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Resumen: la incorporación de los autoanalizador de hematología al laboratorio clínico no solo mejoró 
la calidad de los resultados de los parámetros convencionales del hemograma sino que ha permiti-
do, especialmente con aquellos de última generación, introducir nuevos parámetros de gran utilidad 
clínica. Uno de los nuevos parámetros es la hemoglobina reticulocitaria, la cual se vislumbra como 
una potente herramienta en el diagnóstico y el manejo de la eritropoyesis deficiente en hierro en 
sus diferentes manifestaciones, en particular la deficiencia absoluta de hierro, la deficiencia funcional 
de hierro y el secuestro del hierro. La hemoglobina reticulocitaria en todos los casos en donde hay 
eritropoyesis deficiente en hierro es el primer parámetro detectable en el hemograma y, a su vez, es 
el primero que se normaliza cuando la terapia administrada ha sido la adecuada; además, ha de-
mostrado ser costo eficiente, sobre todo por ser un parámetro del hemograma más que una prueba 
adicional. El único problema, hasta el momento, es que solo está disponible en algunos autoanali-
zadores de hematología como los de las compañías Siemens y Sysmex, en sus modelos de cuarta 
generación, también conocidos como hemograma tipo VI o hemograma ampliado o extendido. Con 
el presente módulo se pretende presentar este nuevo parámetro que la comunidad médica debe 
incorporar como propio y los laboratorios clínicos deberían estar preparados para incorporarlo a sus 
portafolios de servicios, como una nueva herramienta complementaria en la prevención, la detección 
y el manejo de la eritropoyesis deficiente en hierro en sus diversas manifestaciones.

Palabras clave: hemoglobina reticulocitaria, hemograma tipo VI, eritropoyesis deficiente en hierro, 
deficiencia absoluta de hierro, deficiencia funcional de hierro, secuestro de hierro.

Abstract: The incorporation of hematology autoanalyzers in the clinical laboratory improved the 
quality of the results of conventional blood count (CBC) parameters. In addition, these machines, 
especially those of last generation, have allowed introducing new parameters of great clinical utility. 

1Médico, especialista en Hematología y Patología Clínica. Docente Ad Honorem, Facultad de Medicina, Universidad de Antio-
quia. Coordinador Grupo de Investigación en Patología Clínica. Médico Director, Laboratorio Clínico Hematológico. Medellín, 
Colombia. Correo electrónico: gcm@lch.co
2Microbióloga y Bioanalista, MSc en Microbiología y Bioanálisis, énfasis Hematología. Bacterióloga, Hospital San Vicente 
Fundación. Medellín, Colombia.

Conflicto de intereses: los autores declaran que no tienen conflicto de intereses
Medicina & Laboratorio 2015; 21: 11-42
Módulo 1 (La clínica y el laboratorio), número 108. Editora Médica Colombiana S.A. 2015©

Recibido el 20 de enero de 2015; aceptado el 25 de febrero de 2015



12
Medicina & LaboratorioVolumen 21, Números 1-2, 2015.

Campuzano-Maya G, Guevara-Arismendy NM

One of these new parameters is the reticulocyte hemoglobin that is emerging as a powerful tool 
in the diagnosis and management of iron-deficient erythropoiesis. Also is useful in several of its 
forms, particularly in absolute iron deficiency, functional iron deficiency, and iron sequestration. The 
reticulocyte hemoglobin in all cases where there is iron-deficient erythropoiesis is the first parameter 
detectable in the CBC, in turn; it is the first that is normalized when the administered therapy has been 
adequate. It has also proven to be cost effective, especially for being a CBC parameter more than an 
additional test. The only problem so far is that it is only available in some hematology autoanalyzers as 
those of Siemens and Sysmex companies, in its fourth generation models, also known as type-VI CBC or 
expanded or extended CBC. With this module pretends to present a new parameter that the medical 
community should incorporate as own and the clinical laboratories should be prepared to include it into 
their service portfolios as a new complementary tool in the prevention, detection, and management of 
iron-deficient erythropoiesis in its various manifestations.

Key words: reticulocyte hemoglobin, type VI CBC, iron-deficient erythropoiesis, absolute iron deficiency, 
functional iron deficiency, iron sequestration.
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El hemograma, también conocido como hemoleucograma, cuadro hemático, biometría hemática, 
recuento de células sanguíneas, CBC (Complete Blood Count), o BCC (Blood Cell Count) por sus 

siglas en inglés, es una de las pruebas más solicitadas al laboratorio clínico y uno de los estudios que 
mayor información aporta al médico sobre la homeostasis de un individuo [1,2]. A través del tiempo, el 
hemograma ha sido objeto de múltiples modificaciones en cuanto a los parámetros que lo componen, 
la forma de obtenerlos, los grados de precisión y de exactitud, y la manera de su utilización en la clínica.

La incorporación de los autoanalizadores de hematología al laboratorio clínico no solo mejoró 
la calidad de los resultados de los parámetros convencionales del hemograma sino que ha per-
mitido, especialmente con aquellos de última generación, conocidos con hemograma de cuarta 
generación o tipo VI según la codificación de la Sociedad Colombiana de Patología Clínica [3], 
desarrollar e introducir nuevos parámetros de gran utilidad clínica [4-11], como se analizarán 
en éste y en futuros módulos de Medicina & Laboratorio.

El objetivo de este módulo en especial es analizar la utilización de un nuevo parámetro del 
hemograma, la hemoglobina reticulocitaria, como una nueva herramienta complementaria en 
la prevención, la detección y el manejo de la eritropoyesis deficiente en hierro en sus diversas 
manifestaciones. Además, previamente, se incluye una revisión sobre algunos aspectos básicos del 
metabolismo del hierro, las formas y fisiopatología de la eritropoyesis deficiente de hierro y las 
pruebas que soportan su diagnóstico.

Papel del hierro en la eritropoyesis
Para una mejor utilización de la hemoglobina reticulocitaria en la práctica clínica es necesario e 
importante, como ya se mencionó, revisar algunos aspectos básicos sobre el metabolismo del 
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hierro y las diferentes formas de la eritropoyesis deficiente en este metal, como se analizará en 
los siguientes subtítulos.

Importancia del hierro en el humano
El hierro es un nutriente esencial en el humano. Se estima que un adulto posee en su organismo 
alrededor de 3-5 g de hierro (aproximadamente 50 mg/Kg de peso) distribuido principalmente en 
la hemoglobina (65%, equivalente a 2.600 mg de hierro) para el trasporte de oxígeno, la mioglo-
bina (6%, equivalente a 130 mg de hierro) para el almacenamiento del oxígeno en el músculo, la 
ferritina (13%, equivalente a 520 mg de hierro) y la transferrina (0,1%, equivalente a 3 mg de hie-
rro) para el hierro de depósito, y en la hemosiderina (12%, equivalente a 480 mg de hierro) para 
el almacenamiento intracelular del hierro [12,13]. Además, en pequeñísimas cantidades (3,9%, 
equivalente a 150 mg de hierro), pero igualmente importantes, el hierro hace parte de otras enzi-
mas, como las catalasas, las peroxidasas, las ferroquelatasas, las aconitasas y los citocromos, entre 
otras, que participan en múltiples reacciones bioquímicas del organismo [12,14-18].

La cantidad de hierro en el humano varía con la edad y con el género. El recién nacido a término 
empieza su vida con un depósito de hierro equivalente a 75 mg/kg de peso, el cual recibe de la 
madre durante el tercer trimestre del embarazo. Este depósito, abundante al principio, rápida-
mente se reduce a partir de los primeros meses y en el transcurso de los primeros años de vida 
como resultado de las demandas del crecimiento. Los requerimientos de hierro decrecen luego 
de la adolescencia en los hombres y por el resto de sus vidas empiezan a acumular hierro hasta al-
canzar un promedio de 50 mg/kg de peso de hierro. Entretanto, las mujeres desde la adolescencia 
continúan requiriendo hierro durante toda su vida para los procesos de menstruación, gestación 
y lactancia, lo que hace que las mujeres mantengan en promedio niveles de hierro de 35 mg/kg 
de peso. A partir de la menopausia las mujeres acumulan hierro linealmente como los hombres, 
llegando a tener un hierro de depósito alrededor de 45 mg/kg de peso [12]. 

Homeostasis y metabolismo del hierro en el humano 
El hierro del organismo se regula en un sistema cerrado, donde el individuo debe ingerir 
diariamente, usualmente por la dieta, la proporción de hierro necesaria para compensar los 
requerimientos del momento y las pérdidas ocultas a través de la descamación epitelial de la 
piel y el tracto gastrointestinal (alrededor de 1-2 mg de hierro por día). Además, las mujeres 
que menstrúan fisiológicamente pierden hierro de la sangre [19]. La demanda de hierro diaria 
para mantener la homeostasis del hierro en el organismo varía de acuerdo a los requerimientos 
propios de cada etapa de la vida, como se esquematiza en la figura 1 [20]. 

Una dieta diaria promedio occidental contiene aproximadamente 15 mg de hierro, de los 
cuales se absorben solamente 1-2 mg a través de la membrana apical de los enterocitos duo-
denales. En el interior de los enterocitos el hierro se une a la ferritina para su almacenamiento 
o es liberado al plasma a través de la membrana basolateral por medio de la ferroportina, una 
proteína transmembrana que funciona como canal para la exportación del hierro. En el plasma 
el hierro se une a la transferrina y es transportado por todo el organismo. Este hierro puede ser 
captado por los macrófagos del sistema retículoendotelial a través de un receptor de la mem-
brana celular específico de la transferrina (el TfR1) que conduce a un proceso de endocitosis, 
liberando al hierro de la transferrina e internalizando. Una vez en los macrófagos el hierro es 
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utilizado en procesos metabólicos y puede ser almacenado en la ferritina o ser liberado nueva-
mente al plasma vía ferroportina [19,21,22]. 

El hierro también es transportado por la transferrina desde el plasma hacia la médula ósea 
donde es captado por los eritroblastos a través del receptor de transferrina-I (TfRI) durante 
la eritropoyesis para la formación del grupo hemo, necesario para la producción de hemoglo-
bina en los eritrocitos. Los eritrocitos transportan el hierro unido a la hemoglobina por toda 
la circulación y cuando entran en estado de senescencia o son dañados son fagocitados por 
los macrófagos del sistema retículoendotelial para reciclar el hierro del grupo hemo, siendo 
regresado al plasma a través de la ferroportina o almacenado en la ferritina. El hígado es otro 
de los órganos de mayor reserva del hierro a través de la ferritina. Los hepatocitos igualmente 
pueden captar el hierro unido a la transferrina a través de los receptores de transferrina-I y -II 
(TfRI y TfRII), siendo este último considerado principalmente un sensor de la saturación de la 
transferrina, o exportarlo, en menores proporciones, vía ferroportina. Además, el hígado pro-
duce la hepcidina, una hormona peptídica que se une a la ferroportina para inhibir su función 
de movilización del hierro desde los sitios de reserva (hígado y bazo) y de absorción (duodeno) 
hacia el plasma [21,22].

Los principales pasos del metabolismo del hierro se representan en la figura 2. 

Los humanos, al igual que los demás mamíferos, no poseen ninguna vía fisiológica para la 
excreción de hierro, por lo que requieren de mecanismos reguladores que controlen su ab-
sorción y el reciclaje y la reutilización del hierro celular. Estos procesos de control del hierro 
se han descrito que son mediados por la hepcidina. Así, cuando los niveles de hierro son altos 
la producción de hepcidina se incrementa para limitar la absorción intestinal del hierro y evitar 
su liberación desde los sitios de almacenamiento mientras que en condiciones deficientes en 
hierro, la producción de hepcidina disminuye, lo que permite que el hierro ingrese al plasma y 

Figura 1. Demanda estimada de hierro por día durante diferentes etapas de la vida. Se incluye la estimación de la pér-
dida basal de hierro, el incremento de hierro para formar tejidos, la masa de hemoglobina y los depósitos de hierro, 
las pérdidas menstruales de hierro, el aporte de hierro de la madre para formar la placenta y el feto, y la secreción de 
hierro a través de la leche. Gráfica de datos obtenidos de Food and Nutrition Board, Institute of Medicine. Dietary refer-
ence intakes for vitamin A, vitamin K, arsenic, boron, chromium, copper, iodine, iron, manganese, molybdenum, nickel, 
silicon, vanadium, and zinc. Washington, DC: National Academy Press, 2002, p. 290-393 [20]. 
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alcance los niveles requeridos. De igual manera, el aumento en la actividad eritropoyética supri-
me la producción de hepcidina, asegurando un suministro suficiente de hierro desde el plasma 
hacia la médula ósea cuando la demanda de la síntesis de hemoglobina para la formación de 
los eritrocitos es alta [23,24].

La desregulación en alguno de estos mecanismos de homeostasis del hierro conduce a la deficien-
cia o sobrecarga de sus niveles, lo que resulta perjudicial en ambos casos, dando lugar a una amplia 
gama de enfermedades. La acumulación patológica de hierro en diferentes órganos se encuentra 
en diferentes trastornos como la hemocromatosis hereditaria, la aceruloplasminemia, la hipo y 
atransferrinemia, y la anemia sideroblástica, y de forma secundaria a los síndromes de talasemia 
y las anemias diseritropoyéticas congénitas [19,25]. Por su parte, como resultado de una incor-
poración inadecuada de hierro al momento de la eritropoyesis en la medula ósea se presenta la 
eritropoyesis deficiente en hierro, cuya etiología y fisiopatología se revisará a continuación [26]. 

Etiología de la eritropoyesis deficiente en hierro
Desde el punto de vista de la fisiopatología, la eritropoyesis deficiente en hierro se puede dar 
por uno o la combinación de varios de los siguientes síndromes: deficiencia absoluta de hierro 
(ausencia global del hierro de depósito) y deficiencia funcional de hierro (resultado de una 
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Figura 2. Ciclo del metabolismo del hierro. 1. Los enterocitos duodenales absorben aproximadamente 1 mg a 2 mg 
del hierro de la dieta por día. 2. Una vez absorbido el hierro es liberado al plasma donde se une a la transferrina y 
es transportado hacia diferentes sitios donde será usado y almacenado. 3. El hierro que llega hasta la médula ósea es 
utilizado por los precursores eritroides para la síntesis del grupo hemo durante la formación de los eritrocitos. 4. Los 
eritrocitos transportan el hierro unido a la hemoglobina en la sangre y 5. Cuando entran en estado de senescencia son 
aclarados por los macrófagos retículoendoteliales para liberar el hierro del grupo hemo y exportarlo a la circulación o 
almacenarlo en la ferritina. 6. Los hepatocitos también pueden captar el hierro y almacenarlo en la ferritina; además, 
son los principales productores de la hormona hepcidina. 7. La hepcidina bloquea la liberación del hierro de los ente-
rocitos y los macrófagos retículoendoteliales a la circulación mediante la degradación de la ferroportina, una proteína 
encargada de la exportación del hierro.
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demanda de hierro en médula ósea superior a la oferta) [26,27], los cuales se analizarán en los 
siguientes subtítulos. 

Deficiencia absoluta de hierro
La deficiencia absoluta de hierro, más conocida como deficiencia de hierro, con o sin anemia 
(anemia sine anemia), es un grave problema de salud pública que afecta tanto países desarro-
llados como países en vía de desarrollo [28]. De acuerdo con la Organización Mundial de la 
Salud la deficiencia de hierro es el estado carencial más prevalente de la humanidad que afecta 
más de dos mil millones de individuos y, lo más grave, que compromete mayoritariamente 
las poblaciones más vulnerables, en particular los niños y las mujeres en edad gestacional, con 
mayor prevalencia en los países más pobres [29]. La deficiencia absoluta de hierro se asocia 
con una mayor morbilidad, expresada por el aumento en la susceptibilidad a las infecciones, la 
disminución en la productividad laboral y el retraso en el desarrollo pondoestatural y cognitivo 
en los niños, entre otras consecuencias de la deficiencia a largo plazo [30]. 

La deficiencia de hierro y la anemia por deficiencia de hierro en Colombia es un problema 
de salud pública moderado a grave, teniendo en cuenta los niveles de clasificación de la 
severidad de la anemia, según los valores de prevalencia, establecidos por la Organización 
Mundial de Salud (leve: 5,0% a19,9%, moderado: 20,0% a 39,9% y grave ≥40%) [31] y como 
lo mostró la Encuesta Nacional de la Situación Nutricional en Colombia 2010 [32], que se 
presenta en la tabla 1.

De acuerdo a esta encuesta, la prevalen-
cia de deficiencia de hierro en los niños 
de 1 a 4 años es del 10,6%, con una ma-
yor frecuencia en los niños de un año o 
menos (23,7%), seguido de los niños en-
tre uno y dos años (12,3%). En las mu-
jeres en edad fértil (13 a 49 años) esta 
prevalencia fue del 17,1%, encontrando 
un mayor porcentaje a mayor edad. En 
las mujeres gestantes la prevalencia de 
deficiencia de hierro fue del 37,2%, con 
mayor deficiencia de hierro en las muje-
res entre los 18 y 29 años (39,4%). En 
cuanto a la anemia, esta misma encuesta 
reveló que la prevalencia de anemia en 
niños y niñas menores de cinco años 
es del 27,5%, con los valores más altos 
en los niños y niñas entre los seis y 11 
meses de edad con un 59,7%, seguida 
por los niños entre 12 y 23 meses con 
el 29,0%, y disminuyendo a medida que 
aumenta la edad. De los niños entre uno 
y cuatro años presentaron anemia por 
deficiencia de hierro el 15,9%. El 8,1% de 

Tabla 1. Prevalencia de la deficiencia de hierro y la ane-
mia en la población colombiana según grupo de edad

Grupo 
de edad

Prevalencia 
por deficiencia 
de hierro (%)

Prevalencia de 
anemia (%)

Prevalencia de 
anemia por 
deficiencia de 
hierro (%)

Niños 1-4 años

Total 10,6 27,5 15,9

6-11 m No determinado 59,7 No determinado

12-23 m 23,7 29,0 31,4%

24-35 m 12,3 18,1 16,8

36-47 m 6,0 13,2 8,5

48-59 m 5,5 11,1 2,2

Niños 5-12 años

Total 3,5 8,1 7,4

5 a 3,5* 16,5 5,5

6 a 3,4* 10,7 2,1

7 a 5,0* 8,7 18,5

8 a 1,9* 6,9 5,3

9 a 2,3* 6,0 3,7

10 a 4,0* 6,0 5,1

11 a 2,9* 6,4 8,1

12 a 4,7 4,2 17,6
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los niños entre cinco y 12 años tuvieron 
anemia, de los cuales 7,4% presentaron 
anemia por deficiencia de hierro. En los 
adolescentes, entre 13 y 17 años, la pre-
valencia de anemia fue del 10,6%, y de 
éstos en el 42,1% fue por deficiencia de 
hierro. Finalmente, en el grupo de muje-
res en edad fértil la prevalencia de ane-
mia fue de 7,6%, de las cuales el 52,5% 
presentaron anemia por deficiencia de 
hierro. En las mujeres gestantes la pre-
valencia de anemia fue del 17,9%, de las 
cuales el 57,3% fue por deficiencia de 
hierro (véase tabla 1) [32]. 

Fisiopatología de la 
deficiencia absoluta 
de hierro

La deficiencia absoluta de hierro se 
desarrolla cuando se excede la capa-
cidad de adquirir hierro por la dieta y 
la absorción intestinal para compensar 
los requerimientos o pérdidas de este 
metal [27]. Vale la pena aclarar que la deficiencia absoluta de hierro, hasta que no se demuestre 
lo contario, no es una enfermedad como tal sino la manifestación de otra condición subyacen-
te con la cual está íntimamente asociada y que, la conducta médica en todos los casos debe 
estar dirigida a identificar y corregir la enfermedad subyacente lo más pronto posible y no a 
recuperar o sustituir la deficiencia de hierro administrando tratamientos empíricos, perdiendo 
tiempo precioso para el paciente y oportunidades para los respectivos sistemas de salud, como 
frecuentemente se hace en todo el mundo.

Excepto cuando la deficiencia absoluta de hierro se da como resultado de una hemorragia 
aguda, es considerado un proceso característicamente crónico, representado por un balance de 
hierro negativo, que se desarrolla en tres estadios reconocidos [12,33], a saber:

ÆÆ Estadio I, también denominado estadio prelatente de la deficiencia de hierro: representa 
una reducción en las reservas de hierro sin que los niveles de hierro sérico se encuentren 
disminuidos en la sangre, siendo éstos suficientes para sostener una eritropoyesis al límite, 
pero adecuada [12,34]. Esta etapa generalmente cursa asintomática y no produce mayores 
efectos, aparte de una reducción en la capacidad de responder a demandas crecientes de 
hierro por causas fisiológicas (p. ej. el embarazo) o patológicas (p. ej. las hemorragias) [27]. 
Este estadio sólo es posible detectarlo mediante la medición de la ferritina sérica que, en 
ausencia de enfermedad inflamatoria subyacente, caso en el que no refleja el estado del 
hierro de depósito, muestra valores reducidos sin alcanzar los valores límite en los que las 
reservas de hierro se consideran agotadas (<12 µg/L) [12,33]. En esta fase la ferritina varía 

Adolescentes 13-17 años

Total No determinado 10,6 42,1

13 a No determinado 17,7 31,3*

14 a No determinado 11,4 45,5*

15 a No determinado 8,7 44,8*

16 a No determinado 7,3 44,0*

17 a No determinado 7,2 43,2*

Mujeres en edad fértil, no gestantes

Total 17,1 7,6 52,5

13-17 a 14,9 5,5 42,1

18-29 a 15,8 6,6 43,8

30-49 a 20,3 10,3 61,7

Mujeres gestantes

Total 37,2 17,9 57,3

13-17 a 34,9 19,3 53,0*

18-29 a 39,4 18,3 59,3

30-49 a 32,0 16,0 53,4

*Coeficiente de variación mayor al 20% y menor al 30% (precisión regular)

Tomado y modificado de «Encuesta Nacional de la Situación Nu-
tricional en Colombia 2010-ENSIN» por República de Colombia, 
Ministerio de la Protección Social, Instituto Colombiano de Bienestar 
Familiar, Instituto Nacional de Salud y Profamilia, 2009, Bogotá D.C., 
Colombia. Copyright © 2014 por ICBF Colombia [32].
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usualmente entre 12 µg/L y 30 µg/L (valor de referencia mujeres: 30-200 µg/mL; hombres: 
30-300 µg/mL) [27,35,36], mientras que la hemoglobina (valor de referencia mujeres: 12-16 
g/dL; hombres: 13-18 g/dL) y el hierro (valor de referencia: 60-170 µg/dL) continúan siendo 
mayores que el límite inferior de normalidad [12,27,37].

ÆÆ Estadio II, también denominado estadio latente o de agotamiento (depleción) de los 
depósitos de hierro: se presenta a partir del momento en que además del agotamiento 
del hierro de depósito, aparecen otras alteraciones bioquímicas de la eritropoyesis defi-
ciente en hierro [12], como la reducción por debajo de los valores críticos de la ferritina 
sérica (<12 µg/L) [12,38], niveles de la saturación de la transferrina por debajo del 16%, 
considerado el valor mínimo necesario para mantener una eritropoyesis normal (valor 
de referencia: 20-50%) [12,27,36,37] y disminución en la concentración de hierro sérico 
(<60 µg/dL) [37].

La reducción del suministro de hierro a los precursores eritroides en la médula ósea con-
duce a la regulación de los receptores de transferrina en los eritroblastos, lo que lleva al 
aumento en la concentración de los receptores solubles de transferrina (sTfR; del inglés, 
soluble Transferrin Receptor) [27] (valor de referencia: 2,8-8,5 mg/L) [27,39,40]. Igualmente, 
como reflejo del suministro deficiente en hierro se incrementa la capacidad total de fijación 
del hierro (TIBC; del inglés, Total Iron-Binding Capacity) (valor de referencia: 240-450 µg/dL) 
[33,37], la protoporfirina libre en los eritrocitos (valor de referencia <70 µg/dL/eritrocitos) 
[27,41] y la protoporfirina eritrocitaria ligada al zinc (valor de referencia <800 µmol/mol de 
hemoglobina) [27,40,42]. 

Además de las modificaciones en los biomarcadores, en el hemograma, particularmente en 
los realizados con autoanalizadores de hematología de última generación, los parámetros 
como la hemoglobina reticulocitaria, el ancho de distribución de los eritrocitos y el volumen 
corpuscular medio se modifican antes de que se presenten alteraciones en la morfología de 
los eritrocitos como la anisocitosis, la poiquilocitosis y la hipocromía que característicamente 
se observan en los extendidos de sangre periférica. Los niveles de hemoglobina se pueden 
reducir, pero pueden no estar por debajo del punto de corte inferior del rango normal [37]. 
Los pacientes con deficiencia de hierro estadio II usualmente son asintomáticos, pero algu-
nos pueden presentar síntomas y signos inespecíficos como fatiga generalizada o malestar, 
con deterioro del estado general, a pesar de que no se encuentra anémicos [12].

ÆÆ Estadio III, también conocido como anemia por deficiencia de hierro: se presenta cuando, 
tras el completo agotamiento de los depósitos de hierro, aparece la anemia [12,27]. Fuera 
de que las alteraciones bioquímicas propias del estadio II se magnifican en el estadio III, 
aparecen otras relacionadas con las enzimas dependientes del hierro, como los citocromos, 
las cuales llegan a alcanzar niveles anormalmente bajos [12]. La saturación de la transferrina 
en suero se encuentra en la mayoría de las ocasiones en niveles muy bajos, efecto que se 
ve agravado por el aumento de la concentración de la transferrina sérica producido en 
compensación de la ausencia del hierro. Además, se produce una reducción significativa en 
los niveles de hemoglobina por debajo del umbral definido para normalidad (<13,0 g/dL en 
hombres y <12,0 g/dL en mujeres) y del volumen corpuscular medio. En el extendido de 
sangre periférica los eritrocitos se observan hiprocrómicos y de tamaño variable, algunos en 
forma de lápiz y otros como células diana, con presencia de reticulocitos [12,27]. 
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Es característico que en esta etapa se presenten las manifestaciones epiteliales, como los 
cambios en la piel, la glositis, la queilitis angular y la coiloniquia. Además de las manifesta-
ciones clínicas propias de la anemia, como la palidez mucocutánea, la astenia y la adinamia; 
incluso, gran número de pacientes desarrollan algún tipo de pica, como se analizará más 
adelante [37,43,44].

En la figura 3 se esquematizan las fases de presentación de la deficiencia absoluta de hierro y 
la disminución gradual de los compartimientos de hierro y los cambios en los principales bio-
marcadores de hierro y el nuevo parámetro de evaluación, la hemoglobina reticulocitaria, en 
relación a cada fase.

Etiología de la deficiencia absoluta de hierro
Como se ha expresado en múltiples oportunidades, la deficiencia absoluta de hierro se da 
como resultado de un balance negativo de hierro que, hasta que no se demuestre lo contario, 

Figura 3. Esquema de la disminución gradual de los compartimientos de hierro y los cambios en los biomarcadores de 
hierro más utilizados en la práctica del día a día, y el nuevo parámetro de evaluación, la hemoglobina reticulocitaria, en 
los diferentes estadios de avance de la deficiencia absoluta de hierro.
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está relacionado con una enfermedad o un estado subyacente que se debe identificar antes 
que tratar empíricamente la deficiencia. En la tabla 2 se relacionan las causas que con mayor 
frecuencia llevan a un balance negativo de hierro.

Manifestaciones clínicas de la deficiencia absoluta de hierro

No hay un cuadro clínico específico de la deficiencia de hierro. Las manifestaciones clínicas 
varían mucho de un paciente a otro, dependiendo, entre otros factores, del grado de la defi-
ciencia y especialmente de la presencia y el grado de anemia y de la cronicidad de la misma. 
Desde el punto de vista de las manifestaciones clínicas de la deficiencia de hierro el estadio I 
usualmente cursa asintomático y sólo a partir del estadio II se inician los síntomas inespecíficos 
como alopecia (efluvio telogéno) [45-48], uñas quebradizas y manifestaciones mucocutánea, 
incluidas la glositis atrófica y la queilitis angular, síntomas que se hacen más manifiestos en el 
estadio III, con aumento de la citada sintomatología y la aparición de las manifestaciones propias 
de la anemia, que depende de la intensidad de ésta, como la palidez mucocutánea, la astenia, la 
adinamia, la disnea de medianos a pequeños esfuerzos, la somnolencia y la cefalea pulsátil (tipo 
tun-tun), entre otras muchas e inespecíficas manifestaciones [12]. 

Tabla 2. Etiología de la deficiencia absoluta de hierro

Causas Ejemplo

Fisiológicas

Aumento de la demanda Infancia, rápido crecimiento (adolescencia), pérdida de sangre menstrual, emba-
razo (segundo y tercer trimestre), donación de sangre

Ambientales Ingesta insuficiente, consecuencia de la pobreza, desnutrición, dieta (p. ej. vege-
tarianos, veganos, pobre en hierro)

Patológicas

Disminución en la absorción Gastreoctomía, derivación duodenal, cirugía bariátrica, infección por Helicobacter 
pylori, enfermedad celíaca, gastritis atrófica, enfermedad inflamatoria intestinal (p. 
ej. colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn)*

Pérdida crónica de sangre Tracto gastrointestinal, incluyendo esofagitis, gastritis erosiva, úlcera péptica, di-
verticulitis, tumores benignos, cáncer intestinal, enfermedad inflamatoria intestinal, 
angiodisplasia, hemorroides, infección por anquilostomas, causa desconocida

Sistema genitourinario, incluyendo menstruaciones abundantes, menorragia, he-
molisis intravascular (p. ej. hemoglobinuria paroxística nocturna, anemia hemolítica 
autoinmune con anticuerpos fríos, hemoglobinuria de la marcha o por esfuerzo, 
enfermedades de las válvulas cardiacas, hemolisis microangiopática)

Sangrado sistémico, incluye telangiectasia hemorrágica, esquistosomiasis crónica, 
síndrome de Munchausen (p. ej. hemorragias autoinducidas)

Relacionado con medicamentos Glucocorticosteroides, salicilatos, antinflamatorios no esteroideos, inhibidores de 
la bomba de protones

Genéticos Anemia por deficiencia de hierro refractaria al hierro

Eritropoyesis restringida 
en hierro

Tratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyesis, anemia por enferme-
dad crónica, enfermedad renal crónica*

*Las condiciones inflamatorias pueden estar asociadas con la deficiencia de hierro 

Tomado y modificado de «Iron-Deficiency Anemia» por C. Camaschella, 2015, The New England Journal of Medicine, 372, 
p. 1835. Copyright © 2015 por Massachusetts Medical Society [36].
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Además de las manifestaciones clínicas antes citadas, en los pacientes con deficiencia de hierro, 
especialmente en los pacientes con estadios avanzados (estadios II y III), hasta el 50% de los 
casos pueden presentar pica, definida como un deseo incontrolable de consumir sustancias 
no comestibles, entre las que se incluyen el hielo (pagofagia) [49], el almidón (amilofagia) 
[50], la tierra (geofagia) [51], la materia fecal (coprofagia) [52] y el pelo (tricofagia) [53], entre 
otras muchas formas [54]. En los niños, fuera de las manifestaciones descritas, la deficiencia 
de hierro se puede expresar por retardo en el crecimiento, irritabilidad y rendimiento escolar 
disminuido, asociado al síndrome de hiperactividad y el déficit de atención [55-60]. También se 
ha descrito que los pacientes con deficiencia de hierro tienen menor tolerancia al frío que los 
no deficientes [61] y, en algunos casos, pueden presentar neuralgias, trastornos vasomotores y 
manifestaciones neurológicas, sobre todo los niños [62,63], posiblemente por la trombocitosis 
que frecuentemente acompaña la deficiencia de hierro [64]. Incluso, la deficiencia de hierro se 
ha asociado con pérdida de la libido e impotencia [65].

Al examen físico, así como como con las manifestaciones clínicas, no se presentan hallazgos es-
pecíficos de la deficiencia de hierro. Como en todas las anemias en los estadios avanzados de la 
deficiencia de hierro lo más llamativo es la palidez mucocutánea generalizada con aumento de 
la frecuencia cardiaca y, usualmente, ausencia de organomegalias (adenopatías, hepatomegalia 
y esplenomegalia) [12]. En los pacientes con deficiencia de hierro avanzada, usualmente cróni-
ca, se puede evidenciar la caída fácil del cabello [45-48], la pérdida de la vitalidad de la piel, la 
glositis atrófica, la queilitis angular [66] y los cambios en las uñas, desde anormalmente delgadas 
y frágiles hasta francos cambios de coiloniquia con las características «uñas en cuchara» [12].

Expresión de la deficiencia absoluta 
de hierro en el hemograma

El hemograma es la herramienta más importante en el diagnóstico de la deficiencia de hierro, 
de ahí la importancia de que se haga con la mejor tecnología posible, en correlación con el 
estudio del extendido de sangre periférica y bajo la supervisión de profesionales ampliamente 
conocedores de las posibles variaciones que se puedan presentar. Con los hemogramas bási-
cos, como los del tipo I y II de acuerdo con la Sociedad Colombiana de Patología Clínica [3] y 
la Comisión de Regulación en Salud (CRES) [67], en los que sólo se dispone de los valores de la 
hemoglobina y del hematocrito, en conjunto con el estudio del extendido de sangre periférica, 
es muy poco probable que la deficiencia de hierro se pueda detectar antes de que aparezca la 
anemia, como lo establece la Organización Mundial de la Salud [68], es decir, en los estadios 
iniciales I y II, y no en el estadio III, que corresponde al estadio más avanzado, cuando ya se ha 
desarrollado la anemia.

Como ya se ha expresado, con la incorporación de los autoanalizadores de hematología a los 
laboratorios clínicos, además de mejorar las condiciones analíticas de los parámetros conven-
cionales, se han introducido nuevos parámetros de utilidad en el diagnóstico y manejo de la 
eritropoyesis deficiente en hierro, en particular el ancho de distribución de los eritrocitos y 
los parámetros reticulocitarios, incluidos el recuento de reticulocitos, el índice de reticulocitos 
inmaduros y la hemoglobina reticulocitaria [69], esta última objeto de revisión en este módulo, 
los cuales permiten detectar la deficiencia de hierro en los estadios I y II, mucho antes de que 
aparezca la anemia (estadio III) o se presenten las manifestaciones clínicas ya descritas. El orden, 
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de más temprano a más tardío, en que se presentan los cambios derivados de la deficiencia 
de hierro en los diversos parámetros hematológicos son: la hemoglobina reticulocitaria, el 
ancho de distribución de los eritrocitos, el volumen corpuscular medio y las alteraciones en la 
morfología de los eritrocitos, como la anisocitosis, la poiquilocitosis y la hipocromía observadas 
en el extendido de sangre periférica [12]. En la práctica del día a día, un hemograma de última 
generación (tipo VI de la Sociedad Colombiana de Patología Clínica) que presente estos pará-
metros dentro de los límites de los valores de referencia descarta la deficiencia de hierro y, en 
consecuencia, los estudios complementarios (biomarcadores) no estarían indicados.

Deficiencia funcional de hierro
La deficiencia funcional de hierro corresponde al estado en el que las demandas de hierro de 
los precursores eritroides en la médula ósea superan la capacidad de movilización y entrega 
del hierro desde los sitios de reserva, lo que impide la hemoglobinización normal de los eri-
trocitos[27,36]. Esta deficiencia ocurre cuando la incorporación del hierro en la médula ósea 
es insuficiente a pesar de que las reservas de hierro en el cuerpo se encuentran en niveles 
aparentemente adecuados, tal como lo demuestra la tinción de hierro en la médula ósea y los 
niveles de la ferritina sérica en los límites normales [70,71]. 

En el sentido más amplio de esta definición, la deficiencia funcional de hierro comprende el 
bloqueo parcial en el transporte del hierro a la médula eritroide encontrado en las personas 
con enfermedades infecciosas, inflamatorias y malignas, y como un componente importante de 
la anemia por enfermedad crónica [71]. Además, se puede encontrar en pacientes con talase-
mia intermedia, en los que el suministro de sangre a la médula ósea puede ser insuficiente para 
satisfacer las demandas de los eritroblastos, aún en presencia del aumento de la saturación de 
transferrina sérica [27], y en los pacientes con enfermedad renal crónica en tratamiento con 
agentes estimuladores de la eritropoyesis, incluso cuando los niveles de hierro de depósito se 
encuentran normales o están bajo suplementación con hierro oral [26,27,36]. El mecanismo 
fisiopatológico de esta forma de deficiencia funcional de hierro, al igual que de la anemia por 
enfermedad crónica, se explicará a continuación.

Deficiencia funcional de hierro asociada 
a agentes estimuladores de la eritropoyesis

El concepto de deficiencia funcional de hierro se ha utilizado principalmente en referencia a 
la condición inducida por el uso de agentes estimuladores de la eritropoyesis (p. ej. epoetina 
y darbepoetina) en los pacientes con enfermedad renal crónica sometidos a diálisis, en los 
que el estímulo intenso de la actividad eritropoyética inducido por el tratamiento, aumenta 
considerablemente la demanda de hierro, pero la movilización de este metal desde los sitios 
de reserva no se realiza con la suficiente rapidez para compensarla, lo que conduce finalmente 
a una eritropoyesis deficiente en hierro con anemia, incluso cuando los niveles de hierro de 
depósito permanecen normales o el paciente se encuentran bajo suplementación con hierro 
oral [26,27,36].

En este contexto los criterios diagnósticos son completamente diferentes a la anemia absoluta 
de hierro, pues, en este caso, los valores de ferritina se encuentran completamente normales, 
al igual que los parámetros del hemograma de hemoglobina y volumen corpuscular medio, los 
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cuales carecen de valor diagnóstico para esta condición [36,71]. En el transcurso de la terapia 
con los agentes estimuladores de la eritropoyesis se produce una disminución del hierro sérico 
y valores de la saturación de transferrina por debajo del 16%, punto de corte asociado con la 
eritropoyesis deficiente en hierro [36,72]. Entretanto, la hemoglobinización de los eritrocitos se 
utiliza para detectar la deficiencia de hierro funcional debido a que el contenido de hemoglo-
bina de los reticulocitos y eritrocitos proporciona una evaluación de la actividad de la médula 
ósea que refleja el equilibrio entre el hierro y la eritropoyesis [73]. De esta manera, la reducción 
del contenido de hemoglobina reticulocitaria se consideran una señal temprana de la incorpo-
ración inadecuada de hierro en el eritrón, como sucede en la deficiencia funcional de hierro, 
encontrándose generalmente en niveles menores que 29 pg [36].

Es importante recalcar que en los pacientes con enfermedad renal crónica sometidos a diálisis 
la identificación de esta discrepancia transitoria entre la disponibilidad y las necesidades de 
hierro en médula ósea (deficiencia funcional de hierro) necesita hacerse rápidamente para 
establecer cambios en la dosis de los agentes estimuladores de la eritropoyesis empleados o 
implementar la administración de hierro por vía intravenosa para restaurar la respuesta óptima 
a la eritropoyetina [72].

Anemia por enfermedad crónica
La anemia por enfermedad crónica, también conocida como anemia de la inflamación, com-
prende diversas condiciones clínicas con signos claros de la inflamación crónica y el aumento 
de las concentraciones plasmáticas de citoquinas inflamatorias como el factor de necrosis tu-
moral alfa (TNF-α), interleuquina-6 (IL-6), interleuquina-1 (IL-1) e interferón gamma (INF-γ) 
[72]. Este tipo de anemia representa la principal forma de la deficiencia funcional de hierro 
[71] y la segunda más prevalente después de la anemia por deficiencia de hierro [74]. 

La anemia por enfermedad crónica se produce como resultado de una respuesta inflama-
toria aguda o crónica en pacientes con trastornos de base como las infecciones (agudas o 
crónicas), neoplasias, enfermedades autoinmunes (p. ej. artritis reumatoide) y enfermedad 
renal crónica [27,74]. La patogénesis de la anemia por enfermedad crónica es multifactorial 
e incluye la activación de la inmunidad celular y la consecuente producción de las citoquinas 
inflamatorias por los monocitos, los macrófagos, los linfocitos T y los hepatocitos, que llevan 
a: a) inhibición de la proliferación y diferenciación de los progenitores eritroides, b) inhibición 
de la producción renal de la eritropoyetina y deficiencia en la respuesta a eritropoyetina en 
los progenitores eritroides, y c) la alteración de la homeostasis del hierro, que lleva a la des-
viación y retención del hierro en los sitios de reserva y, por tanto, al suministro insuficiente 
del hierro a la médula eritroide; mecanismos que en conjunto terminan por provocar la 
anemia, es decir, la anemia por enfermedad crónica [27,74].

La desregulación en la homeostasis del hierro producida durante los procesos inflamatorios 
se conoce como «síndrome de secuestro de hierro» [26] y está mediado principalmente por 
la interleuquina-1 (IL-1), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) y la interleuquina-6 (IL-6). 
Estas citoquinas estimulan la síntesis de la ferritina en los macrófagos y hepatocitos, lo que 
conduce a un bloqueo del hierro dentro de estas células y, por tanto, a un aumento en el al-
macenamiento del hierro en el sistema retículoendotelial. Específicamente, la interleuquina-6 
(IL-6) estimula la producción de la hepcidina en el hígado, la cual, como ya fue explicado, se 
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une a la ferroportina de las células del sistema retículoendotelial y del intestino, produciendo 
la inhibición de la absorción de hierro y su exportación desde los macrófagos, haciendo que 
la disponibilidad de éste para los precursores eritroides en desarrollo sea menor [74]. 

La anemia por enfermedad crónica es normocítica normocrómica con disminución leve a 
moderada de los niveles de hemoglobina y generalmente una reducción en el recuento de 
reticulocitos, que indica la no producción de eritrocitos y, por tanto, de la hemoglobina re-
ticulocitaria. La determinación del estado del hierro es importante para descartar la anemia 
por deficiencia de hierro, la cual es microcítica hipocrómica; no obstante, en ambas entida-
des, la concentración sérica del hierro y la saturación de transferrina se encuentran reducidas. 
Entretanto, a diferencia de los pacientes con anemia por deficiencia de hierro, en los pacien-
tes con anemia por enfermedad crónica los niveles séricos de ferritina se encuentran nor-
males o aumentados (>100 µg/L), reflejo del mayor almacenamiento y retención de hierro 
dentro del sistema retículoendotelial y del aumento de la síntesis de la ferritina, y los niveles 
del receptor de transferrina solubles (sTfR) no son significativamente diferentes de lo normal, 
debido a que la expresión del receptor de transferrina se ve afectada negativamente por las 
citoquinas proinflamatorias, lo que permite establecer el diagnóstico diferencial [36,74]. Es 
importante recalcar que en algunos pacientes es posible encontrar de forma concomitante 
la anemia por enfermedad crónica y la anemia por deficiencia de hierro, cuyos principales 
hallazgos se describirán más adelante. 

Detección diferencial de la deficiencia funcional de hierro
La detección de la deficiencia de hierro funcional asociada a los agentes estimuladores de la 
eritropoyesis y la anemia por enfermedad crónica incluye la determinación de los paráme-
tros tradicionales del hemograma y el uso de biomarcadores utilizados en la evaluación de la 
deficiencia absoluta de hierro. No obstante, ninguno de estos hace una mayor diferenciación 
entre estas entidades, excepto la ferritina, la cual se encuentra en niveles normales en los 
pacientes con enfermedad renal crónica tratados con agentes estimuladores de la eritropo-
yesis y en niveles mayores que 100 µg/L en aquellos con anemia por enfermedad crónica. 
De manera inversa, los pacientes con anemia por enfermedad crónica presentan niveles de 
hemoglobina disminuida y los pacientes con deficiencia funcional de hierro asociada al uso 
de agentes estimuladores de la eritropoyesis presentan valores dentro del rango normal [36]. 

Otros marcadores propuestos para la diferenciación incluyen el receptor soluble de la transferrina 
y la hepcidina, los cuales se encuentran, respectivamente, en niveles altos y bajos en la deficiencia 
de hierro funcional asociada a los agentes estimuladores de la eritropoyesis, y bajos/normales y 
altos en la anemia por enfermedad crónica. Por su parte, los niveles de la hemoglobina reticulo-
citaria por debajo de 29 pg se considera una señal temprana de la deficiencia de hierro funcional, 
aunque también se puede observar disminuida en la anemia por enfermedad crónica [36].

Marcadores bioquímicos para el diagnóstico y 
manejo de la eritropoyesis deficiente en hierro
Como se ha expresado insistentemente, la eritropoyesis deficiente en hierro se sospecha por 
la clínica, los factores epidemiológicos y los hallazgos del hemograma; no obstante, en todos 
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los casos se debe confirmar a través de las pruebas de laboratorio conocidas como bio-
marcadores. En el curso de los años se han incorporado al laboratorio clínico múltiples 
biomarcadores para el diagnóstico y seguimiento de la eritropoyesis deficiente en hierro, 
algunos de ellos utilizados plenamente en la práctica clínica y otros aún restringidos a la 
investigación de las enfermedades relacionadas con la homeostasis del hierro. Al primer 
grupo corresponden el hierro medular, la ferritina sérica, la saturación de la transferrina y, 
en un futuro próximo, la hepcidina; en tanto que al segundo grupo corresponden otros 
biomarcadores como el receptor soluble de la transferrina (sTfR) [75], el receptor de la 
transferrina-2, el transportador de los metales divalentes-1, la proteína ferroportina-1 [76], 
la hefaestina [76,77], el dicromo beta duodenal (CITB-D) [78-80], la proteína HFE, íntima-
mente relacionada con la hemocromatosis hereditaria [81-83], la hemojuvelina [84,85], la 
mitoferrina [86], la ferroportina [87,88] y el transportador de metales divalentes-1 (DMT1) 
[89-91], entre otros biomarcadores relacionados con la homeostasis del hierro, que no 
serán abordados debido a que no hacen parte del objetivo de revisión del presente mó-
dulo. Por otra parte, durante los últimos años la hemoglobina reticulocitaria se ha perfilado 
como un parámetro de gran utilidad clínica [92,93], aunque sigue restringida a la disponi-
bilidad de autoanalizadores de hematología de última generación. 

A continuación, en los siguientes subtítulos, se hará referencia al uso de los biomarcadores 
involucrados en el metabolismo del hierro que han demostrado utilidad en el estudio y 
manejo de la eritropoyesis deficiente en hierro, que a manera de resumen se presentan 
en la tabla 3.

Tabla 3. Comportamiento de los principales biomarcadores del metabolismo del hierro en las 
diferentes formas de eritropoyesis deficiente de hierro

Biomarcador

Resultado según la forma de eritropoyesis deficiente de hierro

Ventajas Desventajas
Deficiencia 
absoluta de hierro 
(estadio III: anemia 
por deficiencia de 
hierro)

Deficiencia 
funcional de hierro
(asociada a agentes 
estimuladores de la 
eritropoyesis)

Anemia por 
enfermedad 
crónica

Deficiencia 
absoluta de 
hierro más 
anemia por 
enfermedad 
crónica

Hierro 
medular

Ausente o en 
baja cantidad Variable Presente Presente

Indicador de 
depósitos 
de hierro

Procedimiento 
invasivo

Ferritina Disminuida Normal Normal o 
aumentada

Normal o 
disminuida

Refleja los 
depósitos 
de hierro

Reactante de 
fase aguda
Se afecta por 
procesos 
infecciosos o 
inflamatorios

Hierro 
sérico Disminuido Normal o disminuido Disminuido Disminuido

Indica el 
hierro 
disponible 
para su uso 
en médula 
ósea y otros 
tejidos

Reactante de 
fase aguda
Se afecta por 
la dieta
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Hierro medular
Si bien el estándar de oro para definir la deficiencia absoluta de hierro es la búsqueda de depó-
sitos en medula ósea mediante la coloración de azul de Prusia, en la actualidad esta prueba ha 
perdido vigencia y ha sido remplazada por el uso de biomarcadores. Lo anterior, debido a que 
la tinción de hierro medular requiere un aspirado de medula ósea [94], procedimiento que sólo 
se puede realizar en centros especializados en hematología; además, la coloración como tal del 
hierro medular es un procedimiento engorroso, que requiere la obtención de mínimo siete 

Capacidad 
total de 
fijación del 
hierro

Aumentada Normal Disminuida Variable

Refleja la 
cantidad 
total de 
hierro circu-
lante en el 
plasma

En ocasiones 
los valores se 
solapan entre 
pacientes 
normales y 
con deficiencia 
de hierro

Saturación 
de la transfe-
rrina

Disminuida Normal o disminuida Normal o 
disminuida

Normal o 
disminuida

Corres-
ponde a la 
proporción 
de transfe-
rrina unida 
al hierro

Depende 
del hierro 
sérico

Receptor 
soluble de la 
transferrina

Aumentado Aumentado Normal o 
disminuido Variable

Permite 
detectar 
deficiencia 
de hierro 
indepen-
diente del 
estado 
inflamatorio

Dependiente 
de la tasa de 
eritropoyesis
Poca dispo-
nibilidad del 
examen

Hemoglo-
bina reticu-
locitaria

Disminuida Disminuida Variable Disminuida

Refleja 
rápida-
mente la 
deficiencia 
de hierro

Disponible 
en pocos 
autoanali-
zadores de 
hematología

Volumen 
corpuscular 
medio

Disminuido Normal

Inicialmente 
normal, 
disminuye 
cuando hay 
progresión

Disminuido

Permite la 
clasificación 
de las 
anemias
Disponible 
en todos los 
autoanali-
zadores de 
hematología

También se 
encuentra 
disminuido en 
talasemias

Amplitud de 
distribución 
eritroide

Aumentado Normal Variable Aumentado

Permite la 
clasificación 
de las 
anemias
Disponible 
en todos los 
autoanali-
zadores de 
hematología

En la mayoría 
de las enfer-
medades se 
encuentra 
aumentada

Hepcidina Disminuida Disminuida Aumentada Normal o 
aumentada

Marcador 
confiable 
de la 
disminución 
de reservas 
de hierro

Poca estan-
darización del 
examen
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fragmentos óseos, no se encuentra debidamente estandarizado y es altamente dependiente 
del observador [95].

Ferritina sérica 
La ferritina sérica es la prueba más requerida en el estudio del metabolismo de hierro y una de 
las más solicitadas al laboratorio clínico [96]. La ferritina es una proteína soluble que se almacena 
hierro en los tejidos, especialmente del sistema retículo endotelial, y corresponde al excedente 
del hierro que no fue utilizado en el metabolismo normal. Los niveles séricos de la ferritina son 
directamente proporcionales a la cantidad de hierro de las reservas tisulares. Fundamentado en 
algunos estudios de flebotomía, se ha determinado que en un rango de 20 µg/L a 300 µg/L de 
suero cada microgramo de ferritina sérica equivale a 10 mg de hierro de reserva [97,98]. 

En la práctica clínica, los niveles de ferritina sérica reflejan el estado de las reservas de hierro, tam-
bién conocidas como hierro de depósito [99,100]. Cuando las reservas de hierro están normales 
se espera que los niveles de la ferritina sérica sean superiores a 30 µg/mL, alcanzando en las mu-
jeres valores hasta 200 µg/mL y en los hombres hasta 300 µg/mL [35]. En el caso de la deficiencia 
absoluta de hierro los niveles de ferritina sérica usualmente se encuentran según el estadio por 
debajo de 12 µg/L (estadio II y III) [101] o entre 12 µg/L y 30 µg/L (estadio I) [27,35,36].

La determinación de la ferritina sérica es una excelente herramienta para el diagnóstico y el 
manejo de la eritropoyesis deficiente en hierro, en particular de la deficiencia absoluta de 
hierro, siempre que el paciente no presente alguna comorbilidad, ya que la ferritina sérica es 
también un reactante de fase aguda [102-104]. En este sentido, a pesar de que un paciente 
presente deficiencia de hierro, la ferritina podría estar normal o elevada si simultáneamente 
presenta una enfermedad inflamatoria, infecciosa, metabólica, endocrina, hepática o neoplásica 
[105-108], tales como la diabetes mellitus [109-113], el síndrome metabólico [111,114-116], la 
hepatopatía crónica [117-119], el alcoholismo crónico [120-122], e insuficiencia renal crónica 
bajo diálisis [123-127]entre otras [114], lo cual representa la principal limitante para el uso de 
la ferritina sérica como único biomarcador en el diagnóstico de deficiencia absoluta o funcional 
de hierro. Además, es importante recordar que los niveles de la ferritina sérica pueden estar 
afectados por variaciones circadianas [128] y presenta una amplia variabilidad biológica [101]. 

Hierro sérico
El hierro sérico corresponde a la forma que viaja unida a la transferrina, por lo que para su 
medición analítica se induce la liberación de la transferrina y posteriormente se determina por 
métodos colorimétricos. El valor de referencia para el hierro sérico es de 60 µg/dL a 170 µg/dL 
[101]. La hipoferremia se presenta tanto en la deficiencia de hierro como en la anemia asociada 
con inflamación cuando el hierro de depósito puede ser normal o estar elevado por acción 
de la hepcidina, la cual regula estos eventos [129-133]; es por ello, que el hierro sérico no se 
puede usar como único biomarcador para el diagnóstico de la deficiencia de hierro, en especial 
cuando el paciente presenta comorbilidades asociadas a anemia por enfermedad crónica.

Similar a lo que sucede con la ferritina sérica, los niveles de hierro están sujetos a las variacio-
nes circadianas y al tipo de alimentación del paciente el día anterior a la toma de la muestra, 
así como a la amplia variabilidad biológica del analito. El hierro sérico siempre debe extraerse 
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después de una noche de ayuno, debido a que los niveles de hierro pueden variar según el tipo 
y el contenido de hierro en la comida previa. El hierro absorbido de una comida típicamente 
permanece en el suero durante seis a ocho horas después de la absorción. Con respecto al 
ciclo circadiano, aunque no se presenta en todos los casos, los niveles de hierro de la mañana 
tienden a ser más altos que los niveles de la tarde [128].

Capacidad total de fijación del hierro
La capacidad total de fijación del hierro, también conocido como siderofilina o capacidad total 
del transporte del hierro, es una medida indirecta de la transferrina sérica, proteína a la cual 
se une el hierro para su transporte en plasma hacia los tejidos. Este marcador se considera un 
reflejo de la cantidad total de hierro circulante en el plasma, incluyendo el hierro que se puede 
unir a la transferrina [40]. En condiciones normales, la capacidad total de fijación del hierro 
oscila entre 240 µg/dL a 450 µg/dL [33,37]. En la anemia por deficiencia de hierro la capacidad 
total de fijación del hierro se encuentra elevada, incluso antes de que se presenten cambios en 
la morfología de los eritrocitos. La capacidad total de fijación del hierro también incrementa 
durante el embarazo y en los pacientes que reciben estrógenos, mientras que disminuye en 
respuesta a la inflamación [101]. En la tabla 4 se resume el comportamiento de la ferritina, el 
hierro sérico y la transferrina en diferentes enfermedades.

Saturación de la transferrina
La saturación de la transferrina, también denominada índice o porcentaje de saturación de 
la transferrina, corresponde a la relación entre el hierro sérico y la capacidad total de fijación 
del hierro, expresada en porcentaje [134]. La interpretación del resultado de saturación de la 
transferrina debe tener en cuenta las variaciones relacionadas con las mediciones de estos dos 
analitos que intervienen en su cálculo. Bajo condiciones normales, los valores de la saturación 
de la transferrina oscilan entre 20% y 50% [27,37].

En la deficiencia absoluta de hierro los niveles de hierro sérico están disminuidos y la capacidad 
total de fijación del hierro aumentada, lo que usualmente da como resultado una saturación 
de la transferrina baja, por debajo del 20% [134,135]. En la eritropoyesis deficiente en hierro 
por inflamación o neoplasia los niveles de hierro sérico pueden estar normales o disminuidos, 
y la capacidad total de fijación del hierro normal o disminuida, lo que da lugar a una saturación 
de transferrina normal o elevada. En caso de una sobrecarga de hierro, como sucede en una 

Tabla 4. Comportamiento de algunos marcadores del metabolismo del hierro en diferentes 
enfermedades

Biomarcador Valores disminuidos Valores aumentados

Ferritina Anemia ferropénica
Talasemia con sobrecarga de hierro, anemia por des-
órdenes crónicos, infecciones y estados inflamatorios, 
anemia sideroblástica, daño hepático, hipertiroidismo

Hierro sérico
Deficiencia dietaria, pérdida de sangre 
aguda, neoplasia, artritis reumatoide, 
inflamación crónica

Anemia hemolítica, anemia perniciosa, intoxicación 
con plomo, necrosis hepatocelular aguda, quimio-
terapia

Capacidad total 
de fijación del 
hierro

Infecciones, neoplasias, uremia, nefrosis Anemia ferropénica, pos hemorragia aguda, daño 
hepatocelular
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hemocromatosis hereditaria, la ferritina sérica usualmente está elevada y la capacidad total de 
fijación del hierro normal o baja, de manera que la saturación de la transferrina se encuentra 
aumentada, usualmente por encima del 50% [101].

Receptor soluble de la transferrina
El receptor soluble de la transferrina (sTfR) es uno de los biomarcadores que mayor interés 
ha cobrado en los últimos años. La transferrina tiene un receptor específico de membrana, el 
receptor de la transferrina tipo 1 y el tipo 2, el cual permite la entrega del hierro en el plasma a 
la célula. Este receptor, en especial el tipo 1, es esencial para la entrega del hierro a los tejidos 
y, por lo tanto, a los eritroblastos. Cuando el pH intracelular es el adecuado se libera el hierro 
de la transferrina, la cual permanece unida a su receptor y luego es liberada a circulación [40]. 

La síntesis del receptor de transferrina se ha observado que depende directamente de los nive-
les de hierro en el organismo. De esta forma, si los niveles de hierro bajan se induce la síntesis 
del receptor y cuando los niveles de hierro son los adecuados se previene su producción. Este 
mecanismo de regulación en conjunto con el conocimiento de que el receptor soluble de la 
transferrina refleja la entrega de hierro a los eritroblastos, es decir, la tasa de eritropoyesis, ha 
hecho que su medición cobre especial interés en los últimos años [27,40,136,137]; además de 
que permite la diferenciación entre la anemia por deficiencia de hierro (niveles elevados del 
receptor) y la anemia por enfermedad crónica (niveles normales o disminuidos) [138]. 

Dado su rol fisiológico, el receptor soluble de la transferrina se eleva en otras condiciones 
donde hay una alta tasa de eritropoyesis, tal y como sucede en las talasemias y las anemias 
sideroblásticas, por lo que su interpretación debe estar ligada al resultado de la ferritina sérica 
[139]. En individuos con malaria, se ha observado que, debido a la hemólisis y la consecuente 
estimulación de la eritropoyesis, hay un aumento del receptor soluble de la transferrina, lo que 
limita su uso en el diagnóstico de deficiencia de hierro en estos pacientes [30,140,141]. El uso 
del receptor soluble de la transferrina como prueba rutinaria de laboratorio se ha visto limitado 
principalmente por el alto costo de la prueba, así como la falta de estandarización internacional 
para su medición [30,142].

Hepcidina
La hepcidina (del inglés hepcidin, hepatic bactericidal protein) es un péptido de origen hepático 
con propiedades antimicrobianas, que actúa como regulador de la absorción y cinética del 
hierro en el organismo. En el 2000 se describió la hepcidina por primera vez como un péptido 
antimicrobiano expresado en hígado-1 (LEAP-1; del inglés liver-expresed antimicrobal peptide 
1) [143] y un año más tarde se relacionó con el metabolismo del hierro, junto a otros genes y 
proteínas, bajo su nombre actual [144,145]. Aunque inicialmente se le reconoció a la hepcidina 
únicamente una actividad in vitro antimicrobiana [146], recientemente se le ha dado un valor de 
primer orden en la homeostasis del hierro, ya que la hepcidina por medio de la internalización 
y degradación de la proteína exportadora de hierro (ferroportina-1) inhibe la absorción de 
hierro en el ámbito intestinal, bloquea el transporte de hierro a través de la placenta e induce 
el secuestro del hierro en macrófagos y hepatocitos [147].
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La síntesis de la hepcidina está modulada tanto por los requerimientos del hierro del organismo 
como por los estados inflamatorios o infecciosos y es así como sus niveles séricos aumentan 
en la inflamación y la sobrecarga de hierro de origen no genético, como en la politransfusión 
en los pacientes con β-talasemia, y disminuyen en la anemia ferropénica, la hipoxia y el estrés 
oxidativo, e incluso, su deficiencia es característica de algunas formas de hemocromatosis he-
reditarias [148].

En la actualidad, la hepcidina no se emplea de rutina en los laboratorios clínicos, en especial 
por las diferencias existentes entre los métodos disponibles y la baja disponibilidad de pruebas 
comerciales. La hepcidina se puede medir por espectrometría, en la que se determina la forma 
activa, pero es un método costoso y dispendioso [149], o a través de inmunoensayos, pese a 
que presentan algunas discrepancias que afectan la interpretación y comparación de los resul-
tados. El inmunoensayo más aplicado para la medición de la hepcidina es la ELISA, aunque tam-
bién se cuenta con el radioinmunoanálisis [149,150], mediante la cual se mide la prohepcidina 
(prohormona de la hepcidina, previa a su paso por el hepatocito, donde se sintetiza la forma 
activa) y la forma circulante o «madura»; no obstante, la medición de la prohepcidina no refleja 
adecuadamente los cambios fisiopatológicos. Además, existen diferencias en el tipo de muestra 
empleadas para el análisis, por ejemplo, si se mide en la orina se debe realizar una corrección 
con base en la creatinina. Respecto a aspectos técnicos, no se cuenta con un estándar interna-
cional, sin contar que se han evidenciado algunas dificultades relacionadas con la el tratamiento 
de la muestra debido a que la hepcidina tiende a agregarse, lo que puede llevar a subestimar 
su concentración [149-151], entre otras dificultades que se irán resolviendo a medida que se 
estandarice y automatice su medición. 

En consecuencia, las situaciones mencionadas no sólo dificultan la estandarización de las prue-
bas sino la interpretación y comparabilidad de los resultados, que van a depender del método 
empleado y de la isoforma de la hepcidina analizada [151]. Aun así, la medición de hepcidina 
se visualiza como una potente herramienta en el diagnóstico y manejo de las alteraciones de 
la homeostasis del hierro que pronto estará disponible en el medio. Estudios han demostrado 
que los niveles de hepcidina se encuentran disminuidos en la anemia por deficiencia de hierro, 
la hipoxia y el estrés oxidativo, y se encuentran elevados en la inflamación, la sobrecarga de 
hierro de origen no genético (p. ej. en la politransfusión), algunas neoplasias hematológicas y no 
hematológicas, e infecciones [148-150]. Para la interpretación de los resultados se debe tener 
presente que la concentración de la hepcidina es más baja en la mañana y más alta en la tarde, 
y que se encuentra s más elevada en los hombres respecto a las mujeres [149].

Marcadores del hemograma 
en la eritropoyesis deficiente en hierro 
Cuando solo se disponía de hemogramas manuales la única manera de diagnosticar una eri-
tropoyesis deficiente en hierro era esperar a que la hemoglobina disminuyera hasta el límite 
predefinido como anemia, hoy conocidos como los criterios de la Organización Mundial de la 
Salud [29]. Adicional a la reducción de la hemoglobina, se recurría a los índices de Wintrobe, en 
particular el volumen corpuscular medio, la concentración de hemoglobina corpuscular media y 
la concentración de hemoglobina corpuscular para sospechar la deficiencia de hierro, en la que 
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se encuentran disminuidos (niveles por debajo de 85 fL, 32% y 27 pg, respectivamente) [152]. 
De esta forma, la anemia microcítica hipocrómica según Wintrobe [152] o la anemia microcí-
tica heterogénea según Bessman [153] no son otra cosa que las manifestaciones extremas de 
una eritropoyesis deficiente en hierro.

A partir de la introducción de los autoanalizadores de hematología a los laboratorios clínicos 
no solo se mejoró la precisión y exactitud de los resultados sino que se implementaron nuevos 
parámetros al hemograma, entre ellos el ancho de distribución de los eritrocitos [154], un índi-
ce electrónico de anisocitosis (diferentes tamaños de los eritrocitos). La inclusión del ancho de 
distribución de los eritrocitos en los hemogramas automatizados dio origen a una nueva clasifi-
cación de las anemias, basada en el volumen corpuscular medio y este nuevo parámetro [153], 
el cual, a su vez, se utiliza como índice precoz de la eritropoyesis deficiente de hierro, vitamina 
B12 y ácido fólico, mucho antes de que se manifieste la anemia [155]. Si bien los parámetro 
mencionados permiten un acercamiento a la identificación de la etiología de la anemia y, en el 
caso de las anemias ferropénicas, permite su clasificación hasta anemia microcítica hipocrómica, 
no fue hasta la introducción de la hemoglobina reticulocitaria que el hemograma se convirtió 
en una herramienta eficaz para el diagnóstico de la anemia por deficiencia de hierro, cuyos as-
pectos más importantes relacionados con el uso e interpretación se abarcarán a continuación. 

Hemoglobina reticulocitaria
Definición de la hemoglobina reticulocitaria

La hemoglobina reticulocitaria, también conocida por sus siglas originales como CHr (del inglés 
Reticulocyte Hemoglobin Content), Ret-He (del inglés, Reticulocyte Hemoglobin Equivalent) y HCMr 
(del inglés, Reticulocyte Hemoglobin Concentration), es un nuevo parámetro incluido en algunos 
de los hemogramas de cuarta generación [3], exclusivo de los autoanalizadores de hematología 
Advia® 120 y Advia® 2120 de la compañía Siemens (Erlangen, Alemania) y de los modelos XE 
y XN de los equipos de Sysmex Corporation (Kobe, Japón), que determinan la cantidad de he-
moglobina presente en los reticulocitos en picogramos como unidad de peso. De forma similar, 
el autoanalizador CELL-DYN Sapphire de Abbott Laboratories (Chicago, Illinois, Estados Unidos) 
ofrece dos parámetros: promedio celular de contenido de hemoglobina en reticulocitos y prome-
dio celular de la concentración de hemoglobina en reticulocitos, los cuales, en la mayoría de los 
casos, se correlacionan con los resultados obtenidos en el Advia® 120 [92]. 

En el contexto del hemograma tradicional, la hemoglobina reticulocitaria es a los reticulocitos 
lo que a los eritrocitos es la concentración de hemoglobina corpuscular [69,93]. En el caso de 
la hemoglobina reticulocitaria hace referencia al índice de eritropoyesis de los últimos dos a 
tres días [35,156], en tanto que la concentración de hemoglobina corpuscular de 120 días, lo 
que representa la vida media de los reticulocitos y de los eritrocitos, respectivamente. Con 
base en lo anterior, la hemoglobina reticulocitaria provee información en tiempo real sobre la 
eritropoyesis en médula ósea [156].

Determinación de la hemoglobina reticulocitaria
La hemoglobina reticulocitaria es el producto de la medición de la concentración de la hemog-
lobina celular y el volumen celular de los reticulocitos. Para ello, es importante establecer un 
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volumen celular de referencia en los eritrocitos y en los reticulocitos. Mediante la medición 
de la dispersión de la luz frontal se establece una señal proporcional al tamaño de los eri-
trocitos (RBC-Y) y una proporcional al tamaño de los reticulocitos (RET-Y). Para calcular el 
tamaño de los reticulocitos, en términos generales, se induce a que las células adopten una 
forma esférica y luego se lee la dispersión de la luz en dos ángulos diferentes, uno alto (5° a 
20°), que ofrece información sobre la refracción celular, y otro bajo (2° a 3°), proporcional al 
volumen celular [92,93,157], y, a partir de estas dos mediciones, se calcula el volumen celular 
de los reticulocitos en femtolitros (fL). A partir de este punto de referencia y de la tinción 
del ácido el ribonucleico (ARN), presente en los reticulocitos y ausente en los eritrocitos, se 
pueden diferenciar ambas poblaciones y calcular el promedio de hemoglobina reticulocitaria 
en picogramos (pg), con base en el volumen celular de los reticulocitos y el contenido de 
hemoglobina al interior de cada uno de ellos [92,93,157]. 

Si bien este es el principio general para la obtención de la hemoglobina reticulocitaria, el 
método para su determinación varía según el autoanalizador de hematología y los principios 
específicos de medición que aplique cada uno de ellos. Dadas estas diferencias, uno de los 
principales interrogantes que surgieron fue si los valores de hemoglobina reticulocitaria son 
comparables entre las diferentes metodologías; hoy en día se ha determinado una buena 
correlación entre los valores obtenidos en los equipos Advia® y los de Sysmex [134,135]. 

Aspectos pre-analíticos
La hemoglobina reticulocitaria, al ser un parámetro derivado del volumen celular, se puede ver 
afectada, especialmente, por la concentración de la muestra. Cuando se calcula este parámetro 
tanto en autoanalizadores de hematología de Advia® como en los de Sysmex, se ha observado 
una estabilidad de la hemoglobina reticulocitaria cuando la muestra se conserva refrigerada 
(alrededor de 4 °C) incluso por 48 horas [135].

Valores de referencia de la hemoglobina reticulocitaria
De acuerdo al análisis de 9.604 hemogramas tipo VI realizados a personas normales en el 
Laboratorio Clínico Hematológico en Medellín, Colombia, utilizando un autoanalizador 
de hematología XN-3000 de Sysmex Corporation (Kobe, Japón), el valor de referencia 
(media más o menos dos desviaciones estándar) de la hemoglobina reticulocitaria oscila 
entre 31,9 pg y 41,6 pg; valor que coincide, sin ser idéntico, con el valor de referencia 
para este parámetro informado por otros autores, en otras poblaciones y con diferentes 
instrumentos, tanto de la compañía Siemens [158,159] como de la compañía Sysmex 
[158-160].

Es importante resaltar que para definir el valor de referencia de la hemoglobina reticuloci-
taria en el Laboratorio Clínico Hematológico (Medellín, Colombia), se establecieron como 
normales los hemogramas que cumplieran con los siguientes criterios: hemoglobina normal 
de acuerdo con la Organización Mundial de la Salud [68], ancho de distribución de los eritro-
citos menor del 14%, volumen corpuscular medio entre 85 fL y 95 fL, recuento de leucocitos 
entre 4.000/µL y 10.500/µL, recuento de plaquetas entre 150.000/µL y 450.000/µL y el 
extendido de sangre periférica normal.
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Utilidad clínica de la hemoglobina reticulocitaria 
Con varios centenares de artículos científicos que lo corroboran, la hemoglobina reticu-
locitaria se constituye como una valiosa herramienta para el diagnóstico y manejo de la 
eritropoyesis deficiente en hierro en sus diferentes manifestaciones. Es así como la hemog-
lobina reticulocitaria ha demostrado ser de utilidad clínica en algunos grupos de anemias 
caracterizados por la eritropoyesis deficiente en hierro, tales como deficiencia absoluta y 
funcional de hierro.

Deficiencia absoluta de hierro 
Sin duda alguna en donde mejor se expresa la utilidad clínica de la hemoglobina reticulocitaria 
es en el diagnóstico y manejo de la deficiencia de hierro como se ha demostrado en los últimos 
años, en la población general [93,135,160-167], en los niños [168-174], en los adolescentes 
[175], en las mujeres en edad gestante [176,177] y en edad posmenopáusica [178], y en los 
adultos mayores [179,180]. Además de las indicaciones de diagnóstico, la hemoglobina reti-
culocitaria ha demostrado ser particularmente útil en el seguimiento de la terapia con hierro 
parenteral [181] cuando este tratamiento está indicado.

Una de las razones por las cuales la hemoglobina reticulocitaria es de gran utilidad para el 
diagnóstico de la deficiencia de hierro es que sus niveles disminuyen rápidamente en cuanto 
se instaura la deficiencia de hierro, pues, como bien se sabe, los reticulocitos duran aproxi-
madamente dos días en circulación [35,73,182,183]. Aunque el punto de corte cambia, se ha 
observado que cuando se usa un valor de 27,2 pg como punto de corte, la hemoglobina reti-
culocitaria tiene una sensibilidad del 93,3% y una especificidad del 83,2% para el diagnóstico de 
la deficiencia de hierro [135]. Otros puntos de corte evaluados, entre ellos 26 pg, también han 
mostrado buenos resultados [184], incluso en población pediátrica [168,169]. La hemoglobina 
reticulocitaria también se ha usado para la tamización de los pacientes sanos y la identificación 
de aquellos con deficiencia de hierro, encontrando que niveles inferiores a 28 pg contribuyen 
a la identificación de pacientes con deficiencia subyacente [185].

Durante los últimos años, uno de los principales intereses en el área es encontrar un biomarca-
dor que permita una correcta diferenciación entre la anemia por deficiencia de hierro, la anemia 
por enfermedad crónica y la anemia por enfermedad crónica con deficiencia de hierro. En el 
caso de la hemoglobina reticulocitaria se ha observado que es más baja en la deficiencia de hie-
rro que en la anemia por enfermedad crónica, como también es más baja cuando se presenta 
anemia por enfermedad crónica más deficiencia de hierro que cuando sólo se presenta anemia 
por enfermedad crónica [156]. 

Deficiencia funcional de hierro
La hemoglobina reticulocitaria ha resultado de gran utilidad para el diagnóstico de deficien-
cia funcional de hierro en pacientes con procesos inflamatorios [186-190] y en pacientes 
con cáncer [191,192]. Lo anterior se debe a que, al no ser un reactante de fase aguda, 
continúa disminuida en los pacientes con inflamación crónica y deficiencia de hierro, y pre-
senta mayor sensibilidad y especificidad que los marcadores bioquímicos como el receptor 
soluble de la transferrina [186].



34
Medicina & LaboratorioVolumen 21, Números 1-2, 2015.

Campuzano-Maya G, Guevara-Arismendy NM

Además, la hemoglobina reticulocitaria tiene un excelente desempeño diagnóstico en los 
pacientes con insuficiencia renal crónica que requieren diálisis [135,193] que deben reci-
bir como parte integral de su manejo eritropoyetina, ya que en este grupo de pacientes, 
los biomarcadores comúnmente empleados para el diagnóstico de eficiencia de hierro 
no son aplicables debido a que la mayoría de ellos se comportan como reactantes de 
fase aguda en estas circunstancias y no reflejan adecuadamente la homeostasis del hierro 
[134,158,182,184,194-212].

Es de resaltar que la Iniciativa para la Calidad de la Evolución de la Enfermedad Renal, de la 
Fundación Nacional del Riñón de Estados Unidos (NFK-KDOQI; del inglés Kidney Disease 
Outcomes Quality Initiative, National Kidney Foundation) ha establecido que la hemoglobina re-
ticulocitaria se debería medir, cuando sea posible, antes de que un paciente ingrese a hemo-
diálisis, con el propósito de definir el estado de hierro inicial y poder comparar los resultados 
durante la terapia de remplazo férrico [213]. En este sentido, se recomienda que durante la 
monitorización, los valores de hemoglobina reticulocitaria sirvan para definir si se debe sumi-
nistrar hierro al paciente hemodializado, incluso algunas investigaciones señalan que la meta es 
conservar niveles por encima de 28 pg o 32 pg [123,198,213,214]. Además, algunos autores 
sugieren que en este grupo de pacientes se monitoricen cada dos semanas los niveles de he-
moglobina reticulocitaria [134].

Seguimiento de pacientes en terapia suplementaria con hierro
Además de las indicaciones de diagnóstico, la hemoglobina reticulocitaria ha demostrado ser 
particularmente útil en el seguimiento de la terapia con hierro parenteral [181] cuando este tra-
tamiento está indicado. Debido a que la hemoglobina reticulada aumenta rápidamente durante 
la administración de hierro, este parámetro ha resultado de gran importancia para el segui-
miento de pacientes en terapia de reposición férrica, tanto en aquellos con enfermedad renal 
crónica que reciben eritropoyetina recombinante, como en aquellos que tienen deficiencia de 
hierro por causas nutricionales [181,194].

En los pacientes que se encuentran en diálisis y que reciben eritropoyetina recombinante se 
ha evidenciado a las 48 h luego de la administración de hierro intravenoso un aumento de la 
hemoglobina reticulocitaria, que alcanza un pico máximo a las 96 h y luego se estabiliza [184]. 
En este grupo de pacientes, la hemoglobina reticulocitaria resulta de gran interés, pues su 
uso para el seguimiento ha permitido disminuir el uso de la eritropoyetina a la dosis mínima 
necesaria [72,166].

En cuanto al tratamiento de pacientes con anemia por deficiencia de hierro se ha observado 
que luego de iniciar la terapia oral, la hemoglobina reticulocitaria aumenta gradualmente 
hasta alcanzar los niveles normales mucho antes de que se evidencien los cambios en el re-
cuento de los eritrocitos, el volumen corpuscular medio, y los parámetros del metabolismo 
del hierro como la ferritina. De igual forma, permite detectar aquellos que no responden a 
la administración de hierro oral y que requieren tratamiento parenteral [215]. En la figura 4 
se esquematizan los cambios en los índices reticulocitarios relacionados con los niveles de 
hemoglobina reticulocitaria, utilizada como indicador temprano de la deficiencia de hierro y 
la respuesta a la terapia suplementaria, en un paciente con deficiencia de hierro al que se le 
suministró tratamiento oral. 
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Limitaciones de la hemoglobina reticulocitaria en el 
diagnóstico y seguimiento de la deficiencia de hierro 

Quizá en nuestro país, lo que más dificulta el uso masivo como prueba diagnóstica en la de-
ficiencia de hierro, es que, como se discutió previamente, la hemoglobina reticulocitaria está 
disponible en pocos autoanalizadores de hematología y, por lo tanto, solo se encuentra dispo-
nible en laboratorios de tercer nivel que cuentan con hemogramas tipo IV que se realizan en 
los autoanalizadores de hematología equipados para el recuento de reticulocitos y el cálculo 
de sus constantes [93,156]. 

Figura 4. Índices reticulocitarios, relacionados con la hemoglobina reticulocitaria, en un paciente con deficiencia de 
hierro antes y después de iniciar la terapia suplementaria con hierro oral. A. Dispersograma de reticulocitos normal. El 
área delimitada en amarillo corresponde a la población de reticulocitos clasificados según su nivel de fluorescencia en: 
reticulocitos de baja fluorescencia (LFR; del inglés, Low Fluorescence Reticulocytes), equivalentes a los puntos fucsia, y los 
reticulocitos de media y alta fluorescencia (MFR y HFR; del inglés, medium and high fluorescence reticulocytes, respectiva-
mente) a los puntos rojos. La línea punteada esquematiza la zona de cálculo de la hemoglobina reticulocitaria y RET-Y. 
B-D. Dispersogramas de reticulocitos de un paciente previo a ser sometido a tratamiento para suplir la deficiencia de 
hierro (B) y luego de cinco (C) y 14 (D) semanas. Al día 0, anterior al inicio de la terapia férrica, los valores fueron: 
hemoglobina 10,9 g/dL, hemoglobina reticulocitaria 22,4 pg y ferritina 4,7 µg/dL. A la semana 5, posterior al inicio de 
terapia férrica, los valores fueron: hemoglobina 11,4g/dL, hemoglobina reticulocitaria 26,3 pg y ferritina 10,8 µg/dL. 
A la semana 14 los valores fueron: hemoglobina 12,2 g/dL, hemoglobina reticulocitaria 36,5 pg, ferritina 24,4 µg/dL. 
Imágenes cortesía del Laboratorio Clínico Hematológico. Medellín, Colombia.
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Además, existen limitaciones inherentes a la hemoglobina reticulocitaria. Este parámetro pre-
senta algunos inconvenientes para la detección y el diagnóstico diferencial de la ferropenia en 
pacientes con alteraciones de la síntesis de la cadena beta de la globina, como sucede en los sín-
dromes talasémicos y las hemoglobinopatías, algunas de ellas característicamente microcíticas 
[166,216,217]. Por ejemplo, los pacientes con β° y β+-talasemia presentan niveles disminuidos 
de hemoglobina reticulocitaria, incluso sin que se presente la deficiencia de hierro [216]. De 
hecho, en pacientes con β-talasemia se ha observado que para una adecuada determinación 
del estado de hierro se debe recurrir a parámetros bioquímicos como la ferritina, pues la he-
moglobina reticulocitaria no permite establecer el diagnóstico de deficiencia de hierro [217]. 

Además, puede estar falsamente normal en los pacientes que tienen anemia megaloblástica por 
deficiencia de vitamina B12 o ácido fólico, o que reciben medicamentos que tienden a inducir, 
transitoria o permanentemente, macrocitosis, entre los que se destaca la hidroxiurea, la cual 
es empleada durante largos períodos en pacientes con anemia falciforme o en algunos casos 
de enfermedades mieloproliferativas [218]. Si bien la hemoglobina reticulocitaria no es una 
herramienta para el diagnóstico de la anemia deficiente de vitamina B12 o ácido fólico, sí puede 
presentar limitantes para definir si se encuentra concomitantemente o no a una deficiencia de 
hierro, pues puede estar falsamente elevada cuando hay macrocitosis, tal como lo describieron 
Mast y colaboradores (2002) [219], indicando que la hemoglobina reticulocitaria presenta una 
excelente correlación con los depósitos de hierro, excepto en los pacientes con un volumen 
corpuscular medio mayor que 100 fL.

Conclusión
Los avances en el hemograma automatizado han permitido no solo el mejoramiento en el desem-
peño analítico de esta prueba sino la inclusión de nuevos parámetros con importancia clínica, entre 
ellos, los parámetros reticulocitarios. De esta forma, los hemogramas tipo VI se posicionan cada 
vez más como el hemograma ideal para un adecuado análisis del estado de salud de los pacientes. 

La hemoglobina reticulocitaria, al no presentar un costo adicional para aquellos laboratorios 
que cuentan con equipos como el Advia® 120 o el Sysmex XE 2100 o Sysmex modelos XN, 
se convierte en un factor diferenciador dentro del portafolio de servicios, pues los estudios 
mencionados y el análisis realizado en este artículo, evidencian su utilidad para identificar los 
pacientes con deficiencia de hierro, incluso en aquellos con procesos inflamatorios o crónicos 
de base. De igual forma, múltiples estudios han respaldado su aplicación en el diagnóstico y se-
guimiento en pacientes de difícil manejo tales como los pacientes en hemodiálisis que requieren 
tratamiento con eritropoyetina recombinante.

Con la incorporación de la hemoglobina reticulocitaria a la práctica médica del día a día, y en 
un futuro cercano de la determinación de la hepcidina, sumada a las herramientas vigentes, en 
particular la ferritina sérica y la saturación de la transferrina, será más fácil la detección temprana 
de la eritropoyesis deficiente en hierro en sus diferentes manifestaciones fisiopatológicas con un 
tratamiento y manejo más oportuno de los pacientes afectados por esta situación clínica. Para 
lograr el objetivo es necesario que la comunidad médica y los sistemas de salud incorporen 
estos avances a la infraestructura de la salud, de tal manera que el manejo de la deficiencia de 
hierro se maneje de una manera costo-efectiva cómo es posible con estos simples cambios.
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