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Anemia: datos basicos y clasificacion

La anemia es un problema de salud ptblica que afecta aproxima-
damente a un tercio de la poblacién mundial, afectando de forma
predominante a mujeres y nifios pequefios. Segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), la anemia es una condicion en la
que se reduce la cantidad de eritrocitos (RBC) o la capacidad de
los mismos para transportar oxigeno, provocando un suministro
de oxigeno insuficiente para satisfacer la demanda fisioldgica
del individuo. Para diagnosticar la anemia, la concentracién de
hemoglobina (Hb o HGB) es un buen primer indicador.

Los limites apropiados de Hb fueron publicados por primera vez
en 1968 por un grupo de expertos de la OMS y desde entonces
se han establecido en <13 g/dL (8 mmol/L) para hombres sanos,
<12 g/dL (7,4 mmol/L) para mujeres sanas y < 11 g/dL (6,8 mmol/L)
para mujeres embarazadas [1]. Por lo tanto, las mujeres fértiles
son un grupo vulnerable para el desarrollo potencial de anemia,
junto con los nifos, los ancianos y los pacientes con enfermedades
crénicas.

Los sintomas tipicos de la anemia incluyen fatiga, dificultad para
respirar, taquicardia y dolor de cabeza. Estos pueden ser leves,
pero conducen a una reduccién grave de la calidad de vida del
individuo. A largo plazo, el suministro de oxigeno permanentemente
insuficiente causado por una anemia no tratada puede afectar grave-
mente la funcién de los érganos. Por lo tanto, detectar condiciones
preanémicas y diagnosticar la anemia en una fase temprana facilita
una intervencion oportuna para prevenir dafios irreversibles.

El tipo mds comtin de anemia es la ferropénica (AF o IDA). Otras
causas frecuentes de anemia son por deficiencias vitaminicas,
pérdidas de sangre, enfermedades crénicas o insuficiencia renal.
La AF a menudo se puede tratar con suplementos nutricionales
de hierro, mientras que los pacientes con otros tipos de anemia
como hemolitica, aplasica, mielodisplésica, renal o de transtorno
crénico (ATC), requieren un diagnéstico diferencial preciso para
el manejo médico adecuado que prevenga la evolucién a estados
graves.

El diagndstico diferencial suele requerir una clasificacién morfo-
I6gica de los RBC mediante la medida del volumen corpuscular
medio (VCM o MCV), que permite distinguir entre anemia micro-
citica, normocitica y macrocitica (fig. 1). Los valores normales de
VCM oscilan entre 80 y 100 fL. La alteracion de la produccién de
Hb, que es tipica de AF y B-talasemia, produce RBC microciticos
con valores de VCM < 80 fL. En cambio, los valores de VCM » 100 fL
se asocian principalmente con eritropoyesis anormal. Por ejemplo,
las deficiencias de vitamina B12 y folato provocan anemia macro-
citica con RBC megaloblasticos. Un segundo subtipo de anemia
macrocitica es la anemia macrocitica no megaloblastica. La anemia
normocitica, por otro lado, se caracteriza por valores normales
de VCM y un nimero reducido de RBC debido a sangrado agudo,
hemolisis y/o a enfermedades crénicas (Fig. 1).
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Fig. 1 Clasificacién morfoldgica de la anemia mediante el VCM.

Por lo general, los valores bajos de VCM indican la presencia de una anemia
microcitica, que puede deberse a deficiencia de hierro o a talasemia. Los tipos de
anemia normocitica pueden ser causados por sangrado agudo, aumento de la
hemodlisis o a enfermedades crénicas, ninguna de las cuales altera el VCM. La
anemia macrocitica se caracteriza por un VCM aumentado y se divide ademds en
anemia no megalobldstica causada por la alteracion de la eritropoyesis y anemia
megalobldstica provocada por la deficiencia de vitamina B12 o folato.

Los parametros eritrocitarios de nueva generacién, como el
porcentaje de eritrocitos microciticos (MicroR) e hipocrémicos
(Hypo-He), las diferentes etapas de maduracion de los reticu-
locitos (LFR, MFR, HFR), los reticulocitos inmaduros (IRF) y el
contenido de hemoglobina de los reticulocitos (RET-He), nos
ofrecen datos detallados sobre poblaciones celulares especificas.
La forma en que se pueden utilizar estos parametros para facilitar
y mejorar las decisiones clinicas en el manejo de la anemia se
ha demostrado en numerosos estudios, que se resumen en los
siguientes pérrafos.

Deteccion de déficit latente de hierro

El suministro de hierro depende de la ingesta dietética. La falta de
hierro a menudo comienza de forma latente, sin sintomas, con
valores normales de VCM y Hb, pero pasado un tiempo determinado,
es probable que se manifieste como AF. Especialmente las mujeres
embarazadas corren el riesgo de sufrir complicaciones debido a la
deficiencia de hierro (DFe o ID) latente o grave. Lo mismo se aplica
a los niflos pequenos ya que sus cuerpos exigen altos niveles de
hierro para un rapido crecimiento y desarrollo. Por lo tanto, el
diagnéstico de DFe latente en una etapa subclinica es crucial para
poder realizar intervenciones oportunas con cambios en la dieta
o suplementos de hierro. Un pardmetro clinico de nueva generacion
muy potente para poder predecir la DFe, es el contenido de Hb
reticulocitaria o equivalente (RET-He/CHr, ver recuadro). Para
poder evaluar este fin, recientemente se investigd el contenido
de Hb reticulocitaria en grupos de poblacién de alto riesgo. En un
estudio realizado por Ulrich et al. demostraron un mejor rendi-
miento general de CHr para predecir las reservas de hierro en
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una poblacién pediatrica de bebés de 9 a 12 meses [2]. Los autores
determinaron el umbral ideal para CHr en 27,5 pg (1,707 fmol),
con una sensibilidad del 83 % y una especificidad del 72 %, para
incluir lactantes con una alta probabilidad de desarrollar anemia a
largo plazo. En una poblacién adulta, Toki et al. comparé RET-He con
parametros bioquimicos cldsicos para poder realizar una deteccién
precisa de DFe [3]. El limite se fij6 en 28,4 pg (1,762 fmol) con una
sensibilidad correspondiente del 68 % y una especificidad del 91% -
resultados que coinciden muy bien con los valores bioquimicos
clasicos e indican una precisiéon comparable del diagnéstico de DFe.
Se aplicé un limite similar en un estudio que evalué RET-He como
una herramienta de deteccién de rutina para DFe latente en donantes
de sangre (Hb » 12,5 g/dL, > 7,8 mmol/L) [4]. El punto de corte de
RET-He se fijé en 28 pg (1,73 fmol) con una sensibilidad y especi-
ficidad del 91,2% y 97,2 %, respectivamente, en comparacién con
el valor del receptor de transferrina soluble (RCTF o sTfR). Urrechaga
et al. examinaron a mujeres posmenopdusicas aparentemente
sanas y también se concluyé que RET-He muestra diferencias
significativas entre individuos con DFe latente y sin DFe [5].

RET-He y CHr — dos pardmetros equivalentes

El contenido de Hb de los reticulocitos se informa mediante dos
sistemas analizadores de hematologfa diferentes con diferente
terminologfa: el contenido de Hb de los reticulocitos (CHr)
proporcionado por los Advia® de Siemens Healthineers y
el equivalente de Hb de reticulocitos (RET-He), aportado por
los XN de Sysmex.

Varios estudios mostraron que estos dos pardmetros tienen
el mismo significado clinico y concuerdan fuertemente entre
si en pacientes pediatricos (RET-He y CHr; y =1.04x - 1.06;
r2=0.88) y adultos (RET-He y CHr; y =1,06x - 0,43; r2 = 0,83) [31].

Ademas, Jarc et al. encontraron una correlacion lineal entre
RET-He y CHr (r = 0,895) y proporcionaron valores de corte
para la identificacion de la DFe en la anemia ferropénica.
En conjunto, estos estudios muestran que CHr y RET-He
son pardmetros equivalentes y directamente comparables
[26, 31, 32].

Todos los estudios mencionados sefialaron las ventajas de medir el
contenido/equivalente de Hb reticulocitaria para evaluar el estado
de las reservas de hierro en una etapa temprana. El analisis es
rdpido, sensible, rentable y comparable o mejor que el de los
marcadores bioquimicos convencionales, lo que demuestra que
RET-He es un pardmetro apropiado para identificar la DFe latente.

Uso de parametros eritrocitarios de nueva
generacion en el manejo de la anemia microcitica

Deteccion de anemia ferropénica (AF)

La deficiencia de hierro (DFe) es la causa principal de aproxi-
madamente el 50 % de todos los diagndsticos de anemia [1]. El
método de referencia para evaluar las reservas de hierro en la
médula ésea y detectar la DFe es la tincién con azul de Prusia
de Perls [6, 7]. Este método requiere una aspiracion de médula
6sea, que es un procedimiento invasivo y doloroso. Como alter-
nativa, los niveles de ferritina sérica, el porcentaje de saturacion
de transferrina (SAT o TSAT), la capacidad total de transporte

de hierro (CTTF o TIBC) y el receptor soluble de la transferrina
(RCTF o sTfR) son indicadores bioquimicos comunes de la DFe [6].
Sin embargo, estos parametros tienen limitaciones. Dado que la
SAT estd influenciada por las fluctuaciones diarias del hierro
sérico y la ferritina sérica es un reactivo de fase aguda, es posible
que ambos pardmetros no sean adecuados en condiciones de
inflamacion [8, 9]. Por el contrario, RET-He refleja el contenido
de Hb de los progenitores de RBC, que tienen una vida util de
uno o dos dias en sangre periférica y por tanto da informacion en
tiempo real sobre la disponibilidad de hierro en la médula 6sea 'y
su incorporacién a la Hb. RET-He no se ve afectado por la reaccion
de fase aguda [10, 11] y muestra un grado mucho menor de variacion
biolégica que SAT y ferritina (Tabla 1) [12].

Tabla 1 Variacion analitica y biolégica de los pardmetros que evaltian la
anemia y el estado del hierro, adaptado de [12].

— Coeficiente de variacion (%) —

Fuente de 2]) Hct  RET-Hg/CHr TSAT Ferritina
variacion

Analitica 2,0 2,2 2,4 2,7 6,9
Bioldgica 4,0 4,0 4,8 38,0 15,1
Total 6,0 6,2 7,2 40,7 22,0

Hb: hemoglobina; Hct: hematocrito; RET-He/CHr: hemoglobina reticulocitaria;
TSAT: saturacién de transferrina

Mehta et al. investigaron la capacidad de RET-He y de la ferritina
sérica para evaluar conjuntamente el hierro de la médula ésea en una
AF dentro de una cohorte de pacientes adultos. Sus resultados
mostraron una alta correlacién entre RET-He y ferritina sérica
(r=0.786; p < 0.0001) y que RET-He es ligeramente mejor en la
prediccion de las reservas de hierro de la médula 6sea con un érea
debajo de la curva (AUC) de 0,894 en comparacion con 0,891 para
ferritina sérica [7].
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Buttarello et al. compararon la eficacia de HYPO-He, que da el
% RBC con un contenido de Hb <17 pg (1,055 fmol), y RET-He para
diagnosticar condiciones de DFe, que se definieron por niveles de
ferritina sérica <15 pg/L (12 ug/L en mujeres) y SAT <16 %. Con
una sensibilidad del 93,1% y una especificidad del 95,1%, RET-He
(punto de corte 30,6 pg, 1,899 fmol) mostrd una notable capacidad
para identificar AF y funcioné ligeramente mejor que HYPO-He
(punto de corte 0,9 %), que logré un 84,5% y un 95,7 % de sensi-
bilidad y especificidad, respectivamente [6].

Juntos, estos estudios demostraron que los pardmetros eritrocitarios
de nueva generacion, especialmente RET-He, son una herramienta
muy prometedora para la deteccion de AF y para la evaluacién del
estado de las reservas de hierro en la médula ésea. Sin embargo,
estos pardmetros no permiten diferenciar la DFe de la B-talasemia.
Por lo tanto, deben usarse con precaucién en poblaciones con
alta prevalencia de B-talasemia.

Diagnéstico diferencial de anemia microcitica y B-talasemia
Aunque la AF y la B-talasemia surgen de diferentes etiologias, su
disminucién comtin en el VCM hace que sea dificil diferenciarlas
con los parametros hematoldgicos clasicos. El método més fiable
para el diagndstico de B-talasemia es la medida de la concentracién
de HbA2 mediante cromatografia liquida de alta resolucion. En

busca de una herramienta de deteccion répida y facil de usar,
varios autores utilizaron parametros clasicos de RBC - VCM,
hemoglobina corpuscular media (HCM o MCH), Hby la amplitud
de distribucién de los RBC (ADE o RDW) - para desarrollar
algoritmos con el objetivo de diferenciar AF de pacientes con
B-talasemia. Estos algoritmos resultaron ser inapropiados para
discriminar sujetos con AF de portadores de B-talasemia. Con la
disponibilidad de los parametros eritrocitarios de nueva generacion,
se renovo el interés en tales algoritmos [13]. Por ejemplo, Urrechaga
et al. desarrollaron el “indice M-H-RDW?”, un indice que combina
MicroR (%RBC microciticos con un volumen < 60 fL,), HYPO-He
(que refleja el % RBC hipocrémicos con un contenido de Hb< 17 pg
(1,055 fmol)), y el RDW (o amplitud de la distribucién de los RBC).
Para el cribado de [ -talasemia, el denominado “indice M-H-RDW”
proporciond una sensibilidad del 100 % y una especificidad del
92,6 %, con un valor de corte de -7,6 [13].

Schoorl et al. desarrollaron seis algoritmos, tres para AF y tres para
B-talasemia, que se pueden usar para diferenciar AF y B-talasemia
segun las condiciones previas definidas (Fig. 2) [14]. Por ejemplo,
después de la identificacion de un paciente con microcitosis
(VCM < 85 fL), la eritropoyesis microcitica debe confirmarse
mediante el parametro MicroR > 3%, que es la primera condicién
previa. El uso de rangos de VCM mds especificos como segunda

VCM < 85 fL

Condicion previa 1
MicroR >3%

Condicion previa 2

"‘:{) )” o 2
VCM <85fLy >75fL VCM <75fLy > 65 fL VCM < 65 fL
. RDWCV <447 fLy
o ’ 12 12
MicroR > 5% RBC » 3,5 x 107/L RBC <3,5x10%/L RBC > 3,5x10%/L
Algoritmo 1 Algoritmo 4 Algoritmo 2 Algoritmo 5 Algoritmo 3 Algoritmo 6
AF B-talasemia AF B-talasemia AF B-talasemia
No. Algoritmo Trastorno
1 MicroR / HYPO-He < 4,0 y [(MCV2 x RDWCV) / (HGB x 100)] > 75y RET < 0,08 AF
2 MicroR / HYPO-He <3,4y [(MCV? x RDWCV) / (HGB x 100)] » 77 y RET < 0,08 AF
3 MicroR - HYPO-He - RDWCV <-5,2 AF
4 [(MCV2xRDW-CV)/ (HGB x100)] <75y [MCV - RBC - 3.4 - (5 x HGB)] < 4.0 y RET < 0,08 y Delta-He > 0 B-talasemia
5 [(MCV?xRDW-CV)/(HGB x 100)] < 77 y MicroR / HYPO-He > 2,0 B-talasemia
6 MicroR - HYPO-Heg - RDWCV > -5,2 B-talasemia

Fig. 2 Diferenciacion de AF y B-talasemia usando seis nuevos algoritmos desarrollados por Schoor et al.

Después de la identificacion de RBC microciticos (VCM < 85 fL), se utiliza la condicién previa T (MicroR > 3 %) para confirmar la microcitosis. Se utilizan tres rangos de VCM
diferentes como condicion previa 2 para categorizar esta microcitosis. Después de la condicidn previa 2, los criterios de decision adicionales guian hacia un algoritmo
adecuado para identificar AF o un algoritmo para la identificacion de B-talasemia. Las formulas de los respectivos algoritmos se muestran en la tabla debajo del diagrama

de flujo. Adaptado y modificado de [14]. HGB en g/dL.
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condicién previa, en combinacion con los valores de corte de
MicroR, RDW y/o RBC, guia la decision de qué algoritmo debe
usarse para identificar AF (algoritmos 1-3) o B-talasemia (algorit-
mos 4-6). La comparacion directa de la eficiencia diagnéstica en
una poblacién de estudio compuesta por 142 AF, 34 B-talasemia
y 309 sujetos sanos reveld que los algoritmos desarrollados por
Schoorl et al. se comportaron mejor que los indices publicados
anteriormente. Los algoritmos 1-3 (AF) mostraron una sensibilidad
del 79% y una especificidad del 97 %, mientras que los algoritmos
4-6 (B-talasemia) demostraron una sensibilidad del 74 % y una
especificidad del 98 % [14].

La combinacién de pardmetros eritrocitarios de nueva generacion
con los indices convencionales representa una herramienta valiosa
que mejora la deteccion de B-talasemia y ayuda en el diagndstico
diferencial de AF y B-talasemia

Utilidad de los parametros eritrocitarios de
nueva generacién en el manejo de la anemia
por enfermedad crénica

Diferenciacion entre anemia ferropénica y anemia

por enfermedad crénica

La anemia de trastorno crénico (ATC) es el segundo tipo de anemia
mas prevalente en todo el mundo. Puede evolucionar a partir de
muchas etiologias diferentes, por ejemplo, una enfermedad on-
coldgica o inflamatoria crénica. En la mayoria de los casos, la ATC
se desarrolla como una anemia normocitica, lo que significa que
los valores de VCM no se ven afectados. Se ha demostrado que
los marcadores bioquimicos como RcTF y la relacion RcTF/log de
ferritina son Utiles para detectar el déficit funcional de hierro en
pacientes con ATC, pero tienen limitaciones.
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Fig. 3 Diagrama de diagnéstico para la evaluacion del estado del hierro en
deficiencias de hierro (DFe) segtin Thomas et al. £l nomograma de Thomas
combina la relacién RcTF/log de ferritina y RET-He. Facilita informacion sobre el
estado de DFe y ayuda a diferenciar la AF de la ATC. Adaptado y modificado de [10].

En el dmbito clinico, la AF clasica, la ATC y una combinacién
de ATC/AF son dificiles de diferenciar. Dado que RET-He es un
pardmetro util para la deteccion de la DFe y de la AF en ciertas
cohortes de pacientes, también se considerd Util en la diferenciacion
entre pacientes con AF y ATC. En el estudio de Canals et al. se
notificaron diferencias significativas en los valores obtenidos
para RET-He entre pacientes con AF y ATC [15]. La capacidad de
RET-He para discriminar AF de ATC fue confirmada ademds por
Urrechaga et al. Curiosamente, no solo RET-He sino también
HYPO-He mostraron diferencias significativas entre pacientes
con DFe, enfermedad renal crénica (ERC o CKD) y pacientes en
hemodiilisis [11, 16].

Una potente herramienta para discriminar la AF clasica de la ATC y
del trastorno combinado de la DFe funcional con ATC es el llamado
“Thomas plot” (nomograma de Thomas), desarrollado por Thomas
et al. El nomograma combina RET-He con la relacién RcTF/log de

ferritina para guiar la decisién de tratamiento, ya sea que se aplique
la suplementacién con hierro (AF y ATC con AF) o la aplicacién de
eritropoyetina (ATC y ATC con AF) (Fig. 3) [ 10].

El diagrama de Thomas demostro ser apropiado para el manejo
preoperatorio de la anemia. Enko et al. utilizé el “Thomas Plot”
para guiar la decisién de si un paciente con anemia preoperatoria
(Hb <13 g/dL, < 8,1 mmol/L) debe recibir suplementos de 200 mg
de hierro por via intravenosa y 40.000 unidades internacionales
(UI) de agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE como la
eritropoyetina humana recombinante (rHUEPO)) en caso de que
el diagrama indicara ATC, o con 1.000 mg de hierro por via intra-
venosa y 10.000 U.I. AEE si se indicé DFe o ATC/DFe combinadas.
Al utilizar estos criterios, los pacientes con cirugia electiva de
cadera o rodilla mostraron niveles de Hb pre y postoperatorios
mds altos en comparacién con los pacientes anémicos no tratados
y recibieron un 44 % menos de transfusiones [17].

Ademads de RET-He, también Delta-He se ha convertido en un
parametro Util en el manejo de la anemia y el diagnéstico dife-
rencial de ATC/AF [18]. Delta-He representa la diferencia entre el
contenido de Hb de los reticulocitos (RET-He) y de los eritrocitos
(RBC-He), lo que refleja la tendencia de incorporacidn de hierro
en las células precursoras de RBC.

Combinando Delta-He y RET-He, Weimann et al. desarrollaron
un grafico de diagnéstico novedoso. El “diagrama Hema” (Fig. 4)
proporciona informacién rapida sobre los cambios en la eritropo-
yesis, lo que podria ayudar a descifrar la causa raiz de los tipos de
anemia relacionados con el trastorno en condiciones inflamatorias
[18]. Curiosamente, ambos pardmetros, Delta-He y RET-He, permiten
diferenciar a los pacientes con ATC y sepsis que recibian o no
terapia, lo que los convierte en pardmetros interesantes para el
seguimiento de la terapia.
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Diagrama de Hema
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Fig. 4 Diagrama de Hema para el manejo de varios tipos especificos de
anemia [18]. El diagrama de Hema de nueve bahias fusiona los valores RET-He
y Delta-He. Las bahias estdn numeradas consecutivamente del uno al nueve y los
pacientes pueden asignarse segtin los valores respectivos de los dos biomarcadores.
Adaptado y modificado de [18].

Deficiencia de hierro y manejo de la anemia en
trastornos renales

En la enfermedad renal crénica (ERC o CKD), la anemia se desarrolla
a partir de una eritropoyesis alterada, que a menudo se debe a la
falta de produccion de eritropoyetina (EPO). La administracion de
agentes AEE es un tratamiento eficaz con el potencial de rectificar
completamente la produccién alterada de RBC. Sin embargo, la
disponibilidad insuficiente de hierro, causada por una DFe absoluta
o funcional, limita significativamente su eficacia terapéutica [19].
Por lo tanto, es necesaria la identificacién de pacientes que
necesitan suplementos adicionales de hierro. Los parametros
bioquimicos como la ferritina sérica y la SAT han demostrado
ser menos precisos para evaluar la DFe funcional en condiciones
inflamatorias [6], por lo que varias guias de practica clinica pro-
ponen el uso del % RBC hipocrémicos (HYPO-He) y del contenido
de Hb de los reticulocitos (RET-He) como parametros para la
evaluacion de DFe y posterior evaluacion de los objetivos de la
terapia con hierro en pacientes con ERC (Fig. 5) [20, 21].

Evaluacidn inicial de la deficiencia
de hierro en la ERC

Evaluacién celular

m Hb<11g/dL

m indices RBC (HCM, CHCM, VCM)

m Recuento y diferencial leucocitario

m Recuento de plaquetas (PLT) y de reticulocitos (RET)

Evaluacién de hierro

®m % de células hipocrémicas (HYPO-He)
(en muestras de < 6 h)

m Hb de reticulocitos (RET-He)

m ferritina sérica

m Proteina C-reactiva

Objetivos de la terapia con hierro

m Células hipocrémicas (HYPO-He) < 6%
m Hb de reticulocitos (RET-He) > 29 pg

m Ferritina > 100 pg/L

m SAT>20%

Fig. 5 Guia de prdctica clinica de la asociacién renal sobre la anemia en
la enfermedad renal crénica [21]. Hb < 11 g/dL es igual a Hb < 6,8 mmol/L en
unidades SI. En consecuencia, RET-He > 29 pg es igual a RET-He > 1,8 fmol.

Por ahora, varios estudios demostraron que RET-He se puede
utilizar para evaluar el objetivo de la suplementacién con hierro
en pacientes con ERC sometidos a hemodialisis [22] y es un
parametro Util para evaluar la necesidad de suplementacién con
hierro durante el manejo con rHUEPO [20]. Especialmente en nifios
sometidos a didlisis crénica, en los que la anemia evoluciona por
DFe y no por una produccién insuficiente de EPO, se demostrd
que RET-He es un biomarcador mucho mejor para la DFe que SAT
y ferritina [23]. En pacientes con enfermedad renal en etapa
terminal (ESRD) sometidos a didlisis peritoneal, Danielson et al.
observaron una correlacion de Delta-He con los marcadores
de inflamacion IL-6 y hs-CRP. Ademds, su estudio revelé una
asociacion de Delta-He con la respuesta al manejo con AEE y el
riesgo de mortalidad por todas las causas, lo que sugiere que es
un marcador util para la evaluacion del riesgo y la prediccion de
la respuesta del AEE en pacientes con ESRD sometidos a dialisis
peritoneal [24].
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En resumen, RET-He es un parametro valioso para evaluar el
estado del hierro en pacientes con ERC y mds seguro que otros
pardmetros bioquimicos. En pacientes sometidos a hemodialisis
es especialmente ventajoso, ya que el uso de RET-He permite
ajustar la suplementacién con hierro en la terapia con EPO. Ade-
mas de RET-He, también Delta-He es de gran interés como mar-
cador alternativo de inflamacidn para la prediccién de la
respuesta de AEE.

Rangos de referencia para parametros
eritrocitarios de nueva generacién

Para los pardmetros eritrocitarios de nueva generacion,
aun no se ha publicado un estudio que incluya los rangos
de referencia para una gran cohorte de individuos cauca-
sicos. Sin embargo, en un estudio reciente, van Pelt et al.
analizaron 12.782 muestras de sangre de individuos
holandeses sanos y establecieron rangos de referencia
para estos pardmetros (Tabla 2) [33]. A pesar de estos
datos completos y los respectivos rangos de referencia, la
idoneidad de los rangos de referencia en una determinada
poblacién de pacientes siempre debe probarse de acuerdo
con las recomendaciones de la Federacién Internacional
de Quimica Clinica y Medicina de Laboratorio [30].

Tabla 2 Rangos de referencia para pardmetros eritrocitarios
de nueva generacion en analizadores de hematologia de la serie XN
de Sysmex [33].

Parametros XN Rango de referencia

RET-He 29,7 - 35,4 pg (1,731 - 2,197 fmol)
IRF 2,7-149%
Delta-He 1,4 - 3,7 pg (0,087 - 0,23 fmol)
MicroR 0,3-3,9%
MacroR 29-48%
HYPO-He 0,0 - 0,2% (hombres)

0,0 - 0,4% (mujeres)
HYPER-He 0,5-0,9% (hombres)

0,4 - 0,8% (mujeres)

Diagnéstico diferencial de anemia hemolitica rara

Las anemias hemoliticas como la esferocitosis hereditaria (EH o HS)
y la deficiencia de piruvato-quinasa (DPK o PKD) se clasifican como
tipos de anemia normocitica y su diagndstico diferencial es parti-
cularmente dificil debido a la falta de sensibilidad y especificidad
de los métodos comunmente utilizados [25]. La EH evoluciona
a partir de diferentes defectos moleculares que conducen a
anormalidades en el esqueleto de la membrana y la formacién de
RBC de forma esférica.

En este contexto, se demostrd que el CBC normal con un valor de
concentracién de Hb celular media (CHCM o MCHC) ligeramente
elevado es relevante para identificar a ciertos pacientes con
trastornos de la membrana de los RBC, incluida la EH. Se ha descu-
bierto que la puntuacién o score de RBC en el concepto CBC-O de
Sysmex permite una deteccién altamente sensible del trastorno
de RBC [26]. La bisqueda de una herramienta de deteccién de
EH facil de usar basada en pardmetros hematoldgicos de rutina
reveld que un recuento aumentado de RET y un ratio o proporcién
elevada de RET totales frente a la fraccién de RET inmaduros (RET/
IRF o FIR) estdn asociados a EH. Este descubrimiento condujo a
su implementacién en las directrices del Consejo Internacional
de Normalizacién en Hematologia (ICSH) como criterios para el
diagndstico de la EH [27, 28]. Estos hallazgos se basaron en un
estudio realizado por Mullier et al., quienes utilizaron un recuento
de reticulocitos (RET) > 80.000/pL y una relacién RET/IRF

> 7,7 para identificar a los pacientes con EH. Su estudio también
mostré que la relacién RET/IRF > 16 podria usarse para identificar
“rasgos de” o “EH leve” y definié alin mds la gravedad de la EH
por MicroR > 3,6 % y MicroR/ HYPO-He > 2,5 (moderado) y > 2,0
(grave). Esta herramienta fue adaptada por Persijn et al., quienes
encontraron un mejor rendimiento al aumentar el umbral de
recuento de reticulocitos a RET > 100 000/uL y al disminuir el
limite de MicroR a > 2,6 % [29].

Con base en estos hallazgos, Bobeé et al. desarrollaron una
herramienta de deteccidn especifica y fécil de usar para EH, que
logré una sensibilidad del 100 % y una especificidad del 92,1% al
combinar la relacién RET/IRF (FIR) con el nivel de Hb, el recuento
de RET, MicroR e HYPO-He. Utilizando los mismos pardmetros,
Bobeé et al. también desarrollaron criterios para el diagnéstico de
DPKy establecieron la primera herramienta de cribado automa-
tizada basada en hemogramas para la identificacion de pacientes
con DPK con una sensibilidad del 100 % y una especificidad del
96,5 % (fig. 6). Tanto los criterios de cribado de EH como los de
DPK demostraron ser efectivos en pacientes con EH con anemia
y en niflos menores de tres afios [25].
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oo &P -0

Esferocitosis

PK hereditaria
Deficiencia de
piruvato quinasa
Criterios de selecci6n DPK
Pardmetro Valor de corte Valor de corte
1. RET >80 x 107/L >150 x 10/L
2. RET/IRF >9,1 >9,5
3. MicroR (Hb <12 g/dL*) <2,2% <55%
4. MicroR / HYPO-He (Hb>12g/dL*)  >3,5 <6,0

Fig. 6 Esquema de formacién anormal de membranas de RBC debido a EH
y DPK con los respectivos criterios de deteccién basados en pardmetros
eritrocitarios de nueva generacion para la identificacion hematoldgica de
pacientes con EH y PDK.

Mediante el uso de pardmetros eritrocitarios de nueva generacién, Bobee et al.
desarrollaron una herramienta de deteccion para EH, que permite identificar
pacientes con EH y PK con los valores de corte dados para el recuento de reticu-
locitos (RET), la proporcién de RET a la fraccién de RET inmaduros (RET/IRF) y,
dependiendo del nivel de Hb, el % de RBC microciticos (MicroR) o la proporcién
entre RBC microciticos e hipocrémicos (MicroR/HYPO-He). Hb < 12 g/dL es
igual a Hb < 7,4 mmol/L. Adaptado y modificado de [25].

*Concentraciones de Hb solo consideradas para pacientes con EH.
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