DOCUMENTO

Quimica Clinica 2006; 25 (1) 24-29

Proteinas del metabolismo del hierro. Aplicaciones clinicas

Sociedad Espafiola de Bioquimica Clinica y Patologia Molecular

Comité Cientifico
Comision de Proteinas
Fase 3. Version 4

Preparado por David Pérez Surribas y José Antonio Viedma

iNDICE

0. Introduccién
1. Objeto
2. Magnitudes proteicas en la exploracién del metabolismo
del hierro
2.1. Transferrina
2.1.1. Capacidad de fijacioén de hierro
2.1.2. Coeficientes de saturacién
2.2. Ferritina
2.3. Receptor soluble de transferrina
2.3.1. Indices que relacionan receptor soluble de trans-
ferrina y ferritina
3. Recomendaciones para la practica clinica
3.1. Deteccion de deficiencia de hierro
3.2. Diagnéstico diferencial entre anemia ferropénica y
anemia de enfermedades crénicas
Deteccion de deficiencia de hierro en presencia de
inflamacion y anemia de enfermedades crénicas
Terapia con eritropoyetina humana recombinante y
deficiencia funcional de hierro
3.5. Cribado de la hemocromatosis hereditaria
4. Bibliograffa

3.3.

3.4.

0. INTRODUCCION

El hierro es el elemento traza esencial mds abundante del orga-
nismo. El hierro es necesario para:
* la proliferacion y diferenciacién celular
* el transporte y la fijacién de oxigeno
¢ la sintesis de ADN
¢ la sintesis de proteinas mitocondriales necesarias para el
transporte de electrones y la produccién de energia
¢ la regulacion de la expresion postranscripcional de dife-
rentes genes

El hierro posee la capacidad de aceptar o donar un electrén
facilmente (potencial redox) y puede existir en las dos formas
interconvertibles Fe(Il) y Fe(IIl). La forma oxidada de hierro
Fe(IIT) es muy poco soluble a pH fisiolégico (10-'® mol/L) y
por otra parte, el exceso de la forma reducida Fe(Il) es poten-
cialmente téxico debido a la formacién de radicales libres de
oxigeno: Fe(Il) + H,0, — Fe(Ill) + OH" + OH- (reaccién de
Fenton). Las especies reactivas de oxigeno son citotéxicas a
nivel de las membranas celulares (lipoperoxidacién), proteinas
y acidos nucleicos (7).
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Debido al potencial téxico del exceso de hierro intrace-
lular, el balance del hierro — captacién, transporte, alma-
cenamiento y utilizacién — estd altamente regulado a nivel
celular (existencia de numerosas proteinas reguladoras) y
del organismo (control de la absorcién intestinal, el almace-
namiento hepatico y la liberacién de hierro por los macro-
fagos) (1-5).

Como consecuencia de su complejidad, la prevalencia
de los desérdenes de la homeostasis del hierro es muy ele-
vada, incluye diferentes manifestaciones clinicas y abarca
todo el espectro desde la deficiencia de hierro y la anemia
ferropénica hasta la sobrecarga férrica (hemocromatosis)
(1,4,6).

El contenido total del hierro del organismo, 3 a 4 g, se
distribuye en tres compartimentos: funcional, de depdsito y
plasmatico (de transporte).

Aproximadamente el 60-70% del contenido de hierro del
organismo esta constituido por hierro funcional que se locali-
za esencialmente en la hemoglobina de los hematies maduros
(circulacién) y precursores eritroides (médula 6sea), y el 10-
15% en la mioglobina (musculo esquelético) y en los citocro-
mos y enzimas de diferentes tejidos.

Entre el 20-30% del hierro total es almacenado en las célu-
las del parénquima hepatico y en los macréfagos del sistema
reticuloendotelial en forma de ferritina y hemosiderina (hierro
de depdsito).

Aproximadamente 3 mg de hierro (<0.1% del hierro del
organismo) circulan en el plasma como un pool de hierro
intercambiable unido a la transferrina. La transferrina facilita
la distribucion y el intercambio celular del hierro en los tejidos
mediante la interaccion con los receptores de transferrina celu-
lares (1,2,6). Ademas la transferrina aumenta la solubilidad del
Fe(III) en condiciones fisioldgicas, y previene la formacion de
radicales libres de oxigeno citotéxicos.

Diariamente se absorben 1-2 mg de hierro de la dieta por
los enterocitos duodenales para compensar las pérdidas habi-
tuales. Debido a la limitada disponibilidad de hierro a partir
de la dieta, el organismo posee un sistema de reciclaje muy
eficiente para la conservacion del hierro. Los macréfagos del
sistema reticuloendotelial proporcionan la mayor parte del
hierro reutilizado a partir de la degradacion de la hemoglobina
de los hematies viejos (eritrofagocitosis; vida media 120 dias)
y la cesion del Fe(IIl) a la transferrina.

La deficiencia de hierro, la alteraciéon nutricional mds
comun y ampliamente distribuida, es la principal causa de
anemia, especialmente en nifios en edad preescolar y adoles-

Abreviaturas no estandarizadas

hu-EPO: Eritropoyetina

CFTf: capacidad de fijacion del hierro por la transferrina
ISTf: indice de saturacién de transferrina
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centes, mujeres en edad fértil y ancianos. La deficiencia de
hierro se relaciona con aporte dietario de hierro inadecuado,
malabsorcién intestinal del hierro, requerimiento fisioldgi-
co aumentado de hierro (periodos de crecimiento rapido),
pérdidas excesivas o crénicas de sangre, e infestaciones
parasitarias. La deficiencia de hierro comprende tres etapas
secuenciales:

* Deplecion de los depésitos de hierro, caracterizada por
la presencia de concentraciones plasmaticas de ferritina
bajas.

* Deficiencia de hierro funcional. La eritropoyesis dis-
minuye debido al aporte inadecuado de hierro a los pre-
cursores eritrocitarios de la médula 6sea (eritropoyesis
ferropénica por deficiencia relativa de hierro). Caracteris-
ticamente se observa ferrropenia, indice de saturacién de
transferrina bajo, aumento de la concentracién de transfe-
rrina y de receptor soluble de transferrina.

¢ Anemia ferropénica, deficiencia absoluta de hierro de
deposito. La concentracién sanguinea de hemoglobina se
halla significativamente disminuida. La anemia ferropéni-
ca se caracteriza por hipocromia, microcitosis, y anisoci-
tosis. La concentracién plasmadtica de ferritina es baja, si
no coexiste inflamacion.

La anemia de las enfermedades crénicas, la segunda forma
de anemia mds prevalente, se asocia a inflamacién crénica, y
se caracteriza por una distribucién inadecuada del hierro en el
organismo (acimulo de hierro en macréfagos y eritropoyesis
ferropénica a pesar de existir depésitos de hierro). En la mayo-
ria de los casos se debe a infeccion, inflamacién (incluyendo
conectivopatias) y neoplasia. El mecanismo es complejo y
depende de la activacion cronica de células inflamatorias y la
produccidn excesiva de citocinas, principalmente proinflama-
torias (IL-1pB, IL-6, TNF-o e IFN-y) (6). Las citocinas proin-
flamatorias estimulan la captacion y almacenamiento de hierro
en los macréfagos del sistema reticuloendotelial (acumulacién
de ferritina y hemosiderina), inhiben la proliferacién y diferen-
ciacion de células progenitoras eritroides (efectos inhibidores
de IFN-y, TNF-a e IL-1, induccién de apoptosis por TNF-av),
y la respuesta de la médula dsea a la eritropoyetina, y reducen
la vida media de los hematies. La expresiéon aumentada en
hepatocitos de hepcidina, proteina de fase aguda cuya sintesis
es estimulada por IL-6 y endotoxina, produce en modelos
experimentales anemia, inhibiendo la absorcién duodenal de
hierro. Las citocinas antiinflamatorias (IL-4, IL-10 e IL-13)
favorecen la retencién de hierro en los macréfagos activados y
participan en la induccién de ferropenia e hiperferritinemia de
las enfermedades crénicas inflamatorias (7,8).

La anemia de la insuficiencia renal cronica representa un
caso especial de anemia asociada a enfermedades crénicas. La
anemia, normocitica e hipocroma, resulta principalmente del
déficit de eritropoyetina (hu-EPO) debido a la reduccién de la
sintesis por la enfermedad renal y a los efectos inhibitorios de
las toxinas urémicas sobre la proliferacion de células progeni-
toras eritroides (7,9).

La hemocromatosis hereditaria incluye un grupo hete-
rogéneo de desérdenes autosdmicos recesivos caracterizados
clinicamente por la presencia de sobrecarga férrica y depdsito
de hierro con afectacién de diferentes 6rganos, principalmente
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higado, glandulas endocrinas y corazén (/0). Se han definido
cuatro tipos diferentes de hemocromatosis hereditaria debido
a mutaciones de genes que codifican proteinas reguladoras de
la homeostasis del hierro.
 Tipo 1 Hemocromatosis hereditaria clasica (HFE, 6p21.3)
* Tipo 2 Hemocromatosis hereditaria juvenil
Subtipo A (hemojuvelina, 1g21)
Subtipo B (hepcidina, 19q13.1)
 Tipo 3 Hemocromatosis hereditaria relacionada con TfR2
(7922)
e Tipo 4 Sobrecarga de hierro relacionada con ferroportina
(2432)

La forma clasica de hemocromatosis hereditaria es la
mds comun. Se debe a una mutacién del gen HFE, localizado
en el cromosoma 6p21.3. En la mayorfa de los casos la muta-
cién consiste en la simple sustitucion de un residuo de tirosina
por cisteina en la posicién 282 de la proteina HFE (C282Y).
Se han descrito otras mutaciones menos frecuentes, como la
mutacién en la que 4cido aspartico reemplaza a histidina en la
posicion 63 (H63D).

La hemocromatosis adquirida o secundaria se observa en
las talasemias y anemias hemoliticas, la anemia sideroblastica,
y la siderosis transfusional.

1. OBJETO

El objeto de este documento es revisar el significado clinico
de las magnitudes bioldgicas proteicas utilizadas habitual-
mente en la exploracién del metabolismo del hierro: concen-
traciones plasmadticas de transferrina (y el indice de saturacién
de transferrina), ferritina, y receptor soluble de transferrina, y
establecer recomendaciones para su adecuada utilizacién en
la préctica.

2. MAGNITUDES PROTEICAS EN LA
EXPLORACION DEL METABOLISMO
DEL HIERRO

2.1. Transferrina

La transferrina es una glucoproteina (contenido variable de
cadenas laterales de carbohidratos, hasta 6% de la masa mole-
cular) de sintesis principalmente hepdtica, con movilidad elec-
troforética en la zona B1-globulina. El gen de la transferrina se
localiza en el cromosoma 3q21. La molécula de transferrina
consiste en una cadena polipeptidica de 679 aminodacidos (79,6
kDa) con dos lébulos homdlogos N-terminal y C-terminal,
conteniendo cada uno un sitio de fijacién de elevada afinidad
para hierro Fe(IIl). Se han descrito mds de 20 variantes gené-
ticas de transferrina.

La transferrina existe en la circulacién como apotransferri-
na, y formas mono- diférricas. El receptor de transferrina tiene
mayor afinidad por la forma diférrica.

La funcién bioldgica de la transferrina es fijar y transportar
hierro Fe(IlI) extracelular. La transferrina recibe los dtomos
de Fe(III) de enterocitos duodenales, células del parénquima
(hepatocitos), o macréfagos del sistema reticuloendotelial, y
los libera en la médula ésea y en diferentes tejidos para su
utilizacion, o en el higado para su almacenamiento, a través
de la interaccion con receptores especificos de transferrina
(4-6).
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La concentracién de transferrina en suero o plasma estd
disminuida en:

* Respuesta de fase aguda (inflamacion, infeccidn, necrosis,
trauma, cirugia)

* Neoplasia

* Enfermedad hepdtica

¢ Enfermedad renal (sindrome nefrético, didlisis, insuficien-
cia renal cronica)

e Malnutricién (marcador de malnutricién en ausencia de
inflamacién)

* Sobrecarga de hierro (hemocromatosis hereditaria)

La concentracién de transferrina en suero o plasma estd
aumentada en:

* Deficiencia de hierro

* Embarazo y terapia con estrégenos

La principal indicacién de la determinacién de la con-
centracién plasmdtica de transferrina es el diagnéstico
diferencial de la anemia (en combinacion con ferritina y
el indice de saturacion de la transferrina): la concentracién
de transferrina aumenta en la anemia ferropénica y esta baja
en la anemia de las enfermedades crénicas sin componente
ferropénico (dentro de los valores de referencia si hay ferro-
penia asociada)

Los principios de medida mds utilizados para la determina-
cion de la transferrina son la inmunonefelometria y la inmu-
noturbidimetria. Existe un material de referencia internacional
certificado (RPPHS-CRM 470) con valores asignados para 14
proteinas incluyendo la transferrina.

2.1.1. Capacidad de fijacion de hierro

La capacidad total de fijacion de hierro por el suero es la
masa de hierro maxima que puede transportar un volumen
determinado de suero.

La capacidad total de fijacion de hierro por el suero es
una medida indirecta de la concentracién de transferrina. El
método cldsico de Ramsay se basa en la determinaciéon de
la concentracion de hierro que es capaz de fijar el suero tras
la saturacion con hierro Fe(IIl) y la eliminacion del exceso
mediante adsorcién con carbonato de calcio o magnesio (/1).

La capacidad de fijacion de hierro por la transferrina
es la masa de hierro tedrica que transporta la transferrina
presente en un volumen determinado de suero. Se trata de
una estimacion a partir de la concentracion plasmdtica de
transferrina.

En el célculo de la capacidad de fijacion del hierro por la
transferrina (CFTf) se considera la proporcién de dos iones
férricos por una molécula de transferrina:

CFTf (umol hierro/L) = Transferrina (umol/L) x 2

Dado que el peso molecular de la transferrina es de 79,6
kDa, la férmula queda como:

CFTf (umol hierro/L) = Transferrina (g/L) x 25,1
2.1.2. Coeficientes de saturacion
El coeficiente de saturacién es el cociente expresado como

porcentaje entre la sideremia y la capacidad total de fijacion
de hierro por el suero.
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El indice de saturacion de transferrina (ISTf) es el
cociente expresado como porcentaje entre la sideremia y la
capacidad de fijacion del hierro por la transferrina.

Hierro (umol/L)

ISTf = x 100

CFTf (umol hierro/L)

2.2. Ferritina

Las ferritinas constituyen una amplia superfamilia altamente
conservada de proteinas de almacenamiento de hierro. La
estructura molecular comtn es la de una esfera hueca formada
por una cubierta proteica globular formada por 24 subunidades
unidas por enlaces no covalentes (apoferritina) de aproxima-
damente 450 kDa y 120 A de didmetro, y una cavidad central
de 80 A de didmetro capaz de contener hasta 4500 atomos de
hierro (IIT) en forma de cristales de [Fe(O)OH].

Las moléculas de apoferritina contienen dos tipos de subu-
nidades estructurales denominadas H (Heavy, heart) de 21 kDa
y punto isoeléctrico 4cido (4.8 - 5.2), y L (Light, liver) de 19.7
kDa y punto isoeléctrico mas basico (5.3 - 5.8), codificadas res-
pectivamente en los cromosomas 11 y 19. Ambas subunidades
presentan aproximadamente 55% de homologia en la secuencia
de aminodcidos. Existen diferentes heteropolimeros cuyo con-
tenido de cadenas polipeptidicas H y L varfa de acuerdo con el
organo y los requerimientos de hierro. Las cadenas H confieren
actividad de ferroxidasa al heteropolimero y las cadenas L pro-
porcionan sitios de nucleacion para la fijacion de hierro.

Las propiedades electroforéticas, inmunoldgicas y metabo-
licas de las isoferritinas aisladas de diferentes tejidos dependen
esencialmente del cociente H/L de la molécula. Las ferritinas
ricas en subunidades H poseen elevada actividad de ferroxidasa y
almacenan hierro de forma limitada (<1000 atomos de hierro III
por molécula de ferritina). Las ferritinas ricas en subunidades L,
caracteristicas de tejidos que almacenan hierro como el higado y
el bazo, contienen >1500 datomos de hierro/molécula de ferritina.

La mayor parte de las células del organismo contienen ferri-
tina en el citosol, siendo especialmente abundante su expresion
en las células relacionadas con la sintesis de hemoglobina (eri-
troblastos y reticulocitos), con su degradacion (macréfagos), o
con su reserva (hepatocitos) (6,12). La ferritina citosdlica es
producida por el reticulo endopldsmico liso y no esta glucosi-
lada. La sintesis de ferritina (subunidades H y L) es regulada a
nivel posttranscripcional en el citosol y depende de la concen-
tracion de hierro libre intracelular.

La ferritina plasmadtica es sintetizada por el reticulo endo-
plasmico rugoso y es glicosilada en el aparato de Golgi antes
de su liberacion. La ferritina plasmadtica es un homopolimero
L que contiene exclusivamente subunidades de tipo L (60-80%
glicosiladas) y posee un contenido de hierro muy bajo. La
mayoria de las células producen ferritina y secretan una pro-
porcién de ferritina glicosilada al plasma, por lo que la con-
centracion de ferritina plasmatica refleja la cantidad de ferriti-
na del organismo y por tanto los depdsitos de hierro (12,13).

Un tercer tipo de ferritina, ferritina mitocondrial, ha sido
recientemente caracterizado (/3). La ferritina mitocondrial
estd formada por subunidades de 22 kDa de tipo H codificadas
por un gen en el cromosoma 5q23.1. La ferritina mitocondrial
posee actividad ferroxidasa (citoprotector en anemias side-
robldsticas), y ademas tiene una funciéon moduladora en el
trafico de hierro desde el citoplasma a las mitocondrias, y en
la sintesis del grupo hemo (74,15).
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En ausencia de inflamacidn, la concentracion plasmatica
de ferritina correlaciona estrechamente con los depdsitos de
hierro del organismo (4,6).

La concentracion de ferritina plasmatica estd disminuida en:

* Deficiencia de hierro

* Embarazo

* Pérdidas crénicas de sangre

La concentracion de ferritina plasmatica estd aumentada en:
* Enfermedad hepdtica

* Respuesta de fase aguda (inflamacion, infeccién)

* Neoplasias (linfoma, leucemia, carcinomas..)

¢ Anemia de enfermedad crénica

* Insuficiencia renal crénica

 Talasemia

* Anemia siderobldstica

* Hemocromatosis hereditaria

* Hiperferritinemia hereditaria con cataratas congénitas

Las indicaciones para la medida de la concentracién
plasmatica de la ferritina son la deteccion de deficiencia de
hierro y la monitorizacién del tratamiento. La ferritina es
una proteina de fase aguda que aumenta significativamente
en procesos inflamatorios, infeccion, hepatopatias (inclu-
yendo hemocromatosis hereditaria), y ciertas neoplasias. El
aumento de la concentraciéon de ferritina en enfermedades
crénicas, independiente de los depdsitos de hierro constituye
la principal limitacién del uso de la ferritina para la deteccion
de deficiencia de hierro. Aunque la ferritina no es un buen
marcador para la deteccion de sobrecarga férrica, resulta ttil
para monitorizar el tratamiento con sangrias de la hemocro-
matosis hereditaria.

En la determinacién de la concentracién plasmdtica de
ferritina se utilizan inmunoanalisis con diferentes principios
de medida. Existe un material de referencia de la Oficina
Comunitaria de Referencia (BCR) preparado originalmente
a partir de ferritina humana del higado o el bazo, certificado
por la Organizacién Mundial de la Salud, y distribuido por el
Instituto Nacional de Patrones Bioldgicos y Control (NIBSC).
El material de referencia empleado actualmente se obtuvo a
partir de ferritina recombinante: NIBSC 94/572.

2.3. Receptor soluble de transferrina

El receptor de transferrina TfR1 es una glucoproteina trans-
membrana de estructura homodimérica, de masa molecular
190 kDa. Cada mondmero contiene 760 aminodacidos (95 kDa).
El extremo aminoterminal estd en el dominio citoplasmatico.
El dominio extracelular contiene dos puentes disulfuro (posi-
cién 89 y 98) que unen los dos monémeros. Cada molécula
de receptor puede fijar dos moléculas de transferrina. Como
la transferrina, el gen que codifica el receptor de transferrina
TfR1 estd localizado en el cromosoma 3q26.

El receptor de transferrina TfR1 se localiza en la mayoria
de las células, con la excepcion de los hematies maduros. La
mayor expresion de receptor de transferrina TfR1 ocurre en
los tejidos que sintetizan hemoglobina (precursores eritroides
en la médula 6sea), y también en células normales en fase de
division rapida, en la placenta, y en tejidos neopldsicos.

El receptor de transferrina TfR1 es una molécula esencial
para la captacion celular de hierro. La constante de asociacion
de la transferrina diférrica es muy superior a la de las formas
monoférricas y apotransferrina (5).
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Mediante un mecanismo de endocitosis, los receptores de
transferrina unidos al ligando (transferrina diférrica) son inclui-
dos en un endosoma especializado, donde mediante la accién
de una bomba de protones (ATP-asa dependiente) se produce
un descenso en el pH que produce cambios conformacionales
en las proteinas que resultan en la liberacion del hierro de la
transferrina en el citosol. En las c€lulas eritroides medulares
la mayor parte del hierro liberado se utiliza para la sintesis de
hemoglobina, mientras que el exceso se deposita en la ferritina.
La apotransferrina resultante y el receptor son reciclados y utili-
zados en nuevos ciclos de fijacién y captacion de hierro.

El receptor de transferrina TfR2, (7q22), presenta mode-
rada homologia con TfR1. La homologia de aminoécidos del
dominio extracelular es del 45%. La expresion de TfR2, a
diferencia de TfR1, es especifica del tejido hepético y duo-
denal, y no hay mecanismo de regulacion postranscripcional.
Estudios muy recientes indican que el higado es el principal
regulador de la absorcién de hierro de la dieta y de la libe-
racién del hierro almacenado (/5). Las moléculas de TfR2
actian como sensores de la concentracion plasmatica de trans-
ferrina diférrica. La expresion de TfR2 depende directamente
de la concentracion de transferrina diférrica (holotransferrina),
independientemente de la presencia de anemia o de sobrecarga
férrica hepdtica. Existe evidencia de que en el higado TfR2,
hemojuvelina y HFE, son reguladores de la sintesis y secrecién
de hepcidina, hormona que regula la absorcién intestinal de
hierro, y actuando sobre hepatocitos y macréfagos, el almace-
namiento y liberacion de hierro (5,16-19).

El receptor soluble de transferrina es una forma truncada
del receptor de membrana que resulta de la pérdida de los
dominios citoplasmdtico y transmembrana, y que se origina
mediante proteolisis entre los aminodcidos 100 y 101. Se trata
de una forma monomérica de masa molecular 85 kDa que
forma un complejo con una molécula de transferrina (20,21).

Los precursores medulares eritroides (eritroblastos) cons-
tituyen la principal fuente de receptor soluble de transferrina
(70-80% del total). Existe una buena correlacion entre la
concentracion sérica de receptor de transferrina y la actividad
proliferativa eritropoyética medular (27,22).

La concentracion de receptor soluble de transferrina aumenta
rdpidamente en la eritropoyesis ferropénica, y no estd afectada
por inflamacioén, infeccién, hepatopatias, terapia con estrégenos
o embarazo. La determinacion de la concentracién de receptor
soluble de transferrina en suero es ttil para la deteccion de la
deplecién de hierro funcional y para el diagnéstico diferencial
entre la anemia ferropénica y la anemia de enfermedades croni-
cas, y para evaluar la presencia de ferropenia en enfermedades
inflamatorias, infecciones, y neoplasias (22).

La concentracion de receptor soluble de transferrina estd
disminuida en:

e Anemia hipoplastica

* Aplasia medular (post-quimioterapia)

* Hemocromatosis hereditaria

La concentracion de receptor soluble de transferrina estd
aumentada en:
* Deficiencia de hierro funcional y anemia ferropénica
* Anemia hemolitica
* Eritropoyesis hiperproliferativa (talasemia, anemia mega-
loblastica)
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La determinacién de la concentracion del receptor soluble
de transferrina utiliza inmunoandlisis con diferente principio
de medida. Actualmente no existen materiales de referencia
certificados para el receptor soluble de transferrina, ni tam-
poco consenso entre los fabricantes sobre la obtencién de
calibradores. La disparidad de valores de referencia y valores
discriminantes para la concentraciéon de receptor soluble de
transferrina, dependiendo del calibrador y el método emplea-
do, dificulta su aplicacién clinica en la practica, y obliga a que
el seguimiento para un mismo paciente se realice en un tinico
laboratorio (4,6,21).

2.3.2. Indices que relacionan receptor soluble

de transferrina y ferritina

Se utilizan dos indices: el indice receptor soluble de transfe-
rrina/log ferritina y el indice receptor soluble de transferrina x
100/ferritina. Estos indices son especialmente ttiles para dife-
renciar la anemia ferropénica de la anemia de enfermedades
cronicas y para detectar deficiencia de hierro en pacientes con
anemia de enfermedades crénicas (4,6,24,25).

3. RECOMENDACIONES PARA LA PRACTICA
CLINICA

3 3.1. Deteccién de deficiencia de hierro
Se recomienda el empleo conjunto de indices hematolégicos
eritrocitarios (23, 26-28) y una combinacién de proteinas que
incluya un marcador de cada fase de la ferropenia y otro de
inflamacion:
e concentracion plasmadtica de ferritina (fase I)
* concentracion plasmadtica de receptor soluble de transferri-
na (fase II temprana)
e concentracion plasmadtica de transferrina e ISTT (fase II)
e concentracion sanguinea de hemoglobina (fase I1I)
e concentracion plasmadtica de proteina C reactiva (infla-
macion).

La concentracién plasmatica de ferritina estima la cantidad
de hierro almacenado disponible, excepto en presencia de
inflamacion, neoplasia, o dafio hepatocelular. Valores bajos
de ferritina indican deficiencia de hierro; éstos aumentan tras
una terapia con hierro,.

Una concentracién elevada de transferrina y un valor
bajo del indice de saturacion de la transferrina (el mejor
indice del hierro disponible para la eritropoyesis) son carac-
teristicos de la deficiencia de hierro funcional. Los valores se
normalizan con la terapia. En el embarazo y en la terapia con
estrogenos la concentracién de transferrina esta elevada,
por lo que para la deteccion de la deficiencia de hierro durante
el embarazo se recomienda emplear sSTfR o ferritina.

La concentracién plasmaética del receptor soluble de trans-
ferrina varia de acuerdo con el grado de eritropoyesis y la
cantidad de hierro funcional. En ausencia de eritropoyesis
aumentada (hiperproliferativa), una concentracion elevada de
receptor soluble de transferrina es una medida cuantitativa
de deficiencia funcional de hierro. La concentracién de recep-
tor soluble de transferrina no estd afectada por la presencia
de inflamacién o estrégenos (utilidad para la deteccion de
deficiencia de hierro en embarazo). Los valores se normalizan
tras la terapia con hierro. El receptor soluble de transferrina es
la mejor magnitud para conocer el estado del metabolismo del
hierro en los pacientes pedidtricos (26,27).
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3.2. Diagnéstico diferencial entre anemia
ferropénica y anemia de enfermedades croénicas
Un perfil proteico conteniendo proteina C reactiva, ferritina y
receptor soluble de transferrina (indice sTfR/log ferritina) es
util para el diagnéstico diferencial.

Valores elevados del indice sTfR/log ferritina indican defi-
ciencia de hierro (23).

3.3. Deteccion de deficiencia de hierro en presencia
de inflamacion y anemia de enfermedades crénicas
Se recomienda el uso del receptor soluble de transferrina o el
indice sTfR/log ferritina, junto con un marcador de inflama-
cion (proteina C reactiva). La medida de sTfR permite distin-
guir anemia ferropénica (sTfR elevado) y anemia de enfer-
medades cronicas (STfR fisioldgica) y detectar deficiencia
de hierro funcional en presencia de anemia de enfermedades
cronicas (sTfR elevado).

Algunos autores recomiendan el empleo de indices hema-
tologicos de hemoglobinizacién de eritrocitos, especialmente
el contenido de hemoglobina de reticulocitos (CHr) y el
porcentaje de eritrocitos hipocrémicos (%HYPO), junto a las
magnitudes proteicas citadas (23, 26-28).

3.4. Terapia con eritropoyetina humana
recombinante y deficiencia funcional de hierro

El empleo de eritropoyetina humana recombinante para el tra-
tamiento de la anemia en pacientes con insuficiencia renal cro-
nica sometidos a hemodialisis, ha demostrado que a pesar del
uso de suplementos orales de hierro, la actividad eritropoyética
aumentada inducida por eritropoyetina humana recombinante
conduce a una deficiencia funcional de hierro (9). Por tanto,
en los pacientes con insuficiencia renal crénica y tratamiento
con eritropoyetina humana recombinante es esencial disponer
de marcadores para la evaluacion de los depdsitos de hierro
y para la deteccién temprana de la deficiencia funcional de
hierro (29,30). La determinacién de la concentracién del
receptor soluble de transferrina resulta ttil como marcador del
hierro disponible para la eritropoyesis. El empleo de indices
hematoldgicos, especialmente el contenido de hemoglobina
de los reticulocitos (CHr) es el mejor predictor de respuesta a
tratamiento con hierro en pacientes de hemodidlisis (9, 30).

3.5 Cribado de hemocromatosis hereditaria
La alteracion bioquimica caracteristica de la hemocromatosis
hereditaria es la expansién del compartimento plasmadtico del
hierro, que se refleja por el aumento del indice de saturacion
de la transferrina (4,6,10,12).

La elevacion de ferritina plasmatica se asocia con la
sobrecarga férrica del parénquima hepdtico y el dafio hepa-
tocelular.

4. BIBLIOGRAFIA

1. Lieu PT, Heiskala M, Peterson PA, Yang Y. The roles of iron in health
and disease. Mol Aspects Med 2001; 22: 1-87.

2. Hentze MW, Muckenthaler MU, Andrews NC. Balancing acts: mole-
cular control of mammalian iron metabolism. Cell 2004; 117: 285-97.

3. Roy CN, Andrews NC. Recent advances in disorders of iron metabolism:
mutations, mechanisms and modifiers. Hum Mol Genet 2001; 10: 2182-6.

4. Sherwood RA, Pippard MJ, Peters TJ. Iron homeostasis and the asses-
sment of iron status. Ann Clin Biochem 1998; 35: 693-708.

5. Fleming RE, Bacon BR. Orchestration of iron homeostasis. N Eng J
Med 2005; 352: 1741-4.

6. Worwood M. The laboratory assessment of iron status - an update.
Clin Chim Acta 1997; 259: 3-23.

4/4/06 08:41:07



Proteinas del metabolismo del hierro. Aplicaciones clinicas

10.
11.
12.
13.

14.

15.
16.
17.
18.
19.
20.

21.

. Weiss G, Goodnough LT. Anemia of chronic disease. N Engl J Med

2005; 352: 1011-23.

. Tilg H, Ulmer H, Kaser A, Weiss G. Role of IL-10 for induction of

anemia during inflammation. J Immunol 2002; 169: 2204-9.

. Goodnough LT, Skikne B, Brugnara C. Erythropoietin, iron, and

erythropoiesis. Blood 2000; 96(3): 823-33.

Pietrangelo A. Hereditary hemochromatosis — A new look at an old
disease. N Eng J Med 2004; 350: 2383-97.

Ramsay WNM. The determination of the total iron-binding capacity
of serum. Clin Chim Acta 1957; 2: 25-30.

Carrondo MA. Ferritins, iron uptake and storage from the bacteriofe-
rritin viewpoint. EMBO J 2003; 22: 1959-68.

Jensen P-D. Evaluation of iron overload. Br J Haematol 2004; 124:
697-711.

Levi S, Corsi B, Bosisio M, Invernizzi R, Volz A, Sanford D, et al. A
human mitochondrial ferritin encoged by an intronless gene. J Biol
Chem 2001; 276: 24437-40.

Napier I, Ponka P, Richardson DP. Iron trafficking in the mitochondri-
on: novel pathways revealed by disease. Blood 2005; 105: 1867-74.
Ganz T. Is TfR2 the iron sensor? Blood 2004; 104: 3839-40.
Camaschella C. Why do humans need two types of transferring recep-
tor? Lesson from a rare genetic disorder. Editorial. Haematologica
2005; 90: 296-8.

Leong W-I, Lonnerdal B. Hepcidin, the recently identified peptide that
appears to regulate iron absorption. J Nutr 2004; 134: 1-4.

Ganz T. Hepcidin, a key regulator of iron metabolism and mediator of
anemia of inflammation. Blood 2003; 102: 783-8.

Kohgo Y, Nishisato T, Kondo H, Tsushima N, Niitsu Y, Urushizaki I.
Circulating transferrin receptor in human serum. Br J Haematol 1986;
64:277-81.

M Vernet. Le récepteur de la transferrine: role dans le metabolism du
fer et intérét en biologie clinique. Ann Biol Clin 1999 ; 57: 9-17.

24-29 DOCUMENTO-Protei.indd 29

22.

23.

24.

25.

26.
217.
28.
29.

30.

Skikne BS, Flowers CH, Cook JD. Serum transferrin receptor: a quan-
titative measure of tissue iron deficiency. Blood 1990; 75: 1870-6.
Thomas C, Thomas L. Biochemical markers and hematologic indices
in the diagnostic of functional iron deficiency. Clin Chem 2002; 48:
1066-76.

Punnonen K, Irjala K, Rajaméki A. Serum transferrin receptor and its
ratio to serum ferritin in the diagnosis of iron deficiency. Blood 1997;
89: 1052-7.

Suominen P, Punnonen K, Rajamiki A, Irjala K. Serum transferrin re-
ceptor and transferrin receptor-ferritin index identify healthy subjects
with subclinical iron defects. Blood 1998; 92: 2934-9.

Brugnara C. A hematologic “gold standard” for iron-deficient states?
Clin Chem 2002; 48: 981-2.

Brugnara C. Iron deficiency and erythropoiesis: New diagnostic ap-
proaches. Clin Chem 2003; 49: 1573-8.

Cook JD, Flowers CH, Skikne BS. The quantitative assessment of
body iron. Blood 2003; 101: 3359-63.

Ahluwalia N, Skikne BS, Savin V, Chonko A. Markers of masked iron
deficiency and effectiveness of erythropoietin therapy in chronic renal
failure. Am J Kidney Dis 1997; 30: 532-41.

European best practice guidelines for the management of anemia in
patients with chronic renal failure. European Renal Association and
European Dialysis and Transplantation Association. Nephrol Dial
Transplant 1999; 14 (Suppl 5): 1-55. http://ndt.oupjournals.org/con-
tent/vol14/suppl_5/index.dtl

Correspondencia:
SEQC

Comision de Proteinas
¢/ Padilla, 323

08025 Barcelona

Quimica Clinica 2006; 25 (1) » 29

4/4/06 08:41:07



