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Resumen

Introduccién: El contenido de hemoglobina de reticulocitos (CHr), es un parametro en la biometria hematolégica
automatizada que proporciona informacion sobre el contenido de hierro, por ello se ha utilizado como un marcador
de la biodisponibilidad del hierro en la eritropoyesis, permite su deteccién en una etapa temprana de la anemia
ferropénica y otras patologias como inflamacion crénica, enfermedad renal crénica; ademas realizar monitoreo de
terapias con eritropoyetina y hierro. Objetivo: Exponer la aplicabilidad de la CHr como un pardmetro en el
diagnostico precoz de la anemia por deficiencia de hierro, asi como su medicién e interpretacién. Materiales y
métodos: Se realizd la revision de articulos cientificos en inglés y espafiol en las bases de datos PubMed,
ScienceDirect, LILACS y Medline, usando descriptores validados en Medical Subject Headings (MeSH), considerando
periodo de publicabilidad del 80% inferior a 5 afios. Resultados: Se describe la importancia, aplicabilidad,
determinaciéon e interpretacién de este parametro como biomarcador especifico hematico temprano en el
diagnéstico de deficiencia de hierro antes de presentarse cambios morfolégicos eritroides. Conclusiones: La CHr es
un parametro de gran utilidad en el diagnéstico temprano de anemia ferropénica y otras patologias como deficiencia
funcional de hierro, estados de inflamacidn crénica y enfermedad renal crénica.

Palabras clave: Anemia; deficiencia de hierro; reticulocitos; hierro; biomarcadores. (Fuente: DeCS, Bireme).

Abstract

Introduction: The reticulocyte hemoglobin content (CHr) is a parameter in automated hematological biometrics,
which can provide information on the iron content. So it has been used as a marker of the bioavailability of iron in
the erythropoiesis, it allows its detection at an early stage of iron deficiency anemia and other pathologies such as
chronic inflammation, chronic kidney disease; in addition to monitoring therapy with erythropoietin and iron.
Objective: To expose the applicability of CHr as a parameter in the early diagnosis of iron deficiency anemia, as well
as its measurement and interpretation. Materials and methods: The review of scientific articles in English and
Spanish was carried out in the PubMed, ScienceDirect, LILACS and Medline databases, using descriptors validated in
Medical Subject Headings (MeSH), considering the publication period of 80% less than 5 years. Results: The
importance, applicability, determination and interpretation of this parameter is described as an early specific
biomarker in the blood in the diagnosis of iron deficiency before presenting morphological changes occurring during
terminal erythroid differentiation. Conclusions: CHr is a very useful parameter in the early diagnosis of iron
deficiency anemia and other pathologies such as functional deficiency, chronic inflammation states and chronic renal
disease.
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Introduccion

A nivel mundial se ha considerado que la anemia
por deficiencia de hierro (DH) es una de las
carencias nutricionales mas frecuentes, los
calculos mas recientes de la Organizaciéon
Mundial de la Salud (OMS) sugieren que la
anemia afecta a alrededor de 800 millones de
nifios y mujeres. De hecho, 528,7 millones de
mujeres y 273,2 millones de nifios menores de 5
afios eran anémicos en 2011, por las etapas de
crecimiento, mujeres en edad fértil debido a las
pérdidas de sangre en las menstruaciones,
embarazadas debido al aumento de los
requerimientos de hierro como consecuencia del
rapido crecimiento de la placenta y del feto, en
los ancianos debido a la ingesta de dietas
inadecuadas o por la aparicion de enfermedades
que provocan esta condicion(®).

El diagnéstico de laboratorio de la anemia por
deficiencia de hierro, exige en primer lugar la
confirmacién de la deplecién de las reservas de
hierro, para que sea posible establecer la
etiologia de la enfermedad. La aparicion de la
anemia es el ultimo estadio de la deficiencia de
hierro, donde la produccion de hemoglobina esta
comprometida y consecuentemente la sobrevida
eritrocitaria debido a la carencia de hierro, en la
mayoria de los casos, ésta fase es diagnosticada
por la presencia de microcitosis e hipocromia en
el extendido de sangre periférica. La evidencia
bioquimica de agotamiento de las reservas de
hierro esta mediado por marcadores
bioquimicos clasicos tales como los niveles de
hierro sérico, transferrina y ferritina(23).

En los dultimos afios se han producido
importantes avances en la deteccion precoz del
déficit de hierro, con la introducciéon de nuevos
parametros hematoldgicos y bioquimicos del
metabolismo  férrico®. Los analizadores
hematol6gicos proporcionan el recuento de
reticulocitos automatizado, representando
numerosas ventajas sobre el método manual,
proporcionando pardmetros adicionales como
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contenido de hemoglobina y fraccion de
reticulocitos inmaduros®). Algunos autores han
seflalado que el contenido de hemoglobina
reticulocitaria (CHr) es el marcador mas directo
de una adecuada sintesis de hemoglobina(6?),
estos indices reticulocitarios proveen una
evaluaciéon en tiempo real de la actividad de la
medula 0sea, y reflejan el balance entre el hierro
y la eritropoyesis(®9).

Es por esto que, a través de una revisién de
literatura exhaustiva, se pretende examinar y
mostrar la aplicabilidad del CHr como un
parametro en el diagndstico precoz de la anemia
por deficiencia de hierro; asi mismo se hace una
revision sobre su medicion dentro del
laboratorio e interpretacion.

Materiales y métodos

Se tuvo en cuenta criterios de inclusion para
obtener un documento de calidad, basados en el
objetivo de la revision. Se realizé una busqueda
electrénica en las bases de datos PubMed,
ScienceDirect, LILACS y Medline, con términos
claves como: anemia, deficiencia de hierro,
hemoglobina reticulocitaria, ferropenia,
biomarcadores y la combinaciéon de ellos que
incluyeron articulos de revision y productos de
investigacion; ademas de la utilizacion de libros
electronicos que apoyaron la fundamentaciéon
tedrica. Se tomaron en cuenta articulos
completos en idioma inglés y espafiol, con un
periodo de publicabilidad del 80% no mayor a 5
afos.

1. Deficiencia De Hierro

La DH se define como una condicién en la que
hay una reduccién de hierro corporal total, con
agotamiento de las reservas y algin grado de
deficiencia de hierro en los tejidos. El desarrollo
de la anemia por deficiencia de hierro es
progresivo(t0 se considera una de las
deficiencias nutricionales mas comunes y la
principal causa de anemia principalmente en
mujeres y nifios(*11),
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La falta de hierro puede ser: absoluta cuando hay
una reduccion real de hierro corporal total del
organismo; o funcional cuando a pesar de existir
hierro, este no se aprovecha adecuadamente
para la eritropoyesis. La distribucién de hierro
tiene su propia dindmica y puede ocupar
diferentes compartimientos que estan
interligados, esto puede conllevar a un punto que
concurre en la disminucién de la cantidad de
hemoglobina presente en la sangre(1112). La
hemoglobina se encuentra en los glébulos rojos
desde el normoblasto policromatico y en los
reticulocitos se  denomina  hemoglobina
reticulocitaria(3.14),

Desde el laboratorio clinico existen diversos
parametros que evalian el estado de hierro
funcional (Tabla 1). Existen pruebas de
laboratorio para confirmar el agotamiento de
hierro, que son clasificadas de acuerdo con su
actividad especifica en ensayos directos e
indirectos. La evidencia directa no se utiliza de
forma rutinaria a pesar de su mayor
especificidad, ya que se considera invasiva e
incomoda para el paciente(5-17), Por el contrario,
las evidencias indirectas son mas accesibles a los
pacientes y ampliamente utilizadas en la rutina
de laboratorio(8).

Tabla 1. Estadios de anemia por deficiencia de hierro.

Marcadores de almacenamiento

Niveles de normalidad

Deficiencia de hierro

Hierro sérico(19) Hombres: 50-160 ug/dL Disminuido
Mujeres: 60-150

Almacenamiento de médula 6sea(20) En condiciones normales se observan Disminuido
sideroblastos en cuyo interior aparecen
de 1 a4 granulos en el citoplasma.

Capacidad total de fijacion de 205-400 ug/dL Aumentada

hierro(21)

Protoporfirina zinc eritrocitaria(19) 0-70pg/dL Aumentada

Ferritina sérica(19) Hombres: 15-400 ng/mL Aumentada

Mujeres: 10-106 ng/mL
Nifios: 10-106 ng/mL

*Por ser una proteina de fase aguda, los
niveles aumentan en estados de
inflamacién aguda o crénica, neoplasias,

hepatopatias.

% de saturacion de la transferrina(1®)  Limite inferior Disminuida

6 meses a 6 afios: 9%

7 anos-12 afios: 11%

Adultos: 16%
Hepcidina(22) hombres: 2,1-15,1 nM Aumentado

mujeres: 1,6-15,6 nM
Receptor soluble de la 8.7-28.1 nmol/L Aumentada

transferrina(23.24)

Hemoglobina reticulocitaria(25)

>26 pg.

Disminuida < 26 pg.

Morfologia eritroide(20)

Normocitica/normocrémica

Microciticos/hipocrémicos

Los marcadores bioquimicos que evalian el

corpuscular media (CHCM),

Amplitud de la

suministro de hierro a la médula dsea son
indicadores indirectos entre el hierro y la
eritropoyesis; entre las pruebas indirectas que
pueden ser utilizadas en la investigacion de los
trastornos de hierro, se destacan: el contenido de
hierro en plasma, la ferritina sérica, transferrina,
contenido de hemoglobina plasmatica, indices de
eritrocitos, concentracién de hemoglobina
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Distribucidén Eritrocitaria o RDW, por su nombre
en inglés: Red blood cell Distribution Width,
receptores solubles de transferrina (sTfR), y
parametros de reticulocitos(178). El diagnéstico
de la deficiencia de hierro se basa en la presencia
de anemia y morfologia de eritrocitos
(hipocromia y microcitosis) junto con Ia
dosificacién sérica disminuida de la ferritina(2o).
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2. Marcadores Dbioquimicos para el
diagndstico de la eritropoyesis deficiente en
hierro

La  eritropoyesis deficiente en  hierro
basicamente se sospecha por la clinica, los
factores epidemioldgicos y los hallazgos del
hemograma; no obstante, en todos los casos se
debe confirmar a través de las pruebas de
laboratorio conocidas como biomarcadores. Con
el paso de los afnos se han incorporado al
laboratorio diferentes biomarcadores para el
diagnostico y seguimiento de la eritropoyesis
deficiente en hierro(2327.28) y durante los ultimos
afios la hemoglobina reticulocitaria se ha
perfilado como un parametro de gran utilidad
clinica, teniendo en cuenta que se puede
incorporar dentro de los autoanalizadores de
hematologia y puede ser parte de los marcadores
de rutina para el diagndstico y seguimiento de la
ferropenia segin lo muestran diferentes
investigaciones(29-31),

2.1 Hierro medular

Si bien el estandar de oro para definir la
deficiencia absoluta de hierro es la bisqueda de
depdsitos en la medula 6ésea mediante la
coloracién de azul de Prusia, en la actualidad ésta
prueba ha perdido vigencia y ha sido remplazada
por el uso de biomarcadores; debido a que esta
tincioén requiere un aspirado de medula dsea(17),
procedimiento que s6lo se puede realizar en
centros especializados en hematologia; ademas,
la coloracion del hierro medular es un
procedimiento complicado, que requiere la
obtencién minima de siete fragmentos 6seos, no
se encuentra debidamente estandarizado y es
altamente dependiente del observador32).

2.2 Ferritina sérica

Es la prueba mas requerida en el estudio del
metabolismo de hierro, la ferritina es una
proteina soluble que almacena hierro que
corresponde al excedente que no fue utilizado en
el metabolismo normal. Los niveles séricos de la
ferritina son directamente proporcionales a la
cantidad de hierro de las reservas tisulares, de
esta manera son un reflejo del estado de las
reservas de hierro, también conocidas como
hierro de deposito, por lo que cada microgramo
de ferritina sérica equivale a 10 mg de hierro de
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reserva(3). Cuando las reservas de hierro estan
normales se espera que los niveles de la ferritina
sérica se encuentren en el rango de variabilidad
biolégica, siempre y cuando no se presente
concomitante con procesos inflamatorios e
infecciosos cronicos, ya que por ser esta un
reactante de fase aguda la interpretacion clinica
se ve alterada; en el caso de la deficiencia de
hierro los niveles de ferritina sérica usualmente
se encuentran disminuidos segtn el estadio, por
debajo de 12 ng/L (estadio 1l y 1lI) o entre 12
ng/Ly 30 ng/L (estadio 1)1,

2.3 Hierro sérico

Corresponde a la forma de hierro que viaja unida
a la transferrina, por lo que para su medicién
analitica se induce la liberacién de la transferrina
y posteriormente se determina por métodos
colorimétricos, el valor de referencia para el
hierro sérico es de 60 mg/dl a 170 mg/dIB49. La
hipoferremia se presenta en la anemia asociada
con inflamacién, aqui el hierro de depdsito puede
ser normal o aumentado, pero se da la reduccién
de la eritropoyesis y acorta la vida media de los
eritrocitos por accion de la hepcidina(3536), es por
ello que el hierro sérico no se puede usar como
Unico biomarcador para el diagnostico de la
deficiencia de hierro, en especial cuando el
paciente presenta comorbilidades asociadas una
anemia crénica.

Similar a lo que sucede con la ferritina sérica, los
niveles de hierro estan sujetos a las variaciones
circadianas y al tipo de alimentacién del paciente
el dia anterior a la toma de la muestra, as{ como a
la amplia variabilidad biolégica del analito®7).

2.4 Capacidad total de la fijacion de hierro

Es una medida indirecta de la transferrina sérica,
proteina a la cual se une el hierro para su
transporte en plasma hacia los tejidos(9- Este
marcador se considera un reflejo de la cantidad
total de hierro circulante en el plasma,
incluyendo el hierro que se puede unir a la
transferrina. En condiciones normales, la
capacidad total de fijacion del hierro oscila entre
240 mg/dl a 450 mg/dl. En la anemia por
deficiencia de hierro la capacidad total de
fijacién del hierro se encuentra elevada(19.38),
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2.5 Saturacion de transferrina

Corresponde a la relacion entre el hierro sérico y
la capacidad total de fijacion del hierro,
expresada en porcentaje. La interpretacion del
resultado se debe tener en cuenta las variaciones
relacionadas con las mediciones de estos dos
analitos que intervienen en su calculo. Bajo
condiciones normales, los valores de la
saturacion de la transferrina oscilan entre 20% y
50%. En la deficiencia absoluta de hierro los
niveles de hierro sérico estan disminuidos y la
capacidad total de fijacion del hierro aumentada,
lo que usualmente da como resultado una
saturacion de la transferrina baja, inferior a
20%(39),

2.6 Receptor soluble de transferrina

Es uno de los biomarcadores de mayor interés en
los ultimos afios. La transferrina tiene un
receptor especifico de membrana, el receptor de
la transferrina tipo 1 y el tipo 2, la sintesis del
receptor de transferrina se ha observado que
depende directamente de los niveles de hierro en
el organismo. De esta forma, si los niveles de
hierro bajan se inducen la sintesis del receptor y
cuando los niveles de hierro son los adecuados se
previene su produccion. Este mecanismo de
regulacion en conjunto con el conocimiento de
que el receptor soluble de la transferrina refleja
la entrega de hierro a los eritroblastos, es decir la
tasa de eritropoyesis, ha hecho que su medicién
cobre especial interés en los ultimos afios,
ademas de que permite la diferenciacién entre la
anemia por deficiencia de hierro (niveles

elevados del receptor) y la anemia por
enfermedad cronica (niveles normales o
disminuidos)“0.41),

2.7 Hepcidina

Es un péptido de origen hepatico con
propiedades antimicrobianas, que actda como
regulador de la absorcién y cinética del hierro en
el organismo®“2). En el 2000 se describi6 la
hepcidina por primera vez como un péptido
antimicrobiano y un afio mas tarde se relaciond
con el metabolismo del hierro, junto a otros
genes y proteinas, bajo su nombre actual(4243),
Aunque inicialmente se le reconoci6 a la
hepcidina Unicamente una actividad
antimicrobiana in vitro, recientemente se le ha
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dado un valor de primer orden en la homeostasis
del hierro, ya que la hepcidina por medio de la
internalizaciéon y degradacién de la proteina
exportadora de hierro (ferroportina-l), inhibe la
absorciéon de hierro en el dmbito intestinal,
bloquea el trasporte de hierro a través de la
placenta e induce el secuestro del hierro en
macrofagos y hepatocitos2). La sintesis de
hepcidina esta modulada tanto por los
requerimientos de hierro del organismo como
por estados inflamatorios, infecciosos y sobre
carga de hierro no genético, como en pacientes
politransfundidos y disminuye en la anemia
ferropénica3).

En general, no existe una prueba de rutina
utilizada en el laboratorio, con una sensibilidad y
especificidad suficiente para ser seleccionado
como marcador definitivo de la deficiencia de
hierro, pero normalmente se emplean pruebas
bioquimicas mencionadas anteriormente(37.44),
Los parametros de reticulocitos se presentan
como una buena alternativa para el diagnéstico
de deficiencia de hierro, debido a que
proporcionan informacién que corresponde a
contenido de hemoglobina en los eritrocitos que
recién salen a circulaciéon y por lo tanto un
indicador temprano de la biodisponibilidad de
hierros46). Este contenido proporciona una
evaluacion de la actividad en la maduracién de la
linea eritroide, que refleja el equilibrio entre el
hierro y la eritropoyesis.

3. Hemoglobina reticulocitaria como
marcador de eritropoyesis deficiente de
hierro dentro del hemograma automatizado
A partir de la introduccion de los
autoanalizadores de hematologia se incluyeron
nuevos pardmetros al hemograma, que permiten
un acercamiento a la identificacién de la etiologia
de la anemia; el CHr se convirti6 en una
herramienta eficaz para el diagnéstico de la
anemia por deficiencia de hierro®.

El CHr o la concentracion de hemoglobina
corpuscular media de reticulocitos (HCMR), es
considerada un nuevo parametro eritrocitario de
gran importancia clinica, que se encuentra
disponible en los auto analizadores de
hematologia de ultima generacion la cual
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determina la cantidad de hemoglobina presente
en los reticulocitos en picogramos como unidad
de peso“748), El CHr, corresponde a la
hemoglobinizacién de los reticulocitos de las
ultimas 48 a 72 horas. CHr es a los reticulocitos
lo que la hemoglobina corpuscular media es a los

eritrocitos, en la medida en que ambos
pardmetros miden la cantidad de hemoglobina
presente en cada célula9, esta prueba sélo esta
disponible en los hemogramas tipo VI como se
muestra en la Tabla 2.

Tabla 2. Tipos de hemogramas de acuerdo con la tecnologia y pardmetros evaluados

Parametro/Tipo I 11 111 IV \Y VI
Hemoglobina(50-52)  Determinacion Determinacién Determinacién Determinacion Determinacion Determinacion
directa directa directa directa directa directa
Hematocrito(50-52) Determinacién Determinacion Determinacion Determinacién Determinacién Determinacién
directa directa directa directa directa directa
Recuento de Determinacién Determinacion Determinacion Determinacién Determinacion Determinacién
eritrocitos(50-52) directa directa directa directa directa directa
Indices Determinacion Determinacién Determinacién Determinacion Determinacion Determinacién por
eritrocitarios°-52)  por Calculo por Calculo por Calculo por Calculo por Calculo Calculo
Volumen Volumen Volumen Volumen
Corpuscular Corpuscular Corpuscular Corpuscular Medio:
Medio: Medio: Medio: Determinacion
Determinacién Determinacion Determinacion directa
directa directa directa
Recuento total de Manual Manual Semiautomatizado  Electrénico Electrénico Electrénico
leucocitos(50-52)
Recuento de Manual Manual Semiautomatizado  Electrénico Electrénico Electrénico
leucocitos
diferencial50-52)
Morfologia Manual Manual Manual Electrénico Electrénico/ Electrénico/
celular(50-52) manual manual
Recuento de Manual Semiautomatizado  Electrénico Electrénico Electrénico
plaquetas(50-52) Plaquetas
reticuladas
Indices Electrénico Electrénico
plaquetarios(52)
Recuento Electrénico
de reticulocitos,
indices
reticulocitarios,
hemoglobina
reticulocitaria(52)
3.1 Historia primera medida en comparacion con la

En 1994 Brugnara et al.3), fueron unos de los
primeros investigadores en utilizar el contenido
de CHr para monitorizaciéon de la terapia con
hierro, en un estudio con 10 mujeres que
presentaban anemia por deficiencia de hierro;
los resultados mostraron que el recuento de
reticulocitos del grupo en promedio pasé de
65.150 a 130.450 por UL, mientras que la CHr
aument6 de 18 pg a 23,4 pg durante las dos
primeras semanas de tratamiento. En el mismo
estudio, se compar6 el aumento de 1 g/dl de
hemoglobina (producido sélo 28 dias después
del inicio del tratamiento), con la hemoglobina
reticulocitaria, observando que ésta aumento en
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hemoglobina total plasmatica.

En 1997 Fishbane et al(%, evaluaron el
contenido de CHr sobre el estado del
metabolismo del hierro en 164 pacientes en
tratamiento con hemodialisis. Con 100% de
sensibilidad y 80% de especificidad, los
resultados reportaron que el CHr es el parametro
de evaluacion principal de la biodisponibilidad
del hierro en la médula 6sea, el CHr también
puede ser util para identificar a los pacientes que
no responden a tratamiento oral con hierro
cuando el CHr sigue siendo baja incluso después
del inicio de su consumo, en estos casos se indica
terapia intravenosa.
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En 1994 Brugnara et al.(5), realizaron un estudio
en el Children's Hospital y The Brigham and
Women's Hospital de Boston; de los indices de la
maduracién de eritrocitos y de reticulocitos en
10 mujeres adultas con deficiencia de hierro
antes de la terapia y 1 o 2 semanas durante la
terapia de reemplazo de hierro por via oral (324
mg de gluconato ferroso dos veces al dia), para la
medicién se utilizé el analizador de Oxazina por
citometria de Flujo 750- stained reticulocytes
with the Miles H*3. En todos los pacientes, la
terapia oral con hierro fue asociada con un
incremento significativo del conteo absoluto de
reticulocitos y el contenido de CHr de 18 + 3,2 pg
a 23,4 £ 3,1 pg. No hubo cambios en los indices
de glébulos rojos y/o cambios significantes en la
hemoglobina corpuscular media. Este aumento
constante en el conteo absoluto de reticulocitos y
el contenido de CHr sugirié que estas medidas de
respuesta al tratamiento pueden ser confiables
poco después de iniciar el tratamiento. EI CHr
puede también ser usado para identificar
pacientes que no responden a la terapia oral con
Hierro. Estos datos preliminares sugirieron que
los indices reticulocitarios pueden permitir una
evaluacion en tiempo real de la eritropoyesis con
deficiencia de hierro y de la eficacia de la terapia
de reemplazo de hierro.

En 2002 Mast et al.49), reportaron un estudio
donde evaluaron la utilidad clinica del contenido
de CHr para el diagnostico de deficiencia de
hierro a 78 pacientes que después de firmar el
consentimiento informado fueron sometidos a
examen de medula dsea, en el mismo dia se
obtuvo una muestra de sangre periférica tomada
en K3;EDTA de cada paciente, para realizarle los
andlisis de rutina y andlisis reticulocitarios
incluyendo el CHr, utilizando el analizador
hematolégico Advia 120. De los 78 pacientes, el
36% presentaron deficiencia de hierro, donde el
rango de CHr fue de 21,0 a 38,6 pg mientras que
en pacientes sin deficiencia de hierro el rango de
CHr fue de 22,8 a 43,7 pg. La habilidad del CHr de
predecir el almacenamiento de hierro en médula
Osea fue comparada con el punto de corte de la
ferritina, el porcentaje de saturacion de
transferrina y el tamafio promedio de los
glébulos rojos o Volumen Corpuscular Medio
(VCM) por la curva de analisis Roc y fueron
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presentados de acuerdo a su sensibilidad 52,4%,
65% y 31,8% respectivamente y especificidad
92,9%, 70,3% y 93,3% respectivamente;
mostrando que el CHr tuvo en general la mayor
sensibilidad y especificidad del resto de analisis
de sangre periférica, prediciendo la ausencia de
depdésitos de hierro en la médula 6sea.

En la actualidad diversos estudios comparan la
sensibilidad y especificidad del indice
reticulocitario con diferentes biomarcadores en
la evaluacién de los estados del hierro, ya sea en
poblaciéon de gestantes, infantes, donantes e
inclusive en pacientes con dialisis en donde
mencionan que la hepcidina ha presentado
correlacién con otros marcadores bioquimicos
en comparacion con la  hemoglobina
reticulocitaria, por tal motivo se cree que esta, no
tiene ningun efecto sobre la dindmica del hierro
de los reticulocitos®7.5657), se sugiere sin embargo
realizar mas estudios al respecto teniendo en
cuenta que algunas investigaciones mencionan
que aun estos indices eritrocitarios, carecen de
suficiente sensibilidad y especificidad para ser
utilizados como herramientas de diagndstico en
donantes en riesgo de deficiencia de hierro(s.
3.2 Determinacion de la
reticulocitaria

El CHr es el producto de la medicién de la
concentraciéon de la hemoglobina celular y el
volumen celular de los reticulocitos, para ello, es
importante establecer un volumen celular de
referencia en los eritrocitos y en los reticulocitos.
Mediante la medicién de la dispersion de la luz
frontal se establece una sefial proporcional al
tamano de los eritrocitos (rbc-y) y una
proporcional al tamafio de los reticulocitos (ret-
y)(4,58)_

hemoglobina

Para calcular el tamafio de los reticulocitos, en
términos generales, se induce a que las células
adopten una forma esférica y luego se lee la
dispersion de la luz en dos angulos diferentes,
uno alto (5° a 20°), que ofrece informacién sobre
la refracciéon celular, y otro bajo (2° a 3°), al
proporcionar el volumen celular y a partir de
estas dos mediciones, se calcula el volumen
celular de los reticulocitos en fentolitros*59).
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Partiendo de este punto de referencia y de la
tincion del acido ribonucleico presente en los
reticulocitos y ausente en los eritrocitos, se
pueden diferenciar ambas poblaciones y calcular
el promedio de CHr en picogramos (pg), teniendo
en cuenta el volumen celular de los reticulocitos
y el contenido de hemoglobina de cada uno de
ellos(60),

Si bien este es el principio general para la
obtencion de CHr, el método para su
determinacion varia segin el autoanalizador de
hematologia y los principios especificos de
medicién que aplique cada uno de ellos; dadas
estas diferencias, el principal interrogante que
surgid es si los valores de CHr son comparables
entre las diferentes metodologias; sin embargo,
hoy en dia se ha determinado una buena
correlaciéon entre los valores obtenidos entre
diferentes equipos(61.62),

El CHr, al ser un parametro derivado del
volumen celular, se puede ver afectado
especialmente por la concentraciéon de la
muestra, se ha observado una estabilidad de
resultados cuando la muestra se conserva
refrigerada (entre 2 y 4 °C) por 48 horas(¢9. De
acuerdo con lo reportado en la literatura, los
valores de variabilidad biol6gica para la CHr se
encuentran entre 24,1 pg a 35,8 pg. Cuando se
habla de una deficiencia de hierro el valor se
encuentra generalmente inferior a 26 pg. Un
contenido de CHr inferior a 29 pg predice
deficiencia de hierro en pacientes tratados con
agentes estimuladores de la eritropoyesis, un
valor de CHr mayor a 30.6 pg se considera
predictivo de respuesta a tratamiento con hierro
via intravenoso en pacientes en dialisis(63-65),

3.3 Utilidad Clinica

La determinaciéon de CHr refleja la sintesis de la
hemoglobina en los precursores eritroides y
permite la deteccion de las primeras etapas de la
deficiencia de hierro. Este parametro ha sido
identificado como auxiliar en el diagnoéstico
diferencial de anemias, las principales ventajas
de este parametro es que es mas preciso que los
marcadores bioquimicos, como la ferritina,
hierro sérico, y la saturacion de transferrina en la
deteccidon de eritropoyesis deficiente en hierro
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en pacientes con procesos de inflamacién o
anemia crénica(66-68),

Esta hemoglobina es de particular importancia
en la deteccion precoz de la disminucién de los
niveles del depésito de hierro, de igual forma en
los pacientes con enfermedad renal que reciben
eritropoyetina y se emplea como prueba tamiz
en la deteccion y el manejo de la ferropenia en la
poblaciéon general y en los procesos en donde se
suprime la  hematopoyesis, @ como la
quimioterapia(31.69).

El CHr también ha demostrado ser util en la
deteccidn del doping por eritropoyetina o como
un pardmetro de control de terapia con
eritropoyetina humana recombinante (rHuEPO),
utilizada principalmente en pacientes con
enfermedad renal crénica(’%71). El incremento de
la eritropoyesis inducida por la administracién
de rHuEPO no puede ser apoyada por Ila
disponibilidad normal de hierro, ya que puede
desarrollar una eritropoyesis deteriorada por
una disminucion de la incorporacién de hierro en
la hemoglobina(’2), llamada deficiencia funcional
de hierro, lo que exige un cambio en la dosis de
eritropoyetina o la administraciéon intravenosa
de los suplementos de hierro(73).

En términos de precision y disponibilidad de
nuevos pardmetros de la serie eritroide y el

recuento de reticulocitos son clinicamente
importantes tanto para la clasificacion
fisiopatolégica de la anemia como para

monitorizar la respuesta medular después de
intervenciones terapéuticas, ademas se ha visto
la utilidad junto con otros biomarcadores en la
identificacion de talasemias y variantes de
hemoglobina talasemica en nifios y adultos(73.74),

El CHr esta incorporado a los autoanalizadores,
esto la hace una prueba de facil acceso, ya que se
puede realizar como parte de un examen
hematolégico habitual. Al estar automatizado,
disminuye las posibilidades de error en la
interpretacion del resultado*775); permite
obtener el resultado en un tiempo minimo (el
mismo requerido para conocer el resultado de un
hemograma) y precisa una muestra de sangre
entre 1y 1,5 ml, colectada en tubo con EDTA. El
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panel clasico de pruebas empleado para
diagnosticar el déficit de hierro incluye un
hemograma y una bioquimica del metabolismo
férrico que consta de la determinacién del hierro
sérico, transferrina, ferritina, y saturacién de
transferrina(7s).

Conclusiones

El CHr se establece como un pardmetro de gran
utilidad en el diagnéstico de anemia ferropénica,
debido a que da una idea del hierro que puede
ser incorporado a la hemoglobina de los
eritrocitos, es un parametro precoz de detecciéon
del déficit de hierro antes de su progresion a
anemia por lo que se evidencia un poco antes de
los cambios morfologicos generados en los
hematies en la ultima fase del sindrome anémico.

Segin la revisién, se han encontrado otras
utilidades del CHr, en pacientes con deficiencia
funcional de hierro en estados de inflamacién
crénica y enfermedad renal crénica, ademas
puede ser utilizado como monitoreo de la terapia
con eritropoyetina y la sustituciéon de hierro en
pacientes con insuficiencia renal; se ha empleado
como prueba tamiz en la detecciéon y el manejo
de la ferropenia en pacientes en procesos en
donde se suprime la hematopoyesis como la
quimioterapia indicando que es un pardmetro de
gran importancia clinica, de facil interpretacidn,
acceso, obtencion de los resultados de forma
inmediata, mucho mas rapido que las pruebas
bioquimicas y de menor costo ya que se
encuentra incorporado como parametro en
hemogramas automatizados de VI generacion.

Segin datos de la OMS, los paises en desarrollo
presentan prevalencia de anemia ferropénica
hasta del 41% para las mujeres en edad fértil, la
determinacién precoz de esta entidad permitiria
instaurar terapias tempranas que eviten las
complicaciones de la ferropenia y mejoren la
calidad de vida de las pacientes.

En paises en via de desarrollo la implementacién
de tecnologia que permite la realizaciéon de
parametros como la CHr se puede demorar
debido a las diversas barreras que afectan la
tecnologia y la atencién en salud.
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