Rev Peru Investig Matern Perinat 2019; 8(2):27-39.

ARTICULO DE REVISION

¢ LA MEDICION DE HEMOGLOBINA ES MAS COSTO-EFECTIVA

QUE EL USO DEL HEMOGRAMA AUTOMATIZADO?

Enrique Guevara Rios?®, Veronica Rubin de Celis Massa*, Mariana Rubin de Celis Rodriguez®,
Gustavo Gonzales Rengifo" 2

RESUMEN

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), hay 802 millones de personas entre nifios en edad pre-escolar,
y mujeres en edad reproductiva que son diagnosticadas de anemia. Estas cifras muestran un panorama poco alentador
para los gobiernos, puesto que vemos el gran énfasis en los programas de suplementaciéon de hierro, con distribucion a
nivel nacional. Sin embargo, los valores reportados en las encuestas y las grandes bases de datos que se utilizan para la
elaboracion de estadisticas nacionales se basa en la medicion de la hemoglobina mediante el equipo HemoCue®, que
presenta variantes entre los equipos y que reportan valores que no permiten determinar la causa de la anemia, basando la
intervencion solo en la suplementacion de hierro, cuando a nivel mundial se ha determinado que solo el 50% de casos de
anemia se deben a deficiencia de hierro, 42% a causas inflamatorias y 8% a otras causas. En el reporte de 2016, la OMS
recomendd como primera prioridad la evaluacion del hemograma completo para definir anemia, y cuando no exista esta
facilidad usar la medicion de la hemoglobina. En la presente revision narrativa se hara un analisis de cada metodologia y la
utilidad tanto para la practica clinica como para el uso poblacional en el diagndstico de la anemia gestacional.

Palabras claves: anemia, hemoglobina, hemoglobinémetro, parametros corpusculares, hemograma automatizado (Fuente:
DeCS BIREME).

AUTOMATED HEMOGRAM?
ABSTRACT

According to the World Health Organization (WHO), 802 million people, among children in preschool age, and women in
reproductive age are diagnosed with anemia. These figures show an uninspiring scenario for the government, since we see
the great emphasis on iron supplementation programs, which is distributed at a national level. However, the values reported
in the surveys and the several data-bases used for the statistical analysis is based on the Hemoglobin results obtained by
the HemoCue®, nonetheless, it has been showed that there are variation between HemoCue equipments, therefore, the
obtained values are not necessarily correct, being able to overestimate or underestimate the statistics.

In addition, other physiological variables must be included for measurements of iron status, and for the taking and
implementation of national policies. In the present review, an analysis is made to compare each of the methods and its
usefulness for both clinical practice and diagnosis of gestational anemia.

Key words: anemia, hemoglobin, hemoglobinometer, corpuscular parameters, automated blood count (Source: MeSH NLM,).
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IS HEMOGLOBIN MEASUREMENT MORE COST-EFFECTIVE THAN THE USE OF

INTRODUCCION

De acuerdo a la OMS, en 2016, al inicio de la era de los
objetivos del desarrollo sostenible (ODS), la morbilidad
y mortalidad prevenible relacionado al embarazo
permanece en cifras inaceptablemente altos'. Uno de los
problemas que aparecen con una alta predominancia en el
mundo entero es la anemia. De acuerdo a las estadisticas
de OMS, 802 millones entre nifios en edad pre-escolar,
y mujeres en edad reproductiva son diagnosticados
de anemia. A pesar de los intensos esfuerzos de los
diferentes gobiernos en el mundo, la respuesta en término

de reduccion de la anemia frente a las intervenciones con
suplemento de hierro o fortificacién de alimentos con
hierro ha sido modesta.

La anemia se define como la reduccién de eritrocitos
circulantes a nivel sérico por debajo del rango normal,
trayendo como consecuencia la disminucién del transporte
de oxigeno a las células, siendo el sexo femenino mas
afectado que el masculino 2.

Entre las causas de anemialamas comun es por deficiencia
de hierro, seguido de las causas inflamatorias debido a

' Instituto de Investigaciones de la Altura y Departamento de Ciencias Bioldgicas y Fisiologicas, Facultad de Ciencias y Filosofia, Universidad Peruana

Cayetano Heredia.
2
3 Instituto Nacional Materno Perinatal. Ministerio de Salud. Lima-Peru.
4
5

Facultad de Medicina Humana. Universidad de San Martin de Porres.

Laboratorio de Endocrinologia y Reproduccion. Facultad de Ciencias y Filosofia, Universidad Peruana Cayetano Heredia.

Laboratorio de Genémica y Biologia Molecular Evolutiva, Instituto de Ciencia y Tecnologia, Universidad Ricardo Palma.

Citar como: Vasquez-Velasquez C, Aguilar L, Lopez JL, Paredes T, Guevara E, Rubin de Celis V, Rubin de Celis M, Gonzales GF. ;La medicion e
hemoglobina es mas costo-efectiva que el uso del hemograma automatizado? Rev Peru Investig Matern Perinat 2019; 8(2):27-39.

DOI: https://doi.org/10.33421/inmp.2019151

Recibido: 01-06-19

Aprobado: 28-06-19




Rev Peru Investig Matern Perinat 2019; 8(2):27-39.

Vasquez-Velasquez C et al.

infecciones (paludismo, anquilostomiasis, nematodos) y
enfermedades croénicas (ej. VIH)®.. En ambitos con alta
prevalencia de anemia significativa durante el embarazo
(es decir, al menos el 40 % de las embarazadas tienen
una concentracion de hemoglobina [Hb] en la sangre
inferior a 11 g/dl), se prefiere una dosis diaria de 60 mg
de hierro elemental en lugar de una dosis mas baja. Si a
una mujer se le diagnostica anemia durante el embarazo,
la dosis diaria de hierro elemental debe aumentarse a
120 mg hasta que la concentracion de Hb alcance niveles
normales (11 g/dl o mas)'.

La OMS recomienda para las mujeres embarazadas,
con la finalidad de prevenir la anemia materna, la sepsis
puerperal, bajo peso al nacer y parto pretérmino, la
suplementacion diaria por via oral con 30 a 60 mg de
hierro elemental y 400 ug (0.4 mg) de acido folico .

En base a una reunién de expertos en 1959 y en 1968,
la Organizacion Mundial de la Salud recomienda que el
diagndstico de anemia se realice en base a la medicion
de la hemoglobina o del hematocrito. Aunque ellos indican
que la mejor medicion para el diagnostico de anemia es el
conteo de glébulos rojos y sus indices y valoracion crémica,
recomiendan eluso de la Hb por su facilidad de implementarse
en diferentes lugares y en su ausencia se puede reemplazar
por la valoracién de hematocrito. Basan también su decision
en el hecho de que la evaluacion del hemograma se hace
mas dificil estandarizar pues puede haber variaciones entre
diferentes laboratorios y entre diferentes paises y toma mas
tiempo para obtener los resultados “.

En el Reporte de OMS del 2016, recomendé el conteo
de células sanguineas como el mejor método para
diagnosticar anemia en el embarazo. En lugares donde
no es posible realizar el hemograma, se recomienda el
uso de hemoglobinémetro para medir hemoglobina por
encima del uso de una escala colorimétrica para medir Hb
para diagnosticar anemia en el embarazo'.

En la presente revision se hara un analisis de cada
metodologia y la utilidad tanto para la practica clinica
como para el uso poblacional en el diagnodstico de la
anemia gestacional.

HEMOGLOBINA

La hemoglobina una proteina de 64 KDa de peso
molecular esta formada por 4 subunidades y un grupo
hemo en cada subunidad. Cada subunidad es una cadena
de globina, y cada grupo heme contiene un atomo de
hierro (5). Cada molécula de Hb contiene 4 atomos de
hierro. Un atomo de hierro es capaz de unirse de manera
reversible a una molécula de oxigeno. La Hb postnatal es
la Hb A (Hb adulta) y contiene dos subunidades de globina
alfa y dos subunidades de globina beta. El grupo hemo
se forma de la union de unién ferroso (Fe2+) con
la protoporfirina IX. La protoporfirina IX esta formada por
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4 grupos pirrol. EI grupo pirrol se forma de la uniéon de la
succinil coenzima A con el amino acido glicina.

La hemoglobina fetal (HbF) se produce de las células
precursoras eritroides a las 10-12 semanas de gestacion
y continua en todo el embarazo y se mantienen hasta
los primeros 6 meses de vida post-natal. Contiene dos
globinas alfa y dos globinas gamma®. La HbF tiene mayor
afinidad al oxigeno que la HbA.

Entre las funciones clasicamente descritas de la
hemoglobina se encuentran: (1)la de ser un transductor de
calor a través de su ciclo de oxigenacion-deoxigenacion,
(2) ser modulador del metabolismo del eritrocito, (3) su
oxidacion como el inicio del envejecimiento del eritrocito,
(4) participar en la resistencia genética a la malaria a través
de cambios polimorficos, (5) actividades enzimaticas de la
hemoglobina y su interaccién con drogas, y (6) el actuar
como fuente de catabolitos fisioldgicos activos .

El oxigeno es transportado en todo el organismo por la Hb.
El oxigeno también puede ser transportado disuelto en el
plasma sanguineo, aunque esta porcidon solo constituye
una pequefia parte del oxigeno transportado en la sangre.
Solo 2% del oxigeno del torrente sanguineo es disuelto
directamente en la sangre comparado al 98% unido a la
hemoglobinad.

El oxigeno es esencial para la generacion de ATP a través
de la fosforilacion oxidativa. Por ello, debe ser liberada a
todas las células metabdlicamente activas en el organismo.
En la hipoxia puede ocurrir un dafio irreversible del tejido
por lo cual se necesita evitar esta nefasta consecuencia.
Se observa hipoxia cuando la capacidad de transporte de
oxigeno de la sangre a los tejidos esta disminuida como
es el caso de la anemia °, cuando hay disminucién en la
carga de oxigeno de la Hb a los tejidos blancos como es
el caso de la intoxicacion por monéxido de carbono (CO)
o cuando hay una restriccién en el suministro de sangre.

La sangre normalmente se satura con el oxigeno luego
de pasar por los pulmones, que tienen una vasta area
de superficie y una delgada capa epitelial que permite
una rapida difusion de gases entre la sangre y el medio
ambiente. La sangre oxigenada retorna al corazén y
se distribuye en todo el cuerpo a través del sistema
circulatorio. La liberacion del oxigeno a los tejidos
depende de varios factores entre ellos, la temperatura,
pH y la concentracion del 2,3 difosfoglicerato®. Los
dos componentes mas importantes que indican un
transporte de oxigeno efectivo son la concentracién de
Hb y la saturacién arterial de oxigeno. En la actualidad
la saturacion de oxigeno se mide por oximetria de pulso
(Figura 5), un método no invasivo.

Cuando la hemoglobina (Hb) esta totalmente saturada
contiene alrededor de 1.34 ml de oxigeno por gramo. Un
adulto contiene alrededor de 600 g de hemoglobina,
lo que le permite transportar 800 ml de oxigeno. El
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contenido arterial de oxigeno (CaO,) se calcula de la
férmula: concentracion de hemoglobina*saturacion de
oxigeno*1.34/100 (mL/dL)".

REGULACION DE LA HOMEOSTASIS DEL
HIERRO

La homeostasis del hierro se mantienen por multiples
mecanismos'?. El ser humano tiene de 3.5 a 4 gramos
de hierro en el organismo, siendo mayor en hombres
que en mujeres, y 2/3 partes de este hierro se encuentra
secuestrado en los o6rganos hematopoyéticos, de tal
manera que los glébulos rojos contienen de ~2,400-2,500
mg de hierro. La mayoria del resto del hierro esta en el
higado unida a la ferritina (~1,000 mg). Del hierro que se
usa para la sintesis de Hb, 20—25 mg de hierro por dia se
reutiliza para la produccion de glébulos rojos en el bazo.
La homeostasis sistémica del hierro es regulada por la
hepcidina, una hormona de 25 aa producida en el higado ™.

La expresion de hepcidina aumenta en condiciones de
sobre carga de hierro. La ferroportina (FPN1) es el unico
exportador del hierro en células de los mamiferos y se
expresa en niveles altos en la membrana basolateral del
intestino delgado. La hepcidina degrada a la ferroportina
e inhibe la absorcion de hierro del intestino. Los
macrofagos en el sistema reticulo endotelial recogen la
hemoglobina y el hemo circulante y fagocitan eritrocitos
envejecidos o en stress (eritrofagocitosis) para degradar
hemo en biliverdina, monéxido de carbono y hierro via
actividad de la hemooxigensa-1 (HO-1). El hierro liberado
es almacenado con la ferritina o exportado via FPN1
para ser utilizado por otras células. En particular, HO-1
y ferroportina expresados en macréfagos esplénicos
regulan la reutilizacion de hierro de los glébulos rojos
envejecidos para la eritropoyesis de novo ™.

MEDICION DE HEMOGLOBINA

La medicion de la concentracion de hemoglobina
que la OMS recomienda es a través del método de la
cianometahemoglobina que se mide por espectrofotometria.
Este método tiene como fundamento convertir toda la
hemoglobina en cianometahemoglobina (HICN). En 1968,
el patrén HIiCN de referencia fue considerado como “Patron
de Referencia Internacional” por la OMS*.

Otro método, el de Sahli se basa en la hemolisis con
una solucion de acido clorhidrico (HCI), que convierte
a la hemoglobina en hematina. La solucién obtenida se
diluye hasta que su color se hace igual al de un cristal
coloreado, cuya intensidad de color corresponde a una
concentracion conocida de hemoglobina, dada por un
patrén colorimétrico. La lectura se obtiene directamente
en gramos por litro, observando el valor en la escala
graduada grabada sobre el tubo en el que se va realizando
la dilucion’.

El método de Sahli tiene una sensibilidad de 86% (1C95%:
75%-94%) y una especificidad de 83% (IC95%: 68%-
93%), comparado con el HemoCue® que muestra en las
mismas muestras una sensibilidad de 85% (1C95%: 79%-
90%) y una especificidad de 80% (CI95%: 76%-83%).
El método de sulfato de cobre, otro método para medir
hemoglobina tuvo mejor sensibilidad, con un valor de
97% (1C95%: 88%-100% y una especificidad de 71%
(IC95%: 55%-85%)'6. Ademas de ello, presenta un menor
costo que el método de HemoCue®, ya que una prueba
con Sahli cuesta aproximadamente 0.25USD frente a 4
USD de la medicion con HemoCue®'”.

En 1968 se establece el valor referencial de Hb para
definir anemia durante la gestacion. El punto de corte
considerado de manera arbitraria fue de 11 g/dL para
cada trimestre de gestacion?. Desde 2016, se recomendd
que en el primer y tercer trimestre el punto de corte de la
Hb para diagnosticar anemia es 11 g/dL; en cambio, en el
segundo semestre se considera un punto de corte de la
Hb de 10,5 g/dL'. Con este cambio se deben reanalizar
las estadisticas oficiales para determinar prevalencia de
anemia en los distintos paises.

Posteriormente se han ido implementando métodos que
permiten el trabajo de campo como el sistema portatil
HemoCue® (Figura 6) que pueden usar sangre venosa o
sangre capilar. Existen diferencias entre los valores de Hb
por sangre capilar y venosa. Se estima que en la sangre
capilar hay un incremento de 0.2 a 0.5 g/dL (media * DS:
14.05 + 1.51 para sangre capilary, 13.89 + 1.31 g/dL para
sangre venosa) (18). Es importante debido a la existencia
de diferentes métodos para medir la Hb que incluyen tanto
meétodos invasivos como no invasivos, que los métodos
sean sensibles, especifico, precisos y reproducibles’.

El método HemoCue® método espectrofotométrico portatil
para cuantificar la concentracion de hemoglobina de
manera rapida en el lugar de atencion al paciente. En un
estudio el método HemoCue® mostré una sensibilidad
de 96,77% y una especificidad de 97,30%, con un indice
Kappa de 0,932 (p<0,001) para el diagndstico de anemia .

Las concentraciones de Hb capilar y venosa medidos
por el HemoCue® Hb301 muestran pobre concordancia
comparados con los resultados de los analizadores
hematolégicos automatizados, y con ello usando los
diferentes métodos producen en una misma poblacion
diferencias significativas en las prevalencias de anemia 2'.
En otro estudio, se ha observado que la medicién de Hb
capilar con el HemoCue® no dan resultados 6ptimos en
infantes y en gestantes?®.

Cuando se ha intentado comparar los dos tipos
diferentes de Hemocue®, el 201+ y el 301 se encuentran
diferencias en los resultados. El valor promedio de
Hb en una poblacion medido con HemoCue® 301 es
significativamente mayor que con el Hemocue® 201+ en
3.04 g/L. (IC95%:-3.35 to 9.44 g/L)®. Los valores mas

| 29



Rev Peru Investig Matern Perinat 2019; 8(2):27-39.

Vasquez-Velasquez C et al.

altos de Hb generados con el Hb-301 pueden influenciar
en la interpretacion de la prevalencia de anemia en las
encuestas demograficas de salud. El Hb-301 tuvieron
mejores resultados en condiciones de alta humedad,
mientras que el Hb-201+ da mas flexibilidad cuando se
retarda la lectura de la Hb 24,

HEMATOCRITO

En lugares donde no es posible medir la concentracion de
hemoglobina se puede usar el hematocrito que resultade la
relacién entre los cuerpos formes y el volumen plasmatico.
Este método es sencillo pues se basa en centrifugar un
tubo o capilar donde se encuentra la muestra de sangre
y se mide el porcentaje de cuerpos formes en relacion
al 100% de la muestra sanguinea. Dado que el mayor
porcentaje de la masa forme corresponde a los glébulos
rojos se considera el hematocrito un valor relacionado
al conteo de glébulos rojos y a la concentracién de
hemoglobina?.

El hematocrito se mide con el método del microhematocrito
utilizando capilares heparinizados o no heparinizados y
una microcentrifuga. El resultado se refiere al porcentaje
de masa forme en relacién al volumen total. En la Figura 1
se aprecia que la concentracion de Hb correlaciona con el
hematocrito en una poblacion de infantes de Puno (3800
m) con un coeficiente de Pearson de r=0,97; p<0,001.

ESCALA DE COLOR DE LA HEMOGLOBINA
DE OMS

La OMS ha desarrollado un método rapido y barato para
la valoracién de la hemoglobina en base a una escala de
color?. El método compara el color de una gota de sangre,
dispuesta sobre papel absorbente, con una escala de
color impresa donde se detallan diferentes valores. Usa un
papel cromatografico especial que permite la dispersiéon
pareja de la muestra de sangre. La escala se encuentra
impresa en diferentes colores que determinan diferentes
valores de Hb. La tabla de referencia para comparar el
resultado de coloracion que toma la muestra de sangre en
el papel contiene 10 niveles de Hb basados en diferentes
colores (equivalentes a 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10, 12y 14 g/dl
de hemoglobina)?.

En una revision sistematica de la literatura se ha tratado
de evaluar la precision de la escala de color de la Hb
en centros primarios de salud y compararlos con la
evaluacion clinica.

En dicha revision que incluye a 141 estudios, 14 fueron
incluidos para el analisis sistematico. La sensibilidad
global para diagnosticar anemia fue de 80% (IC95%:
68-88%) comparado con 52% para la evaluacion clinica
(IC95%: 36-67%; p=0,008). La especificidad fue similar
entre la escala de color (80%) y la evaluacién clinica
(75%; p=0,82). Para el caso de anemia severa, la

Infantes de Puno, 3800 m
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Figura 1. Correlacién entre los niveles de hemoglobina (g/dL) y del hematocrito (%) en infantes de 6 a 24 meses nativos de Puno (3800

m). Coeficiente de Pearson = 0,97; p<0,001. Fuente?®.
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precision diagndstica fue mayor para la escala de color
(p<0,0001). La combinacidon de evaluacion clinica con
la escala de color aumenta la sensibilidad para anemia
(91%), y anemia severa (90%). Se indica como se refiere
en muchos estudios sistematicos, que los estudios
individuales son altamente heterogéneos 7.

ANALIZADOR HEMATOLOGICO AUTOMATIZADO

La medicion de glébulos rojos por el método automatizado
data de 1949 cuando Wallace Coulter desarrolld su
contador de particulas siguiendo el principio de la
resistencia eléctrica o impedancia®.

En 2016, la OMS recomend6 en primer lugar el uso del
hemograma completo como el método “gold standard”
para el diagnostico de anemia. En la actualidad,
los laboratorios modernos de hematologia usan los
analizadores de hematologia automatizados para
realizar el conteo de células. Estos instrumentos dan
exactitud, precision, bajo costo y resultados en tiempo
mas corto 2°.

En un reciente estudio se ha comparado el analizador
automatico BC-6800 con los resultados mostrados por
el analizador Sysmex XE-2100 y con la microscopia
manual. Este equipo muestra excelente linealidad para
conteo de leucocitos y plaquetas (r > 0.999). El BC-6800
mostré muy buena correlacién (r > 0,97) con el XE-2100
para conteo de células sanguineas y para parametros
de células diferenciales (leucocitos). En la evaluacion
de células anormales y comparado con la microscopia
manual (granulocitos inmaduros, blastos y linfocitos
anormales) mostré la misma sensibilidad y especificidad
para ambos analizadores automaticos (sensibilidad >
90%, especificidad > 78%)%.

Otros estudios comparan el analizador CELL-DYN Ruby®
con otros equipos. Este muestra un funcionamiento
mucho mas eficiente en comparacién con Sysmex XT-
2000i y Abbott CELL-DYN Ruby?®'.

En un estudio comparativo de muestras de sangre
venosa y capilar de neonatos con diferentes métodos
invasivos y los valores de Hb obtenidos por métodos
no invasivos con el hemograma automatizado
como gold standard muestra que el sesgo/limites
de concordancia entre los métodos alternativos
y el método de referencia fueron -0.1/-1.2 a 1.0 g/
dl (analizador de gases en sangre), -0.4/-1.8 a 1.1 g/
dl (método de HemoCue® en sangre venosa), 0.7/-1.9
a 3.2 g/dl (método de HemoCue® en sangre capilar)
y -1.2/-4.3 a 2 g/dl (método no invasivo). El indice
de perfusion, el peso corporal y la concentracién de
Hb fetal no afectaron la precision de los métodos
alternativos, y fueron aplicados de manera satisfactoria
en infantes a término y a pretérmino. Sin embargo, las
precisiones de los métodos no invasivo y la medicion

Figura 2. Analizador automatico CELL-DYN Ruby® que utiliza el
Instituto Nacional Materno Perinatal Lima, Pert (2019).

de Hb capilar por HemoCue® carecen de suficiente
concordancia con el método de referencia®.

Recientemente, PixCell Medical (Yokneam llit, Israel)
introdujo al mercado el HemoScreen™, un nuevo
analizador hematolégico automatizado. Este instrumento
usa cubetas de muestras simples y analisis de imagenes
para gldbulos rojos, plaquetas y leucocitos donde pueden
hacer cinco conteos diferenciales. El HemoScreen™ es el
primer instrumento portatil que usa analisis de imagenes.
La técnica del HemoScreen™ muestra buena precision,
con coeficiente de variacion de 1-2% para leucocitos y
3-5% para plaquetas. Las correlaciones de Deming entre
el HemoScreen y el analizador de Sysmex XN: Leucocitos
(Leucocitos,, ¢ eenm = 1.061" Lecucoitosg - 0.644;
r = 0.995), eritrocitos (Eritrocitos,, ¢ conm = 0.998*
Eritrocitosy 0.049; r = 0.993) y plaquetas
(Plaquetas,,, . oonm = 1.087% Plaquetasg - 14.80; r
=0.994). El dispositivo HemoScreen™ produce resultados
rapidos y exactos para evaluar las necesidades de
transfusion de glébulos rojos y de plaquetas®.

smex

El analisis automatizado de conteo de células sanguineas
puede reportar hasta 25 parametros, la mayoria de los
cuales no son tomados en cuenta en la practica clinica
diaria. El ancho de la distribucion de los gldbulos rojos
(RDW del inglés) es un parametro que aparece entre los
resultados del hemograma automatizado pero que poco
se utiliza en la practica clinica de la gestante en nuestro
pais. Este parametro permite diagnosticar la anisocitosis.
La anisocitosis se calcula como RDW=*100/Desviacién
Standard de los volumenes de los eritrocitos. La
anisocitosis se ha asociado con la severidad y pronéstico
de varias enfermedades agudas y cronicas 3.

En datos no publicados, obtenidos de 8591 hemogramas
provenientes de mujeres embarazadas de los tres
trimestres de gestaciéon atendidas en el Instituto Nacional
Materno Perinatal de Lima, se obtuvo que con el punto de
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se atienden en el Instituto Nacional Materno Perinatal. Las lineas rojas indican valores normales.

corte de hemoglobina para el diagndstico de anemia en
gestantes (Hb <11 g/dL), la sola medicién de esta variable
no considera otras alteraciones hematolégicas que
pueden precisar el diagnéstico de anemia o descartarlo,
como macrocitosis, normocitosis, microcitosis o posible
anisocitosis. En las figuras 3 y 4 podemos observar que
valores normales de hemoglobina (Hb =211 g/dL) presentan
alteraciones en el volumen Corpuscular Medio (VCM)
(<80 fL y >100 fL) y alteraciones en el RDW (<11.6 % y
>14.6%). Dominguez Ruiz de Ledn y col®® sugieren que
una poblacién urbana con macrocitosis (VCM elevado)
pero sin anemia (Hb=11 g/dL) seria el resultado de una
inflamacion sistémica.

Diversos estudios, han mostrado cambios fisiologicos del
RDW durante el embarazo y demuestran asociaciones
entre complicaciones del embarazo como anemia,
preeclampsia, diabetes gestacional, y aborto recurrente,
con cambios patoldgicos de RDW?3,

En 82,786 evaluaciones de hemogramas completos
en analizador automatizado en 40,325 gestantes entre
6 y 41 semanas de gestacion se observé un aumento
de los leucocitos del primer al tercer trimestre con un
mayor nivel en el periodo inicial posde la gestacion de la
accioén de un proceso patoldgico®. En el Peru, no existen
publicaciones sobre valores de referencias para los
cambios hematolégicos usando el analizador automatico,
a pesar que esta tecnologia se usa en muchos centros del
pais y desde hace varios afos.
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En una submuestra de 80 gestantes del Instituto
Nacional Materno Perinatal (Lima, Peru), se cuantifico
los niveles séricos de interleucina 6 (IL-6) mediante un
ensayo de inmunoadsorcion Ligado a Enzima (ELISA)
y se compard con su carga leucocitaria proveniente del
hemograma automatizado. Los resultados muestran
que los leucocitos y los neutrofilos se encuentran
altamente correlacionados con la IL-6 (ver tabla 1), los
cuales sirven para el diagnéstico rapido de inflamacién
o infeccion.

Considerando el costo del analisis, el hemograma
automatizado de 25 parametros tiene un valor
aproximado de 18 a 25 soles, mientras que el
analisis de IL-6 por ELISA tiene un valor de 70 soles
aproximadamente por muestra dependiendo del
laboratorio. El acceso a la medicion de IL-6 es poco
frecuente en zonas alejadas del pais, por lo que la
utilidad de la medicion de leucocitos y su férmula
diferencial como un marcador inflamatorio, convierte al
hemograma completo en una herramienta importante
para el diagndstico de la anemia y causa de la anemia
en la gestante.

La trombocitopenia definida como un conteo de plaquetas
de <150 x 10/L, es comun y ocurre en un 7-12% de los
embarazos al momento del parto. La trombocitopenia
puede resultar de una variedad de condiciones fisioldgicas
y patologicas, varias de las cuales son exclusivas del
embarazo®®. Algunas causas de trombocitopenia son
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Figura 4. Correlacion entre el Volumen Corpuscular Medio (fL) y la hemoglobina (g/dL), lineas rojas indican valores normales.

Tabla 1. Valores de r? y r de parametros leucocitarios con
respecto a IL-6.

Parametro Leucocitarios r R p

Leucocitos (x10°/L) 0.125 0.35 <0.005
Neutrofilos (x10%/L) 0.14 0.37 <0.05
Linfocitos (x10°/L) 0.075 0.27 <0.01
Monocitos (x10%L) 0.064 0.25 <0.01

Fuente: Datos propios.

desordenes médicos serios que pueden potencialmente
producir morbilidad materna y fetal. Por el contrario, otras
situaciones que se pueden presentar en la gestacion,
como es la hemodilucion no genera riesgo ni a la madre
ni al feto.

El uso del analizador automatizado ha permitido
desarrollar una serie de indices y formulas que son
de utilidad en el diagndstico discriminatorio del tipo
de anemia. Existen numerosos indices propuestos y
apareceran en la literatura muchos mas. Por ejemplo, en
un estudio se han comparado 20 calculos matematicos
basados en las variables del hemograma que
permiten la diferenciacion entre dos tipos de anemia,
la anemia por deficiencia de hierro o ferropénica y las
B-Talasemia®. Ambas patologias se caracterizan por
microcitosis e hipocromia, por lo que el hallazgo de
indices que lo diferencien son de gran utilidad clinica y

bioquimica, particularmente en aquellos lugares donde
las frecuencias de talasemias son mas elevadas que
las reportadas en el Peru.

La microcitosis es diagnosticada mediante el volumen
corpuscular medio (VCM), al presentar un valor
menor a 80 fl, y en el caso de la hipocromia se usa
la hemoglobina corpuscular media (VCM) con un valor
menor de 27 pg/cel.

Cada uno de los indices y formulas presenta una
sensibilidad y especificidad determinada (ver Tabla 2). Los
mayores valores reportados con respecto a sensibilidad
fueron por: Férmula Kerman #2, Férmula Sirdah,
Foérmula Srivastava, Férmula de Ehsani y Formula de
Mentzer. En el caso de la especificidad los mayores
valores reportados fueron para la Férmula Shine-Lal,
Foérmula Bordbar, Férmula de Mentzer, indice RDW y
Férmula Sirdah.

Ademas de lo anterior, es importante considerar el
Area Bajo la Curva (ABC), la cual es determinada
mediante el analisis estadistico, curva ROC, la cual
permite integrar los dos aspectos, especificidad y
sensibilidad de las pruebas, mediante el punto de
corte establecido para el diagndstico de B-Talasemias.
Las ABC mejores reportadas fueron para la Formula
Kerman #2, Formula Ehsani, Férmula Mentzer, Férmula
Kerman #1 y Formula Sirdah, lo cual nos indicaria
que estos indices son los mejores predictores para el
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Tabla 2. Tipos de indices y formulas realizadas para el diagndstico diferencial entre anemia por deficiencia de hierro y
B-Talasemias, calculo matematico, punto de corte con respecto al diagnéstico de B-Talasemias, sensibilidad, especificidad

y Area Bajo la Curva (ABC).

Punto de corte Sensibilidad Especificidad

Férmula o indice Forma de calculo B-Talasemia (%) (%) ABC
Férmula Bordbar (80-MCV)*(27-MCH) >44.76 74.59 87.66 0.863
Férmula Ehsani (MCV-10*RBC <15 83.21 85.1  0.899
Férmula England & Fraser MCV-RBC-5*Hb-3.4 <0.0 7817 70.72  0.825
Férmula Green &King (MCV?)*(RDW/Hb)*100 <72 78.68 75.95 0.865
indice Huber-Herklotz (MCH*RDW*0.1/RBC)+RDW <22 58.8 54.1 0.68
indice Kandhro #1 (RBC/Hct+0.5*RDW) <8.2 354 423 0.601
indice Kandhro #2 (RDW*5)/RBC <16.8 62.14 77.01 0.73
indice Keikhaei Hb*RDW*100/RBC?*MCHC <21 81.44 79.61 0.877
Férmula Kerman #1 MCV*MCH/RBC <300 76.83 83 0.893
Férmula Kerman #2 (MCV*MCH/RBC)*10/MCHC <85 93.04 83.2 0.902
indice Matos-Carvalho (1.91*RBC)+(0.44*MCHC) >23.85 67 723 0.778
Férmula Mentzer (MCV/RBC) <13 81.65 85.83 0.895
indice RDW (RDW*MCV)/RBC <220 75.65 85.42 0.878
indice Ricerca (RDW/RBC) <3.3 62.43 72.95 0.73
Férmula Shine-Lal (MCV#*MCH/100) <1530 50.95 94.12  0.865
indice Sirachainan 1.5*Hb-0.05MCV >14 52.8 52.7 0.559
Férmula Sirdah MCV-RBC-3*Hb <27 84.3 78.49  0.887
Férmula Srivastava (MCV/RBC) <3.8 84.26 67.94 0.881

Varones y mujeres: >52.5 53.9 54.72  0.557

indice Zaghloul #1 Hb+Hct+RBC Varones: >55.7 53.05 55.8 0.592
Mujeres: >51.6 51.2 50.55 0.53

Varones y mujeres: >37.1 53.65 53.6 0.547

indice Zaghloul #2 Hb+Hct+RBC-RDW Varones: >40.4 57.6 52  0.561
Mujeres: >35.6 48.8 49.5 0.523

Fuente: (39)

diagnéstico diferencial entre anemia por deficiencia de
hierro y B-Talasemia.

Lo que es importante considerar entre las formulas e
indices realizados es la diferenciacion entre los sexos,
debido que los valores en los hemogramas automatizados
y computarizados se expresan valores referenciales
distintos.

METODOS NO INVASIVOS DE MEDICION DE

HEMOGLOBINA

Recientemente, se han desarrollado dispositivos portatiles
que permiten medir simultdneamente la saturacion de
oxigeno del pulso y la hemoglobina por pulso como
método no invasivo (Masimo pulse co-oximeters; Rad-
7™ and Pronto-7™). Los resultados comparados con
métodos standard no fueron muy favorables, mostrando
menor precision que el uso del hemocue 201+,
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Sin embargo, en otro estudio, se observd en poblacién
adulta (50.9 £19.0 afos, mediatDS), con una media de
Hb por analisis de laboratorio de 13.1+2.3 g/dL (Gold
standard), que el promedio del sesgo (Bland-Altman
limits of agreement) para el pulso-co-oximetro Pronto-7
fue -0.52 g/dL (-3.29 a 2.25), y para el HemoCue® 201+
el promedio del sesgo fue -0.98 g/dL (-3.57 a 1.61). La
sensibilidad y la especificidad para el diagnostico de
anemia fue 81.6% (IC al 95%: 72.5-88.7) y 75.4% (IC al
95%: 68.8-81.1) para el dispositivo Pronto-7 y 99.1% (IC
al 95%: 94.8-100.0) y 71.0% (IC al 95%: 64.4-76.9) para
el HemoCue® 201+. Los autores concluyen que ambos
dispositivos proveen métodos que son clinicamente utiles
para el diagndstico de anemia *'.

En otro estudio en 515 donantes de sangre, la prueba
no invasiva subestimé (media del sesgo, -5.9 g/L; 95%
limite de concordancia, -25.74, 13.88) y la medicién de Hb
capilar sobreestimo los valores de Hb (media del sesgo,
4.3 g/L; 95% limite de concordancia, -8.13, 16.71). Los
coeficientes de variacion de medidas de Hb por duplicado
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fueron 1.05 (venoso), 2.73 (no-invasivo), y 3.23 (capilar).
La prueba no invasiva mostr6 falsos valores bajos
de Hb en 21.2% de los casos, y la prueba en sangre
capilar mostro falsos valores de Hb alta en el 9% de los
donantes comparado al método de medicion de Hb en
sangre venosa. El valor predictivo negativo de la prueba
no invasiva fue 94.3% “2. El valor predictivo negativo es la
probabilidad de que un sujeto con un resultado negativo
en la prueba esté realmente sano. Se estima dividiendo
el numero de verdaderos negativos entre el total de
pacientes con un resultado negativo en la prueba, En el
caso anterior indica que en los que no se detectd anemia,
en el 94.3% de los casos efectivamente no tienen anemia.
Es probable que dispositivos mas avanzados y que
apareceran en los proximos afios permitan tener equipos
con mayor sensibilidad y especificidad para la medicion
simultanea de la saturacion de oxigeno del pulso y de la
hemoglobina.

En la altura es frecuente observar valores altos de Hb que
llegan a valores extremos considerados como eritrocitosis
excesiva, definido como concentraciones de Hb >21 g/dI
en varones y >19 g/dl en mujeres. En el Peru, el 30% de la
poblacién reside por encima de los 2000 metros de altura lo
que equivale a una poblacion de 10 millones de habitantes.
En estas condiciones también se ha tratado de utilizar
métodos no invasivos con la finalidad de detectar los casos
de EE. Para ello se han utilizado un co-oximetro (Pronto-7,
Masimo Corporation) que permite valorar de manera no
invasiva y simultanea la concentracion de Hb y la saturacién
de oxigeno del pulso. De manera comparativa se utilizé
como como gold standard la mediciéon de hemoglobina
en sangre a través de un analizador en el laboratorio. El
estudio se llevo a cabo en 382 adultos 235 afios residentes
en puno (3800 m).

Figura 5. Medicion de la saturacion de oxigeno y frecuencia
cardiaca, en individuo aparentemente sano, mediante el uso del
ri-fox N Pulsioximetro, marca Riester®.

Para medir la concordancia entre métodos se uso el
método de Bland-Altman. La prueba con el Pronto-7
fue insatisfactorio en 21 sujetos (5%). Los limites de
concordancia entre el valor de Hb venosa y el método no
invasivo tuvo un rango de -2.8g/dL (IC95% -3.0 a -2.5)
a 2.5g/dL (IC95% 2.2 a 2.7), con un sesgo de -0.2g/dL
(IC95% -0.3 a -0.02) para la diferencia entre la medicién
de Hb venosa y el método no invasivo. La prueba no
invasiva de Hb tuvo una mejor area bajo la curva ROC
comparado con la valoracion de la saturacién de oxigeno

Figura 6. Equipos HemoCue® A) Sistema HemoCue Hb 201+ B) Sistema HemoCue Hb 301.
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para la valoracion de EE comparado con la valoraciéon
con el gold standard (0.96 vs. 0.82; p<0.001). Los autores
sugieren que el método no invasivo tiene un sesgo bajo y
una alta capacidad de discriminacion para la deteccién de
EE en las alturas del Perd*.

METODOS CLINICOS

Desde hace mucho tiempo, se han usado métodos
clinicos para valorar la anemia, como el determinar la
palidez de las mucosas y de las palmas de las manos.
Esto se debe hacer particularmente en zonas remotas
donde no hay acceso a pruebas de laboratorio y donde
se deben detectar de alguna manera una anemia severa
que requiera de una transfusién de sangre que le permita
salvar la vida a un paciente.

La evaluaciéon clinica de la palidez para diagnosticar
anemia severa ha mostrado baja especificidad. En tanto,
las pruebas de medicién de Hb por HemoCue® o por el
método de Sahli fueron mas efectivas para diagnosticar
anemia severa. Entre ambas, el método de Sahli fue
mas efectivo con valores de sensibilidad de 84.0% y
de especificidad de 87.9% y un score Kappa de 0.70
(0.64-0.80) (17). La evaluacion clinica de la anemia va a
depender en su resultado en los diferentes colores de la
piel. En una evaluacién doble ciego llevado a cabo por 27
clinicos compararon su diagnéstico de anemia por palidez
con los resultados de la Hb medido por HemoCue®
301. La anemia se detecta mejor entre los nifios de piel
oscura. La palidez de conjuntiva y de palma tuvieron la
mayor sensibilidad (78.6% y 69.2%, respectivamente). Su
sensibilidad y especificidad varia entre diferentes sitios
del cuerpo y colores de la piel 4.

Comparando el diagndstico de anemia por la palidez
realizado por médicos con trabajadores de salud, se
observa que los trabajadores de salud diagnostican
palidez palmar con una sensibilidad de 30.8-42.8% y
especificidad de 70-89%. Para el caso de los médicos fue
de 40-47% y 60-66%, para sensibilidad y especificidad,
respectivamente. El coeficiente de concordancia Kappa
entre un trabajador de salud y un médico 0.48 (IC95% =
0.298-0.666) que aumenta a 0.51 cuando las categorias
de palidez severa y leve son juntadas en una sola. Estos
valores de Kappa indican una débil concordancia entre el
diagndstico de médicos y trabajadores de salud #°.

Un meta-analisis ha mostrado baja precision del uso
de la palidez clinica (Conjuntiva, palma de mano, lecho
ungueal) para el diagnéstico de anemia en nifios “.

En Peru se ha realizado un estudio en el Hospital
Nacional Arzobispo Loayza en 112 nifios de 2 a 60 meses
de edad. Para anemia leve, el colorimetro obtuvo una
sensibilidad del 66%, y una especificidad del 71%, valor
predictivo positivo de 58% y valor predictivo negativo de
78% (valor p<0,0001); el signo de palidez palmar obtuvo
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una sensibilidad de 74%, especificidad de 47%, valor
predictivo positivo de 46% y valor predictivo negativo
de 75% (valor p<0,028). Para anemia moderada, el
colorimetro obtuvo sensibilidad del 66%, especificidad del
96%, VPP del 60% y VPN del 97% (valor p<0,00001), la
palidez palmar no obtuvo significancia estadistica (valor
p=0,71). Estos resultados muestran la escala de color
de hemoglobina de la OMS vy el signo de palidez palmar,
obtuvieron porcentajes de sensibilidad, especificidad,
VPP y VPN similares a los reportados en la literatura .

La validez de las pruebas no invasivas para detectar
anemia severa en gestantes varia segun localidad. En
zonas de altura (1800 m), la tasa de deteccion es baja
(sensibilidad alrededor de 40%). En zonas mas bajas
(1000 m) las tasas de deteccion son mas altas, a costa de
una baja especificidad (alrededor de 45% de pruebas falso
positivas). Los sintomas como cefalea, mareo y fatiga son
muy comunes en gente no anémica que no permite ser
utilizada como sintomas que discriminen la presencia de
anemia severa®.

En Peru hay poblaciones en ciudades de hasta 4500
metros como la Rinconada en Puno, o a 4330 metros en
Cerro de Pasco. El aumento de Hb con la altura determina
que la coloracion de la piel por la mayor globulia no permita
determinar grados de palidez para diagnosticar anemia.

En el Africa se ha estudiado el diagnéstico de anemia
basado en la valoracién de la palidez de la piel. Para ello,
480 gestantes fueron estudiadas por dos observadores
independientes que han analizado la conjuntiva u otras
formas de tegumentos. Simultaneamente, se ha realizado
la medicion de la concentracion de hemoglobina en
muestras de sangre. Del total de gestantes estudiadas,
el 67,4% fueron biolégicamente anémicas (Hb <11,0 g/dI).
De todas las clasificadas biolégicamente como anémicas
solo el 49% fueron diagnosticadas clinicamente como
anémicas. La sensibilidad del método de observacion
clinica para la palidez de conjuntiva es de 87.5% para
anemia severa y 74% para anemia moderada. El valor
predictivo positivo es de 62.5% para anemia moderada
pero muy débil, sélo 3% para anemia leve. La precision
de este método varia de 51-71%. Su reproducibilidad es
también débil y el coeficiente Kappa entre observadores
es 0,34 (p = 0,00) que revelan una débil concordancia*.

COMENTARIOS FINALES

Uno de los problemas por el cual la prevalencia de anemia
no se reduce en la magnitud esperada y aun persisten mas
de 800 millones de nifios en edad preescolar y mujeres
en edad reproductiva diagnosticadas como anémicas en
el mundo, a pesar de las intervenciones particularmente
con hierro, es que precisamente el método utilizado para
valorar anemia en el mundo se basa en la mayoria de
casos solo en la medicion de la hemoglobina.
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Un valor bajo de hemoglobina (anemia) no permite
determinar la causa de la anemia, por lo que su utilidad es
limitada. Por ello el tratamiento universal con hierro puede
no ser realmente efectivo, habida cuenta que segun OMS
solo el 50% de los casos de anemia resultan de deficiencia
de hierro.

La evaluacion clinica basado en la palidez de la piel si bien
puede ser usado en lugares donde no hay acceso para la
mediciéon del hemograma completo, la hemoglobina o el
hematocrito, no tiene gran valor para determinar el valor
real de hemoglobina. En la actualidad, se ha popularizado
el uso del HemoCue y se aplica principalmente en
estudios poblacionales como las Encuestas Demografica
y de Salud Familiar (ENDES).

La escala de color desarrollado por OMS es un método
de tamizaje para detectar anemia, especialmente para
el diagndstico de anemia severa. Luego de una sesion
breve de entrenamiento, el personal de salud lo encuentra
simple de usar, y con un costo de 1/10 del valor de un
analisis fotométrico tradicional®.

En conclusion, de la presente revision se desprende
que costo-efectivo el uso del hemograma automatizado
debe ser la primera prioridad para ser aplicado a nivel
nacional pues nos permite diferenciar tipos de anemia
por deficiencia de hierro, e inflamatorias, entre otras, para
lo cual se requeriran estudios que permitan demostrar la
mayor utilidad que tiene su evaluacion.
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