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Resumen

La automatizacion del laboratorio hematoldgico ha
evolucionado considerablemente durante las ulti-
mas décadas, permitiendo incorporar parametros
celulares avanzados que aportan informacion diag-
nostica adicional més alla del hemograma conven-
cional. Dentro de estos biomarcadores, la hemoglo-
bina reticulocitaria, reportada como CHr (Content
Hemoglobin Reticulocyte), RET-He (Reticulocyte
Hemoglobin Equivalent), MCHr (Mean Cellular
Hemoglobin of Reticulocytes) o RHE (Reticulocyte
Hemoglobin Expression) segun la plataforma anali-
tica empleada, se ha consolidado como un indicador
util para evaluar la disponibilidad funcional de hie-
rro durante la eritropoyesis reciente. A diferencia de
los marcadores bioquimicos tradicionales, este pa-
rametro refleja la cantidad efectiva de hierro incor-
porada a la sintesis de hemoglobina en médula 6sea
durante los dias previos al analisis. Su utilidad clini-
ca incluye la deteccion precoz de ferropenia, la iden-
tificacion de deficiencia funcional de hierro y el mo-
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nitoreo temprano de respuesta terapéutica. En esta
ficha técnica se revisan sus fundamentos bioldgicos
y analiticos, las principales variables preanaliticas,
diferencias metodoldgicas entre plataformas dispo-
nibles, valores de referencia y aplicaciones practicas.

Introduccion

La deficiencia de hierro representa la causa mas fre-
cuente de anemia a nivel mundial y contintia siendo
uno de los motivos de consulta més habituales en
hematologia clinica. Desde el laboratorio, la evalua-
cion del metabolismo del hierro se basé tradicional-
mente en la determinacion de ferritina sérica, hierro
sérico, saturacion de transferrina y capacidad total
de fijaciéon del hierro, parametros que contintian
siendo pilares fundamentales dentro del estudio
diagndstico. Sin embargo, la interpretacion de estos
biomarcadores presenta limitaciones conocidas. La
ferritina sérica, considerada el principal indicador
de reservas corporales de hierro, aumenta en mul-
tiples procesos inflamatorios y puede encontrarse
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elevada ain en presencia de déficit funcional. Del
mismo modo, el hierro sérico presenta importante
variabilidad bioldgica, fluctuaciones circadianas y
elevada susceptibilidad frente a variables preana-
liticas, lo que reduce su especificidad diagndstica
cuando se analiza de manera aislada?. Estas li-
mitaciones han impulsado el desarrollo de nuevos
biomarcadores capaces de aportar informacion mas
directamente relacionada con la disponibilidad real
de hierro para eritropoyesis. En este contexto, la
evolucion tecnolégica de los analizadores hemato-
légicos permitié incorporar pardmetros celulares
avanzados que amplian considerablemente el apor-
te diagnodstico del hemograma automatizado. Entre
ellos, la hemoglobina reticulocitaria se ha posiciona-
do como uno de los indicadores mas utiles para eva-
luar disponibilidad funcional de hierro, aportando
informacién que complementa y en determinadas
situaciones, mejora la interpretacion obtenida a par-
tir de estudios bioquimicos convencionales®.

Fundamento bioldgico del parametro

Los reticulocitos representan el estadio final de ma-
duracién eritroide, inmediatamente previo al eri-
trocito maduro. Tras abandonar médula 6sea, per-
manecen aproximadamente entre 24 y 48 horas en
circulacion periférica conservando restos de ARN
ribosomal citoplasmatico que permiten su iden-
tificacion mediante tincién supravital o métodos
fluorescentes automatizados®. La cantidad de he-
moglobina contenida en estas células refleja directa-
mente la disponibilidad de hierro existente durante
los ultimos dias de eritropoyesis medular previos a
su liberacion hacia sangre periférica. Mientras que
los eritrocitos maduros reflejan el estado eritropo-
yético de los tltimos 120 dias aproximadamente, los
reticulocitos permiten evaluar la disponibilidad de
hierro en los 2- 4 dias previos a la obtencion de la
muestra®?. Esta diferencia temporal posee enorme
relevancia diagnoéstica. Una disminucién aguda de
disponibilidad de hierro produce reduccion rapida
del contenido hemoglobinico reticulocitario varios
dias antes de generar modificaciones detectables en
parametros hematoldgicos convencionales como
hemoglobina, volumen corpuscular medio o he-
moglobina corpuscular media. De esta forma, pue-
den identificarse estadios iniciales de eritropoyesis
restringida por hierro antes de la apariciéon de ane-
mia clinicamente evidente®”.
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Fundamento analitico del ensayo

La determinaciéon de hemoglobina reticulocitaria se
basa en cuantificar el contenido hemoglobinico pre-
sente en reticulocitos individuales detectados du-
rante el procesamiento hematoldgico automatizado.
La identificacion celular depende del reconocimien-
to del ARN residual citoplasmatico mediante fluoro-
cromos especificos o tinciones supravitales, depen-
diendo de la metodologia implementada por cada
fabricante. Posteriormente, los analizadores aplican
diferentes sistemas Opticos capaces de evaluar si-
multaneamente volumen celular, dispersion de luz,
intensidad fluorescente y concentracién intracelular
de hemoglobina®. A partir de estos datos, algorit-
mos matematicos propios de cada plataforma calcu-
lan el contenido promedio de hemoglobina presente
en la poblacidn reticulocitaria circulante.

A diferencia de parametros bioquimicos como la
ferritina sérica o la saturacidon de transferrina, este
biomarcador no evalta reservas corporales ni hierro
plasmatico circulante, sino el resultado funcional fi-
nal del proceso eritropoyético: la cantidad efectiva
de hierro incorporada a la sintesis de hemoglobina
durante los dias previos al anélisis®. Desde el punto
de vista fisiopatoldgico, representa uno de los indi-
cadores mas directos actualmente disponibles para
evaluar disponibilidad funcional de hierro.

Variables preanaliticas

Una ventaja operativa importante radica en que la
determinacién no requiere condiciones preanaliti-
cas diferentes a las utilizadas habitualmente para un
hemograma automatizado convencional. La mues-
tra recomendada corresponde a sangre entera anti-
coagulada con EDTA K2 o K3, obtenida mediante
venopuncion estandar. La determinacion se obtie-
ne durante el analisis hematolégico automatizado
cuando el estudio incluye evaluacion reticulocitaria,
utilizando la misma muestra de sangre periférica y
sin requerir una extraccion adicional del paciente ni
determinaciones bioquimicas complementarias es-
pecificas. Diversos estudios evaluaron la estabilidad
preanalitica demostrando adecuada conservacion
del parametro durante periodos aproximados de 24
a 48 horas posteriores a la extraccion. Sin embargo,
los tiempos prolongados de almacenamiento pue-
den modificar progresivamente la poblacion reticu-
locitaria debido a procesos de maduracion celular ex
vivo. Al igual que otros parametros reticulocitarios,
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el procesamiento temprano continda siendo la con-
dicién ideal para preservar la estabilidad celular y
minimizar potenciales interferencias analiticas pos-
teriores®.

Caracteristicas analiticas y comparacion entre
plataformas

La incorporacion de parametros equivalentes a he-
moglobina reticulocitaria no se produjo de manera
simultanea entre fabricantes, por lo que actualmen-
te diferentes analizadores reportan biomarcadores
conceptualmente comparables, aunque obtenidos
mediante metodologias analiticas distintas. Esta fal-
ta de estandarizacion constituye una de las princi-
pales limitaciones actuales para la armonizacién in-
terplataforma y obliga a interpretar cuidadosamente
valores absolutos reportados por distintos analiza-
dores®. Ver Tabla 1.

Plataforma Siemens ADVIA: CHr

Los sistemas ADVIA 120, 2120 y 2120i fueron las
primeras plataformas ampliamente utilizadas en
estudios clinicos iniciales relacionados con este bio-
marcador. Su metodologia combina tincién supra-
vital con analisis optico mediante dispersion laser
multiparamétrica. A partir de la medicién individual
del volumen reticulocitario y de la concentracién in-
tracelular de hemoglobina, el analizador calcula el
parametro CHr (Content Hemoglobin Reticulo-
cyte). Gran parte de la evidencia clinica fundacional
relacionada con utilidad diagndstica de hemoglo-
bina reticulocitaria fue desarrollada originalmente
utilizando sistemas ADVIA, particularmente en los
trabajos pioneros publicados por Brugnara y cola-
boradores®®.

LABORATORIO

Plataforma Sysmex: RET-He

Los analizadores de las series XE y XN de Sysmex
utilizan tecnologia basada en citometria de flujo
fluorescente. La muestra es incubada con fluorocro-
mos capaces de unirse al ARN residual presente en
reticulocitos inmaduros. Posteriormente, el sistema
analiza simultaneamente sefiales de fluorescencia y
dispersion frontal de luz, permitiendo identificar la
poblacion reticulocitaria y calcular el contenido he-
moglobinico promedio individual. El parametro se
reporta como RET-He (Reticulocyte Hemoglobin
Equivalent) y actualmente representa uno de los in-
dicadores mas difundidos en hematologia automati-
zada®. Una ventaja adicional de esta plataforma es
la integracién con otros parametros eritrocitarios
avanzados como Delta-He, porcentaje de eritrocitos
hipocrémicos (%Hypo-He), MicroR y MacroR, am-
pliando significativamente la informaciéon diagnds-
tica aportada por el hemograma automatizado!'?.

Plataforma Abbott: MCHr

Abbott incorpor¢ este biomarcador en sus analizado-
res Alinity hq mediante el parametro MCHr (Mean
Cellular Hemoglobin of Reticulocytes). La tecnolo-
gia empleada corresponde al sistema MAPSS (Mul-
ti-Angle Polarized Scatter Separation), basado en
andlisis multiparamétrico de dispersion polarizada de
luz en diferentes angulos combinado con evaluacién
optica celular individual. El objetivo analitico conti-
nua siendo equivalente: estimar el contenido prome-
dio de hemoglobina presente en reticulocitos recien-
temente liberados a circulacion periférica®.

Plataforma Mindray: RHE
Mindray incorpord este parametro en analizadores

Tabla 1: Comparacién metodoldgica entre plataformas

Fabricante Parametro

Tecnologia analitica

Principio de medicién Rango orientativo

Sysmex RET-He Citometria fluorescente Fluorescencia ARN + 30-37 pg
dispersion optica

Siemens ADVIA CHr Dispersion laser Volumen celular + 29-35pg
concentracién Hb

Abbott MCHr MAPSS Dispersion polarizada 30-36 pg

multiangulo

Mindray RHE Citometria fluorescente | Fluorescencia + dispersion 30-37 pg
multiparamétrica

Beckman Coulter RetHb Optica multiparamétrica | Evaluacién celular individual 30-36 pg
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de las series BC-6800, BC-6200 y sistemas integra-
dos CAL 8000. La metodologia utiliza citometria de
flujo fluorescente con tincion especifica del ARN re-
ticulocitario, combinando sefiales de fluorescencia
y dispersion optica multiparamétrica. El resultado
se reporta como RHE (Reticulocyte Hemoglobin
Expression). Si bien la evidencia clinica publicada
continda siendo menor en comparacidon con otras
plataformas mas extensamente estudiadas, los tra-
bajos iniciales muestran correlacién adecuada con
pardmetros equivalentes previamente validados”.

Plataforma Beckman Coulter

Algunas plataformas recientes de Beckman Coulter
incorporan parametros equivalentes relacionados
con contenido hemoglobinico reticulocitario, fre-
cuentemente reportados como RetHb o nomencla-
turas similares. Estos sistemas combinan tecnologias
opticas multiparamétricas y analisis celular indi-
vidual automatizado. Sin embargo, la experiencia
clinica publicada continta siendo comparativamen-
te menor respecto a otros fabricantes previamente
consolidados.

Aunque estos parametros comparten el mismo ob-
jetivo fisioldgico, las diferencias metodoldgicas,
algoritmos de calculo y estrategias internas de pro-
cesamiento generan pequefas variaciones sistema-
ticas entre plataformas. Por este motivo, los puntos
de corte publicados deben interpretarse siempre en
funcién del analizador utilizado y no extrapolarse
automdticamente entre fabricantes distintos®*.

Valores de referencia e interpretacion analitica
Diversos estudios realizados en poblacién adulta
sana reportan rangos relativamente consistentes,
aunque con pequefias diferencias metodoldgicas
dependientes de plataforma™®. En un estudio ar-
gentino realizado por Fiorentini y colaboradores, un
valor de RET-He menor a 28.45 pg mostré sensibili-
dad de 87% y especificidad de 89% para deficiencia
de hierro"?. En la tabla 2 se sugieren rangos en el
valor de Hb reticulocitaria para interpretar el estado
térrico.

La interpretacion aislada basada exclusivamente en
un punto de corte tnico no resulta recomendable.
La integracion con otros parametros hematoldgicos,
estudios bioquimicos y contexto clinico continua
siendo fundamental para una adecuada valoraciéon
diagndstica.

Desempeiio analitico, control de calidad y valida-
cion local

Desde el punto de vista analitico, la hemoglobina
reticulocitaria presenta ventajas importantes frente
a diversos biomarcadores bioquimicos utilizados
habitualmente en la evaluacién del metabolismo
del hierro. Diversos estudios reportan coeficientes
de variacién analitica generalmente inferiores al
3%, reflejando excelente precisién intra-corrida e
inter-corrida para un parametro hematolégico au-
tomatizado®. Esta baja variabilidad intraindividual
permite considerar una potencial aplicacion futura
de indices de cambio de referencia (Reference Chan-
ge Value, RCV) para interpretar modificaciones se-
riadas clinicamente significativas. Sin embargo, no
todos los materiales comerciales de control hemato-
légico incluyen validacion especifica para parame-
tros reticulocitarios avanzados, situaciéon que obliga
frecuentemente a verificar de manera independiente
la estabilidad de estos biomarcadores dentro de los
esquemas rutinarios de control interno. Debe consi-
derarse ademas que los intervalos de referencia de-
ben verificarse localmente y que la comparabilidad
entre distintos analizadores contintia siendo limi-
tada. De forma similar, los programas externos de
evaluacion de calidad especificos para hemoglobina
reticulocitaria contintan siendo considerablemente
menos frecuentes que aquellos disponibles para pa-
rametros hematolégicos convencionales.

Comparacion con biomarcadores bioquimicos
convencionales

La principal fortaleza diagnoéstica de la hemoglobina
reticulocitaria radica en que evaltia directamente el
resultado funcional final del metabolismo del hie-
rro: la cantidad efectivamente disponible para sinte-
sis reciente de hemoglobina durante la eritropoyesis.

Tabla 2: Valores de interpretacion orientativos

>30 pg Asociado a eritropoyesis con adecuada disponibilidad de hierro
28-30 pg Significado diagnéstico no definitivo; requieren integracion clinica y bioquimica
<28-29 pg Asociado a restriccion funcional o deficiencia de hierro
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Los biomarcadores bioquimicos tradicionalmente
utilizados contintan siendo fundamentales en el
estudio del metabolismo férrico, aunque cada uno
presenta limitaciones analiticas o bioldgicas que
condicionan su interpretacion en determinados
contextos clinicos. Ver Tabla 3.

La ferritina sérica continua siendo el parametro
mas utilizado para estimar reservas corporales. Sin
embargo, su comportamiento como reactante de
fase aguda constituye una limitacién bien conoci-
da, particularmente en pacientes con inflamacién
crénica, enfermedades autoinmunes, neoplasias o
infecciones persistentes®. El hierro sérico y la sa-
turaciéon de transferrina presentan elevada varia-
bilidad bioldgica y son particularmente sensibles a
factores preanaliticos como horario de extraccion,
ayuno, suplementacion reciente y variabilidad intra-
individual fisiolégica, lo que reduce su especificidad
diagnostica en determinadas situaciones clinicas®®.
En contraste, la hemoglobina reticulocitaria aporta
informacién directamente vinculada con utilizacién
efectiva del hierro por parte de la médula 6sea. En
este sentido, no reemplaza a los estudios bioquimi-
cos convencionales, sino que complementa signifi-
cativamente la interpretacion diagnoéstica aportada
por el laboratorio.

Aplicaciones clinicas y aporte diagndstico del la-
boratorio

Deteccion precoz de deficiencia de hierro

La aplicacién mas estudiada corresponde a la detec-
cién temprana de estadios iniciales de ferropenia. La
disminucién progresiva de disponibilidad de hierro
afecta inicialmente la sintesis hemoglobinica celular
antes de producir alteraciones detectables en hemog-
lobina total o indices eritrocitarios convencionales.
Diversos estudios demostraron que disminuciones
de CHr o RET-He pueden observarse varios dias o

LABORATORIO

semanas antes de que aparezcan modificaciones sig-
nificativas en hemoglobina, volumen corpuscular
medio o hemoglobina corpuscular media®”. Esto
permite detectar pacientes en fases iniciales de eri-
tropoyesis restringida por hierro incluso cuando el
hemograma convencional aiin permanece dentro de
rangos aparentemente normales.

Deficiencia funcional de hierro

La deficiencia funcional representa uno de los es-
cenarios clinicos donde este biomarcador adquiere
mayor relevancia. En estos pacientes existen re-
servas corporales conservadas pero el hierro no se
encuentra disponible para eritropoyesis debido al
aumento de hepcidina y bloqueo de liberacién me-
diado por ferroportina. Este fendémeno es particu-
larmente frecuente en: enfermedad renal, artritis
reumatoidea, enfermedades inflamatorias crénicas,
insuficiencia cardiaca, procesos neoplasicos e in-
fecciones persistentes. En estos escenarios, la ferri-
tina frecuentemente permanece normal o elevada,
dificultando considerablemente la interpretacion
bioquimica convencional™?. La disminucién de
hemoglobina reticulocitaria permite evidenciar que,
independientemente del nivel de reservas corpora-
les, el hierro no esta siendo efectivamente utilizado
durante la eritropoyesis.

Enfermedad renal crénica y hemodialisis

La utilidad diagndstica de CHr y RET-He ha sido
extensamente validada en pacientes con enferme-
dad renal crénica sometidos a hemodiélisis. En estos
pacientes, la monitorizacién de hierro resulta parti-
cularmente compleja debido a inflamacién crénica
persistente y administracion frecuente de agentes
estimulantes de eritropoyesis. Diversos estudios de-
mostraron que constituye un marcador sensible para
identificar déficit funcional de hierro y optimizar la

Tabla 3: Utilidad de biomarcadores convencionales

Parametro

Ferritina sérica

Informacion aportada

Reservas corporales de hierro

Principales limitaciones

Reactante de fase aguda

Hierro sérico

Hierro circulante plasmético

Variabilidad circadiana elevada

Saturacion de transferrina

Disponibilidad inmediata de hierro

Variabilidad intraindividual

Capacidad fijacion hierro

Capacidad de transporte

Baja especificidad

Hemoglobina reticulocitaria

Hierro funcional utilizado en
eritropoyesis

Dependencia metodoldgica segtin
plataforma
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administraciéon de hierro intravenoso en pacientes
bajo tratamiento renal sustitutivo*'?.
Monitorizacion de respuesta terapéutica

Otra ventaja particularmente relevante es la rapidez
con la cual el pardmetro permite detectar respuesta
al tratamiento. Tras administracion de hierro oral o
intravenoso, el incremento de hemoglobina reticu-
locitaria puede observarse dentro de las primeras
48-96 horas, reflejando la recuperacién temprana
de la sintesis hemoglobinica medular. En contraste,
la hemoglobina total requiere varios dias o semanas
adicionales para mostrar cambios significativos de-
tectables(®”.

Otras poblaciones de interés

Aplicaciones adicionales incluyen poblaciones don-
de la deteccion precoz de ferropenia resulta espe-
cialmente relevante. En pediatria, permite identi-
ficar estadios iniciales de déficit férrico antes de la
aparicion de anemia establecida. En mujeres emba-
razadas, constituye una herramienta util debido al
incremento fisioldgico de requerimientos durante la
gestacion. En donantes frecuentes de sangre, la dis-
minucién progresiva del parametro permite detec-
tar agotamiento de reservas antes de observar caida
significativa de hemoglobina total. Los pacientes
oncoldgicos representan otro grupo particularmen-
te interesante debido a la frecuente coexistencia de
inflamacién, anemia multifactorial y alteraciones
complejas del metabolismo del hierro.

Discusion y conclusiones
La hemoglobina reticulocitaria se ha consolidado en
los ultimos afios como uno de los parametros mas

utiles incorporados a la hematologia automatizada
para evaluar la disponibilidad funcional de hierro
durante la eritropoyesis, sin incrementar significati-
vamente los costos operativos.

En nuestro laboratorio, este parametro fue incorpo-
rado al informe hematolégico como parte del repor-
te rutinario asociado a la determinacién automati-
zada de reticulocitos. Esta decision surgio a partir de
considerar el valor potencial que puede aportar a la
interpretacion integral del estudio de anemia, parti-
cularmente en escenarios donde los biomarcadores
bioquimicos convencionales presentan limitaciones
conocidas.

Si bien su utilizacién clinica todavia no se encuentra
completamente extendida, en parte debido a la falta
de armonizacién metodoldgica entre fabricantes y a
la necesidad de mayor experiencia acumulada en su
interpretacion, consideramos que la disponibilidad
sistematica de este parametro dentro del informe fa-
vorece progresivamente su incorporacion a la prac-
tica médica y aporta una herramienta adicional para
la evaluacion de pacientes con sospecha de ferro-
penia, restriccion funcional de hierro o monitoreo
temprano de respuesta terapéutica.

Desde nuestra perspectiva, incorporar este tipo de
parametros no implica unicamente sumar un nue-
vo dato analitico, sino ampliar activamente el aporte
del laboratorio al proceso diagnéstico. En un con-
texto de creciente automatizacion, el desafio actual
no consiste solo en producir resultados técnicamen-
te confiables, sino también en identificar informa-
cién potencialmente 1til y ponerla a disposicion del
médico tratante para optimizar la evaluacion inte-
gral del paciente.
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