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RESUMEN

Antecedentes: La deficiencia de hierro funcional (DHF) es frecuente en pacientes
con Enfermedad renal crénica (ERC) y los pardametros usados en diagndstico son
costosos y de dificil acceso. Los parametros de Beckman Coulter son faciles de
calcular mediante métodos matematicos, la evidencia demuestra su uso en la
deteccion de alteraciones en el metabolismo de hierro. Objetivo: Evaluar la utilidad
clinica de los parametros de Beckman Coulter en el estudio de la DHF en pacientes
con ERC y Diabetes tipo2. Materiales y métodos: Estudio transversal. Se revisd
372 historias clinicas y se distribuyeron en grupos: sujetos sanos (n=212) y sujeto
enfermos (n=160). El diagndstico de DHF se realiz6 en base a Ret-He <29 pg. El
Factor de anemia microcitica (Maf®) y hemoglobina de baja densidad (LHD%)
fueron calculados mediante formulas. Se evalud la performance diagnostica a través
del area bajo la curva (AUC). Resultados: El 81.25% de los pacientes con ERC y
DM2 tuvo DHF. El analisis de la curva de caracteristicas del operador para Maf®
en el diagnostico de DHF en ERC y DM2 indic6 una sensibilidad: 70.6% y una
especificidad: 68.5%, AUC: 0.71 (IC 95%: 0.63 — 0.78, p < 0.001) y un punto de
corte 10.83. Por otro lado, el LHD% con una sensibilidad: 23.5% y especificidad:
98.6%, AUC: 0.60 (IC 95%: 0.52- 0.67, p=0.204) y un punto de corte 1.91.
Conclusiones: Nuestros hallazgos demuestran que Maf® tiene una buena
performance diagndstica y podria ser usado como screening en pacientes con

nefropatia diabética para el diagnostico de DHF.

Palabras claves: Enfermedad renal cronica, Diabetes mellitus tipo 2, deficiencia

de hierro funcional, Beckman Coulter, hemoglobina reticulocitaria.



ABSTRACT

Background: Functional iron deficiency (FID) is frequent in patients with Chronic
Kidney Disease (CKD) and the parameters used in diagnosis are expensive and
difficult to access. Beckman Coulter parameters are easy to calculate using
mathematical methods, evidence demonstrates their use in detection of alterations
in iron metabolism. Objective: To evaluate the clinical usefulness of Beckman
Coulter parameters in the study of DHF in patients with CKD and type 2 diabetes
(DM2). Materials and methods: Cross-sectional study. We reviewed 372 medical
records and distributed them into groups: healthy subjects (n=212) and sick subjects
(n=160). The diagnosis of DHF was made based on Ret-He <29 pg. Microcytic
anemia factor (Maf®) and low-density hemoglobin (LHD%) were calculated using
formulas. Diagnostic performance was evaluated through the area under the curve
(AUC). Results: 81.25% of patients with CKD and DM2 had DHF. The analysis
operator characteristic curve for Maf® in the diagnosis of DHF in CKD and DM2
indicated a sensitivity: 70.6% and a specificity: 68.5%, AUC of 0.71 (Cl 95%: 0.63
- 0.78, p < 0.001) and a cut-off point of 10.83. On the other hand, the LHD% with
a sensitivity: 23.5% and specificity: 98.6%, AUC: 0.60 (95% CI: 0.52-0.67,
p=0.204) and a cut-off point of 1.91. Conclusions: Our findings demonstrate that
Maf® has a good diagnostic performance and could be used as a screening test in

patients with diabetic nephropathy for the diagnosis of DHF.

Keywords: Chronic kidney disease, type 2 diabetes mellitus, functional iron

deficiency, Beckman Coulter, reticulocyte hemoglobin.



INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) es una enfermedad compleja caracterizada por
una disminucion de la tasa de filtracion glomerular y que afecta al 13% de la
poblacion a nivel mundial (1,2). La principal causa de ERC en el mundo es la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), aumentando la morbimortalidad cardiovascular
siendo la principal causa de tratamiento sustitutivo renal en el mundo (3,4). La
evidencia mas reciente muestra que la prevalencia de pacientes con ERC que tienen
DM2 en nuestro pais es de 8.21% con una tendencia al aumento en los proximos

afios siendo considerado un problema de salud publica (5,6).

La anemia es una complicacion frecuente en la nefropatia diabética, siendo
observada en cualquier estadio de la ERC y es mas grave en los pacientes con DM2
a diferencia de los que no son diabéticos (7). El desarrollo de la anemia en la ERC
es multifactorial en donde la disminucion de la sintesis de eritropoyetina, alteracion
en el metabolismo de hierro y la inflamacién crénica son las causas mas frecuentes
(8). La deficiencia de hierro en esta poblacion es observada hasta un 77.9% (9) y
puede ser absoluta o funcional, esta Gltima puede estar relacionada tanto a la
administracion de agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE) como al proceso
inflamatorio, siendo mediada por la hepcidina (10,11). La anemia por deficiencia
de hierro funcional (DHF) se define por presentar reservas adecuadas de hierro pero
con una insuficiente disponibilidad para la eritropoyesis siendo encontrado hasta en
un 36.9% de pacientes con ERC y estd asociado a un aumento de la

morbimortalidad por lo que es importante su monitoreo y manejo oportuno (12,13).



La deteccion de DHF en pacientes con ERC es un desafio, ya que los niveles de
transferrina y saturacion de transferrina (TSAT) pueden estar disminuidos mientras
que la ferritina al ser un reactante de fase aguda puede estar normal o incrementado,
pudiendo enmascarar una verdadera alteracion del metabolismo de hierro (14). El
receptor soluble de transferrina (STfR) es un marcador mas fiable para la deteccién
de deficiencia de hierro en estos pacientes, pero su costo es elevado y su
disponibilidad es limitada (15). La hemoglobina de los reticulocitos en los ultimos
afios ha surgido como una herramienta valiosa para el diagnostico de alteraciones
en el metabolismo de hierro y ha sido incorporada como marcador de deteccion de
DHF en pacientes con ERC que se encuentran en terapia con AEE (16,17), incluso
estudios mencionan que es un marcador mas sensible para la deteccion de DHF en
pacientes en hemodidlisis (18,19), teniendo como limitacién que solo puede ser
realizado en algunos analizadores hematoldgicos. Existen estudios donde se hacen
comparaciones de Ret-he y el perfil de hierro sérico (ferritina y saturacién de
transferrina) con la tincién de hierro en la medula dsea en pacientes con ERC
presentando una sensibilidad de 81% y especificidad de 75% frente a la ferritina
(sensibilidad: 40.6%, especificidad: 67.9%) y la saturacion de transferrina
(sensibilidad: 54.2%, especificidad: 57.1% (20). De modo que este marcador puede
ser utilizado para identificar la presencia de deficiencia de hierro en pacientes
cronicos. Ademads, las guias internacionales resaltan la importancia de la
hemoglobina reticulocitaria y hacen mencion que los parametros actualmente
utilizados como la ferritina no son fiables para estimar las reservas corporales de

hierro o predecir la respuesta al tratamiento. (21)



Los parametros de Beckman Coulter han sido introducidos como marcadores para
la deteccion de los diferentes estadios de deficiencia de hierro, estos incluyen el
Factor de anemia microcitica (Maf®) y el porcentaje de hemoglobina de baja
densidad (LHD%), los cuales son calculados a partir de valores obtenidos del
hemograma (22). Estos parametros han sido usados para reconocer estados de
deficiencia de hierro en personas aparentemente sanas como atletas (23) y en
algunas condiciones patoldgicas como enfermedad cardiaca congénita (24),
talasemias (14) y ERC (25,26,20). En el pais se realiz6 un estudio para determinar
la relacion de los parametros de Beckman Coulter con deficiencia funcional de
hierro en pacientes con nefropatia diabética donde obtuvieron una relacion
significativa entre los indices eritrocitarias y DHF. (27)) Estos parametros incluso
han sido usados para diferentes estados de DHF y deficiencia de hierro absoluta en
nifios con fiebre mediterrdnea familiar, pero no se ha usado en pacientes con

nefropatia diabética (22).

La DFH es frecuente en pacientes con nefropatia diabética y puede ser ocasionado
por el uso de AEE o el estado inflamatorio y su hallazgo es importante para el
propdsito terapéutico ya que puede limitar la respuesta al tratamiento y esta
asociada a una elevada morbimortalidad (10). El uso de los parametros de Beckman
Coulter podria ser costo- efectivo como test de screening en pacientes con ERC ya
que son calculados por formulas matematicas y el objetivo del estudio fue evaluar
la utilidad clinica de los pardmetros de Beckman Coulter: Maf® y %LHD en el

estudio de la deficiencia de hierro funcional en pacientes con DM2 y ERC.
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1. OBJETIVOS
Objetivo general:

Evaluar la utilidad clinica de los parametros de Beckman Coulter en el estudio de

la deficiencia de hierro funcional en pacientes con DM2 y ERC.
Objetivos especificos:

1. Determinar las caracteristicas demogréaficas y de laboratorio en personas
sanas y pacientes conDM2 y ERC.

2. Establecer los puntos de corte para deficiencia de hierro funcional con los
parametros de Beckman Coulter en pacientes con DM2 y ERC.

3. Evaluar la capacidad de discriminacién diagnostica de los pardmetros de
Beckman Coulter para deficiencia de hierro funcional a través de la curva

ROC en pacientes con DM2 y ERC.



MATERIALES Y METODOS
Disefio del estudio
Estudio descriptivo, transversal.
Poblacion y lugar de estudio
Este estudio reviso 212 historias clinicas de personas aparentemente sanas
como los donantes de sangre del servicio de Hemoterapia y Banco de Sangre
durante el mes de agosto 2023, de las cuales ninguna fue excluida y de 165
historias clinicas de personas con diagnostico de ERC y DM2 en el Hospital
Nacional Cayetano Heredia del servicio de Nefrologia durante el mes de
agosto 2023 de las cuales 5 historias clinicas se sacaron del estudio bajo los
criterios de exclusion.
Criterios de inclusion
-Sujetos sanos.

e Sujetos que acuden a donar sangre.

e Sujetos mayores de 18 afos.

e Sujetos que cuenten con hemograma completo y Hb reticulocitaria

segun HC.

-Sujetos con diagnostico de enfermedad renal cronicay DM2.

e Sujetos que acuden al Servicio de Nefrologia del Hospital Cayetano

Heredia.
e Sujetos que cuenten con hemograma completo y Hb reticulocitaria

segun Historia clinica y mayores de 18 afios.

Criterios de exclusién



e Sujetos con enfermedades hematoldgicas (tales como anemias
aplasicas, sindromes mielodisplasicos, hemoglobinopatias) segun la
historia clinica del paciente.

e Sujetos con VCM mayor a 100 fl.

e Sujetos que presenten una Tasa de Filtracion Glomerular (TFG)
menor de 15mL/min/1.73 m?

e Sujetos que se encuentren que se encuentran en dialisis segun historia
clinica.

e Sujetos con trasplante de rifion segln historia clinica.

e Sujetos tratados con corticoesteroides e inmunosupresores segun
historia clinica.

e Sujetos gestantes y/o estén dando de lactar segun historia clinica.

e Sujetos con antecedente de malignidad segun historia clinica.

e Sujetos con enfermedades inmunoldgicas segun historia clinica.

e Transfusiones previas en los Gltimos seis meses.

Célculo de precision

Se realizo un muestreo por conveniencia. Para el célculo de precision se
utilizé el programa Epidat version 4.2, se consider6 como tamafio de
poblacion 372 sujetos, una frecuencia de 8.21% de pacientes con ERC y DM2
(6) con un nivel de confianza de 95% obteniendo una precision de 0.14%

(ANEXO 3)

Variables:

Deficiencia funcional de hierro
6



Definicion conceptual: Estado en donde las demandas de hierro de los
precursores eritroides superan la capacidad de movilizacion y entrega.
Definicion operacional: Se basa en el punto de corte de Ret-He<29 pg.
(46, 21)

Tipo y escala de variable: Categorica y categorica dicotomica.

Indicador: SI/NO

Equivalente de hemoglobina reticulocitaria

Definicion conceptual: Contenido que existe de hemoglobina en los
reticulocitos medidopor el analizador hematoldgico Sysmex XN 1000
Definicién operacional: Es producto de la medicion de la
concentracion de la hemoglobina celular y el volumen celular de los
reticulocitos. (28)

Tipo y escala de variable: Cuantitativo. De razon

Validacion: Fue comparado la Ret-he con las reservas de hierro
(ferritina y saturacion de transferrina) de la medula 6sea y presenta una
sensibilidad de 81% vy especificidad de 75% la cual hace que este

marcador se puede utilizar para identificar la deficiencia de hierro. (20)
Factor de anemia microcitico (MAF)

Definicién conceptual: Pardmetro que mide estatus de hierro. Hallado
indirectamente por férmula matematica

Definicion operacional: Maf= ((Hb xVCM)/100)) (33)



Tipo y escala de variable: Cuantitativo. De razon
Hemoglobina de baja densidad (LHD%o)

Definicion conceptual: Parametro que mide estatus de hierro. Hallado

indirectamente por férmula matematica.

Definicion operacional: %LHD=100xV(1-1/(1+e"(1.8(30-CHCM))))
(26)

Tipo y escala de variable: Cuantitativo. De razon

Otras co-variables:
Se realizo un cuadro de doble entrada de las variables como: Edad,
sexo, hemoglobina, hematocrito, VCM, HCM, CHCM. (ANEXO 5).

Instrumento de investigacion

Se us6 una ficha de recoleccion (ANEXO 4) con el fin de recabar los datos
necesarios para este estudio. Dicha ficha us6 un formato de codificacion
numérica para preservar la identidad de los participantes. Los datos se

recolectaron de sus historias clinicas.
Procedimiento

1.- Este estudio fue llevado a cabo por los investigadores principales bajo la
supervision de un médico encargado del Servicio de Hemoterapia y Banco de

Sangre del Hospital Cayetano Heredia.

2.- Se revisaron las historias clinicas de personas con ERC del Servicio de
Nefrologia del del Hospital Cayetano Heredia, encontramos 165 historias en

total en el mes de Agosto de las cuales se sacaron 5 historias clinicas por los
8



criterios de exclusién, mientras que para la obtencion del grupo de personas
sanas procedentes del servicio de Hemoterapia y Banco de Sangre se revisaron
las historias clinicas de personas que acudieron a donar sangre en el mismo
mes de agosto y fueron catalogadas como “APTOS” encontrando 212 historias
clinicas en el estudio aquellas que obedezcan los criterios de inclusién y en este

grupo no excluimos ninguna historia clinica.

3.- De las historias clinicas se tomaron datos sociodemogréaficos basicos (edad y
sex0), ademas de los datos del hemograma (hemoglobina, hematocrito, VCM,
CHM, CHCM y Ret-He). El hemograma se realizé en el analizador hematoldgico
automatizado Sysmex XN 1000, el cual utilizo la metodologia por citometria de
flujo. Los resultados son validados debido a que los controles de calidad interno de
3 niveles se encuentran dentro de los intervalos propuestos en los insertos. Estos
datos fueron colocados en la ficha de recoleccién de datos. Cada una de las
investigadoras se turnaron por semana para recolectar los datos y se llevo una lista
de cddigos y la misma fue codificada la informacion en el Excel. Las fichas fueron
revisadas dos veces por la misma persona y manteniendo los principios éticos de
confiabilidad cuidando la privacidad de los pacientes. En el caso de los donantes de
sangre nos proporcionaron las H.C de todo el mes de agosto y se dividio entre las

investigadoras para su respectiva evaluacion.

4.- Los valores del Maf y %LHD fueron calculados mediante los valores obtenidos
del hemograma a través del programa Excel usando las siguientes formulas Maf=

((Hb x VCM) /100)) v el %LHD=100xV(1-1/(1+ e7(1.8(30-CHCM)))).



5.- Finalmente, todos los resultados fueron llevados a una base de datos en Excel
protegido cuya clave fue manejado por los investigadores principales y luego para

su posterior andlisis estadistico.

Aspectos éticos

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia en Lima-Pert (codigo: 210869) y por el Comité de Etica
Institucional del Hospital Cayetano Heredia en Lima-Pert (codigo: 046-2023),
previamente a su ejecucion, respetando los principios de la declaracion de

Helsinski.
Analisis estadistico

Se evaluo la distribucion de las variables utilizando métodos numéricos y graficos,
verificando la presencia de valores atipicos. Las variables numéricas que cumplian
criterios de normalidad (Shapiro Wilk e histogramas) se resumieron como medias
+ desviacion estandar (DE), mientras que la mediana y rango intercuartil (RIC) para
las variables que no se distribuyeron normalmente. Los valores de Maf® y LHD%
fueron calculados en el programa Microsoft Excel para Windows. En el analisis
bivariado comparamos la distribucién de las variables del estudio en el grupo de
personas aparentemente sanas y en el grupo de pacientes con ERC y DM2
utilizando la prueba de T de Student y la prueba de U de Mann Whitney para las

variables numéricas continuas segun la distribucion de las variables y la prueba de

10



Chi cuadrado para las variables categodricas, se considerd6 un valor de p

estadisticamente significativo <0.05.

Para evaluar el rendimiento diagnostico del Maf® y LHD% para la evaluacion de
deficiencia funcional de hierro se utilizo el analisis de la curva caracteristica
operativa del receptor (ROC) utilizando a la Ret-He como parametro de medida
(punto de corte 29pg). Se obtuvieron los puntos de corte en funcion de la
combinacion optima de la sensibilidad y especificidad. Las pruebas estadisticas
fueron bilaterales y se considerd un nivel de significancia del 5%. Para el analisis
estadistico se utilizo el programa estadistico STATA version 17 para Windows
(StataCorp LP, College Station, Texas, Estados Unidos). MedCalc version 20.027
para Windows (MedCalcSoftware, Mariakerke, Belgium). Se estimo los puntos de

corte con el test de Youden segun la formula J= sensibilidad + especificidad- 1.

11



V.

RESULTADOS

Se incluyeron en este estudio un total 372 historias clinicas de personas que
acudieron al Hospital Cayetano Heredia y se distribuyeron en 2 grupos: sujetos
aparentemente sanos (n=212) y sujetos con diagndstico de ERC y DM2 (n=160).
La mediana de la edad fue significativamente mayor en el grupo de ERC+DM2 (33
afios vs 70 afios). La hemoglobina y la Ret-He fueron significativamente menores
en el grupo de ERC+DM2 que en los sanos (p < 0.001). La DHF en los pacientes
con nefropatia diabética fue 81.25% siendo significativamente mayor que el grupo
de sanos (p < 0.001). Las caracteristicas de los dos grupos de estudio se detallan en

la tabla 1.

En la figura 1 se muestra la distribucién de los pardmetros de Beckman Coulter en
los grupos estudiados. Se encontro diferencias estadisticamente significativas entre

la ERC con Maf® (p <0.001) y LHD% (p < 0.001).

Se realizo el andlisis de las caracteristicas operativas del receptor (ROC) para Maf®
y LHD% para evaluar su uso como marcador diagndstico de DHF cuando el nivel
de Ret-He <29 pg. El rea bajo la curva (AUC) para Maf® fue 0.706 (Cl 95% 0.629
—0.775, p < 0.001) con un punto de corte de >10.829 lo que permitia diferenciar
pacientes con ERC y DM2 con DHF de los que no lo tuvieran, con una sensibilidad
de 70.6% y especificidad de 68.5%. De la misma forma se realizé el célculo del
AUC para LHD% siendo 0.597 (Cl 95% 0.517- 0.674, p=0.204) con una
sensibilidad de 23.5% y especificidad de 98.6% con un punto de corte <1.91. (figura

2).
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V.

DISCUSION

El presente estudio investiga el desempefio diagnostico de los pardmetros de
Beckman Coulter como Maf® y %LHD en la evaluacion de DHF en sujetos con
nefropatia diabética. Como primer hallazgo se encontré cambios significativos en
los valores de Maf® y %LHD de pacientes con ERC con respecto a la poblacion
sana, ademas que el Maf® tiene una buena performance como test diagnostico para

discriminar DHF en pacientes con nefropatia diabética.

La DHF es mas frecuente en pacientes con ERC que en personas sanas debido
principalmente al grado de inflamacion y el estrés oxidativo (29). Existen estudios
limitados que evaltan la DHF, esto debido principalmente a la dificultad de
diferenciar si la deficiencia de hierro es por las reservas bajas o un suministro
deficiente debido a la inflamacion®. Los estudios de Plastina et al (12) y Awan et al
(13) muestran frecuencias de 19% y 36.9% de DHF respectivamente, para el
diagnostico utilizaron TSAT<20% y niveles elevados de ferritina, sin embargo,
tienen una utilidad modesta como indicadores de estado de hierro debido al perfil
inflamatorio que muestran los pacientes con ERC (30,31). Este estudio muestra una
elevada frecuencia de DHF en pacientes con nefropatia diabética, esto podria
deberse principalmente a que se utilizé la Ret-He como marcador, teniendo una
mejor sensibilidad y especificidad para el diagnoéstico temprano (32,33), esto
debido a que la hepcidina, la cual juega un rol muy importante en la anemia

inflamatoria, no tiene ningn efecto sobre el hierro de los reticulocitos (34).

Se ha demostrado que la ERC se asocia con cambios en los indices de los gldbulos

rojos principalmente observado en las concentraciones de hemoglobina y el
13



hematocrito, siendo principalmente una anemia normocitica y normocrémica (35).
Nuestro estudio no muestra cambios significativos en las constantes corpusculares
estudiadas (VCM y HCM), esto podria deberse a un aumento de las citoquinas
inflamatorias, una desregulacion del metabolismo del hierro debido a un aumento
de la hepcidina y una menor respuesta a la eritropoyetina (36). Variaciones en los
parametros de Beckman Coulter se han observado en poblacion sana, Karagulle et
al (37), encontré una asociacion entre estos parametros con ferritina (r= - 0.621;
p<0.001y r=0.781 p<0.001 respectivamente). En poblacion con ERC la literatura
es escasa; Urrechaga et al (26), encontré una relacion significativa entre Maf® y
deficiencia de hierro (p<0.001). Con respecto al LDH% en pacientes con
enfermedad crénica los estudios aun son contradictorios. Urrechaga et al (38) y
Farrag et al (39), no encontraron una diferencia estadistica entre pacientes con
anemia por enfermedad cronica y anemia por deficiencia de hierro (p=0.642 y
p=0.424 respectivamente) utilizando LDH%, en contraste con Urrechaga et al (29),
que si encontré diferencias significativas al comparar deficiencia de hierro en
personas aparentemente sanas y pacientes con ERC(p<0.001). Este estudio
demostré cambios significativos en los parametros de Beckman Coulter (Maf® y
LDH%) en pacientes con ERC con respecto a poblacion sana, esto podria deberse
a las alteraciones que genera la ERC a nivel de la hemoglobina y las constantes
corpusculares, debido principalmente al déficit o una pobre respuesta a la

eritropoyetina (36).

Estudios previos han demostrado que los parametros de Beckman Coulter pueden

ser usados para el diagnostico de anemia por deficiencia de hierro, la mayoria de
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estos usando como marcador referencial a la ferritina y no diferenciando deficiencia
de hierro absoluta o funcional (14,23,37). La literatura actual es escasa con respecto
al uso del Maf®, siendo la mayoria realizada en poblacion sana; Dopsaj et al (23),
refiere un punto de corte de 13.03 (AUC=0.690; p<0.001) para Maf® con una
sensibilidad del 72.6% y una especificidad del 57.3% para la deteccion de
deficiencia de hierro en atletas aparentemente sanos. Urrechaga et al (26),
utilizando Ret-He<28 pg como marcador diagnostico de eritropoyesis deficiente de
hierro, determin6 que el Maf® podria reflejar estados de actividad eritropoyética
incluso en presencia de inflamacion en pacientes con ERC, lamentablemente no
menciona un punto de corte para esta poblacion. Nuestros hallazgos expresan una
precision diagnostica expresado con un AUC= 0.706 lo cual sugiere que el 70% de
los pacientes con ERC con DHF tienen valores disminuidos de Maf® y que valores
superiores a 10.829 de punto de corte es poco probable que tengan DHF, siendo
explicado principalmente a que en su célculo se tiene en cuenta tanto el tamario del
gldébulo rojo como la concentracién de hemoglobina y también considerar que una
prueba de valor medio deberia tener un AUC mayor a 0.75 o0 0.8. Con respecto al
LDH% no se encontrd buena respuesta diagnostica para la evaluacion de DFH, a
pesar de que estudios muestran su utilidad para el diagnéstico de deficiencia de
hierro en general en poblacion con ERC (38), esto podria deberse debido a que
normalmente en esta poblacion la CHCM no se ve alterado en la mayoria de
pacientes con ERC; este parametro va disminuyendo a medida que se altera la TFG,
lamentablemente no se pudo evaluar los estadios de ERC en la poblacién estudiada,
ademas, otro factor influyente podria ser su asociacién con DM2 ya que podria

empeorar el cuadro inflamatorio y la severidad de la anemia (40,41).
15



La deficiencia de hierro en pacientes con ERC podria deberse a una verdadera falta
de reservas de hierro (absoluta) y a una deficiencia relativa (funcional) (42) y esta
ultima puede ser inducida por el uso de AEE o la inflamacion crénica (10). La DHF
esta asociado con un incremento del riesgo cardiovascular y mortalidad por lo que
su diagndstico es muy importante de manera temprana (13). Los analizadores de
Beckman Coulter han propuesto al Maf® y el %LHD para valoracion de
alteraciones en el metabolismo de hierro en poblacion sana con buenos resultados,
siendo féciles de calcular mediante los parametros obtenidos del hemograma
(23,37). EI Maf® es un parametro que mide anormalidades en los gldbulos rojos
usando para su célculo el VCM y la hemoglobina, mientras que el LHD% utiliza la
CHCM siendo una medida de disponibilidad de hierro (43) y estudios muestran su
buena performance en estados inflamatorios (25,26). Este estudio compard los
parametros de Beckman Coulter con la Ret-He debido a que este ultimo
proporciona una medida indirecta de disponibilidad de hierro temprana para la
produccién de globulos rojos y ha demostrado su utilidad en estados inflamatorios
para la deteccidn de alteraciones de hierro siendo superior a ferritina (8,18), por lo
(ue creemos que nuestros resultados respaldan la utilidad especificamente del Maf®

en pacientes con nefropatia diabética.

Nuestro estudio presenta limitaciones. En primer lugar, no se incluy6 pacientes con
ERC en didlisis debido al compromiso renal severo y alteraciones sistémicas debido
a la enfermedad pudiendo generar posibles alteraciones en los célculos del Maf®y
LHD%. En segundo lugar, no se obtuvo datos como estadio renal, uso de

medicamentos y control metabolico en estos pacientes, lo cual pudo influir en los
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hallazgos encontrados. En tercer lugar, la valoracion de DHF habitualmente se
realiza en base a los valores de saturacion de transferrina y ferritina, pero
actualmente la hemoglobina reticulocitaria se ha incorporado a las guias clinicas de
los pacientes que utilizan AEE como es el caso de los pacientes con ERC,
lamentablemente no se valoro este parametro en nuestro estudio (44). A pesar de
esto, la fortaleza de este estudio se baso en que es el primer estudio realizado para
valorar DHF en pacientes con nefropatia diabética, ademas determinamos la
utilidad clinica de Maf® para la deteccion de DHF, pudiendo ser de ayuda clinica
para la evaluacién en pacientes con nefropatia diabética. Por tltimo, no se lleg6 a
realizar los célculos de valor predictivo positivo y negativo ya que para ello se
necesita conocer la frecuencia en pacientes con ERC, DM2 y DHF, informacion

gue no se encuentra en la literatura.
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VI.

CONCLUSIONES

1. Nuestro estudio muestra una elevada frecuencia de DHF (81.25%) en

pacientes con nefropatia diabética siendo significativamente mayor que el

grupo de sanos (p < 0.001).

. Se encontro diferencias significativas (p<0.05) del Maf® con un p de 0.001

entre los pacientes con ERC+DM2 y el grupo control. y un punto de corte
de 10.83 y un AUC de 0.71 y el %LHD con un punto de corte de 1.91 y un
AUC de 0.60 con un p de 0.204 lo cual no permite establecer a este marcador
para uso diagndstico. Considerar que una prueba de valor medio deberia

tener un AUC mayor a0.75 0 0.8.

. Los puntos de corte fueron de >10.829 para Maf'y de <1.906 para %LHD.

El Maf tiene una buena performance diagndstica con una sensibilidad de
70.6% y especificidad de 68.5% para discriminar pacientes con nefropatia
diabética que presentan DHF a diferencia de %LHD que obtuvo una

sensibilidad de 23.5 y especificidad de 98.6%.

RECOMENDACIONES

Debido a su bajo costo y facil obtencion, planteamos que podria ser usado como un

screening en la poblacion con ERC.
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VIII.

TABLAS, GRAFICOS Y FIGURAS

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y de laboratorio de pacientes sanos

y ERC+DM2.

Caracteristica Sano ERC + DM2 p value
N=212 N=160
Sexo 0.0777
Femenino 93 (52.25) 85 (47.75)
Masculino 119 (61.34) 75 (38.66)
Edad (afios) ? 33 (24-41) 70 (62-74) <0.001
Hemoglobina (g/dl) ¢ 13.75+ 1.69 11.41+£1.92 <0.001°
Hematocrito (%)? 40.6 (37-44.25) 35 (31.55-38) <0.001"
VCM (fL) # 87.5 (83.5-90-6) 88.95 (85.55-92) 0.008"
HCM (pg) # 29.8 (27.7-30.9) 29.4 (27.95-30.4)  0.02f
CHCM (g/dI) # 34 (33.2-34.4) 32.9 (32.2-33.5) <0.001
Ret-He (pg) # 33.1 (31.2-34) 27.2 (26.15-28.3)  <0.001"
LHD%?# 2.73 (1.90-5.60) 7.33 (4.28-13.67) <0.001f
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Mafs 12.08 (10.31-13.40) 10.3 (8.78-11.36) < 0.001"

Deficiencia funcional < 0.0017
de hierro?

Si (Ret-he <29)  33(18.75) 143(81.25%)

No (Ret-he>29) 179(91.33) 17(8.67)

ERC: enfermedad renal Crénica. DM2: diabetes tipo2. VCM: volumen corpuscular
medio. HCM: Hemoglobina corpuscular media. CHCM: concentracion media de
hemoglobina corpuscular. LHD%: baja densidad de hemoglobina %. Maf®: factor
de anemia microcitica. Ret-He: Equivalente de hemoglobina reticulocitaria. ¢Los
pardmetros con distribucién normal se muestran como media * desviacion estandar.
PLos parametros que no se distribuyen normalmente se muestran como mediana
(RIC). b: Prueba de T-Student (con igualdad de varianzas). z: Prueba Chi cuadrado.

f: Prueba U. Mann Whitney. PRet-He < 29 pg*
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Figura 1: Gréfico de cajas y bigotes de los pardmetros de Beckman Coulter en
pacientes con ERC y DM2. (A) Maf®. (B) LHD%. LHD%: baja densidad de
hemoglobina %. Maf®: factor de anemia microcitica. Ret-He: Equivalente de

hemoglobina reticulocitaria.
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Figura 2. Andlisis de las caracteristicas operativas del receptor (ROC) de los
parametros de Beckman Coulter (A)Maf® (B) LHD% como marcador diagnostico

de DHF en pacientes con ERC y DM2.
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ANEXO 3.

Célculo de precision

[1] Tamanos de muestra. Propordon:

Datos:
Tamafio de i poblacidn: 372
Proporcion esperada: 8,210%
Nivel de confianza: 85,0%
Efecto de disefio: 1,0
Resultados:
160 3,211
371 0,145
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ANEXO 4

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

I. DATOS GENERALES
Fecha deregistro: /| [
Cédigo de estudio:
Edad: Sexo:

II.HEMATOLOGIA

Parametros

Hb

Hto

VCM

HCM

CHCM

Ret-He

LHD%

MAF
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ANEXO 5

Definicion operacional de variables

Variable Definicion Definicion Tipo escala
conceptual operacional de de
variable | medicion
Deficiencia Estado en Ret-He <29 pg | Categodrica | Categoric
funcional donde las a
de demandas de dicotomic
hierro hierro de los a
pr
ecursores
eritroides
superan la
capacidad
d
e
movilizacion y
entrega
Edad Afos Afos Cuantitativ | discreta
de
transcur a ,
razon
ridos apartir
del nacimiento.
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Sexo

Condicién de
femenino o

masculino.

Masculino

Femenino

Categorica

nominal

dicotdmic
a

Hemoglobina

Hemoprotein

a

de

lasangre que

transporta

oxigeno.

gr/dl

Cuantitativ

Numeérica

de raz6n

Hematocrito

Volumen de
glébulos con
relacion  al
total de la
sangre; se
expresa de
manera

porcentual.

%

Cuantitativ

de razo6n

Volumen
corpuscular

media

Constante
que mide el
tamarfio

medio del

Valor calculado
mediante  una
formula

realizada por el

Cuantitativ

de razo6n
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glébulo rojo

equipo Sysmex

XN 1000.
VCM=
(Hto/RBC) X 10
Hemoglobina | Es una | HCM Cuantitativ | de razon
corpuscular | medida de la | = a
media masa (Hg/RBC) x 10
d
e la
hemoglobina
contenida
en un glébulo
rojo
Concentracié | Indicador de | Valor calculado | Cuantitativ | de razén
nde contenido de | mediante  una a
hemoglobina | hemoglobina formula
corpuscular | en un | realizada por el

media volumen de | equipo Sysmex
glébulosrojos | XN 1000.

CHCM=
(Hb/Hto) X 100
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Equivalente
de
hemoglobina
reticulocitari

a

Contenido
que existe de
hemoglobina
en los
reticulocitos
medidopor el
analizador
hematoldgico
SYSMEX

XN 1000

Pg

Cuantitativ

de razén

LHD%

Parametro de
Beckman
Coulter
que
mide

estatus de

hierro

%LHD=100x\(
1-1/(1+

e™(1.8(3
0-

CHCM))))

Cuantitativ

de razén

Maf®

Parametro de
Beckman
Coulter que
mide

estatus de
hierro

Maf= ((Hb x

VCM) /100))

Cuantitativ

de razén
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