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METABOLISMO DEL HIERRO

INTRODUCCION

El hierro (Fe) es uno de los metales mas abundantes del planeta. En el
organismo lo podemos encontrar en un heterogéneo grupo de proteinas. Es
un metal de transicion, oscila con facilidad donando o captando electrones
entre sus iones Fe2+ y Fes+ Esto le permite actuar indistintamente como
donante o aceptor reversible de electrones durante el metabolismo celular.

El Fe en el organismo participa como catalizador de muchas reacciones
enzimaticas necesarias para el desarrollo, diferenciacion y proliferacion
celular. Desempefia un papel fundamental en el transporte de oxigeno como
componente metélico del grupo hemo de la hemoglobina (Hb) y mioglobina.

Este metal en su forma libre es facilmente oxidado en medio acuoso,
originando radicales de oxigeno potencialmente nocivos. Por este motivo en
todos los organismos vivos el Fe se encuentra estrechamente vinculado a
proteinas u otros complejos organicos, y sblo existen cantidades minimas
de Fe tisular libre. Su homeostasis depende del equilibrio entre la absorcion
intestinal y el control de las reservas. 4°

1.2 DISTRIBUCION EN EL ORGANISMO

En el hombre la cantidad de Fe total del organismo oscila entre 3y 4 g. En
su mayoria (78%) esta contenido en la Hb (2/3 partes), la mioglobina y los
citocromos. El 22% restante se halla formando parte de la ferritina,
hemosiderina, la transferrina y proteinas no heminicas.

El organismo humano, una vez completado su desarrollo corporal y la masa
eritrocitaria propia del adulto, tiende a mantener la cantidad total de Fe
constante, en continua recirculacion interna pero con un intercambio minimo
del metal con su entorno.

En el adulto, los ingresos deben equilibrar exactamente las pérdidas.

Una dieta normal aporta 1 y 1,5 mgr. de hierro al dia, cantidad similar a la

gue se pierde fisiolégicamente por la descamacion epitelial, el sudor y la
saliva.

17
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La practica totalidad del hierro necesario para la eritropdyesis, el 95-98%,
(la formacion de 1 ml de eritrocitos precisa, aproximadamente, 1 mg de
hierro, por lo que la eritropoyesis consume diariamente 20 y 25 mg) procede
de las reservas (macrofagos del bazo, higado y medula ésea) y solo del 2 al
5%, de la absorcién intestinal®®. Asi pequefios aumentos en las pérdidas o
necesidades diarias de hierro pueden precipitar la aparicion de
ferropenia®.

REGULACION DEL EQUILIBRIO (HOMEOSTASIS)

La homeostasis del hierro requiere la accion coordinada de cuatro procesos
diferentes: absorcién, transporte, utilizacion y reserva.

ABSORCION

La absorcion del Fe procedente de la dieta, se lleva a cabo en el duodeno y
yeyuno proximal. La absorcion del Fe por los enterocitos debe equilibrar la
cantidad que pierde el organismo y disponer de la capacidad de incrementar
estos ingresos en caso de demandas aumentadas.

La cantidad absoluta de Fe absorbido en la luz intestinal depende de dos
factores: la tasa de absorcion del enterocito, y la concentracion y forma
quimica del Fe en la dieta.

La tasa absortiva del enterocito la condiciona la situacion de balance neto
de Fe del organismo y el grado de eritropéyesis. 8

TRANSPORTE DEL HIERRO

La sangre constituye el medio de transporte del Fe, que circula unido a una
proteina del plasma, la transferrina (TT).

La concentracion plasmatica de transferrina oscila entre 250 y 450
microgr/dl.

La Tf solo puede ligar los atomos de Fe cuando éstos se encuentran en
forma de ion férrico (Fe*); en contraste, para atravesar las membranas
celulares precisa encontrarse en forma ferrosa (Fe*").

De esta manera, el paso del Fe de cualquier tipo de célula a la Tf, via comdn
del transporte de Fe, requiere la oxidacién de Fe** a Fe** en la superficie de
18
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la membrana celular. El proceso esta catalizado por dos proteinas, qué
acttan como ferrioxidasas, la ceruloplasmina o la hefestina®°.

La ceruloplasmina predomina en la mayoria de los tejidos excepto en la
célula intestinal.

Los macrofagos responsables de la hemocateresis (mecanismo por el cual se
reutiliza el Fe presente en la Hb de los hematies senescentes) dependen
exclusivamente de la ceruloplasmina para la incorporacién del Fe a la TT.

La mayoria de los tejidos pueden ceder o captar Fe de la Tf segun las
necesidades o el momento del ciclo célular®®.

En condiciones normales, la mayor parte del Fe transportado por el plasma
lo hace ligado a la TF, pero una pequefia fraccion, conocida como hierro no
ligado a la transferrina (HNLT), lo puede hacer por otros mecanismos
secundarios, no bien conocidos.

UTILIZACION

El Fe circulante ligado a la Tf es cedido a los tejidos por un proceso
mediado por un receptor de membrana especifico para la TF, presente en
todos los tejidos, denominado receptor de la Tf o RTf (CD71).

El RTT esta expresado virtualmente en todas las células nucleadas aunque su
expresion es particularmente elevada en los precursores eritroides
(eritroblastos y reticulocitos), placenta e higado, d6rganos que captan
grandes cantidades de Fe.

El RTf es una glucoproteina integral, compuesta por dos subunidades, unidas
por un puente disulfuro. Cada subunidad puede fijar una molécula de Tf. Su
sintesis se activa por la ferropenia e inhibe por el grupo hemo. El nimero de
RTT en la membrana celular constituye el determinante principal del aporte
del Fe a la célula.

La utilizacién del hierro transferrinico por las células se realiza siguiendo el
siguiente esquema®°:

Una vez que la TT se une al RTT, el complejo es internalizado en una vacuola
recubierta de clatrina, denominada siderosoma, el Fe se desprende de la TT
y es reducido, siendo liberado al citoplasma.
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Tras la liberacion del Fe, la Tf y el RTf son reciclados intactos a la
superficie de la célula (RTT) o liberados al plasma (T¥) para ser reutilizados.

La endocitosis de la Tf por los eritroblastos se halla inversamente
relacionada con la sintesis del grupo hemo, de forma que cuando éste
disminuye (ferropenia) se favorece la entrada de hierro a los eritroblastos
y cuando aumenta, ésta disminuye.

El RTT se halla en la membrana asociado a un complejo compuesto por la
proteina HFE y la Beta-microglobulina, este complejo modifica la afinidad
del RTf para la TT.

Una pequefia fraccion del RTf de la membrana es escindida y liberada al
plasma; su concentracion sérica es proporcional a la cantidad total de RTf
en el organismo’>.

Como el 80% de la masa total de RTT se encuentra en el tejido eritroide, la
determinacion de RTT libre en suero es una medida indirecta del nimero de
RTT en la eritrona.

RESERVA

ERITRONA

El 6rgano eritroide o eritrona comprende todos los precursores
eritrocitarios alojados en la médula 6sea y los hematies circulantes. En
condiciones basales, la eritrona repone continuamente los hematies
senescentes destruidos por el sistema reticuloendotelial (SRE) en el
proceso fisioldgico de hemocateresis.>°

La eritrona por tanto, debe producir unos 2x10* hematies o, lo que es lo
mismo, 65g de Hb o 40ml de sangre diariamente en el varon adulto, para lo
que se necesita unos 23 mg de Fe diarios.

Los precursores eritroides requieren por tanto grandes cantidades de Fe

para la sintesis de Hb, razon de la gran concentracion de RTf en su
membrana y su avidez por este metal.

20
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El Fe citoplasmatico liberado del siderosoma es rapidamente dirigido hacia
la mitocondria, donde tiene lugar la sintesis del grupo hemo de la Hb y la
incorporacion del Fe al grupo hem.

En condiciones normales s6lo minimas cantidades del Fe citoplasmatico se
derivan hacia la ferritina (Ft), el compartimento de depdsito.

MACROFAGOS DEL SISTEMA RETICULOENDOTELIAL (SRE)

La fagocitosis y eliminacién de los hematies senescentes (hemocateresis) se
lleva a cabo en macro6fagos del SRE presentes en higado, bazo y médula
6sea.>®

En condiciones basales, la mayor parte del Fe ingresado por fagocitosis es
devuelta al plasma, en cuantia de unos 22 mg/dia.

En situaciones de exceso de hierro, hasta un 80% del Fe derivado de la
destruccion eritrocitaria puede ser almacenado por el macréfago. Estos
apenas captan Fe por la via de la TT.

HIGADO

Posee una importante fraccién de macréfagos especializados en la
hemocateresis. En condiciones basales, el trasiego de Fe entre el hepatocito
y la TT es de unos 5mg diarios pero es muy variable.

Recientemente se ha descubierto la existencia de otra proteina que puede
unir T, es el receptor de la transferrina tipo 2(RTf2).

El RTf2 es una proteina transmembrana que posee un 66% de homologia con
el RTT, que se encuentra casi exclusivamente en el Higado. Este receptor es
capaz de unir Tf y de transportar hierro. Su funcién en el metabolismo del
hierro no esta bien conocida. Anomalias en este receptor dan lugar a la
hemocromatosis hereditaria tipo 3 o mediterranea.®®

HIERRO DE DEPOSITO

El sistema de almacenamiento del Fe es la Ferritina, que facilita una forma
de Fe de deposito no toxico para la célula y de facil disponibilidad en caso
de necesidad.

21
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Todas las células del organismo son capaces de sintetizar Ft para esta
finalidad. Algunos 6rganos como el higado y el SRE, sintetizan grandes
cantidades de Ft y acaparan mas del 90% del Fe de deposito del organismo.

REGULACION DEL METABOLISMO DEL HIERRO

Se ha podido determinar que es la concentracion intracelular de Fe lo que
determina la tasa de sintesis de muchas de las proteinas que intervienen en
los procesos descritos hasta ahora, entre ellas la ferritina, el receptor de
la transferrina, la transferrina, etc..

Eva Calvo Begueria 2006



UTILIDAD DEL RECEPTOR SERICO DE LA TRANSFERRINA EN LA ANEMIA DEL ANCIANO

ESTUDIO DEL METABOLISMO DEL HIERRO

MAGNITUDES HEMATOLOGICAS

La deteccion y el estudio inicial de las anemias se basa en el perfil
hematoldgico bésico.

Este perfil consiste en 3 pruebas basicas: hemograma, examen morfologico
del frotis sanguineo y recuento de reticulocitos.

HEMOGRAMA

El hemograma informa de la concentracién de la hemoglobina, hematocrito y
recuentos celulares (hematies, leucocitos y plaquetas). Y también de los
llamados indices eritrocitarios secundarios: volumen corpuscular medio
(VCM), hemoglobina corpuscular media (HCM) vy concentracion de
hemoglobina corpuscular media (CHCM).

Hemoglobina

La hemoglobina es el componente mayoritario de los eritrocitos maduros y
su funcioén principal en el organismo es la oxigenacién de los tejidos.

Estructuralmente, es una proteina de 68 KDa, formada por cuatro cadenas
de globina y cuatro grupos hemo. Cada cadena esta unida a un grupo hemo
mediante enlace no-covalente y entre las cuatro organizan un tetramero que
coordina un &tomo de hierro.

El adulto normal posee genes que codifican la sintesis de tres tipos de
hemoglobina: hemoglobina A (aproximadamente 96%) formada por dos
cadenas a y dos B, hemoglobina A2 (alrededor del 2,6%) formada por dos
cadenas a y dos cadenas d y hemoglobina F (menos del 1,5%) formada por
dos cadenas a y dos cadenas ?.

Los defectos congénitos de la hemoglobina se deben a mutaciones en alguno
de estos genes. En general, se transmiten con caracter autosomico
dominante o codominante.

23
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- Significado Clinico

La determinacion de la concentracion de la hemoglobina es uno de los
procedimientos mas fiables de los que se dispone para el diagnostico de
anemia.

- Métodos Analiticos

Aunque existen otros métodos, el més utilizado es el de Ila
cianometahemoglobina. Entre sus ventajas destacan su gran precision y
fiabilidad.

Hematocrito

El hematocrito es la relacién del volumen de eritrocitos con el de la sangre
total. Se expresa como un porcentaje.

- Significado Clinico

En la interpretacion de esta magnitud, al igual que sucede con la
concentracion de hemoglobina y con el nimero de hematies, hay que tener
en cuenta la edad y el sexo. Un valor por debajo de lo normal indica anemia,
mientras que un valor por encima indica policitemia.

El hematocrito refleja la concentracion de hematies, no su masa total. Asi,
pueden encontrarse valores bajos, por aumento del volumen sanguineo y la
consecuente hemodilucion, en mujeres embarazadas, sin que la cifra total de
eritrocitos circulantes esté reducida.

También en pacientes con hemoconcentracion, es posible encontrar valores
normales o incluso elevados de hematocrito, a pesar de que la masa total de

hematies esté considerablemente disminuida debida a pérdidas.

Tampoco, esta determinaciéon es fiable para valorar la anemia
inmediatamente después de una transfusion o de una hemorragia.

- Métodos Analiticos

Se puede determinar de forma indirecta, como el producto del VCM por el
recuento de hematies, o directamente por centrifugacion.
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Recuentos Celulares

Incluye el recuento de hematies, leucocitos y plaguetas. Actualmente se
determinan gracias al empleo de contadores electronicos.

Los tres recuentos de expresan como células por unidad de volumen de
sangre. El Internacional Comité for Standardization in Hematology
recomienda que la unidad sea el litro.

Indices Eritrocitarios Secundarios

Se obtienen relacionando el hematécrito con el nimero de hematies y la
concentracion de hemoglobina. Los autoanalizadores los calculan
sistematicamente.

- Volumen Corpuscular Medio (VCM)

Informa sobre el valor medio del volumen de cada hematie. Sobre este
pardmetro se basa la actual clasificacion morfoldgica de las anemias.

Permite clasificarlas en tres grandes grupos: Macrociticas (VCM > 98fL),
Normociticas (VCM entre 82 y 98 fL) y Microciticas (VCM < 82 fL).

La presencia de microcitosis, contrariamente a lo que sucede en la
macrocitosis, que puede tener multiples origenes, en la practica se debe a
dos causas fundamentalmente: ferropenia y talasemia.

- Hemoglobina Corpuscular Media (HCM)
Se refiere al contenido medio de hemoglobina en cada eritrocito. Su valor
normal se situa ente 28 y 32 picogramos. Esta disminuida en las anemias
microciticas, lo que corresponde al criterio morfologico de hipocromia. Y se
encuentra aumentada en las macrociticas.

- Concentracion de Hemoglobina Corpuscular Media (CHCM)
Informa sobre el contenido medio de hemoglobina por mL de eritrocitos,

relaciona pues el VCM con la HCM. Sus valores normales se encuentran
entre 32 y 36%.
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EXAMEN DEL FROTIS SANGUINEO
RECUENTO DE RETICULOCITOS

Los Reticulocitos son hematies inmaduros, sin nicleo, que contienen &cido
ribonucleico (RNA).

En sangre periférica, tardan aproximadamente un dia en perder su RNA y
convertirse en eritrocitos. Su recuento proporciona informacion sobre la
produccién de eritrocitos. Para su determinacion se usa la tincion de azul de
metileno, que hace precipitar el RNA.

MAGNITUDES BIOQUIMICAS

Las magnitudes bioguimicas utilizadas, con mayor frecuencia, en el estudio
de la anemia son: hierro, transferrina, indice de saturacion de la
transferrina, ferritina. En algunos estudios, actualmente, incluyen el
receptor sérico de la transferrina.

HIERRO

En la practica su determinacion de forma aislada es poco fiable. En su mayor
proporcion esta unido a la transferrina.

Asimismo, esta sujeto a una gran variabilidad biolégica debido al sexo, al
ritmo circadiano (su concentracién es maxima por la mafiana y minima por la
noche) y otros ritmos ciclicos, al embarazo ..

- Significado Clinico

Su concentracion esta disminuida en la anemia ferropénica y en la de
procesos cronicos, también en enfermedades con hipoproteinemia intensa,
policitemia vera y hemosiderosis pulmonar idiopatica.

Por el contrario esta aumentada en las hepatopatias, la hemocromatosis, el
alcoholismo.

Estard aumentado en aquellas situaciones en las que la médula 6sea no puede
utilizar el hierro para la sintesis de hemoglobina, como sucede en la anemia
megaloblastica, las talasemias y las anemias asociadas a la existencia de
hemoglobinas anormales o la hemodlisis.
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- Métodos Analiticos para su Determinacion

El método mas utilizado es el automatizado colorimétrico con ferrozina sin
precipitacion de proteinas.

TRANSFERRINA (TT)

Es una glucoproteina 80 KDa de peso molecular y configuracion bilobulada.
La vida media de la Tf en la circulacion es de 8 dias y su principal 6rgano
productor es el higado.

Esta sintesis esta regulada por la concentracion del hierro intracelular, asi,
cuando ésta baja, la Tf plasmatica aumenta.

Cada molécula de Tf es capaz de fijar dos atomos de Fe en forma oxidada
(Fe®*") de forma que la molécula de T puede circular en forma diférrica, con
2 atomos de Fe, monoférrica, con un atomo de Fe o como apotransferrina,
con ninguno, es decir con 100%, 50% o 0% de “saturacion”. La proporcion de
cada una de estas tres formas de TT depende de la cantidad de hierro del
organismo.

La concentracion plasmatica de transferrina oscila entre 250 y 450
microgr/dl. Su vida media es de 8 a 12 dias.

La capacidad de fijacion de hierro (CTFH) expresado en mg/dl, se calcula a
partir del valor de la Tf sérica, multiplicandola por 1,4. Expresa la cantidad
total de Fe en plasma en el caso de que todas las moléculas de Tf portasen
2 atomos de Fe.
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El indice de saturacion de la transferrina (I1ST) pardmetro que se refiere al
grado de saturacién de la TT por el hierro. Su calculo se realiza dividiendo la
sideremia por el CTFH todo ello por 100. Su valor normal esta entre 20 y
50%. Se considera que la eritropodyesis es ferropénica cuando disminuye por
debajo del 16%

La Tf sOlo puede ligar los &tomos de Fe cuando éstos se encuentran en
forma de i6n férrico (Fe*"); en contraste, para atravesar las membranas
celulares precisa encontrarse en forma ferrosa (Fe*"). De esta manera, el
paso del Fe de cualquier tipo de célula a la TF, via comin del transporte de
Fe, requiere la oxidacién de Fe** a Fe®*" en la superficie de la membrana
celular. El proceso esta catalizado por una de estas dos proteinas, qué
actuan de ferrioxidasas, la ceruloplasmina o la hefestina.

La regulacion de sus niveles séricos depende de la biodisponibilidad del
hierro. De forma que su sintesis aumenta en la deficiencia de hierro.

- Significado Clinico

La concentracion de transferrina informa de la cantidad maxima de hierro
que puede ser transportada. Su determinacion, en suero o plasma, es de
utilidad principalmente para el diagnostico diferencial del tipo de anemia y
para la monitorizacion de su tratamiento.

Son numerosos los factores que influyen en la concentracion plasmatica de
la transferrina. Entre otros, el ciclo menstrual, el uso de anovulatorias y la
gestacion, incluso cuando las reservas de hierro no estan alteradas.

El déficit de hierro se asocia a un aumento de la transferrina. Por otra
parte, la Tf se comporta como un reactante de fase aguda negativo y
disminuye en suero en los procesos inflamatorios o malignos. Su sintesis
disminuye en las hepatopatias crénicas severas y en la malnutricion.

- Métodos Analiticos para su Determinacion

Los mas utilizados son la turbidimetria y la nefelometria. De los dos, en
nuestro medio, se utiliza con mayor frecuencia el método turbidimétrico.
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FERRITINA (Ft)

Es una macroproteina de peso molecular 440 KDa, esta constituida por 24
subunidades, 12 cadenas pesadas (H) y 12 ligeras (L) agrupadas formando
una esfera hueca en cuyo interior se puede almacenar hasta 4500 atomos
de Fe.

Cuando el Fe intracelular acumulado es cuantioso, parte del mismo se
almacena en el seno de la hemosiderina, proteina amorfa que constituye una
forma de depdsito de Fe no soluble y de acceso menos réapido que la Ft.

Una pequefia fraccion de la Ft sintetizada es glucosilada y segregada al
plasma, donde se encuentra libre en concentracién proporcional al total de
la Ft intracelular del organismo, de forma que cada microgr/L de ferritina
plasmatica corresponde aproximadamente a 8-10 mg de hierro celular.

- Significado Clinico

La medida de la Ft sérica (oscila entre 12 y 300 microgr/L) constituye una
determinacion muy Gtil de los depositos de Fe del organismo. Debido a ello,
su principal aplicacion clinica reside en su capacidad para evaluar los
depositos férricos en la meédula désea, evitando la realizacion de
exploraciones invasivas.

Entre los factores que influyen en la concentracion sérica de ferritina se
encuentran: el sexo, las donaciones de sangre, el contenido de hierro de la

dieta, el nivel socioeconomico y el acceso a la atencién sanitaria.

Por otra parte hay situaciones donde existe una hemodilucién, como ocurre
en el embarazo, donde los niveles de ferritina no seran reales.
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La determinacion de ferritina tiene sus limitaciones. Entre ellas, destaca
gue la ferritina es un reactante de fase aguda positivo, es decir, su
concentracion sérica aumenta en presencia de un proceso inflamatorio y/o
infeccioso.

Otras enfermedades en las que la concentracion de ferritina puede
aumentar son la hemocromatosis, las hepatopatias, las enfermedades
cronicas, los procesos hematologicos malignos, tras la ingesta de etanol o en
enfermos politransfundidos.

- Métodos analiticos para su determinacion
Los métodos mas utilizados para su determinacion son: la turbidimetria,

nefelometria e inmunoradiometria (IRMA). De los tres, en nuestro medio, el
método turbidimétrico se utiliza con mayor frecuencia.
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RECEPTOR CELULAR DE LA TRANSFERRINA

- Estructura y Localizacion

fndernali zet ion

Es una glicoproteina de membrana compuesta por dos subunidades idénticas,
de 95 KDaltons de peso molecular, que estan unidas por puentes disulfuro.
Cada subunidad se une a su vez, con una molécula de transferrina, de 80
KDaltons.

El receptor de la Transferrina (RTf) esta fijado firmemente en la
membrana celular. Cada subunidad posee un pequefio dominio citoplasmatico
interno, una gran regiéon hidrofobica situada en el interior de la membrana
celular, y una gran cadena polipeptidica extracelular C-terminal. Es la puerta
de entrada del hierro en la célula.

Su afinidad por el ligando, depende de la forma quimica de presentacion.
Es maxima para la transferrina diférrica, moderada para la monoférrica y
nula para la apotransferrina.

31

Eva Calvo Begueria 2006



UTILIDAD DEL RECEPTOR SERICO DE LA TRANSFERRINA EN LA ANEMIA DEL ANCIANO

El gen del RTf se encuentra situado en 3q 29, préximo al gen de la
transferrina y de otras proteinas del mismo grupo (lactoferrina,
melanotransferrina..)®.

El RTT esta presente en todos los tejidos, aunque en distintas cantidades.
La densidad de RTT que expresa la célula en su superficie, es proporcional a
los requerimientos de hierro por ésta, y constituye el determinante
principal del aporte de hierro.>°

Su expresion es especialmente elevada en las células de los 6rganos que
captan grandes cantidades de hierro, como el higado y la placenta, y es
maxima en las células que son capaces de sintetizar hemoglobina: los
precursores eritroides y eritrocitos.

Excepto en el embarazo, el tejido que posee el 70-80% del RTT es la médula
Osea eritroide (Eritrona).

Los dos factores que modulan la cantidad de receptor celular y por
consiguiente la cantidad de receptor circulante son el estado del hierro
intracelular y la actividad eritropoyética.

Asi pues, los valores de RTT se encontraran elevados en casos de ferropenia

y eritropdyesis aumentada y, por el contrario, estaran disminuidos en
situaciones de aplasia medular o sobrecarga de hierro.88
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- Ciclo Intracelular

IRON POOL

Los receptores localizados en la superficie celular captan el complejo
formado por el hierro-transferrina. Todo ello se internaliza por endocitosis
en la célula, formando un endososoma, siderosoma.

En el espacio intracelular por acidificacion del medio, el hierro pierde su
afinidad por la transferrina y se libera en el citoplasma en forma de hierro
oxidado (Fe*").

La apotransferrina unida todavia al receptor vuelve a la superficie,
liberandose ésta y reciclandose el receptor.

RECEPTOR SERICO DE LA TRANSFERRINA

Un pequefio numero de receptores de la transferrina celulares se escinden y
circulan en forma libre en el plasma denominandose, cada uno de ellos,
receptor sérico de la transferrina (sRT¥).?

Fueron Kohgo et al., los primeros en describir la presencia del receptor de
la transferrina libre en sangre usando un método inmunoldgico. Estos
primeros estudios demostraron que la concentracién en sangre del sRTT era
proporcional a la concentracion total del receptor celular del organismo.®

Shilh et al' 2 aislaron la proteina de la sangre utilizando anticuerpos
monoclonales y cromatrografia. La proteina purificada es mas pequefia que la
porcion celular del receptor, lo cual indica que el sRTf es un fragmento
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soluble del receptor compuesto por los primeros 100 aminoacidos. Se
obtiene por proteolisis a través de una enzima proteasa localizada en el
endosoma de membrana.

- Métodos Analiticos para su Determinacion

En el momento actual, la utilidad clinica del sRTf esta limitada por las
discrepancias en su valor, debidas al método de laboratorio usado para la
determinacioén de la proteina.

Sin embargo, se ha demostrado que a pesar de la diferencias en el rango de
valores normales, los cambios encontrados en la concentracion del sRTT en
diferentes enfermedades, se pueden observar independientemente del
método de determinacion utilizado.

- Variables Fisiologicas que afectan al sRTT

Es interesante nombrar dos estudios que demuestran que no hay
diferencias por sexo:

Flowers et al. * tras excluir a los pacientes con déficit de hierro,
determinan los valores del sRTT en 37 hombres sanos (5.7 £ 1.4mg/l) y 45
mujeres sanas (5.6 £ 1.0mg/l), no encontrando diferencias significativas.
Posteriormente, CooK et al. ®° usando un método de determinacion
diferente, obtienen un valor medio de sRTT en 80 mujeres sanas de 1.5 £+ 1.0
mg/l comparado con 1.7 + 0.5 mg/l en 124 hombres sanos. Estos estudios
han demostrado que el sRTT tiene una distribucion normal.

A diferencia de la ferritina sérica, no se aprecia influencia en el sRTT por la
edad®.

Allen et al.” estudian la concentracion del sRTF en 225 adultos sanos, No se
encuentran diferencias significativas en la distribucion por sexo y edad. Sin
embargo, las personas de raza negra tuvieron un 9% mas alto el valor del
SRTT que los de otra raza. Los autores lo relacionan con la diferente
concentracion de hemoglobina entre los dos grupos. Otra diferencia hallada
en el estudio esta relacionada con la altitud. Los sujetos que vivian en
altitudes mayores, presentaban un 9% mas en el valor del receptor que
aquellos que viven sobre el nivel del mar. Podria explicarse por el aumento
de la eritropdyesis producida por la altitud.
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- Utilidades del sRTT en la Clinica.

Evaluacion de la Eritropoyesis

En la evaluacion de la eritropoyesis, el "gold estandar" es el estudio
citolégico de la médula 6sea. Sin embargo es un método cruento y de
elevado coste.

El sSRTF es un pardmetro cuantitativo, fiable y preciso, de la evaluacién de la
eritropoyesis.

Siempre que se excluya el déficit de hierro, cualquier aumento en la
concentracion del sRTf es directamente proporcional al nimero de
eritrocitos en médula 6sea.

Esto fue demostrado por Huebers et al. 8 quienes midieron la eritropdyesis
total en 148 pacientes con una amplia variabilidad de enfermedades de la
serie roja, comparandolo con la concentracion del sRTT en sangre.

Bowen et al ° combinaron los valores del sRTf con el nimero de
Reticulocitos absoluto, observando que proporcionaba una medida
cuantitativa de la eficiencia de la eritropodyesis.

En las enfermedades de la serie roja, caracterizadas por una eritropdyesis
ineficaz, tales como, sindromes mielodisplasicos, anemias megaloblasticas o
talasemias, los reticulocitos varian poco, mientras que el sRTT aumenta.

En resumen, descartado déficit de hierro, un aumento significante en la
concentracion del sRTf combinado con un indice de reticulocitos normal,
define la existencia de una eritropoyesis ineficaz *°

Petterson et al."* determinan los niveles de sRTF en pacientes con Artritis
Reumatoide tras tratamiento con (rHUEPO) observando un aumento
significativo en su concentracién. Esto también se observd, en nifios
prematuros, a los cuales se les habia administrado rHUEPO *2.

La respuesta del sRTT a la rHUEPO ha sido propuesta como medida objetiva,
puesto que es cuantificable, de la respuesta hematologica a la rHUEPO en
pacientes con insuficiencia renal crénica >4 y en pacientes con cancer °.
Gareau et al. *® proponen control del dopaje en atletas utilizando la
concentracion del sRTT.
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Evaluacion de la Eritropdyesis cuando coexiste Déficit de Hierro

Una importante proporcion de anemias que se ven en la practica clinica, se
caracterizan por un aporte disminuido de hierro a la médula ésea.

Se podrian definir dos grandes categorias de anemias por eritropdyesis
deficiente en hierro: La Anemia Ferropénica (A.F.) y la Anemia de Procesos
Cronicos (A.P.C))

Analiticamente observamos, segun el tiempo de evolucién, una disminucion
de la concentracion de hierro sérico y de la saturacion de la transferrina.

Si el déficit de hierro perdura en el tiempo, una disminucién de la
protoporfirina libre en los eritrocitos e hipocromia. Expresion de una
eritropdyesis ineficaz por déficit de hierro.

Posteriormente, aparecera la microcitosis, definida por un volumen
corpuscular bajo y el aumento de la protoporfirina eritrocitaria.

Ambos se pueden usar como screening de eritropdyesis deficiente en
hierro. Sin embargo, no son especificos, pues aparecen en enfermedades
hematoldgicas con niveles de hierro elevados, tales como la Talasemia, la
Anemia Siderobléstica, etc.

La respuesta fisiologica de las células ante el aporte disminuido de hierro
por la transferrina es aumentar la sintesis de receptor de la transferrina
celular, para que este compita mas eficazmente por el hierro del medio.
Consecuentemente, aumentara la concentracion sérica del sRTf, de forma
proporcional.

Con raras excepciones, el déficit de hierro, es la Unica entidad que produce
una elevaciéon significativa del sRTf. Otras enfermedades son las

relacionadas con la expansion de la serie eritroide medular.

Diagnostico del Déficit de Hierro

La concentracion en sangre del sRTf se eleva de forma importante en
pacientes con ferropenia®. Su valor numérico depende del método de
determinacion utilizado.
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Sears et al. '’ realizan un estudio multicéntrico que incluye 206 pacientes

anémicos, comprobado con examen de médula Osea.

En dicho trabajo, la especificidad de la ferritina fue del 100%, para un valor
por debajo del rango normal, y la sensibilidad del 11%, comparada con una
especificidad del 68% para el sRTT y una sensibilidad de 69%.

Cuando limitan el estudio a los pacientes con ferritina entre los valores de
referencia, se encuentra una sensibilidad de 72% y una especificidad del
95%.

El sRTF es (til también, en la deteccion de déficit de hierro sin anemia.
Situacion definida por, niveles de ferritina sérica bajos, sideremia baja,
disminucion de la saturacién de la transferrina o aumento de la
protoporfirina eritrocitaria.

Skikne et al.'®, realizan sangrias periddicas en sujetos sanos, determinando
la concentracion de la Ferritina y del sRTT. Observan una disminucion de la
ferritina paralela a la depleccién de los depdsitos.

El sRTf es el pardmetro de Ilaboratorio que primero aumenta,
proporcionalmente al déficit de hierro, antes de la aparicion de anemia
clinica. El resto de pardmetros utilizados habitualmente, no lo hacen.

La ferritina de forma inversa al sRTT, nos marcaria la deplecién de hierro
por parte de los tejidos.

En el estudio anterior se plantean el célculo de la Ratio entre sRTf/Ft,
concluyen que una Ratio de 500, supondria el punto de corte que
identificaria la deplecion de los depositos de hierro

Otra aplicacion clinica importante del sRTf es la identificacion de anemia
ferropénica durante el embarazo.

La evaluacion del estado del hierro durante el embarazo constituye un
problema clinico. El embarazo altera los valores de los parametros
habituales, utilizados en el estudio de la anemia.

Durante el embarazo se produce una anemia dilucional. La mayoria de las
embarazadas presentan ferritina en sangre disminuida, incluso en ausencia
de anemia.
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Hay descritos en la literatura estudios de los niveles de sRTf en
embarazadas, que demuestran su utilidad diagnostica del déficit de hierro
en estas pacientes®? .

Diagnéstico diferencial entre Anemia Ferropénica (A.F.) y Anemia de
Procesos Crénicos (A.P.C.)

Otra causa de anemia por eritropoyesis ineficaz secundaria a déficit de
hierro, junto con la AF., es la AP.C. en la cual existe una utilizacién
patoldgica del hierro.

Se podrian diferenciar tres subcategorias de ésta ultima: Las asociadas a
infeccion, a inflamacion y aquellas asociadas a cancer.

La mayoria de los autores excluyen la anemia secundaria a insuficiencia
renal terminal, hepatica o secundaria a enfermedad endocrina.

La Artritis Reumatoide se considera el prototipo de anemia de procesos
cronicos.

El término "Cronica" no esta bien definido. La hiposideremia puede aparecer
en horas desde el inicio del proceso y la anemia en una o0 dos semanas.

A pesar que su patogenia continua estando mal definida, se sabe que tanto
una eritropdyesis ineficaz como un blogueo en el aporte de hierro al plasma
y una supervivencia disminuida de los glébulos rojos, contribuyen en distinto
grado.

Trabajos recientes, han evidenciado que una caracteristica comun es la
secrecion por los macrofagos de varias citocinas, las mas destacables serian
la Interleukina-1, el Factor de Necrosis Tumoral-a, Interferon-?, etc.'®

Su papel se ha demostrado in vitro, inhibiendo el crecimiento de los
progenitores medulares eritroides, diminuyendo la sensibilidad de estos a la
eritropoyetina y suprimiendo la respuesta de secrecion de eritropoyetina
hipoxia-dependiente. In vivo, han demostrado la supresion de la
eritropdyesis™ .

El método diagndstico definitivo para la diferenciacion de A.F y A.P.C. es el
estudio directo de la Médula Osea, observando la presencia o ausencia de
hierro en el Sistema Reticuloendotelial. La presencia de hierro excluye la
A.F. como causa fundamental de la anemia.
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La morbilidad y el coste de la biopsia de Médula Osea, ha hecho que la
determinacion de la ferritina en sangre se haya utilizado como parametro
diferenciador de ambas entidades.

Guyatt et al.?® demuestran las limitaciones de la ferritina en el diagnéstico
diferencial de anemia ferropénica y anemia de procesos croénicos.

Una serie de recientes articulos defienden que el papel clinico mas
importante del sRTT estaria en el diagnostico diferencial de A.Fy A.P.C.

En este articulo se comparan los valores de sRTT en 17 controles sanos, 17
pacientes con A.F y 20 pacientes con infeccién aguda, encontrando elevado
el sRTT de forma significativa tan sélo en los 17 pacientes con A.F. con una
media de 13.9 mg/I, comparado con la media de 5.4mg/| en los controles®’.

Punnonen et al. Obtienen las mismas conclusiones en un estudio realizado a
55 pacientes, divididos en tres grupos (Anemia Ferropénica, Anemia de
Procesos Croénicos y controles sanos)?? .

Posteriormente se planted, si el sSRTT podria diferenciar anemia ferropénica
de anemia mixta (A.P.C. donde subyace una ferropenia).

Petterson et al. > realizaron estudio de Médula Osea en 34 pacientes,
incluyendo 11 pacientes con A.F. pura, 10 pacientes con A.P.C. y 13 pacientes
con A.P.C+A.F. (se comprobd por ausencia de depdsitos de hierro en médula).

La hemoglobina media fue similar en los 3 grupos. La ferritina presenté
valores de 15, 280, 37 microgr/l respectivamente. El sSRTT identificé A.F en
11 de los 13 pacientes de la anemia mixta, mientras que la concentracion de
ferritina en sangre identifico solo 9 de los 13.

Punnonen et al., comparan la bateria analitica clasica en el estudio del
hierro, con el sRTT, y su cociente sRTf/log Ferritina.

Realizan estudio de médula 6sea en 129 pacientes, excluyen pacientes con
enfermedades hematoldgicas malignas, anemia hemolitica y déficit de acido
félico y/o vitamina B12.

Clasifican a los pacientes en tres grupos, segun presencia o no de depositos
de hierro y evidencia clinica y analitica de proceso inflamatorio. 48
pacientes con A.F., 64 con A.P.C. y 17 con mixta.
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El sRTF diferencié la A.P.C. y la mixta, mejor que la ferritina en sangre. El
test con mayor sensibilidad y especificidad para diferenciar los 3 grupos
fue el cociente sRTf/Log ferritina. 2.

Este indice relaciona dos fendmenos fisiopatoldgicos, un aumento del sRTfy
una disminucién de la ferritina. Ambas variables se refieren tanto al hierro
en los depositos, la disponibilidad de éste para la eritropdyesis, como la
masa total de eritrocitos en médula 6sea. "

También se ha demostrado su utilidad en el diagnéstico diferencial de la
anemia aplasica con anemia refractaria, encontrandose mas disminuido en
esta Gltima.'°

Rimon et al®®, incluyeron en su estudio 49 pacientes mayores de 80 afios, a
quienes se realiz6 estudio de médula 6sea, comprobando la existencia de
ferropenia.

Se comparo6 el sRTF y su indice sRTf/Log Ft con los parametros analiticos
habituales en el estudio de la ferropenia. Estos Gltimos identificaron tan
solo 8 pacientes con ferropenia. El indice diagnostico a 43 pacientes.

Concluyendo que el sRTf/Log parece la prueba no cruenta, mas sensible y
especifica en el diagnéstico del paciente anciano de anemia ferropénica.

J.D. Cook et al.°® en un metaandlisis, analizan tres estudios que incluyen
entre 1988 y 1994, tres poblaciones diferentes, sujetos sanos americanos a
los que se les realiza flebotomias seriadas hasta una disminucion de 2 g/dl
de la hemoglobina, embarazadas de Jamaica y mujeres vietnamitas con
anemia ferropénica.

En los 3 estudios se compara la bateria de parametros analiticos habitual
en el estudio del metabolismo del hierro con la relacion sRTf/Log Ft.

Concluyen que este nuevo parametro es una medida eficaz tanto de
diagnodstico como de seguimiento en estas poblaciones estudiadas.

Esta utilidad que se atribuye tanto al sSRTf como a su Indice y Ratio hay
otros autores que no la defienden.

Lee et al. Incluyen en el estudio 120 pacientes, subdividiéndolos en 4

grupos, 51 pacientes presentaban anemia secundaria a cancer.
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No encuentran que ni el sRTf ni sus indices mejoren la rentabilidad
diagnostica de los parametros utilizados habitualmente, fundamentalmente
la ferritina.”®

Se han postulado diferentes teorias para explicar esto. Sugiriendo que la
anemia que acompafia al cancer se asocia a disminucion en la actividad
eritropdyetica global de la Médula Osea, una disminucion en la expresion del
RTT celular, una ineficaz respuesta de la eritropoyetina enddgena al grado
de anemia.., todo ello mediado por la liberacion de citocinas por el tumor.!®
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CONCEPTO

Se considera anemia cuando disminuye la concentracion de hemoglobina (Hb)
en sangre, aunque la concentracién de eritrocitos sea normal o incluso
elevada. Los limites de referencia de la concentracion de la Hb en sangre
pueden variar segun la poblacion analizada, ya que depende de factores
diversos, tales como el sexo, la edad.

La Organizacion Mundial de la Salud ha definido unos limites de referencia
para la concentracion de Hb en sangre, de forma que se considera anemia
cuando su valor se halla por debajo del limite inferior correspondiente.

En adultos, cuando la concentracion de Hb es inferior a 14,0 g/dl en el
varon, o inferior a 12,0 g/dl en la mujer. En la gestacion por el aumento de
volumen plasmatico se puede originar una seudoanemia dilucional, y se
acepta como cifra inferior de la normalidad Hb de 11, O g/dl.

Con mucho, la causa mas frecuente de anemia es la ferropénica, seguida por
la anemia de procesos croénicos.
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ANEMIA FERROPENICA

La anemia ferropénica (AF) se define como el descenso de la hemoglobina
secundario a una disminucién de la concentracion de hierro del organismo.

La deficiencia de hierro (Fe) es una de las patologias mas frecuentes en el
mundo. En la mayoria de los casos se manifiesta con anemia. La distribucién
mundial de la anemia ferropénica (AF) es, sin embargo, muy desigual, siendo
muy frecuente en paises del tercer mundo y relativamente infrecuente en
paises de alto nivel econémico.

En una revision de estudios realizados en la poblacion espafiola sobre la
prevalencia de la carencia de hierro en el afio 1997, se observé que los
varones adultos y las mujeres entre 52 y 65 afios presentaban las cifras
menores de ferropenia y anemia ferropénica (< 0.4%)3°.

Comparando Espafia con el resto de paises industrializados europeos, se
observo una menor prevalencia de ambas entidades.

La prevalencia en Espafia aumenta a partir de los 60 afios y sobre todo en
grupo de pacientes institucionalizados, hasta un 4%. La causa de la anemia
en el anciano, es en gran medida de origen no nutricional.

Etiopatogenia

El déficit de hierro puede deberse a un aumento en los requerimientos
organicos, a un exceso de pérdidas o a una combinacion de estos dos
factores. La causa mas habitual de necesidades de hierro aumentadas, son
las hemorragias, siendo el sangrado cronico digestivo la mas frecuente.

En nuestro medio, las causas de sangrado por aparato digestivo son las
hemorragias gastricas por ulcus, gastritis aguda y croénica, hernia hiatal,
diverticulos, hemorroides, angiodisplasias y la patologia neoplasica. Esta
Gltima aumenta con la edad.*?

Pruebas de laboratorio en el diagnostico

La ferropenia se divide en tres estadios: fase prelatente, latente y fase
anémica.

Eva Calvo Begueria 2006



UTILIDAD DEL RECEPTOR SERICO DE LA TRANSFERRINA EN LA ANEMIA DEL ANCIANO

En la 12 hay deplecién de los depédsitos férricos en médula dsea y
disminucion de la ferritina (Ft) sérica por debajo de 30 microgr/I.

En esta fase se produce un aumento de la absorcion intestinal de hierro. La
eritropdyesis es normal. Los pardmetros del metabolismo del hierro son
normales, aunque puede haber descenso de la sideremia.®® El sRTT, es el
primer parametro que se eleva, proporcionalmente al déficit de hierro'®.

En la fase latente, una vez exhaustos los depésitos de Fe, se eleva
marcadamente la TT y se reduce la sideremia a menos de 60 microgr/dl.

De la combinacién de aumento de la Tf y descenso de la sideremia, resulta
una caida en el porcentaje de saturacion de la Tf, o IST por debajo del 30%
normal. En esta 22 fase la eritropdyesis no se ve comprometida.

En la fase anémica, la ferropenia mas intensa se expresa por una Tf
elevada y sideremia muy reducida, con lo que el IST cae por debajo del 15%,
umbral minimo requerido por la médula 6sea para la sintesis de hemoglobina
(Hb), y aparece anemia por deprivacion férrica. La ferritina sérica es muy
baja, habitualmente menor de 10 microgr/l, si no existen alteraciones
concomitantes como procesos inflamatorios o necrosis hepética.

En principio, la utilidad diagndstica es superior para los pardmetros que
determinan la carencia mas temprana (Ft, sRTf, sRTf/Log Ft, sRTf/Ft) e
inferior para los que realizan el diagnéstico en fases avanzadas (Hb, VCM)3.

La repercusion de la ferropenia intensa en la eritropoyesis se caracteriza
por la formacion de precursores eritroides pobres en hemoglobina (Hb), con
citoplasma escaso y desflecado. Son hematies de tamafio pequefio y con bajo
contenido en Hb (microcitosis e hipocromia). El estudio de médula 6sea con
tincion de azul de Prusia revela una marcada disminucion de los
sideroblastos y un grado variable de diseritropdyesis.

El diagnéstico diferencial de la anemia ferropénica, debe hacerse con otros
procesos que cursan con microcitésis. De todas ellas, la anemia ferropénica
es la Unica que cuenta con disminucion de hierro y ausencia de sideroblastos
en la médula 6sea.

De las entidades que pueden cursar con anemia microcitica y plantear dudas
diagnosticas con la anemia ferropénica, solo dos son frecuentes en nuestro

medio: la anemia de procesos croénicos y las talasemias.
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ANEMIA DE PROCESOS CRONICOS (A.P.C.)

Es aquella de los pacientes con, infecciones agudas o cronicas,
enfermedades autoinmunes (Artritis Reumatoide, Conectivopatias,
Vasculitis, Sarcoidosis, Enfermedad Inflamatoria Intestinal), insuficiencia

renal cronica, otras enfermedades inflamatorias y cancer.
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Después de la anemia ferropénica, la AP.C es la mas frecuente en la
poblacién. La A.P.C. es la anemia mas frecuente en ancianos y en pacientes
no sangrantes que requieren ingreso hospitalario.’

La anemia de procesos cronicos se caracteriza por disminucion de la
sideremia, transferrina y su saturacion, con ferritina y depositos
repletos.®®

Fisiopatologia

La intensidad de la A.P.C, se correlaciona con el grado de actividad de la
enfermedad subyacente.

Los factores involucrados en la patogenia de esta entidad son, los
mediadores de la respuesta inmune e inflamatoria.

Existen niveles elevados de factor de necrosis tumoral (TNF-a),
interleuquina-1  (IL-1), interferones (IFN-?), Lactoferrina, a-1-
antitripsina.”®

Son tres los procesos patogénicos de la anemia de procesos cronicos:

- Acortamiento de la vida media del hematie. Los mecanismos mediados por
citocinas inducen la apoptosis.*®°

- Inadecuada respuesta eritropoyética de la médula 6sea a la anemia,
debida a una alteracion en la produccion de eritropoyetina (EPO) y a un
deterioro en la respuesta de los progenitores eritroides a la EPO: se ha
comprobado in vitro, que las citocinas inflamatorias inhiben la produccion de
EPO y por lo tanto la eritropdyesis.

Todo esto ocurre en la mayoria de las anemias de procesos croénicos, sobre
todo aquellas secundarias a neoplasias, pero no en todas.*

- Bloqueo en la utilizacion de los depositos de hierro por el sistema
reticuloendotelial. Con la consecuente falta de hierro para los precursores
eritroides.

Existe una alteracion en el flujo de hierro de las células (células de la
mucosa intestinal, hepatocitos y macréfagos) al plasma cuyos mecanismos
precisos se desconocen.
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Esta alteracion del metabolismo del hierro proviene de la activacion inmune,
respuesta inflamatoria y del efecto de las citocinas (TNF-a, IL-1 e 1FN-?,
etc.):

1- El aumento de lactoferrina de la respuesta inflamatoria compite con la
transferrina por el hierro, formando complejos que son aclarados por los
macroéfagos en el higado y bazo.

2- El aumento de la apoferritina intracelular, existente en la respuesta a la
inflamacion y cancer, también secuestra hierro que en condiciones normales
estaria disponible para la eritropoyesis.

3- La a-l-antitripsina, reactante de fase aguda, parece inhibir la
eritropdyesis deteriorando la unién de la transferrina a su receptor (TfR) y
posterior internalizacién del complejo transferrina-TRfT.

4- La IL-1 y TNF-a producen sintesis de ferritina en macroéfagos y
hepatocitos.®®

5- La Hepcidina, proteina compuesta por 25 aminoacidos, tiene un papel
importante en la patogenia de la A.P.C. Por un lado es capaz de inhibir la
absorcién de hierro en duodeno y por otro bloquear la salida de éste desde
el macréfago. Su expresion esta inducida por lipopolisacéaridos e IL-6 y es
inhibida por el TNF-a.%°

Diagnostico

Consiste en la demostracion de una anemia hipoproliferativa, con sideremia
baja y depositos de hierro repletos en un paciente con patologia asociada
(infeccion, enfermedad inflamatoria y/o cancer).

El diagnéstico diferencial de la A.P.C, se plantea fundamentalmente con la
anemia ferropénica.

Pueden coexistir en algunas ocasiones, en cuyo caso, el paciente se

beneficiara de aporte de hierro. Ambas entidades cursan con una sideremia
baja y pueden mostrar microcitosis o no.
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Seria interesante disponer de un parametro suficientemente sensible y
especifico que, diagnosticara dentro del grupo de pacientes con anemia de
procesos cronicos, aquellos con falta de hierro. Los parametros que
actualmente se utilizan son insuficientes.

En la A.P.C, existe una reduccion de la transferrina, como reactante de fase
aguda negativo, en respuesta al estrés tanto agudo como crénico.®’

La ferritina sérica es probablemente el mejor indicador bioquimico de
estado de los depositos de hierro. Permite el diagnoéstico diferencial con la
anemia ferropénica en la gran mayoria de los casos, pero su sensibilidad
esta limitada en presencia de inflamacion, infeccion y/o neoplasia. En ellos,
la ferritina puede ser un reactante de fase aguda positivo y mostrar niveles
normales o elevados en presencia de ferropenia, con frecuencia asociada a
la AP.C8

A pesar que el limite inferior de ferritina es 15, por debajo de esta cifra
habria una falta de depdsitos de hierro, estudios en poblaciones ancianas
dan como cifra mas cercana a la realidad la de 30.58

El sSRTF en suero permite aclarar el diagnéstico diferencial de estas dos
entidades. Los eritroblastos en la anemia ferropénica muestran un elevado
numero de Receptor de la Transferrina por célula. En la anemia de procesos
cronicos este nimero de receptores es menor.

Los niveles elevados de sRTT indican deplecion de hierro, tanto en pacientes
con anemia ferropénica pura, como en aquellos con anemia de procesos
crénicos.?®

Hay estudios donde han observado que el sRTf no es un marcador que
mejoré la eficiencia de la Ferritina en el diagnostico de ferropenia en el
contexto de anemia de procesos crénicos.’® Los autores concluyeron que
existia un factor de confusion en el disefio de dichos estudios. Se incluian
en el grupo de anemias de procesos cronicos, tanto secundarias a
enfermedades croénicas de origen infeccioso o inflamatorio, junto a
secundarias a cancer.

Se ha observado que el sRTT no mejora la eficiencia de la ferritina como
marcador de ferropenia en los pacientes con cancer.’®
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ANEMIA EN EL PACIENTE ANCIANO

Hemos hablado del metabolismo del hierro y la fisiopatologia de la anemia
ferropénica. Esta es la Gltima manifestacion del déficit de hierro, cuando el
suplemento es insuficiente mantenido en el tiempo, para mantener niveles
normales de hemoglobina.

El déficit subclinico de hierro es mas comun que la anemia ferropénica. La
causa mas frecuente de esta entidad es la pérdida de sangre de forma
cronica por via gastrointestinal.

El hallazgo de anemia ferropénica en todo paciente implica el estudio
exhaustivo del tracto gastrointestinal ®

Hay estudios que avalan la necesidad de estudio gastrointestinal completo
en el anciano con ferropenia no explicable por patologia crénica®®. Tanto la
gastroscopia como la colonoscopia son pruebas cruentas, no exentas de
complicaciones, eso implica que en este tipo de pacientes hay que realizarlas
con una indicacién justificada.3®

Nos encontramos con el verdadero problema, en aquellos pacientes con un
déficit subclinico de hierro, situacion comin en el anciano.

Hay estudios que revelan®® que la prevalencia de lesiones gastrointestinales
en pacientes con ferropenia sin anemia es similar a la de aquellos con anemia
ferropénica. Encontrando ademas un tanto por ciento no desechable de
pacientes donde no se halla lesién causante de la pérdida de sangre cronica.

En el paciente anciano la anemia frecuentemente es multifactorial, es comdn
encontrar multiples patologias. Asi la bateria analitica habitual presenta
baja sensibilidad en este tipo de pacientes, para d diagnéstico de anemia
ferropénica.®

La ferritina sérica®’> es el mejor y mas utilizado test analitico para el
diagnostico del déficit de hierro, al ser su concentracion proporcional a los
depositos de hierro del organismo.

El rango de normalidad de la ferritina es amplio (15-300microgr/l). Hay
estudios que revelan que una ferritina sérica menor de 30 en pacientes
mayores de 65 afios sugiere ferropenia, comparandolo con el valor en
adultos jévenes de ferritina menor de 12.3°
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En el anciano la ferritina no es un parametro seguro3, al ser un reactante
de fase aguda positivo, aumenta en situaciones infecciosas, inflamatorias
y/0 tumorales®s,

La ferritina sérica también aumenta con la edad.*, ademas el rango inferior
de normalidad de la ferritina en el anciano no esta bien definido.

La prueba que constituye el “patron oro” en el diagnostico de la ferropenia
es el estudio del hierro medular mediante un aspirado de médula 6sea y la
tincién de Perls. Al tratarse de un método cruento y con elevado coste, no

se utiliza habitualmente.

Los estudios mas recientes propugnan el uso del sRTf como un parametro
fiable en el diagnostico de ferropenia en este grupo de pacientes donde
frecuentemente coexisten ferropenia y anemia de procesos cronicos. Seria
atil también en la toma de decision de pruebas diagndsticas a realizar y en
la conducta a seguir, en aquellos casos donde no se encuentra lesion

macroscoépica causante.®’
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ANEMIA EN EL PACIENTE CON CANCER

La anemia es una complicacion frecuente en el cancer, ocurre en
aproximadamente el 50% de los pacientes?’. Tiene una etiologia
multifactorial.

Actualmente, se propone un mecanismo inmuno-inflamatorio mediado por
citocinas, liberadas como respuesta del sistema inmunologico del organismo
al tumor.?®

Habria un aumento de produccion de citocinas inflamatorias tales como,
interleukina-1, TNF-a, etc. Estas citocinas reducen la respuesta de la
médula 6sea eritroide a la eritropoyetina'®!, acortan la vida media de los
eritrocitos, disminuyen la produccion de eritropoyetina, e impiden la normal
utilizacién del hierro por el organismo®’

Eun Jung Lee et al.”® realizarén un estudio comparando la utilidad de la
ferritina, sRTF e Indice sRTf/Log Ft en el diagndstico de ferropenia en
pacientes con anemia ferropénica pura y pacientes con anemia de procesos
cronicos, separando aquellos con cancer u otra enfermedad crénica.

Incluyen 120 pacientes (58 varones y 62 mujeres) anémicos y 81 pacientes
no anémicos. Concluyen que ni el sRTF ni su Indice mejoran la eficiencia de
la ferritina en el diagnéstico de ferropenia combinada con los parametros
clasicos, en los pacientes con cancer.

Algunos estudios han observado que, en pacientes con APC, existian niveles
deficientes de eritropoyetina en relacién al grado de anemia'®>!%®, Miller et
al.,, determinan la eritropoyetina en suero de 81 pacientes con tumores
s6lidos'®®, encontrando sus niveles inapropiadamente bajos para el grado de
anemia.

Sin embargo en otros trabajos, los niveles de eritropoyetina de los
enfermos eran similares a los hallados en pacientes con anemia ferropénica
de la misma magnitud. Encontrando disminuido el nivel de sRTf, lo que
sugeriria una menor sensibilidad de la médula a la eritropoyetina
circulante!®’. Esto indicaria que en la anemia asociada al cancer habria una
disminucién de la actividad de la eritropoyetina total de la Médula Osea, con
una menor expresion del Receptor celular de la Transferrina y como
consecuencia una disminucién en los valores del Receptor Sérico de la

Transferrina.
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ALGORITMO PARA EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE AF y APC Y
LA COEXISTENCIA DE AMBAS.

A continuacion se muestra un algoritmo donde los autores incluyen el sRTfy
su Indice.

Anemia

Biochemical or clinical
evidence of inflammation

Transferrin saturation
<169

|

» Rule out other causes of anemia

vl
5 & -

Determination of soluble
transferrin receptor
sTfR/log ferritin =2 sTfR/log ferritin <1

: RS el ! _
Ferritin
30-100 ng/ml
Y - - '_.-. = T

Figure 2. Algorithm for the Differential Diagnosis among Iron-Deficiency
Anemia, Anemia of Chronic Disease, and Anemia of Chronic Disease

with Iron Deficiency.

The abbreviation sTfR/log ferritin denotes the ratio of the concentration of

soluble transferrin receptor to the log of the serum ferritin level in convention-
al units.

Anemia of Chronic Disease. N Engl J Med 2005;352:1011-23.
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ALGORITMO DIAGNOSTICO DE LA ETIOLOGIA ANEMIA
FERROPENICA

La anemia ferropénica es la causa mas frecuente de consulta hematologica.
Es el tipo de anemia mas comun. Entre el 3.5% y el 5.3% de hombres y
mujeres postmenopausicas sin deficiencias nutricionales la padecen y hasta
el 7% de los pacientes geriatricos>°.

El sangrado digestivo cronico es la causa méas frecuente de ferropenia y por
tanto de anemia ferropénica.*®

Las causas mas comunes de sangrado digestivo cronico son, la Ulcera
péptica, las erosiones mucosas asociadas a las hernias de hiato y al consumo
de AINEs, la angiodisplasia, las neoplasias gastricas, colon y recto. Menos
frecuente las esofagitis, los pélipos, diverticulos y hemorroides.*

La gastroscopia es la exploracion, pues, mas sensible y con mayor
rentabilidad diagndstica®®>. No obstante, la elevada incidencia de cancer
colorectal, aisladamente o asociado a lesiones del tracto digestivo superior,
parece indicar que la practica de una colonoscopia es obligada en quienes se
inicia estudio para descartar sangrado digestivo oculto, especialmente en
aquellos pacientes asintomaticos y mayores de 65 afios*.

La indicacién de solicitar sangre oculta en heces es un tema controvertido®’.
Hay autores que recomiendan su empleo sistematico®®. Sin embargo, J.D
Curie et al** tras un estudio y seguimiento de 24.246 mayores de 65 afios,
concluyen que la deteccion de sangre oculta en heces de forma sistémica no
es una medida eficiente.

En el momento actual, se realiza la prueba del guayaco, basada en la
actividad peroxidasa de la hemoglobina que provoca un cambio en el color
del reactivo en presencia de sangre®®, con una serie de modificaciones
inmunoldgicas (utilizando anticuerpos dirigidos contra el grupo heme)?®, para
aumentar la especificidad de la prueba.

La determinacion de sangre oculta en heces, resulta también atil en aquellos
pacientes asintomaticos con exploraciones endoscépicas negativas. Si esta
prueba es positiva, estaria indicado el estudio del intestino delgado en estos
pacientes®’.
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Rockey D., Cello J, en un estudio realizado en 100 pacientes con anemia
ferropénica sin sangrado objetivado. Relacionan los datos de la historia
clinica con los hallazgos en la gastroscopia y colonoscopia. A todos los
pacientes también, se les solicita prueba de sangre oculta en heces. A
aquellos pacientes con el estudio negativo se les realizé un estudio de
intestino delgado. Concluyen segun los resultados, que los sintomas y
hemocult +, aumentan la especificidad en el hallazgo de la lesion causal. Por
lo cual el inicio del estudio endoscépico deberia estar dirigido por estos
sintomas.

Por otro lado, en los pacientes asintomaticos, sobre todo en los ancianos,
con mayor riesgo de cancer colorectal, deberia iniciarse el estudio por la
colonoscopia y si esta es negativa, continuar con gastroscopia*.

En conclusion, se ha visto que la intervencion con pruebas de cribado en el
diagnostico precoz del cancer digestivo, especialmente el cancer colorectal
en personas de 50 afios 0 mas, es eficaz, mejorando tanto la morbilidad
como la mortalidad, quizas no existe un protocolo definido del orden de las
pruebas a realizar. Siendo necesaria una buena anamnesis antes de la
realizacion de pruebas mas costosas y cruentas®®.
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CANCER DIGESTIVO

Los tumores de mayor impacto en el tubo digestivo son el de estémago,
colon, recto, es6fago y pancreas

El carcinoma de es6fago es frecuente en areas en vias de desarrollo en el
mundo como Africa o América Latina. El tipo de tumor mas frecuente es el
escamoso, pero recientemente se estd observando un notable incremento
del adenocarcinoma, especialmente en varones de raza blanca del mundo
occidental.

Espafia presenta unas tasas de incidencia media respecto a otros paises. La
mortalidad de este cancer es casi tan alta como la incidencia lo cual refleja
la pobre supervivencia asociada a este cancer.

El carcinoma de estomago fue el cancer mas frecuente en el mundo entre
1970 y 1985, siendo sobrepasado en la actualidad por el cancer de pulmon.
La mejor preservacion y refrigeracion de los alimentos y la mayor
disponibilidad de frutas y vegetales frescos son posiblemente unos de los
responsables de este descenso en la incidencia. El diagnéstico precoz y
tratamiento del H. pylori, responsable de la gastritis como paso inicial para
el desarrollo de este cancer, es también importante.

El carcinoma de colon y recto es el cuarto cancer mas frecuentemente
diagnosticado y el segundo como causa de muerte en Estados Unidos'®3.

El cancer de pancreas destaca por su letalidad. Su incidencia no es alta,
influyendo el hecho de ser diagnosticado en estadios avanzados.

La incidencia es mayor en hombres, siendo raro por debajo de los 50 afios.

El consumo de tabaco se ha identificado como un factor de riesgo

importante junto al consumo de café, consumo elevado de grasas, diabetes
méllitus y algunas ocupaciones laborales.
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CANCER COLORRECTAL (CCR)
INCIDENCIA

En Espafa se registraron en el afio 1997, 19.166 casos nuevos de CCR con
una tasa bruta se 58,9 por 100.000 en hombres y 49,59 en mujeres..

Son la segunda localizacion de neoplasias en mujeres, detras del de mama y
la tercera en el hombre, detréas del cancer de pulmén y de préstata®2.

En cuanto a los datos disponibles de incidencia en los paises europeos,
sitian a Espafia en una posicion por debajo de la media europea. Salvo
Finlandia, Suecia y Grecia, el resto de paises presentan mayor incidencia de
cancer colorrectal que Espafia®®.

Es mas frecuente en hombres que en mujeres. La edad constituye un
marcador de riesgo a partir de los 50 afios, incrementandose cada década
entre 1,5y 2 veces. El 92,5% de los casos se producen por encima de los 50
afios de edad y el 78% se registran antes de los 80 afios°2.

Tanto en Espafia como en el resto de paises occidentales existe una
tendencia de incremento de la incidencia de cancer de colon y recto. Sin
embargo, en EEUU®3 se ha observado un cambio de tendencia en la norbi-
mortalidad de la poblacion blanca.

Las diferencias observadas indican que la causalidad del cancer colorrectal
se presenta de manera diferente en las distintas areas geograficas, y que la
induccién de los factores de riesgo es también diferente en ambos sexos,
posiblemente asociadas a estilos de vida y condiciones medio ambientales®®.

MORTALIDAD

En el afio 2000 en Espafia se produjeron 10.952 muertes por céncer
colorrectal (5951 en hombres y 5001 e mujeres)®®, siendo la segunda causa
de mortalidad por cancer considerando ambos sexos, detras del cancer de
pulmén (ambos sexos), siendo la tercera causa de muerte por cancer en el
hombre y segunda en la mujer.

La mortalidad en los hombres en Espafia equivale a la media europea, en
tanto que en las mujeres se sitta por debajo del promedio®.
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A pesar de tener una incidencia inferior a la media europea, la letalidad
(mortalidad/incidencia) situa a Espafia en peor posicion de paises como
Francia, Portugal, Suecia e Italia.

Al igual que ocurria con la incidencia, la tendencia de la mortalidad en
Espafna y Europa es en aumento, frente al descenso de ambas en EEUU. Se
podria justificar por el diagnostico del CCR en estadios tempranos y a los
tratamientos mas efectivos (o agresivos) en EEUU%,

PREVALENCIA

La tasa de prevalencia estima en una poblacion el nimero de personas por
100000 que en un momento dado padecen la enfermedad, y ésta
condicionada por la incidencia pero también por la calidad de la asistencia
sanitaria, tanto la deteccion precoz como la eficacia terapéutica que
deciden la supervivencia. La prevalencia en Espafia es de 67,8 por 10°.

El cancer colorrectal, debe considerarse con una atencion prioritaria por
parte de los servicios de salud, tanto en Espafia como en Europa dada su alta
incidencia y mortalidad como su progresivo incremento del riesgo.

CAUSALIDAD

Las diferencias observadas en la incidencia del CCR entre areas
geograficas, la evidencia del distinto riesgo generacional y la modificacion
de la incidencia en los inmigrantes, plantea una causalidad basada en
factores medio ambientales, sociales o culturales®®.

Sin embargo, la multiplicidad de factores asociados al CCR, hace que no se
puedan proponer intervenciones colectivas de prevencién primaria mas alla

de recomendar una vida saludable en alimentacién y estilos de vida.

La herencia tiene escaso impacto en la incidencia poblacional. Esta afecta
solamente a parientes en primer grado®®.

Factores medio-ambientales
La dieta es un factor importante, sobre el cual habria que intervenir

enérgicamente. Existen varios estudios que constatan el efecto protector
de la fibra vegetal®*.
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El alcohol y el tabaco se asocian a un incremento del CCR en varios estudios
epidemiologicos en tanto que la actividad fisica se manifiesta como
protector.

De todo lo expuesto se deduce que unas medidas eficientes de cribaje para

un diagnéstico precoz del cancer colorectal, comportarian una mejora del
prondstico de estos pacientes a medio o largo plazo®?.
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JUSTIFICACION

61

Eva Calvo Begueria 2006



UTILIDAD DEL RECEPTOR SERICO DE LA TRANSFERRINA EN LA ANEMIA DEL ANCIANO

62

Eva Calvo Begueria 2006



UTILIDAD DEL RECEPTOR SERICO DE LA TRANSFERRINA EN LA ANEMIA DEL ANCIANO

La anemia de procesos cronicos es aquella propia de pacientes con patologia
cronica, infecciosa crénica o aguda, o tumoral.

Analiticamente se caracteriza por disminuciéon de sideremia, transferrina y
su saturacion. Con depositos repletos y por lo tanto ferritina aumentada,
excepto cuando coexiste con ferropenia, encontrandonos con depositos
vacios y la ferritina normal o ligeramente disminuida®’.

La anemia en el anciano es con frecuencia multifactorial. Las mas
frecuentes son las anemias por déficit de hierro, las anemias de procesos
crénicos y la coexistencia de ambas®®.

La anemia ferropénica es la dltima manifestacion del déficit de hierro.
Aparece cuando los ingresos de éste en el organismo son insuficientes para
mantener niveles normales de hemoglobina. Por tanto la ferropenia es mas
frecuente que la anemia ferropénica®®.

En los paises industrializados, la causa més frecuente de ferropenia es la
pérdida cronica de pequefias cantidades de sangre por via gastrointestinal,
secundaria a lesiones benignas o malignas. Su hallazgo implica la necesidad
de un estudio exhaustivo del tubo digestivo®

El déficit de hierro subclinico es un problema comin entre la poblacion
anciana (mayores de 65 afios).?® En estudios previos se ha podido comprobar
gue la prevalencia de lesiones gastrointestinales (tanto benignas como
malignas) como causa de ferropenia es igual en aquellos pacientes ancianos
con anemia que en los que tienen ferropenia sin anemia®.

Existen evidencias de que el estadio del déficit de hierro previo a la anemia
afecta al sistema inmunitario y a la capacidad de defensa frente a las
infecciones, a la facultad cognoscitiva y mental y a la capacidad de realizar
esfuerzos fisicos®°.

El diagnéstico y tratamiento precoz es importante para el pronéstico de los
tumores gastrointestinales, sobre todo en el cancer de colon, el mas
frecuente de ellos. El cribaje sistematico no ha resultado ser, en recientes
estudios, una medida eficiente®.

De todo lo expuesto se desprenden dos problemas habituales en Medicina
Interna:
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-Identificar dentro de los pacientes con anemia de proceso croénico, aquellos
con ferropenia.

Es un diagnostico especialmente dificil en los ancianos, ya que la bateria
analitica rutinaria muestra baja sensibilidad, debido a la coexistencia de
pluripatologia en este grupo etario 2°.

-Qué actitud tomar ante aquellos pacientes en los que, tras estudio
endoscépico del tubo digestivo, alto y bajo, no se han encontrado lesiones
potencialmente causales de la anemia. Lo que, por otra parte, es habitual en
este grupo de poblacion.

La opcidén de continuar el estudio de intestino delgado tan sdélo esta indicado
en aquellos pacientes con sintomatologia, pues malabsorcion y enfermedad
celiaca, son patologias muy poco frecuentes en el anciano.

Seria interesante encontrar un parametro analitico, sencillo y de bajo
costo, que nos ayudase a resolver estas dos cuestiones.

Esto pone de actualidad la determinacién de la porcion soluble del receptor
de la transferrina (sSRTT) en el diagnostico de ferropenia en pacientes con
anemia de procesos cronicos.

A diferencia de la ferritina, los niveles de sRTT no se modifican por la
presencia de patologia infecciosa, croénica.

Los niveles elevados de sRTf indican depleccion de hierro, una vez
descartadas enfermedades hematoldgicas que cursen con aumento de
eritropoyesis.

Por eso resulta util en el diagnostico de ferropenia y en la monitorizacion de
su tratamiento, en situaciones de insuficiencia renal crénica termnal,
artritis reumatoide, embarazo o en pacientes pediatricos.

Asi mismo la edad no influye en los valores séricos de sRTT, pero si eleva el
nivel de ferritina sérica, lo que hace del sRTT un marcador potencialmente
atil en pacientes mayores.

La determinacion del sRTT presenta algunas ventajas frente a otros
parametros de hierro comiunmente utilizados (sideremia, CFH, IST, ADE,
PEL, VCM). Es un marcador analitico de ferropenia mas precoz, mas sensible
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y mas especifico, en situaciones de normalidad eritropoyética toda elevacion
del sRTT es indicativa de déficit de hierro intracelular.

Ademas presenta escasa variabilidad bioldgica diaria, inferior a la ferritina,
hierro sérico e 1ST®°.

Sin embargo, su utilidad en el diagndstico del déficit de hierro en cancer no
ha sido estudiada.

Ademas, hay articulos donde el sRTf no demostré poder valorar el déficit
de hierro en anemia de procesos cronicos. Quizds esto fue debido a la
proporcién de pacientes con cancer incluidos en el estudio ’2.

Podriamos aprovechar esta diferencia en los valores del sRTf hallada entre
los pacientes anémicos con cancer y aquellos con anemia ferropénica, en el
diagnostico diferencial de la anemia a estudio que ingresa en Medicina
Interna.

Con nuestro trabajo, queremos probar que el sRTf es un parametro
fundamental a estudiar, junto a los clasicos, en el estudio de la anemia
ferropénica, en el grupo de pacientes afosos.

Los diagnésticos errdneos, debidos a la falta de sensibilidad y especificidad

de los parametros bioquimicos, se reducen utilizando en cada individuo una
bateria de parametros.
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HIPOTESIS DE TRABAJO
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Los mecanismos fisiopatologicos subyacentes en los pacientes con lesiones
neoplasicas del tracto digestivo capaces de desarrollar anemia ferropénica
son distintos de los que se producen por lesiones benignas.

Los pardmetros comunmente utilizados en el estudio del metabolismo del
hierro ofrecen una ayuda limitada, en el estudio del paciente con anemia.

La quelacion del hierro desencadenada por la activacion del sistema inmune
en los procesos neoplésicos tiene un impacto verificable en los parametros
analiticos del metabolismo férrico.

Concretamente queremos probar la hipdtesis de que existiria una
disminucion en los niveles plasmaticos de Receptor sérico de la Transferrina
en aquellas anemias por pérdida sanguinea cronica secundaria a lesiones
malignas del tubo digestivo, respecto a aquellas cuya etiologia fuera una o
varias lesiones benignas.
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OBJETIVOS DEL TRABAJO
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Estudiar las ventajas que aporta la medicion del Receptor sérico de la
Transferrina a los parametros analiticos habituales en el diagnéstico
diferencial de la patologia digestiva benigna y maligna que cursan con
anemia ferropénica en los pacientes mayores de 65 afios

Probar la necesidad de incluir al Receptor soluble de la Transferrina,
y su Indice en el estudio rutinario de anemia en el paciente mayor de
65 afios, para el diagnostico diferencial de ésta.

Valorar la utilizacion y aportacion de la medicion de parametros
bioquimicos que nos marcan inflamacion en el estudio de la anemia,
tales como la velocidad de sedimentacion globular, la ferritina y la

transferrina.

Elaborar un algoritmo diagnostico de la anemia normo y microcitica
del anciano.
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MATERIAL Y METODOS
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PACIENTES

UNIVERSO POBLACIONAL

El Hospital Clinico Universitario de Zaragoza es un hospital de la red publica
de hospitales del SALUD ( Servicio Aragonés de Salud). Esta vinculado a la
Facultad de Medicina de Zaragoza. La Comunidad Auténoma de Aragén se
divide en 4 sectores sanitarios (Zaragoza 1, 2 y 3 y sector Calatayud) en la
provincia de Zaragoza y los sectores de Huesca, Barbastro, Teruel y
Alcaiiiz.

El universo poblacional comprende la poblacion rural y urbana adscrita al
sector 3 y al sector de Calatayud en la provincia de Zaragoza. La poblacion
urbana corresponde a los barrios de Delicias, Oliver, Bombarda-Monsalud,
Miralbueno y Valdefierro. Incluye también los barrios rurales situados al
oeste del nucleo urbano: Casetas, Garrapinillos, Monzalbarba y Alfocea. La
poblacion rural corresponde a la mitad occidental de la provincia de
Zaragoza y comprende las comarcas de Cinco Villas, Ribera del Ebro,
Moncayo, Calatayud y Daroca. Se trata en general de poblacion dispersa,
con tres ndcleos importantes de poblacién.

La poblacién urbana del Area, representa el 39.3% de la misma mientras que
la poblacion rural representa el 60.7%. El sector de Calatayud representa €l
18.67% de la poblacion.

Las caracteristicas de la distribucion por edades y sexos de la poblacion del
Area de Salud, muestran un marcado caracter regresivo, con una morfologia
de la pirdmide poblacional en forma de hucha con un alto indice de
envejecimiento siendo superior al 18%.

La evoluciéon de la poblacion en los ultimos afios refleja el alto indice de
emigracion urbana, con una progresiva despoblacion de las zonas rurales,
excepto en algunos nudcleos urbanos y en la comarca de la ribera del Ebro.

La esperanza de vida al nacer en la provincia de Zaragoza es de 77 afios,

menor que en la Comunidad Autonoma (77,7 afos). Hay una importante
diferencia entre varones (73,7 afios) y mujeres (80,2 afios).
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El Hospital Clinico Lozano Blesa cuenta con un registro de tumores desde el
afo 1.989. Disponemos de los siguientes datos sobre la incidencia del
cancer:

- Tasa de incidencia anual global: 4286 por 100.000 h.
- Tasa de incidencia sin localizacion cutédnea: 333’2 por 100.000 h.
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LOCALIZACIONES TUMORALES EN EL VARON
Hospital Clinico Lozano Blesa

Pulmon
Colorrectal
Prostata
Vejiga
Estomago
Laringe

8. Hematop.
Rition
Esofagn
Ganglio Hinf.

cCas0s

450
445
418
216
210
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82

6=

(1.994 a 1.998)

porcentaje
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1'3%0
2'1%
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15'1%0
14°6%a

13" 7%%
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LOCALIZACIONES TUMORALES EN LA MUJER
Hospital Clinico Lozano Blesa

hama
Colorrectal
Cuerpo dtero
5. Hematop.
Estomago
Ovario
Vejiga
Ganglios Hnf.
Tiroides
Cuello atero

casos

528
269
161
110
o1
20
77
=2
40
38

(1.994 a 1.998)

porcentaje
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LOCALIZACIONES MAS FRECUENTES AMBOS SEXOS

Hospital Clinico Lozanoe Blesa
(1.904 3 1.998)

Hombre Mujer

Piel g
Colorrecial |
Mama |
Fulmon
Vejia
Prostata

Estomago §

5. Hematop. |8
Laringe
Cuerpo tiero
TOTAL §

El Hospital Clinico Universitario de Zaragoza es también centro de
referencia para prestar asistencia especializada para toda la Comunidad
Autonoma de Aragon y las provincias de Soria y la Rioja en los siguientes
casos:

- Para Aragon: litotricia, radioterapia (acelerador de electrones) e
inmunologia.

- Para la provincia de Zaragoza. Alergologia para adultos.
- Para las provincias de Soria y de Logrofio: neurocirugia, cirugia vascular
(patologia arterial y venosa complicada), cirugia plastica (excepto cirugia

estética u quemados), vitrectomias, litotricia, radioterapia (acelerador de
electrones) y pruebas de hemodinamica cardiaca.
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UNIVERSO MUESTRAL

Sobre el Universo descrito se evaluaron los pacientes mayores de 65 afios
diagnosticados de anemia por andlisis de rutina con Hemocult (sangre oculta
en heces) positivo, ingresados en nuestro hospital, en el Servicio de
Medicina Interna entre el afio 2002 y el 2004.

Se incluyeron en el estudio 124 pacientes que cumplian los criterios de
inclusién. Fueron distribuidos en dos grupos.

Un grupo de controles, aquellos pacientes con un diagnostico de benignidad.

Un segundo grupo, los casos, aquellos pacientes con diagnéstico de
malignidad.

Los pacientes fueron estudiados con fibrogastroscopia y fibrocolonoscopia,
en algunos casos se completo el estudio con una prueba radioldgica: enema
opaco o0 transito de intestino delgado, hasta llegar a un diagnostico
etioldgico de la anemia.

Se consider¢ etiologia Benigna a: Hernia de Hiato de gran tamafo. Ulcus
Gastrico. Ulcus Duodenal. Angiodisplasia y Pélipos a cualquier nivel del tubo

digestivo. Hemorroides.

Se considero etiologia Maligna, al hallazgo de neoplasia de tubo digestivo.
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VARIABLES RECOGIDAS:

Edad

Sexo

Hemoglobina (Hb)

Hematocrito (Htcro)

Volumen Corpuscular Medio (VCM)
Plaguetas

Velocidad de Sedimentacion (VSG)
Sideremia (Fe)

Transferrina (TT)

Indice de Saturacion de la Transferrina (1ST)
Ferritina (F)

Receptor Soluble de la Transferrina (sRTT)
SRTT/F (Ratio)

sRTf/Log F (Indice)

CRITERIOS DE INCLUSION:

Edad mayor o igual a 65 afios

Hemoglobina igual o inferior a 13 mg/dl en el varon, e igual o inferior
a 12 mg/dl en la mujer.

No padecer anemia hemolitica.

No presentar al ingreso sangrado macroscépico evidente.

No padecer en el momento del ingreso enfermedad infecciosa aguda
0 cronica

No padecer enfermedad inflamatoria conocida

No padecer enfermedad tumoral conocida

No padecer insuficiencia renal croénica. Aclaracién de Creatinina igual
0 superior a 60 ml/min y/o Creatinina menor a 2.

Volumen Corpuscular Medio menor de 100.

Acido Félico y Vitamina B12  normales.

Sangre Oculta en Heces positiva.

Haber firmado el consentimiento informado

CRITERIOS DE EXCLUSION:

No cumplir los criterios de inclusion

No acceder al estudio del tubo digestivo

Haber sido transfundido en la semana previa al ingreso
Tomar preparados de hierro oral en los 3 ultimos meses
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DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES

CASO: Se considerd caso a todo paciente con anemia normo o
microcitica secundaria a una o mas lesiones malignas (se describen en

la pagina anterior) del tubo digestivo.

CONTROL: Se considero6 control a todo paciente con anemia hormo o
microcitica secundaria a una o mas lesiones benignas (se describen
en la pagina anterior) del tubo digestivo.

Eva Calvo Begueria 2006



UTILIDAD DEL RECEPTOR SERICO DE LA TRANSFERRINA EN LA ANEMIA DEL ANCIANO

METODOS

Determinacién del Hemograma:

Se uso6 un analizador hematolégico “Coulter LH 750” que utiliza dos tipos de
tecnologias: el Principio de Impedancia o de Coulter, y la Tecnologia VCS.

Principio de Coulter

Se tienen dos recipientes llenos de un tampon o liquido conductor (en este
caso se coloca una suspension de células sanguineas) que se comunican
Unicamente por una abertura.

En cada recipiente hay un electrodo, conectado a una fuente de
alimentacion y a un osciloscopio.

Al estar conectados ambos electrodos entre si, a través de la abertura se
produce un paso de corriente eléctrica y ademas habra un paso de
particulas, de tal forma que se detectan cambios de corriente eléctrica
cada vez que una célula sanguinea pasa a traves de la abertura. Este cambio
o0 pulso es proporcional al tamafio de la particula que la atraviesa.

Si se contabilizan el numero de pulsos detectados y se mide su altura, puede
saberse el nimero de células que han pasado a través de la abertura y su
tamano.

El recuento leucocitario esta basado pues en el principio de Coulter, el
equipo lo obtiene contando e numero de pulsos registrados por un
osciloscopio después de valorar una dilucién de sangre con LH Diluient y
Lyse 111 Dic. Este reactivo actla sobre las células de tres formas:

Hemolizando los glébulos rojos

Contiene cianuro potasico, que reacciona con Hemoglobina del medio y
da un compuesto con color (cianmetahb).

Lisa el citoplasma de los leucocitos, de forma que el instrumento
valora el tamafo del nacleo de la célula.

Si se mide el tamafo de los pulsos y se trasladan a una gréafica en la que el
eje X representa nimero de particulas con un determinado tamafio y el eje
Y los posibles tamafios de las particulas valoradas, se obtiene un histograma
celular, en funcion del tamafio de su nucleo.
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Una vez realizado el recuento leucocitario la dilucién pasa de la camara
leucocitaria a la cubeta de la hemoglobina. Alli una luz de ? = 525 nm incide
sobre la solucion. ElI Coulter Gen*s mide la transmitancia de la misma,
generandose una corriente eléctrica de voltaje inversamente proporcional a
la cantidad de Hemoglobina del medio.

Los Eritrocitos (RBC) y la Plaquetas (PLT) se hacen también segun el
principio de Coulter, a partir ¢ una dilucién de sangre total y diluyente.
Para diferenciar Plaguetas de Eritrocitos, el equipo discrimina entre dos
rangos de tamafos: entre 2-20fL se contabilizan como PLT, entre 36-360fL
son (RBC).

Si se cuentan el nimero de pulsos de 36-360fL, y el nimero de particulas
gue tienen el mismo tamafio y se trasladan los resultados a una grafica de
Volumen/ Numero Relativo de RBC, se obtiene el histograma de RBC, que
proporciona la siguiente informacion:

Numero de RBC (el nimero de pulsos dentro de este rango de
tamarios).

VCM (se corresponde con la media del histograma de RBC)

RDW o Ancho de Distribucién del histograma de ERIT (se
corresponde con el coeficiente de variacion de la curva).

Igualmente sucede en el caso del histograma de PLT, pero previamente, d
analizador realiza un ajuste de la curva.

En resumen, aplicando el principio de Coulter, el analizador obtiene, de
forma directa, la mayor parte de parametros de la hematimetria. A partir
de ello, el equipo calcula los tres parametros restantes: Hematocrito, HCM,
CHCM.

Metabolismo del Hierro

Las determinaciones de hierro, transferrina, ferritina y el indice de
saturacion de la transferrina se realizaron en un autoanalizador COBASR
INTEGRA 400 (Casa Comercial ROCHE), a partir de la muestra de suero.

Hierro
La sideremia se midi6 con el método Guanidina/Ferrozina, en el que no es
necesaria la desproteinizacion, mediante colorimetria. El método consiste

inicialmente en liberar el hierro unido a transferrina, estableciendo un pH
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acido, y reducir los iones férricos a ferrosos con ferrozina, lo que origina un
complejo coloreado, cuya absorbancia se mide a 552 nm, tomando una
medida de referencia a 700 nm.

Indice de Saturacion de la Transferrina.

Se determind afiadiendo exceso de hierro a la muestra, para saturar los
lugares de union a la transferrina. El exceso de hierro se retira por
absorcion. Luego se determina la concentracion de hierro como hemos
descrito anteriormente. Finalmente se calcula el indice de saturacion de la
Transferrina, en base al porcentaje de esta concentracion que representa
la sideremia.

Transferrina.

Se determiné por inmunoturbidimetria. La técnica consiste en enfrentar al
suero del paciente, con una solucion tamponada de anticuerpos
antitransferrina. La unién de la transferrina a los anticuerpos genera la
formacion de un complejo transferrina-anticuerpos, que se mide por
inmunoturbidimetria a una longitud de onda de 340nm. Se utiliza como
referencia, la medicion a una longitud de onda de 652nm.

Ferritina.

Se determiné mediante inmunoturbidimetria. Se afiade a la muestra de
suero, un reactivo que contiene anticuerpos antiferritina, unidos a
particulas de latex. Los anticuerpos antiferritina se unen esta, formando un
complejo antigeno-anticuerpo, que después de aglutinacion, se mide por
turbidimetria a 700nm.

Receptor sérico de la Transferrina.

Se determiné mediante inmunonefelometria  con particulas
intensificadoras con el Kit N Latex sRTf en analizador Behring Marburg
GMBH.

Principio del Método.

Las particulas de poliestireno recubiertas de anticuerpos monoclonales
contra sRTT, al mezclarse con las muestras que contienen sRTf, forman
agregados, los cuales van a dispersar el rayo de luz incidente. La intensidad
de la luz dispersada depende de la concentracion de la correspondiente
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proteina en la muestra. La comparacién se hace con un estandar de
concentracioén conocida.

La VSG se obtuvo por método de Westergren, y automatizada por
tecnoldgica-MOS de baja dispersién con lectura dptica.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizo para la recogida y analisis de las Variables, asi como para la
redaccion del trabajo, un paquete de ofimatica que contenia, base de datos
y procesador de textos. Para el andlisis estadistico se utilizé el SPSS
version 12.0 para Windows.

En primer lugar se aplico la estadistica descriptiva con medidas de
tendencia central y de dispersién para variables cuantitativas y mediante
distribucién de frecuencias para variables cualitativas.

En segundo lugar se llevé a cabo la estadistica inferencial, calculando la
existencia de diferencias estadisticamente significativas entre las distintas
variables. El nivel de significacion fue del 5% (a=0,05) con desviacion normal
estandarizada (p<0,05) y un intervalo de confianza del 95%. En el caso de
variables cualitativas se emplearon tablas de contingencia y el calculo de
chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher, mientras que en el caso de las
variables cuantitativas se emplearon diferentes estadisticos segun el tipo
de distribucion: Variables con distribucion normal: test t de Student
Variables con distribucion no normal: célculo de la U de Mann-Whitney para
comparar 2 variables (datos no apareados).

La relacion entre dos parametros cuantitativos se ha estudiado mediante la
regresion lineal.

Se ha realizado estudio multivariante tomando el sRTf como variable
dependiente en el grupo de pacientes Control.

Se ha evaluado el rendimiento diagnostico de sRTT y sus cocientes mediante
curvas operativas del receptor (COR) para distinguir una situacion de

anemia ferrodpenica secundaria a pérdidas cronicas por lesiones benignas del
tubo digestivo de las producidas por lesiones malignas.
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1/ ESTUDIO DEL RECEPTOR SERICO DE LA TRANSFERRINA COMO
MARCADOR DE FERROPENIA.

Para realizar el estudio se han cogido los 64 pacientes del grupo Control. Se
trata de pacientes con anemia micro y normocitica, con sangre oculta en
heces positiva. En todos ellos se ha descartado la hemdlisis y el déficit de
acido folico y/o vitamina B12. Cuyo diagnostico etiologico fue patologia
benigna de tubo digestivo.

1.1/ ESTUDIO DESCRIPTIVO.

Seguidamente se reflejan los resultados correspondientes al resto de
variables cuantitativas analizadas;
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1.1.1/ Hemoglobina

Tabla 1
N Validos 64
Media 8,19
Mediana 8,00
Desv. tip. 2,062
Varianza 4,250
Minimo 3
Maximo 13

Mean = 8,19
Std. Dev. = 2,062
N=64

0 I I I I I |
2 4 6 8 10 12 14

Grafica 1. Histograma con curva de normalidad
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1.1.2/ Hematocrito

Tabla 2
N Validos 64
Media 26,30
Mediana 26,50
Desv. tip. 6,049
Varianza 36,593
Minimo 11
Maximo 41
144
N B _

it
)
r-

Mean = 26,3
Std. Dev. = 6,049
N =64

I I
10 20 30 40 50

Grafica 2. Histograma con curva de normalidad
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1.1.3/Volumen Corpuscular Medio

Tabla 3
N Validos 64
Media 73,61
Mediana 73,50
Desv. tip. 10,842
Varianza 117,543
Minimo 52
Maximo 98
2]
10— \

4
/
/
? / \ Mean = 73,61

0 | Std. Dev. = 10,842
N =64

50 60 70 80 90 100

Grafica 3. Histograma con curva de normalidad
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1.1.4/ Hierro
Tabla 4.
N Validos 64
Media 16,80
Mediana 14,00
Desv. tip. 10,659
Varianza 113,625
Minimo 3
Maximo 43
12— —
10—
8] s

]

2 \
Mean = 16,8

0 | | | Std. Dev. = 10,659
N =64

0 10 20 30 40 50

Grafica 4. Histograma con curva de normalidad (no cumple criterios de normalidad)
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1.1.5/ Transferrina

Tabla 5

N Validos 64
Media 283,92
Mediana 291,00
Desv. tip. 71,316
Varianza 5086,041
Minimo 96
Maximo 406
14—

12— ]

10—

8— TN

4 N
27 // | sﬁ\wlean = 283,92
1 Std. Dev. = 71,316

N =64

100 200 300 400

Grafica 5. Histograma con curva de normalidad
(no cumple criterios de normalidad)
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1.1.6/ Receptor Sérico de la Transferrina

Tabla 6

N Validos 64
Media 4,7405
Mediana 3,7000
Desv. tip. 3,88958
Varianza 15,129
Minimo 16
Maximo 18,90

20

15+

10+ /

—| Mean = 4,7405
0 I 1 Std. Dev. = 3,88958
N=64
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00

Gréafica 6. Histograma con curva de normalidad
(no cumple criterios de normalidad)
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1.1.7/ Ferritina Sérica

Tabla 7

N Validos 64
Media 43,44
Mediana 8,00
Desv. tip. 116,872
Varianza 13659,012
Minimo 3
Maximo 641

60—

40—
30—

20

10
\ Mean = 43,44
i

T T T T T T T T StdDev=116872
Obmp—\HNl\)l\)wwbtbO‘IU‘Im@O’\lN:64
CoNODO KON O Q XN OO D BN
S 3060606006856 06d o oo

Grafica 7. Histograma con curva de normalidad
(no cumple criterios de normalidad)
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1.1.8/ Indice de Saturacion de la Transferrina

Tabla 8
N Validos 64
Media 4.9860
Mediana 3,3872
Desv. tip. 4,48190
Varianza 20,087
Minimo ,61
Maximo 23,07
20 —
5
- |
L1
1
1 L
Mean = 4,986
0 I T - i Std. Dev. = 4,4819
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 N =64

Grafica 8. Histograma con curva de normalidad
(no cumple criterios de normalidad)
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1.1.9/ Indice (sRTf/log 10)

Tabla 9
N Validos 64
Media 6,042680
Mediana 4,039630
Desv. tip. 6,0435987
Varianza 36,525
Minimo ,1251
Maximo 28,2364
25
20—
15_ —
4 L
e
57 Mean = 6,04268
—T— Std. Dev. =
0 [ [ [ | [ 6,0435987

0,0000 5,0000 10,0000 15,0000 20,0000 25,0000 30,0000 N =64

Grafica 9. Histograma con curva de normalidad
(no cumple criterios de normalidad)
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1.1.10/ Plaquetas

Tabla 10

N Validos 64
Media 274560,41
Mediana 278000,00
Desv. tip. 143893,920
Varianza 20705460141,642
Minimo 182
Maximo 606000

12—

10— —
6 \
4— /

Mean = 274560,41

2_/ N Std. Dev. =
N~ 143893,92

0 | | T
0 100000 200000 300000 400000 500000 600000 700000

N\

e

N =64

Grafica 10. Histograma con curva de normalidad
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1.1.11/ Velocidad de Sedimentacion Globular

Tabla 11
N Validos 64
Media 27,38
Mediana 21,50
Desv. tip. 19,674
Varianza 387,063
Minimo 2
Maximo 88

14 — -

12—

10 — ]

8 P %

6 //

A7

2 Mean = 27,37

1 1 Std. Dev. = 19,674
° J ! ! N =64
0 20 40 60 80 100
Grafica 11. Histograma con curva de normalidad
(no cumple criterios de normalidad)
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1.1.12/ Edad

Tabla 12

N Validos 64
Media 76,14
Mediana 77,00
Desv. tip. 7,053
Varianza 49,742
Minimo 65
Maximo 92

20—
15—
10—

7] \
Mean = 76,14
Std. Dev. = 7,053
] N

0 | I N =64
65 70 75 80 85 90 95

Grafica 12. Histograma con curva de normalidad

Como nos muestra el histograma, la edad sigue una distribucién normal en el
grupo de Controles.

Hemos diferenciado tres grupos de edad, con intervalos de 10 afios.
Queremos comprobar que el sRTT no se altera con la edad. Los resultados
se nmuestran en la tabla 13 y 14.
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Error Intervalo de confianza
N MediatDE tipico para la media al 95%
Inferior Superior
65-75 29 4+3,3 ,61 2,90 5,41
76-85 29 54,1 76 3,63 6,77
> 85 6 55,5 2,27 ,55 11,13
Total 64 4+3,8 48 3,76 5,71
Tabla 14
Suma de
cuadrados gl F Sig.
Inter-grupos 17,733 2 ,578 ,564
Intra-grupos 935,384 61
Total 953,117 63

P> 0,05 (se rechaza Hg)

Asimismo, comprobaremos que tampoco existen diferencias del Indice
(sRTf/Log Ft) respecto a la edad.

Los resultados se muestran en la tabla 15 y 16

Tabla 15
Error Intervalo de confianza
N Media+ DE tipico para la media al 95%
Inferior Superior
65-75 29 55,8 1,08 3,28 7,74
76-85 29 66,4 1,20 4,12 9,04
> 85 6 515,14 2,22 ,23 11,67
Total 64 66,0 75 4,53 7,55
Tabla 16
Suma de
cuadrados gl F Sig.
Inter-grupos 16,862 2 ,225 ,799
Intra-grupos 2284,219 61
Total 2301,080 63
P> 0,05 (se rechaza Hy)
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A continuacién se muestra la distribucion por sexos del sRTfy su Indice.

Comprobando que no hay diferencias estadisticamente significativas. Se
muestra en las Tablas 16 y 17.

Tabla 16
Error tip. de
SEXO N Media tDE la media
SRTF M 42 5+4,39 ,678
Vv 22 3+2,49 ,532

M: mujer. V : varon

Tabla 17
Diferenciade | 95% Intervalo de confianza
Sig. (bilateral) medias para la diferencia
Inferior Superior
SRTF ,161 1,44 ,58 3,47

P> 0.05 (se rechaza Hy)

Como se muestra en

estadisticamente significativas para el Indice por sexos.

las tablas 18 y 19, tampoco hay diferencias

Tabla 18
Error tip. de la
SEXO N Media + DE media
INDICE M
¢ 42 616,6 1,02
\Y 22 44,6 1,00

M: mujer. V : varon

Tabla 19
Sig. Diferencia de 95% Intervalo de confianza
(bilateral) medias para la diferencia
Inferior Superior
INDICE ,277 1,74 1,43 4,91
P> 0.05 (se rechaza Hy)
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1.2/ Analisis de correlacion y regresion en el grupo de controles.

Se ha realizado un analisis de correlacion entre las variables hemoglobina,
hematocrito, volumen corpuscular medio, hierro, transferrina, receptor
sérico de la transferrina e indice de saturacion de la transferrina.

Se ha utilizado la Correlacién de Pearson. Los resultados se muestran en la
tabla 20.

Tabla 20
Hb Htco VCM Fe Tf SRTTf | Ft IST

Hb 1| ,969** | ,580** | ,475** A46%* | 58T7** 244 | ABT**
Htco ,969** 1| ,450%*| ,398** | -330** | -503** 157 | ,352%*
VCM ,580** | ,450** 1| ,478%* | -B56** | -693** | ,345** | 523**
Fe AT5** | ,398** | 478%* 1| -,394%* | -400** | ,A4B1** | 847**
Tf - 467** | -,330%* | -556%* | - 394** 1| ,590** | -556%* | -686**
SRTF | -587**| -503** | -,693** | -,400** | ,590** 1| -277% | -447%*
Ft 244 157 | ,345%* | A4B1** | - B5E** | - 277* 1| ,747**
IST AB7** | 352*%* | B23** | 84T** | -686%* | -,447** | | TAT** 1

** |a correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).*

La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).
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Introducimos las variables que se muestran a continuacién, que
corresponden a aquellas que habian presentado wuna correlacion
estadisticamente significativa con el sRTT, para realizar una regresion lineal
y ver si alguna de estas variables son predictoras. La variable independiente

fue el volumen corpuscular medio. Los resultados se muestran a
continuacion.
Tabla 21
Media Desviacion tip.
SRTT 4,7405 3,88958
Hb 8,19 2,062
Htco 26,30 6,049
VCM 73,61 10,842
Fe 16,80 10,659
Tf 283,92 71,316
Ft 43,44 116,872
IST 4,9860 4,48190
Tabla 22
Suma de Media

Modelo cuadrados cuadratica Sig.
1 Regresion 457,478 457,478 | ,000(a)

Residual 495,639 7,994

Total 953,117
2 Regresion 515,354 257,677 | ,000(b)

Residual 437,763 7.176

Total 953,117
3 Regresion 549,184 183,061 | ,000(c)

Residual 403,933 6,732

Total 953,117

a Variables predictoras: (Constante), VOLUMEN CORPUSCULAR MEDIO
b Variables predictoras: (Constante), VOLUMEN CORPUSCULAR MEDIO, TRANSFERRINA
¢ Variables predictoras: (Constante), VOLUMEN CORPUSCULAR MEDIO, TRANSFERRINA,

HEMATOCRITO

d Variable dependiente: R SOLUBLE DE LA TRANSFERRINA
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Tabla 23

Coeficientes Intervalo de confianza
estandarizados Sig. para B al 95%
Limite Limite
Beta inferior superior
,000 18,150 27,922
VOLUMEN
CORPUSCULAR 0,693 ,000 -,314 -,183
MEDIO

a Variable dependiente: sRTF

Tras comprobar con los resultados anteriores que en nuestro estudio es el
volumen corpuscular medio la variable independiente que predice nuestro
parametro a estudio. Vamos a realizar la siguiente subdivision.

1.3/ Subdivision por Volumen Corpuscular Medio (VCM).

Tomamos como VCM disminuido los menores de 82 y como volumen
corpuscular normales aquellos con VCM entre 82 y 98. (Segun los valores de
referencia de nuestro laboratorio).

Los resultados analiticos, tanto descriptivos como comparativos se
muestran en las siguientes tablas.

Se realizaron test no paramétricos por no seguir nuestras variables una
distribucion normal y test paramétricos, por asumir que al ser el grupo con
una N mayor de 30 se podrian realizar usando el test de Levene para la

igualdad de Varianzas.

Al encontrar resultados estadisticos idénticos, se muestran solo los datos
de la T de Student por darnos mas informacion y ser mas sensibles.
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1.3.1/ Hemoglobina

Tabla 24
GRUPOS POR Error
VCM Estadistico tip.
V_CM_ _ Media 785 318
disminuido
5 —
(1C 95%) !_Imlt.e 721
inferior
lelte_ 8 49
superior
Media recortada al 5% 7,81
Varianza 4,738
Desv. tip. 2,177
VCM normal Media 9,12 , 331
5 —
(1C 95%) !_lmlt_e 842
inferior
Limi
|m|tt? 0.82
superior
Media recortada al 5% 9,08
Varianza 1,860
Desv. tip. 1,364
Tabla 25
Diferencia de 95% Intervalo de confianza para
Sig. (bilateral) medias la diferencia
Inferior Superior
,008 1,267 2,190 , 343
P< 0.05
109

Eva Calvo Begueria 2006




UTILIDAD DEL RECEPTOR SERICO DE LA TRANSFERRINA EN LA ANEMIA DEL ANCIANO

1.3.2/ Hematocrito

Tabla 26
GRUPOS POR Error
VCM Estadistico tip.
Vem Media 25 68 043
disminuido
0 -
(1C95%) !_Imlt.e 23.78
inferior
Limite 27.58
superior
Media recortada al 5% 25,58
Varianza 41,831
Desv. tip. 6,468
VCM normal Media 28,00 1,074
5 —
(1C 95%) !_Imlt-e 25.72
inferior
Limi
Imite 30,28
superior
Media recortada al 5% 27,89
Varianza 19,625
Desv. tip. 4,430
Tabla 27
Diferencia de Error tip. de la
Sig. (bilateral) medias diferencia (1C95%)
,112 -2.319 1,430 -5,206 567
P>0.05. No existen diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 28
Error
GRUPOS POR VCM Estadistico tip.
VCM disminuido Media 14,60 1,298
5 P
(1C 95%) !_Imltf% 1108
inferior
lelte. 17,21
superior
Media recortada al 5% 13,87
Varianza 79,159
Desv. tip. 8,897
VCM normal Media 22,88 3,127
5 "
(1C 95%) !_Imlt.e 16.25
inferior
Limite 29 51
superior
Media recortada al 5% 22,70
Varianza 166,235
Desv. tip. 12,893
Tabla 29
Diferenciade | Error tip. de
Sig. (bilateral) medias la diferencia (1C 95%)
Inferior Superior
,023 -8,287 3,386 -15,313 -1,261
P<0.05.
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1.3.4/ Transferrina

Tabla 30
GRUPOS POR Error
VCM Estadistico tip.
VCM disminuido Media 298,11 9,843
5 -
(1C 95%) !_Imlt? 78,29
inferior
Limite 317,92
superior
Media recortada al 5% 301,72
Varianza 4553,532
Desuv. tip. 67,480
VCM normal Media 244,71 16,645
5 .
(1C 95%) !_lmlt.e 209,42
inferior
Limite 279.99
superior
Media recortada al 5% 244,01
Varianza 4709,846
Desv. tip. 68,628
Tabla 31
Diferenciade | Error tip. de
Sig. (bilateral) medias la diferencia IC (95%)
Inferior Superior
,007 53,401 19,183 15,055 91,746
P<0.05
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1.3.5/ R sérico de la Transferrina

Tabla 32
Error
GRUPOS POR VCM Estadistico tip.
VCM disminuido Media 5,5853 60772
5 P
IC (95%) !_Imlt-e 4.3620
inferior
Limite 6,8086
superior
Media recortada al 5% 5,1800
Varianza 17,358
Desv. Tip. 4,16629
VCM normal Media 2,4047 ,32286
5 .
IC (95%) !_Imlt.e 17203
inferior
Limite 3,0891
superior
Media recortada al 5% 2,3269
Varianza 1,772
Desv. Tip. 1,33118
Tabla 33

95% Intervalo de

Diferenciade | Error tip. De confianza para la
Sig. (bilateral) medias la diferencia diferencia
Inferior Superior
,000 3,18061 ,68815 1,80481 4,55642

P<0.05.
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1.3.6/ Indice (sRT¥/log10)

Tabla 34
GRUPOS POR
VCM Estadistico Error tip.
VCM disminuido Media 7,314601 9431254
5 P
1C (95%) | Limite 5,416188
inferior
Limite 9,213014
superior
Media recortada al 6.644050
5%
Varianza 41,806
Desv. tip. 6,4657423
VCM normal Media 2,526192 ,5808210
5 —
IC (95%) !_lmlt_e 1294906
inferior
Limite 3,757477
superior
Media recortada al 2 283102
5%
Varianza 5,735
Desv. tip. 2,3947865
Tabla 35
Sig. Diferencia de | Error tip. de
(bilateral) medias la diferencia IC (95%)
Inferior Superior
,000 4,7884090 1,1076275 25742273 7,0025906
P<0.05.
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1.3.7/ Indice Saturacion de la Transferrina

Tabla 36
Estadistico
GRUPOS POR VCM % Error tip.
VCM disminuido Media 4,0883 57571
IC Limite
. . 2,9295
(95%) inferior
Limite 52471
superior
Media recortada al
5% 3,5540
Varianza 15,578
Desv. tip. 3,94685
VCM normal Media 77,4679 1,22226
IC Limite
. ) 4.8768
(95%) inferior
Limite 10,0590
superior
Media recortada al 72420
5%
Varianza 25,397
Desv. tip. 5,03951
Tabla 37
95% Intervalo de
Diferencia de Error tip. de confianza para la
Sig. (bilateral) medias la diferencia diferencia
Inferior Superior
,007 -3,37 1,20 -5,78 -,97
P<0.05
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Tabla 38
Error
GRUPOS POR VCM Estadistico tip.
VCM disminuido Media 26,09 10,241
I 5 —
C (95%) !_Imltfi‘ 5 47
inferior
lelt(-.i' 46,70
superior
Media recortada al 5% 12,97
Varianza 4929,210
Desuv. tip. 70,208
VCM normal Media 91,41 46,197
Ic 5 —
(95%) !_lmlt.e 652
inferior
Limite 189,35
superior
Media recortada al 5% 65,74
Varianza 36281,007
Desv. tip. 190,476
Tabla 39

95% Intervalo de

Diferenciade | Error tip. de confianza para la
Sig. (bilateral) medias la diferencia diferencia
Inferior Superior
, (97 -20,859 80,862 -182,500 140,783

P>0.05. No existen diferencias significativas

Eva Calvo Begueria 2006

116




1.3.9/ Plaguetas

UTILIDAD DEL RECEPTOR SERICO DE LA TRANSFERRINA EN LA ANEMIA DEL ANCIANO

Tabla 40
GRUPOS POR Estadistico Error tip.
VCM
VCM Media 277032,21 22235,928
disminuido
IC (95%) | Limite 232273,61
inferior
Limite 321790,81
superior
Mediarecortada al 275946,88
5%
Varianza 23238515821,302
Desv. tip. 152441,844
VCM normal Media 267726,59 29355,277
IC (95%) | Limite 205496,18
inferior
Limite 329957,00
superior
Media recortada al 270454,43
5%
Varianza 14649448817,882
Desuv. tip. 121034,907
Tabla 41
Sig. (bila| Diferenciade | Error tip. dela| 95% Intervalo de confianza
teral) medias diferencia para la diferencia
Inferior Superior
,821 9305,625 41034,905 -72721,9 91333,2
P>0.05. No existen diferencias significativas
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1.3.10/ Velocidad Sedimentacion Globular

Tabla 42
GRUPOS POR Error
VCM Estadistico tip.
VCM disminuido Media 27,60 3,058
5 .
IC (95%) !_Imltf% 2144
inferior
Limit
imite 33,75
superior
Media recortada al 5% 25,80
Varianza 439,550
Desv. tip. 20,965
VCM normal Media 26,76 3,909
5 .
IC (95%) !_Imlt.e 18.48
inferior
Limite 3505
superior
Media recortada al 5% 24,96
Varianza 259,816
Desv. tip. 16,119
Tabla 43
95% Intervalo de
Diferenciade | Error tip. de confianza para la
Sig. (bilateral) medias la diferencia diferencia
Inferior Superior
,883 ,831 5,612 -10,387 12,049

P<0.05. No existen diferencias significativas
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Tabla 44
GRUPOS POR Error
VCM Estadistico tip.
VCM disminuido Media 76,47 1,002
I 5 —
C (95%) !_Imlt-e 74,45
inferior
leltc.e 78,49
superior
Media recortada al 5% 76,38
Varianza 47,211
Desuv. tip. 6,871
VCM normal Media 75,24 1,862
5 —
IC (95%) !_|m|tfe 71.29
inferior
Limite 79.18
superior
Media recortada al 5% 75,04
Varianza 58,941
Desv. tip. 7,677
Tabla 45

95% Intervalo de

Diferenciade | Error tip. de confianza para la
Sig. (bilateral) medias la diferencia diferencia
Inferior Superior
,541 1,233 2,006 -2,777 5,243
P>0.05. No existen diferencias significativas
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En las Tablas 46 y 47 se muestra el analisis descriptivo y estadistico con el
test de Chi-cuadrado, del sexo en ambos grupos de volumen corpuscular
medio, en el grupo de controles.

Tabla 46
SEXO
M V Total
GRUPOS POR VCM DISMINUIDO 34 13 47
VCM VCM
NORMAL 8 9 17
Total 42 22 64
Tabla 47
Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,537(b) 1 ,060

P>0.05. No existen diferencias estadisticamente significativas
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1.4/ Tabla de Contingencia del sRTT con la subdivision por VCM en el grupo

de Controles

Se comparan ambos grupos de controles (los que presentan anemia
microcitica y aquellos con anemia normocitica) con el sRTf, tomando como
punto de corte el valor de éste 1,8 (corresponde al limite de normalidad que
da nuestro laboratorio).

En la tabla 48 se muestran los resultados de la tabla de contingencia del
volumen corpuscular medio y el sRTT.

Se ha tomado el valor de referencia 1,8, es el limite de normalidad que nos
da nuestro laboratorio.

Tabla 48
SRTT Total
> 1,8 1,8
VCM Recuento
DISMINUIDO 44 3 47
= -
recuencia 40,4 66 47.0
esperada
% POR VCM 93,6% 6,4% 100,0%
% de sRTT 80,0% 33,3% 73,4%
VCM NORMAL Recuento 11 6 17
= -
recuencia 14.6 2.4 17.0
esperada
% POR VCM 64,7% 35,3% 100,0%
% de sRTTR 20,0% 66,7% 26,6%

En un 93% de los pacientes con anemia

1,8.

microcitica, el sRTT sera mayor de
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1.5/ CURVAS ROC
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Se ha realizado un analisis con Curva ROC para encontrar el punto de corte
del parametro Indice (sRTf/logFt) con mayor sensibilidad y especificidad

en los pacientes con anemia microcitica, en el grupo de Controles.

Tabla 49
GRUPOS POR VCM N
Positivo(a) 47
Negativo 17
.a El estado real positivo es VCM DISMINUIDO.
Grafica 13
1,0
0,8
©
©
2 0,6
o
&2 0,4
(0]
n
0,2—
0.0 T 1 1
o0 02 04 06 08 10
1 - Especificidad
Tabla 50
Intervalo de confianza
asintotico al 95%
Sig. Limite
Area Error tip.(a)| asintética(b) | Limite inferior | superior
AT7 ,062 ,001 ,656 ,899

El valor del Indice mayor o igual a 2 presenta una sensibilidad de 80% con
una especificidad de 70%.
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2/ ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES RECOGIDAS EN
AMBOS GRUPOS (CASOS/CONTROL).

2.1/ Hemoglobina

Tabla 51
Error
Estadistico tip.
CONTROLES Media 8,19 ,258
5 —
(1C 95%) !_lmltfa 767
inferior
Limi
|m|t(? 8.70
superior
Media recortada al 5% 8,17
Varianza 4,250
Desv. tip. 2,062
CASOS Media 10,25 ,223
p .
(1C 95%) !_Imltf% 9.80
inferior
Limite 10,69
superior
Media recortada al 5% 10,29
Varianza 2,987
Desv. tip. 1,728
Tabla 52
Diferenciade | Error tip. de
Sig. (bilateral) medias la diferencia (1C 95%)
,000 -2.,061 , 343 -2,739 -1,382
P<0.05
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2.2/ Hematocrito

Tabla 53
Error
Estadistico tip.
CONTROLES Media 26,30 , 756
(1c Limite
95%) inferior 24,79
lelte. 27.81
superior
Media recortada al 5% 26,23
Varianza 36,593
Desv. tip. 6,049
CASOS Media 31,35 ,693
(1C !_Imlt-e 2996
95%) inferior
L|m|te_ 32,74
superior
Media recortada al 5% 31,50
Varianza 28,774
Desv. tip. 5,364
Tabla 54
Sig. Diferencia de | Error tip. de
(bilateral) medias la diferencia IC 95%
Inferior Superior
,000 -5,053 1,029 -7,091 -3,015
P<0.05
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Tabla 55
Error
Estadistico tip.
CONTROLES Media 73,61 1,355
p -
(1C 95%) !_Imlt? 70,90
inferior
lelte.) 76,32
superior
Media recortada al 5% 73,45
Varianza 117,543
Desv. tip. 10,842
CASOS Media 83,97 1,018
0 .
(1C 95%) !_Imlt.e 81.93
inferior
Limite 86,00
superior
Media recortada al 5% 84,33
Varianza 62,134
Desv. tip. 7,883
Tabla 56

95% Intervalo de

Diferenciade | Error tip. de confianza para la
Sig. (bilateral) medias la diferencia diferencia
Inferior Superior
,000 -10,357 1,695 -13,714 -7,000
P<0.05
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Tabla 57
Error
Estadistico tip.
CONTROLES Media 16,80 1,332
5 —
(I1C 95%) !_Imlt? 1413
inferior
lelte. 19.46
superior
Media recortada al 5% 16,15
Varianza 113,625
Desv. tip. 10,659
CASOS Media 30,97 2,484
5 —
(1C 95%) !_Imltf% 26.00
inferior
Limite 3594
superior
Media recortada al 5% 29,57
Varianza 370,168
Desuv. tip. 19,240
Tabla 58

95% Intervalo de

Diferenciade | Error tip. de confianza para la
Sig. (bilateral) medias la diferencia diferencia
Inferior Superior
,000 -14,170 2,819 -19,769 -8,571
P<0.05
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2.5/ Transferrina

Tabla 59
Error
Estadistico tip.
CONTROLES Media 283,92 8,915
5 —
(1C 95%) _lelt_e 266,11
inferior
Limite 301,74
superior
Media recortada al 5% 286,06
Varianza 5086,041
Desv. tip. 71,316
CASOS Media 195,83 8,937
5 —
(1C 95%) !_Imltfi' 177.95
inferior
Limite 213.72
superior
Media recortada al 5% 192,80
Mediana 185,00
Varianza 4792,582
Desuv. tip. 69,228
Tabla 60

95% Intervalo de

Diferenciade | Error tip. de confianza para la
Sig. (bilateral) medias la diferencia diferencia
Inferior Superior
,000 88,089 12,635 63,075 113,102

P<0.05
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Tabla 60
Estadistico Error tip.
CONTROLES Media 4,9860 ,56024
(1c Limite
95%) inferior 3,8665
Limite 6,1055
superior
Media recortada al
4,4507
50 ,450
Varianza 20,087
Desv. tip. 4,48190
CASOS Media 12,5999 1,05201
(Ic Limite 10,4948
95%) inferior
lelt? 14,7050
superior
Media recortada al
50 12,1994
Varianza 66,404
Desuv. tip. 8,14886
Tabla 61
Diferenciade | Error tip. de
Sig. (bilateral) medias la diferencia (1C 95%)
Inferior Superior
,000 -7,61391 -9,98166 -5,24616

P<0.05
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2.7/ Receptor Soluble de la Transferrina

Tabla 62
Estadistico Error tip.
CONTROLES Media 4,7405 48620
(1C Limite
95%) | inferior 3,7689
Limite 5,7121
superior
Media recortada al 42753
5%
Varianza 15,129
Desuv. tip. 3,88958
CASOS Media 2,0850 ,19872
(1c Limite
95%) | inferior 16874
Limite 2,4826
superior
Media recortada al
50 1,9106
Varianza 2,369
Desv. tip. 1,53926
Tabla 63
Diferenciade | Error tip. de
Sig. (bilateral) medias la diferencia (1C 95%)
Inferior Superior
,000 2,65547 52524 1,61085 3,70009

P<0.05

En la Tabla 62 y 63 se muestran los resultados del sRTf en ambos grupos.
Se observa que la media en ambos grupos esta por encima de 1,8 (limite
superior de la normalidad de nuestro laboratorio).
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Sin embargo, en el grupo de Casos la media es inferior con diferencia
significativa, de la hallada en el grupo de Controles.

2.8/ Ferritina

Tabla 64
Error
Estadistico tip.
CONTROLES Media 76,09 | 35,448
(1C 95%) Limite inferior 5,26
Limite superior 146.93
Media recortada al 5% 25,65
Varianza 80421,864
Desuv. tip. 283,587
CASOS Media 261,08 | 42,674
(1C 95%) Limite inferior 175,69
Limite superior 346.47
Media recortada al 5% 222,28
Varianza 109266,484
Desv. tip. 330,555
Tabla 65
Diferenciade | Error tip. de
Sig. (bilateral) medias la diferencia (1C 95%)
Inferior Superior
,001 184,990 55,477 294,86 75,11

P<0.05

En las tablas 64 y 65 se observa que a pesar de encontrar diferencias
significativas entre las medias de la Ferritina en ambos grupos.

Dichas medias estan muy por encima de limite inferior marcado por el

laboratorio.
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2.9/ Indice (sRTf/ log Ft)

Tabla 66
Estadistico Error tip.
CONTROLES Media 6,042680 , 7554498
p —
(1C95%) | Limite 4,533034
inferior
Limite 7,552326
superior
Media recortada al 5% 5,350083
Varianza 36,525
Desuv. tip. 6,0435987
CASOS Media 1,329016 ,1825194
0 .
(1C95%) !_Imlt.e 963796
inferior
Limite 1694237
superior
Media recortada al 5% 1,136631
Varianza 1,999
Desv. tip. 1,4137895
Tabla 67
Sig. Diferencia de | Error tip. de
(bilateral) medias la diferencia (1C95%)
Inferior Superior
,000 4.7136634 , 7771858 3,1637367 6,2635900
P<0.05
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Tabla 68
Estadistico Error tip.
CONTROLES Media 274560,41| 17986,740
5 -
(1C95%) | Limite 238616,77
inferior
Limite 310504,04
superior S04,
Medi tada al
edia recortada a 273853.45
5%
Varianza 20705460141,642
CASOS Media 273416,67 | 13479,138
5 -
(1C95%) !_Imlt-e 046444,97
inferior
Limite
. 300388,36
superior
Media recortada al 270000,00
5%
Varianza 10901230225,989
Tabla 69
Sig. Diferencia de | Error tip. de
(bilateral) medias la diferencia (1C95%)
Inferior Superior
,960 1143,740 22476,87 43378,93 45666,410
P>0.05
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2.11/ Velocidad de Sedimentacion Globular

Tabla 70
Error
Estadistico tip.
CONTROLES Media 27,38 2,459
5 —
(1C95%) !_lmlt_e 22 46
inferior
Limite 32.29
superior
Media recortada al 5% 25,64
Varianza 387,063
Desv. tip. 19,674
CASOS Media 40,65 2,901
| Vi Limi
(1C95%) _ |m|tfa 34.84
inferior
lelt? 46,46
superior
Media recortada al 5% 39,80
Varianza 505,113
Desv. tip. 22,475
Tabla 71
Diferenciade | Error tip. de
Sig. (bilateral) medias la diferencia (1C95%)
Inferior Superior
,001 -13,275 3,787 -20,772 -5,778
P< 0.05
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Tabla 72
Error
Estadistico tip.
CONTROLES Media 76,14 ,882
5 —
IC (95%) _lelt_e 74.38
inferior
Limite 77.90
superior
Media recortada al 5% 76,00
Varianza 49,742
Desv. tip. 7,053
CASOS Media 72,70 ,845
| Vi Limi
C (95%) _ |m|tf-:- 7101
inferior
lelt? 74,39
superior
Media recortada al 5% 72,20
Varianza 42,824
Desv. tip. 6,544
Tabla 73
Diferenciade | Error tip. de
Sig. (bilateral) medias la diferencia IC (95%)
Inferior Superior
,006 3,441 1,224 1,018 5,864
P< 0.05

En la Tabla 72 y 73 se muestran los resultados para la Edad en ambos
grupos. Se puede observar que la media en el grupo de Controles es de 76 +
7, superior a la de los Casos, encontrando diferencia estadisticamente

significativa.
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2.13/ Sexo

Tabla 74
CONTROLES CASOS

MUJERES 42 17 59

HOMBRES 22 43 65
Total 64 60 124
Tabla 75

Sig. asintotica
Valor (bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 17,267(b) ,000
Estadistico exacto de Fisher

En las Tablas 74 y 75 se muestra la distribucion del sexo en ambos grupos.

Observamos que el Cancer es méas frecuente en los varones, en nuestro
grupo a estudio. Esto con significacion estadistica.
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3/ CURVAS COR

Se ha realizado un estudio mediante Curvas COR para hallar el punto de
corte sensible y a su vez especifico para el diagnéstico de benignidad, en
nuestro grupo de pacientes.

Grafica 14
Curva COR
1,0 o
Procedencia de la
curva
R SOLUBLE DE
0.8 “—LA
TRANSFERRINA
—— INDICE
% 0,6 Linea de
g referencia
S
é 0,4—
0,2—
0.0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad
Tabla 76
Variables
resultado de
contraste Area Sig. asintotica(b) (I1C 95%)
Limite Limite
inferior superior
sRTT 782 ,000 ,700 864
INDICE ,830 ,000 , 756 ,904

Para el sRTT el valor = 1,8 presenta una Sensibilidad de 84% y una
Especificidad de 60% en el diagnéstico de benignidad.

Para el valor del Indice = 2 presenta una Sensibilidad de 70% y una
Especificidad de 82% en el diagndstico de benignidad.
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Ferritina
Curva COR
1,0
= 0,8
©
©
= 0,6
o
& 0,4
(]
n 0,2
0.0 T T T T
00 0,2 04 06 0,8 1,0
1 - Especificidad
Tabla 76~
Area Sig. asintotica(b) (1C 95%)

Limite inferior

Limite superior

,853

,000

, (82

,923

Para la Ferritina el valor = 30 presenta una Sensibilidad de 80% y una
Especificidad de 80% en el diagnostico de malignidad.
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4/ SUBDIVISION POR VOLUMEN CORPUSCULAR MEDIO.

Consideramos que tras descartar hemolisis, déficit de vitamina B12 y acido
félico y otra enfermedad hematoldgica especifica, la microcitosis equivale a
ferropenia.

Comparamos nuestras variables en los Casos y Controles tras haber
realizado una subdivision por el Volumen Corpuscular Medio.

Tabla 77
VCM
VCM DISMINUIDO [ NORMAL
CONTROLES 47 17 64
CASOS 19 41 60
Total 66 58 124

4.1/ ESTUDIO EN PACIENTES CON ANEMIA MICROCITICA

4.1.1/ Hemoglobina

Tabla 78
Error tip.
N Media Desviacion tip. | de la media
CONTROLES 47 7,85 2,177 ,318
CASOS 19 9,68 1,571 ,361
Tabla 79
Diferenciade | Error tip. de
Sig. (bilateral) medias la diferencia (1C 95%)
Inferior Superior
,001 -1,828 ,550 -2,928 -, 728
P<0.05

En las Tablas 78, 79, 80 Y 81 se puede observar que el valor medio de la
hemoglobina Y el hematocrito varia entre aquellos pacientes con anemia
microcitica y cancer, respecto a aquellos cuya etiologia es benigna. Siendo
menor en los controles con diferencia estadisticamente significativa.

138

Eva Calvo Begueria 2006




UTILIDAD DEL RECEPTOR SERICO DE LA TRANSFERRINA EN LA ANEMIA DEL ANCIANO

4.1.2/ Hematocrito

Tabla 80
Error tip.
N Media Desviacion tip. | de la media
CONTROLES 47 25,68 6,468 ,943
CASOS 19 29,68 4,137 ,949
Tabla 81
Diferenciade | Error tip. de
Sig. (bilateral) medias la diferencia (1C 95%)
Inferior Superior
,004 -4,003 1,338 -6,689 -1,317
P<0.05
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4.1.3/ Hierro. Transferrina. Receptor sérico de la Transferrina. Ferritina
sérica. Indice de saturacion de la transferrina. Indice.

Tabla 82

Error tip. de
Media Desviacion tip. la media

Fe CONTROLES 14,60 8,897 1,298
CASOS 21,47 13,591 3,118
Tf CONTROLES 298,11 67,480 9,843
CASOS 237,05 77,053 17,677
SRTf CONTROLES 5,5853 4,16629 ,60772
CASOS 2,8026 2,05645 47178
Ft CONTROLES 26,09 70,208 10,241
CASOS 170,26 258,471 59,297
IST CONTROLES 4,0883 3,94685 57571
CASOS 7,1994 4,71556 1,08182
INDICE | CONTROLES 7,314601 6,4657423 ,9431254
CASOS 2,072225 1,9409009 4452732
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Error tip.
Sig. Diferencia de la
(bilateral) | de medias | diferencia (1C 95%)
Inferior Superior

Fe ,053 -6,878 3,377 -13,841 ,085
Tf ,002 61,054 19,113 22,871 99,236
SRTT ,001 2,78269 , 76935 1,24442 4,32095
Ft ,027 -144,178 60,175| -270,089 -18,267
IST ,008 -3,11106 1,13566 -5,37981 -,84232
INDICE ,000| 5,2423762| 1,0429544 | 3,1568890 | 7,3278635
En negrita p<0,05

En las Tablas 82 y 83 se muestran los resultados para los parametros

habituales en el estudio del metabolismo del hierro, afiadiendo el valor del
SsRTF y su Indice.

Podemos observar que las siguientes variables muestran diferencias
estadisticamente significativas: Transferrina, Receptor sérico de la
Transferrina, Ferritina sérica, Indice se saturacion de la Transferrina,
Indice (sRTf/Log Ft), entre ambos grupos de pacientes con anemia
microcitica.
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4.1.4/ Plaquetas. Velocidad de Sedimentacion.

Tabla 84
Error tip.
Desviacién de la
Media tip. media
Pq CONTROLES 47 | 277032,21| 152441,844 | 22235,928
CASOS 19| 314157,89|109242,474| 25061,942
VSG CONTROLES 47 27,60 20,965 3,058
CASOS
19 44,84 25,308 5,806
Tabla 85
Error tip.
Sig. Diferencia de la
(bilateral) | de medias | diferencia (1C 95%)
Pq ,339 | -37125,68| 38503,65| -114045,57| 39794,20
VSG ,006 -17,246 6,055 29,343 -5,150

En negrita p<0,05

En las Tablas 84 y 85 se muestran las medias de las Plaquetas y la Velocidad
de Sedimentacion Globular en ambos grupos.
Observamos que mientras en el valor de las Plaguetas no encontramos
diferencias significativas, en la VSG si las hay, estando méas elevada en los

Ccasos.

También se ha realizado
parameétrico, siendo los resultados similares.

Eva Calvo Begueria 2006
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4.1.4/ Relacion del Receptor Sérico de la Transferrina, Ferritina sérica,
Indice (sRTf/logFt) en ambos grupos.

Hemos tomado como punto de corte del sRTT dentro de la normalidad aquél
menor o igual a 1,8. Para la Ferritina mayor o igual a 30. Para el Indice
menor o igual a 2. Con los resultados que se muestran a continuacion.

Tabla 86
SRTF Total
=1,8 > 1,8

CASOS Recuento 11 8 19
% de PACIENTES 57,9% 42,1% 100%
% de sRTT 78,6% 15,4%

CONTROLES Recuento 3 44 47
% de PACIENTES 6,4% 93,6% 100%
% de sRTT 21,4% 84,6%

Total Recuento 14 52 66

P<0,05

En la tabla 86 se muestra la distribucion de los pacientes en ambos grupos
para un corte de 1,8 en el sRTT:

El 93,6% de los pacientes con anemia microcitica de etiologia benigna
presentaban un sRTT mayor de 1,8.

Un 78,6% de los valores para el SRTT menor de 1,8 corresponden a un Caso.

Tabla 87
Ferritina Total
= 30 < 30
CASOS Recuento 13 6 19
% de PACIENTES 68,4% 31,6% 100,0%
% de Ferritina 68,4% 12,8% 28,8%
CONTROLES Recuento 6 41 47
% de PACIENTES 12,8% 87,2% 100,0%
% de Ferritina 31,6% 87,2% 71,2%
Total Recuento 19 47 66
P<0,05
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En la tabla 87 se muestra la distribucion de los pacientes en ambos grupos

para un corte de 30 en la Ferritina:

El 87,2% de los pacientes con anemia microcitica de etiologia benigna

presentaban una Ferritina menor de 30.

Un 68,4% de los valores para la Ferritina mayor de 30 corresponden a un

Caso.
Tabla 88
INDICE Total
2 > 2
CASOS Recuento 12 7 19
% de
63,2% 36,8% 100,0%
PACIENTES e O 270
% de INDICE 57.1% 15,6% 28.8%
CONTROLES Recuento 9 38 47
% de
0, 0, 0,
S ACIENTES 19,1% 80,9% 100,0%
% de INDICE 42.9% 84.4% 71,2%
Total Recuento 21 45 66
P<0,05

En la tabla 88 se muestra la distribucién de los pacientes en ambos grupos

para un corte de 2 en el INDICE:

El 80,9% de los pacientes con anemia microcitica de etiologia benigna
presentaban un INDICE > 2.

Un 57,1% de los valores para el INDICE menor de 2 corresponden a un

Caso.
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4.2/ ESTUDIO EN PACIENTES CON ANEMIA NORMOCITICA

4.2.1/ Hemoglobina

Tabla 89
Error tip. de
N Media Desviacion tip. la media
CONTROLES 17 9,12 1,364 331
CASOS 41 10,51 1,752 274
Tabla 90
Diferenciade | Error tip. de
Sig. (bilateral) medias la diferencia (1C 95%)
Inferior Superior
,005 -1,395 476 -2,348 -,441
P<0,05
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4.2.2/ Hematocrito

Tabla 91
Error tip. de
N Media Desviacion tip. la media
CONTROLES 17 28,00 4,430 1,074
CASOS 41 32,12 5,728 ,895
Tabla 92
Diferenciade | Error tip. de
Sig. (bilateral) medias la diferencia (1C 95%)
Inferior Superior
,010 -4,122 1,555 -7,236 -1,008
P<0,05
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4.2.3/ Hierro. Transferrina. Receptor sérico de la Transferrina. Indice de
Saturacion de la Transferrina. Indice. Ferritina sérica.

Tabla 93
Desviacion Error tip.

N Media tip. de la media
Fe CONTROLES 17 22,88 12,893 3,127
CASOS 41 35,37 20,006 3,124
Tf CONTROLES 17 244,71 68,628 16,645
CASOS 41 176,73 56,712 8,857
IST CONTROLES 17 7,4679 5,03951 1,22226
CASOS 41 15,1026 8,22590 1,28467
SRTT CONTROLES 17 2,4047 1,33118 ,32286
CASOS 41 1,7524 1,11074 17347
Ft CONTROLES 17 91,41 190,476 46,197
CASOS 41 303,17 354,078 55,298
INDICE CONTROLES 17| 2,526192 2,3947865| ,5808210
CASOS 41 , 984603 ,9322452 | ,1455922
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Error tip.
Sig. Diferencia de la
(bilateral) de medias | diferencia (1C95%)
Inferior Superior
Fe
,021 -12,484 5,267 -23,035 -1,932
Tf
,000 67,974 17,411 33,095 102,853
IST
,000 -7,63471 1,77322 | -11,20072| -4,06870
SRTT
,060 ,65227 , 33980 -,02843 1,33296
Ft
,005 -211,759 72,056 | -356,349 -67,169
INDICE
,019 1,5415891| ,5987906 | ,2838033 | 2,7993749
P<0,05 para las variables en negrita
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4.2.4/ Plaquetas. Velocidad de Sedimentacion.

Tabla 95
Desviacién | Error tip. de
N Media tip. la media
Pq CONTROLES 17 267726,59 121034,907 29355,277
CASOS 41 254536,59 97750,984 15266,139
VSG | CONTROLES 17 26,76 16,119 3,909
CASOS
41 38,71 21,086 3,293
Tabla 96
Error tip.
Sig. Diferencia de la
(bilateral) de medias diferencia (1C 95%)
Inferior Superior
Pq ,665 13190,00 30269,54| 4744717 73827,18
VSG ,041 -11,943 5,710 -23,381 -,504

P<0,05 para las variables en negrita
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4.2.5/ Relacion del Receptor sérico de la Transferrina, Ferritina seérica,
Indice (SRTF/Log FT) en ambos grupos.

Hemos tomado como punto de corte del sRTT dentro de la normalidad aquél
menor o igual a 1,8. Para la Ferritina mayor o gual a 30. Para el Indice
menor o igual a 2. Con los resultados que se muestran a continuacion.

Tabla 97
SRTT Total
=1,8 > 1,8
CASOS Recuento 29 12 41
% de PACIENTES 70, 7% 29,3% 100,0%
% de sRTF 82,9% 52,2% 70, 7%
CONTROLES Recuento 6 11 17
% de PACIENTES 35,3% 64, 7% 100,0%
% de sRTT 17,1% 47,8% 29,3%
Total Recuento 35 23 58
P< 0,05

En la tabla 97 se muestra la distribucién de los pacientes en ambos grupos
para un corte de 1,8 en el sRTT:

El 64,7% de los pacientes con anemia normocitica de etiologia benigna
presentaban un sRTT mayor de 1,8.

Un 82,9% de los valores para el sSRTT menor de 1,8 corresponden a un Caso.

Tabla 98
Ferritina Total
> 30 = 30
CASOS Recuento 35 6 41
% de PACIENTES 85,4% 14,6% 100,0%
% de Ferritina 85,4% 35,3% 70,7%
CONTROLES Recuento 6 11 17
% de PACIENTES 35,3% 64,7% 100,0%
% de Ferritina 14,6% 64,7% 29,3%
Total Recuento 41 17 58
P<0,05
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En la tabla 98 se muestra la distribuciéon de los pacientes en ambos grupos

para un corte de 30 en la Ferritina:

El 64,7% de los pacientes con anemia normocitica de etiologia benigna

presentaban una Ferritina menor de 30.

Un 85,4% de los valores para la Ferritina mayor de 30 corresponden a un

Caso.
Tabla 99
INDICE Total
=2 > 2
CASOS Recuento 37 4 41
% d
0 de 90,2% 9.8% 100,0%
PACIENTES
% de INDICE 78,7% 36,4% 70.7%
CONTROLES Recuento 10 7 17
% de
58,8% 41.2% 100,0%
PACIENTES o7 a7 270
% de INDICE 21,3% 63.6% 29 3%
% del total 17,2% 12,1% 29,3%
Total Recuento 47 11 58
P<0,05

En la tabla 99 se muestra la distribucion de los pacientes en ambos grupos

para un corte de 2 en el INDICE:

El 90,2% de los pacientes con anemia normocitica de etiologia maligna
presentaban un INDICE = 2.

Un 63,6% de los valores para el INDICE mayor de 2 corresponden a un

Control.
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DISCUSION
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Los pacientes que habitualmente se atienden en un Servicio de Medicina
Interna son mayores de 65 afios, con frecuencia son pluripatoldgicos y con
uso concomitante de varios farmacos.

La presencia de anemia es frecuente, bien como Unico sindrome o asociada a
otras enfermedades. Un tanto por ciento elevado de los ingresos en los
servicios de Medicina Interna son debidos a anemia como anico trastorno.

Frecuentemente la anemia se presenta como normo o microcitica y el
diagnostico entrafia no pocas dificultades, no tanto por la anemia en si, como
por tratarse de enfermos con multiples patologias en los que no es siempre
posible realizar pruebas invasivas. En estos pacientes la anemia con
frecuencia es multifactorial. Pudiendo encontrar, anemia por déficit de
hierro, anemia de procesos crénicos y la coexistencia de ambas.®*

El grupo de pacientes a estudio en este trabajo, al igual que el contexto
clinico, plantea dos importantes dificultades en su diagnostico etioldgico.
Primero en todo paciente con anemia es fundamental conocer el estado del
metabolismo férrico para poder clasificar el cuadro y, en consecuencia
decidir qué estudio complementario debe realizarse. Por ello, una de las
primeras cuestiones que nos planteamos en todo paciente anémico es de si
se trata de una anemia ferropénica o no. Siempre teniendo en cuenta que la
anemia ferropénica es la mas frecuente en nuestro medio. En este contexto
nos encontramos con la dificultad que entrafa el que la bateria analitica que
habitualmente se determina presenta una baja sensibilidad en los pacientes
afiosos, en el diagnéstico de anemia ferropénica®’. En segundo lugar y muy
importante, una vez confirmada la ferropenia como mecanismo productor de
anemia debe confirmarse la etiologia de la misma. Si es relativamente
sencillo hacerlo, sin exploraciones complementarias, en el caso de una mujer
joven asintomatica y con reglas abundantes, no lo es en los varones o en los
pacientes afiosos en general. En estos, y dada la prevalencia de neoplasias de
tubo digestivo cémo origen de las pérdidas de sangre el estudio etioldgico, a
menudo invasivo, es de capital importancia. Con el presente estudio
pretendemos aportar datos que simplifiqguen la toma de decisiones en este
contexto.

En conclusion, una vez diagnosticada la anemia ferropénica, es preciso el
estudio exhaustivo del tracto gastrointestinal en la mayoria de los
pacientes.®! Puesto que, el sangrado digestivo crénico es la causa mas

frecuente de ferropenia y por tanto de anemia ferropénica.*®
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En los diferentes trabajos publicados sobre el tema existe una alta
variabilidad en el tipo de lesion causante de la anemia, (quizas por que en la
mayoria de éstos incluyen grupos muy heterogéneos de pacientes*?121122123)
los datos que presentan son: entre un 7.7-47% no se encuentra lesion
causante, en los ultimos afios con el uso de la cipsula endoscépica y con ella
la posibilidad de estudio de intestino delgado, éste tanto por ciento
disminuye. Aproximadamente entre un 25-46% presenta una lesion en
tracto digestivo alto, en un 17-27% se encuentra una lesion en tracto
digestivo bajo, siendo la més frecuente el cancer de colon derecho, de un 1-
29% se encuentra una doble lesién y en un 0-6% lesion en intestino delgado.
El tanto por ciento de neoplasia de tubo digestivo oscila de un 7 a un 51%.

En la mayoria de los anteriores estudios los autores proponen un algoritmo
basado en sus resultados individuales. En estos estudios del tracto digestivo
a lo largo de los afios la controversia que se planteaba se ha modificado. En
trabajos de finales de los afios 90 se planteaban qué prueba diagnéstica
utilizar en el estudio de tubo digestivo inferior (colonoscopia versus enema
baritado)*'. En la actualidad la tendencia es indicar estudio bidireccional con
gastroscopia y colonoscopia, incluso si en una de ellas encontramos una
lesién benigna minima que pudiera justificar la anemia'??“2, la controversia
se plantea por cual de las pruebas iniciar el estudio y en la demora de las

mismas.

La gastroscopia ha demostrado ser la exploracion, mas sensible y con mayor
rentabilidad diagnéstica®®. No obstante, la elevada incidencia de céncer
colorrectal, aisladamente o asociado a lesiones del tracto digestivo
superior, parece indicar que la practica de una colonoscopia es obligada en
quienes se inicia estudio para descartar sangrado digestivo oculto,
especialmente en aquellos pacientes asintomaticos y mayores de 65 afios*..

Sin embargo, tanto la gastroscopia como la colonoscopia son pruebas
cruentas, no exentas de complicaciones, lo que implica que en este tipo de
pacientes hay que realizarlas con una indicacion justificada®®. En este
articulo, con una amplia muestra (39.282) los autores encuentran una
incidencia de perforacion tras la realizacion de colonoscopia de 1.96 x 1000
procedimientos.

Son precisos pues algoritmos diagndsticos que permitan de forma &gil, el
tratamiento precoz de los pacientes con sospecha de sangrado digestivo

activo, ya sea por causa péptica, inflamatoria 6, muy especialmente,
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neoplasica, y mantener en observacion y ampliar el estudio tanto como se
estime necesario a los pacientes sin diagnéstico.
En la literatura revisada nos encontramos con mdltiples algoritmos de
estudio de tubo digestivo en pacientes con anemia ferropénica y pérdida de
sangre de forma croénica por tubo digestivo. Es interesante nombrar el que

propone la Sociedad Britanica de Gastroenterologi

Algoritmo para el estudio de la anemia ferropénica

Hb<limites de normalidad
MCV<76 fl. Ft<15 pg/dl

Iniciar por Ao
B segun clinica o

a122:

ambos
conjuntamente :

i Colonoscopia,

Gastroscopig : : .
biopsia de \/  sigmoidoscopia,
f enema baritado
1.D.
Cancer

Dieta sin—&"f- — colon —| Cirugia

Celiaca
Gluten
Cirugia— cancer — Tto otra

Gastrico Otra— :
patologia
Tto otrfi .
patologia
No
normal
No
normal
¢ Se ha
hecho B?

Si

Tratamiento con Fe
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Y el siguiente, por estar realizado en poblacién Espafiola*?

Algoritmo diagnostico de anemia ferropénica en varones > 50 y mujeres
postmenopausicas.

D

Colonoscopia

Fibrogastroscopia

Tratamiento
Tratamiento con Fe

Estudio 1.D

No mejora y Hemocult +

Con este trabajo intentaremos plantear un algoritmo de actuacion. Sin
querer incidir en qué prueba realizar primero, pues no es el objetivo que
buscamos. Pero si, intentaremos conocer a qué paciente debe realizarse el
estudio con mayor celeridad y quién puede remitirse al estudio ambulatorio.
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Asi pues, en la practica clinica diaria, ante un paciente con anemia lo primero
gue debemos es descartar la presencia de ferropenia, para si la hubiera,
iniciar el estudio del tubo digestivo.

El parametro méas utilizado para ello, es la Ferritina por ser un marcador
proporcional de los depdsitos férricos en el organismo. Sin embargo, la
ferritina se comporta como reactante de fase aguda, y se eleva en los
pacientes pluripatolégicos y ancianos por lo que tiene importantes
limitaciones en el diagnéstico de ferropenia. Por ello, ya hace unos afios se
inicio la busqueda de nuevos parametros que ayudaran en este diagnostico.

Entre ellos se encuentra, el Receptor de la Transferrina (RTf) que esta
fijado firmemente en la membrana celular. Es la puerta de entrada del
hierro en la célula. Un pequefio nimero de receptores de la transferrina
celulares se escinden y circulan en forma libre en el plasma denominandose,
cada uno de ellos, receptor sérico de la transferrina (sRTf).?

El SRTF presenta una distribucién normal y no se modifica ni con la edad’ ni
con el sexo®®. En nuestro trabajo, al analizar de forma independiente a los
64 pacientes del grupo Control, todos ellos presentan anemia secundaria a
perdidas sanguineas cronicas por patologia benigna de tubo digestivo. La
media de Edad fue 76 (minimo de 65 y maximo de 92), al subdividir la
muestra en 3 grupos etarios tomando intervalos de 10 afios. Comprobamos
gue no habia diferencias significativamente estadisticas en el nivel del sRTF
en los tres grupos ni tampoco al establecer las comparaciones por sexos.
Estos resultados son comparables a lo descrito en la literatura.

La concentracion en sangre del sRTf se eleva de forma importante en
pacientes con ferropenia®®. Skikne et al.*®, realizan sangrias periddicas en
sujetos sanos, determinando la concentraciéon de la Ferritina y del sRTT.
Observan una disminucion de la ferritina paralela a la depleccién de los
depésitos. ElI sSRTF es el parametro de laboratorio que primero aumenta,
proporcionalmente al déficit de hierro, antes de la aparicién de anemia
clinica. El resto de parametros utilizados habitualmente, no lo hacen.

Se ha demostrado la utilidad del sRTT en el diagnéstico de ferropenia

incluso en situaciones donde subyace anemia de procesos crénicos®> 24 7125

58

Es interesante nombrar un trabajo realizado por Punnonen et al®*., el cual
comparan la bateria analitica clasica en el estudio del hierro, con el sRTf.
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Realizan estudio de médula 6sea en 129 pacientes, excluyen pacientes con
enfermedades hematologicas malignas, anemia hemolitica y déficit de acido
folico y/o vitamina B12. Clasifican a los pacientes en tres grupos, segun
presencia o no de depdsitos de hierro y evidencia clinica y analitica de
proceso inflamatorio. 48 pacientes con A.F., 64 con A.P.C. y 17 con mixta. El
sRTT diferencio la A.P.C. y la mixta, mejor que la ferritina en sangre.

Sin embargo, su papel en el diagnostico de ferropenia en el contexto de
anemia de procesos cronicos relacionada con un Cancer esta controvertido.

Interesante nombrar un trabajo publicado en 200278, en el cual se incluyen
201 pacientes que se dividen en 4 grupos segun el tipo de anemia,
ferropénica pura, ACD excepto pacientes con Cancer, Cancer sin ferropenia
y Céancer con Tferropenia, concluyen que ni el sRTf ni su Indice
(sRTf/LogioFt) mejoran sensibilidad ni especificidad de la Ferritina.

La anemia en el paciente con Cancer es frecuentemente multifactorial®’.
Actualmente, se propone un mecanismo inmuno-inflamatorio mediado por
citocinas, liberadas como respuesta del sistema inmunolégico del organismo
al tumor.?® Una de las consecuencias de la elevacion de estas citocinas seria
la menor elevacion de la eritropoyetina para el grado de anemia o quizés la
menor respuesta a ésta hormona por las células eritropoyéticas. Ambos
mecanismos fisiopatologicos propuestos como responsables de la anemia del
Cancer. Incluso hay autores que proponen la coexistencia de ambas.

Hemos encontrado en la literatura trabajos que apoyan lo primero: Miller et
al., determinan la eritropoyetina en suero de 81 pacientes con tumores
s6lidos'®®, encontrando sus niveles inapropiadamente bajos para el grado de
anemia. Joosten el al*?!, que tras determinar eritropoyetina en suero de
pacientes ancianos sin anemia, ancianos con cancer y anemia comparandolo
con el nivel de ésta hormona en pacientes jovenes sanos, encuentran menor
nivel de eritropoyetina en ancianos, tengan o no anemia y en aquellos con
Cancer una menor respuesta a la eritropoyetina circulante.

Sin embargo en otros trabajos, los niveles de eritropoyetina de los
enfermos eran similares a los hallados en pacientes con anemia ferropénica
de la misma magnitud. Encontrando disminuido el nivel de sRTT, lo que
sugeriria una menor sensibilidad de la médula a la eritropoyetina
circulante!®’. Puesto que, el sSRTF es un marcador de eritropéyesis®, en este
trabajo los autores determinan la concentracién de sRTf en suero de
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pacientes con diferentes tipos de anemia, observando un aumento del sRTT
paralelo al aumento de reticulocitos.

En una revision publicada en Oncology'?®, el autor propone ambos
mecanismos fisiopatoldgicos.

En conclusion, bien por una menor secreciéon de eritropoyetina o por una
menor respuesta de las células progenitoras de la Médula Osea a esta
hormona, en la anemia asociada al Cancer habria una menor expresion del
Receptor Celular de la Transferrina y como consecuencia una disminucion
en los valores del Receptor Sérico de la Transferrina.

En nuestro estudio nos planteamos la hipotesis de que esta diferencia de
comportamiento del sRTT podria ser utilizado como apoyo en la toma de
decisiones en el proceso diagnostico del paciente con anemia ferropénica.

Al comparar el grupo Control (pacientes sin Céncer) con el de Casos
(pacientes con Cancer digestivo), la media del Receptor sérico de la
Transferrina en los primeros fue de 4,7 £ 3 y en los segundos de 2,08 £ 1,5,
ambas superiores al limite de normalidad que marca nuestro laboratorio. Sin
embargo, al compararlas encontramos diferencias estadisticamente
significativas. (p<0.05)

Nuestros resultados coinciden con los encontrados por otros autores. En un
estudio en 98 pacientes a los cuales se realizaba biopsia de médula 6sea y
tincion de Perls, se dividieron a los pacientes en 3 grupos segun la presencia
de déficit de hierro s6lo o combinado con inflamacion y un tercer grupo con
depositos férricos repletos'®®. Los autores presentan resultados
equiparables a los nuestros, éste parametro se encuentra elevado tanto en
el grupo de anemia ferropénica como en la anemia mixta, aunque en esta
altima lo hace menos.

El sRTFf se eleva cuando existe ferropenia, incluso cuando coexisten
mecanismos inflamatorios como los que ocasionan la anemia de procesos
cronicos. Sin embargo, en aquellos pacientes cuya base etioldgica es un
Cancer de tubo digestivo, el sRTf se encuentra mas disminuido
comparandolo con aquellos cuya base etioldgica es un proceso benigno.

Esta bien documentado que en el Cancer se produce elevacion de diferentes
citocinas, entre otras IL-1, TNF-a, IFN-? y TGF-R. In vitro, actldan
inhibiendo el crecimiento de los progenitores eritroides y disminuyen la
sensibilidad en las células eritroides a la EPO, ademas suprimen la
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produccién de eritropoyetina hipoxia-dependiente. In vivo, han demostrado
suprimir la eritropoyesis y de forma indirecta los niveles del sRTf no
corresponden al grado de ferropenia® "

De acuerdo con los hallazgos publicados y nuestros resultados, es muy
sugestivo pensar que en aquellos pacientes con anemia por sangrado crénico
en los cuales el sRTT no se eleve por encima de 1,8 mg/dl (valor maximo de
normalidad nuestro laboratorio 1,8) son candidatos a un estudio
complementario exhaustivo del tubo digestivo para descartar la presencia
de neoplasia subyacente.

Punnonen et al., >* describen el Indice (sRTf/ Logl0 Ft), como un parametro
que relaciona dos fendémenos fisiopatoldgicos, un aumento del sRTFf y una
disminucién de la ferritina. Ambas variables se refieren tanto al hierro en
los depositos, la disponibilidad de éste para la eritropdyesis, como la masa
total de eritrocitos en médula ésea. "

En diferentes estudios posteriores?® se compar6é el sRTf y su indice
(sRTf/Logio Ft) con los parametros analiticos habituales en el estudio de la
ferropenia. Concluyendo que el sRTf/Logio Ft parece la prueba no cruenta,
mas sensible y especifica en el diagnostico del paciente anciano de anemia
ferropénica.

En una reciente revisién®’ los autores proponen un nuevo algoritmo
diagnostico de la anemia de procesos cronicos. En éste incluyen el Indice
(sRT¥/logip Ft). Los pacientes con Indice menor de 1, presentarian anemia
de procesos croénicos y aquellos con Indice mayor a 2, tendrian una anemia
mixta.

En nuestro trabajo observamos que los Controles tienen un Indice mayor de
2 y sin embargo no presentaban ningun signo de anemia de procesos
cronicos. Tan solo la elevacion de la ferritina secundaria a la edad y a la
pluripatologia acompafiante. Los Casos presentan una media de Indice
superior a 1 pero inferior a 2.

Nombrar nuevamente el trabajo’® al cual nos referimos anteriormente,
donde el Indice no mejora la sensibilidad ni la especificidad de la ferritina

en el diagnostico de ferropenia en los pacientes con Cancer, los autores
opinan que es debido a la baja especificidad del sSRTT en estos pacientes.
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Estas diferencias encontradas en el Indice (sRTf/LogioFt), podrian
ayudarnos en el diagnostico etioldgico de la anemia en el grupo de pacientes
afiosos. Y por lo tanto, en la toma de decision para la realizacion de pruebas
cruentas.

Asi, en todos aquellos pacientes con un Indice inferior a 2, habria que
realizar un estudio mas exhaustivo del tubo digestivo por la sospecha de
neoplasia subyacente.

La Ferritina sérica®’ es el test analitico mas utilizado para el diagnéstico
del déficit de hierro, al ser su concentracién proporcional a los depésitos de
hierro del organismo.

Este parametro es el Unico marcador bioquimico que no presenta falsos
positivos, de forma que cifras inferiores a los niveles de normalidad
diagnostican con seguridad déficit de hierro*°. Sin embargo, el rango de
normalidad de la ferritina es amplio (15-300microgr/I).

La poblacion anciana padece con frecuencia patologias cronicas de caréacter
inflamatorio que falsean algunas determinaciones bioquimicas de valoracion
del estado del hierro, sobre todo la ferritina® 8,

La Ferritina sérica es un reactante de fase aguda positivo, aumenta en
situaciones infecciosas, inflamatorias y/o tumorales®®. También aumenta con
la edad.*, ademéas el rango inferior de normalidad de la ferritina en el
anciano no esta bien definido.®®

Hay estudios que muestran que una ferritina sérica menor de 45 mcg/ml en
pacientes mayores de 65 afos sugiere ferropenia, comparandolo con el valor
en adultos jovenes de ferritina menor de 12 mcg/ml.3°

En nuestro trabajo, al igual que en los expuestos anteriormente, la media de
la ferritina sérica fue en ambos grupos superior al limite inferior de
normalidad que marca nuestro laboratorio, e incluso superior al limite de 30
marcado por otros autores.®?* . Sin embargo, la media de la Ft en los
Controles fue menor que en los Casos encontrando diferencia
estadisticamente significativa, lo que apunta a mecanismos inflamatorios
subyacentes.
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La Ferritina es un marcador sensible y especifico de ferropenia, pues
refleja los depdsitos férricos del organismo, pero e al mismo tiempo un
reactante de fase aguda positivo. El grupo de pacientes incluidos en el
estudio son afiosos y pluripatolégicos, por ello bdos aquellos parametros
sujetos a modificaciones por la edad y la patologia cronica pueden alterarse,
a pesar de que previamente a la inclusion de los pacientes se descartara
enfermedad inflamatoria, infecciosa o descompensacion de su patologia
habitual.

Si toméasemos como limite de normalidad de la ferritina sérica 30 mcg/dl en
vez de 12 mcg/dl mejoraria la sensibilidad de éste parametro como
marcador de ferropenia en los pacientes afosos.

Es interesante nombrar un trabajo de Alan E. Mast®® et al., se trata de un
estudio realizado en 45 pacientes con anemia microcitica, con ausencia de
depésitos comprobado con estudio de Médula Osea. Al aumentar el limite de
normalidad de 15 mcg/dl a 30 mcg/dl. la sensibilidad y especificidad de la
Ferritina En su trabajo observan una sensibilidad para el sSRTT de 88% y de
96% para la Ferritina. En nuestro trabajo hemos encontrado una
sensibilidad del 93% para el sRTT y del 87% para la Ferritina (con un corte
de normalidad de 30 mcg/dl).

En el resto de variables analizadas, a pesar de encontrar diferencias
significativas entre ambos grupos, con resultados similares en otros
trabajos. No hallamos datos que nos aporten nuevas perspectivas en el
diagnostico diferencial de la anemia en los pacientes afiosos.

La media de Hemoglobina en los Controles fue menor que en los Casos.
Encontrando diferencias estadisticas. En la anemia de procesos croénicos
incluso en aquella que subyace anemia ferropénica la Hemoglobina no suele
encontrarse en cifras inferiores a 10 mg/dl.°’ Es posible que el componente
de mala utilizacion del hierro reduzca el grado de anemia o que el paciente
tenga sintomas generales que le hagan acudir al médico antes que en los
casos de ferropenia pura. Nuestros resultados pues, en el valor medio de
Hemoglobina, son comparables a los de la literatura.

La Transferrina en el grupo de los casos se encuentra por debajo del rango
de normalidad de nuestro laboratorio. Esta bien documentado en la
literatura que en la A.P.C, existe una reducciéon de la Transferrina, como
reactante de fase aguda negativo, en respuesta al estrés tanto agudo como

croénico.%’
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La media de la Velocidad de Sedimentacion Globular era elevada en ambos
grupos. Sin embargo, fue casi el doble en los casos respecto a los controles.
Encontrando diferencia estadisticamente significativa. En los controles no
encontramos en la revision de la historia clinica ningin proceso agudo
intercurrente. Esto queda reflejado con la diferencia de este marcador
entre ambos grupos. Podria ser pues de interés el valor de la VSG en
nuestros pacientes, como un marcador secundario de apoyo.

El segundo objetivo que nos planteamos en este trabajo, no por ello menos
interesante, es demostrar la utilidad del sRTf y su Indice (SRTf/Log;o Ft)
en el diagnéstico de ferropenia en el grupo de pacientes afiosos.

Para ello, si tomamos aisladamente el grupo Control, pacientes con anemia
secundaria a pérdida de forma cronica de sangre por tubo digestivo de
etiologia benigna, podemos analizar los parametros que se utilizan
habitualmente y los incluidos en este estudio, valorando lo que aportan al
diagnostico.

La Transferrina sérica, el hallazgo de un aumento de este pardmetro sirve

habitualmente, de apoyo al diagnéstico de ferropenia en la rutina clinica'.

Sin embargo, en la A.P.C, existe una reduccion de la transferrina, cuyo valor
puede ser normal si esta anemia se acompafia de ferropenia®®, por ser este
parametro un reactante de fase aguda negativo.

En nuestro estudio, confirmando lo anteriormente expuesto, la media de la
Transferrina fue de 283 mg/dl, valores que caen dentro del rango de la
normalidad.

El Indice de saturacion de la Transferrina es un indicador sensible de la
deficiencia funcional de hierro, pues se altera desde el mismo momento en
que acontece la deficiencia'''.

Nuestros resultados tanto relativos a la sideremia como el valor del IST
apoyan la presencia de ferropenia en nuestro grupo control. La media de
ambos parametros se encuentra disminuida.

Sin embargo, no son buenos marcadores de ferropenia, puesto que e los
pacientes con A.P.C existe una disminucion de hierro por bloqueo, lo cual
también disminuye el 1ST.
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Esta bien documentadas en la literatura las fluctuaciones fisioldgicas de la
sideremia®. Que hacen de ésta un mal marcador de ferropenia y a su vez
influye en el valor del IST.

En nuestro estudio, cuando analizamos exclusivamente los pacientes
Controles (patologia benigna), todos ellos con anemia micro o normocitica,
con pérdida de sangre por tubo digestivo.

La media de la Ferritina es de 43 mcg/dl. Valor que se encuentra dentro del
rango de normalidad de nuestro laboratorio.

La media del Receptor sérico de la Transferrina se encuentra en 4,7. Valor
que esta por encima del rango de la normalidad. Lo cual nos marca la
presencia de ferropenia.

Con raras excepciones, el déficit de hierro, es la Unica entidad que produce
una elevacién significativa del sRTF.1%

En la introduccion nos hemos referido al Indice (sRTf/log Ft) como
pardmetro que relaciona dos fendmenos fisiopatologicos, un aumento del
SRTT y una disminucion de la ferritina. Ambas variables se refieren tanto al
hierro en los depdsitos, la disponibilidad de éste para la eritropoyesis, como
la masa total de eritrocitos en médula 6sea.

Skikne et al''’ proponen el cociente sRTf/Ft y el Indice (SRTf/logFt) como
el mejor método no invasivo para evaluar el estado de hierro celular.

La media del Indice en nuestro grupo control fue de 6. En un trabajo
reciente de G. Weiss y L. Goodnough®’, se propone un algoritmo diagnéstico
en el cual, aquellos pacientes con Ferritina mayor de 30 e Indice menor de 1,
presentarian anemia de procesos croénicos sin ferropenia subyacente y
aquellos con Indice > 2 anemia de procesos cronicos con ferropenia.

En nuestro estudio, el grupo de Controles a pesar de tratarse de pacientes
con anemia secundaria a un proceso benigno, ésta se comporta como mixta,

como demuestran los resultados. Esto se explica por tratarse de pacientes
anosos pluripatolégicos.
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Aplicacion de Curvas Operativas del Receptor (COR)

Son escasos los estudios que emplean las curvas COR para analizar el
rendimiento diagnéstico del sRTT para distinguir entre diferentes tipos de
anemias.

Punnonen e Irjala'® en un estudio sobre 129 adultos anémicos, realizaron un
analisis estadistico mediante curvas COR para discriminar entre pacientes
con anemia ferropénica frente a pacientes con anemia por enfermedad
cronica y hallaron unas areas bajo la curva para el sRTf de 0.98 y para el
Indice de 1.

Cabe nombrar otro articulo mas reciente®, dénde los autores nuevamente
utilizan las curvas COR en la comparacion del sRTf y su Indice, en el
diagnéstico diferencial de ferropenia y anemia de procesos cronicos en el
anciano, comparandolo con parametros habituales. Incluyen 64 pacientes,
hallando un area bajo la curva para la Ferritina de 0,68 (I1C 95%, 0,46-0,91)
siendo el valor con mayor rentabilidad diagndstica de 40 ng/ml (Sensibilidad
de 38% y Especificidad de 100%), para el sRTT de 0,83 (1C 95%,0,67-1,00)
siendo el valor con mayor rentabilidad diagnéstica de 4.5 mg/dl
(Sensibilidad de 77% vy Especificidad de 67%) y para el Indice
(sRTf/LogioFt) de 0.80 (IC 95%, 0.62-0,92) siendo el valor con mayor
rentabilidad diagnéstica de 1 (Sensibilidad de 69% y Especificidad de 78%).

En nuestro estudio se emplearon las curvas COR para distinguir entre
anemia ferropénica de caracter benigno y anemia mixta de caracter
maligno, en pacientes afiosos.

Para el sRTf se hall6 un area bajo la curva de 0,78( IC 95%, 0,70-0,86). El
punto de corte con mayor rendimiento diagndstico fue el valor del sRTT
mayor o igual a 1.8. Con cifras superiores a ésta (sRTf = 1,8) se puede
sospechar que la causa de la anemia es benigna con: Sensibilidad de 84% y
Especificidad de 60%.

Para el Indice se hall6 un area bajo la curva de 0,83( IC 95%, 0,75-0,90). El
punto de corte con mayor rendimiento diagnéstico fue el valor del Indice
mayor o igual a 2. Con cifras superiores a ésta (Indice = 2) se puede
sospechar que la causa de la anemia es benigna con: Sensibilidad de 70% y
Especificidad de 82%.
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Para la Ferritina se hallé un area bajo la curva de 0,83( IC 95%, 0,76-0,91).
El punto de corte con mayor rendimiento diagnéstico fue el valor de la
Ferritina mayor o igual a 30. Con cifras superiores a ésta (Ferritina = 30) se
puede sospechar que la causa de la anemia es maligna con: Sensibilidad de

80% y Especificidad de 80%.
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En el analisis Multivariante realizado en el grupo de controles observamos
qgue el sRTf se correlaciona con todas las variables estudiadas. Con
resultados comparables a los hallados en la literatura.

Con la Hemoglobina, Hematocrito, Volumen Corpuscular Medio, Hierro
sérico, Ferritina, Indice de Saturacion de la Transferrina presenta una
correlacion negativa, cuando aparece la anemia con alteracion de éstos
parametros, a mayor disminucion de ellos encontraremos mayor aumento del
SsRTT, indicando un aumento de la eritropdyesis en respuesta a la anemia.
Siendo positiva con la Transferrina, esta proteina transportadora de hierro
aumenta en respuesta al mayor requerimiento de hierro por la médula ésea,
proporcionalmente lo hace el receptor celular y por lo tanto el sRTT.

Para encontrar aquella variable independiente que pudiera predecir el valor
del sRTf se ha realizado una Regresion lineal considerando variable
dependiente el sRTT, con el siguiente resultado: la variable independiente
que predice el valor del sRTT en un 70% es el Volumen Corpuscular Medio.
Esta relacién fue encontrada por E.J. Harthoorn-Lasthuizen et al.!°* en un
estudio realizado a 232 pacientes, que subdividian en 4 grupos, midiendo la
concentracion de protoporfirina eritrocitaria y el SRTf comparandolo con el
resto de parametros habituales en el diagnostico de ferropenia.

La subdivisién de la muestra de nuestro trabajo por el valor del Volumen
Corpuscular Medio. Arroja algunos resultados interesantes.

Anemia Microcitica (pacientes con VCM<82 pg/ml)

La microcitosis en la practica clinica se debe a dos causas
fundamentalmente: ferropenia y talasemia. En nuestro estudio descartamos
la presencia de la segunda entidad.

A priori, la anemia microcitica en este tipo de paciente es de origen benigno,
sin embargo casi 1/3 de nuestros pacientes tenian una neoplasia de tubo
digestivo.

En el andlisis estadistico de cada una de las variables, comparandolas entre
ambos subgrupos no encontramos diferencias que a priori nos ayuden a la
toma de decision en las pruebas diagndsticas.
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Sin embargo, al realizar tablas de Contingencia para hallar la sensibilidad y
especificidad de los nuevos parametros a estudio (SRTF e Indice) y de la
Ferritina, encontramos datos interesantes.

Se han tomado los siguientes valores para dichos parametros, 1,8, 2, 30,
respectivamente, (punto de corte previamente hallados mediante curvas
COR).

Para un sRTF > 1,8 la especificidad en el diagndstico de anemia secundaria a
una lesién benigna es de 93,6%, frente a una sensibilidad de 60% para un
valor = 1,8 en el diagnoéstico de malignidad.

Para una Ft < 30 la especificidad es de 87% con una sensibilidad de 68%
para un valor = 30.

Para un Indice > 2 la especificidad hallada en nuestro estudio es de 81% con
una sensibilidad de 63,2% para un Indice = 2.

Algoritmo para el estudio del tubo digestivo para los
pacientes >65 afnos con anemia microcitica

Anemia microcitica.

(VCM<82)
sRTT=1,8 sRTf< 1,8
sRTf/Log Ft=2 SRTf/Log Ft <2

Estudio Tubo
digestivo.
Iniciar prueba segun
sintomas

Realizar Gastroscopia
y Colonoscopia.
Descartar Neoplasia
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Anemia Normocitica (pacientes con VCM 82-92 pg/ml)

Al compara los Casos y Controles con anemia normocitica secundaria a
pérdidas por tubo digestivo, podemos observar que existen diferencias
significativas en todos los parametros estudiados, excepto en las plaguetas
(variable que en ningin momento de nuestro estudio presentaba diferencias
entre ambos grupos) y en el sRTT.

Para este ultimo la p fue de 0,06, valor cercano a la significacion. Quizas
este resultado se deba a que el grupo de controles con anemia normocitica
estaba compuesto por tan sélo 17 pacientes.

La Sensibilidad y la Especificidad del sRTf, Ferritina y del Indice entre
ambos, en el diagnostico de benignidad. Se ha tomado los siguientes valores
para dichos parametros, 1,8, 30, 2 respectivamente, (punto de corte
previamente hallados mediante curvas COR).

Para un sRTT > 1,8 la especificidad en el diagnostico de anemia secundaria a
una lesién benigna es de 65%, frente a una sensibilidad de 70% para un

valor = 1,8 en el diagndstico de malignidad.

Para una Ft < 30 la especificidad es de 65% con una sensibilidad de 85%
para un valor = 30.

Para un Indice > 2 la especificidad hallada en nuestro estudio es de 41% con
una sensibilidad de 90% para un Indice = 2.

Este ultimo parametro es el que presenta mayor sensibilidad en el
diagnéstico de malignidad en el grupo de pacientes con anemia normocitica.

Podriamos concluir, que en todo paciente con anemia normocitica secundaria

a pérdida por tubo digestivo, que presentara un Indice = 2, deberiamos
descartar neoplasia de tubo digestivo.
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Algoritmo para el estudio del tubo digestivo para los pacientes

>65 aflos con anemia normocitica

Anemia normocitica
(VCM 82-92 pg/ml)

sRTT=1,8
SRTf/Log Ft=2

sRTf<1,8
SRTf/Log Ft<2

Estudio
Tubo
digestivo.

Iniciar
prueba
segln
sintomas

Realizar
Gastroscopia y
Colonoscopia.

Descartar
Neoplasia
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Algoritmo de la Sociedad Britanica de Gastroenterologia??al afiadir los

nuevos parémetros:

Hb<limites de normalidad
MCV<82. Ft<15 ug/dl o MCV 82-92 pg/ml
fl. Ft<30 pg/di

| Iniciar por Ao B
B segun clinica

—

I
Colonoscopia,

Gastroscopia

biopsia de sigmoidoscopia, enema
y biop baritado
1.D.
Dietasin | Ef |
Gluten CeliaCa Cancer
s — colon —| Cirugia
ancer
Cirugia Gastrico
Tto Otl‘,a otra  otra_ Tto otrial
patologia patologia
normal
SRTT<1,8

SRTH<1,8
sRTf/Log
Ft<2

normal

SRTf/Log
Ft<2

SRTT=1,8
SRTf/Log Ft=2)

sRTT=1,8
sRTf/Log
Ft=2

Tratamiento con Fe. Y
segun evolucion realizar
B 0o A ambulatoriamente

Para poder implantar este algoritmo en la practica habitual, creemos que se
necesitan estudios mas amplios en poblacion general para confirmar la
utilidad de nuestros resultados.
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CONCLUSIONES
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El Receptor sérico de la Transferrina es util en el diagnéstico
etiologico de la anemia ferropénica. Sus valores no se elevan lo
esperado en aquellos pacientes con anemia por pérdidas por tubo
digestivo secundaria a lesion maligna respecto a aquellos cuya
etiologia es benigna. Un valor de 1,8mg/dl parece el més adecuado
para discriminar entre ambas situaciones.

El Receptor sérico de la Transferrina es un parametro atil en el
estudio de ferropenia en el paciente afnoso.

El Receptor sérico de la Transferrina no se modifica por la edad ni
por las patologias asociadas donde subyace inflamacion.

El Indice (sRTf/LogioFt) mejora la sensibilidad en el diagnostico de
ferropenia, respecto a la ferritina, en el grupo de pacientes afiosos.

La modificacion al alza del punto de corte en la ferritina en los

mayores de 65 afios mejoraria su valor predictivo con respecto a la
ferropenia.
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