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Resumen:
							                           

Objetivo: determinar la relación entre el Ret-He con diferentes categorías según la concentración de hemoglobina en candidatos a donar sangre. Materiales y Métodos: Se realizó un estudio transversal a partir de la revisión de 227 historias clínicas de candidatos a donar sangre durante el mes de diciembre del 2021 en el Servicio de Banco de Sangre y Hemoterapia del Hospital Cayetano Heredia. Se categorizó en 3 grupos según los niveles de hemoglobina: Grupo 1: ≥12,5 g/dl (mujeres) - ≥13,5 g/dl (varones). Grupo 2: 12 g/dl ≥ mujeres <12.5 g/dl y 13 g/dl ≥ varones<13.5 g/dl. Grupo 3: <12 g/dl (mujeres) - <13 g/dl (varones). Se tomaron datos de hematocrito, hemoglobina, VCM, HCM, CHCM y Ret-He. Para el análisis bivariado se utilizó el análisis de varianza (ANOVA) y se consideró un nivel de significancia del 5 %. Resultados: La mediana de Ret-He fue mayor en el grupo 1 que en el grupo 2 (33.5 frente a 32.5; p=0.002) y en el grupo 3 (33.5 frente a 27.8; p<0.001). Se encontró relación estadísticamente significativa entre los grupos estudiados y Ret-He (p<0.001), además de una correlación positiva moderada fuerte entre Ret-He y los índices eritrocitarios. Conclusiones: Se encontró una asociación significativa entre los grupos basados en categorías de hemoglobina y la Ret-He en candidatos a donar sangre.
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Abstract:
						                           

Objective: to determine the relationship between Ret-He with different categories according to hemoglobin concentration in candidates for blood donation. Methods: A cross-sectional study was carried out based on the review of 227 medical records of candidates to donate blood during the month of December 2021 in the Blood Bank and Hemotherapy Service of the Cayetano Heredia Hospital. They were categorized into 3 groups according to hemoglobin levels: Group 1: ≥12.5 g/dl (females) - ≥13.5 g/dl (males). Group 2: 12 g/dl ≥ females <12.5 g/dl and 13 g/dl ≥ males<13.5 g/dl. Group 3: <12 g/dl (females) - <13 g/dl (males). Hematocrit, hemoglobin, VCM, HCM, CHCM and Ret-He data were collected. For the bivariate analysis, analysis of variance (ANOVA) was used and a significance level of 5% was considered. Results: The median Ret-He was higher in group 1 than in group 2 (33.5 vs. 32.5; p=0.002) and in group 3 (33.5 vs. 27.8; p<0.001). A statistically significant relationship was found between the groups studied and Ret-He (p<0.001), in addition to a moderate-strong positive correlation between Ret-He and erythrocyte indices. Conclusions: An association was found between groups based on hemoglobin categories and Ret-He in blood donation candidates.
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INTRODUCCIÓN


El acto de donación sanguínea debe ser seguro y no causar daño al donante, por lo que debe ser evaluado para determinar su idoneidad para donar sangre ya que muchos factores pueden llevar a su diferimiento, dentro de ellos la anemia.[1] La anemia es definida como una condición en la cual el número de glóbulos rojos o la capacidad para transportar oxigeno es insuficiente para suplir las necesidades fisiológicas del organismo.[2] Globalmente, la anemia por deficiencia de hierro (DH) es la más común. [3] 


Es importante valorar no solo la anemia sino la DH ya que esta es dos veces más frecuente que la anemia por deficiencia de hierro [3,4] y es observado especialmente en mujeres premenopáusicas y donantes frecuentes. [5,6] Una donación de sangre (equivalente a 450 ml) puede generar una pérdida entre 200 a 250 mg de hierro, por lo tanto, en donantes frecuentes podría generar un desbalance en la homeostasis del hierro. [5,7] La FDA (Food and Drug Administration) establece los rangos mínimos necesarios de hemoglobina para donar sangre, pero hace hincapié que en donantes mujeres con hemoglobina entre 12 gr/dl a 12.5gr/ dl deberían incluir mediciones de las reservas de hierro mediante una prueba de ferritina.[8] En nuestro país habitualmente solo se determina la concentración de hemoglobina antes de cada donación, siendo los valores aceptados, ≥12,5 g/dL en mujeres y ≥13,5 g/dL para donantes varones.[9] 


Las pruebas diagnósticas para estimar el estado del hierro incluyen las constantes corpusculares: volumen corpuscular medio (VCM), hemoglobina corpuscular media (HCM) y la concentración de hemoglobina corpuscular media (CHCM), estos tienen una pobre sensibilidad para ver un estado deficiente de hierro. [10,11] La ferritina y el receptor soluble de transferrina son indicadores superiores para detección de depleción de hierro. [12,13] Estudios indican una fuerte correlación entre las donaciones frecuentes y disminución de los niveles de ferritina.[14] La principal limitación de este marcador es que podría mostrar niveles normales o elevados en casos de inflamación aguda.[3] El receptor soluble de transferrina no se ve afectado por la inflamación por lo que sería considerado como un mejor test diagnóstico de deficiencia de hierro, pero podría no ser apropiado como tamizaje en donantes debido al costo y al tiempo de proceso. [15,16] 


En los últimos 20 años, analizadores hematológicos automatizados miden la hemoglobina en los reticulocitos, un parámetro que no se ve influenciado por la inflamación. [17] Este marcador es medido a través de la hemoglobina contenida en los reticulocitos (CHr) realizado en los analizadores ADVIA (Siemens) y el equivalente de hemoglobina reticulocitaria (Ret-He) medido por los analizadores Sysmex Corporation, presentando una buena correlación entre ambos.[18] El equivalente de hemoglobina reticulocitaria (Ret-He) es un marcador temprano de deterioro de la hemoglobinización [19], porque al ser la vida útil de los reticulocitos 1 a 2 días después de su generación, su medición podría detectar DH antes que se manifiesten cambios en los glóbulos rojos. [20] Estudios han demostrado su utilidad incluso en donantes de sangre para el diagnóstico de DH latente incluso antes que se detecte la anemia. [2,14,21,22] 


Los cambios en la Ret-He están relacionados directamente con el hierro funcionalmente disponible para la formación de hemoglobina en la medula ósea, mientras que los índices eritrocitarios como hemoglobina están asociados a cambios en los glóbulos rojos maduros.[10] Dado que la Ret-He es un parámetro nuevo para nuestro medio el objetivo de nuestro estudio es determinar la relación entre la hemoglobina reticulocitaria a diferentes categorías según la concentración de hemoglobina en candidatos a donar sangre y así tener una mejor apreciación de su utilidad en nuestra población.





MATERIALES Y MÉTODOS



Diseño y Población de estudio 


Se realizó un estudio descriptivo de corte transversal y analítico, el cual se llevó a cabo en el Servicio de Hemoterapia y Banco de Sangre del Hospital Cayetano Heredia. Se incluyó las historias clínicas de candidatos a donar entre 18 a 60 años quienes se registraron, completaron su cuestionario de selección, se les realizó un examen físico y se tomaron exámenes de sangre pre- donación durante el mes de diciembre del 2021. Los sujetos que presentaban antecedentes de enfermedades crónicas no controladas, VCM ≥ 96 fl, alteraciones en el conteo de leucocitos o plaquetas, uso de suplementos de hierro en los últimos 6 meses y uso de medicamentos en los últimos 15 días reportados en la historia clínica fueron excluidos del estudio


Investigaciones del estudio 


Los candidatos a donar sangre son registrados en la recepción del banco de sangre, reciben el asesoramiento pre-donación por parte de personal capacitado, posteriormente se les administra un cuestionario de selección de donantes y se les realiza un breve examen físico de acuerdo con los procedimientos normalizados de la institución y de PRONAHEBAS.[9] El examen médico incluye el peso, la talla, el índice de masa corporal (IMC) y un hemograma en muestras de sangre venosa. A los candidatos a donar que cumplen con los requisitos se les proporciona un folleto informativo y se les pide su consentimiento por escrito antes de donar. Todos estos datos se encuentran registrados en la historia clínica.


Colección de las muestras de sangre y test de laboratorio 


Se toman dos muestras de sangre a cada posible donante, dos en tubos de ácido Etilendiaminotetraacético (EDTA) de 3 ml cada uno. Los tubos se etiquetan con código de barras con un único número de identificación, para el recuento sanguíneo, grupo sanguíneo e infecciones trasmisibles por transfusión, respectivamente. En el conteo sanguíneo se realizan mediciones de recuento de glóbulos rojos, hemoglobina, hematocrito, volumen corpuscular medio (VCM), hemoglobina corpuscular media (HCM), concentración de hemoglobina corpuscular media (CHCM), leucocitos, plaquetas y equivalente de hemoglobina reticulocitaria (Ret-He), los cuales se estimaron en el analizador Sysmex XN 1000 (Sysmex Corporation, Japón) que emplea el método de citometría de flujo fluorescente. Para la garantizar la fiabilidad de los resultados, se realizan calibraciones y se usan controles a diario antes del análisis de las muestras, según las instrucciones del fabricante.


Análisis estadístico 


Los datos fueron presentados utilizando métodos numéricos y gráficos. Se dividió en 3 grupos de estudio basado en los niveles de hemoglobina: Grupo 1: ≥12,5 g/dl (femenino) - ≥13,5 g/dl (masculino). Grupo 2: 12 g/dl ≥ femenino <12.5 g/dl y 13 g/ dl ≥ masculino<13.5 g/dl. Grupo 3: <12 g/dl (femenino) - <13 g/dl (masculino). Las variables categóricas fueron presentadas como frecuencias y/o porcentajes. Las variables numéricas con distribución normal se resumieron utilizando media y desviación estándar, y la mediana y rango intercuartílico para aquellas variables que no tuvieron distribución normal para datos continuos. En el análisis bivariado, comparamos los índices eritrocitarios, la distribución de la edad, parámetros antropométricos y la Ret-He en los 3 grupos de estudio utilizando el análisis de varianza (ANOVA) o la prueba de Kruskal-Wallis según corresponda mediante. En el caso de las variables categóricas se utilizó la prueba de Chi2 para la variable sexo y prueba exacta de Fisher para el número de donaciones en los últimos 2 años. Se utilizó el coeficiente de correlación de Spearman para hallar la correlación entre la Ret-He y los índices eritrocitarios. La interpretación del coeficiente R de Spearman fue según el estudio de Schober et al. [23] Las pruebas estadísticas fueron bilaterales y se consideró un nivel de significancia del 5 %. El análisis estadístico se realizó usando el programa estadístico STATA versión 16 para Windows (StataCorp LP, College Station, Texas, Estados Unidos). Los gráficos se realizaron en el programa GraphPad Prism Versión 8.


Aspectos éticos 


Este estudio fue aprobado por el Comité de Ética de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y por el Comité de Ética Institucional del Hospital Cayetano Heredia, previamente a su ejecución.





RESULTADOS


Se seleccionaron para este estudio un total de 227 historias clínicas de candidatos a donar sangre entre 18 a 60 años, distribuidos en 3 grupos de estudio según diferentes concentraciones de hemoglobina. El 52.9 % (n=120) eran del sexo masculino y tenían una edad media (± desviación estándar) de 33,1 ± 10,1. Como se esperaba por el diseño combinado del estudio, la distribución por sexo no fue idéntica entre los grupos. La media (± desviación estándar) del IMC del grupo 3 fue 26.6 ± 2.8 siendo menor que los otros 2 grupos estudiados, pero no se encontró significancia clínica (p=0.516). El mayor porcentaje de postulantes a donar nunca había realizado una donación de sangre en los últimos 2 años siendo un 51.5 %(n=117) de la población estudiada. La mediana (p25-p75) de los índices eritrocitarios y la Ret-He fue mayor en el grupo 1 con respecto a los otros 2 grupos estudiados (p<0.001) como lo muestra la tabla 1.

En la figura 1 se observa que las medianas de los niveles de Ret- He fueron más altos en postulantes a donar del grupo 1 que en los del grupo 2 (p=0.002) o en el grupo 3 (p<0.001). La Ret-Het mostró una correlación moderada positiva estadisticamente significativa con la hemoglobina, el hematocrito y CHCM (r=0.66, p< 0,001; r=0.6, p< 0,001 y r= 0.68, p< 0,001 respectivamente), mientras que para el VCM y HCM se encontró una correlación fuerte positiva estadisticamente significativa (r=0.77, p< 0,001; r=0.83, p< 0,001 respectivamente) (Figura 2).




Tabla 1.




Características demográficas clínicas y de laboratorio de la población en los diferentes grupos estudiados en postulantes a donar sangre en el Servicio de Hemoterapia y Banco de Sangre del Hospital Cayetano Heredia









	  Característica
	  Total
	  Grupo 1 (n=132)
	  Grupo 2 (n=38)
	  Grupo 3 (n=57)
	  Valor de p



	Edad (años)a
	33.1 ± 10.1
	33.4 ± 10.8
	32.8 ± 8.1
	32.6 ± 9.6
	0.871



	Sexo
	
	
	
	
	p<0.001



	Femenino
	107(47.1%)
	31 (23.5%)
	27 (71.1%)
	49 (86.0%)
	



	Masculino
	120(52.9%)
	101 (76.5%)
	11 (28.9%)
	8 (14.0%)
	



	IMC (Kg/cm2)a
	27.2 ± 2.7
	27.4 ± 2.8
	27.2 ± 2.4
	26.6 ± 2.8
	0.516



	N° de donaciones de sangre
	
	
	
	
	



	en los últimos 2 años
	
	
	
	
	



	0 donaciones
	117(51.5%)
	59 (44.7%)
	16 (42.1%)
	42 (73.7%)
	



	1 donación
	102(44.9%)
	67 (50.8%)
	22 (57.9%)
	13 (22.8%)
	



	≥ 2 donaciones
	8(3.5%)
	6 (4.5%)
	0 (0.0%)
	2 (3.5%)
	



	Hematocrito b
	40.2(36-44)
	43.5(41-46)
	37.1(36-38)
	34.5(33-36)
	p<0.001



	Hemoglobina(g/dl) b
	13.6(12-15)
	14.8(14-16)
	12.3(12-13)
	11.4(11-12)
	p<0.001



	VCM (fl)b
	87.2(82-90)
	89.2(87-91)
	86.1(83-90)
	79.4(72-84)
	p<0.001



	HCM (pg)b
	29.7(27-31)
	30.5(29-31)
	29.3(28-30)
	26(22-28)
	p<0.001



	CHCM(g/dl) b
	33.9(33-34)
	34.1(34-34)
	33.7(33-34)
	32.4(31-33)
	p<0.001



	Ret-He (pg)b
	32.9 (30.4-36.1)
	33.5 (32.7-36.1)
	32.5 (30.8-35)
	27.8 (24.3-35.5)
	p<0.001














VCM: volumen corpuscular medio; HCM: hemoglobina corpuscular media; CHCM: concentración de hemoglobina corpuscular media; Ret-He: equivalente de hemoglobina reticulocitaria. Grupo 1: ≥12,5 g/dl (femenino) - ≥13,5 g/dl (masculino). Grupo 2: 12 g/dl ≥ femenino <12.5 g/dl y 13 g/dl ≥ masculino<13.5 g/dl. Grupo 3: <12 g/dl (femenino) - <13 g/dl (masculino). a media± desviación estándar. b mediana (primer cuartil-tercer cuartil). De lo contrario n (%).












DISCUSIÓN


En el presente estudio, nosotros investigamos la relación entre la Ret-He con 3 grupos de estudio basado en categorías de concentraciones de hemoglobina y de manera secundaria con los índices eritrocitarios (hematocrito, hemoglobina, VCM, HCM y CHCM). El hallazgo más importante fue la asociación de los niveles de Ret-He con las categorías de hemoglobina y de la misma forma con los otros índices eritrocitarios.

El diferimiento por hemoglobina baja en donantes es 10 % siendo ocasionado principalmente por una anemia por DH. [24,25] En nuestro estudio el 86 % de las mujeres tenía anemia, siendo importante destacar que casi la mitad de los postulantes a donar eran del sexo femenino, lo cual difiere de reportes de otros países que mencionan que las mujeres donantes son escasas, debido principalmente a barreras culturales.[2] El estudio REDS-II mostró una alta prevalencia de depleción de hierro en donantes de sangre siendo más frecuente en mujeres, además reportó que las donaciones frecuentes se asociaron a valores más bajos de ferritina a pesar de tener hemoglobina dentro de límites normales.[26] Este estudio mostró un alto porcentaje de postulantes que nunca había donado, esto se debe a que la mayoría de son donantes por reposición y no tienen una cultura de donación voluntaria. Por lo mostrado anteriormente, nuestros resultados reflejan que la población estudiada podría tener un mayor riesgo de presentar alteraciones en el metabolismo del hierro denotando la importancia de su valoración.

La mediana de los valores de Ret-He en la población estudiada fue 32.9 (30.4-36.1) pg, estos resultados son comparables a lo mencionado por Tiwari et al [2], Bó et al [27] y Torino et al [28] que reportan medianas en controles sanos de 30.78 (20.5- 42) pg, 35 (34.1-35.7) y 35.1(31.1-39.2) pg respectivamente. Nuestros hallazgos muestran una asociación significativa entre la hemoglobina reticulocitaria y las diferentes categorías basadas
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Figura 1.




Gráfico de cajas y bigotes Mediana de los valores de hemoglobina reticulocitaria CHr entre la poblacion de estudio Grupo 1 ≥125 gdl femenino  ≥135 gdl masculino Grupo 2 12 gdl ≥ femenino 125 gdl y 13 gdl ≥ masculino135 g dl Grupo 3 12 gdl femenino  13 gdl masculino La banda oscura cerca del centro del recuadro representa el valor de la mediana y la parte inferior y superior del recuadro son los valores del percentil 25 y 75 respectivamente















Los extremos de los bigotes representan el valor del percentil 5 y 95, respectivamente. en hemoglobina, siendo la mediana del grupo que presentaba anemia la que presentaba valores menores en comparación a los otros 2 grupos, estos resultados concuerdan con Karagülle et al [29] que realizó un estudio mostrando una media del contenido de hemoglobina reticulocitaria (CHr) de 24.95±3.92 en mujeres con anemia con DH (de hemoglobina <12 g/dl y ferritina sérica <20 ng/mL), mientras que Bart et al [30] indica que los niveles de CHr están disminuidos tanto en hombres como mujeres con valores disminuidos de hemoglobina, ferritina y VCM; de la misma forma pero utilizando a la Ret-He Sawadogo et al [31] mostró una disminución de este marcador a medida que disminuyen los índices eritrocitarios. La disminución de la hemoglobina y ferritina reflejarían una diminución del hierro utilizado en la eritropoyesis, disminuyendo los índices eritrocitarios y afectando a la hemoglobina reticulocitaria por lo que podría tener un valor adicional para valorar estado del hierro.[32] 


Nuestro estudio muestra una significativa disminución de los índices eritrocitarios medidos en el hemograma como el hematocrito, hemoglobina, VCM, HCM y CHCM en candidatos a donar a medida que descienden los valores de Ret-He esto es observado en las correlaciones moderada-fuerte encontradas. Nuestros datos son similares con lo reportado por Salam et al [31], que muestra correlaciones fuertes entre Ret-He y las contantes corpusculares VCM (r=0.81; p<0.001) y HCM (r=0.82; p<0.001) además una correlación débil con la hemoglobina (r=0.48; p<0.001) pero no encontró relación con el CHCM (r=0.02; p=0.83). Ucar et al [33] no encontró correlación entre Ret-He y los parámetros hematológicos en un grupo de personas normales y con anemia mientras que en aquellos con deficiencia de hierro encontró correlaciones débiles, esto muestra que los parámetros como las constantes corpusculares no arrojan resultados significativos hasta que se manifiesta alguna alteración en el metabolismo del hierro, esto podría ser explicado por mecanismos fisiológicos, en donde un estado de hierro apropiado se asocia a niveles suficientes de hierro sérico viéndose reflejado en niveles de ferritina adecuados; al haber más hierro disponible para la eritropoyesis y síntesis de hemoglobina dará como resultado un aumento de los valores de hemoglobina, VCM y la Ret-He en el hemograma.[30] Las divergencias encontradas con respecto a nuestro estudio podrían deberse a factores sociodemográficos, clínicos y biológicos que podrían afectar los parámetros hematológicos.
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Figura 2.




Correlación de RetHe con los índices eritrocitarios hemoglobina hematocrito VCM HCM y CHCM en postulantes a donar sangre VCM volumen corpuscular medio HCM hemoglobina corpuscular media CHCM concentración de hemoglobina corpuscular media RetHe equivalente de hemoglobina reticulocitaria















Los reticulocitos son glóbulos rojos jóvenes que maduran en la medula ósea durante 1-3 días y son liberados a la circulación sanguínea durante 1 a 2 días antes de convertirse a eritrocitos maduros, en donde su medida refleja el nivel de eritropoyesis en la médula y la respuesta de esta a la anemia. [33,17] Debido a esto el Ret-He podría proporcionar una medida indirecta de la disponibilidad funcional del hierro para la producción de glóbulos rojos durante 3 a 4 días anteriores.[34] Estudios previos demuestran su utilidad para identificar deficiencia de hierro y evaluar respuesta de terapia con hierro en diferentes poblaciones, como en pacientes con cáncer [35], con insuficiencia renal en diálisis [36], en hipotiroidismo [37], niños [38] y en donantes de sangre [2]. En estos estudios se pueden observar diferentes puntos de corte de la hemoglobina reticulocitaria para el diagnóstico de DH los cuales oscilan entre 26 y 32 pg [35-38], estas diferencias se basan posiblemente en los diferentes criterios utilizados. Nuestro estudio permite plantearse la hipótesis de que cambios en la hemoglobina pueden generar alteraciones en la hemoglobina reticulocitaria, siendo este un marcador de alteración en la hemoglobinización temprana mientras que los índices eritrocitarios como la hemoglobina valoran hemoglobinización en glóbulos rojos maduros10, pudiendo ser usado en la selección de donantes de sangre pero estos cambios deberían corroborarse con futuras investigaciones prospectivas y comparativas para determinar si este marcador podría desempeñar este papel.

Nuestro estudio tiene limitaciones. En primer lugar, este estudio incluyó candidatos a donar sangre solo del Hospital Cayetano Heredia por lo cual los resultados no son extrapolables, ni representativos de la población peruana. En segundo lugar, no se evaluó algunas patologías como rasgo de células falciformes ni rasgo en la cual los valores de Ret-He pueden cursar con valores más bajos.[2,39] En tercer lugar, este estudio no comparó con ningún marcador de DH (como ferritina, saturación de transferrina, receptor soluble de transferrina, etc.) por lo que no se puede inferir que los postulantes a donar tengan esta patología; a pesar de esto, estudios reportan que en desórdenes hematopoyéticos una disminución de HCM, VCM y Ret-He podrían indicar un pobre suministro de hierro.[14] A pesar de esto, nuestro estudio tienen como fortaleza que sus resultados son relevantes y proporcionan información valiosa sobre el perfil hematológico de esta población y dar luces a futuros estudios para evaluar su uso en donantes de sangre en nuestro país.





CONCLUSIONES


En conclusión, nuestros datos muestran que la Ret-He tuvo una relación significativa con las diferentes categorías basadas en hemoglobina y con los índices eritrocitarios. Comprender esta relación permitirá tener una herramienta sencilla y menos costosa para la evaluación de donantes siempre y cuando estos resultados se confirmen con otros estudios prospectivos y comparativos pudiendo así determinar su fiabilidad.
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