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Utilidad clinica del equivalente de hemoglobina
reticulocitaria en nifios en hemodialisis
Clinical usefulness of the reticulocyte hemoglobin equivalent

in children on hemodialysis

Dra. Diana Di Pinto*, Dr. Marcos Paz*, Dra. Marta Adragna® y Dra. Laura Lépez*

RESUMEN

Introduccion.Laanemia por deficiencia dehierro
en hemodidlisis es frecuente. Para su deteccién
se utiliza la ferritina sérica y la saturacion de
transferrina (ST). Elequivalente de hemoglobina
reticulocitaria (RET-He) es un anadlisis que no
se modifica en estados inflamatorios y refleja
directamente el hierrodisponible en médula ésea.
Objetivo. Explorar la capacidad diagnéstica
de deficiencia absoluta de hierro del RET-
He y evaluar su correlacién con marcadores
tradicionales de ferropenia.

Poblacion y métodos. Estudio retrospectivo que
compar6 RET-He con ferritina y ST en nifios en
hemodialisis atendidos en el Hospital Garrahan
entre julio de 2016 y julio de 2019.

Resultados. En 164 observaciones realizadas en
40 nifios, se encontrd correlacién positiva débil
entre hemoglobina y RET-He (r 0,35, p < 0,001),
positiva significativa entre ST y RET-He (r 0,52,
p < 0,001), negativa baja entre hemoglobina y
ferritina (r-0,19, p 0,02) y ausencia de correlacion
entre hemoglobina y ST (r 0,05, p 0,5). E1 50 %
presentaba anemia; la ferropénica fue por
marcadores tradicionales en el 13 % y por RET-
He en el 44 %. El RET-He mostré sensibilidad
del 90,9 % (IC 95: 57,1-99,5 %), especificidad
del 74,5 % (IC 95: 66,7-81 %), valor predictivo
negativo del 99,1 % (IC 95: 94,5-99,9 %) y
positivo del 20,4 % (IC 95: 10,7-34,7 %) para
detectar anemia ferropénica con valor de corte
de 29 picogramos.

Conclusiones. Pese a su capacidad limitada,
el RET-He como biomarcador de deficiencia
de hierro aumenta la detecciéon de anemia
ferropénica en nifios en hemodiélisis.
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INTRODUCCION

La anemia es frecuente en
pacientes con enfermedad renal
crénica (ERC) y atribuible a maltiples
factores: inadecuada produccién
de eritropoyetina, deficiencia de
hierro, vitamina B12 y /o 4cido félico,
inflamacién, pérdida de sangre,
hiperparatiroidismo, entre otros.! Es
una de las principales complicaciones
de los nifios en hemodidlisis y
estd asociada a un aumento de la
morbimortalidad y menor calidad de
vida.”*

Después de la insuficiencia de
eritropoyetina, la deficiencia de hierro
es su principal causa en esta poblacién.?
Los pacientes en hemodidlisis tienen
deficiencia absoluta de hierro debido a
restricciones dietéticas y a la reduccién
del apetito, a la disminucién de la
absorcién intestinal por el uso de
inhibidores del dcido gdstrico y
quelantes de fésforo, y a la pérdida de
sangre por el circuito extracorpéreo.>?
El estado de inflamacién crénica
asociado a la didlisis induce un
aumento de la hepcidina, la cual
reduce atin més la absorcion intestinal
de hierro e inhibe la liberacién desde
las reservas reticuloendoteliales, lo
que limita la disponibilidad para la
eritropoyesis.”* Tanto la deficiencia
absoluta como funcional de hierro
limitan la efectividad del tratamiento
con eritropoyetina, lo que resulta en
un aumento de la dosis y, por lo tanto,
de los costos.?®

El patrén de oro durante muchos
afios para evaluar el metabolismo
del hierro en pacientes con anemia
renal ha sido la combinacién de
ferritina sérica y la saturacién de la
transferrina (ST); sin embargo, estas
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determinaciones presentan limitaciones.>>” La
ferritina sérica refleja los depdsitos totales de
hierro corporal, pero también es un reactante
de fase aguda que puede aumentar en estados
de inflamacién crénica, lo que dificulta su
interpretacién en pacientes con ERC."*® En tanto
que los niveles de transferrina, protefna sérica que
transporta el hierro desde el plasma a los tejidos,
presentan fluctuacién diurna y, ademds, pueden
elevarse falsamente en el contexto de desnutricién
o enfermedad crénica.**%?

En cambio, el equivalente de hemoglobina
reticulocitaria (RET-He), que estima la cantidad
de hemoglobina presente en los reticulocitos que
refleja el indice de eritropoyesis de los tltimos
2-3 dias (predictor temprano), no se modifica en
estados inflamatorios y provee informacién en
tiempo real sobre el hierro disponible que hay
en la médula ésea para su incorporacién dentro
de los reticulocitos.>*%!° Por estas propiedades,
en los dltimos afos, las gufas internacionales
han incorporado el RET-He como marcador de
ferropenia, considerando > 29 picogramos (pg)
como valor de corte.>”81112

Dado que existe escasa experiencia sobre

su utilidad en pediatria, se realiz6 este estudio
retrospectivo con el objetivo de explorar la
capacidad diagnédstica de deficiencia absoluta
de hierro del RET-He en nifios en hemodiilisis
atendidos en el Hospital de Pediatria Prof. Dr.
Juan P. Garrahan. Adicionalmente, se evalud
la correlacién entre RET-He y los marcadores
tradicionales de ferropenia.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo de precisién diagndstica
realizado en el Sector de Hemodidlisis de nuestra
Institucién entre julio de 2016 y julio de 2019.
Criterios de inclusién: pacientes menores de 18
afios que estuvieran durante mds de 3 meses en
hemodiélisis en nuestro Centro y que tuvieran
realizada, al menos una vez, las cuatro mediciones
bioquimicas para evaluar la deficiencia de hierro
(hemoglobina, RET-He, ferritina y ST). Criterios
de exclusién: discrasias sanguineas, conocidas
como hemoglobinopatias, anemias hemoliticas
y trastornos hemorrédgicos, mielofibrosis
diagnosticada por biopsia de médula 6sea,
haber recibido transfusién de glébulos rojos o
presentado sangrado activo en el dltimo mes.

TasLA 1. Caracteristicas demogrdficas y clinicas de 40 nifios en hemodidlisis

Caracteristicas n (%)
Varones 23 (57)
Trasplante renal previo 13 (32)
Causa de enfermedad renal
Glomerulopatias 14 (35)
Malformaciones renales y de la via urinaria 11 (28)
Vejiga neurogénica 8(20)
Sindrome urémico hemolitico atipico 2(5)
Otras 5(12)
Edad al inicio de didlisis
De 1 a 6 afios 8 (20)
De 6 a 12 afios 15 (37)
De 12 a 18 afios 17 (43)
Edad al momento de incorporarse al estudio
De 1 a 6 afios 6 (15)
De 6 a 12 afios 13 (32)
De 12 a 18 afios 21 (53)
Salida de hemodiélisis 27 (67)
Trasplante renal 8 (20)
Cambio de centro de diélisis 11 (27)
Cambio de modalidad dialitica (diélisis peritoneal) 3(8)
Fallecimiento 4 (10)
Recuperacién de la funcién renal 1(2)

Tiempo en diélisis en meses (mediana y rango intercuartilo)
Tiempo de seguimiento en meses (mediana y rango intercuartilo)

Tratamiento con eritropoyetina

17,25 (11,21-34,60)
15,83 (4,92-16,93)
40 (100)

%: por ciento.
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Los datos clinicos evaluables fueron variables
demograficas, causas de ERC, antecedente
de trasplante renal previo, salida de didlisis,
administracién de eritropoyetina y tiempo en
didlisis y tiempo de seguimiento. Los datos de
laboratorio consignados fueron hemoglobina,
RET-He, ferritina sérica y ST. La informacién se
obtuvo de la historia clinica informatizada, en
forma retrospectiva.

Se definié6 lo siguiente:

* Anemia: hemoglobina menor de 10 gramos
por decilitro (g/dl) en menores de 2 afios.

* Deficiencia de hierro absoluta: ferritina sérica
menor de 100 microgramos por litro (ug/1)
combinada con ST menor del 20 %.*"12
En nuestro trabajo, se empled el

autoanalizador Sysmex XN-1000 (Roche) para

medir el RET-He y la hemoglobina. La ST se
obtuvo a partir del cdlculo de la ferremia y la
capacidad total de fijacién del hierro, las cuales

fueron medidas usando el analizador Cobas 500

(Roche), mientras que la ferritina se midi6 con el

analizador Architect i2000 (Abbot).

Analisis estadistico

Las variables cualitativas fueron resumidas
en frecuencia y porcentaje, y las variables
cuantitativas, en mediana (rango intercuartilo
-RIQ-) al presentar distribucién asimétrica
(test de Kolmogorov-Smirnov). Se utilizé el
coeficiente de Pearson para estimar la correlacion
entre hemoglobina, RET-He y los marcadores
tradicionales de deficiencia de hierro (ferritina

y ST). La habilidad del valor de corte comunicado
en la bibliografia®”''* del RET-He =< 29 pg para
diagnosticar deficiencia de hierro se evalué
mediante el cdlculo de sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y negativo con sus
correspondientes intervalos de confianza del
95 % (IC 95 %), usando como patrén de oro la
combinacién de ferritina sérica menor de 100 ug/1
con ST menor del 20 %. Se consideré como nivel
de significaciéon un valor de p < 0,05. Todos los
andlisis se efectuaron utilizando SPSS 25. Este
estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
la Investigacion del Hospital Garrahan.

RESULTADOS

De los 46 pacientes en hemodidlisis durante
el periodo de estudio, 40 reunieron los criterios
de inclusién. Los 6 restantes se excluyeron por
ser mayores de 18 anos o no tener las cuatro
mediciones bioquimicas.

Sus caracteristicas demograficas y clinicas
se resumen en la Tabla 1. Las principales causas
de ERC fueron glomerulopatias (el 35 %) y
malformaciones congénitas del rifién y las vias
urinarias (el 28 %). Veintitrés eran varones (el
57 %). Veintitn nifios (el 53 %) tenfan entre 12
y 18 afios al inicio del estudio y ninguno era
menor de dos. Trece nifios (el 32 %) recibieron
un trasplante renal previo. La mediana del
tiempo en didlisis fue 17,25 meses (RIQ: 11,21-
34,60) y del tiempo de seguimiento, 15,83 meses
(RIQ: 4,92-16,93). Todos los pacientes recibieron
eritropoyetina.

TaBLA 2. Niveles de hemoglobina, equivalente de hemoglobina reticulocitaria, ferritina y saturacion de transferrina de

40 nifios en hemodidlisis

Caracteristicas Ntimero de observaciones Nivel (mediana y rango intercuartil)
Hemoglobina (g/dl) 164 10,9 (9,4-12,2)
De 1 a 6 afios 22 10,1 (8,2-11,3)
De 6 a 12 afios 52 10,5 (9,1-11,9)
De 12 a 18 afios 90 11,3 (9,9-12,5)
Hemoglobina < 11 g/dl 82 (50 %) 9,5 (8,6-10,4)
+ ferritina < 100 ug/ly ST <20 % 11 (13 %)
+ RET-He < 29 pg 36 (44 %)
RET-He (pg) 164 31,3 (28,1-33,4)
Ferritina (ug/1) 164 229 (123-424)
<100 31 (19 %)
100-499 99 (60 %)
=500 34 (21 %)
ST (%) 164 26 (18-38)
<20 45 (27 %)
=20 119 (73 %)

RET-He: equivalente de hemoglobina reticulocitaria; ST: saturacién de transferrina; g/dl: gramos por decilitro;
ug/1: microgramos por litro; pg: picogramos; %: por ciento.
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Se analizaron 164 observaciones. Se detecté
anemia en la mitad de los casos, y su causa
fue la deficiencia de hierro absoluta utilizando
los marcadores tradicionales en el 13 %
(11 observaciones) y utilizando el RET-He en el

44 9% (36 observaciones) (Tabla 2).

Las medianas y RIQ de los niveles de
hemoglobina, RET-He, ferritina y ST se observan
en la Tabla 2. En el anélisis de regresién lineal,
se encontré una correlacién positiva débil entre

Ficura 1. Correlacion entre los niveles de hemoglobina y el equivalente de hemoglobina reticulocitaria de 40 nifios en

hemodidlisis
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FiGura 2. Correlacion entre los niveles de equivalente de hemoglobina reticulocitaria y la saturacion de transferrina de

40 nifios en hemodidlisis
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hemoglobina y RET-He (r 0,35, p < 0,001) y
significativa entre ST y RET-He (r 0,52,
p < 0,001), como se observa en las Figuras 1y 2,
respectivamente. La correlaciéon negativa entre
hemoglobina y ferritina fue baja (r -0,19, p 0,02)
y no se encontré correlacién entre hemoglobina y
ST (r 0,05, p 0,5) (Figuras 3 y 4). Utilizando el valor

de corte de 29 pg, la prueba diagndstica mostré
una sensibilidad del 90,9 % (IC 95: 57,1-99,5 %),
una especificidad del 74,5 % (IC 95: 66,7-81 %), un
valor predictivo negativo del 99,1 % (IC 95: 94,5-
99,9 %) y positivo del 20,4 % (IC 95: 10,7-34,7 %)
para detectar deficiencia absoluta de hierro.

FiGura 3. Correlacion entre los niveles de hemoglobina y la ferritina sérica de 40 nifios en hemodidlisis
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Ficura 4. Correlacion entre los niveles de hemoglobina y la saturacién de transferrina de 40 nifios en hemodidlisis
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DISCUSION

La anemia es frecuente en la ERC,
especialmente, en pacientes en hemodiélisis.>
Segun el “Reporte Anual del Estudio Colaborativo
de Didlisis y Trasplante Renal Pedidtrico de
Norteamérica 2006” ( North American Pediatric
Renal Trials and Collaborative Studies Annual
Reports, NAPRTCS), la prevalencia de anemia
en nifnos en didlisis tratados con eritropoyetina
es mayor del 40%."'* En el estudio de
Davidkova et al., el 45 % de 593 observaciones
estudiadas en 45 nifios mayores de 6 meses en
hemodidlisis y didlisis peritoneal mostraban
anemia.” Nuestro estudio mostré una prevalencia
del 50 %, con una mediana de hemoglobina
de9,5g/dlL

Antes de corregir la anemia, se requiere medir
en forma precisa el estado del hierro para evitar
el suplemento innecesario.? Los marcadores
actualmente aceptados para realizar dicha
medicién en la ERC son la ST y la ferritina sérica,
aunque se sabe que tienen una confiabilidad
limitada en la evaluacién de la disponibilidad
de hierro en pacientes en didlisis.">*>!12 Nuestro
estudio mostré que, utilizando la combinacién de
nivel de ferritina sérica < 100 ug/1y ST <20 %,
el 13 % (11 observaciones) de los pacientes
con anemia presentaban deficiencia absoluta
de hierro, mayor que lo observado en otros
estudios, como el de Davidkova et al. realizado
en nifios en didlisis, que mostré un valor del 3 %
(7 observaciones).?

A partir de la introduccién de los
autoanalizadores de cuarta generacién, no solo
se mejord la precisién de los resultados del
hemograma, sino que se comenz6 a medir un
nuevo pardmetro, la hemoglobina reticulocitaria.®
Esta dltima, como ya fue mencionado, es ttil
como indicador de ferropenia; sin embargo,
hay escasos trabajos realizados en la poblacién
pediatrica.>*"

Utilizando el valor de corte méds aceptado
en la bibliografia (29 pg), la prevalencia de
anemia ferropénica aumenté al 44 %
(36 observaciones).>”!'12 En el estudio de
Davidkova et al., la prevalencia fue del 38 %
(84 observaciones), utilizando como valor de
corte 28,9.2

Nuestros resultados, al igual que otros
estudios, confirmaron una muy débil correlacién
negativa entre hemoglobina y ferritina.? Los
niveles de ferritina, en lugar de actuar como
marcadores de disponibilidad de hierro en
pacientes en hemodialisis, probablemente, hayan

reflejado el grado de inflamacién crénica a lo
largo del tiempo, lo que explicaria la correlacién
negativa entre ambas. El uso de una variable
correlacionada negativamente en los algoritmos
de toma de decisiones para el manejo del hierro
en la didlisis es cuestionable y carece de evidencia.
Ademds, hubo una modesta correlacién positiva
entre hemoglobina y RET-He, que demostré
ser mds fuerte frente a la no correlacién entre
hemoglobina y ST, y més ttil como biomarcador,
al igual que lo demostrado por Davidkova ef al.2
La buena correlaciéon entre RET-He y ST de
nuestro estudio, al igual que los trabajos
realizados en la poblacién en hemodidlisis,
fortalecen la hipétesis de que esta combinacién
de biomarcadores justifica una mayor exploracién
independiente de la ferritina.>>®

El punto de corte del RET-He para diagnosticar
anemia por deficiencia absoluta de hierro en
hemodidlisis varia entre 27,2 y 33 pg segun los
diferentes estudios, y se acepta como mejor valor
de corte el de 29.24!"!> En nuestro estudio de
40 nifios en hemodidlisis, que utiliz6 29 pg/ml como
valor de corte del RET-He, la prueba diagndstica
mostré una capacidad limitada para detectar
deficiencia absoluta de hierro.

Si bien no existen datos locales en la poblacion
pedidtrica sobre la utilidad de este pardmetro,
merece mencionarse como debilidad de este
estudio su falta de potencia adecuada debido al
numero limitado de determinaciones analizadas.
Por consiguiente, estudios con mayor nimero
de pacientes serdn necesarios para obtener
conclusiones definitivas. Ademds, la falta de una
prueba diagnostica confiable como patrén de oro
genera dificultades para evaluar la utilidad de
los nuevos biomarcadores en el diagnostico de la
deficiencia de hierro.

CONCLUSIONES

A pesar de su capacidad limitada, la
utilizacién del RET-He como biomarcador de
deficiencia de hierro aumenta la deteccién de
anemia ferropénica en nifios en hemodialisis. B
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