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1. RESUMEN

Antecedentes: La donacion de sangre es un acto voluntario y altruista del ser humano.
El donante, que dona frecuentemente, podria padecer de una disminucion sustancial
del hierro, hemoglobina, o0 ambos. El Instituto Nacional de Salud del Nifio emplea la
hemoglobina como pardmetro hematoldgico para aceptar o diferir donantes. La
correlacion entre este pardmetro y el hierro de reserva no es del todo claro en la
literatura cientifica. Objetivo: Determinar la correlacion entre el nivel de ferritina y
hemoglobina en donantes voluntarios universitarios que asisten a la campafa
extramuros de donacién de sangre realizadas por el Instituto Nacional de Salud del
Nifio durante el afio 2021. Métodos: Se realizara un estudio analitico transversal
incluyendo a todos los donantes voluntarios universitarios que asistan a donar sangre
durante el 2021. La hemoglobina y la ferritina seran cuantificadas usando una técnica
de fotocolorimetria (Hemocue) y una de quimioluminiscencia (IMMULITE 2000),
respectivamente. Ambos parametros seran descritos usando estadisticos que reflejen su
distribucion, para posteriormente evaluar su correlacion. Adicionalmente, ambos
parametros seran analizados segun sexo, edad, frecuencia de donacion, consumo de

suplementos de hierro y pérdida de sangre menstrual.
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2. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

La sangre es uno de los tejidos de vital importancia terapéutica que, aplicada a
pacientes atendidos en diversas areas de la medicina, permite mejorar su estado de
salud e incluso salvar vidas, por ello, los bancos de sangre deben asegurar las
condiciones de cantidad y calidad de sangre humana y hemoderivados que necesite un
establecimiento hospitalario. (1) De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud
(OMYS), la cultura de donacién de sangre es escasa, mucho mas, en paises en vias
desarrollo en los cuales la cantidad de sangre obtenida por donacion voluntaria
representa una fraccion minoritaria. (2) En tal sentido, mas de la mitad de sangre
requerida en los hospitales es generalmente cubierta por familiares, amigos y por
donacion remunerada. La donacién voluntaria proveniente de poblacion joven tiene
importancia estratégica. Por ejemplo, los estudiantes universitarios son potenciales
donantes concientizados que representan a una poblacion con baja probabilidad de
tener factores de riesgo asociados a infecciones hemotransmisibles, por lo cual, su
fidelizacion es clave. (2, 3) En Perd, el Ministerio de Salud, a traves del Programa
Nacional de Bancos de Sangre (PRONAHEBAS), promueve la donacién voluntaria
como un acto; solidario, no dirigido, no remunerado, y repetitivo. Ademas, establece

los criterios para aceptar o diferir a un postulante a donacion. (4)

El hierro como bioelemento es esencial para la vida, pues participa en el
transporte del oxigeno pulmonar hacia los tejidos y esta presente en diversos procesos
de sintesis y oxidacion-reduccion. La reserva de hierro se encuentra en mayor
proporcién en el higado, bajo la forma de ferritina y hemosiderina, proteinas de
naturaleza intracelular, fisiolégicamente importantes que suministran rapidamente
hierro segun necesidad del organismo. Se estima que en el organismo existen 4 gramos
de hierro, y que el 75% de este se encuentra distribuido en la hemoglobina (Hb), la
mioglobina, las catalasas y otras enzimas, y que el porcentaje restante corresponde al

hierro de reserva. (5-7)



Existen bio-marcadores del hierro que, en conjunto, reflejan el estado del
metabolismo del hierro en el organismo, entre ellos; la Hb y la concentraciéon de
ferritina sérica. La Hb valora la presencia del hierro circulante; mientras que la ferritina
sérica es un importante indicador de los depdsitos de hierro no heminicos. Es claro que
ambos relejan estados diferentes, y que su interpretacion independiente es insuficiente
para evaluar el estado del hierro en el organismo. (5-8) No obstante, la evaluacion de
ambos parametros en el procedo de donacion no es contemplado en la normativa
nacional vigente. (4). Por lo cual, existe la posibilidad de inducir una anemia
ferropénica o afectar la velocidad de recuperacion de los niveles de hemoglobina en

caso no se evalUe la reserva de hierro.

Un estudio cubano realizado en el 2017 sugiere que la Hb y el hematocrito (Hto)
no brindan informacion sobre las reservas de hierro. Asimismo, sugieren que los
donantes habituales sean monitorizados con marcadores mas sensibles que permitan la
vigilancia de efectos adversos. (9) Por otro lado, un estudio desarrollado en el 2005 en
Colombia evidenci6 que el 5% aproximadamente de los candidatos y los donantes de
sangre tenian deficiencia de hierro, y que dicha deficiencia era mayor en mujeres y en
donantes repetitivos, el tal sentido, los autores sugieren que la medicion de la Hb no es
suficiente para excluir donantes de sangre y que la no inclusién de marcadores no

sensibles comprometeria el suministro de sangre. (10)

Maghsudlu y colaboradores en el 2008 evaluaron el efecto de la suplementacion
con sulfato ferroso en mujeres donantes. (11) En dicho estudio se evidencié que la
administracion de sulfato ferroso, comparado con la no administracion, durante una
semana no afecté de forma significativa al valor de Hb. Incluso, se sugirié una
disminucion significativa de la Hb media, hierro sérico, ferritina sérica y el porcentaje

de saturacion asociado a la administracion de sulfato ferroso.

Barriga y colaboradores en el 2014 evaluaron la correlacion entre la Hb y la
ferritina sérica antes y 45 a 60 dias después de la donacion. En dicho estudio se observo

que los parametros tendian a la baja luego de la donacion, y que incluso la ferritina



tuvo un descenso importante de aproximadamente el 50% a los 45 a 60 dias post
donacion y que la frecuencia de afectacion en los depositos fue del 10%

aproximadamente. (12)

Mantilla y colaboradores desarrollaron un estudio en Colombia para evaluar
ferritina, Hb y la hemoglobina reticulocitaria. (13) En dicho estudio se evidencié un
14.3% de ferropenia en donantes de sangre. Asimismo, sugirieron correlacion entre la
ferritina y Hb, la concentracion de Hb corpuscular media, el ancho de distribucion
eritrocitaria'y con Hb reticulocitaria. Por otro lado, sugirieron la evaluacion de ferritina
en donantes habituales para verificar reservas que compensen las pérdidas por la

donacion de sangre.

Aardal E y colaboradores, realizaron en el 2015, un estudio comparativo entre
donantes habituales y no donantes, con el objetivo de evaluar la utilidad de la medicion
de eritrocitos y reticulocitos como parametros que permitan detectar precozmente la
deplecidn de hierro en donantes de sangre. La deplecion de hierro estuvo presente hasta
en el 28% de donantes. Interesantemente, en donantes se observo mayor frecuencia de
eritrocitos microciticos, ferritina sérica disminuida y un indice de receptor de ferrina
soluble/ferritina elevado. Estos hallazgos fueron usados como predictores de
agotamiento de hierro, los cuales, demostraron ser sensibles en la evaluacién de la

concentracion de hierro en donantes habituales. (14)

A nivel local, un estudio desarrollado en un hospital nacional encontro que el
12.8% de mujeres que donan sangre tienen niveles disminuidos de ferritina sérica a
pesar de tener valores normales de Hb. El autor recomienda implementar la valoracion

de ferritina en los donantes, especialmente en donantes habituales. (15)

Sanchez y colaboradores, en el 2017, describieron el nivel de ferritina en
donantes habituales, donantes primerizos y donantes por aféresis. Los resultados
sugieren que los donantes primerizos tuvieron mayor nivel de ferritina en comparacion

a los otros dos grupos. Ademas, el valor de ferritina disminuido fue frecuente en los



grupos con experiencia previa de donacién. Los autores sugieren implementar pruebas
adicionales para la deteccion de estados subclinicos de ferropenia en donantes
habituales. (16)

Delgado y colaboradores, durante el 2018, evaluaron el nivel de la ferritina
sérica y su relacion con la Hb en 86 mujeres de 19 a 54 afios en un banco de sangre de
un hospital peruano. Aproximadamente, el 50% de las mujeres habia donado sangre en
algun momento y el 12.8% tuvo deficiencia de ferritina sérica a pesar de tener niveles
de Hb normal. (17)

Recientemente, en el 2019, un grupo de investigadores australianos evaluaron
la utilidad del porcentaje de globulos rojos hipocromicos (%Hypo-He) como parametro
del estado de hierro. La evidencia sugiere que dicho parametro es 74.5% sensible y
88.2% especifico, existiendo una correlacion negativa fuerte entre %Hypo-He y
ferritina sérica (p<0.001). Adicionalmente, encontraron que la Hb, usualmente
utilizada para aceptar o diferir donantes, no esta correlacionada con el estado del hierro

y recomendaron el uso de %Hypo-He en donadores habituales. (18)

Moreno DM, durante el 2017, reportaron la correlacion para ferritina y Hb
oscil6 entre 0.299 a 0.890. El grado de correlacion varié de acuerdo al tipo de patologia
en cada grupo de personas evaluadas. Asimismo, sugieren que la valoracion de ferritina
ha demostrado mayor efectividad que los indices convencionales para detectar el déficit
de hierro. (19)

Un articulo de revision publicado en el 2015 refiere que, en donantes mujeres
de sangre y donadores habituales, el agotamiento de hierro es un evento frecuente.
Ademas, indica que la Hb como parametro hematoldgico en limitado, requiriéndose la
evaluacion de los hematies maduros, hipo cromicos y reticulocitos, porque estos
permiten una mejor evaluacién del estado del hierro. Asimismo, indica que la medicién

de ferritina permite identificar a los donantes con depositos de hierro agotados. (20)



Desde el 2010, “Dona una gota de amor, dona sangre” es la estrategia del
Instituto Nacional de Salud del Nifio (INSN), la cual es impulsada por el Banco de
Sangre para promover la donacion voluntaria como acto solidario. Los alumnos
universitarios representan una poblacion de interés, que, por sus caracteristicas, pueden
ser fidelizados como donantes altruistas. No obstante, al ser una poblacion con
caracteristicas diversas y expuestas a condiciones de estrés y presion, podrian tener
habitos alimenticios inadecuados los cuales afecten su estado nutricional. En este
estudio caracterizaremos los donantes universitarios y evaluaremos el nivel de ferritina
y Hb. A futuro, los resultados podrian ser utilizados para diferir o aceptar donantes, asi
como para evitar potenciales enfermedades asociadas a la alteracion de parametros

hematoldgicos.

En tal sentido, la pregunta propuesta en este estudio es: ¢Cual es la correlacién
entre el nivel de ferritina y hemoglobina en donantes voluntarios universitarios, que
participan en la campafa extramuros de donacion de sangre realizadas por el Instituto
Nacional de Salud del Nifio durante el 2021?

3. OBJETIVOS E HIPOTESIS

3.1 Objetivo general

Determinar la correlacion entre el nivel de ferritina y hemoglobina en donantes
voluntarios universitarios que participan en la campafia extramuros de donacion de

sangre realizadas por el Instituto Nacional de Salud del Nifio durante el 2021
3.2 Objetivos especificos

— Describir las caracteristicas de la poblacion de estudio segun sexo, edad, frecuencia

de donacién, consumo de suplemento de hierro y pérdida de sangre menstrual



— Describir el nivel de ferritina segln edad, sexo, frecuencia de donacion, consumo
de suplemento de hierro y pérdida de sangre menstrual

— Describir el nivel de hemoglobina segin edad, sexo, frecuencia de donacion,

consumo de suplemento de hierro y pérdida de sangre menstrual

3.3 Hipotesis

El nivel de ferritina esta correlacionado al nivel de hemoglobina en donantes
voluntarios universitarios que participan en la campafia extramuros de donacion de

sangre realizadas por el Instituto Nacional de Salud del Nifio durante el 2021

4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Diseno del estudio

Estudio analitico transversal.

4.2. Poblacion y lugar de estudio

La poblacion de estudio son todos los donantes voluntarios universitarios que
acudan a las campafas extramuros realizadas por el Instituto Nacional de Salud del
Nifio entre enero a diciembre del 2021. Con fines referenciales, durante el 2017, un
total de 410 donantes voluntarios universitarios fueron captados mediante camparias
extramuros. Para el 2018 fueron 403 y en el 2019 fueron 279. De forma global, los

donantes fueron mayoritariamente varones (60.0%).
4.2.1. Criterios de inclusion

Todos los postulantes a donacion que resulten ser aptos de acuerdo a los

lineamientos establecidos por el PRONAHEBAS, seran incluidos en el estudio. (4).



Donantes de sangre, mayores de 18 afios y que estudien una carrera universitaria. El

donante debera ser captado en campafias extramuros.

4.2.2. Criterios de exclusién

Agquellos donantes, con muestras hemolizadas o que contengan sustancias

interferentes con la medicidon de ferritina y Hb, seran excluidos del estudio.

4.3. Muestra

El tamafio de la muestra fue calculado por el programa GRANMO teniendo en

cuenta una correlacion entre la hemoglobina y la ferritina de 0.2 (19), considerando un

nivel de confianza del 95%, una precision de 0.05 y una proporcion de no aceptacion

de 0.2. El tamafio de muestra fue de 243 sujetos (Anexo 1). Es posible que, debido a

factores no controlables en este estudio, el nimero de donantes aceptados sea mejor al

esperado. En tal sentido, proponemos incluir al total de donantes captados que cumplan

con los criterios planteados en este estudio. Debido al plan propuesto, el muestreo es

probabilistico.

4.4. Definicion operacional de las variables

Variable | Definicién Definicion Indicador Tipo y escala de
conceptual operacional medicién
Ferritina Concentracion La concentracion pg/L Numeérica continua
de ferritina a sera estimada por un de escala de razén
nivel sérico método de
quimioluminiscencia
en el equipo
IMMULITE 2000
Hemoglobina | Concentracion La concentracion gr/dL Numeérica continua
de hemoglobina | serd determinada por de escala de raz6n
un método




fotocolorimétrico en

el equipo Hemocue

Edad Afos de vida Diferencia de afios Afios Numeérica continua
transcurridos entre la fecha de de escala de razdn
desde el donacién de sangre
nacimiento con la fecha de

nacimiento, o afios
cumplidos segln
DNI

Sexo Condicion Condicion biolégica | Varén o Categorica
biolégica de del donante mujer dicotémica de
todo ser vivo escala nominal

Frecuencia Comportamiento | Numero de veces en | Nunca dond, | Categorica

de donacion | sistematico de la cual el donante ha | 1 vez al afio, politdmica de
un donante de donado en el dos veces al escala nominal
sangre periodo de un afo afio, tres
fidelizado contabilizado desde | veces al afio 0

la fecha de donacién | cuatro veces
hacia atras al afio

Consumo de | Consumo de Respuesta ante la Si, No Categorica

suplemento sulfato ferroso pregunta si consume dicotémica de

de sulfato | recetado o no 0 no sulfato ferroso. escala nominal
ferroso gue es auto No se considera

administrado dosis ni

por el donante concentracion

de sangre

Cantidad de | Volumen El nimero de Normal, Categorica

sangre aproximado de | cucharitas serd abundante dicotdmica de

perdida sangre perdida usado como un escala nominal
menstrual durante el proxy del volumen
periodo de sangre perdido.




menstrual en Esto debido a que
mujeres de una cucharita es una
periodo fértil referencia estandar.
De dos a tres
cucharitas sera
considerado como
normal, y un nimero
mayor como

abundante

4.5. Procedimientos y técnicas

Los donantes de sangre seran invitados a participar en el estudio, y antes de
participar tendran que completar un consentimiento informado (Anexo 2). Luego,
usaremos un instrumento de recoleccion de datos (Anexo 3). El instrumento serd
aplicado a los donantes, asi como también posteriormente usados para completar la

seccion referente a los resultados de la cuantificacion de la Hb y ferritina.

En referencia a los procedimientos de laboratorio, consideramos tres pasos;

4.5.1 Toma de muestra

Este proceso no es parte de este estudio debido a que los donantes de sangre
brindan de forma regular una muestra. En tal sentido, el consentimiento informado

implica el uso de la muestra brindada Unicamente para el dosaje de Hb y ferritina

4.5.2. Dosaje de Hb

Este proceso implica un paso previo de control de calidad del hemo-
globindmetro el cual se fundamenta en el uso de control comercial y por

procedimientos estandares recomendados por el fabricante. Para obtener resultados



adecuados, usaremos tres niveles del control; alto (16.0 +/- 0.8 g/dl), medio (12.6 +/-
0.6 g/dl) y bajo (8.0 +/- 0.4 g/dI).

La medicion de la Hb sera realizada por fotocolorimetria (Hemocue). Previa
limpieza del dedo con algodon y alcohol, se obtendra sangre capilar usando una lanceta.
La primera gota sera eliminada y por capilaridad se colectara sangre en una cubeta de
reaccion. Luego, la cubeta sera llevada al equipo para la medicion de la Hb y
hematocrito. Esta metodologia tiene una sensibilidad del 80% y una especificidad del
90%. (21)

4.5.3. Dosaje de Ferritina

El dosaje serd realizado en suero, el cual es obtenido usualmente en una
campafia de donacién de sangre. El suero es obtenido por el fraccionamiento de las
unidades de sangre y por procesos de centrifugacion. De forma rutinaria, en las
campafias se colecta un tubo amarillo con sangre, el cual luego es centrifugado a 3263

RPM por diez minutos. Luego, se extraera 300 ul para procesar.

La medicion de Ferritina se realizard en el equipo IMMULITE 2000 por el
método de quimio-luminiscencia. Esta prueba es 74% sensible y hasta 99% especifica.
(22) El control de calidad y el procesamiento de las muestras seréa realizado de acuerdo
a las recomendaciones del fabricante. Respecto a su calibracion se realizara utilizando
ajustadores de ferritina que contienen ferritina en una matriz proteica humana libre de
ferritina. Se realiza en caso de cambio de lote de reactivos o cuando el control de
calidad lo requiere. Se procesan controles de calidad comerciales en tres niveles. Como

controles internos se usan pooles de suero en tres niveles: bajo, medio y alto.
4.6. Aspectos éticos

Los participantes en el estudio firmaran el consentimiento informado, para
garantizar el derecho a la confidencialidad de sus datos (Anexo 2). La identificacion en

la ficha de recoleccién de datos se hara a través de un codigo y el nimero de ficha del
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banco de sangre. Asi, mismo se tendréa el permiso del Comité de Etica del Instituto
Nacional del Nifio, previa aprobacion del proyecto en la Universidad Peruana Cayetano

Heredia
4.7. Plan de analisis

Las variables seran resumidas mediante estadisticos de dispersion y de
tendencia central de acuerdo a su naturaleza. Se presentara la frecuencia de sexo, edad,
tipo de donantes, consumo de suplente de hierro y el grado de perdido de sangre
menstrual en las mujeres. Asi mismo, la edad, ferritina y hemoglobina seran descritos
usando medidas que se ajusten a la distribucion de los datos. La correlacién entre Hb y
ferritina sera evaluada usando una prueba bivariada adecuada segun la evaluacion de
supuestos estadisticos. El grado de correlacion para ambas variables sera descrito de
acuerdo al sexo, edad, tipos de donante, consumo de suplemento de hierro y pérdida de
sangre menstrual. Se evaluara diferencias estadisticas entre los grupos considerando un
valor de p menor a 0.05 como significativo. El procesamiento y analisis se realizara en
Stata v16.
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5. PRESUPUESTO

Este estudio sera autofinanciado por el investigador.

TIPO DESCRIPCION CANTIDAD | HONORARIOS | TOTAL
Investigador principal 1 Ad honore 0
Asesor metodoldgico 1 Ad honore 0
RECURSOS
Asesor tematico 1 Ad honore 0
HUMANOS _
Digitador base de datos 1 2200 2200
Tecn6logo médico 1 2500 2500
DESCRIPCION CANTIDAD HONORARIOS | TOTAL
Material de salud 250 40 960
o 24 dias x 1
Movilidad ) ) 20 480
investigador
) 24 dias x 1
Alimentos ) ) 15 360
investigador
RECURSOS Libros 3 120 360
MATERIALES Fotocopias 3000 0.1 300
Tinta 10 8 80
Hojas e impresiones 10000 20 40
Lapiceros 50 0.32 16
) 2 meses x 1
Crédito para celulares ) ) 120 240
investigador
Total 7536

12




6. CRONOGRAMA

2020 2021 2022
Actividad ABR - | JUL - OCT-|ENE- |ABR- [JUL -|OCT- |ENE -
JUN SEP DIC |MAR JUN SEP |DIC |MAR
Elaboracion
1 X
proyecto

Presentacion y
aprobacién del
proyecto en la
UPCH

Presentacién y
aprobacién del
proyecto por

parte del INSN

Ejecucion del

estudio

Andlisis de

datos

Elaboracion del
informe final y
6 | preparacion del X
documento para

publicacién
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8. ANEXOS

Anexo 1. Calculo del tamafio de muestra

LAl

12 Calculadora de Tamario muestral GRANMO

-
[]
-

Otras : Coeficiente de correlacion Proporciones

Riesgo Alfa: Y005 010 . Otro

Medias

Tioode conlraste: ' ynilateral  * bilateral

4

Otras

Riesgo Beta Y020 010 005 045 Ot Andliss de 2 Supenvivencia (Prueba del Log-rank)

Coeficiente de comelacion
Estimacin del coeficiente de comelacion de Pearson: 02

Proporcion prevista de pérdidas de seguimiento: 02
m 4/ Limpia resultados 4/ Limpiatodo | | Selecciona todo & Imprimic

03/0572020 13:36:02 Coeficiente de corelacion (Otras)

| Aceptando un riesgo aifa de 0.05 y un riesgo beta de 0.2 en un contraste bilaleral, el
resuitado es 243, feniendo en cuenta un coeficiente de comelacion de 0.2. Se ha estimado
una fasa de pérdidas de sequimento del 20%.




Anexo 3. Ficha de recoleccion de datos

Ne- (1a243)

N*® de ficha de Banco de Sangre:

Fecha de recoleccion del dato:

Edad:

Sexo: M: masculino F: Femenino

Tipo de donante: Donante por lravez:  Donante Habitual:
De ser donante habitual, N® de donaciones en el afio 2019:

Consumo de suplementacion de hierro: 5i No

Pérdida de Sangre menstrual: Normal:  Abundante:  No corresponde
Ferritina: (u.gl)

Hemoglobina: {gr/dL}




