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¢, Como interpretar los estudios del hierro?

Analisis de algunas situaciones en las que los estudios de ferritina y hierro podrian ser utiles y como

evitar las trampas comunes de su interpretacion
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Presentacion de un caso

Una mujer de 63 afios visita a su médico con el antecedente de 3 meses de fatiga y dolores articulares generalizados.
Su historial médico es poco significativo y no reporta ningun estrés, infeccion o pérdida de peso recientes. No hay
anormalidades en el examen clinico. La hemoglobina, la creatinina y los electrolitos, enzimas hepéaticas, glucemia,
marcadores inflamatorios y pruebas de la funcién tiroidea son normales. Se solicitaron ademas, ferritina, hierro,
transferrina y saturacién de transferrina.

» ¢Cuales son las investigaciones siguientes?

En este caso, el médico solicitd estudios de hierro para descartar la posibilidad de sobrecarga de hierro y detectar la
hemocromatosis. Los estudios de hierro también se indican comunmente en la practica clinica para Investigar la
deficiencia de hierro, o para controlar la respuesta al tratamiento como figura en el siguiente cuadro.

Indicaciones sugeridas para los estudios de hierro
Investigacion de:
= Sobrecarga de hierro (hemocromatosis).

» En etapas tempranas puede ser asintomatica o presentarse con sintomas vagos como fatiga, debilidad o
artralgias generalizadas.

» Las manifestaciones posteriores podrian ser la alteracion de las enzimas hepaticas, cirrosis, disfuncién eréctil,
artritis o cardiomiopatia.

» Sospecha de sobredosis de hierro/toxicidad.
= Deficiencia de hierro
* Investigar la etiologia de la hemoglobina baja

« Sintomas de anemia (letargo, disnea, palpitaciones, palidez, cefalea, glositis atrofica, queilosis angular.
Sospecha de sangrado evidente u oculto en varones y en mujeres post menopausicas (Ulcera péptica)

* Menorragia

» Malabsorcion de hierro—por €j., investigacion de pérdida de peso no intencional o diarrea cronica, o
secundaria a condiciones existentes como la enfermedad celiaca.

* Anemia en el embarazo (aumento de la demanda de hierro).
* Investigacion por bajo crecimiento infantil-

* Distincion de las reservas bajas de hierro de la deficiencia funcional de hierro, por €j., en la enfermedad renal
cronica,

= Respuesta al tratamiento médico
* Monitoreo de los pacientes que requieren transfusiones o venesecciones repetidas.
» Seguimiento de la respuesta a los quelantes de hierro.

 Evaluacion de la respuesta a la terapia con hierro

El hierro es esencial para la captacion del oxigeno y su liberacién en los tejidos, la utilizacion
del oxigeno por las células musculares y la produccién de energia mitocondrial
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Las pruebas convencionales de laboratorio sobre el estado del hierro suelen denominarse "estudios de hierro". Estos
incluyen pruebas de ferritina sérica, hierro, transferrina o capacidad total de fijacion de hierro (TIBC) y, saturacion de
transferrina. El hierro es un componente clave de la hemoglobina en los glébulos rojos, la mioglobina lo es en el musculo
y en muchas metaloproteinas y enzimas.

El hierro es esencial para la captacion del oxigeno y su liberacion en los tejidos, la utilizacion del oxigeno por las células
musculares y la produccion de energia mitocondrial. El cuerpo masculino adulto contiene 3-5 g de hierro. Menos del

0,1% de las reservas totales del hierro corporal circulan en el plasma. El Fe3* de la dieta se reduce a Fe?* y es
transportado por el enterocito por el transportador de metales divalentes DMT1. El hierro es exportado a través de la
membrana basolateral de la proteina ferroportina 1 exportadora de hierro o almacenado como ferritina.

El hierro ligado a la transferrina se une al receptor 1 al de la transferrina (TFR1) y es tomado por la célula via la
endocitosis mediada por receptores. La expresion de TFR1 esta regulada localmente por las demandas celulares de
hierro, a través de la union de las proteinas reguladoras del hierro. Los eritrocitos viejos o dafiados son removidos de la
circulacion por los macréfagos esplénicos.

El hierro se elimina del hem por la hemoxigenasa 1y es almacenado como ferritina o liberado a la circulacion. La
regulacion de la liberacion del hierro a nivel sistémico esta regulada por la hormona peptidica hepcidina (producida
predominantemente por los hepatocitos) y tiene un efecto inhibidor sobre la liberacion de hierro de las células y la
absorcion de hierro de la dieta. La expresion esta controlada por vias de sefializacion complejas.

» ;Qué se incluye en los estudios de hierro?

¢ Ferritina—es la forma de almacenamiento intracelular del hierro. Una cantidad muy pequefia se encuentra en el suero.
En la inflamacion, la enfermedad hepatica y las enfermedades malignas, los niveles de ferritina pueden aumentar porque
en estos pacientes la ferritina puede aparecer falsamente elevada o normal, cuando en realidad las reservas son bajas.

¢+ Hierro sérico—se refiere a los iones férricos (Fe3*) unidos a la transferrina sérica. La concentracion sérica de hierro es
muy variable y esta afectada por la ingesta dietética de hierro, la inflamacioén y la infeccion.

¢ Transferrina— es la principal proteina de transporte del hierro en el plasma. Aumenta en la deficiencia de hierro para
maximizar la utilizacion del hierro disponible. La TIBC es una prueba alternativa a la transferrina; refleja la disponibilidad
de sitios de unién al hierro en la transferrina. Los valores aumentan en la deficiencia de hierro y disminuyen en la
sobrecarga de hierro. Algunos laboratorios miden el hierro insaturado (UIBC) y calculan la TIBC agregando del hierro
sérico al UIBC.

¢ Saturacion de transferrina—se calcula a partir del hierro sérico y las mediciones de la TIBC o la transferrina.
Tipicamente, la transferrina esta 30% saturada con hierro. La saturacion de transferrina aumenta en la sobrecarga de
hierro y cae en la deficiencia de hierro, pero no refleja cuantitativamente el aumento del hierro sérico debido a que la
ingesta dietética de hierro puede provocar un aumento de la saturacion de la transferrina.

Lo que se necesita saber
* La sobrecarga de hierro tipicamente produce una ferritina y saturacion de transferrina elevadas.
* La deficiencia de hierro se evalta mejor utilizando la ferritina sérica, que es baja en ausencia de inflamacion.
* Los niveles de ferritina pueden elevarse por procesos inflamatorios y puede enmascarar la deficiencia de hierro.

» Interpretacion

La interpretacién de los estudios de hierro puede ser dificil debido a las dificultades enumeradas anteriormente que
afectan a casi todos los marcadores del estado del hierro. Sin embargo, los estudios de hierro desempefian un papel
importante en la evaluacion clinica. Aunque si bien los intervalos de referencia se citan, pueden variar segun el
laboratorio y deben ser confirmados localmente.

» Sobrecarga de hierro

Las pruebas de sobrecarga de hierro (aumento de las reservas totales de hierro corporal con o sin disfuncion organica)
pueden estar causadas por ciertas caracteristicas como las enumeradas en el cuadro precedente. La sobrecarga
primaria de hierro incluye: mutaciones heredadas en los genes reguladores del hierro (causando sindromes de
sobrecarga de hierro, como la hemocromatosis). La sobrecarga secundaria de hierro se asocia con otras condiciones,
como se puede ver en el siguiente cuadro.

Causas de sobrecarga de hierro
Primaria

» Mutaciones heredadas en los genes reguladores de hierro (por €j., hemocromatosis)
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Secundarias a otras condiciones/factores iatrogénicos
* Transfusion sanguinea repetida (por €j., beta talasemia, anemia de células falciformes).

» Anemias por carga de hierro (por €j., beta talasemia, anemias sideroblasticas, anemia hemolitica cronica,
anemia aplasica).

* Hierro y suplementos que contienen hiero (enteral y parenteral).

« Porfiria cutanea tarda (acumulacion hepatica de hierro)

La hemocromatosis hereditaria (una enfermedad genética autosdmica recesiva causada por la mutacion del gen HFE)
es la causa heredada comun de la sobrecarga de hierro. El polimorfismo homocigota de C282Y afecta a 1 de cada 200
personas descendientes de europeos del norte y representa mas del 80% de los casos reconocidos. La penetracion
clinica varia ampliamente (1%-28% de los homocigotas C282Y en estudios poblacionales).

En un grupo no seleccionado de la poblacion, la ferritina sérica aumenté (>200 pg/l en mujeres premenopusicas >300
Mg/l para los hombres y las mujeres posmenopausicas) y la saturacion de transferrina fue hallada en mas del 50% de los
homocigotas C282Y, con una sensibilidad del 90% en los hombres y 75% en las mujeres.

Las técnicas especializadas para evaluar la sobrecarga de hierro incluyen la biopsia hepatica, la resonancia
magnética y la susceptometria mediante el dispositivo superconductor de interferencia cuantica (SQUID, siglas en
inglés), un método no invasivo que mide la cantidad de magnetizacion in vivo causada por el hierro hepatico.

Las indicaciones para estas pruebas pueden incluir la hiperferritinemia marcada (>1.000 ug/l) o la evaluacion adicional
cuando el diagndstico de sobrecarga de hierro despierta dudas. Estos métodos no estan ampliamente disponibles y son
generalmente solicitados por los especialistas.

» Consejos sobre solicitudes e interpretacion

+ Solicitar conjuntamente la ferritina sérica y la saturacion de transferrina para evaluar la sobrecarga de hierro, junto con
la hemoglobina para Identificar la anemia y apoyar las decisiones terapéuticas (por €j., la sangria).

4 Si la unica anomalia bioquimica hallada es la saturacion de transferrina elevada o el resultado esta en el limite, se debe
repetir la prueba en ayunas para eliminar un aumento causado por el hierro de la dieta.

+ Si la saturacion de transferrina esta persistentemente elevada, se puede hacer el analisis de los genes HFE, con
asesoramiento previo a la prueba.

¢ En los homocigotas C282Y, la saturacion de transferrina es el primer parametro bioquimico en subir. La ferritina sérica
puede ser normal en las primeras etapas de la enfermedad, pero posteriormente, los pacientes desarrollan sobrecarga
de hierro clinicamente significativa (disfuncion organica con o sin sintomas). En las guias de los establecimientos se ha
propuesto el monitoreo anual de la ferritina sérica. Si se desarrolla hiperferritinemia o la ferritina asciende
progresivamente y en el establecimiento se carece de protocolos locales definidos, considerar la derivacion del paciente
para continuar la evaluacion.

¢ La ingestion de hierro terapéutico (incluyendo el hierro que contienen los multivitaminicos) puede elevar la saturacion
de transferrina a niveles que alcanzan el 100%, y en base a su experiencia clinica, los autores recomiendan esperar 4
semanas después del cese del tratamiento, antes de solicitar hierro sérico, la transferrina/TIBC, y la saturacién de
transferrina.

+ EL contenido elevado de hierro, transferrina, saturacion de transferrina y ferritina puede verse en la lesion hepatica
aguda debido a la fuga de los contenidos intracelulares, y puede dar la impresion incorrecta de sobrecarga de hierro.

» Investigando la deficiencia de hierro

E La ferritina sérica baja (<15 ug/1) proporciona evidencia absoluta de deficiencia de hierro

Definiciones de la deficiencia de hierro de la Organizacién Mundial de la Salud (2001)
* Ferritina <15 pg/l
« Saturacion de transferrina <16%

* Aumento de la hemoglobina de 1 g/dl después de 2 meses de suplementacion con hierro (los valores varian
segun la etnia y el embarazo)

* La anemia se define si hay hemoglobina <120 g/l en mujeres y es <130 g/l en los hombres (=15 afios de edad).
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La ferritina sérica baja (<15 ug/l) proporciona evidencia absoluta de deficiencia de hierro.
La deficiencia de hierro puede resultar de:

1. ingesta inadecuada de hierro
2. absorcion inadecuada
3. pérdida de hierro por sangrado, ya sea evidente u oculto una combinacién de ambas.

La prevalencia varia segun la region y a menudo baja utilizando la anemia como indicador indirecto.

Una cuarta forma de deficiencia de hierro es la funcional. En estos pacientes hay suficientes reservas de hierro pero no
se utilizan adecuadamente. La deficiencia funcional de hierro puede ocurrir en pacientes con enfermedades infecciosas
cronicas, inflamatorias o malignas. Las citocinas inflamatorias aumentan la sintesis de la proteina hepcidina reguladora
del hierro.

La hepcidina disminuye la absorcion del hierro del tracto gastrointestinal e impide la movilizacion del hierro de los
macréfagos y los hepatocitos. Por ejemplo, en ciertos pacientes, como aquellos con enfermedad renal cronica, la
ferritina por debajo de los valores de referencia indica el almacenamiento deficiente de hierro; Sin embargo, los valores
normales o elevados no pueden excluir la deficiencia funcional de hierro. Un estudio retrospectivo con resultados de mas
de 20.000 pacientes hallé que en los pacientes con proteina C reactiva >10 mg/l, la ferritina sérica aumenta y la
transferrina y el hierro séricos disminuyen.

El diagnostico de deficiencia funcional de hierro en pacientes con una condicion inflamatoria puede ser util para guiar
las Investigaciones y el tratamiento (por €j., suplementos de hierro), particularmente cuando el paciente tiene anemia
sintomatica o se sospecha una pérdida de sangre oculta. Sin embargo, esto es problematico pues no existe un
marcador bioquimico Unico confiable y ampliamente disponible de la deficiencia funcional de hierro. El British
Committee for Standards in Haematology recomienda la determinacion del porcentaje de eritrocitos hipocromicos (%
HRC) como la mejor variable establecida para el diagnostico de deficiencia de hierro funcional.

Para el diagnostico de deficiencia de hierro por enfermedad renal se recomienda el %HRC (>6%) siempre que la
muestra pueda ser procesada dentro de las 6 horas. Sin embargo, esto podria estar impedido por la disponibilidad de
los servicios del laboratorio. Una alternativa es el contenido de hemoglobina de los reticulocitos (<29 pg).

Como marcadores de la deficiencia funcional de hierro se han propuesto la protoporfirina de zinc de los eritrocitos, el
receptor de transferrina soluble y la relacion receptor de transferrina soluble/log ferritina pero no estan ampliamente

disponibles y el receptor de transferrina soluble esta sujeto a dificultades con la estandarizacion entre laboratorios. Son
de uso limitado para el clinico general. La medicién de la hepcidina como herramienta de diagndstico esta restringida a
la investigacion actual. No obstante, la armonizacion de los ensayos y la validacion en el contexto clinico estan en curso.

Puntos importantes a tener en cuenta al interpretar los estudios de h en el contexto de la deficiencia de hierro

¢ Es mejor investigar la sospecha de anemia por deficiencia de hierro utilizando ferritina sérica. La deficiencia de hierro
se confirma por un nivel de ferritina por debajo del intervalo de referencia.

+ El hierro sérico bajo no puede interpretarse aisladamente porque puede estar presente en la infeccion, la inflamacion
y la malignidad asi como la deficiencia de hierro. Si la ferritina sérica es normal o elevada y la saturacién de transferrina
esta por debajo de su respectivo valor de referencia se recomienda medir la proteina C reactiva.

¢ La saturacion de transferrina <16% es poco especifica, ya que el embarazo, el uso de anticonceptivos orales y las
enfermedades cronicas dan lugar a una saturacion de transferrina baja sin deficiencia de hierro.

¢ En general, se debe evitar hacer estudios de hierro en aquellos pacientes con enfermedad inflamatoria o cuando la
proteina C reactiva es >10 mg/l. Para los pacientes con condiciones inflamatorias cronicas, la interpretacion debe
hacerse con cautela y discutir los resultados con el especialista tratante de la condicién, o con hematologia si hay
dudas.

» Seguimiento de la respuesta al tratamiento

Comunmente, las determinaciones seriadas de ferritina sérica se solicitan para monitorear el estado del hierro en
pacientes que estan recibiendo intervenciones para tratar la deficiencia de hierro o prevenir la sobrecarga —por ejemplo,
sangria o quelacién de hierro. La medicion del hierro elegida depende de la situacion clinica.

Se recomienda monitorear la ferritina en aquellos pacientes con hemocromatosis sometidos a sangria para disminuir el
hierro hasta que la ferritina sea <50 pg/l, para posteriormente mantener su valor entre 50 y 100 pg/l. Los estudios de
hierro permiten guiar el tratamiento con hierro intravenoso.

En la enfermedad renal crénica, la concentracion sérica de ferritina <100 pg/l en pacientes no dializados o <200 ug/l en
pacientes en hemodidlisis cronica se asocia con una probabilidad elevada de deficiencia de hierro y una respuesta
potencialmente buena al tratamiento con hierro intravenoso. La respuesta a la terapia oral con hierro en la anemia
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ferropénica por lo general se puede confirmar mediante el seguimiento del aumento de la hemoglobina, y no es
rutinariamente necesario volver a verificar los estudios de hierro.

» Resultado en la paciente presentada

Los resultados en la paciente mostraron ferritina 682 pg/l (rango normal 15-200), hierro 34 nmol/l (10-30), transferrina 2,0

mg/l (2-3,5) y saturacién de transferrina 68% (25-45), valores que se observan en la sobrecarga de hierro. Después de
discutir las pruebas genéticas, la paciente dio su consentimiento para el analisis de genes HFE. Se hallo la mutacion
homocigética C282Y, confirmando el diagnostico de enfermedad hereditaria hemocromatosis. Fue remitida a un
especialista para la evaluacion y el tratamiento mediante sangrias.
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