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Infradiagnostico del déficit de hierro en pacientes am-
bulatorios debido al mal uso y a las limitaciones de los
marcadores bioquimicos: utilidad del contenido de he-
moglobina del reticulocito
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La deteccion de la deficiencia de hierro es particularmente
dificil cuando va acompafiada de una reaccién de fase aguda.
Esta situacion se hace mds dificil dado que se conoce que las
citocinas liberadas en el curso de la inflamacion, infeccion o can-
cer no s6lo afectan al metabolismo del hierro sino que también
afectan directamente a la eritropoyesis suprimiendo la sintesis de
eritropoyetina. Ademads, el TNFa induce la apoptosis de las célu-
las progenitoras eritroides (1). Esta condicion se caracteriza por
una eritropoyesis hipoproliferativa y la manifestacion clinica de
este proceso se conoce como Anemia por enfermedad crénica
(ATC) (2). La anemia por deficiencia de hierro y la deficiencia de
hierro funcional en la ATC o una combinacién de ambas es muy
dificil de distinguir mediante marcadores de suero actuales: a) la
ferritina:es el mejor marcador para valorar las reservas de hierro,
pero desgraciadamente es una proteina de fase aguda por lo que
las concentraciones normales y elevadas no siempre implican que
las reservas de hierro estén llenas en procesos inflamatorios,
infeccion o cédncer. La ferritina también se libera del higado a la
sangre en todo tipo de enfermedades hepdticas, tumores o metds-
tasis en el higado. Es estas condiciones el valor de la ferritina es
de poca ayuda. Los valores de referencia dependen del tipo de
andlisis y oscilan en hombres entre 35-300 mcgr/l y mujeres entre
2-100 mcgr/l. Los valores superiores del intervalo de referencia
son mucho mds altos en sujetos por encima de los 65 afios (3); b)
el receptor soluble de la transferrina (sTfR): refleja principal-
mente la demanda de hierro de los tejidos eritropoyéticos, es
decir, tanto un aumento de la eritropoyesis como una grave defi-
ciencia de hierro producirdn un aumento del sTfR. Su medida no
estd estandarizada y los intervalos de referencia varian de forma
considerable segtin el método analitico utilizado.

Contrariamente a la concentracion de ferritina, el valor de
sTfR permanece estable al principio del desarrollo de la deficien-
cia de hierro.Sélo cuando la cantidad de hierro disponible es
insuficiente para que la eritropoyesis se vea afectada, es cuando
aumenta la sTfR (4).

Para encontrar una solucién a este problema de diagndstico es
necesario hablar de los hematies. En la deficiencia de hierro, sea
porque las reservas se agoten, o sea porque no haya hierro dispo-
nible aunque aquellas estén llenas, la médula produce hematies
hipocrémicos; también sus precursores, los reticulocitos son
hipocrémicos. Con algunos analizadores hematoldgicos, ahora es
posible determinar el porcentaje de hematies hipocrémicos y
medir el contenido de hemoglobina del reticulocito (CHr) (5). El
contenido de hemoglobina de los reticulocitos (CHr) se deriva
del andlisis simultdneo del volumen y la concentracién de la
hemoglobina en los hematies maduros y los reticulocitos. La tec-
nologfa del sistema ADVIA 120 basada en un diédo ldser permi-
te el andlisis célula a célula del contenido de hemoglobina, los
rangos normales esperados para el CHr son 28 pg (6)

El objetivo del trabajo fue evaluar la utilizacién de los marca-
dores bioquimicos y del CHr con su aplicacién para el diagndsti-
co del déficit de hierro funcional,en pacientes anémicos ambula-
torios.

Estudio descriptivo transversal, durante un mes se recogieron
de manera consecutiva, los hemogramas de pacientes ambulato-
rios con hemoglobina (Hb) < 12 gr/dl. Se excluyeron nifios,
embarazadas, y/o pacientes recientemente transfundidos. A todos
ellos se les realiza la determinacion del CHr (autoanalizador
Advia 120, Bayer), cuyo valor inferior a 28 pcg consideramos
patrén oro para el diagndstico del déficit de hierro funcional y se
compara con la ferritina.

384 casos (328 mujeres; 54 hombres, edad media 50 [IC95%:
18-93)]; Volumen corpuscular medio (VCM): 267 casos entre
80-100f1, 9 casos mayores de 100l y 106 casos menores de 80fl.
El porcentaje de hemogramas con Chr inferior a 28 pg fue el
45.,54% y de los 106 hemogramas con VCM menor de 801l fue el
95,28%. La distribucion de las peticiones de los marcadores bio-
quimicos fue: 66,49% se les solicito hierro sérico (fe) (S = 82%;
E =76%), 7.06% Transferrina (S = 31%; E = 50%); 3,4% indice
de Saturacion de Transferrina (S = 75%, E = 78%); y 33.,76%
Ferritina (S = 72%,E = 72%).

Se realiza un uso desigual de los marcadores prefiriendo el
hierro a la ferritina. La transferrina no se utiliza de manera aisla-
da, pero si el indice de saturacién que pricticamente no se utiliza.
El uso inadecuado hace que muchas ferropenias no se detecten
hasta fases avanzadas de microcitosis, predominantemente en
mujeres.

En la deficiencia de hierro, aumenta el porcentaje de hematies
hipocrémicos y disminuye el contenido de hemoglobina de los
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reticulocitos, independientemente de la presencia o ausencia de
procesos inflamatorios. Dado que los hematies tienen una vida
media de 120 dias, el porcentaje de hematies hipocrémicos repre-
senta un valor medio a largo plazo. Por el contrario, los reticulo-
citos sélo existen durante uno dias antes de que evolucionen has-
ta hematies. De esta forma el contenido de hemoglobina de los
reticulocitos es como una "instantdnea" de una condicién concre-
tay, por lo tanto, es una herramienta m4s util para valorar de for-
ma inmediata el éxito o fracaso del tratamiento y como ejemplo
se ha incorporado a las Directrices Europeas de Mejor Practica
como pardmetro recomendado para el tratamiento de la anemia
en pacientes con fallo renal crénico (7,8). En los dltimos afios se
ha introducido un cuadro diagndstico/terapetitico para clasificar a
los pacientes anémicos con supuesta deficiencia de hierro (Fig.
1), que combina la concentracién de ferritina (que refleja las
reservas de hierro) y el contenido de hemoglobina de los reticulo-
citos (que indica el hierro funcional) con objeto de buscar el tra-
tamiento mds adecuado (9).

CHr

1
Reservas de hierro llenas
Fritropoyesis normal
Terapia: Eritropoyetina

2
Reservas de hierro bajas
Fritropoyesis normal
Terapia: hierro oral

4
Reservas de hierro llenas
Fritropoyesis disminuida
Terapia: Eritropoyetina y

3
Reservas de hierro bajas
Fritropoyesis disminuida
Terapia: hierro oral

hierr o intravenosos

Ferritina

Fig. 1. Utilidad del CHr para detectar estados de ferrodeficiencia.
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Crioglobulinemia asociada a primoinfeccion por
citomegalovirus
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La primoinfeccién por citomegalovirus (CMV) en pacientes
inmunocompetentes suele presentarse como un proceso benigno
cuyo espectro clinico abarca desde la infeccion asintomatica hasta
un sindrome mononucledsico con resolucién completa; en alguna
ocasion puede inducir alteraciones inmunoldgicas (1).

Presentamos el caso de un paciente inmunocompetente que desa-
rroll6 una crioglobulinemia (CG) tras una primoinfeccion por CMV.

Se trata de un paciente de 34 aflos sin antecedentes patolégicos
de interés que ingresa por cuadro de una semana de evolucién de
fiebre y sudoracion acompafiada de cefalea y astenia. La explora-
cién fisica era normal. En el estudio complementario destacaban al
ingreso: leucocitos 11.200/ul con 53% linfocitos (algunos de aspec-
to reactivo); GOT 255 U/l; GPT 242 U/I; LDH 718 U/l; gamma GT
164 U/1. Determinacion de inmunoglobulinas IgG e IgA normales e
1gM 453 mg/dl (valores normales: 48-220). En el proteinograma el
porcentaje de gammaglobulinas era normal y su distribucién poli-
clonal. La serologia fue positiva para CMV, tanto IgG como IgM,
siendo negativa para virus de Epstein-Barr (VEB), virus de las
hepatitis B, C (VHB; VHC) y VIH. Durante el ingreso se adminis-
tré tratamiento sintomatico, remitiendo la fiebre a los 4 dias. Dos
semanas después acude a Urgencias por presentar dolor y colora-
cién violdcea en nariz y pabellones auriculares desencadenados por
la exposicion al frio. Se solicité determinacion de crioglobulinas en
sangre que fue positiva; anticuerpos antinucleares, anti-ENA y fac-
tor reumatoide (FR) fueron negativos y complemento normal. Se
realiz6 angioTAC de troncos supraadrticos, que fue normal. Se
administré tratamiento con acido acetilsalicilico 100 mg y pentoxi-
filina, presentando algiin otro episodio de acrocianosis en la semana
siguiente, quedando posteriormente asintomdtico. La analitica al
cabo de 12 semanas mostraba hemograma y pardmetros bioquimi-
cos normales. Las inmunoglobulinas fueron normales, asi como la
inmunofijacion. No se detectaron crioglobulinas.

La CG se define como presencia en suero de una o mas inmuno-
globulinas (Igs) que precipitan a temperatura inferior a 37 °C y se
redisuelven con el recalentamiento. Se clasifica en tres grupos: tipo
1, constituida por una sola Ig monoclonal, generalmente asociada a
gammapatias monoclonales; tipo II caracterizada por presencia de
IgG policlonal e IgM monoclonal (con actividad FR); tipo III, con
presencia de 2 o mds Igs policlonales; la CG tipos II y III se asocian
a infecciones y enfermedades autoinmunes, existiendo formas idio-
paticas (2). Estd bien establecida la asociacion entre CG tipos II-IIT
e infecciones viricas, especialmente VHC y también VHB, VIH y
varicela zoster (3).

En la revision de la literatura hemos encontrado cuatro casos de
asociacion entre infeccion aguda por CMV y CG. Tres de los casos
se presentaron en la fase aguda (entre 0 y 4 semanas) y clinicamen-
te cursaron con vasculitis cutdneal, fracaso renal agudo (4) y trom-
bopenia debido a la presencia de crioglobulinas con actividad anti-
plaquetaria (5). En el cuarto caso la asociacién apareci6 al cabo de
meses y curso con artralgias y debilidad (6). La crioglobulinemia
puede cursar con acrocianosis (7), como ocurrié en nuestro pacien-
te; no hemos hallado esta presentacion en ningtin otro caso asociado
a la primoinfeccién por CMV.

Como conclusién interpretamos el cuadro de nuestro paciente
como una de las multiples alteraciones inmunoldgicas que pueden
ocurrir en la primoinfeccién por CMV y que generalmente tienen
cardcter transitorio.
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