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RESUMEN

La ERC es el resultado de diversas enfermedades y puede tratarse mediante
hemodidlisis, procedimiento que puede provocar efectos fisioldgicos como la anemia
debido a la disminucion de la produccion de eritropoyetina (EPO), una hormona
producida por los rifiones que estimula la produccion de globulos rojos en la médula
Osea. La anemia en pacientes con enfermedad renal cronica puede afectar su calidad
de vida, por lo tanto, es importante reconocer la deficiencia de hierro como resultado
de niveles reducidos de EPO. Existen pruebas de laboratorio para detectar esta
deficiencia. La ferritina y el indice de saturacion de transferrina (IST), asi como el
hierro sérico, se utilizan con mayor frecuencia, pero tienen limitaciones. El objetivo
general del estudio es comparar tres parametros en la deteccion de la deficiencia de
hierro en pacientes con enfermedad renal cronica. Resultados: El anélisis mediante
curvas ROC mostr6 el area bajo la curva (AUC) del hierro sérico: AUC: 0,633 (IC
del 95%: [0,464; 0,782]), AUC real: 0,644 (IC del 95%: [0,475; 0,791]) y AUC de
ferritina: 0,944 (IC del 95 %: [0,821, 0,992]), intervalos de confianza del 95 %.
Concluyendo que existe una correlacion el hierro sérico, el porcentaje de saturacion
de transferrina sérica y ferritina sérica con los estadios de la ERC. La siderremia y el
porcentaje de saturacion de transferrina, no permiten diferenciar individuos con
deficiencia de hierro. La ferritina sigue siendo la prueba ideal para detectar la
deficiencia de hierro en pacientes con ERC, pero puede verse influenciada por el
estado fisiologico del paciente.

Palabras clave: Enfermedad renal cronica, Déficit de Hierro, Hierro sérico, Porcentaje
de Saturacion de Transferrina, Ferritina Sensibilidad, Especificidad, Curvas ROC
(Receiver Operating Characteristic)
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SUMMARY

CKD is the result of various diseases and can be treated through hemodialysis, a
procedure that can cause physiological effects such as anemia due to decreased
production of erythropoietin (EPO), a hormone produced by the kidneys that
stimulates the production of red blood cells in the kidneys. the bone marrow. Anemia
in patients with chronic kidney disease can affect their quality of life, therefore it is
important to recognize iron deficiency as a result of reduced EPO levels. There are
laboratory tests to detect this deficiency. Ferritin and transferrin saturation index
(TSI), as well as serum iron, are most commonly used but have limitations. The
general objective of the study is to compare three parameters in the detection of iron
deficiency in patients with chronic kidney disease. Results: Analysis using ROC
curves showed the area under the curve (AUC) of serum iron: AUC: 0.633 (95% CI:
[0.464, 0.782]), actual AUC: 0.644 (95% CI: [0.475, 0.791] ]) and ferritin AUC:
0.944 (95% CI: [0.821, 0.992]), 95% confidence intervals. Concluding that there is a
correlation between serum iron, the percentage of serum transferrin saturation and
serum ferritin with the stages of CKD. Sideremia and the percentage of transferrin
saturation do not allow differentiation of individuals with iron deficiency. Ferritin
remains the ideal test to detect iron deficiency in patients with CKD, but it may be
influenced by the patient's physiological status.

Keywords. Chronic kidney disease, Iron Deficiency, Serum Iron, Transferrin
Saturation Percentage, Ferritin Sensitivity, Specificity, ROC Curve (Curvas ROC
(Receiver-Operating-Characteristic)
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INTRODUCCION

La Enfermedad Renal (ER) es una afeccion en la cual los rifiones sufren dafo
gradual y progresivo a lo largo del tiempo, lo que resulta en una pérdida de la
capacidad de varias de sus funciones como excretar los productos de desechos,
concentrar la orina y conservar los electrolitos, esto debido a procesos patologicos,

- . 1234
inflamatorios y/o degenerativos. "~

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), sefiala que una de cada diez
personas tiene algun grado de enfermedad renal y muestran una prevalencia de ERC
en cualquiera de sus estadios del 15,1% para la poblacion general. De alli pues, que
de acuerdo al Organismo Andino de Salud en su libro sobre Enfermedad Renal
Cronica en los Paises Andinos establece que para el periodo comprendido entre 1990
al 2017, la tasa global de mortalidad por Enfermedades No Transmisibles (ENT)
incluyendo a la ERC, presenté un aumento del 41,5% a nivel mundial. Por lo que,
para el afio 2019, se evidenci6 un incremento del porcentaje de ERC en los paises de
la subregion Andina, siendo el porcentaje atribuido a los paises en el siguiente orden:
Chile: 85,1%, Colombia: 75,6%, Ecuador: 76,2%, Bolivia: 72,7%, Pera: 72,6 % y

Republica Bolivariana de Venezuela: 65,1%.*%7%

En este orden de ideas, para el lapso comprendido del 2000 al 2019 Venezuela
pertenecia al quintil 2 de la subregion andina, y suponiendo que los datos generados
por cada pais eran correctos; esto incluye un grupo de paises donde la desigualdad
esta entre el 20% al 40% de la desigualdad absoluta total. Por lo que, esa cifra supone

la existencia de 411,5 muertes por cada 100.000 habitantes.®’

De ahi que, la Enfermedad Renal Cronica (ERC), es la etapa terminal de la
enfermedad renal, lo cual representa un deterioro progresivo de la falla renal, lo que

disminuye la capacidad de hemofiltracion de los rifiones durante un periodo de 3
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meses 0 mas, independientemente de la causa o la pérdida del 50% de nefronas. La
afeccion se diagnostica por una mayor retencion de compuestos nitrogenados como la
creatinina plasmatica, la urea (situacién conocida como uremia o sindrome urémico),

y una disminucién de la Tasa de Filtracion Glomerular (TFG < 60 ml/min/1,73 m?).
1,2,7,10,11,12

En tal sentido, la ERC se clasifica en 5 Etapas o grados en funcion del TFG y 3
categorias de albuminuria. Esto es debido a que la proteinuira destaca como el factor
pronoéstico modificable mas potente de progresion de ERC. El deterioro de la TFG es
lo caracteristico de los grados 3-5, no siendo necesaria la presencia de otros signos de
dafo renal. Sin embargo, en las categorias 1 y 2 se requiere la presencia de otros
signos de dafo renal para sospechar de su presencia. Por lo tanto, se trata de una
clasificacion variable y en constante revision siendo su ultima version la del
423413141516

Documento de Consenso en 201

Clasificaciéon dela ERC segln las Guia KDIGO 2012.

Prondstico de la ERC segun FG y abuminuria: Categérias por albuminuria persistente

KDIGO 2012 Descripcién e intervalo
Al A2 A3
Normal o Aumento Aumento ve
aumento leve | moderado gra
<30 mg/g 30-300 mg/g > 300 mg/g
< 3 mg/mmeol | 3-30 mg/mmol | > 30 mg/mmol
G1 Normal o alto | > 90
2 Levement® | 60-89
disminuido
Categorias
por FC.:, 3 G3a Descenso 45-59
descripcién leve-moderado
y rango Descenso
(mL/min/ G3b moderado- 30-44
1,73m") grave
ca Descenso 15-29
grave
Fallo o
GSs fracaso <15
renal

El riesgo menor corresponde al Color Verde (categoria de «bajo riesgo» y si no hay datos de lesién renal no
se puede catalogar ni siquiera como ERC), seguido del Color Amarillo (riesgo «moderadamente aumentado),
Color Naranja («alto riesgo») y Color Rojo («muy alto riesgo»), que expresan riesgos crecientes para los eventos
mencionados. Los colores indican el riesgo relativo ajustado para 5 eventos. mortalidad global, mortalidad
cardiovascular, fracaso renal tratado con didlisis o trasplante, fracaso renal agudo y progresion de la enfermedad
renal. Fuente: Martinez-Castelao et al..
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La mayoria de las causas de la enfermedad renal crdonica son irreversibles y
ocurren durante toda la vida, sin embargo, la cronicidad no es sinénimo de
irreversibilidad. Ya que, es una patologia multifactorial en la cual esta puede
desarrollarse debido a la suma de multiples factores. Obviamente, algunos factores de
riesgo pueden ser a la vez de susceptibilidad, iniciadores y de progresion, siendo los
mas comunes de la ERC la edad avanzada, el sexo, la diabetes, hipertension arterial,
trastornos inmunologicos, infeccion crénica, problemas hepaticos y renales e
hipertrofia prostatica, condiciones que a su vez presentan signos de minimizacion de
la producciéon de orina, eliminaciéon de productos desechos mediante la orina,
retencion de liquidos, asi como otros sintomas como la somnolencia, fatiga, dificultad
para respirar y estado de coma en casos muy severos. De modo que, en la actualidad,
la diabetes y la hipertension sumadas al envejecimiento son los principales los
factores de riesgos para desarrollar la ERC en los adultos en el mundo; y en
Venezuela esta situacion es similar.*>%"?

Por consiguiente, el diagndstico de la enfermedad renal generalmente implica
pruebas de laboratorio para evaluar su funcionabilidad, que incluyen anélisis de
sangre y orina, asi como pruebas de imagen, como ecografias o tomografias
computarizadas, que permiten monitorizar la enfermedad, y asi, poder elegir el
tratamiento mas idoneo para el paciente, entre los que se pueden mencionar cambios
en el estilo de vida, medicamentos para controlar enfermedades subyacentes como la
presion arterial, y en casos graves de insuficiencia renal, la didlisis o trasplante de

rifion.'"'%

Por tal razén, el tratamiento médico generalmente se utiliza para prevenir y/o
retrasar las complicaciones de la enfermedad renal crénica, reduciendo asi la
probabilidad de que ocurran eventos que pudieran modificar el estilo de vida de los
pacientes. No obstante, en sus inicios la enfermedad renal es subdiagnosticada, lo que

resulta en la pérdida de oportunidades de prevencion. Es importante recordar que,
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como todas las enfermedades cronicas, s6lo la mitad de las personas que padecen una
enfermedad renal son diagnosticadas y menos de la mitad reciben el tratamiento

20,21
adecuado.”

De tal manera, este seguimiento en la ERC permite evitar una serie de
complicaciones en los pacientes, estas son de naturaleza multisistémicas y que
pueden comprometer la vida de los mismo, se dan por tres mecanismos como lo es la
acumulacién de sustancias que son normalmente eliminadas por el rifion, la pérdida
del equilibrio de liquidos, electrolitos regulaciéon hormonal, y por ultimo, pero no
menos importante el proceso de inflamacidn sistémica progresiva y consecuencias
vasculares renales. De manera que, a raiz de estos mecanismos se puede desarrollar
estas complicaciones entre las que se puede mencionar el sindrome metabodlico,
enfermedades vasculares, procesos inflamatorios, alteraciones del metabolismo
osteomineral, trastornos hemostaticos, sindromes anémicos, entre muchos otros. De
estas complicaciones, la anemia es una de las alteraciones hematologicas mas
significativa en la ERC, ya que se asocia a la disminucién en la calidad de vida de los
pacientes y asi como un aumento en el riego de padecer de procesos infecciosos,
enfermedades cardiovasculares; y su severidad se correlaciona con el grado de

. S 3,4,22,23,24,25.26
insuficiencia renal. > ™ == <" <>

En este sentido, en los sindromes anémicos en la ERC la principal causa es la
produccion reducida de eritropoyetina (EPO), ya que esta hormona, que actia sobre
la diferenciacion y maduracion de los precursores eritroides, es sintetizada por las
c¢lulas intersticiales peritubulares renales, asimismo, esta reduccion se ve favorecida
por la presencia de toxinas urémicas y cierto grado de hemolisis por causas
extracorpusculares de los eritrocitos, de modo que la vida media de los globulos rojos

. 26,2
es la mitad de lo normal en la enfermedad renal avanzada.?®?’
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La anemia aparece en los estadios precoces de la enfermedad renal, con descenso
de la hemoglobina (Hb) cuando la TFG disminuye alrededor del 30%. Por lo general,
la concentracion de Hb en sangre se encuentra por debajo de la media de la poblacién
general y estd establecido que ésta se encuentra en el limite inferior de la
concentracion de Hb a partir del cual se considera anemia, es decir, que en mujeres es
de 11,5 g/dL y en hombre de edad inferior a los 70 afios es de 13,0 - 13,5 g/dL.
Mientras que los hombres de edad superior a 70 afios la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) establecen el limite de 12,0 g/dL. En tal sentido, la anemia vinculada
con la ERC por lo general comienza Normocitica - Normocrdémica y se asocia no solo
con una disminucion de la EPO, sino también con una respuesta baja de la médula
6sea, debido a un aumento de la produccion de Hepcidina y una disminucion de la

. ey eqe . . . 4.5.22.26.28.2
disponibilidad de hierro para la eritropoyesis. > * > 2% 26:28.29: 30.

De esto se desprende que, si hay poco hierro disponible, la sintesis de
compuestos de hierro fisioldgicamente activo se limita y se inhiben los procesos
metabodlicos de gran importancia. En los pacientes con ER se describen dos patrones
de deficiencia de hierro, un “Déficit Absoluto” (DA) caracterizado por la deplecion
de las reservas corporales de hierro debido principalmente a perdidas crénicas de
sangre (restos hemadticos en dializador, frecuentes extracciones de sangre para
estudios de laboratorio, sangrado gastrointestinal oculto, etc.), y la reduccion de la
absorcion intestinal de hierro; y un “Déficit Funcional” (DF) que se caracteriza por un
deposito de hierro normal o aumentado y una inadecuada disponibilidad del mismo
para satisfacer las demandas de la eritropoyesis, este disturbio puede verse asociado a
procesos inflamatorios por accidon de citoquinas que aumentan la captacion de hierro

por los macréfagos del sistema reticulo-endotelial disminuyendo de esta manera su

. oy eq- 1.32 4
disponibilidad.*!** -3

En tal manera que, la inadecuada movilizacién del hierro almacenado en el

Sistema Mononuclear Fagocitico (SMF) en un proceso inflamatorio o infeccioso se
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produce por un aumento de la Interleucinas 1 y 6 (IL-1 / IL-6 respectivamente) y
otras citoquinas producidas por los macrofagos activados. Las interleucinas son la
responsable en los hepatocitos del aumento de los reactantes de fase aguda, siendo
uno de ellos, la alfal-antitripsina, el cual dificulta la unién de la transferrina (proteina
transportadora de hierro) con sus receptores en los precursores eritroides; y de la

c . . 32,35,36,37
disminucién de la transferrina y albumina. ™~ >

Asimismo, otra accion de la IL-1 sobre los granulocitos es la de aumentar la
liberacion de la Lactoferrina, la cual es una proteina similar a la transferrina pero con
una mayor afinidad por el hierro. Este complejo, no permite la transferencia del hierro
a los precursores eritroides, por lo que se acumulan en el SMF y la concentracion
plasmatica disminuye, por lo que es un mecanismo de defensa frente a infecciones
que priva a los microorganismos del hierro, que necesitan para proliferar. De igual
manera, la IL-1, el Factor de Necrosis Tumoral (TNF) y algunos interferones entre
otras citoquinas pueden ocasionar una respuesta defectuosa por parte de la EPO ya

que la IL-1, inhiben la produccion de la misma. **>’

Por otra parte, en los macrofagos se origina un aumento de la sintesis de ferritina
(depositos de hierro en el organismo), con el consiguiente incremento de la capacidad
de depdsitos de hierro, como resultado de su activacion y de la actividad fagocitica de
los mismos, lo que conlleva a una mayor secrecion de IL-1. Por lo que, la ferritina
sérica puede estar aumentada o normal y no puede reflejar fielmente el estado del
hierro en los depositos, dado a que es considerado en la actualidad como reactante de
fase aguda en los procesos infecciosos, ademads, por el contrario, se puede dar el caso
de los depdsitos de hierro bajos con la ferritina normal. En tal sentido, se pueden
determinar los niveles séricos de los receptores solubles de transferrina; estos, se
expresan en los precursores eritroides, encontrandose aumentados en la anemia

ferropénica debido a la hiperplasia eritroide, contrario en lo observados en la anemia
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por enfermedad crénica, sin embargo, este es un estudio costoso y muy poco

. . . 36,37, 38, 39, 40, 41
laboratorio lo realizan en la actualidad. °>° """

Por todo esto, a la hora de establecer el diagnostico de déficit de hierro es
necesario distinguir sus dos formas ya sea el déficit absoluto o funcional; ya que el
diagnostico en los enfermos renales cronicos se valora una combinacion de
parametros clinicos y paraclinicos; para esto se emplea diversos biomarcadores,
dependiendo de lo que se quiera evaluar, ya sea los depodsitos, lo que estd en

circulacion y/o su utilizacion.

Entre los biomarcadores que se utilizan se puede mencionar los que proporcionan
el estado de los depositos de hierro entre ellos se encuentra la ferritina sérica y las
tinciones de médula 6sea con azul de Prusia (este ultimo es un pardmetro muy poco
empleado debido a que es un método invasivo y traumatico para el paciente). Para
indicar la concentracion del hierro en circulacion los biomarcadores que se emplean
son los niveles de hierro séricos, el porcentaje de saturacion de la transferrina; los
indices hematimétricos, el porcentaje de eritrocitos hipocrémicos, la concentracion de
Hb en los reticulocitos, la protoporfirina eritrocitaria y el receptor sérico de
transferrina permiten valora la utilizaciéon del hierro por los precursores
eritropoyéticos.726:27:2829.31,32.37, 38,41, 42

Es asi como, toda variacion de estos parametros indica la necesidad de la
utilizacion de hierro, ya sea por el déficit funcional, debido a la imposibilidad de
movilizacion del hierro de los tejidos, la influencia del desbalance sobre los niveles
de la transferrina o de los procesos infecciosos e inflamatorios sobre la ferritina, es
que por consiguiente, que surge la necesidad de conocer cudl de estos pardmetros es
el més indicado para monitorear la deficiencia de hierro en los pacientes que cursan
con la enfermedad renal cronica. En tal sentido, siendo la anemia asociada a ERC con

componente ferropénico tan frecuente a nivel mundial y de Latinoamérica, es de
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suma importancia conocer la sensibilidad y la especificidad de las pruebas que
detectan el déficit de hierro en pacientes con ERC que son aspectos cruciales para un

diagndstico preciso y efectivo, asi como, para su tratamiento.

En tal sentido en el 2020 Sany, El Shahawi y Taha realizaron el estudio de
diagnostico de deficiencia de hierro en pacientes en hemodialisis (HD) y la utilidad
de medir el equivalente de hemoglobina reticulocitaria (Ret-HE), donde evaluaron el
parametro Ret-HE en términos de sensibilidad y especificidad para detectar déficit de
hierro, en pacientes en HD. Estudiaron a 50 pacientes sometidos a HD tres veces por
semana, para explicar la precision de Ret-HE en el diagnostico de deficiencia de
hierro en pacientes en didlisis, compraron la Ret-HE con parametros de hierro,
niveles de ferritina sérica, saturacion de transferrina y globulos rojos hipocromicos
(Hipo%). Dando commo resultado una buena correlacion (P <0,001) entre Ret-HE,
hierro sérico, ferritina, transferrina y saturacion de transferina en pacientes en dialisis.
El analisis de la curva ROC revelo que los valores del area fueron 0,887 y, con un
valor de corte de 27,0 pg, se logr6 una sensibilidad del 90,4% y una especificidad del
80,8%. Lo que sugiere ser un parametro confiable para el estudio del estado de la

eritropoyesis en pacientes en HD.*

De igual manera, en el 2019 Venkatesan, Saxena y Kumar evaluaron el estado
del hierro en pacientes con enfermedad renal cronica para valorar los mejores
indicadores, incluido el ensayo del receptor de transferrina sérica. Se estimaron los
niveles séricos de hierro, ferritina, capacidad total de union al hierro (TIBC) y
receptor sérico de transferrina (sTfR) en 100 pacientes con anemia primaria por
deficiencia de hierro (IDA) (control) y 68 casos de ERC recién diagnosticados. Se
encontrd que existe diferencia significativa para el hierro sérico, log ferritina y
sTfR/log_f. El sTfR y el sTfR/log_f mostraron una buena discriminacion entre IDA y
anemia de enfermedad cronica en casos de ERC, pero sTfR/log f dio la mejor

discriminacion en todos los niveles de corte de ferritina, con una AUC de 0,83 con
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una especificidad que puede ir de 86,5% al 95,5% mientras que la sensibilidad podria
estar 93,3% al 95,5%, por lo que la relacion sTfR/log f fue el mejor indicador para

evaluar el estado del hierro en la ERC.*

Comprendido esto, se puede decir que la sensibilidad se refiere a la capacidad de
una prueba para identificar correctamente (en este caso) a los pacientes que realmente
tienen déficit de hierro. En el caso de los pacientes con enfermedad renal cronica, es
fundamental que las pruebas sean altamente sensibles para detectar cualquier indicio
de deficiencia de hierro, ya que esta condicion puede ser mas comun debido a la
disminucién de la produccion de eritropoyetina. Por otro lado, la especificidad se
refiere a la capacidad de una prueba para descartar adecuadamente a los pacientes que
no tienen déficit de hierro. En este sentido, es esencial que las pruebas sean altamente
especificas para evitar diagnosticos erroneos y tratamientos innecesarios. En general,
se requieren pruebas con alta sensibilidad y especificidad para garantizar un

diagnostico preciso del déficit de hierro en pacientes con enfermedad renal cronica.
45,46,47

Por lo anteriormente expuesto, en la presente investigacion surgen las siguientes
interrogantes: ;Cual de las pruebas de laboratorio utilizadas para la medir el
metabolismo de hierro presenta la mejor Sensibilidad y Especificidad para deteccion
del déficit del mismo en los pacientes con ERC? ;Cual sera el comportamiento de los
biomarcadores del metabolismo de Hierro en la categorizaciéon de los pacientes
diagnosticados con ERC que acuden a la Clinica del Rifidon entre agosto - septiembre

del afio 2018?
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OBJETIVOS

Objetivo General

Comparar tres parametros en la deteccion del déficit de hierro en pacientes con
Enfermedad Renal Crénica, que acuden a la Clinica del Riidén del municipio

Naguanagua, Edo. Carabobo en el periodo agosto — septiembre 2018.

Obj etivos Especificos

e Determinar los niveles séricos de Hierro en pacientes con ERC, Municipio

Naguanagua, Edo. Carabobo, 2018.

e Determinar los niveles séricos de Ferritina en pacientes con ERC,

Municipio Naguanagua, Edo. Carabobo, 2018.

e Determinar el Porcentaje de Saturacion de Transferrina en pacientes con

ERC, Municipio Naguanagua, Edo. Carabobo, 2018.

e Correlacionar los niveles de Hierro con los Estadios de la ERC en

pacientes en estudio.

e Correlacionar los niveles de Ferritina con los Estadios de la ERC en

pacientes en estudio.

e Correlacionar los Porcentaje de Saturacion de la Transferrina con los

Estadios de la ERC en pacientes en estudio.

e Comparar los valores de Sensibilidad y Especificidad de los niveles de
Hierro, Ferritina y Transferrina de los pacientes con ERC, Municipio

Naguanagua, Edo. Carabobo, 2018.
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MATERIALESY METODOS
Disefloy Tipo de I nvestigacion

Se realizé una investigacion de campo, no experimental, de tipo descriptivo -
transversal donde se caracterizo a la poblacion en estudio de acuerdo al estadio de la
ERC y se evalué que biomarcador permite detectar la deficiencia de hierro en los
pacientes.”® Para obtener la informacion necesaria por parte de los participantes
voluntarios se aplicd un cuestionario individual, el cual contenia una serie datos que

conferian informacion 1til para la investigacion. (Anexos A — C)
Poblacion y Muestra

Una vez definida la poblacion de estudio, la cual estuvo constituida por pacientes
de ambos géneros mayor de 18 afios que asistieron a consulta de Nefrologia en la
Clinica del Rifién entre los meses de Agosto - Septiembre del 2018. Se empled un
muestreo no probalistico, de tipo intencional, obteniendo asi una muestra conformada
por 39 pacientes. A los mismo se aplicd un consentimiento informado donde se dio a
conocer los objetivos de la investigacion, el tipo de muestras necesarias y la toma de
las mismas, asi como el cuestionario debidamente estructurado para recolectar la
informacion necesaria para la investigacion; con el fin de garantizar la integridad,
bienestar, voluntariedad de los individuos seleccionados y salvaguardar sus derechos,
de acuerdo a lo sefialado en el Codigo de Etica para La Vida y en el Art. 46 de la
Constitucion de la Republica Bolivariana de Venezuela que expresa el libre

S 48,4
consentimiento. 8,48,50

Como técnica de recoleccion de datos se utilizo la historia clinica, donde se
tomaron datos necesarios de los pacientes tales como: nombre, edad, estadio de la

Enfermedad Renal, procesos infecciosos y/o inflamatorios, antecedentes. Aplicando
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los criterios de inclusion que fueron: Pacientes mayores de 18 afios. Pacientes con un
minimo de tres meses de haber sido diagnosticado con ERC. Haber sido categorizado
en un Estadio de ERC. Y los Criterios de Exclusion: Historias clinicas incompletas.
Pacientes que hayan recibido transfusion sanguinea. Pacientes bajo tratamiento de
ferroterapia. Pacientes con antecedentes de trasplante renal. Pacientes que padezcan

de alguna neoplasia maligna. Pacientes que hayan fallecido.

Posteriormente, se procedié a la toma de muestra sanguinea, la cual se obtuvo
mediante extraccion con jeringa de 10 mL a través de venopuncion de la vena
cefalica del antebrazo de cada paciente en estudio, con previa asepsia de la zona con
alcohol isopropilico, segun las recomendaciones realizadas para la obtencion de

; sr 51,52
muestras sanguineas por venopuncion. =’

Una vez obtenida, fue divida y vertida de la siguiente manera: 4 mL en un tubo
de ensayo tapa morada con anticoagulante EDTA Ks, con el fin de preservar la
muestra anticoagulada; destinada a estudios de Hematoldgicos. Asi mismo, una
pequeia porcion de la muestra obtenida fue utilizada para la realizacion del frotis en
lamina portaobjeto, estos se fijaron con metanol y fueron tefiidos con el colorante
Giemsa, permitiendo asi posteriormente una evaluacion citomorfologicas de las

células sanguineas.

Conjuntamente, el resto de la muestra fue colocado en un tubo tapa roja (sin
anticoagulante) para las determinaciones séricas. Luego de finalizada la toma de
muestra y su distribucion, se procedié a centrifugar los tubos de tapa roja para ésta
manera obtener los sueros que se utilizaron para determinar séricas (cabe destacar que
los tubos de las muestras se rotularon previamente con los datos del paciente). Estas
muestras fueron trasladadas bajo las medidas de conservacion para su traslado y

fueron procesadas en el laboratorio de Practicas Profesionales de Hematologia del
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Laboratorio del Departamento de Estudio Clinico de la escuela de Bioandlisis en la

Universidad de Carabobo.
Par ametr os Hematol 6gicos
Hematologia Completa

Se realizd con el equipo automatizado Mindray BC 3200, el cual determina
valores de hemoglobina, hematocrito, indices hematimétricos (Concentracion de
Hemoglobina Corpuscular Media CHCM, Hemoglobina Corpuscular Media HCM,
Volumen Corpuscular Medio VCM) y la cantidad de células sanguineas, es decir el
numero de globulos rojos, globulos blancos y plaquetas, ademas la formula
leucocitaria diferencial. Cabe sefialar, que a pesar de que el equipo realizar un
recuento diferencial se verifico mediante observacion del extendido, por lo que

también se incluy¢ el estudio morfoldgico de las células sanguineas.

Para el mismo, se enfoco con objetivo de 10x para observar la distribucion de las
células y asi seleccionar el mejor campo para realizar la observacion del frotis. Una
vez seleccionado el campo, se procedid a realizar el recuento diferencial utilizando
objetivo de 40x. El objetivo de 100x se utilizd para observar con mas nitidez la

morfologia celular. >

El recorrido de la lamina se realizd en forma de zig-zag, en la parte central del
frotis, evitando los extremos ya que las células mas pesadas se ubican en la periferia.
Asimismo, se realiz6 la descripcion por separados de las células en donde para la
Serie Roja se evalud cualitativamente la cantidad de hemoglobina dentro de los
eritrocitos siendo reportada como Hipocromia Ligera, Moderada o Marcada, de igual
manera, en caso de que exista una alteracion en la morfologia de los globulos rojos,

se reporté como Poiquilocitosis Ligera, Moderada o Marcada con predominio de la
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célula mas predominante; y cuando existid una alteracion en el tamafio de los
glébulos se reportd como: Anisocitosis Ligera, Moderada 6 Marcada con predominio

. . . , 53
de Microcitos o Macrocitos segun el caso.

Para la descripcion de la serie blanca se reportd en caso de existir la presencia de
una alteracion en cuanto al nimero de lobulacion de los nucleos y la existencia de
alguna inclusion citoplasmatica; de la misma forma, se reporto las plaquetas al existir
una alteracion en la morfologia o la presencia de agregados o satelitismo

plaquetario.”

Se defini6 anemia como mujeres con Hb <12 g/dL. y hombres con Hb <13 g/dL
segun la OMS. Los pacientes con anemia se clasificaron en funciéon al volumen
corpuscular medio (VCM) como anemia microcitica (AMi, <80fL), anemia
normocitica (AN, 80 — 100 fL) y anemia macrocitica (AMa, >100fL) de acuerdo a las

guias de diagnéstico y tratamiento de la Sociedad Argentina de Hematologia.>*™’

Porcentaje de Eritrocitos Hipocrémicos

Los eritrocitos hipocromicos son globulos rojos con una palidez central
pronunciada, son originados por la disminucion en la sintesis de Hb en los
precursores eritroides. Por lo tanto, el término de hipocromia corresponde a la
intensidad de eritrocitos hipocrémicos en el FSP, ésta se establece cuando el halo
central de los eritrocitos es mayor a 1/3 de su volumen. Para la determinacion del
porcentaje de eritrocitos hipocromicos se realizd en la region del FSP donde los
eritrocitos se disponian en una distribucion uniforme y donde apenas se tocaban entre
ellos; posteriormente, en aumento de 100X se realizo6 el recuento en un minimo de 10
campos y de 1000 eritrocitos, seguidamente, se realizaron los célculos para establecer

el porcentaje de eritrocitos hipocrémicos mediante la siguiente formula. >
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Eritrocitos Eritrocitos Hipocroémicos.
1000 - N°E. Hipocrémicos obs.
V)
100% - X => . & E . = N° de E. Hipocrémicos observados x 100
Hipocromicos

1000

El Porcentaje de eritrocitos hipocromicos no refleja el nivel de reservas de hierro,
sino que identifica una subpoblacion de hematies maduros con una concentracién
suboptima de Hb, y puede expresarse en términos de concentracién de Hb individual
(HCM < 26 pg), si bien un porcentaje de hipocromos < 2,5% se considera como
normal, entre 2,5 y 10% es una medida indeterminada, y > 10% indica déficit

funcional de hierro.

Par ametr os Bioquimicos
Determinacion de Hierro mediante e Método Colorimétrico Directo

Antes de proceder con el andlisis, se asegurd que tantos los reactivos como las
muestras y los controles se encontraran a temperatura ambiente (20-27 °C). Para la
determinacion del mismo se utilizo el reactivo Fer-Color de la casa Wiener, el cual se
fundamentd en que el hierro sérico se libera de su uniéon con su proteina
transportadora (la transferrina), en buffer succinato de pH 3,7 y en presencia de un
reductor, (el 4cido mercaptoacético). Posteriormente reacciona con el reactivo de
color, piridil bis-fenil triazina sulfonato (PBTS) dando un complejo color magenta,

que se midi6 a 560 nm.”’

Los valores de la ferremia se establecieron para los hombres entre 65 a 175

pg/dL, mientras que las mujeres entre 50 a 170 pg/dL
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Determinacion de la Transferrina mediante e Método Colorimétrico y

Porcentaje de Saturacion

De igual manera, antes de proceder con el andlisis, se asegurd que todos los
implementos que se utilizaron fueron atemperados. Para la misma se emple6 el
reactivo de Fer-Color Tranferrina de la casa comercial Wiener, la cual se fundamento
en la determinacion por su actividad fisiologica de captar Fe (III) a pH > 7,2 donde la
transferrina se satura en presencia de Fe (III) en exceso y el remanente de Fe (III) no
ligado se elimina totalmente por coprecipitacidon con carbonato de magnesio.
Posteriormente el hierro unido a la transferrina se libera y determina
colorimétricamente segin la técnica de determinacion de Hierro. La cantidad de
Transferrina se expresa como los microgramos de Fe (III) con que estd saturada, sin
embargo, para la presente investigacion la transferrina se expresé en Porcentaje de
Saturacion de Transferrina, que sirve para revisar cuantos lugares de la transferrina en
los que se concentra el hierro realmente lo hacen.”™ Y la cual se calculé mediante la

formula:

%Sat Tf=  Hierro Sérico (ug/dL) x 100
Transferrina (pug/dL)

La literatura registra los siguientes rangos de valores para %Saturacion de la

Transferrina en personas normales de 20 - 55%.

Determinacion de la Ferritina mediante el método ELISA tipo sandwich

Antes de proceder con el analisis, se asegurd que todos los implementos que se
utilizaron estaban a temperatura ambiente. Este método, se basa en la captura
simultanea de la Ferritina por dos anticuerpos monoclonales humanos, uno
inmovilizado en la placa de microtitulacion y el otro conjugado con peroxidasa de

rabano otros (HRP). Después de un cierto periodo de incubacion la separacion de las
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fracciones libre y unida se obtiene mediante un simple lavado de la fase solida. Por
ultimo, al reaccionar con el sustrato (H202) y el sustrato TMB, la enzima HRP
presente en la fraccion unida desarrolla una coloracion azul que se torna amarilla tras
afiadir la solucion de parada (H2SO4). La intensidad del color desarrollado es
proporcional a la concentraciéon de Ferritina en la muestra. La concentracion de

.. . . ., 59
Ferritina en la muestra se calcula a partir de una curva de calibracion.

Los niveles de ferritina tienen una correlacion directa con la cantidad total de
hierro almacenado en el cuerpo y en condiciones normales se encuentra entre 5 —
1000 ng/mL, sin embargo, en pacientes con ERC estdn por encima de 100 ng/mL

tratandose de mantener valores de 200 - 300 ng/mL y por debajo de 500 ng/mL.%

Para el estudio del Déficit de Hierro de origen renal se definid como Déficit

Absoluto y Funcional de hierro con los siguientes parametros:

- % Sat de Tf % E. Hipo
Ferritinang/mL % VCM %
Déficit Funcional > 100 0 <20 Normal (80 — 100) fL > 6
Normal (200 — 300) ng/mL
Déficit Absoluto <100 <20 Disminuido < 80 fL >6

Par @metr os Ser ol 6gicos

Proteina “ C” Reactiva (PCR) por la metodologia de inmunoaglutinaciéon por

|atex

Para la semicuantificacion de la PCR se realizaron una serie de diluciones doble
seriadas reaccionando la muestra con el buffer del reactivo para diluciones. Una vez
obtenidas las mismas se hicieron reaccionar con el reactivo de particulas de latex
recubiertas con anticuerpos contra la PCR, posteriormente identificadas la ultima

dilucion en cual se observo la aglutinacion se procedid a multiplicar por 6 mg/L
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(control positivo) que es la unidad minima detectable, esperando que en condiciones

normales este < a 6mg/L. *'
Andlisis Estadistico de los Datos

Una vez colectados los datos, se sistematizaron mediante una tabla maestra a
través de una hoja de célculo, para facilitar el anélisis de informacion. El analisis e
interpretacion de los resultados fue por medio del programa estadistico PAST en su
version 4.0 (software libre). Las variables categoricas se describieron mediante
frecuencias absolutas y relativas. Para la descripcion de las variables cuantitativas una
vez evaluada su tendencia a la normalidad mediante la prueba de Shapiro - Wilk
fueron descritas a partir de la media aritmética + error tipico, mediana, valor minimo,
valor maximo y coeficiente de variacion. Se aplicaron técnicas de la estadistica
descriptiva bivariada e inferencial a partir de tablas de asociacion, de medias y una
matriz de correlacion. Se aplico el coeficiente de correlacion de Spearman para
correlacionar las variables en estudios con los estadios de la ERC. Se considerd

significativo aquellos p valores menores a 0,05 (p < 0,05). ©

Se elabor6d una tabla tetracorica tomando como prueba de referencia o gold
estandar la prueba de Ferritina, lo cual permitié estimar informacion sobre:
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN. Se utilizaron Curvas de Caracteristicas
Operativas del Receptor (Curvas ROC, de sus siglas en Ingles) para evaluar la
capacidad de predecir el Déficit de Hierro, segiin % Saturacion de Transferrina y los
niveles de Hierro sérico. Se calcularon el Area Bajo la Curva (ABC) y los intervalos

de confianza del 95%. *
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RESULTADOS

TablaN° 1
Caracterizacion de los Pacientes I ncluidos en el Estudio. (n= 39)

Género: N° de Pacientes %
Masculino 21 54
Femenino 18 46

Edad: Afos

Promedio 54

DS 18

Min 18

Max 89

Mediana 58

Estadio de ERC: N° de Pacientes %

1 5 13

2 5 13

3 9 22

4 10 26

5 10 26

Etiologia N° de Pacientes %
Diabetes 27 69,2
Hipertension 6 15,4
Tumores Renal 4 10,3
Glomerulonefritis Primarias 3 7,7
Hereditaria 1 2,6
Enfermedad Sistémica 3 7,7
Otros 2 5,1

Fuente: Datos Propios de la Investigacion (Gonzalez; 2018). DS. Desviacién Estandar

Se entrevistaron un total de 60 pacientes, de los cuales 21 fueron excluidos por
no cumplir los criterios de seleccion (menores de 18 afios) o no disponer de los datos
necesarios para evaluar la variable principal, siendo valorables para el analisis 39

individuos. Las caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio estan expuestas
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en la Tabla 1. Donde, el 54% de la poblacion estudiada estuvo constituida por
hombres y el 46% restante por mujeres, con un promedio de Edad de 54 + 18 afos.
Asimismo, El 26% de los pacientes se encontraban en estadio 1 al 2, mientras que el
74% restante presentaban ERC de los estadios 3 al 5. Por ultimo, las causas mas
comunes de la ERC son la Diabetes, la Nefropatias Cardiovascular y Tumores

Renales los cuales estan presente en mas de un 90% de los pacientes.
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TablaN° 2.
Datos Analiticos Correlacionados al Déficit de Hierro
(para e Diagnostico de la Anemia Segun los diferentes Estadios de la ERC. n=39)

Parametro Media DT Mediana Min Max p r
Sderemia (ug/dL)” 84,3 24,1 84,7 33,9 145,2 0,00001* 0,0283**
Estadio 1 89,5 159 903 661 1048
Estadio 2 826 433 903 403 1452
Estadio 3 76,8 19,7 83,1 33,9 120,2
Estadio 4 84,0 21,7 78,6 58,1 120,2
Estadio 5 897 243 847 532 1282
ISTF (%)* 151 43 152 61 260  0,00001* 0,0283%*
Estadio 1 160 29 162 119 188
Estadio 2 148 78 162 72 260
Estadio 3 138 35 149 61 179
Estadio 4 150 39 141 104 215
Estadio 5 161 44 152 95 230
Ferritina 894 667 709 180 2766 0,00001* - 0,0971%+
(ng/mL)
Estadio 1 119, 1007 945 180 2766
Estadio 2 663 273 592 362 1004
Estadio 3 99,0 842 709 224 2737
Estadio 4 1049 727 790 324 2766
Estadio 5 61,7 185 643 209 856
VCM (fL)* 872 68 873 732 10,5 0,00001* 0.0570
Estadio 1 9,6 63 899 854 1015
Estadio 2 858 7.0 850 794 972
Estadio 3 842 53 884 732 905
Estadio 4 856 67 882 741 976
Estadio 5 899 73 873 785 1003
PCR (mg/L)" 10 1 6 3 48 0,00001* 0,0553%*
Estadio 1 108 6 3 24
Estadio 2 10 8 6 3 24
Estadio 3 6 4 6 3 12
Estadio 4 10 14 6 3 48
Estadio 5 14 14 12 3 48

Fuente: Datos Propios de la Investigacion (Gonzalez; 2018).

+ Valores promedio de n=39. * Se observa diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05) ** Evidencia que existe
Correlacion entre € Parametro en estudio y los Estadios de la ERC. *** Muestra la Correlacién entre la PCRy la Ferritina. ISTf
(%): Porcentaje de Saturacion de la Transferrina, PCR: Proteina “C” Reactiva, DT: Desviacioén Tipica, VCM: Volumen Corpuscular
Medio
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En la Tabla N° 2 se puede evidenciar la informacion sobre las cuantificaciones
bioquimicas de Hierro, Ferritina, Porcentaje de Saturacion de Transferrina y de los
niveles serologicos de PCR. Al realizar la prueba de Shapiro-Wilk se observé que las
variables del estudio (Hierro Sérico, Ferritina, Porcentaje de Saturacion de
Transferrina y los niveles de PCR) no mostraron una serie homogénea entre sus
datos, por lo cual se aplico la estadistica no paramétrica del coeficiente de correlacion
de Spearman para estudiar el grado de relacion entre cada una con el estadio del
paciente renal crdnica, asi pues, se puede observar que la Sideremia del grupo en
estudio tiene una media de 84,3 + 24,1 ug/dL, con una correlacion directa débil entre
los estadios de la ERC con los Valores de Hierro sérico, es decir, que es al avanzar en
el estadio de la ERC se observa un incremento discreto de los valores de Hierro. Asi
mimo. Dentro de este mismo orden, el parametro de Ferritina posee una media de
89,4 £ 66,7 ng/mL, con una relacion inversa débil con los estadios de la ERC, lo que
indica que a medida avanzas en los estadios los niveles de Ferritina van
disminuyendo levemente. Por otra parte, el Porcentaje de Saturacion de Transferrina
posee un valor medio de 15,1 + 4,3 % con una con una correlacion directa débil entre
los estadios de la ERC con los Valores del Porcentaje de Saturacion de Transferrina
es decir que a medida que aumenta el estadio de la ERC se incrementa la misma. De
igual manera, se puede evidenciar que la media de VCM de las muestras en estudios
se encuentra en 87,2 = 6,8 fL., mostrando una relacion directa débil entre los estadios
y el VCM. Por ultimo, se evidencia que la PCR cuyo valor medio es 10 = 11 mg/dL,
con una relacion directa débil entre las variables lo que conlleva que al aumentar el

estadio de la ERC se incrementa los valores de PCR.
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TablaN° 3
Caracterizacion del Déficit Hierro (Absoluto o Funcional) deHierro
delos Pacientes I ncluidos en el Estudio para el Diagnéstico dela
Anemia Segun los diferentes Estadios de la ERC.

DEFICIT ABSOLUTO DEFICIT FUNCIONAL

ESTADIOS

f % f %

1 2 40 3 60

2 4 80 1 20

3 6 67 3 33

4 7 70 3 30

5 10 100 - -
Media 29 71 10 29

Fuente: Datos Propios de la Investigacion (Gonzalez; 2018).

Hay que denotar, que los pacientes con ERC (n=39), presentaban sindrome
anémico, por lo que, el 71% (n=29) era un Déficit Absoluto con una Ferritina < 100
ng/mL y un Porcentaje de Saturacion de Tansferrina < 20%. Mientras, que el 29%
(n=10) presentaban un Déficit Funcional con la Ferritina Normal o Aumentada y un
Porcentaje de Saturacion de Transferrina < 20% o normal, que en conjunto con otros

parametros permitieron la diferenciacion de los mismos.
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TablaN° 4

Caracter isticas de la Prueba Basadas por Andlisis ROC en Valores de Corte Optimos de
las pruebas para Detectar el Déficit de Hierro en pacientes con ERC

indice
%S %E %VPP  %VPN ABC Youden J
(IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC 95%) (IC 95%) (S—E)
Criterio Asoc.
0,422
. iy 26,7 100 100 88,5 0,633 ’
HIerro Serico 1537459 664-100  63.1-100 861-90.5 0464-0782 O 3’<3 7’9888’9)
. - 0,422
Y Saturacion de 100 11,1 15,1 16,7 0,644 (533 88.9)
la Transferrina 88—100  0-33,7 151-152 11,7—19,1 (0,475 -0,791) Zas
0,89
- 100 88,9 62,9 100 0,944 ’
Ferritina 884-100 51,8-997 21,0-91,5 63,1-100 (0,821 —0,992) (1039’41500)

Fuente: Datos Propios de la Investigacion (Gonzalez, 2018). S. Sensibilidad, E: Especificidad,
Valor Predictivo Positivo: VPP, Valor Predictivo Negativo: VPN, ABC: Area Bajo la Curva, I1C 95%:
Intervalo de Confianza con 95%

En la tabla N° 4, se puede evidenciar que el porcentaje de Sensibilidad de los
Niveles de Hierro en los pacientes es bajo (26,7%), por lo que no posee la capacidad
de detectar a los pacientes que realmente posea una deficiencia de Hierro, sin
embargo, en comparacion con la Especificidad esta posee un alto porcentaje (100%),
por lo que es capaz de detectar el déficit de hierro, valor que coincide con el VPP
(100%) el cual indica que posee un alto porcentaje de detectar a los pacientes con
déficit y valores disminuidos del mismo. Caso contrario del VPN el cual posee un
valor relativamente bajo (88,5%) lo que manifiesta que no es capaz de detectar

efectivamente el déficit con unos resultados normales.

De igual manera, se puede observar la Sensibilidad del Porcentaje de
Transferrina la cual es alto (100%), por lo que, posee la capacidad de detectar a los
pacientes que realmente posea una deficiencia de Hierro, sin embargo, en
comparacion con la Especificidad esta posee bajo porcentaje (11,1 %), por lo que es

no capaz de detectar el déficit de hierro efectivamente, valor que concuerdan con el
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VPP (115,1%) y el VPN (16,7 %) por lo que no es capaz de diferenciar aquellos

paciente con déficit de hierro de los que no posee con valores normales o alterados.

Por otro lado, se puede reflejar los valores de ferritina sérica en cuanto a
sensibilidad (100%) y de Especificidad (100%) indicando la capacidad de la prueba
de detectar el déficit de hierro en los pacientes con ERC. Comportamiento que
coincide con el VPN (100%) indicando, la capacidad de evidenciar aquellos pacientes
sanos con valores normales, no obstante, el VPP (62,9%) presenta una disminucion,
por lo la prueba posee una baja capacidad detectar aquellos pacientes con el déficit de

hierro y con valores alterados.

Ademis, se observa el Area Bajo la Curva donde todos los test mostraron un area
bajo la curva (ABC) significativamente distinta de 0,5. La Ferritina fue, el de mayor
ABC (0,944, Error Estandar= 0,000, p<0,0001) seguido por IST (0,644, Error
Estandar= 0,089, p<0,0001), Hierro sérico (0,633, Error Estandar= 0,069, p=0,0001)
y finalmente se expresan los valores de Indice de Youden que corresponde al punto
de corte de las pruebas el cual presentan la mayor sensibilidad y especificidad, donde
la prueba que posee un mejor valor es el indice de la ferritina (0,890), ya esta prueba

posee una mejor sensibilidad y especificidad.
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GréficoN° 1
Curvas ROC para cada uno de los Parametros evaluados para la Deteccion del

Déficit de Hierro en pacientes con ERC.
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I HIERRO SERICO AUC: 0,633 (IC 95%: [0,464; 0,782])
| Immm % DE SAT. DE TRANSFERRINA AUC: 0,644 (IC 95%: [0,475; 0,791])
FERRITINA AUC: 0,944 (IC 95%: [0,821; 0,992])

Fuente: Datos Propios de la Investigacion (Gonzalez; 2018).

En el Grafico N° 1. Se evidencia las curvas de Caracteristicas Operativas del
Receptor (Curvas ROC de sus siglas en inglés, Receiver Operating Characteristic)
para evaluar la capacidad de predecir el Déficit de Hierro segun los niveles Hierro
sérico, el Porcentaje de Saturacion de la Transferrina y la Ferritina; El area bajo la
curva (ABC) fue Hierro Sérico AUC: 0,633 (IC 95%: [0,464; 0,782]), % de
Saturacion de Transferrina AUC: 0,644 (IC 95%: [0,475; 0,791]) y de Ferritina AUC:
0,944 (IC 95%: [0,821; 0,992]) los intervalos de confianza del 95%.

Se realizo la prueba de DelLong para realizar comparaciones por pares de las
variables predictivas Porcentaje de Saturacion de la Transferrina y los niveles Hierro
sérico, segun el déficit de Hierro en pacientes con ERC. La implementacion de la

prueba sigue la “Implementacion répida del algoritmo de DeLong para comparar las
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areas bajo curvas ROC correlacionadas”. Obteniéndose la diferencia de ABC entre el
Porcentaje de Saturacion de Transferrina y los Niveles de Hierro Sérico para
deteccion del Déficit de Hierro en pacientes con ERC fue de 0,0167; con un Error
Standard de 0,0106 y un Intervalo de Confianza del 95% de -0,00412 - 0,0375
(p=0,116).
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DISCUSION

Enfermedad Renal Cronica (ERC) es una enfermedad que ocurre cuando existe
dafio renal de forma progresiva a largo plazo y estos no funcionan adecuadamente, en
general, debido a una variedad de factores, que pueden ser el resultado de una

inflamacion crénica o una lesion tisular en los rifiones.’

En tal sentido, esta no distingue edad, sexo, etnia, por lo que, de acuerdo a los
hallazgos descritos en la presente investigacion 54% de pacientes son masculinos y
46% de pacientes son femeninos, manteniendo la misma proporcion de sujetos
afectados por ERC segun el trabajo publicado por Romero €t al., en donde, su estudio
sobre las causas de la enfermedad renal entre los pacientes en una unidad de
hemodidlisis; la proporcion de los sujetos evaluados concuerda con lo reportado en
esta investigacion, cuya mayor afectacion lo tienen los hombres sobre las mujeres
(64% y 36%). De igual manera, mas del 50% de los sujetos en esta investigacion tuvo
una media en edad mayor de 54 afos, personas que muchas veces son considerada de
la tercera edad, coincidiendo con el estudio de Robalino €t al. sobre la caracterizacion
clinico-epidemioldgica de pacientes con enfermedad renal cronica en Riobamba,

Ecuador en el 2021 cuya media en edad poblacional fue de 54,68 afios.****

Del mismo modo, se puede evidenciar la distribucion de los estadios de la ERC
donde se observa un mayor indice en estadios 4y 5 seguido del estadio 3, ya que de
acuerdo a lo observado existe una prevalencia superior del 20% en los mismos y una
bajo porcentaje en los estadios temprano de la ERC, concordando con lo expresado

con Silveira et al. en su estudio sobre la prevalencia de la insuficiencia renal cronica
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en Camagiliey donde el mayor porcentaje era para el estadio 4, seguido del estadio 5y
en tercer lugar el estadio 3. De igual manera, este fenomeno se observa con Garcia et
al, donde al evaluar la clasificacion de la ERC previo al estudio se observo una mayor

proporcioén para los estadios 3, seguido por los estadios 4 y 5.

Sin embargo, contrario a los datos encontrados en el presente estudio, la
investigacion realizada por Chipi y Fernandini sefiala que existe una mayor
prevalencia en los estadios 2, 3A y 1 de la ERC. De modo similar, Acufa et al. en su
investigacion sobre enfermedad renal en Colombia como prioridad para la gestion de
riesgo indican que la prevalencia de los estadios 1 al 3 se encuentran en un 94,3%. De
igual forma, Terazon et al, conjuntamente Martinez et al, indican lo antes

~ 67,68,69,70
sefialado.” """

Por otro lado, aparte de la diabetes y la hipertension, existen otros factores de
riesgo que pueden estar presente en la ERC, entre los que se puede mencionar, el ser
mayor de 65 afios, etnia afrodescendiente, antecedentes familiares de enfermedad
renal, tabaquismo (especialmente cuando se combina con alcohol) y obesidad, segliin
lo mencionado por Sellares y Rodriguez, que de igual manera, concuerda con lo
expresado por la Organizaciéon Panamericana de la Salud en la publicacion realizada
sobre la carga de enfermedades renales en la region de las Américas en el periodo del
2000 al 2019; coincidiendo de esta manera, con los datos obtenidos en la presente
investigacion, cuyos factores predominantes en la etiologia de la ERC se evidencia en
mayor porcentaje la Diabetes, Hipertension y la presencia de procesos tumorales a
nivel renal (69%, 15%, y 10% respectivamente), y de igual forma, al estudio de Alvis
y Calderon en su estudio de descripcion de factores de riesgo para mortalidad en

adultos con enfermedad renal crénica en estadio 3 — 5,en cual mostro un alto
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porcentaje de pacientes con diabetes seguidos con enfermedades cardiovasculares.

2,71,72

No obstante, estos valores son contrario a lo observado en el estudio de Romero
et al. en donde la mayoria de los pacientes bajo estudio presentaban Hipertension,
Diabetes e Infeccion del Tracto Urinario (92%, 53%, y 30% respectivamente). que
adicionalmente, en el estudio de Alvis y Calderodn el factor de la Hipertension estaba

presente en toda la poblacion estudiada. 7

Por lo tanto, la ERC es hoy una enfermedad no transmisible, estrechamente
vinculada a otras enfermedades como las metabolicas (diabetes, obesidad,
dislipidemia, hiperuricemia) y cardiovasculares (hipertension, insuficiencia cardiaca,
arteriosclerosis), que afectan a muchos 6rganos y sistemas. En este sentido, son
muchas complicaciones que pudieran presentar los pacientes, entre ellas sindrome
metabolico, enfermedades vasculares, procesos inflamatorios, trastornos del
metabolismo 6seo-mineral, sindromes anémicos y trastornos hemostaticos. De estas
complicaciones, la anemia es la alteracion hematoldgica mas importante en la ERC y
se asocia con un empeoramiento de la calidad de vida de los pacientes y un mayor
riesgo de otras complicaciones como procesos infecciosos y enfermedades
cardiovasculares. Y su gravedad se correlaciona con el grado de insuficiencia renal y

el grado de deficiencia de EPO. >* %> %2

No obstante, se observa que el hierro de depdsito se calcula con la ferritina
sérica, y habitualmente se usa el indice de saturacion de transferrina para evaluar su
disponibilidad. Multiples factores influyen en ambos pardmetros, en particular por la
inflamacioén, por lo que resultan poco sensibles y especificos. En consecuencia, se han

buscado nuevos indicadores del metabolismo férrico, mas exactos y menos
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dependientes del estado inflamatorio subyacente de la poblaciéon con ERC en

dialisis.”™"

En este sentido, es por ello, que en el presente estudio se determinaron 3
parametros que evaluaron los depositos, el transporte y la utilizacion del hierro en el
organismo. Como lo son el hierro sérico, porcentaje de saturacion de transferrina
sérica y ferritina sérica, que por lo general son los méas empleados para la deteccion

del déficit de hierro.

Dentro de este orden de ideas, se observa que el hierro sérico, saturaciéon de
transferrina sérica y ferritina sérica, obtuvieron una media de concentracion de 84,3
(+24,1) pg/dL; 15,1 (£ 4,3) %; 89,4 (£ 66,7) ng/mL respectivamente, valores que no
coinciden con los reportados por Peralta et. al, ya que, en su estudio de las
caracteristicas clinicas de la anemia en la enfermedad renal cronica, obtuvieron
valores disminuidos de hierro sérico de 32,5 + 20,7 pg/dL en pacientes de sexo
masculino y de 33,2 £ 15,4 ug/dL en las de sexo femenino, con la saturacion de la
transferrina <20% con la media de 12% y una muy elevada ferritina de una media de
651 ng/mL. De modo similar, se puede evidenciar en el estudio de Campistrus et al.
en donde la poblacion presentaba una sideremia igual 54.6 pg/dl (con unos
percentiles de 21-111), SatT= 21.3% (percentiles de 9,3 — 47.,5), ferritina = 422 ng/ml
(percentiles 26-1,396).7%7

No obstante, en el caso de Abensur et al. en su estudio sobre el rol de la
deficiencia de Hierro en la anemia de la enfermedad renal cuyos valores de hierro
sérico estan relativamente disminuidos y los valores de porcentaje de saturacion de

transferrina y ferrita se encuentra mas elevados (X (77,4 + 27,4) ng/dL; X (26,4 = 9,0)
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%; X (138,7 £ 151,0) pg/L respectivamente) a comparacion de la presente
8

investigacion.’

Asimismo, por lo observado en la presente investigacion donde la concentracion
de proteina “C” reactiva como marcador inflamatorio posee media de 10 mg/L
concordando con el estudio de Campistrts €t al. en donde la media de este parametro
fue de 9.5 mg/L, por lo que, se puede indicar que la PCR es un elemento explicativo
independiente de como influye la inflamacion sobre la disponibilidad del hierro. Por
tal motivo, el valor de ferritina, que también es considerado marcador de fase aguda
de inflamacion, pierde confiabilidad como indicador aislado del metabolismo férrico.
Por lo que, la homeostasis del hierro se ve alterada ya esta depende de la hepcidina,
que inhibe tanto la absorcién de hierro en el intestino como su liberacién por los
macrofagos. La accion de la hepcidina se potencia en la enfermedad renal cronica
porque su excrecion renal disminuye y su sintesis hepatica aumenta debido al

aumento de citocinas inflamatorias.”’

Asi mismo, se evidencia que existe una correlacion de los pardmetros con los
estadios de la ERC (hierro sérico, saturacion de transferrina sérica y ferritina sérica
p=< 0,00001) a diferencia de Abensur et al. donde obtuvo correlacion entre los
niveles de hierro sérico y el porcentaje de Saturacion de transferrina y la deficiencia
de hierro (p= < 0,0001) pero no asi con los valores de la ferritina sérica. De igual
manera se evidencié que estas correlaciones son muy débiles (r = 0,0283) para los
niveles de hierro sérico y porcentaje de saturacion de transferrina y de igual manera (r
= -0,0971) para la ferritina con la particularidad que esta correlacion es inversa es
decir que a medida que la enfermedad avanza los niveles van disminuyendo. Por otro
parte, Campistrus et al. demostré que la ferritina no se relaciona con la sideremia

pero si con la saturacion de la Transferrina (p=0,039 Coef..= 0,231); asi como, la
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PCR posee una relacion negativa con la sideremia (p=0,001 Coef.= -0,357) y la
porcentaje de saturacion de la transferrina (p=0,025 Coef.= -0,25), sin tener relacion

con la ferritina.””’®

Dentro de este orden de idea, cabe mencionar que los datos de la presente
investigacion en los diferentes estadios se pueden evidenciar que difieren con los
presentados por Restrepo et al. ya que estos se encuentran por debajo en cuanto a las
medianas de sideremia (55,0 pg/dL) y la concentracion de ferritina (53,4 ng/mL) a
diferencia del porcentaje de saturacion de la transferrina (18,5%) que se encuentran
por encima a los aqui presentados. Ademas, se puede observar una correlacion entre
los parametros y la deficiencia de hierro (p=0,000; p=0,031 y p=0,01

: 79
respectivamente).

En tal sentido, la deficiencia de hierro puede ser absoluta, cuando la cantidad de
hierro en tejido (higado, bazo y médula 6sea) es baja, o funcional con reservas
suficientes de hierro en el organismo, pero con falta de aporte para la eritropoyesis.
Para tal fin, se puede evidenciar de manera global e independiente en los estadios,
que existe un déficit absoluto de hierro (71%) tanto de manera general como en los
estadios de la ERC por encima de la deficiencia funcional (29%) del mismo,
coincidiendo en proporcionalidad con lo reportado por Restrepo et al. (déficit
absoluto de hierro en 10,7% y déficit funcional en 5,8%), que a pesar de no coincidir
con los valores obtenidos, se puede observar una mayor proporcionalidad en el déficit

absoluto de hierro.”’

Por otra parte, si bien las correlaciones entre sideremia y el porcentaje de
saturacion de la transferrina con el déficit son significativas, los coeficientes de

correlaciones no resultan muy elevados, lo que se explicaria por la menor sensibilidad
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y especificidad para aquéllas en relacion con lo observado en la presente
investigacion. La ferritina fue el parametro que mostr6é el mejor rendimiento global,
con ABC=0,944 muy por encima, a lo reportado por Eckhart et al. y Alan et al. donde
el ABC fue de 0,772 y 0,660 + 0,14 respectivamente, asimismo, se evidencia una
diferencia en los puntos de corte y el grado sensibilidad y especificidad de esta
prueba ya que para presente investigacion mostré un punto de corte de 94,5 ng/mL
con una sensibilidad de 100% (IC95%: 88,4 — 100), una Especificidad de 88,9%
(IC95%: 51,8 — 99,7), lo que permite detectar el déficit de hierro. A comparacion, del
punto de corte de 504 ng/mL con una sensibilidad de 76% (IC95%: 54,9 — 90,6), una
Especificidad de 68,4% (1C95%: 43,4 — 87,4), reportado por Eckhart et al. en su
investigacion sobre la utilidad clinica de la hemoglobina reticulocitaria equivalente en

. C g . , . 1
pacientes en hemodialisis crénica,.**®

Ahora bien, al observar los valores de sensibilidad y especificidad del porcentaje
de saturacion de la transferrina este tuvo un comportamiento moderado debido a que
el ABC= 0,644 esta concordantica por lo mostrado por Alan et al. donde obtuvieron
un ABC= 0,660 + 0,15; y que, cuyos puntos de cortes se encuentran en 14,3% y 13%
respectivamente. A diferencia de, lo indicado por Eckhart et al. donde se observa un
buen comportamiento debido a que ABC=0,833 y su punto de corte se evidencia en
19%. Sin embargo, ambos estudios difieren de la presente investigacion, ya que
ambos muestran una baja sensibilidad y alta especificidad, a diferencia de lo
mostrado en el presente estudio, donde hay una alta sensibilidad y baja especificidad
(S: 62,5%; 52% vs. 100% / E: 73,8%; 100% vs 11.1% respectivamente). Lo que, para
el presente estudio muestra la capacidad de detectar el déficit de hierro, sin conocer

con certeza el punto de origen del mismo **®!
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Por otro lado, al evaluar la Sideremia cuyo punto de corte es 79,8 ug/dL, se
evidencia que el ABC=0,633 (IC95%: 0,464 — 0,782) posee cierto grado de similitud
por lo presentado por Garrido et al. cuyo valor del ABC=0,79 (I1C95%: 0,0,73 —
0,85). No obstante, se evidencia en este estudio que esta prueba posee una baja
sensibilidad 26,7% (IC95%: 12,3 —45,9), pero alta Especificidad 100% (IC95%: 66,4
— 100); lo que significa que esta posee una baja capacidad de detectar el déficit de

hierro, no obstante, es si presenta la especificidad del déficit del mismo.*
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CONCLUSION

La deficiencia de hierro y la anemia por ferropenica son afecciones comunes en
pacientes con ERC, pero diferenciarlas de los pacientes con anemia sin deficiencia de
hierro puede ser dificil, especialmente porque algunos parametros pueden estar dentro
de los limites normales incluso cuando coexiste deficiencia de hierro. Por lo tanto, se

puede concluir que:

Se evidencia que existe una correlacion de los parametros (hierro sérico,

saturacion de transferrina sérica y ferritina sérica) con los estadios de la ERC.

La prueba de la siderremia y el porcentaje de saturacion de transferrina, a pesar
de su amplio uso en investigaciones ferrocinéticas, no permiten diferenciar individuos

con deficiencia de hierro con valores normales o alterados.

Se concluye que la ferritina sigue siendo considerada una prueba ideal para
detectar la deficiencia de hierro en pacientes con ERC, ya que presenta altos valores
de sensibilidad y especificidad, sin embargo, puede verse influenciada por el estado

fisiolégico del paciente.
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Anexo A

ﬁw UNIVERSIDAD DE CARABOBO
FACULTAD DE CIENCIASDE LA SALUD

DIRECCION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
ESPECIALIZACION EN BIOQUIMICA CLINICA

CONSENTIMIENTO DEL CENTRO CLIiNICO

Sr. (a): Coord. Del Laboratorio de la Clinica del Rifién

Por medio de la presente me dirijo a usted con la finalidad de solicitar su
colaboracion a la Esp. Erick Gonzalez, el cual tiene dispuesto realizar un trabajo de
Investigacion titulado: “ESTUDIO COMPARATIVO DE TRES PARAMETROS
EN LA DETECCION DEL DEFICIT DE HIERRO EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD RENAL CRONICA”, como requisito para obtener el titulo de
especialista en Bioquimica Clinica, bajo la tutoria de la Dra. Emy Gonzalez. Que
tiene como objetivo general: Comparar tres parametros en la deteccion del déficit de
hierro en pacientes con Enfermedad Renal Cronica. Clinica del Rifion del municipio
Naguanagua, Edo. Carabobo en el periodo agosto — septiembre 2018.

Las muestras de sangre, se tomaran procurando las mejores condiciones,
previniendo riesgo o incomodidad en los participantes, es de notar que se da buena fe
que los resultados obtenidos seran de caracter confidencial, ya que los mismos seran
conocidos Unicamente por el investigador responsable del estudio, debido a que las
muestras bioldgicas se identificardn mediante nimeros y en el caso de divulgarse los
resultados en algiin medio cientifico, se hard estrictamente sin identificacion de las
personas que participaron en el estudio.

Esperando su colaboracion y pronta respuesta se despide

Atte. Esp. Erick Gonzalez
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Anexo B

UNIVERSIDAD DE CARABOBO

D605 LBERTAS CUITURA
&.1]

Pd,_’f 1

ESCUELA DE BIOANALISIS
INVESTIGACION DE POST GRADO

ESPECIALIDAD DE BIOQUIMICA CLINICA
CONSENTIMIENTO INFORMADO

De ante mano reciba un cordial saludo y agradecimiento por formar parte de
esta investigacion titulada: ESTUDIO COMPARATIVO DE TRES PARAMETROS
EN LA DETECCION DEL DEFICIT DE HIERRO EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD RENAL CRONICA. Dicha investigacion es realizada por el Esp.
Erick Gonzalez, como requisito para obtener el titulo de Especialista en Bioquimica
Clinica, es importante mencionar que el procesamiento de las mismas se llevara a
cabo en el Laboratorio de Practicas Profesionales de Hematologia de la Escuela de
Bioanalisis, sede Carabobo. El proposito de esta investigacion es Comparar tres
parametros en la deteccion del déficit de hierro en pacientes con Enfermedad Renal
Cronica. Clinica del Rifion del municipio Naguanagua, Edo. Carabobo en el periodo
agosto — septiembre 2018, determinando su Sensibilidad y Especificidad y
comparandolas entre si. Si acepta participar en la misma, se le solicitara: una muestra
de sangre, este procedimiento no tardara mas de 15 minutos. Beneficios. Es
importante mencionar que los exdmenes de laboratorio realizados en esta
investigacion no generaran ningin costo para el participante, por el contrario,
permitiran que pueda apreciar su funcion renal. Confidencialidad: La identidad del
participante sera protegida, ademas toda la informacién o datos que lo puedan
identificar serdn manejados confidencialmente, y el uso de estos resultados solo sera
para fines académicos.

Consentimiento:

Yo portador de la C.I , después
de tener conocimiento de las caracteristicas de la investigacion, declaro estar de
acuerdo con mi participacion en la misma.

Nombre y Firma del Autor Participante:

Responsable de la investigacion: Tutor: Dra. Emy Gonzélez
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ESPECIALIZACION EN BIOQUIMICA CLINICA

FICHA DE RECOLECCION DE DATOSDEL PACIENTE

Datos Sociodemogr &ficos:

N° de historia: Edad: Sexo:

Datos Clinicos:

Tiempo de evolucion: Dialisis: SI( ) NO() Estadio de la ERC:

Padece actualmente o presenta antecedentes de:
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Sl NO
Diabetes « )
HTA
Enfermedad Renal Cual:
Enf. Congénitas Cual:
Enf. Vasculares Cual:
Cancer Cual:

Otros:




