupo con eritropoyesis
alta y los otros dos.

¢} Relacion entre el grado de eritropoyesis y el patron medular del hierro: No

se observd ninguna asociacion significativa (tabla 16).

Tabla 16. Relacién entre el grado de eritropoyesis y el patrén
medular de hierro.

Patréon medular de disposicion de hierro

Grado de Normal Ferropenia Bloqueo Sobrecarga
eritropovesis

Alta 13(32%) 13(29%) 9(27%) 3 (40 %)
Normal 28 (46 %) 19(42%) 27(55%) 8 (44 %)
Baja 19(22%) 13(29%) 13(18%) 7 (16 %)

Chi2 = 3,13; No significativo




d) Relacidn entre el grado de eritropoyesis y la deficiencia funcional de hierro:

Se observd una asociacion significativa entre la hiperplasia eritropoyética y
el indice de saturacion de la transferrina menor al 20 % (tabla 17). No hay
asociacion significativa entre un porcentaje de sideroblastos menor al 20
% o la alarma de hipocromia vy la hiperplasia eritropoyética. No se
observaban diferencias significativas entre el contaje de reticulocitos de los
pacientes con o sin deficiencia funcional de hierro de acuerdo con cada uno
de los tres criterios. Podia haber una tendencia a la deficiencia de hierro en la
hiperpiasia eritropoyética, pero que no era importante porgue el incremento
en el contaje de reticuiocitos entre los pacientes con deficiencia funcional
con respecto a los que no la tienen no pasa de ser aproximadamente
5.000 reticulocitos por pi.

Tabla 17. Asociacion entre los parametros marcadores de la
deficiencia funcional y los grados de eritropoyesis.
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IST Sideroblastos AHH
Eritropoyesis  <20% >20% <20% >20% Si No
Alta 26 (88 %) 12 19 (50 %) 19 13 (34 %) 25

Normal 45 (55 %) 37 39 {47 %) 43 26 (32 %) 56
Baja 21 (40 %) 31 21 (40 %) 31 13 (25 %) 39
Chi2=7,5 Chi€ = 1 ChiZ = 1
p < 0,05 NS NS




5.1.4.3. La calidad de la maduracidén de la serie roja:

a) Relacién entre la actividad madurativa eritropoyética y los parametros del
metabolismo del hierro, o los del hemograma:

Los 40 pacientes con alteraciones de la maduraciéon no presentaron
diferencias significativas en las concentraciones de hierro ni en el indice de
saturacidn de la transferrina con respecto a los 132 pacientes con
maduracion de la serie roja correcta a nivel medular. Sin embargo en los
pacientes con alteraciones de la maduracién los niveles de ferritina eran
significativamente mayores (853 + 916 ug/l frente a 412 + 806 ug/l, p <
0,0005), que en aquellos pacientes con maduracién correcta. Los datos
quedan expuestos en la tabla 18.

Tabla 18. Los parametros del perfil férrico y la calidad de
maduracion eritropoyética.
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"Parametros del perfil ferrico

Maduracién eritroide Fe (pg/di) Tt (mg/di) Ft (ug/) IST (%)
Correcta (n = 132) 68 £ 36 251 + 56 412 + 606 22+13
Incorrecta (n = 40) 71452 231+ 72 853 £916 25+ 19
Valor de p NS <0,1 <0,001 NS

Las alteraciones de la maduracion eritroide conflevaban wuna
disminucion significativa en las tasas de hemoglobina y unos valores de
los parametros de dispersion significativamente mayores. Los valores de
VCM y CHCM eran superponibles entre los pacientes que presentan esta
anomalia y los que no la tenian (tabla 19).
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Tabla 19. Los parametros del hemograma y la calidad de
maduracién eritropoyética.

~ Parametros del hemograma

Maduracion eritroide Hb (g/dl} VCM (fl) CHCM (g/dl) BDW HDW

Correcta (n =132) 12,6423 89+6 328+14 164+19 28+0,5
Incorrecta (n = 40) 10,7£1,7 90% 11 328+14 178+28 3106
Valor de p <0,0001 NS NS <0,0001  <0,001

b) Relacion con el patrén de disposicion del hierro en medula dsea:

Las alteraciones de ia maduracion de {a estirpe eritroide en medula no se
asociaron a ningun patron de disposiciéon de hierro (tabla 20).

Tabla 20. El patron medular de hierro y la calidad de maduracion
eritropoyética.

Patron medular de disposicion de hierro
Maduracion eritroide Normal  Ferropenia Bloqueo Sobrecarga

Alterada 14 (23 %) 12 (27 %) 9 (18 %) 5 {28 %)
Correcta 46 33 40 13
Chi¢ = 2,23; No s&;nificativo

¢) Relacidn con el estadio de la ferropenia:

No se establecio ninguna asociacion entre el estadio de la ferropenia y las
alteraciones de la maduracidn eritroide (tabla 21).



Tabla 21. Relacion entre las alteraciones de la maduracion de la
serie roja y el estadio de la ferropenia.

Estadio de la ferropenia

Maduracion eritroide Normal F. Prelatente  F. Funcional
Alterada 14 (23 %) 5 (23 %) 8 (26 %)
Correcta 46 10 22

Chi2=0,13;:  No significativo

d) Relacion con la deficiencia funcional de hierro:

No se demostré ninguna asociacion entre la deficiencia funcional de hierro y
las alteraciones de la maduracion eritroide (tabla 22).

Tabla 22. Relacién entre las alteraciones de la maduraciéon y los
parametros marcadores de la deficiencia funcional de hierro.

IST Sid AHH
Maduracion <20% >20% <20% >20% Si No
Correcta 68 64 62 70 37 95
Alterada 24 (26%) 16 (20%) 17(21%) 23(25%) 15 (36 %) 25 (21 %)
Chi2 = 1,21 Chi2 = 0,49 Chi? = 0,97

No significativo No_significativo No significativo

e) Relacién con la actividad eritropoyética:

La maduracion incorrecta de la serie roja estuvo asociada significativamente
a la hiperplasia eritropoyética (tabla 23). EI nimero de reticulocitos no fué
significativamente diferente en los 16 pacientes con maduracién incorrecta
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(6,6 + 3,9 x 104 reticulocitos /ul) frente a los 56 pacientes sin alteraciones de
maduracion (7 + 2,9 x 104 reticulocitos /ul).

Tabla 23. Relaciéon entre el grado de actividad eritropoyética y la
calidad de la maduracion de la serie roja.

Grado de actividad eritropoyetica

Maduracion Alta Normal Baja
Alterada 16 (42 %) 14 (17 %) 10 (19 %)
Correcta 22 68 42

Chi2 = 8,98; p <0,05

5.1.5. LA RESPUESTA INFLAMATORIA
a) Relacion con los parametros del perfil férrico y el hemograma:

Todos los parametros del perfil férrico se encontraron significativamente
afectados por la situacion inflamatoria. Mientras que las concentraciones
séricas de hierro y de transferrina, y el indice de saturacion de la transferrina
estaban disminuidos en la inflamacién, la ferritina sérica se encontraba
elevada de manera significativa ({tabla 24).

Tabla 24. La respuesta inflamatoria y los parametros del perfil
férrico.

Grado de actividad eritropoyética

Inflamacién Fe (ng/dl) Tf {(mg/dl) Ft (ng/l) IST (%)
NO 72 (17-185) 252 (114-442) 171 (2-2592) 22 (6-91)

n =62 80,3 + 40,3 257 £ 55 300+ 411 26+ 16
Sl 48 (11-159) 216 (128-384) 474 (81—-4450) 16 (4-77)
n==60 55,0 + 34,8 222+ 58 767 £ 854 20+ 12

p (t student) <0,0005 <0,001 <0,0005 <0,0005
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En cuanto al hemograma los pacientes con inflamacién tenian unas tasas de
hemoglobina significativamente menores y una RDW significativamente
mayor (tabla 25).

Tabla 25. La respuesta inflamatoria y los pardmetros del
hemograma.

Parametros del hemograma

Inflamacién Hb (g/dl) VCM (f) CHCM (g/dl) RDW HDW
NO 13,1421 89+8 329+1,4 152+25 28+0,6
n==62
Sl 10919 §9+7 325+1,4 163+27 29+06
n = 60
p {t student) <0,0001 NS <0,1 <0,05 NS

b) Relacion con la disposicion de hierro en medula 0sea y con el estadio de
la ferropenia.

El proceso inflamatorioc se encontraba significativamente asociado a los
patrones de bloqueo y sobrecarga (tabla 26). No se detectd ninguna
asociacion entre la inflamacion, la ferropenia y su estadio (tabla 27).

Tabla 26. Relacion entre la respuesta inflamatoria y el patrén
medular.

Patréon medular de disposicion de hierro

Estado Norma! Ferropenia Bloqueo  Sobrecarga_
No inflamacién 30(64 %) 18(58 %) 9 (27 %) 6 (54 %)
Inflamacidn 17 13 24 5

Chi2 = 11,28: p < 0,05




Tabla 27. La respuesta inflamatoria y el estadio de la ferropenia.

Estadio de la ferropenia

Estado Normal F. Prelatente F. Funcional
No inflamacién 30 (64 %) 7 (70 %) 11 (52 %)
Inflamacion 17 3 10

Chi2 = 1,15; No significativo

¢) Relacién con la deficiencia funcional de hierro.

La inflamacién se asociaba significativamente a un indice de saturacion de
fa transferrina menor del 20 %, y a un porcentaje de sideroblastos menor del
20%. No se detecto asociacion significativa entre la inflamacion y la alarma
de hipocromia (tabla 28).

Tabla 28. La respuesta inflamatoria y los parametros marcadores
de la deficiencia funcional de hierro.
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IST Sid AHH
Inflamacion <20% <20% <20% <20% Si No
Si 42(64 %) 18(32%)  34(63%) 26(38%)  22(56%) 38 (45 %)
No 24 38 20 42 17 45
Chi2 = 11,24 Chi2 = 7,36 Chi2 = 1,20
p < 0,001 p < 0,01 No significativo

d) Relacién con el proceso eritropoyético.

En nuestros pacientes la inflamacion se asocié significativamente con
una actividad eritropoyética hiperplasiada (tabla 29). No se detectd



101

asociacion significativa entre el proceso inflamatorio y la calidad de la
maduracion de la serie roja (tabla 30).

Tabja 29. Relacién entre la respuesta inflamatoria y el grado de
actividad eritropoyética.

“Grado de actividad eritropoyeética

Inflamacion Alta Normal Baja
Si 19 (70 %) 32 (54 %) 22 (61 %)
No 8 27 14

Chi2 = 6,52; p < 0,05

Tabla 30. Relacion entre la respuesta inflamatoria y las
alteraciones de la maduracidn.

Maduracion de la serie roja

Inflamacion Correcta Alterada
Si 50 (54 %) 12 (40 %)
No 42 18

Chi? = 0,172; No significativo.
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5.2. Estudio de las variaciones en la concentracién sérica de
sTfR:

5.2.1. RELACION CON CADA VARIABLE:
5.2.1.1. El patrén de disposicién del hierr

El patréon de disposicion del hierro en médula Ssea ejercia una influencia
significativa en los niveles de sTfR (p < 0,05). Pero sélo se detectaron
diferencias entre los pacientes los pacientes con patron de bloqueo y de
sobrecarga. En todos los grupos se encontraban pacientes con niveles
elevados de sTfR, y no fugé posible diferenciar a los pacientes ferropénicos
con este parametro.

Los 60 pacientes con patrén normal tenian una mediana de sTfR de 2,8 mg/i
y un rango de 0,3 a 16,9 mg/l. Los 45 pacientes ferropénicos tenian una
mediana de 3,2 mg/l y un rango de 0,3 a 17,1 mg/l. Los 49 pacientes con
patron de bloqueo presentaban una mediana de 4,2 mg/l y unrango de 1,2 a
16,8 mg/l. Los 18 pacientes con patrdn de sobrecarga tenian una mediana de
1,8 mg/l y un rango de 0,7 a 6,8 mg/l. Los datos quedan ilustrados en la figura
17.

Estudiando los 95 pacientes con anemia, los niveles de sTfR de los
ferropenicos no eran significativamente diferentes que en aquellos que tenian
suficiente hierro en depdsito. lamediana y rango de sTfR era para los
primeros 4 (0,8 a 15,2) mg/l, y para los segundos 4 (0,4 a 16,9) mg/l. El ratio
sTiR/log de Ferritina presentaba el mismo comportamiento.

5.2.1.2. La deficiencia funcional de hierro:

Los pacientes que tenian deficiencia funcional de hierro de acuerdo a
cualquiera de los tres criterios utilizados presentaron niveles de sTfR
significativamente superiores a aquellos pacientes que no tenian deficiencia
(figura 18 y tabla 32).



Figura 17. Niveles de sTfR en los diferentes grupos de
disposicion del hierro en médula 6sea.

18
© = o
O
14
o
a
sTfR o °
I
(mg/l) ° o0 o
§ % °
o : < ;
d e
zE
- v
41 C&B :_, W
0 go O E

Normal Ferropenia Bloqueo Sobrecarga
- (n=60) (n=45) (n =49) (n =18)

PATRONES DE DISPOSICION DEL HIERRO EN
MEDULA OSEA

Kruskal-Wallis p <0,05.

En cada grup o se ha marcado la mediana



Figuré 18. Influencia de la existencia o no de deficiencia funcional
de hierro en la concentraciéon de sTfR.
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Los pacientes con deficiencia funcional de hierro de acuerdo a cualquiera
de los tres criterios, presentan niveles de sTfR significativamente superiores
a los que no presentan esta anomalia.
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Tabla 32. Los niveles de sTIR en los pacientes con o sin
deficiencia funcional de hierro de acuerdo a cada uno de los tres

criterios.
Concentracion de sTfR (mg/l)
Status IST Sid AHH
D. Funcional 4,206 -17,7) 4(0,3-17.1) 4 (0,6 - 17.,1)
5£3,6 4,8 35 55+42
n=92 n=79 n=>52
No D. Funcional 2,2 (0,3 - 16.8) 2,5 (0,3 - 16,6) 2,8 (0,3 — 16,8)
29+£24 34+29 34+25
n =80 n=93 n=120
Valor p < 0,0001 < 0,005 < 0,0001

D. Funcional: Deficiencia funcional, No D. Funcional:No deficiencia funcional.

El grado de deficiencia funcional también influyé significativamente en los
niveles de sTfR (p < 0,0001). Los pacientes sin deficiencia funcional
presentaron niveles inferiores, que aquellos que tenian deficiencia funcional
moderada, y a su vez, estos tenian menores concentraciones de sTiR que los
pacientes con deficiencia funcional severa. Los valores de las medianas y
rangos de sT{R por grupos fueron para los 55 pacientes sin deficiencia
funcional 2,1 (0,3 - 16,8) mg/l, para los 83 pacientes con deficiencia funcional
moderada de 3,5 (0,3 - 16,9) mg/l, y para los 34 pacientes con deficiencia
funcional severa 4,3 (1,7 - 16,1). Se ilustran los datos en la figura 19.



Figura 19. Las concentraciones de sTfR en los diferentes grados
de deficiencia funcional de hierro.
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Se observé un aumento progresivo en la concentracion de sTfR, en relacién
con el grado de deficiencia funcional de hierro.



5.2.1.3. El estadio de la ferropenia:

El estadio de la ferropenia se relacionaba significativamente con los niveles
de sTfR (p < 0,005). Los pacientes con ferropenia funcional presentaban
niveles de sTfR superiores a los pacientes sin ferropenia, pero también a los
pacientes con ferropenia latente. Entre estos dos ultimos grupos no habia
diferencias significativas. Las medianas y rangos de los grupos eran las
siguientes: en los pacientes 60 sin ferropenia 2,8 mg/l (0,3 a 16,9 mg/l), en
los 15 pacientes con ferropenia latente 1,9 mg/l (1 a 6,5 mg/l), y en los 30
pacientes con ferropenia funcional 4,1 mg/l (0,3 a 17,1 mg/l). Se detallan
graficamente los datos en la figura 20.

5.2.1.4. La eritropoyesis:

a) El grado de actividad eritropoyética:

Este factor determinaba significativamente en los valores de sTiR (p <
0,0001) y de manera similar al grado de deficiencia funcional. Los niveles de
sTfR fueron significativamente mas altos, cuanto mayor era el grado de
eritropoyesis. La medianas y rangos de sTfR de los diferentes grados de
eritropoyesis eran: en los 5 pacientes con eritropoyesis baja 2,2 (0,3 - 5,1)
mg/l, en los 82 pacientes con eritropoyesis normal 3 (1 - 16,8) mg/l, y en los 8
pacientes con eritropoyesis hiperplasiada 4,2 (1,2 - 17,1) mg/l. Estos datos se
reflejan en ia figura 21.

b) El contaje de reticulocitos:

En los 82 pacientes en ios que se disponia de la cifra de reticulocitos, el
sTiR y este parametro presentaban una moderada correlacién de r2 = 0,37
(figura 22).

¢) Las alteraciones de la maduracion de la serie roja:

No se detectaron diferencias significativas en los niveles de sTfR entre los
132 pacientes con maduracion de la serie roja correcta (mediana de 3 mg/l y
rango de 0,3 a 17,1 mg/l) y los 40 pacientes con alteraciones en la
maduracion de la serie roja (mediana de 3,4 mg/l y rango de 0,3 a 11,5 mg/l).
Se exponen los datos en la figura 23.

107



108

5.2.1.5. La inflamacion:

Los 62 pacientes con inflamacidon tenian unos niveles de sTfR
significativamente inferiores que los 60 pacientes con inflamacién (p < 0,01).
La mediana y rango de las concentraciones de sTfR para el primer grupo era
2,6 mg/l (0,3 a 16,9 mg/l), y para el segundo 4,1 mg/l (0,3 a 15,2 mg/l). Los
datos quedan expuestos en la figura 24,



Figura 20. Las concentraciones de sTfR en los distintos
estadios de la ferropenia.
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El sTIR se eleva significativamente en el estadio de ferropenia funcional,
asociada a eritropoyesis deficiente en hierro.



Figura 21. Las concentraciones de sTfR en los diferentes
grados de actividad eritropoyética.
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Los niveles de sTfR aumentan significativamente, cuando mayor es el
grado de actividad eritropoyética.



Figura 22. Relacion entre la concentracion de sTfR y el recuento
de reticulocitos.
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Figura 23. Las concentraciones de sTfR en funcién de la
calidad de la maduracion de la serie roja.

127

10 ] (

sTIR

(mgm 6] I

Correcta (n = 132) incorrecta (n = 40}

MADURACION DE LA SERIE ROJA EN MEDULA OSEA.

No se detectan diferencias significativas en las concentraciones de sTfR, entre
los pacientes con maduracidn correcta o patoldgica de la serie roja.



Figura 24. Las concentraciones de sTfR en presencia o ausencia
de proceso inflamatorio.
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Los niveles de sTfR se encuentran significativamente mas elevados en los
pacientes con procesos inflamatorios.



5.2.2. INFLUENCIA REAL DE LAS VARIABLES
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Las variables gque ejercian influencia real sobre los niveles de sTiR fueron el
grado de eritropoyesis, el grado de deficiencia funcional de hierro y en menor
medida las alteraciones en la maduracién de la serie roja. No se demostrd
influencia significativa ni para el patrén medular de disposicion del hierro, ni
para la inflamacién. Los datos del estudio con esta prueba estadistica estan
recogidos en la tabla 33.

Tabla 33. Analisis de la influencia verdadera de cada una de las
variables estudiadas en los niveles de sTfR mediante 1os modelos
lineales generalizados.

MODELOS LINEALES GENERALIZADOS

Variable Categorias Coeficiente E. estandar Probabilidad
Deficiencia No - 3,43 0,96 < 0,0005
Moderada - 1,92 0,75 < 0,05
Severa 0 - -
Patrén mo Normal 0,68 1,52 No significativo
Ferropenia 0,59 1,57 No significativo
Bloqueo -0,61 1,6 No significativo
Sobrecarga 0 - -
Eritropoyesis  Alta 2,67 0,78 < 0,001
Normal 1,63 0,62 < 0,01
Baja 0
Maduracién Correcta 0
incorrecta -1,59 0,62 < 0,05
Inflamacion No 0
Si - 0,40 0,60 No significativo
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5.2.2.2. Estudi il f [:

a) El grado de actividad eritropoyética y el grado de deficiencia funcional de
hierro:

Ambos factores influyen de manera muy significativa en los niveles de sTiR
(ANOVA con p < 0,001 para los dos factores). Y lo hacen de manera
independiente (ANOVA grado de eritropoyesis - grado de deficiencia no
significativo). Los datos cuantitativos quedan reflejados en la tabla 34 y en la
figura 25.

Tabla 34. Influencia del grado de deficiencia funcional de hierro y
el grado de actividad eritropoyética en las concentraciones de
sTfR (mg/l).

Grado de actividad eritropoyética

Grado de deficiencia Alta (n = 38) Normal (n = 82) Baja (n = 52)

No deficiencia 3.4 (2-16,8) 2,1 (1-5.4) 1,7 (0,3-5,1)
(n = 55) (n=9) (n = 25) {n=21)
Deficiencia moderada 3.9 (1,2-16,9) 3,9 (1-15,2) 2,3 (0,3-5,1)
(n = 83) (n = 20) (n = 39) (n = 24)
Deficiencia severa 6.8 (3,2-17,1) 4,4 (1,8-16,8) 3,6 (1,7-4,3)
(n = 34) (n=9) (n=18) (n=7)

ANOVA Grado de eritropoyesis p < 0,0001;
ANOVA Grado de deficiencia p < 0,001;
ANOVA Grado de eritropoyesis-Grado de deficiencia No significativo.




Figura 25. Influencia del grado de deficiencia funcional de
hierro, y del grado de eritropoyesis, en los niveles de sTfR.
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b) Las alteraciones de la maduracion de la serie roja.

En el estudio iniciai observabamos que fos pacientes con alteraciones de
maduracidén no presentaban concentraciones de sTfR significativamente
diferentes a las de aquellos con una maduracién correcta, pero que esta
disfuncién si se encontraba asociada a una actividad eritropoyética
hiperplasiada. En el estudio de los modelos lineales generalizadas se
demuestra estadisticamente, que, las alteraciones de fa maduracién de la
serie roja, si condicionan significativamente los niveles de sTfR. Para estudiar
esta influencia analizamos las concentraciones de sTiR en las siguientes
situaciones (figura 26).

-La hiperplasia eritropoyética: Si estudiabamos a los 38 pacientes que
presentaban hiperplasia eritropoyética, se detectaban niveles de sTiR
significativamente inferiores (p < 0,05} en los 16 que ademas presentaban
alteraciones en la maduracion de la serie roja ( mediana de 3,6 mg/l y rango
de 1,2 a 1,5 mg/l), que en los 22 que no presentaban alteraciones de
maduracién (mediana de 5,5 mg/l y rango de 2 a 17,1 mg/i).

-La deficiencia funcional severa: Estudiando a los 34 pacientes que
presentaban esta situacidn, los niveles de sTfR de los 8 pacientes con
alteraciones de maduracion, eran casi significativamente menores que los de
los 26 pacientes sin alteraciones de la maduracion (p < 0,1). Las medianas y
rangos de los dos grupos fueron para el primer grupo 3,4 mg/l y un rango de
1,8 a 11,5 mg/l y para el segundo grupo 4,7 mg/l y un rango de 1,7 a 17,1
mg/l.

-Eritropoyesis cuantitativamente normal y sin deficiencia funcional: En esta
otra situacion los niveles de sTfR de los 5 pacientes con alteraciones de la
maduracion eran casi significativamente mayores que los de los 20 pacientes
sin alteraciones de la maduracion (p < 0,1). Las medianas y rangos de sTiR
de los distintos grupos fueron para el primer caso 3,3 mg/l (1,8 a 5,4 mg/l) y
en el segundo 1,9 mg/l {1 a 4,6 mg/l).
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Figura 26. Influencia de las alteraciones en la maduracion
de la serie roja en el comportamiento del sTfR.
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El comportamiento de! sTfR en los pacientes con diseritropoyesis es diferente. Los
niveles son significativamente inferiores en la hiperplasia eritropoyética. En la
deficiencia funcional parece ocurrir igual, aunque en nuestro estudio no se llegd a
alcanzar significacion estadistica en este ultimo caso. En pacientes con un grado de
actividad eritropoyética normaly sin deficiencia de hierro, los niveles basales de
sTfR de los pacientes con alteraciones de la maduracion, parecen estar por encima
de lo normal, aungque también en este caso, no se alcanzé significacion estadistica.



c) El status férrico:

Se estudid excluyendo aquellos pacientes con alteraciones cuantitativas o
cualitativas de la eritropoyesis que alteren los niveles de sTIR.

-El patrén medular del hierro:

Se detectaron diferencias entre [os grupos de ferropenia y sobrecarga, y de
bloqueo y sobrecarga (p < 0,005). Las medianas y rangos de los diferentes
grupos fueron, para los 21 pacientes con patrén normal 2,5 mg/l (1 a 10,9
mg/l), para los 16 pacientes con ferropenia 5,1 mg/l {1 a 15,2 mg/l), para los
23 pacientes con patrén de bloqueo 4 mg/l (1,7 a 16,8 mg/!), y para los 7
pacientes con patron de sobrecarga 1,5 mg/l (1 a 3,6 mg/l). Los datos se
ilustran en la figura 27.

Al comparar los valores de sTfR de los 23 pacientes con anemia ferropénica,
y de los de un grupo de control formado por 29 pacientes sin anemia ni
ferropenia, eritropoyesis normal y maduracién correcta, se observaban
niveles significativamente mas elevados de sTfR en los pacientes con anemia
ferropénica que en el grupo control (p < 0,005). Las medianas y rangos eran
para el primer grupo 4 (0,3 a2 15,2) mg/i, y para el segundo 2,7 (0,4 10,9). Los
datos estan ilustrados en la figura 28.

-El estadio de la terropenia:

El estadio de la ferropenia infiuia significativamente en los niveles de sTiR (
p < 0,05). Se detectaban diferencias significativas entre los pacientes sin
ferropenia y los pacientes con ferropenia funcional. Los pacientes con
ferropenia latente presentaron niveles de sTfR similares a aquellos pacientes
sin ferropenia. Sin embargo sélo se observaban diferencias significativas
entre el grupo de pacientes sin ferropenia y el de aquellos con ferropenia
funcional. Los valores de medianas y rangos de sTfR eran para los 21
pacientes sin ferropenia 2,5 mg/l (1 a 10,9 mg/l), para los 5 pacientes con
ferropenia latente 2,6 mg/l (1 a 6,5 mg/l}), y para los 11 pacientes con
ferropenia funcional 5,6 mg/i (2,5 a 15,2 mg/l). Los datos estan reflejados en
la figura 29.
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Figura 27. Niveles de sTfR por patrones de distribucion del hierro
en medula.
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Figura 28. Las concentraciones de sTfR en pacientes con
anemia ferropénica frente a un grupo control.
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Figura 29. Niveles de sTfR en los distintos estadios de la

ferropenia.
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-La deficiencia funcional no asociada a terropenia:

Cuando para estudiar la relacidn de la deficiencia funcional y los niveles de
sTiR excluiamos a los pacientes ferropénicos, se seguian detectando niveles
de sTiR significativamente mas elevados en los pacientes con deficiencia
funcional de hierro por cada unoc de los tres criterios (tabla 35 y figura 30). Y
también en este caso se observaba una vinculacion significativa entre el
grado de deficiencia funcional y los niveles de sTfR (p < 0,05). Las medianas
y rangos de los valores de sTfR eran: para los 17 pacientes sin deficiencia
funcional 2 mg/l (1 a 4,6 mg/l), para los 26 pacientes con deficiencia funcional
moderada 3,2 mg/l (1 a 10,9 mg/)), y para los 8 pacientes con deficiencia
funcional severa 55 mg/l {1,9 a 16,8 mg/l). Los datos estan ilustrados en la
figura 31.

Tabla 35. Niveles de sTfR (mg/l) en pacientes no ferropénicos con
deficiencia o sin deficiencia funcional de hierro.

123

s1TR (mg/l)
Status IST Sid AHH
D. Funcional 44 (1-16,8) 4 (1,7 ~ 16,8) 4,2 (1,5 - 16,8)
(n =26) (n=23) {n=13)
No D. Funcional 2,1 (1-9,6) 2,1 (1 ~10,9) 2,7 (1 - 10,9)
(n = 25) (n = 28) (n = 38)
Valor p p < 0,005 p < 0,01 p < 0,01

*Se han excluido los pacientes con alteraciones de la maduracion de la serie
roja, hipoplasia, o hiperplasia eritropoyeética.



Figura 30. Influencia de la deficiencia funcional de hierro en los
niveles del sTfR, en pacientes sin ferropenia.

12
(n = 25) (n = 23) (n = 38)
1 T
81 (n = 28)
IR (n = 26)
3 ] -
(mgft) (n= 13){
4 ]' T %
L T 1
) _
<20% >20% <20% >20% Sl NO
IST % Sideroblastos Alarma de hipocromia
(p < 0,0001) (p < 0,0001) (p < 0,005)

CRITERIOS DE DEFICIENCIA FUNCIONAL DE HIERRO

Se han excluido los pacientes ferropénicos, y también los que tenian

hipoplasia, o hiperplasia eritropoyética, o alteraciones en la maduracion
de la serie roja.



Figura 31. Influencia del grado de deficiencia funcional de
hierro en los niveles de sTfR, en pacientes sin ferropenia.
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-La deficiencia funcional no asociada a maia distribucién de hierro:

Excluyendo a los pacientes con patrén de boqueo y sobrecarga de hierro,
se seguia observando que los niveles de sTfR eran significativamente
mayores en los pacientes con deficiencia funcional por cualquiera de los tres
criterios (tabla 36 y figura 32). E| grado de deficiencia funcional también
condicionaba significativa y escalonadamente los niveles de sTfR (p < 0,01),
Los datos estan ilustrados en la figura 33. Las medianas y rangos de sTiR en
los grupos eran para los 13 pacientes sin deficiencia 2 mg/t (1 a 4,6 mg/l),
para los 17 pacientes con deficiencia funcional moderada 4,2 mg/l (1 a 15,2
mg/l), y para los 6 pacientes con deficiencia funcional severa 5,7 mg/l (2,5 a
11,6 mg/l}.

Tabla 36. Niveles de sTfR (mg/l) en pacientes sin alteraciones de
distribucién organica de hierro, con deficiencia o sin deficiencia
funcional.

i, —

sTfR (mg/l)
Status iIST Sid AHH
D. Funcional 45 (1 -152) 5,6 (12,5 - 15,2) 6,9 (2,5 - 11,6)
(n=21) {n=11) (n=9)
No D. Funcional 2,1 (1-9,6) 2,5 (1 - 10,9) 2,5 (1 -152)
(n=15) (n = 25) (n = 27)
Valor p p < 0,05 p <0,01 p < 0,05

*Se han excluido los pacientes con alteraciones de la maduracién de la serie
roja, hipoplasia, o hiperplasia eritropoyética.



Figura 32. Influencia de la deficiencia funcional de hierro en los niveles
de sTfR, en pacientes en los que no esta bloqueado el metal en los
macroéfagos.
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serie roja.



Figura 33. Influencia del grado de deficiencia funcional en los
niveles de sTfR en pacientes en los que el hierro no esta
confinado en los macréfagos.
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d) La inflamacién.

Hemos comentado que en nuestro estudio observabamos que los pacientes

con inflamacion presentaban concentraciones de sTfR significativamente.

superiores a aquelios sin inflamacién. Tambien hemos expuesto que en
nuestro estudio, la inflamacién estaba significativamente asociada a dos
situaciones que incrementan los niveles de sTIR, y que son la deficiencia
funcional de hierro y la hiperplasia eritropoyetica. Los modelos lineales
generalizados determinaron que el factor inflamacion no se asociaba por si
mismo a unos niveles superiores de sTIR, y que fueron las situaciones que se
asociaban a él (deficiencia funcional de hierro e hiperplasia eritropoyética),
las que elevaron los valores de este parametro en los pacientes con
inflamacion. Para corroborar este extremo estudiamos la influencia de la
inflamacion en los niveles de sTIR en las siguientes situaciones:

-Deficiencia funcional severa: Estudiando s¢lo aquellos pacientes que
presentaban esta situacién, 1os niveles de sTiR de los 17 pacientes con
inflamacion no eran significativamente diferentes a los 9 pacientes sin
inflamacion. Las medianas y rangos de los dos grupos fueron para el primer
grupo 4,3 mg/l (1,7 a 16,8} mg/l, y para el segundo grupo 3,7 mg/l (2,5 a 11,6)
mg/l.

-La hiperplasia eritropoyética: Si solo estudiabamos a los pacientes que
presentaban esta situacion, no se detectaban niveles de sTIR
significativamente diferentes en los 19 pacientes que ademads presentaban
inflamacion {mediana de 4,1 mg/l y rango de 2 a 16,9 mg/l), que en los 8
pacientes que no tenian inflamacién (mediana de 3,5 mg/i y rango de 1,2 a
11,5 mg/h).

-Eritropoyesis cuantitativamente normal y ausencia de deficiencia funcional:
En esta otra situacion, los niveles de sTIR de los 5 pacientes con inflamacién,
no eran significativamente diferentes a los 11 pacientes sin inflamacién. Las
medianas y rangos de sT{R de los distintos grupos fueron, en el primer caso
2,5mg/l (1,3 a 5,4 mg/l), y en el segundo 2 mg/t (1 a 5,2 mg/l).

Este analisis queda detallado graficamente en la figura 34.
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Figura 34. Influencia de la inflamacién en el comportamiento del
receptor de la transferrina en suero.
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5.2.2.3. El sTIR en pacientes gue no presentan situaciones gug aumenten
disminuyan o glteren sus niveles:

La mediana y rango de sTfR en los 14 pacientes del estudio que tenian una
actividad eritropoyética normal y sin alteraciones de maduracién, y no
padecian ningun grado de deficiencia funcional de hierro, ni tampoco
sobrecarga del mismo, era 2,1 (1 a 4.6 ) mg/l. La media +/- desviacién standar
era de 2,2=/- 0,9 mg/l. En nuestro estudio detectabamos 42 pacientes con
valores superiores al rango de referencia. De ellos, 17 tenian hiperplasia
eritropoyética, 35 tenian deficiencia funcional de hierro moderada o severa, y
solo 3 no tenian ninguna de esas dos caracteristicas. En esos tres casos los
valores estaban cercanos a 4,6 mg/l (5,4, 5,2, y 5,1 mg/l}.



6. DISCUSION



Hemos evaluado el comportamiento del sTIR en las alteraciones del
metabolismo del hierro, y su valor diagndstico en un grupo de 172 pacientes
atendidos en el Servicio de Hematologia Analitica del Hospital La Paz, que
se sometian a un estudio de meédula ésea por diferentes motivos clinicos. En
nuestro centro, la mayoria de los pacientes en los que se solicita este tipo de
estudio, pertenecen a uno de los siguientes grupos:

-Pacientes con linfomas y tumores sdélidos, con el fin evaluar la
extension del proceso maligno y la posibilidad de infiltracién tumoral.
-Pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana,
en los que se sospecha la existencia de un proceso infeccioso de
localizacion medular (leismaniasis visceral, tuberculosis miliar) o un
proceso linfomatoso.

-Pacientes en los que se sospecha una enfermedad hematoldgica
maligna, un proceso tumoral con o sin afectacion medular.

-Enfermos con fiebre de origen desconocido.

Este tipo de patologias se asocian a las diferentes alteraciones del
metabolismo del hierro, y los parametros del perfil férrico son dificiles de
valorar (178, 179, 280). Ademas, son frecuentes la alteraciones
cuantitativas y cualitativas del proceso hematopoyético en general, y del
eritropoyetico en paticular.

El analisis microscopico de la actividad proliferativa medular, es una
herramienta clinica utilizada habitualmente para evaluar la funcionalidad
medular (260). La estimacion del estado del hierro en el aspirado de médula
6sea, constituye la técnica de referencia para establecer el estado de los
depdsitos de hierro y la disposicién de los mismos (270). El hemograma y el
perfil férrico forman parte de la analitica convencional complementaria, que
se realiza en el laboratorio a este tipo de pacientes. La concentracion de sTfR
y de la proteina C reactiva, se determina con una alicuota de la muestra del
perfil ferrico.
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6.1. Estudio inicial de las variables analizadas

6.1.1. COMPORTAMIENTO DE LOS PARAMETROS DEL PERFIL FERRICO Y
DEL HEMOGRAMA POR PATRONES DE DISPOSICION DEL HIERRO, Y POR
ESTADIOS DE LA FERROPENIA.

a) Parametros del hemograma:

En nuestro trabajo los pacientes se clasificaron en relacién a su status
férrico, en vez de ser agrupados en funcién de la presencia y tipo de anemia,
y no excluimos a los pacientes sin anemia del estudio. Esto explica que no
hayamos detectado diferencias significativas en las tasas de hemoglobina
entre los pacientes con distintos patrones de disposicion del hierro en médula
0sea, ni en los distintos estadios de ia ferropenia. Sin embargo el volumen
corpuscular medio si se encontrd disminuido en los pacientes con patron de
bloqueo de hierro y en los pacientes con ferropenia funcional, lo que
probablemente reflejaba el desarrollo de una eritropoyesis deficiente en
hierro (273).

b) Parametros del perfil férrico:

Los pacientes con un patron de distribucion de hierro normal no
presentaban alteraciones en la sideremia y &l indice de saturacion de la
transferrina. Sin embargo su nivel de ferritina estaba por encima del rango de
referencia, y su concentracion de transferrina era inferior al mismo. La
transferrina y la ferritina séricas se comportan como reactantes de fase aguda
(36), lo que explica estos resuitados.

La ausencia de hierro en depdsito origina en suero, un aumento de las
concentraciones de transferrina, y una disminucién de las de ferritina (165),
como sucedia en nuestro grupo de pacientes ferropénicos.

Coincidimos con estudios anteriores, en cuanto a la evolucion de los
marcadores del metabolismo de! hierro, en los distintos estadios de la
ferropenia (164). La disminucidén de la concentracién de ferritina, y el
aumento de la de transferrina acontece en la ferropenia, aunque esta todavia
no tenga repercusion en el compartimento funcional. La sideremia y en el
indice de saturacion de la transferrina sélo descienden en el estadio de
ferropenia funcional.
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E! perfil de datos que presentaron los pacientes con patron de bloqueo,
coincide con el que caracteriza habitualmente a los pacientes con anemia de
los trastornos crénicos (122). La sideremia y el indice de saturacion eran
bajos, pero a diferencia de lo detectado en los pacientes ferropénicos, ni la
transferrina era mayor ni la ferritina menor que la de los otros grupos de
pacientes.

La concentracion de hierro y el indice de saturacién de la transferrina en
suero, son marcadores utilizados en el laboratorio clinico, para la deteccion
de la sobrecarga (145). Nuestros pacientes con patré'n de sobrecarga,
presentaban sideremias y indices de saturacidon de transferrina
signiticativamente superiores al resto de los grupos. La ferritinemia no era
significativamente mayor en este grupo. Este parametro de sobrecarga es
mas tardio, menos sensible y menos especifico que los dos anteriores (145).
Ademas, en nuestro estudio, sus niveles se encontraban elevados en
pacientes de todos los grupos, por los cuadros que presentaban, y el caracter
de reactante de fase aguda de esta molécula (36).

6.1.2. UTILIDAD DEL PERFIL FERRICO PARA DETECTAR LA FERROPENIA.

Como ya hemos comentado transferrina y ferritina séricas se comportan
como reactantes de fase aguda, pero de manera inversa: en la inflamacion la
primera disminuye, y la segunda aumenta (36). Este hecho condiciona su
utilidad para diagnosticar la ferropenia, con la analitica rutinaria, en muchos
enfermos.

La concentracion de ferritina es el parametro sérico que refleja mejor el
estado de hierro en depdsito, y el que se utiliza normalmente en el laboratorio
clinico para detectar la ferropenia (173, 175). Pero nuestro estudio se realizé
con enfermos en los que la ferritinemia era dificil de interpretar (178, 179}, y
por ello perdia sensibilidad. Utilizando el punto de corte de nuestro
laboratorio, que es 20 ug/l, sdlo se identificd 9 de los 45 pacientes
ferropénicos del estudio, aunque sin falsos positivos. El aumento del punto de
corte de la ferritina, que ha demostrado ser una medida uatil en determinados
grupos de pacientes (200, 201, 202, 275), en nuestro caso también mejord la
informacién proporcionada por este parametro. A partir de la curva ROC,
cambiamos dicho punto a 85 ug/l para este tipo de pacientes, medida que
elevo la sensibilidad a un 56 %, manteniendo una especificidad aceptable
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del 95 %. Este punto de corte concide con el que establecimos en un estudio
anterior, con una muestra de pacientes similar (276).

£l hallazgo de una concentracidn de transferrina sérica elevada sirve también
habitualrhente, de apoyo al diagnostico de la ferropenia en la rutina clinica
(164). Sin embargo en el caso de nuestros pacientes, y al igual que la
ferritina, su valor y utilidad estaban condicionados por el comportamiento
distorsionado que presenta, como reactante de fase aguda (36). En nuestro
estudio el nivel de transferrina sérica era efectivamente mayor en los
pacientes con ferropenia que en los otros grupos. Pero en valor absoluto, la
concentracion de transterrina fué inferior al rango de referencia en todos los
grupos, excepto en los pacientes ferropénicos. En estos ultimos la
concentracion coincidié con el rango de referencia, en lugar de ser superior
como ocurre en la ferropenia, no complicada con procesos infecciosos ni
cronicos asociados.

En un estudio previo, realizado en nuestro laboratorio, observabamos que en
los pacientes en los que la ferritina era dificil de interpretar, la determinacion
conjunta de los niveles de transferrina sérica, mejoraba la capacidad de
detectar la ferropenia (277). En este trabajo precisamos que, mientras que
una concentracion baja de transterrina no permite descartar la ferropenia,
una concentracion alta apoya al diagndstico, incluso en casos en los que la
concentracion de ferritina no es baja. Si estableciamos en este tipo de
pacientes, como criterio analitico de ferropenia, una concentracion de ferritina
inferior a 85 ug/l, o un nivel de transferrina superior a 350 mg/df, aumentaba
la sensibilidad a un 60 %, sin disminuir la especificidad.

6.1.3. ESTUDIO DE LA DEFICIENCIA FUNCIONAL DE HIERRO:

El indice de saturacion de la transferrina, el porcentaje de sideroblastos, vy la
alarma de hipocromia, son marcadores que reflejan de manera diferente la
deficiencia de hierro en el compartimento funcional (119, 270, 273). En
nuestro estudio, la alarma de hematies hipocromicos se comportaba como el
marcador mas especifico. Esto se debe a que la aparicidon de gldbulos rojos
hipocromicos sélo ocurre tras un cierto periodo de eritropoyesis deficiente en
hierro (273). El porcentaje de sideroblastos en medula informa de la cantidad
de hierro del que disponen los eritroblastos, para la sintesis de hemoglobina.
Es por tanto el parametro que explora directamente el estado férrico en el
compartimento funcional. Sin embargo su rendimiento analitico esta
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condicionado por la verdadera representatividad que tenga la muestra
obtenida del tejido del que procede, y por la subjetividad e inexactitud a que
esta sujeto todo contaje celufar con microscopio (270, 271). Elio explica que
de los tres parametros sea el que, en nuestros estudio, presentaba peores
caracteristicas de sensibilidad y especificidad. La disminucion del indice de
saturacion de la transferrina es el indicador mas sensible de deficiencia
funcional, lo que probablemente se debe a que se altera desde el mismo
momento en que acontece la deficiencia (274). Su especificidad se ve
comprometida por las fluctuaciones fisiolégicas de la sideremia (182). No
obstante entre los tres pardmetros era ef que presentaba mejor relacion
sensibilidad-especificidad.

Los tres parametros son complementarios. Aunque su conducta no es
superponible, la fuerte asociacion que presentan avala su vinculacion a la
deficiencia funcional de hierro (278).

La deficiencia de hierro en el compartimento funcional no debe identificarse
con terropenia, puesto que no es una situacién a la que se llegue
exciusivamente tras ei agotamiento de fos depodsitos organicos de hierro.
También la presentan los pacientes con un patron de bloqueo (122), como se
constatd en nuestro estudio. Ademas los pacientes con deficiencia funcional
no se caracterizaban por tener niveles superiores de transferrina, e inferiores
de ferritina, como caracteriza a la ferrcpenia.

La deficiencia funcional de hierro, si esta intimamente unida a fa
eritropoyesis deficiente en hierro (163, 165). De hecho los pacientes con
deficiencia funcional presentaban una disminucion de la hemoglobina, el
volumen corpuscular medio, la concentracion de hemoglobina corpuscular
media, y los parametros de dispersién corpuscular RDW y HDW.
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6.1.4. EL GRADO DE HEMATOPOQOYESIS Y DE ERITROPOYESIS:

a) Concordancia de la estimacion del estudio microscdpico medular y los
recuentos celulares:

La utilidad de la valoracidon microscopica de la actividad eritropoyética y
hematopoyética medular en nuestro estudio, quedaba contrastada por la
relacion de los resultados con los recuentos celulares. ElI grado de
hematopoyesis se relaciond con el contaje de leucocitos y plaquetas. El
grado de actividad eritropoyética mantenia una estrecha relacidon con el
contaje de reticulocitos.

b} Relacion entre el grado de actividad eritropoyética y otros factores:

Los parametros del perfil férrico no presentaron ninguna relacion con la
actividad eritropoyética. Pero en el hemograma, los valores mas elevados de
los parametros de dispersidn corpuscular, RDW y HDW, que se detectan en la
hiperplasia eritropoyética, reflejan la salida prematura de reticulocitos
inmaduros a sangre periférica, con un volumen mayor, o que se traduce en
una poblacién mas heterogénea de hematies circulantes (163).

Puede existir cierta tendencia a que en la hiperplasia eritropoyética se
desencadene una deficiencia funcional de hierro, como ocurre con la
administracidn exdgena de eritropoyetina (273, 279). Esta deficiencia tendria
su origen en que la velocidad de consumo en la hiperplasia eritropoyética
sea mayor que la velocidad con que se moviliza el hierro en los depositos
para atender la demanda. En nuestro estudio esta tendencia a la deficiencia
funcional cuando [a eritropoyesis esta alta, fué moderada, y sélo alcanzé
significacion estadistica con el criterio del indice de saturacion de transferrina
menor del 20 %. Los contajes reticulocitarios de los pacientes con deficiencia
funcional, estaban solapados con los de los enfermos sin deficiencia.
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6.1.5. LA EXISTENCIA DE ALTERACIONES DE MADURACION EN LA
ESTIRPE ERITROIDE:

Los pacientes con alteraciones de la maduracion de nuestro estudio
presentaban una serie de alteraciones analiticas, que estan vinculadas con la
eritropoyesis ineficaz y el aborto intramedular: Tasas de hemogiobina bajas,
parametros de dispersién corpuscular elevados, cifras de ferritina altas y
tendencia a !a hiperplasia eritropoyetica pero sin elevacion de los contajes
reticulocitarios. Otros autores han comunicado resultados similares (36, 260).

6.1.6. LA RESPUESTA INFLAMATORIA:

A pesar de que la inflamacién no se relaciond con la presencia o ausencia
de hierro en depdsito o con el estadio de la ferropenia, los niveles de ferritina
y transferrina se modificaban esta situacion. La ferritina sérica se elevd y la
transferrina disminuia, lo que queda explicado por su condicidn de reactantes
de tase aguda (11, 34, 36).

El proceso inflamatorio altera el manejo del hierro (121, 124, 125), y por eso
se asocio en nuestros pacientes a patrones de bloqueo y sobrecarga . El
secuestro de hierro en los macréfagos puede estar desencadenado por las
citoquinas liberadas en el fendmeno inflamatorio (97, 133).

La relacion que se detecto entre la inflamacién y la deficiencia funcional de
hierro, deriva de la relacion entre la primera y el patrén de bioqueo (124,
125).

En nuestro estudio se observaba también una asociacion entre el fendmeno
inflamatorio y un grado de actividad eritropoyetica anormail,
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6.2. Relacion entre las concentraciones séricas del sTfR y las
variables estudiadas:

6.2.1. EL sTIR Y EL PATRON MEDULAR DEL HIERRO:

El valor diagndstico del sTfR, para diferenciar la anemia ferropénica de la
anemia de los trastornos cronicos, en situaciones que dificultan la
interpretacion de los parametros del perfil férrico, y ha sido objeto de
numerosos estudios, en los Ultimos afos, con resultados controvertidos.

Nosotros hemos determinado que la conceniracion del sTiR no permite
diferenciar los pacientes con y sin ferropenia. Tampoco permite distinguir,
entre los pacientes con anemia, aquellos con deficiencia de hierro en el
compartimento de depdsito. A diferencia de los defendido por otros autores,
tampoco que el ratio sTiR/log de ferritina sérica mejoré la rentabilidad
analitica de ambas determinaciones por separado (281, 282). Consideramos
gue la manera mas racional de diagnosticar con certeza la ferropenia es
analizar el compartimento de deposito directamente, 0 con marcadores del
mismo. El estudio medular sigue siendo la técnica de referencia, para
diagnosticar la ausencia de hierro en el compartimento de depdsito. Ademas
hemos demostrado que la determinacion de ferritina sérica es un parametro
mejor que el sTIR para detectar la ferropenia, y en este estremo coincidimos
con ofros autores (283, 284). Encontramos util subir el punto de corte de la
ferritina serica, en deteminados tipos de pacientes, y tambien combinar la
determinacion de ferritina sérica con la determinacion de transferrina, como
se ha propuesto en otros trabajos (200, 201, 202, 276). La fiabilidad analitica
obtenida, es superior a la de otros pardmetros del compartimento funcional,
como la protoporfirina intraeritrocitaria, la ferritina intraeritrocitaria o el mismo
sTiR.

Como en otros trabajos, hemos observado que la tendencia del sTiR es
aumentar sus valores no solo en la ferropenia, sino también en el bloqueo, y
por analogia en ia anemia de los trastornos crénicos (247, 284, 285, 286), y
disminuir en la sobrecarga (285). EI gran solapamiento entre los valores de
sTfR en los distintos patrones de disposicién del hierro en médula dsea, ya
informado por otros autores (247, 283, 284, 285, 286, 287, 288, 289), hace
imposible el emplear la determinacion del sT{R de forma aislada para
establecer el status férrico del paciente.
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Aunque en el diagnodstico del status férrico de un paciente, el valor del sTfR
de forma aisiada no es concluyenie, no rechazamos su posible utilidad en el
seguimiento individual del paciente que sufre un disbalance del hierro, como
se propone en algunos trabajos (251, 254).

6.2.2. EL sTfR Y LA DEFICIENCIA FUNCIONAL DE HIERRO:

E! sTfR esta elevado en la deficiencia funcional y en prdporcién al grado de
la misma. Sien el estudio de Skikne y cols (251) se evidenciaba este hecho
mediante el seguimiento de la evolucion de una deficiencia funcional
progresiva en los mismos individuos, en nuestro estudio se demuestra este
extremo, estudiando el sTfR en tres grados de deficiencia funcional, en
distintos pacientes, en funcién de la alteracion o no de tres marcadores
diferentes.

6.2.3. EL sTfR Y EL ESTADIO DE LA FERROPENIA:

E! estadio de ferropenia latente no se caracterizaba, en nuestro trabajo, por
un aumento de los niveles de sTiR, aumento que si se producia cuando la
deficiencia tenia repercusion en el compartimento funcional, es decir en el
estadio de ferropenia fucional.

Este hecho, junto a la fuerte relacion que se establece entre el aumento de
los niveles de sTiR y el grado de deficiencia funcional, tienen su explicacién
en que este parametro es en realidad un marcador del compartimento
funcional central, y no del compartimento de depdsito. Sus valores aumentan
en relacién a la deficiencia existente en las células funcionales. No
corroboramos lo que han propuesto algunos trabajos, en lo que respecta a
que el sTfR aumentaba especificamente como consecuencia del agotamiento
de hierro en depésito, y que por lo tanto podria ser utilizado como marcador
de ferropenia (249, 281, 282, 290).

141



6.2.4. EL sTIR Y EL GRADO DE ACTIVIDAD ERITROPOYETICA:

La relacidn entre el grado de actividad eritropoyética y los niveles de sTfR
ha sido establecida en numerosos trabajos (212, 218, 253). Nosotros también
hemos observado la estrecha influencia que ejerce el grado de actividad
eritropoyética sobre los niveles de sTIR.

6.2.5. EL sTIR Y LA CALIDAD DE LA MADURACION DE LA SERIE ROJA:

Los pacientes con alteraciones de la maduracion de la serie roja, no se
caracterizaron por niveles de sTiR significativamente diferentes de aquellos
gue no tienen este tipo de disfuncion. Sin embargo esta alteracion se asocia
a la hiperplasia eritropoyética.

6.2.6. EL sTIR Y LA INFLAMACION:

Nuestros pacientes con inflamacion presentaban niveles significativamente
superiores de sT{R al resto de los pacientes, lo que puede hacer pensar en
un principio que es un reactante de fase aguda. Pero también habiamos
detectado en nuestio estudio una asociacion entre la inflamacion y la
deficiencia funcional de hierro, y entre la inflamacidén y la hiperplasia
eritropoyética, factores estos que elevan los niveles del sTiR.

6.3. Significado de las variaciones en la concentracién sérica de
sTfR

El estudio de los modelos lineales generalizados ha puesto de manifiesto
que los niveles séricas de sTfR dependen fundamentalmente del grado de
actividad eritropoyética y del grado de deficiencia funcional de hierro en una
magnitud similar, y, en menor medida, de la existencia de alteraciones de
maduracién en el proceso eritropoyético. Asimismo se establece gue no
tienen influencia por si mismas el patron de disposicidn y la inflamacion.
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6.3.1 EL GRADO DE ERITROPOQYESIS Y EL GRADO DE DEFICIENCIA
FUNCIONAL:

La influencia de ambos factores sobre los niveles de sTfR ya ha sido
establecida en varios trabajos (212, 218, 253, 251, 254), pero siempre se han
estudiado por separado. En nuestro estudio hemos demostrado que la
combinacién de ambos factores es la que determina fundamentalmente el
nivel de sTfR. Una misma concentracién de sTfR puede reflejar diferentes
grados de deficiencia funcional de hierro , dependiendo del grado de
eritropoyesis del paciente. Y a su vez una misma concentracion de sTfR
puede reflejar diferentes grados de actividad eritropoyética en funcion de la
severidad de la deficiencia funcional de hierro.

Entendemos prudente que cuando se estudie el sTfR como marcador de uno
de los dos factores, se obtenga informacion adicional sobre el otro
(determinacién del contaje de reticulocitos, o del indice de saturacion de la
transferrina segun el caso), para interpretar correctamente los resultados.

6.3.2. EL PATRON MEDULAR DE HIERRO:

El patron medular de hierro no condiciona directamente el valor de sTfR.
La situacion de ferropenia tampoco. Los niveles elevados que se detectan en
los pacientes con patrén de ferropenia o de blogueo de hierro, en nuestro
trabajo y en los publicados por otros autores (247, 283, 284, 286, 287, 288,
289), reflejan en realidad la deficiencia de hierro en el compartimento
funcional.

Y en el caso de la ferropenia, el aumento sélo se produce en el estadio de
ferropenia funcional, cuando el compartimento del mismo nombre es el que
se encuentra afectado.

En el caso del patrén de blogueo, y de la anemia de los trastornos crénicos,
el aumento de sTfR es mas moderado que el de la ferropenia, debido
seguramente a la hipoplasia eritropoyética medular que ileva implicita este
tipo de trastornos {122).

Nuestros resultados no estan en contradiccion con los estudios que detectan
en la anemia ferropénica una elevacion del sTfR, con respecto a los rangos
de referencia de individuos sanos (218, 253), puesto que este tipo de anemia
lleva asociada una deficiencia funcional, alteracion que no se da en un
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individuo sano. De hecho, cuando estableciamos un grupo control de
pacientes sin anemia ni ferropenia, y sin situaciones eritropoyéticas
anormales y que alteraran la conducta del sTfR, y comparabamos sus niveles
de sTfR con nuestros pacientes con anemia ferropénica, estos uitimos
presentaban también niveles significativamente superiores de sTfR a ios del
grupo control. Pero en nuestro estudio, esta diferencia de valores de sTfR se
cifie unicamente a dos grupos especificos, y es un error generalizar,
deduciendo de ello, que en un paciente con anemia, el sTIR permite detectar
la falta de hierro en depésito, como han propuesto algunos autores.

En cuanto a la sobrecarga de hierro, nuestros datos son limitados. La
sobrecarga organica de hierro no se detecta claramente con un estudio
microscépico medular (271), y ademas el grupo lo constituye un bajo nimero
de pacientes. Sin embargo, nuestros resultados son compatibles con la teoria
de otros autores que describen una disminucién de! nivel de sTfR en la
sobrecarga (285). Consideramos que los haliazgos realizados hasta ahora
en el tema, invitan a realizar estudios mas especificos, gue aclaren la
verdadera utilidad de la determinacidn de sTiR en la deteccién de estados de
sobrecarga de hierro, y en la deteccion precoz de los homocigotos de
hemocromatosis hereditaria. Por otra parte, durante el tratamiento de las
hemocromatosis, se pasa bruscamente de un status de exceso de hierro, a
otro de deficiencia. Ambas situaciones podrian controlarse con la
determinacion del sTiR. Por ello pensamos que deberia ser evaluada de
manera especifica, la utilidad de determinar el sTiR, en el seguimiento de los
pacientes con hemocromatosis, y en la monitorizacion del tratamiento (291).

6.3.3. ELsTfR Y LA DEFICIENCIA FUNCIONAL DE HIERRO NO PRODUCIDA
POR FERROPENIA:

El aumento del sTfR en ia deficiencia funcional producida por una
disminucion dei hierro organico total con agotamiento de los depdsitos de
hierro ya habia sido establecido en el trabajo de Skikne (251). Este se
desarrolld en individuos sanos, en 10s que la Unica causa posible de
deficiencia tuncional de hierro, era la disminucidn del hierro organico total.
Sin embargo los procesos inflamatorios, infecciosos, y cronicos, llevan
asociados en muchas ocasiones una deficiencia funcional de hierro que no
se acompana de una disminucion del hierro organico total, ni de un
agotamiento de las reservas, sino que se origina por un confinamiento del
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hierro en los macréfagos (124, 125). Esta deficiencia funcional, ligada a la
fisiopaoltolgia de la anemia de los trastornos crénicos, genera, al igual que la
ferropenia funcional, una eritropoyesis deficiente en hierro, en la que se
detecta hipocromia y microcitosis en los eritrocitos jovenes (122},
acompafiadas de un aumento de la protoporfirina intraeritrocitaria (188), y de
una disminucién de la ferritina intraeritrocitaria.

Ei presente trabajo demuestra por primera vez, que el sTfR aumenta también
en esta deficiencia funcional de hierro que no asociada al agotamiento de los
depositos. Y este hecho tiene su explicacion en que el aumento del sTIR
refleja en realidad el mecanismo de defensa del eritroblasto ante la
deficiencia (cualquiera que sea su origen), que no s otro que el de aumentar
la expresion del receptor para captar mas hierro del exterior.

En la ultima década, se han publicado varios estudios en los que se ha
comprobado la utilidad de tratar la deficiencia funcional de hierro, causada
por confinamiento del metal en los macréfagos, utilizando agentes quelantes
del hierro. Estos farmacos pueden mejorar la disfuncion, y parecen favorecer
el acceso del hierro al eritroblasto, actuando a varios niveles:

-Ejerciendo como transportadores, de una forma similar a la transferrina
(292).

-Difundiendo a traves de la membrana del eritroblasto, y facilitando el
paso del hierro al interior del mismo (293).

-Donando hierro a la transferrina, especialmente en situaciones en que
el indice de saturacion de esta es bajo (292).

-Aumentando la expresion del receptor de la transferrina (294).

La administracion conjunta de eritropoyetina y quelantes de hierro parece
tener una accion aun mas potente (295).

A la vista de estos estudios, consideramos prometedora la posibilidad de
detectar e identificar este tipo de deficiencia funcional de hierro no
ferropénica, con la determinacién del parametro que hemos evatuado (sTIR),
solo, 6 en asociacion con otros marcadores del metabolismo del hierro. Seria
util poder detectar qué pacientes con ATC presentan esta disfuncion, y
podrian mejorar su metabolismo férrico con el tratamiento con quelantes.
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6.3.4. EL sTIR Y LAS ALTERACIONES DE LA MADURACION:

En e! estudio inicial detectabamos como las alteraciones de la maduracion

se asociaban a hiperplasia eritropoyética, pero no se caracterizaban por
niveles superiores de sTiR. Los modelos lineales generalizados ponen de
manifiesto que, efectivamente las alteraciones de la maduracion tienen
influencia en la conducta de! sTfR, y ocasionan una distorsion de la misma:
-E! sTfR aumenta en menor medida en repuesta a la deficiencia funcional de
hierro y a la hiperplasia eritropoyética, en los pacientes con alteraciones de la
maduracion, que en los pacientes que no presentan estos rasgos
diseritropoyéticos.
-Cuando la eritropoyesis es normal y no hay deficiencia funcional de hierro, el
sTfR esta casi significativamente mas elevado en pacientes con alteraciones
de maduracién, que en aquelios que presentan una maduracion
cualitativamente correcta.

Si en un trabajo precedente se observo esta alteracion del comportamiento
del sTfR, como marcador de la eritropoyesis, en pacientes con anemia
megaloblastica (241), nosotros generalizamos esta consideracion. Los
niveles de sTiR se distorsionan en los procesos diseritropoyéticos, y alteran,
tanto los niveles basales, como la relacion entre el marcador, la eritropoyesis,
y la deficiencia funcional de hierro.

Esta distorsion en la conducta del sTIR puede tener varias explicaciones.
Durante el proceso de maduracion de la serie roja en médula, la cantidad de
receptores de transferrina de la membrana ceélular varia drasticamente en los
distintos estadios (46). Alteraciones patdlogicas en la maduracion que
modifiquen el porcentaje de celulas de cada estadio, como las paradas
madurativas, pueden modificar la masa absoluta de receptores en la médula.
Ei sTIR debe sus concentraciones plasmaticas precisamente, al receptor que
presentan en sus membranas las células de la serie roja de la médula dsea
(218), y por lo tanto se puede ver afectado por estas disfunciones. Por otro
lado las disfunciones de estas células progenitoras, podrian alterar la
expresion del receptor en sus membranas. Y finalmente, en las
diseritropoyesis, las concentraciones de sTfR en suero, pueden perder su
relacion directa con la cantidad de receptor presente en la membrana de las
celulas de estirpe eritroide (288).
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6.3.5. EL sTfR Y LA INFLAMACION:

Los pacientes con inflamacién presentan niveles elevados de sTtR. Pero ello
no se debe a que este parametro se comporte como un reactante de fase
aguda, como ha quedado demostrado en los modelos lineales
generalizados, sino a que la inflamacién se asocia con dos situaciones que si
producen un aumento de los niveles de sTfR, que son la deficiencia funcional
de hierro y la hiperplasia eritropoyética. Consideramos que el sTiR, a
diferencia de las concentraciones de transferrina y ferritina séricas, no se
comporta como un reactante de fase aguda (165, 249), y que el aumento que
se observa en algunos grupos de pacientes con procesos inflamatorios, se
debe en realidad a factores como la deficiencia funcional de hierro, o la
hiperplasia eritropoyética, asociados a la inflamacion, y que no fueron
analizados en los estudios.

6.3.6. RANGOS DE REFERENCIA PARA EL sTiR:

En nuestro estudio solo habia 14 pacientes que no presentaban situaciones
de deficiencia funcional de hierro o sobrecarga, o eritropoyesis anormales
tanto cuantitativamente como cualitativamente, en las que los niveles de sTfR
tienden a aumentar, disminuir, o distorsionarse. La coincidencia de los
valores de sTfR en estos 14 pacientes (en los que la mediana fué2,1 mg/i, el
rango de 1 a 4,6 mg/l, la media 2,2 mg/l, y la desviacién standar 0,9 mg/l), con
los de los rangos de referencia establecidos en individuos sanos en otros
estudios (234, 282), apoya la teoria de que los factores mencionados, son los
que condicionan los niveles del marcador. Creemos adecuado poner el limite
superior del rango de referencia en 4,6 mg/l.

147



7. CONCLUSIONES



1-Los factores que influyen decisivamente en tas concentraciones séricas de
sTiR son e! contenido de hierro que tienen las células de compartimento
funcional, y el grado de actividad y la calidad de la eritropoyesis.

2-B{ sTfR es un indicador del hierro que contienen las células del
compartimento funcional. Sus niveles aumentan en refacién a fa magnitud de
la deficiencia, y reflejan el incremento de la expresion del receptor de la
transferrina en el eritroblasto para hacer frente a dicha deficiencia.

3-La relacidn entre los niveles de sTiR y la deficiencia funcional de hierro se
observa independientemente de que su causa sea la ferropenia, o el blogqueo
de hierro en los macroéfagos.

4-El grado de actividad eritropoyética ejerce una influencia sobre la
concentracion sérica del sTIR, de forma similar a la deficiencia funcional. En
la hiperplasia eritropoyética se elevan los niveies del sTfR en suero, mientras
que en la hipoplasia disminuyen.

5-Las alteraciones en el proceso de maduracion de la serie roja producen
una distorsién en la concentracion sérica del sTfR. Sus niveles basales son
mayores, y, tanto en la hiperplasia eritropoyética como en la deficiencia
funcional de hierro, se produce una elevacidn en los niveles del parametro,
inferior a la esperada.

6-El sTIR no se comporta como un reactante de fase aguda, y su
concentracion serica no se modifica por la respuesta inflamatoria.
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7-El sTfR puede ser utilizado como marcador de la eritropoyesis, y de la
deficiencia funcional de hierro. Pero consideramos que es la combinacion
del grado de actividad eritropoyética y el grado de deficiencia funcional, el
gue determina en gran medida los niveles de sTfR. Por ello proponemos que,
cuando se emplee este parametro como marcador férrico, se tenga en cuenta
el estado de la eritropoyesis, y si se su utiliza como marcador de
eritropoyesis, se considere tambien el estado del metabolismo del hierro.

8-El sTfR no es un parametro especifico para detectar la ferropenia, porque
no es un marcador del compartimento de depdsito. Para este fin proponemos
aplicar la determinacién clasica de la ferritina, el cambio de su punto de corte
en determinados grupos de pacientes, y su evaluacién conjunta con la
transferrina sérica. '

150



8. RESUMEN



Los marcadores bioquimicos utilizados actualmente en el iaboratorio clinico
para la evaluacién del metabolismo del hierro, no permiten detectar en
muchos casos la ausencia de hierro en depésito, ni el grado de deficiencia
funcional o de sobrecarga del metal. El receptor soluble de la transferrina
(sTIR), procede del receptor de la transferrina de ta membrana celular. La
utilidad clinica de ia determinacién de este nuevo marcador, todavia no esté
bien aclarada.

OBJETIVOS:

El objetivo de este trabajo es analizar [a relacién entre la concentracion
sérica de sTfR, y el metabolismo férrico en condiciones patoldgicas.

MATERIAL Y METODOS:

Hemos estudiado la concentracion de sTiR en una serie de 172 pacientes
con diversas enfermedades hematoldgicas, procesos tumorales, infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana, o pendientes de diagndsticar, y
en los que era imprescindible el estudio de la médula ésea, para descartar
infiltracién tumoral o granulomatosa. Entre ellos habia 95 enfermos con
anemia, y 77 sin anemia. Tanto el grado y calidad de la actividad
eritropoyética, como el estado de los depbsitos de hierro de los pacientes, se
establecieron en base al estudio microscopico medular. La deficiencia
funcional de hietro y su intensidad, fueron delimitados teniendo en cuenta el
indice de saturacién de la transfetrina, el porcentaje de sidercblastos en
médula, y la alarma de hematies hipocrémicos del hemograma.

RESULTADOS Y CONCLUSIONES:

La concentracién sérica de sTIR aumenta en situaciones de deficiencia
funcional de hierro, tanto en la ferropenia, como en el bloqueo del metal en
los macréfagos. Los niveles del marcador se elevan mas en los pacientes en
los que [a deficiencia alcanza mayor intensidad. Los pacientes sin deficiencia
funcional de hierro tenian una mediana de sTiR de 2,1 mg/l, aguelios con
deficiencia funcional moderada presentaban una mediana de 3,5 mgf, y
aquellos con deficiencia funcional severa, una mediana de 4,8 mg/l (p <
0,0001).
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Los niveles del marcador también reflejan el grado de actividad
eritropoyética medular. Los pacientes con hipoplasia eritropoyética
presentaban una mediana de sTfR de 2,2 mgf, los que tenfan una actividad
eritropoyética cuantitativamente normal, una mediana de 3 mg/, y aquellos
que tenian hiperplasia eritropoyética, una median de 4,2 mgh.

En pacientes que presentan alteraciones en la maduracion de la serie roja,
el comportamiento de sTfR se modifica (p < 0,05). El parametro se eleva en
menor medida en respuesta a la hiperplasia eritropoyética (mediana de 3,6
mg/l), que en los pacientes sin esta disfuncion (mediana de 55 mg/l y p <
0,05). Ef incremento de fos niveles de sTIR en la deficiencia funcional de
hierro, también parecia menor en este tipo de pacientes, aungue la diferencia
detectada no alcanzaba significacion estadistica (p < 0.1).

Las concentraciones de sTfR de los 14 pacientes que no tenian deficiencia
funcional de hierro, y cuya actividad eritropoyética era cuantitativamente y
cualitativamente normal, se encontraban dentro del range de referencia
establecido por otros autores.

El sTfR no se comporta como un reactante de fase aguda. En el estudio de
los modelos lineales generalizados, quedd constancia de que su elevacion
en los procesos inflamatorios, va ligada a la deficiencia funcional a que se
asocian los mismos, y no a la inflamacion.

Este parametro no es sensible ni especifico para detectar 1a ferropenia,
porque ho es un marcador de depdsito organico de hierro. La ferritina sérica
presenta un rendimiento analitico muy superior para este objetivo.

El nuevo marcador puede ser utilizado como indicador del grado de
deficiencia funcional de hierro, y también del grado de eritropoyesis. Pero si
se utiliza como indice de deficiencia, se necesita conocer el grado de
actividad eritropoyética del paciente. Su aplicacién en la evaluacion del
grado de eritropoyesis, requiere tener también en cuenta el status ferrico del
paciente.
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