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Prdlogo

La hematologia y la bioquimica son la base fundamental para el desenvolvimiento
de un laboratorista clinico, como miembro del grupo interdisciplinario de salud
enfocamos estos estudios para diagnosticar patologias sanguineas y de los érganos
relacionados, asi como también entender la composiciéon quimica de los seres vivos
como todas las reacciones que ocurren dentro de ellos, es fascinante entender como
estas moléculas interactiian para preservar la vida y su fisiologia.

Tanto de la hematologia como la bioquimica estan en constante evolucion y ahi
nos nace las siguientes preguntas: ;Entendemos a la perfeccién la complejidad de
los sistemas bioldgicos? ;Conocemos a plenitud las patologias hematolégicas y la
funcién compleja de los 6rganos hematopoyéticos?

El contenido de este texto nos lleva a abordar temas que nos ayudan a responder
estas preguntas y a la vez nos van a enriquecer para el desarrollo profesional de
quien lo necesite. Conoceremos los trastornos patoldgicos de los componentes
sanguineos con sus respectivas composiciones quimicas como las interacciones que
ocurren en el organismo, lo cual nos dara las bases para argumentar y tener un
criterio de diagnostico que va a ir de la mano con la correlacion clinica.

Los origenes de la hematologia datan de técnicas practicadas desde el antiguo
Egipto y cada dia sigue evolucionando con trabajos cientificos que nos ayudan a
entender la fisiopatologia o para poder desarrollar técnicas de tratamiento, esto
unido al desarrollo de la quimica organica que han marcado a la ciencia con
descubrimientos como el uso de las enzimas y actualmente la biologia molecular.

Al sumergirse en la lectura de este texto podemos entender los beneficios que
vamos a adquirir para el desarrollo profesional de quien lo requiera, asi como, tener

una idea clara de los procedimientos de diagndstico en el area de laboratorio clinico.

Yimmy Asanza Velasquez.
Médico cirujano.
Laboratorista Clinico.

Mg. en enfermedades infecciosas.
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Introduccion

El presente libro perteneciente a la PRIMERA COHORTE DE ESTUDIANTES DE
LABORATORIO CLINICO es una obra de investigacién que recopila la exploracién de
varios temas, donde se evidencian aspectos quizd de forma sintetizada, pero que
contienen detalles necesarios, con contenidos sustanciosos y de gran aporte en la
actualizacion de conocimientos en las diversas areas de la salud, particularmente
dentro del mundo del laboratorio clinico.

El libro, titulado HEMATOLOGIA Y BIOQUIMICA: Anilisis de Laboratorio
Clinico, es una obra de investigacion donde se abordan tematicas esenciales de las
ciencias hematoldgicas y actualiza del conocimiento en el amplio campo de la
Bioquimica Clinica. El objetivo central de esta compilacién es presentar
metodologias analiticas y el papel de biomarcadores emergentes para optimizar la
toma de decisiones clinicas. A continuacidn, se presenta una resefia concisa de cada
capitulo que sirve como guia para el lector:

Capitulo I: aborda la asociacion de la concentracién de los niveles de hepcidina en
nifilos con anemia ferropénica (AF), utilizaron la técnica ELISA para el andlisis del
biomarcador crucial en la regulacion del metabolismo del hierro. Los resultados del
estudio transversal y observacional demostraron una correlacion directa entre los
niveles de hepcidina y la gravedad de la AF. Se observaron valores mas altos en la AF
leve y los mas bajos en la AF grave.

Capitulo II: se compara la variabilidad de resultados hematolégicos entre el
método manual y el automatizado. El estudio de tipo observacional y transversal
utilizé 300 especimenes bioldgicos encontrando diferencias significativas (p < 0.05)
en parametros clave como glébulos rojos, plaquetas y hematocrito, siendo los
métodos automatizados reportaron valores ligeramente superiores en estos
conteos. El estudio enfatiza que los métodos manuales son esenciales para la
evaluacion morfoldgica detallada en casos complejos.

Capitulo III: aborda la determinacion de indices eritrocitarios: VCM, HCM, CHCM
en pacientes pediatricos de 2 a 5 anos. El estudio es una revisién sistematica de la
literatura entre 2021 al 2024. Los resultados revelaron que el 28% de la poblacion

infantil padece de anemia, con un alarmante 63% de los casos clasificados como
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moderados a graves. Los resultados ademds evidenciaron patrones de anemia
microcitica y recomiendan una evaluacién temprana de estos indices corpusculares
para diagnosticar oportunamente patologias hematicas prevalentes.

Capitulo IV: se analizan los niveles de 25-hidroxicolecalciferol (vitamina D) en
pacientes con enfermedad renal créonica (ERC), dada la deficiencia frecuente por el
deterioro renal. El estudio descriptivo, utiliz6 la técnica de ELISA, encontr6 que el
60% de los pacientes en estadios avanzados presentaban valores < 20 ng/mL. Se
concluye que existe una correlacion inversa entre los bajos niveles del biomarcador
y la severidad de la ERC. Este marcador es esencial para evaluar el estado de la
vitamina D, ya que el rifién pierde la capacidad de hidroxilarla en su forma activa.

Capitulo V: se evaltia la utilidad de la Cistatina C como marcador para la deteccién
precoz del dafio renal. Esta proteina enddgena se produce constantemente y, a
diferencia de la creatinina, no es influenciada por la masa muscular, el sexo o la edad.
La revision sistematica de la literatura evidencié que los niveles de Cistatina C se
elevan en la sangre entre 36 y 48 horas antes que la creatinina, permitiendo un
prondstico mas anticipado, se considera ademas un marcador muy fiable que ofrece
una estimacién mas precisa de la TFG. No obstante, sus valores pueden alterarse por
enfermedades hormonales como el hipotiroidismo, por lo que se recomienda su uso
como complemento en pruebas rutinarias.

Capitulo VI: se investiga la correlacion clinica entre el acido urico (AU y los
marcadores tumorales en cancer de mama (CEA, CA 15-3) y prdstata (PSA
total/libre). El estudio, con andlisis estadistico cuantitativo, encontré una
correlacion moderada y significativa entre el AU y el Antigeno Carcinoembrionario
(CEA), en el cancer de mama (p=0.003), en contraste, no se hallé una correlacién
concluyente con los niveles de PSA total/libre en cancer de préstata. Se concluye que
el AU tiene potencial como biomarcador complementario en la evaluacién y
prondstico oncolégico.

Capitulo VII: se analizan los marcadores de deteccion y seguimiento en pacientes
con Diabetes Mellitus tipo 2 no controlada, con énfasis en el riesgo de nefropatia
diabética. El estudio descriptivo hall6 que el 62% de los pacientes presentaba mal
control glucémico (HbAlc > 6.5%). Un 43% de los individuos mostrd
microalbuminuria, un indicador temprano de dafo renal. El wuroanalisis

complemento el diagndstico, detectando glucosuria y pH urinario acido, junto con la
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presencia de células de los tubulos renales, indicativas de lesién renal precoz. Se
concluye que la medicién de HbA1c y el uroandlisis son una herramienta accesible y
eficaz para la intervencién oportuna.

Asi, el libro HEMATOLOGIA Y BlOQUiMICA: analisis de Laboratorio Clinico,
proporciona un enfoque holistico abordando los pilares elementales dentro de las
ciencias hematolégicas que va desde la participacion de la hormona hepcidina en la
anemia ferropénica, contemplando también la variabilidad de los resultados
hematolodgicos entre el método manual y el automatizado, hasta la Determinacion de
indices eritrocitarios en pacientes pediatricos.

De igual forma consolida y actualiza con sélidas bases de conocimientos en el
campo amplio de la Bioquimica Clinica, donde se abordan 4 temas valiosos como
son: Niveles de 25 hidroxicolecalciferol en pacientes con enfermedad renal. Cistatina
C como marcador en la deteccidn precoz de la funcién renal. Correlacién clinica de
acido urico y marcadores tumorales en distintas neoplasias malignas y, Marcadores
de deteccidn y seguimiento de pacientes con diabetes mellitus no controlados.

Cada uno de los temas abordados y plasmados, en este compendio son el
resultado de investigaciones rigurosas y exhaustiva de cada uno de los autores y
participantes, lo cual se convierte en una contribucién valiosa para el intercambio
de conocimientos de los profesionales de la salud, investigadores, estudiantes y para
cualquier persona que muestre interés en la ampliacion de la informacion relevante
en las areas sefialadas, constituyéndose en un recurso valioso de consulta, ya que a
medida que avanza en la lectura, el lector se ird introduciendo con mayor interés en
cada uno de los temas que contiene el libro y se dara cuenta de que la obra es la
herramienta adecuada o la guia indispensable para diversos factores articulados con

la salud.

Lcdo. Carlos Vera Alcivar, Mg.

Director carrera Laboratorio Clinico
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RESUMEN

La anemia ferropénica es una enfermedad caracterizada por la deficiencia de hierro,
donde su diagndstico se realiza a partir del hemograma. En la actualidad, la
hepcidina es considerada como un biomarcador en la deteccion de este
padecimiento, y regular su produccién podria ser una mejora mayor para el
tratamiento. El presente estudio relacion6 la concentracién de hepcidina en nifios
con anemia ferropénica, para entender los mecanismos que regulan la hemostasia
del hierro. Se realiz6 una investigacion de tipo transversal observacional de los
pacientes con clinica relacionada. Se empled la técnica ELISA para hepcidina humana
en muestras de sangre de nifios menores de 5 afios que padecian de anemia
ferropénica leve, moderada y grave. Los resultados obtenidos mostraron que los
niveles de hepcidina se correlacionan directamente con la anemia ferropénica, pues
los valores mas altos se encontraban en anemia leve y los mas bajos en la anemia
grave. Por lo tanto, la concentracion de este marcador en la sangre es un indicador
en el diagnéstico de anemia ferropénica y regular su hemostasia podria ser factor

clave en la recuperacién del menor que posee la afeccion.
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ABSTRACT

Iron deficiency anemia is a disease characterized by iron deficiency, where its
diagnosis is made from the hemogram. At present, hepcidin is considered as a
biomarker in the detection of this disease, and regulating its production could be a
major improvement for treatment. The present study related hepcidin concentration
in children with iron deficiency anemia, in order to understand the mechanisms that
regulate iron hemostasis. An observational cross-sectional investigation of patients
with related clinic was performed. The ELISA technique for human hepcidin was
used in blood samples of children under 5 years of age with mild, moderate and
severe iron deficiency anemia. The results obtained showed that hepcidin levels
correlate directly with iron deficiency anemia, since the highest values were found
in mild anemia and the lowest in severe anemia. Therefore, the concentration of this
marker in the blood is an indicator in the diagnosis of iron deficiency anemia and
regulating its hemostasis could be a key factor in the recovery of the child with the
condition.

Keywords: Iron deficiency anemia; Diagnosis; Hepcidin; Children; ELISA technique.

INTRODUCCION

La anemia ferropénica es una condicién comun caracterizada por una deficiencia de
hierro, produciendo una cantidad inadecuada de hemoglobina y, consecuentemente,
a una capacidad reducida para transportar oxigeno a los tejidos. El Ministerio de
Salud Publica ecuatoriano (MSP) (2023) sefial6 que, la anemia ferropénica es la
morbilidad con, al menos, 1604 casos en menores de 5 afios (Gestion Distrital de
Estadistica 23D01, 2024).

El diagndstico de la anemia ferropénica suele ser facil de realizar a partir de un
hemograma donde se detecta una anemia microcitica hipocrémica, del estudio del
metabolismo del hierro que detecta ferritina y un indice de saturacién de la
transferrina (IST) bajos y de la valoracion de reactantes de fase aguda. Entre los
andlisis especializados para la valoracion de anemia, el estudio de la concentracién
de la hepcidina representa, en la actualidad, un recurso importante, pues su
mecanismo de regulacion controla la absorcidon intestinal del hierro y su

recirculacién en el cuerpo humano.
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La concentracién de hepcidina proporciona potenciales dianas terapéuticas para
mejorar el tratamiento de esta condicién (Dion, 2018). Esta condicién de deficiencia
de hierro, se considera un problema de salud publica significativo, afectando a
millones de personas en todo el mundo. Por ello, esta investigacion se realizé con el
fin de evaluar los niveles de hepcidina que ayudarian a identificar individuos con
mayor riesgo de desarrollar anemia ferropénica, permitiendo intervenciones
preventivas mas efectivas (Zalles Cueto, 2005).

La regulacion normal y adecuada de hepcidina permite mayor disponibilidad de
hierro para la eritropoyesis en casos donde se diagnostica anemia ferropénica (Ruiz
Polit, 2020). La hepcidina suele aumentar su concentracion si el paciente se
encuentra en inflamacidn crénica, permitiendo la baja o nula absorcién del hierro en
el duodeno, agravando la anemia ferropénica, afectando considerablemente la
produccion de hemoglobina de los nifios menores de 5 afios; y esta asociada con
retrasos en el desarrollo motor y cognitivo, problemas de aprendizaje y un mayor
riesgo de infecciones.

De lo anteriormente descrito, el estudio pretendié contestar la pregunta: ;Cémo
influyen los niveles de hepcidina en pacientes que padecen anemia ferropénica? A
partir del desarrollo de relacionar la concentraciéon de hepcidina en nifios con
anemia ferropénica, para entender los mecanismos que regulan la hemostasia del
hierro. Adicionalmente, se van a cuantificar los niveles de hepcidina en el suero de
nifios con anemia ferropénica mediante la técnica de ELISA, y correlacionar los
niveles de hepcidina en pacientes con anemia ferropénica.

El método empleado fue la técnica ELISA, que es una prueba cuantitativa, donde
se va a detectar la concentraciéon de la hormona o biomarcador que se requiere
analizar, en este caso, se utilizé un kit ELISA de hepcidina humana en muestras
séricas previamente diagnosticadas con anemia ferropénica desde el nivel critico
hasta el leve. Este andlisis de adsorcion es bastante especifico y sensible, por lo que
se considera como un factor clave en el diagnostico y tratamiento de la anemia

ferropénica y el metabolismo del hierro.
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DESARROLLO
Anemia Ferropénica: factores de riesgo y condiciones predisponentes

La anemia ferropénica es un trastorno hematolégico muy frecuente durante la
infancia y adolescencia, con una incidencia del 20,1% entre los 0 y 4 afios y del 5,9%
entre los 5 y 14 afios en paises industrializados; mientras que, en paises en vias de
desarrollo se da el 39 y 48,1%. Su sintomatologia se debe a la deficiencia de hierro,
siendo éste un nutriente esencial para el desarrollo del feto, el lactante y el nifio. La
concentracion de hierro dependera de la ingesta y la absorcion (Pasricha et al,,
2021).

El mineral es liberado en la circulacién y transportado por proteinas plasmaticas
(transferrina) al duodeno por enterocitos que absorben el hierro, y por macréfagos
que reciclan los eritrocitos y las reservas hepaticas. Al mantener niveles de hierro
adecuados, la absorcion intestinal mejora, pero si se encuentra elevado se
almacenara en los enterocitos como ferritina y en el higado, el bazo y la médula 6sea
como hemosiderina (Gattermann et al., 2021).

Después de los primeros meses de vida, el aumento de la eritropoyesis y la
deplecidn de las reservas prenatales de hierro aumentan la demanda de ingesta de
hierro, que ya no se satisface con la leche materna, lo que hace necesario un destete
rapido y adecuado para asegurar la inclusion de alimentos ricos en hierro. La
prolongacién de la lactancia materna exclusiva puede estar relacionada con el alto
costo de los alimentos que contienen hierro hemo, sin considerar que limita al
infante al consumo de alimentos que contienen hierro (Yang et al., 2023).

La necesidad de hierro también aumenta en otra fase caracterizada por un rapido
aumento del peso corporal: la adolescencia. Otras causas contribuyentes pueden
comprometer el suministro de hierro: baja ingesta con la dieta, consumo de
productos alimenticios que reducen su absorcién, malnutricién, obesidad y
deficiencia de hierro asociada con el deporte y, para las mujeres, la pérdida de hierro

durante el ciclo menstrual (Toxqui et al., 2010).
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Hepcidina
Regulacion de la hepcidina

El hierro estd involucrado directamente en la homeostasis de la hepcidina. El
aumento en los niveles de hierro en el suero y el almacenamiento del mismo
estimulan la producciéon de hepcidina, que obstruye la absorcion de hierro de la dieta
y su posterior almacenamiento. La produccién de hepcidina cesa en caso de niveles
bajos de hierro, donde el ciclo de retroalimentacién entre el hierro y la hepcidina
debe asegurar la concentracidn fisiolégica apropiada de hierro en sangre (Mahajan
etal,, 2017).

La produccion de hepcidina también esta regulada por el proceso eritropoyético,
cuya actividad principal se caracteriza por un alto consumo de hierro. En este caso,
la supresiéon de la hepcidina hace que el hierro almacenado sea liberado por los
hepatocitos y macréfagos mientras que la absorcién intestinal de hierro aumenta.
Esta condicién implica la suplementacion con hierro de la actividad de sintesis de
hemoglobina (Paez, Cioccia y Hevia, 2014).

Durante la inflamacién o alguna infeccién, la hepcidina suele aumentar su
concentracion. Esto puede causar desregulacion del hierro con hipoferremia y
anemia relacionada con la enfermedad inflamatoria. La hipoferremia también puede
representar una defensa estratégica del huésped para limitar la disponibilidad de

hierro a los microorganismos (Camaschella y Pagani, 2018).

Mecanismo molecular de la regulacion de la hepcidina

La hemojuvelina (HJV) es un correceptor de BMP especializado en la regulacion
del hierro. El proceso de ajuste de la hepcidina en la respuesta al hierro ocurre en el
higado, en las membranas de los hepatocitos. Una vez que BMP6 se une al
correceptor HJV, se activa el sistema transcripcional SMAD, que se unen
directamente a los elementos sensibles a BMP en el promotor de hepcidina,
induciendo asi la transcripcién de hepcidina (Mercado y Toro, 2012).

Los genes TFR2 y HFE, alterados en adultos con hemocromatosis hereditaria,
parecen ajustarse a la deteccion de la concentracidon de hierro-transferrina. TFR2,
un homoélogo de TfR1, se expresa principalmente en el higado. HFE es similar a las

moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad tipo I (CMH I). En cuanto al

Pdgina | 14


https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC3624997/#B11

complejo de concentracion de hierro-transferrina, HFE parece funcionar como un

transportador entre TfR1 y TFR2 (Bondu et al., 2019).

Hepcidina y eritropoyesis

El aumento de la actividad eritropoyética reduce significativamente los niveles de
hepcidina. Una sola administracién de eritropoyetina (EPO) durante un periodo de
24 horas reduce significativamente los niveles de hepcidina en humanos. En casos
de eritropoyesis ineficaz, los eritroblastos producen 2 proteinas, el factor de
diferenciacion de crecimiento 15 (GDF I5) y la gastrulacion torcida [ (TWSGI), que
parecen ser responsables de mediar la supresién de la hepcidina (Coffey y Ganz,
2018).

La EPO influye indirectamente en la homeostasis del hierro. La produccién de
EPO como respuesta normal a la estimulaciéon hipéxica es responsable de la
expansion normal del eritro sin eritropoyesis excesiva. Como consecuencia,
aparecen GDF15 y TWSG1, evitando la sintesis de la hepcidina; lo cual genera
expansion de la eritropoyesis, que necesita hierro adecuado para la produccion de

hemoglobina de los glébulos rojos (Vittori, Chamorro y Nesse, 2016).

Hepcidina e inflamacion

La inflamacién y la infeccién aumentan la sintesis de hepcidina. Los pacientes con
sepsis, enfermedad inflamatoria intestinal, mieloma, quemaduras y niveles de
proteina C reactiva (PCR) >10 mg/dL exhiben niveles significativamente elevados de
hepcidina. Los macrofagos son estimulados durante el proceso inflamatorio; la
estimulacion depende de la gravedad de la inflamacion. Los macro6fagos activados
liberan una red de citocinas (Berton y Gambero, 2024).

Entre ellas, la interleucina-6 (IL-6) es uno de los principales inductores de la
expresion de hepcidina; un aumento en los niveles de hepcidina finalmente resulta
en hipoferremia. En estados inflamatorios, la produccién de hepcidina ya no esta
regulada por la carga de hierro, sino que aumenta a través de la estimulacion con IL-
6. Se ha demostrado que el hierro sérico afecta la sintesis de hepcidina en
voluntarios sanos, en quienes se midi6 la presencia temprana de hepcidina en la
orina tras la administracién oral de una dosis de hierro que no afect6 su

almacenamiento (Schmidt, 2015).
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Hepcidina y anemia por deficiencia de hierro

En la anemia ferropénica pura, las concentraciones séricas y urinarias de
hepcidina disminuyen significativamente, llegando incluso a ser indetectables con
algunos métodos actualmente en uso. Incluso en ausencia de anemia, la hepcidina
parece ser un indicador sensible de la ferropenia. Ademas, en comparaciéon con el
hematocrito o la hemoglobina, una disminucién de la hepcidina es un marcador
temprano de ferropenia, junto con la saturacién de transferrina y la disminucién de
la ferritina. Dado que la hepcidina en orina también se puede medir, se pueden
recolectar muestras facilmente en bebés y nifios (Van Der Staaij et al.,, 2022).

La anemia ferropénica refractaria al hierro (IRIDA) es una anemia microcitica
hipocrémica de transmisién genética. Se caracteriza por un aumento en la
producciéon de hepcidina debido a una mutacién genética en la matriptasa-2
supresora (TMPRSS6). Después de la translocacién nuclear, los complejos
heteroméricos de SMAD estimulan la transcripcion del gen Hamp, responsable de la
producciéon de hepcidina. La transcripcién de hepcidina estd regulada
negativamente por la HJV soluble (s-HJV), cuando la matriptasa-2 estd mutada, la
hepcidina aumenta, lo que produce una inhibicién crénica de la absorcién de hierro

y la consiguiente anemia (Kardos et al., 2003).

Medicion de hepcidina y problemas relacionados

La prueba ELISA competitiva utiliza hepcidina biotinilada o radioyodada como
trazador; sin embargo, para el ensayo de hepcidina se emplea la espectrometria de
masas; lo que implica estdndares marcados con hepcidina isotépicamente o
estandares que se unen a la molécula truncada de hepcidina. La aplicaciéon de
distintos métodos para determinar los niveles de hepcidina depende
fundamentalmente del empleo de diferentes estdndares de hepcidina, asi como de
las capacidades de varios métodos para detectar las isoformas de hepcidina-20 y
hepcidina-22, incluso de la isoforma bioactiva de hepcidina-25 (Fathi et al.,, 2022).

El coeficiente de variacion entre muestras es menor para el ensayo de hepcidina
plasmatica que para la hepcidina urinaria. Esto sugiere que la diferencia entre los
niveles medidos en la orina y el plasma no se debe al método utilizado, sino a

mecanismos bioldgicos como la excrecidén. Los niveles de hepcidina medidos
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utilizando diferentes métodos varian considerablemente, pero la varianza analitica

es baja y similar para otros métodos en general (Coyne, 2011).

METODOLOGIA
Diserio metodologico

Se realiz6 una investigacidn de tipo transversal observacional, donde el campo
analitico emplea pruebas diagnosticas con datos de naturaleza cuantitativa. La
importancia de este estudio radica en que se realizard en un momento determinado
y especifico en el tiempo (Cvetkovic et al., 2021); pues se requiri6 correlacionar la
concentracion de hepcidina en nifios que padecen anemia ferropénica. Los analisis
fueron ejecutados en el mes de abril del 2025 por parte del investigador principal y
la investigadora 1.

Se contemplé como universo a nifios menores de 5 afios con indices
hematolégicos asociados a anemia ferropénica, los cuales se encontraban
registrados en el “Centro Médico Koch” (institucién clinica privada, ubicada en calle
12 Av. Circunvalacién), situado en Manta, cantén perteneciente a la provincia de
Manabi, Ecuador. La muestra empleada fueron 15 nifios menores de 5 anos,
seleccionados aleatoriamente, con sus debidos criterios de inclusion y exclusién, que
permita reducir sesgos e inconvenientes durante y después de los resultados del
analisis. Ademas, se concretaron criterios de inclusion como:

e Ninos que acudan al Centro Médico Koch.

e Niflos diagnosticados con anemia ferropénica a través de examenes

sanguineos de laboratorio.

e Ninos menores de 5 anos que posean consentimiento informado firmado por

el representante legal del mismo.

Y criterios de exclusiéon como:
e Pacientes diagnosticados con otro tipo de anemia (anemia megaloblastica,
anemia hemolitica, etc.)
e Pacientes diagnosticados con anemia ferropénica con otro tipo de patologias

(enfermedades gastrointestinales, parasitosis o infecciones cronicas).
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Métodos y procedimientos
Toma de muestra para el andlisis

Se inici6 con la socializacion acerca del procedimiento con el representante legal
del nifio, la cual consistié en realizar una encuesta basada en los criterios de
inclusién, mediante el diagndstico de examenes sanguineos. Posteriormente, se
colectd una muestra de sangre total para el respectivo andlisis de hepcidina

efectuando la interpretacion de datos.

Tabla 1

Actividades y objetivos previos al andlisis de hepcidina

Tipo de muestra a recolectar

Sangre total

Cantidad aproximada de cada muestra

1 tubo (lila) (3 mL de sangre aproximado)

Propdsito de la obtencién de muestras

Conocer los niveles de hepcidina

Procedimiento de la obtencidn de
muestra biolégica

Muestras con diagndstico de anemia
ferropénica del Centro Médico Koch

Personal responsable en la obtencion de
muestra

Investigador Principal e Investigador 1

Lugar de la toma de muestra bioldgica

Centro Médico Koch

Andlisis a realizar

Concentracidén de hepcidina

Destino final para la muestra biolégica

Se descartaron mediante los contratos del

analizada Centro Médico Koch, correspondientemente.

Recepcidn del andlisis una vez terminado  Los participantes y el Centro Médico

recibieron el informe de resultados.

Andlisis de datos obtenidos Se empled Real Statistic con Excel, versién
9.4.5 para el andlisis, utilizando una
regresion lineal para medir la dependencia

de variables.

Empleando el método sandwich, la microplaca contiene anticuerpos especificos
para la hepcidina humana. La microplaca ELISA proporcionada en este kit ha sido
recubierta previamente con un anticuerpo especifico para la Hepc humana. Solo los
pocillos con hepcidina humana, anticuerpo de deteccién biotinilado y conjugado de
avidina-HRP tendran coloracién azul, donde una solucuin de parada finaliza la
reaccion tonando amarillos los

pocillos. La densidad éptica se medirad
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espectrofotométricamente a 450 + 2 nm, siendo proporcional el valor de DO con la

concentracion de hepcidina (Elabscience, 2024).

Reactivos, Materiales y Equipos

Tabla 2

Componentes del Kit ELISA Hepc y otros suministros necesarios

MATERIALES REACTIVOS EQUIPOS

e Norma de referencia e Concentrado e Lector de microplacas
e Placa micro ELISA Biotinilado con filtro de longitud
e Sellador de placas e Conjugado de onda de 450 nm

e Pipeta de transferencia de
alta precisién

e Tubos EP

e Puntas de pipeta
desechables

e Papel absorbente

e Gradilla

e Muestras séricas

e Agua destilada o
desionizada

concentrado de Hepc e Incubadora
Patrén de referencia y

muestra diluente

Ab de deteccidn

biotinilado diluente

Diluyente conjugado

de HRP

Tampédn de lavado

concentrado

Reactivo de sustrato

Solucién stop

Nota. Adaptado del inserto Kit ELISA Hepc humana de Elabscience (2024)

Recoleccion de muestra

Suero: la muestra debe coagular durante 1 hora a temperatura ambiente o

durante la noche a 2-8°C antes de ser centrifugada alrededor de 20 minutos a 1000

RPM. Recoger el sobrenadante para realizar el ensayo (Elabscience, 2024)
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Procedimiento del ensayo

Esquema 1

Procedimiento del ensayo ELISA Hepc humana

— Estandar
= Blanco Decantar Decantar
{ ~  Muestra contenido contenido

-

Agregar 100 pL de cada Afiadir 100 pL de sol Ab Afiadir 350 pL de tampén de
solucion  en  los  pocillos biotinilado a cada pocillo. lavado a cada pocillo y dejar
correspondientes. reposar por 1 minuto.

Cubrir e incubar a )
Cubrir e incubar a 37°C por 1 hora. Bepetir lavado
37°C por 90 minutos. 3 wveces

—— Agregar 90 pl de reactive — | Agregar 100 pL de sol.

sustrato en los pocitlos Decantar v lavar J veces mas. comjugado  HRP en los
i pocillos.
Cubrir e incubar a 37°C Cubrir e incubar a 37°C
por 15 minutos. por 30 minutos.
3 i Leer con un lector de
Agregar 30 pL de solucidon

stop en los pocillos. microplacas.

Nota. Adaptado del inserto Kit ELISA Hepc humana de Elabscience (2024)

Cdlculo de resultados

Se calcul6 a través del promedio de las lecturas duplicadas de los estandares y
muestras, respectivamente; seguido de la resta de densidad optica del estandar 0
promedio. A continuacién, se realizé una curva logistica de cuatro parametros,
donde el eje de las x pertenece a la concentracion del estandar y el eje de las y a los
valores de la densidad éptica. La concentracién real es la concentracion calculada

multiplicada por el factor de dilucién.

RESULTADOS

A continuacidn, se presentan los datos obtenidos a partir de la técnica ELISA y el
andlisis estadistico realizado con las distintas concentraciones correspondientes a
las muestras empleadas para la construccion del capitulo. Se evaluaron 15 pacientes
que cumplieron con los criterios descritos anteriormente; donde se midié la
concentracion de hepcidina en los distintos niveles de anemia ferropénica (leve,

moderado y grave), permitiendo asi, tener un rango adecuado para el ensayo. Los
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graficos presentados corresponden al problema planteado en el estudio, donde el

andlisis estadistico demuestra que existe una relacién directa entre el biomarcador

y la anemia ferropénica, dependiendo el nivel en que se encuentre el paciente.

Figura 1

Concentracidn de hepcidina en nifios con anemia ferropénica
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Los datos obtenidos en la figura 1 demostraron que, el nivel de hepcidina es

mayor en padecimientos con deficiencia de hierro leve, se obtuvo un promedio de

26,40 ng/mL; en la anemia moderada, la concentracién fue de 19,34 ng/mL; y, para

la anemia ferropénica grave, la concentracién de hepcidina fue la mas baja (12,71

ng/mL), siendo casi

anemia leve.
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Figura 2

Niveles de hepcidina en anemia ferropénica

Nivel de hepcidina durante anemia ferropénica

27 1:4’31 30,98
A4 9409 24,09 24;40 2294
15,30 1852 s R
Near k)
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Muestras

Anemia ferropénica moderada

e Anemia ferropénica grave

Una vez observado la figura 2, se infiere que los niveles de hepcidina en nifios con

anemia ferropénica leve estan por encima de los 30 ng/mL; en la anemia ferropénica
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moderada, el nivel no excede los 30 ng/mL; y, en la anemia ferropénica grave, los
niveles de hepcidina son menores a los 25 ng/mlL, llegando a concentraciones por

debajo de la media establecida.

Figura 3

Niveles de hepcidina y la desviacidn dptica corregida

Correlacion entre hepcidina y anemia

ferropénica
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0,5
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El valor de R? de la regresion lineal en el grafico 3 da como resultado 0,9975,
siendo una cifra muy cercana a la unidad, por lo que, se evidencia que la
concentracion de hepcidina es directamente proporcional a la deficiencia de hierro
en nifos. Es decir, al encontrarse con anemia ferropénica, si existe la reducciéon de
hepcidina, el requerimiento de hierro sera mayor para el individuo con el

padecimiento.

DISCUSION

Se analizaron estadisticamente los datos obtenidos de la medicion de las
muestras mediante el KIT ELISA para la hepcidina humana. Estos valores reflejan
que los bajos niveles de hepcidina estdn fuertemente relacionados con el
requerimiento necesario de hierro en un ser humano.

Camaschella y Pagani (2018) mencionan que, en condiciones de deficiencia de
hierro, la reduccién de la produccion de hepcidina es un mecanismo de adaptacion
que facilita la absorcion de hierro dietético y farmacologico; lo cual se asemeja con
los resultados obtenidos en este analisis.

Por otro lado, Bondu et al. (2019) sefialan que los niveles de hepcidina
disminuyen mediante un proceso particular llamado mielodisplasia, donde si la
producciéon de la misma es imperfecta, el transporte de hierro debe ser ineficiente.

Es decir, el hierro se acumulara en las mitocondrias, provocando inhibicién en la
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actividad eritropoyética, produciendo una mayor cantidad de hierro en la etapa de
transfusion en el mecanismo de regulacién de hepcidina.

Dominguez, Garnacho y Maté (2017) determinaron que, si el nivel de hepcidina
es alto, este desemboca en estados ferropénicos en el paciente pediatrico; mientras
que, en niveles bajos, el paciente se encontrara en estado de hemocromatosis; este
ultimo dato difiere con los resultados obtenidos en este andlisis, pues las menores
concentraciones de hepcidina aumentan el requerimiento de hierro en nifios con
anemia ferropénica grave.

Al ser un nuevo biomarcador para el diagnostico de la anemia ferropénica, se
necesita de mas estudios de laboratorio in vivo para poder obtener informacién mas
certera acerca del metabolismo del hierro por la presencia de la hepcidina, sin
embargo, estas pruebas tienen periodos de analisis largos y son relativamente caros.
De esta manera, no es comun que se agregue como parte de los exdmenes requeridos

para el diagndstico de la anemia.

CONCLUSIONES

De acuerdo con los resultados obtenidos, se evidencia que la hepcidina es una
herramienta que promete mejorar el diagnostico de deficiencia de hierro en
menores de 5 afios, desempefiando un importante papel en diferenciar las demas
anemias de la ferropénica. Por otro lado, los farmacos y terapias dirigidas a la
produccion y regulacion del eje hepcidina-ferroportina podrian ser utiles para
agilizar el tratamiento de la anemia. En la misma linea, la concentracién de hepcidina
esta fuertemente ligada en los distintos niveles de ferropenia durante un episodio
de anemia, pues comprometera la inhibicién o la sobrecarga de hierro durante los
procesos de regulacion de la hormona y, por consiguiente, la actividad

eritropoyética.
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RESUMEN

Este estudio, realizado en un laboratorio clinico de la ciudad de SANTO DOMINGO,
tuvo como objetivo comparar la precisiéon y utilidad diagnéstica de los métodos
manuales y automatizados en la medicién de parametros hematoldgicos clave, como
glébulos rojos, blancos, plaquetas, hemoglobina, hematocrito e indices
eritrocitarios. La investigacion surge ante la necesidad de evaluar la concordancia
entre ambos métodos, especialmente en contextos clinicos donde la exactitud del
diagnostico es critica.

Se empled un disefio observacional de tipo transversal con una muestra de 300
pacientes. A cada muestra se le realizaron analisis tanto manuales como
automatizados, y se aplicaron pruebas estadisticas como la t de Student para
muestras pareadas y el coeficiente de correlacion intraclase (ICC) para evaluar la
concordancia.

Los resultados revelaron diferencias significativas en algunos parametros. El

método automatizado mostré valores ligeramente mas altos en el conteo de glébulos
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rojos y plaquetas, asi como en el hematocrito y el CHCM, con diferencias
estadisticamente significativas (p < 0.05). En contraste, los niveles de hemoglobina,
glébulos blancos, VCM y HCM no presentaron diferencias relevantes entre ambos
métodos. Esto indica una buena concordancia en ciertos parametros, pero también
evidencia la superioridad técnica del método automatizado en términos de precisién
para otros.

La conclusién resalto que los métodos automatizados son mas recomendables para
analisis rutinarios por su rapidez y menor variabilidad. No obstante, los métodos
manuales siguen siendo valiosos en casos complejos o cuando se requiere una
evaluacién morfolégica detallada. Ambos enfoques deben entenderse como
complementarios, optimizando el diagndstico segliin el contexto clinico y los
recursos disponibles. Este estudio contribuye significativamente a la toma de
decisiones en laboratorios clinicos respecto a la eleccién del método mas adecuado.
Palabras claves: Hematologia, Métodos manuales, Métodos automatizados, Sangre,

Comparacion.

ABSTRACT

This study, conducted in a clinical laboratory in Santo Domingo, aimed to compare
the accuracy and diagnostic utility of manual and automated methods for measuring
key hematological parameters, such as red blood cells, white blood cells, platelets,
hemoglobin, hematocrit, and red blood cell indices. This study arose from the need
to evaluate the agreement between the two methods, especially in clinical settings
where diagnostic accuracy is critical.

A cross-sectional observational design was used with a sample of 300 patients.
Each sample underwent both manual and automated analysis, and statistical tests
such as the Student t test for paired samples and the intraclass correlation
coefficient (ICC) were applied to assess agreement.

The results revealed significant differences in some parameters. The automated
method showed slightly higher values for red blood cell and platelet counts, as well
as for hematocrit and MCHC, with statistically significant differences (p < 0.05). In
contrast, the levels of hemoglobin, white blood cells, MCV, and MCH showed no

significant differences between the two methods. This indicates good agreement for

Pdgina | 30



certain parameters, but also demonstrates the technical superiority of the
automated method in terms of accuracy for others.

The conclusion emphasized that automated methods are more advisable for routine
analysis due to their speed and lower variability. However, manual methods remain
valuable in complex cases or when a detailed morphological evaluation is required.
Both approaches should be understood as complementary, optimizing the diagnosis
according to the clinical context and available resources. This study significantly
contributes to decision-making in clinical laboratories regarding the choice of the
most appropriate method.

Keywords: Hematology, Manual methods, Automated methods, Blood, Comparison.

INTRODUCCION

La sangre es un tejido conectivo liquido vital que circula por el cuerpo, cumpliendo
funciones esenciales para el mantenimiento de la vida. Se la puede conceptualizar
como el medio de transporte interno del organismo, fundamental para la
homeostasis. Esta constituida por dos componentes:

Componente liquido (Plasma): representa aproximadamente el 55% del volumen
sanguineo total, es una solucién acuosa amarillenta compuesta en un 92% de agua
permitiendo ser un excelente vehiculo para la disolucion y transporte de diversas
sustancias. Ademas, contiene una mezcla de proteinas plasmaticas (como albimina,
globulinas y fibrindgeno), electrolitos (iones como sodio, potasio, calcio), nutrientes
(glucosa, aminoacidos, lipidos), hormonas, vitaminas, anticuerpos, enzimas y
productos de desecho (urea, creatinina) (Hernandez-Abadia, 2024). Componente
celular: constituyen aproximadamente el 45% restante del volumen sanguineo y es
originado en la médula 6sea.

Estos elementos incluyen: Glébulos rojos también llamados eritrocitos: son las
células mas abundantes de la sangre, transportan oxigeno desde los pulmones a los
tejidos y di6xido de carbono de los tejidos a los pulmones, gracias a la hemoglobina
que contienen. Su forma biconcava les permite una gran flexibilidad para moverse a
través de los capilares mas pequenos. Glébulos blancos llamado también leucocitos,
son las células del sistema inmunitario, encargadas de defender al organismo contra
infecciones y enfermedades. Existen varios tipos de leucocitos (neutrdfilos,

linfocitos, monocitos, eosinéfilos y basoéfilos), cada uno con funciones especializadas
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en la respuesta inmunitaria. Plaquetas denominadas trombocitos: son fragmentos
celulares pequefios y anucleados, vitales para la coagulacién sanguinea y la
reparacidn de vasos sanguineos dafados. Su activacién y agregacion forman el tapén
plaquetario, el primer paso para detener una hemorragia (Herndndez-Abadia,
2024).

El andlisis hematolégico es fundamental en la practica clinica para el diagndstico,
monitoreo y prondstico de una amplia variedad de enfermedades. Los pardmetros
hematoldgicos proporcionan informacion clave sobre el estado de salud de los
pacientes, siendo esenciales en areas como la hematologia, oncologia y medicina
interna, Tradicionalmente, los laboratorios clinicos han utilizado métodos manuales
para realizar estos anadlisis. Sin embargo, en las dltimas décadas, la automatizacién
ha transformado los procesos en estos laboratorios, permitiendo realizar analisis
mas rapidos, estandarizados y con menor intervenciéon humana (Bain, 2021).

A pesar de los avances, la variabilidad de los resultados hematoldgicos entre
métodos manuales y automatizados sigue siendo un tema de debate. Mientras que
los métodos manuales, como el conteo celular en cadmaras de Neubauer, son
reconocidos por su precision en entornos de baja tecnologia, su dependencia del
operador humano puede aumentar la posibilidad de errores subjetivos (Osman et
al., 2020). Por otro lado, los analizadores automaticos actuales ofrecen resultados
rapidos y reproducibles, pero algunas investigaciones sugieren que pueden no ser
adecuados en todos los casos, especialmente en pacientes con anomalias
hematoldgicas significativas o alteraciones celulares complejas (Silva et al., 2019).

La importancia de estudiar la variabilidad entre estos métodos reside en la
necesidad de garantizar la fiabilidad y coherencia de los resultados,
independientemente de la técnica empleada. Un diagnéstico incorrecto o
inconsistente debido a discrepancias en los resultados de andlisis podria tener
implicaciones significativas para el manejo del paciente, como un tratamiento
inadecuado o un retraso en la identificacion de patologias graves (Nazha et al,,
2020). Ademas, con la creciente adopcion de tecnologias automatizadas en
hospitales y laboratorios de todo el mundo, es imperativo comprender cuando y por
qué podria haber diferencias notables entre ambos métodos.

Segun Liu et al. (2020), los analizadores automaticos han demostrado una alta

concordancia con los métodos manuales en conteos de glébulos rojos y blancos en
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pacientes con valores normales. Sin embargo, en casos de presencia de células
anormales, los dispositivos automaticos pueden presentar dificultades para
distinguir entre diferentes tipos de células sanguineas, lo que podria llevar a errores
diagnosticos. Un estudio realizado por Silva et al. (2019) mostrd que, en casos de
alteraciones patoldgicas, los métodos manuales siguen siendo el estdndar de
referencia, ya que permiten una observacion mas detallada de las caracteristicas
morfologicas de las células.

No obstante, el uso de métodos manuales en laboratorios de alta demanda resulta
impractico debido al tiempo requerido para la realizacion de los analisis, asi como
la fatiga y el sesgo del operador. Un trabajo de Osman et al. (2020) resalta cémo la
automatizaciéon ha optimizado el flujo de trabajo en los laboratorios clinicos,
reduciendo el tiempo de procesamiento de las muestras y mejorando la trazabilidad
de los resultados. A pesar de estas ventajas, estudios recientes sefialan la necesidad
de establecer comparaciones mas exhaustivas entre ambos métodos para entender
mejor las limitaciones de los analizadores automaticos en situaciones especificas
(Bain, 2021).

Un aspecto que ha sido poco investigado es la variabilidad en los resultados
hematologicos entre ambos métodos cuando se aplican a una muestra diversa de
pacientes. La mayoria de los estudios se han centrado en poblaciones con patologias
especificas o en muestras controladas, dejando un vacio de conocimiento en cuanto
a la aplicabilidad y fiabilidad de ambos enfoques en un contexto clinico general. Este
vacio es especialmente relevante en estudios transversales, donde se busca
comparar datos de una muestra amplia de individuos en un unico punto temporal. A
través de este enfoque, se puede obtener una vision mas clara de cé6mo estos
métodos varian en su precisiéon y utilidad diagnéstica en diferentes escenarios
clinicos.

La presente investigacion tiene como objetivo principal comparar la variabilidad
de los resultados hematoldgicos obtenidos mediante métodos manuales y
automatizados, se pretende determinar en qué medida ambos métodos difieren en
la obtencion de parametros como el conteo de glébulos rojos, globulos blancos,
plaquetas, hemoglobina y otros indices relacionados. Asimismo, se busca identificar
situaciones clinicas especificas en las que los métodos manuales puedan ofrecer una

ventaja en términos de precisién sobre los automatizados, o viceversa.
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DESARROLLO

El andlisis hematolégico es fundamental en la medicina diagndstica, permitiendo
a los profesionales de la salud evaluar condiciones de salud y detectar
enfermedades. Existen dos enfoques principales para realizar estos andlisis: los
métodos manuales y los automatizados. Los métodos manuales, basados en
observacién microscopica y contaje manual, han sido usados durante décadas,
mientras que los métodos automatizados emplean tecnologia avanzada para
obtener resultados mas rapidos y precisos. Sin embargo, la variabilidad entre ambos
enfoques ha suscitado interés en términos de precision, reproducibilidad y

consistencia de los resultados.

Métodos manuales

El método manual de andlisis hematolégico implica la preparacién de muestras
de sangre para su evaluacién a través de un microscopio, seguido por el contaje
manual de células y otras estructuras. Los métodos manuales, aunque menos
utilizados en la actualidad, son considerados como el "Gold standard" para ciertos
andlisis debido a su capacidad para detectar anormalidades morfoldgicas
especificas. Un ejemplo tipico es el frotis sanguineo, donde se cuentan manualmente
los eritrocitos, leucocitos y plaquetas, y se observan sus caracteristicas morfologicas.

El conteo de gldbulos blancos en camara de Neubauer es una técnica manual
utilizado en laboratorios clinicos para determinar el nimero de leucocitos presentes
en una muestra de sangre. Este procedimiento emplea una cAmara hemocitométrica
(Neubauer), que permite contar las células bajo el microscopio en un volumen
definido. Se realiza diluyendo la sangre con un reactivo especifico facilita su
visualizacion, como el acido oxalico al 1% (Delgado y Garcia, 2019).

La importancia de este método radica en su utilidad como alternativa en
laboratorios con recursos limitados o cuando se requieren verificaciones de
resultados obtenidos por analizadores automatizados. Su uso es relevante para el
diagnostico y monitoreo de enfermedades hematologicas como trombocitopenia
(bajo recuento de plaquetas), trombocitosis (recuento elevado) o trastornos de la
coagulacion (Mendoza y Salazar, 2020). Ademas, permite identificar la morfologia
plaquetaria y posibles agregados, aspectos que pueden pasar desapercibidos en

métodos automaticos.
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El hematocrito manual es un procedimiento de laboratorio utilizado para
determinar el porcentaje del volumen de glébulos rojos (eritrocitos) en una muestra
de sangre total. Este método se basa en la centrifugacién de sangre en un tubo capilar
sellado, lo cual permite separar las células sanguineas del plasma y observar
directamente la proporcion de hematies. A diferencia de los métodos automatizados,
el hematocrito manual sigue siendo fundamental en entornos clinicos con recursos
limitados, emergencias o cuando se requiere confirmacion de resultados anémalos
(Benavides et al.,, 2019).

La importancia del hematocrito manual radica en su capacidad para detectar
trastornos hematoldgicos. Ademads, su simplicidad, bajo costo y rapidez lo
convierten en una herramienta de diagnostico accesible, especialmente en zonas
rurales o donde los analizadores automaticos no estan disponibles (Gonzalez et al.,
2020). También es valioso en situaciones de emergencia para estimar el estado
hemodindmico de un paciente, ya que una disminuciéon del hematocrito puede
indicar pérdida de sangre o dilucién plasmadtica, mientras que un aumento puede
indicar hemoconcentracién (Estrada & Ramirez, 2021).

Procedimiento para la realizacién del frotis sanguineo y su tincidn:
aproximadamente entre 2y 3 pL y se coloca con cuidado sobre un portaobjetos de
vidrio limpio y libre de grasa, a cerca de un centimetro de uno de sus bordes.
Extension del frotis: Se utiliza una segunda lamina de vidrio (extensor) cuyo borde
se pone en contacto con la gota de sangre, formando un angulo de entre 30 y 45
grados. La sangre se distribuye por capilaridad a lo largo del filo del extensor.
Posteriormente, se desliza este de forma rapida y suave hacia el extremo opuesto del
paraobijetos.

Tincién (Tincion Panoéptico Rapido): Una vez seco, el frotis se somete a un proceso
de tinciéon que permite visualizar las estructuras celulares. La técnica Panoptico
Rapido, de caracter hematolégico diferencial y no vital, se deriva del método clasico
de May Griinwald-Giemsa (tipo Romanowsky), adaptado para inmersiones
(PanReac AppliChem, nd). El kit consta de tres soluciones: Fijador (Panoptico 1):
Formulado con metanol puro, fija las células al portaobjetos - Eosina (Pandptico 2):
Solucién basada en eosina que colorea los componentes acidos - Azul (Pandptico 3):
Compuesta por azul de metileno (Azul B), tifie los elementos nucleares y basicos de

azul (PanReac AppliChem, nd).
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Los métodos manuales presentan ventajas, como la posibilidad de identificar
células anormales que pueden no ser detectadas por los analizadores
automatizados. Segin una revision de Sharma et al. (2019), el examen manual sigue
siendo una técnica valiosa en entornos con recursos limitados, donde la
disponibilidad de equipos automatizados es limitada y el andlisis especializado
puede ser crucial para el diagndstico. Sin embargo, los métodos manuales también
presentan limitaciones. La precision y reproducibilidad dependen en gran medida
de la habilidad del técnico, lo que puede generar variabilidad intra e
interobservador. Ademas, el tiempo requerido para realizar estos analisis
manualmente es considerable, lo que puede ser un desafio en entornos con alta

demanda de resultados.

Métodos automatizados

El andlisis automatizado de muestras hematolégicas ha ganado terreno en los
ultimos afios gracias a los avances tecnolégicos que permiten realizar andlisis mas
rapidos y eficientes. Estos sistemas automatizados utilizan técnicas avanzadas, como
la citometria de flujo y la impedancia eléctrica, para contar y clasificar células
sanguineas con mayor rapidez y precision. Segiun Lopez et al. (2020), los
analizadores automatizados pueden procesar grandes volumenes de muestras en
tiempos mucho mads cortos que los métodos manuales, lo que mejora
significativamente el flujo de trabajo en laboratorios clinicos.

Los sistemas automatizados no solo aumentan la velocidad del procesamiento,
sino que también mejoran la precision y reducen la variabilidad relacionada con el
factor humano. Ademas, algunos analizadores pueden identificar subpoblaciones
celulares y proporcionar informacién adicional sobre el tamafio y la forma de las
células, lo que puede ser util para el diagndstico de trastornos hematolégicos. En
este sentido, los analizadores de hematologia de nueva generacién han mostrado
avances notables en la identificacion de anormalidades celulares, segin un estudio
realizado por Rajendran y Kumar (2021).

Sin embargo, los sistemas automatizados también tienen limitaciones. Algunos
tipos de células anormales o raras, que pueden ser cruciales para el diagnéstico,
pueden no ser detectados por los analizadores automatizados. Este problema es

particularmente evidente en el caso de células de morfologia alterada o en
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situaciones donde el andlisis morfologico detallado es esencial. En estos casos, se
sigue recomendando la validacion manual para asegurar la exactitud del

diagndstico, como sefala el estudio de Lima y Azevedo (2020).

Comparacion de la variabilidad de resultados

La variabilidad entre los métodos manuales y automatizados es un tema
importante en la hematologia clinica. Diversos estudios han comparado los
resultados obtenidos por ambos métodos, encontrando diferencias en ciertos
parametros hematolégicos. Una investigacion realizada por Zhang et al. (2022)
compar6 los conteos de globulos blancos obtenidos por métodos manuales y
automatizados en ciertas anomalias, y encontré que los métodos automatizados
tendian a subestimar ligeramente los conteos en comparacion con los resultados
manuales. Aunque estas diferencias no siempre son clinicamente significativas,
pueden tener un impacto en el seguimiento de pacientes con enfermedades graves.

Ademas, la variabilidad en los resultados de plaquetas ha sido un area de
particular interés. Los métodos automatizados pueden subestimar los conteos de
plaquetas en pacientes con trombocitopenia, debido a la dificultad de los
analizadores automatizados para diferenciar entre fragmentos de células y
plaquetas reales, como se menciona en el estudio de Roberts y Foster (2021). En
estos casos, los métodos manuales pueden ofrecer un analisis mas preciso y, por lo
tanto, son recomendados para la confirmacion de los resultados.

Por otro lado, los métodos automatizados suelen ser superiores en términos de
consistencia y reproducibilidad, especialmente cuando se analizan grandes
volimenes de muestras. Esto se debe a que los métodos manuales estdn sujetos a
errores humanos, lo que puede llevar a una mayor variabilidad en los resultados.
Como sefiala el trabajo de Soto y Garcia (2021), la variabilidad interobservador en
los conteos manuales puede ser significativa, especialmente en el caso de

parametros como el conteo diferencial de leucocitos.

Importancia de la estandarizacion
La variabilidad de los resultados hematoldgicos ha llevado a la necesidad de
estandarizar los procedimientos tanto en métodos manuales como automatizados.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), es esencial que los laboratorios
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clinicos sigan protocolos rigurosos para minimizar la variabilidad entre diferentes
técnicas y asegurar la precisiéon de los resultados, lo que es crucial para un
diagnéstico y tratamiento adecuado (OMS, 2020).

La capacitacién y el monitoreo de calidad son fundamentales para los métodos
manuales, mientras que el mantenimiento y la calibracién regular de los
analizadores automatizados son esenciales para garantizar la consistencia en los
métodos automatizados. Un estudio realizado por Harrison et al. (2019) enfatizé que
la variabilidad en los resultados puede reducirse significativamente cuando se

aplican controles de calidad estrictos y calibraciones adecuadas.

METODO

Este estudio transversal tuvo como propoésito comparar la variabilidad de los
resultados hematoldgicos fueron obtenidos de un laboratorio particular de Santo
Domingo de los Tsachilas, mediante métodos manuales y automatizados en
muestras de algunos pacientes. La metodologia incluye una descripcién detallada
del disefio del estudio, la poblacién y muestra siendo 300 resultados tomados de la
base de datos, los instrumentos de medicién, asi como el analisis de datos.

El disefio del estudio fue de tipo observacional transversal retrospectivo, lo que
significo que se recopilaron datos de una muestra de pacientes en un solo punto
especifico dentro de una base de datos (Mann, 2020). Este tipo de estudio resulté
adecuado para evaluar diferencias o variabilidad entre los métodos manuales y
automatizados de analisis hematolégico, ya que permitié comparar resultados de
ambos métodos en la misma poblacién y bajo condiciones clinicas similares. Se opt6
por un disefio transversal porque facilitaba la comparacion directa de los datos sin
la necesidad de realizar un seguimiento longitudinal, lo que lo convirtié en un
enfoque eficiente en términos de tiempo y recursos.

La poblacién contuvo pacientes adultos (mayores de 18 afios) que se presentaron
para anadlisis en el Laboratorio privado en la provincia Santo Domingo de los
Tsachilas canton “La Concordia”. La muestra fue seleccionada utilizando un
muestreo probabilistico aleatorio estratificado para garantizar una adecuada
representacion de diferentes grupos de pacientes, con trastornos hematologicos. Se

seleccionaron un total de 300 pacientes para el estudio, con un margen de error del
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5 % y un nivel de confianza del 95 %. Este tamafio de muestra es suficiente para
detectar diferencias significativas entre los métodos, segtin estudios previos sobre
variabilidad hematolégica (Liu et al., 2020).

Los criterios de inclusién fueron pacientes que acudieron al laboratorio durante
el periodo de recoleccién de datos (febrero a abril de 2025), y que presentaron una
orden médica para un andlisis completo de sangre (CBC). Se excluyeron aquellos
pacientes con antecedentes de patologias hematoldgicas que pudieran alterar
significativamente los resultados, con el fin de evitar sesgos en la comparacién de
los métodos.

1. Método manual: Se utilizé el hematocrito manual. Ademas, utilizé el conteo en
camara de Neubauer para el reconteo de glébulos blancos (leucocitos). Este
método implica la dilucién de la muestra sanguinea con un diluyente isoténico y
la colocacion de una pequefia cantidad de esta mezcla en la cAmara de conteo. La
observacidn y el conteo de las células se realizaron bajo un microscopio 6ptico
con el lente 40x. también se aplicé la técnica de tincién pan-6ptico. El
responsable operatorio de turno estuvo a cargo del proceso para minimizar el
error humano, y se tomaron tres lecturas por muestra para calcular un promedio
de los resultados, mejorando asi la fiabilidad del analisis.

2. Método automatizado: Se empled un analizador hematolégico automatizado
(modelo mindray BC-5000), ampliamente utilizado en laboratorios clinicos por
su capacidad de procesar muestras de manera rapida y precisa (Osman et al,
2020). Este equipo utiliza la siguiente tecnologia: impedancia para él conteo de
glébulos rojos y plaquetas, reactivos libres de cianuro para la hemoglobina,
citometria de flujo + dispersion laser triangular + método de tinte quimico para
el andlisis diferencial de glébulos blancos de 5 partes, cada muestra fue analizada
por el dispositivo de forma automatica, registrando los resultados directamente

en el sistema informatico del laboratorio.

Procedimiento de recoleccion de datos

La recoleccion de datos fue realizada en el laboratorio clinico de Santo Domingo
de los Tsachilas, entre febrero a abril del 2025. A cada paciente que cumplia con los
criterios de inclusiéon donde esta documentado que al paciente se le extrajo una

muestra de sangre venosa de 3 a 4 ml aproximadamente. Una pequefa cantidad de
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muestra fue destinada para el andlisis manual, mientras que la otra fue procesada
por el analizador automatizado. Este procedimiento dual garantizé que cada
paciente tuviera un conjunto de datos completo para ambos métodos, lo que es
crucial para las comparaciones estadisticamente validas.

Se implementaron controles de calidad estrictos para asegurar la consistencia de
los resultados. Se realizaron pruebas con estdndares controlados tanto en el
microscopio como en el analizador automatizado para calibrar el equipo al inicio de
cada dia de recoleccién de datos. Ademads, las muestras se analizaron dentro de las
dos horas posteriores a la extraccion para evitar degradacién de las células
sanguineas, lo que podria influir en los resultados.

Anélisis de datos

Los datos recopilados se ingresaron en una base de datos electrénica y se
analizaron utilizando el software estadistico SPSS, versiéon 28.0. Se realizaron
andlisis descriptivos iniciales para determinar las medias y desviaciones estandar
de los pardmetros hematolégicos evaluados por ambos métodos. Esto permitié
identificar diferencias estadisticamente significativas entre los métodos manual y
automatizado en relacion con los diferentes parametros hematolégicos.

Para evaluar la posible influencia de factores demograficos y clinicos (como la
edad, el sexo, o la presencia de patologias) en la variabilidad de los resultados, se
llevaron a cabo andlisis de regresién multiple. Estos andlisis permitieron identificar
si ciertos grupos de pacientes experimentaron mayores diferencias entre los
resultados manuales y automatizados, lo cual podria tener implicaciones clinicas

importantes.

Consideraciones éticas

Este estudio fue aprobado por el comité de ética CEISH “Comité de Etica de
Investigaciones en Seres Humanos” de la Facultad Ciencias de la Salud, Carrera de
Laboratorio Clinico de la “Universidad Laica Eloy Alfaro de Manabi”, garantizando el
cumplimiento de todas las normativas éticas vigentes. Se obtuvo el permiso de la
coordinacion del laboratorio y se aplicé la seudonimizacion, asegurandoles la
confidencialidad de sus datos personales y clinicos. Los resultados individuales no

fueron utilizados para modificar tratamientos, ya que la investigacion no influyé en

las decisiones clinicas de los médicos tratantes.
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RESULTADOS

A continuacién, se presentan los principales hallazgos organizados por cada
pardmetro hematoldgico evaluado, junto con un andlisis estadistico y la
comparacién con estudios previos.

"Los datos recolectados proporcionan una base para analizar las diferencias

observadas en cada parametro”.

Tabla 1
Comparacidn entre método manual y automatizado de gldbulos rojos, hemoglobina y
hematocrito.

Pardmetro Gldbulos Gldbulos Hemoglobin Hematocrit Plaqueta
rojos Blancos a (g/dL) o (%) (3
(millones/mm  (millones/mm (mil/mm3
%) %) )

Método 471 +0.15 7.12+1.20 142+ 1.1 426+ 1;3 235+ 15

Manual

Método 4.85+0.12 7.20+ 1.10 145+0.9 435+ 1;2 250 + 10

Automatizad

o)

p-valor <0.05 >0.05 >0.05 <0.05 <0.05

Diferencia Si No No Si Si

Significativa

El conteo promedio de glébulos rojos mostro ligeras diferencias entre ambos
métodos. El método manual registré un promedio de 4.71 + 0.15 millones/mm?,
mientras que el método automatizado presenté 4.85 + 0.12 millones/mm?. Los
valores promedio obtenidos mediante ambos métodos fueron similares, con el
método manual reportando 7.12 + 1.20 mil/mm? y el método automatizado 7.20 +
1.10 mil/mm?3. El conteo de glébulos blancos entre el método manual y el método
automatizado se observa que los valores obtenidos son similares: 7.12 + 1.20
millones/mm? para el método manual y 7.20 + 1.10 millones/mm? para el método
automatizado. El analisis estadistico arrojé un valor de p > 0.05, lo que indica que no
existe una diferencia significativa entre ambos métodos. Los niveles de hemoglobina

fueron mas consistentes entre ambos métodos, con el método manual obteniendo
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un promedio de 14.2 + 1.1 g/dL y el método automatizado 14.5 + 0.9 g/dL. Los
niveles de hematocrito arrojaron ligeras diferencias entre ambos métodos, el
método manual obteniendo un promedio de 42.6 + 1;3 % y el método automatizado
43.5 + 1; 2. El método automatizado mostré un promedio de 250 + 10 mil/mm? de
plaquetas, mientras que el método manual registré 235 + 15 mil/mm?. Las
diferencias fueron estadisticamente significativas (p < 0.05).

Estas discrepancias pueden explicarse por las dificultades del método manual
para detectar plaquetas pequefias o agregadas, como reporta el estudio de Zini et al.
(2019). La diferencia no fue estadisticamente significativa (p > 0.05), lo que sugiere
que ambos métodos son adecuados para la mediciéon de hemoglobina en un entorno
clinico. “El andlisis estadistico no mostro diferencias significativas (p > 0.05), lo que
concuerda con los hallazgos de Osman et al. (2020), quienes sugieren que ambos
métodos son confiables para este pardmetro, aunque el automatizado ofrece

ventajas en la diferenciacién de subpoblaciones leucocitarias.

DISCUSION

Tradicionalmente, el andlisis hematolégico se ha realizado mediante métodos
manuales, que, aunque considerados el "Gold Standard” en ciertos contextos,
presentan limitaciones significativas. Estos métodos dependen en gran medida de la
habilidad del operador, lo que puede introducir variabilidad y errores subjetivos en
los resultados (Osman et al., 2020). Por otro lado, los métodos automatizados han
transformado el panorama de los laboratorios clinicos, ofreciendo resultados mas
rapidos y reproducibles, aunque no estan exentos de criticas. Algunos estudios
sugieren que los analizadores automaticos pueden presentar limitaciones en
situaciones clinicas especificas, lo que resalta la necesidad de comparaciones
exhaustivas entre ambos enfoques (Bain, 2021).

Los métodos automatizados se destacan por su mayor precisién y consistencia,
mostrando coeficientes de variacién (CV) del 2% al 20%, mientras que los manuales
oscilan entre el 10% y 28% para parametros como globulos rojos, blancos y
hemoglobina. Sin embargo, los métodos manuales son claves para confirmar
resultados en casos de anomalias (como eritrocitos nucleados o agregacion
plaquetaria) donde los automatizados pueden fallar. Factores como el tiempo de

almacenamiento aumentan la variabilidad, siendo menor en muestras refrigeradas
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y analizadas rdpidamente, y la habilidad del técnico también juega un papel en los
métodos manuales.

Segun pardametro 1, el conteo promedio de glébulos rojos mostré diferencia
significativa entre los métodos. El método manual registré un promedio de 4.71 *
0.15 millones/mm?®, mientras que el método automatizado presentd 4.85 + 0.12
millones/mm?. Los niveles de hemoglobina exhibieron una alta consistencia entre
ambos métodos, con el manual obteniendo un promedio de 14.2 + 1.1 g/dL y el
automatizado 14.5 * 0.9 g/dL. La diferencia no fue estadisticamente significativa (p
> 0.05). Las plaquetas mostraron discrepancias significativas entre los métodos
evaluados. El método automatizado arrojé un promedio de 250 + 10 mil/mm?3,
mientras que el manual registré6 235 * 15 mil/mm? con una diferencia
estadisticamente significativa (p < 0.05). Esta variacion, del orden del 6% al 7% en
el promedio, es particularmente relevante en el contexto de las plaquetas.

Los hallazgos de este estudio revelaron diferencias significativas en algunos
pardmetros hematolégicos entre los métodos manuales y automatizados. Se utilizé
un diseno observacional transversal, lo que permitié una comparacién directa de los
resultados obtenidos de la misma muestra de pacientes. Los analisis descriptivos
iniciales y las comparaciones pareadas mediante el estudio mostraron variaciones
en parametros como el conteo de glébulos rojos, glébulos blancos, plaquetas y
niveles de hemoglobina. Ademas, el coeficiente de correlacion intraclase (ICC) se
utilizé para evaluar la concordancia entre los métodos, estableciendo un umbral de
0.75 como indicador de alta concordancia.

Investigaciones anteriores, como las de Osman et al. (2020), han enfatizado la
precisiéon de los métodos manuales en entornos de baja tecnologia, pero también
han sefalado que la dependencia del operador puede aumentar la posibilidad de
errores. Este estudio complementa esos hallazgos al demostrar que, aunque los
métodos automatizados ofrecen rapidez y estandarizacion, pueden no ser siempre
superiores en términos de precisidon, especialmente en situaciones clinicas
especificas. La literatura existente ha documentado variabilidad en los resultados
hematologicos entre métodos manuales y automatizados, pero este estudio se
distingue por su enfoque en una muestra diversa de pacientes, lo que permite una
evaluacién mas generalizable de la aplicabilidad de ambos métodos en un contexto

clinico real.
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Un aspecto que ha sido poco investigado en estudios previos es la variabilidad en
los resultados hematoldgicos en una poblacién amplia y diversa. La mayoria de los
estudios se han centrado en poblaciones con patologias especificas o en muestras
controladas, lo que limita la comprensién de como estos métodos se comportan en
un contexto clinico general. Este vacio de conocimiento es relevante, ya que la
variabilidad en los resultados puede tener implicaciones significativas para la toma
de decisiones clinicas. La presente investigacién aborda este vacio al comparar
directamente los resultados de ambos métodos en una muestra transversal de
pacientes, proporcionando una visién mas clara de cdmo estos métodos varian en su
precision y utilidad diagnostica.

Los resultados de este estudio tienen importantes implicaciones clinicas. La
identificaciéon de situaciones especificas en las que los métodos manuales pueden
ofrecer ventajas en términos de precision sobre los automatizados, o viceversa, es
crucial para la toma de decisiones en los laboratorios de andlisis clinicos. Por
ejemplo, en casos donde se requiere una evaluacién detallada de la morfologia
celular, los métodos manuales pueden ser preferibles. En contraste, para analisis que
requieren rapidez y volumen, los métodos automatizados pueden ser mas
adecuados.

Ademas, el estudio destaca la importancia de considerar factores demograficos y
clinicos en la variabilidad de los resultados. Los analisis entre métodos manuales y
automatizados realizados en esta investigacion permitieron identificar diferencias
de resultados en ambos métodos. Esto sugiere que la elecciéon del método de andlisis
hematolégico no debe ser un proceso estandarizado, sino que debe adaptarse a las
caracteristicas especificas de la poblacién de pacientes.

La variabilidad de los resultados hematoldgicos entre métodos manuales y
automatizados es un tema de gran relevancia en la practica clinica, dado que los
andlisis hematol6gicos son fundamentales para el diagnéstico, monitoreo y
prondstico de diversas enfermedades. Este estudio se centra en comparar la
precision y utilidad diagnodstica de ambos métodos, contribuyendo asi al cuerpo de

conocimiento existente y abordando vacios en la literatura previa.
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CONCLUSIONES

En casos de pacientes estables o para evaluaciones de rutina, los sistemas
automatizados, como los analizadores hematolégicos, destacan por su rapidez y
exactitud al medir pardmetros bdsicos, como el recuento celular o los niveles de
hemoglobina, siendo ideales para seguimientos estandar.

"En situaciones mas complejas, como en el caso de variabilidad biol6gica
(muestra hemolizada, microcuagulos, muestra diluida), la precisién de estos equipos
automatizados puede verse comprometida. A menudo, no logran detectar
adecuadamente las células o cambios morfoldgicos importantes. Factores como
niveles elevados de bilirrubina o la aglomeraciéon de plaquetas en la muestra
también pueden generar lecturas inexactas."

Para concluir, los métodos manuales, resultan mas valiosos en estos escenarios,
ya que permiten identificar detalles celulares especificos, aunque su eficacia
depende de la experiencia del técnico y requiere mayor tiempo. Ambos enfoques se
complementan: los automatizados agilizan las revisiones rutinarias, mientras que
los manuales son clave para diagndsticos precisos en casos atipicos, haciendo que su

uso combinado sea fundamental en la practica clinica.

RECOMENDACIONES
A partir de los hallazgos de la investigacidn sobre la variabilidad de los resultados
hematologicos entre métodos manuales y automatizados, se pueden formular varias
recomendaciones que buscan optimizar la practica clinica y mejorar la variabilidad
de los analisis hematoldgicos. Realizar una evaluacién continua de la precision y la
concordancia entre los métodos manuales y automatizados. Esto puede incluir la
implementacion de controles de variabilidad regulares y la comparaciéon de
resultados en muestras de pacientes representativas. La formacién continua del
personal en el uso de ambos métodos es esencial para minimizar errores y mejorar
la interpretacion de los resultados.

Capacitar a profesionales de la salud para comprender las limitaciones y ventajas
de cada método. Esto incluye la capacidad de identificar situaciones clinicas
especificas en las que los métodos manuales puedan ofrecer una mayor precision,

como en el andlisis de muestras con caracteristicas morfologicas complejas. La
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educacion sobre la variabilidad de los resultados puede ayudar a los médicos a
tomar decisiones mas informadas en el diagndstico y tratamiento de los pacientes.

Promover la realizacién de estudios adicionales que investiguen la variabilidad
en poblaciones mas amplias y diversas, asi como en condiciones clinicas especificas.
Esto permitird una mejor comprensién de cémo los diferentes métodos se
comportan en contextos variados y contribuird a la creacién de guias clinicas
basadas en evidencia.

Implementar la estandarizacion de protocolos de anadlisis hematologico que
integren tanto métodos manuales como automatizados. Esto podria incluir el
siguiente esquema de control y calibraciéon: Los controles de variabilidad son
esenciales para verificar que el analizador esté funcionando correctamente y que los
resultados sean confiables. Frecuencia diaria: Se recomienda ejecutar controles al
menos una vez al dia, preferiblemente al inicio de la jornada laboral. En laboratorios
con un alto volumen de muestras (por ejemplo, mas de 50-100 muestras diarias), es
buena practica realizar controles adicionales cada 50-100 muestras o cada 4-8
horas. Esto ayuda a detectar desviaciones en el rendimiento del equipo a lo largo del
dia, especialmente en condiciones de uso intensivo. Razones: La ejecucién regular
de controles permite identificar problemas como deriva en los sensores,
obstrucciones o fallos en los reactivos, asegurando la variabilidad continua de los
analisis. La frecuencia aumenta con el volumen de muestras porque el desgaste o las
variaciones del equipo pueden acumularse con el uso prolongado.

Ajustar la Calibracion del equipo ajusta el analizador para que los resultados sean
precisos y consistentes con los estandares establecidos. Sin las especificaciones
exactas del fabricante, se pueden seguir estas pautas generales: Frecuencia: La
calibracidn suele realizarse cada 3 a 6 meses, dependiendo de las recomendaciones
de Mindray. Sin embargo, debe realizarse antes si: Los controles de variabilidad
muestran resultados fuera de rango de manera persistente. Se realiza un
mantenimiento mayor o se reemplazan componentes clave del equipo. Razones: La
calibracidon periddica corrige posibles desviaciones en las mediciones causadas por
el envejecimiento de los componentes o cambios ambientales (como temperatura o
humedad). Se realiza con menos frecuencia que los controles porque el equipo esta
disefiado para mantener la estabilidad a largo plazo, pero debe ajustarse cuando los

datos indiquen una necesidad.
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Consultar el Manual del fabricante, es una consideracién adicional fundamental,
las frecuencias y procedimientos exactos (por ejemplo, cada cantidad de muestras o
dias especificos) pueden variar segtn el disefio del Mindray BC-5000. Por ello, es
imprescindible revisar el manual del equipo o contactar al soporte técnico de
Mindray para confirmar el protocolo oficial.

Efectuar estas recomendaciones no solo mejorara la precisiéon de los andlisis
hematoldgicos, sino que también fortalecerd la confianza en los resultados,

beneficiando asi la atencion al paciente y el proceso de toma de decisiones clinicas.
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RESUMEN
La evaluacion de los indices eritrocitarios en pacientes pediatricos es fundamental
para detectar problemas de salud hematoldgica, como la anemia, que puede tener
consecuencias negativas en el desarrollo fisico, cognitivo y emocional de los nifios.
La anemia es un problema de salud publica que afecta a millones de personas en
todo el mundo, especialmente en paises de desarrollo. Los indices eritrocitarios,
como el volumen corpuscular medio (VCM), la hemoglobina corpuscular media
(HCM), y la concentracion media (CHCM), son parametros importantes para evaluar
la salud hematolégica de los pacientes pedidtricos.

El objetivo principal fue identificar alteraciones en parametros como
hemoglobina, hematocrito, y los indices corpusculares (VCM, HCM, CHCM),
buscando asi relacionarlos con posibles patologias hemadticas prevalentes,

especialmente la anemia.
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Este estudio descriptivo transversal se centré en analizar los indices
eritrocitarios de pacientes pediatricos de 2 a 5 afios en un centro de salud de Manta,
Ecuador, utilizando datos retrospectivos de 2021-2024.

Los resultados revelaron una prevalencia significativa de alteraciones, se
encontr6 que el 28% de los participantes presentaban anemia, y un preocupante
63% de estos casos eran de grado moderado a grave. Los analisis mostraron que los
nifios tendian a tener eritrocitos y hemoglobina bajos con mayor frecuencia que las
nifias. Se identificaron patrones consistentes con anemia microcitica (valores bajos
de hematocrito, hemoglobina y VCM, sugiriendo deficiencia de hierro) y, en menor
medida, anemia macrocitica (VCM alto, posiblemente ligada a deficiencia de
vitamina B12).

Estos hallazgos son cruciales para la salud publica, ya que proporcionan una base
para futuras investigaciones y potenciales intervenciones dirigidas a mejorar el
bienestar hematoldgico de la poblacion infantil.

Palabras clave: Eritrocitos - anemia - pedidtricos - indices.

ABSTRACT

Evaluation of erythrocyte indices in paediatric patients is essential for detecting
hematological health problems, such as anemia, which may have negative effects on
children's physical, cognitive, and emotional development. Anaemia is a public
health problem affecting millions of people worldwide, especially in developing
countries. Erythrocyte indices, such as mean corpuscular volume (MVV), mean
corpuscular hemoglobin (MHM), and mean concentration (CHCM), are important
parameters for evaluating the hematological health of paediatric patients.

The main objective was to identify changes in parameters such as hemoglobin,
hematocrit, and corpuscular indices (CMV, HCM, CHCM), thus seeking to relate them
to possible prevailing haematic pathologies, especially anemia.

This cross-cutting descriptive study focused on analysing the erythrocyte rates of
paediatric patients aged 2 to 5 years at a health centre in Manta, Ecuador, using
retrospective data from 2021-2024.

The results revealed a significant prevalence of alterations, 28 per cent of
participants were found to have anemia, and a worrying 63% of these cases were

moderate to severe. Tests showed that boys tended to have lower erythrocytes and
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hemoglobin than girls. Patterns consistent with microcytic anemia (low values of
hematocrit, hemoglobin and VCM, suggesting iron deficiency) and, to a lesser extent,
macrocytic anemia (high CMV, possibly linked to vitamin B12 deficiency).

These findings are crucial to public health, as they provide a basis for future
research and potential interventions aimed at improving the hematological well-
being of children.

Keywords: erythrocytes - anemia - paediatricians - indices.

INTRODUCCION

La evolucion de los indices eritrocitarios en pacientes pediatricos es esencial para
poder analizar su salud hematoldgica, hay que tomar en cuenta que parametros
como el volumen corpuscular medio (VCM), los eritrocitos, la hemoglobina, el
porcentaje hematocrito, la hemoglobina corpuscular media y la concentracién de
hemoglobina corpuscular media, ofrecen datos valiosos sobre las propiedades de
los glébulos rojos y pueden ser sefiales iniciales de diferentes enfermedades. En la
poblacion infantil, estos indices son de gran valor diagnéstico, ya que las
alteraciones en sus valores normales pueden sefialar trastornos como anemia,
deshidratacion, enfermedades inflamatorias o carencias nutricionales.

Los rangos de referencia para los indices eritrocitarios en nifios son diferentes
segun la edad, por lo que la interpretacion de los resultados debe ser realizado de
acuerdo con estos parametros. La presencia de diversas patologias hematicas
representa un grave problema de salud publica que afecta de manera particular a
pacientes pediatricos, el cual es posible evidenciar altos niveles de desnutricidn,
muchas veces dependiendo del estado de la madre o la situacién socioeconémica
familiar, lo cual genera consecuencias negativas en el desarrollo fisico, cognitivo y
emocional de esta poblacién infantil, impactando considerablemente su calidad de
vida y bienestar general.

Estos indices se miden habitualmente mediante un hemograma completo, una
prueba sanguinea rutinaria que permite a los médicos detectar cualquier
irregularidad con las células sanguineas, de manera particular en la cantidad o
calidad de los gl6bulos rojos. Los valores de referencia para los indices eritrocitarios

en nifios varian segun la edad, por lo que la interpretacion de los resultados debe
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realizarse en funcién de estos parametros, que estara dado para un rango de edad
entre los 2 y 5 anos, incluyendo hombres y mujeres.

Es necesario mencionar que la anemia afecta a aproximadamente 800 millones
de personas a nivel mundial, de las cuales 273 millones son nifios. Se calcula que
alrededor del 50% de los nifios menores de 5 afios y el 25% de los nifios de 6 a 12
afios en el mundo padecen esta condicién. La deficiencia de hierro es la causa mas
comun de anemia, y su prevalencia en los paises en desarrollo es 2,5 veces mayor
que en los paises desarrollados. Esta afeccidon es especialmente frecuente entre los
6y 24 meses de edad (Cardenas et al., 2023).

Dada la importancia de lo mencionado, resulta fundamental conocer la
prevalencia de esta patologia u otras en Manta, especificamente en un grupo de
pacientes que recibieron atencién en los ultimos cuatro afios en un centro de salud
de tipo C. Este tipo de centro a menudo es pasado por alto en la mayoria de los
estudios, ya que generalmente no se considera como parte de un grupo de riesgo.
Sin embargo, identificar el estado actual de esta poblacién infantil proporcionaria
un panorama actualizado y permitiria generar futuras investigaciones que evalien
el impacto de las diversas enfermedades relacionadas con los indices eritrocitarios
en los nifios. De esta manera, se podrian llevar a cabo intervenciones que mejoren
su calidad de vida y contribuyan a la erradicacion de esta condicién en la poblacién.

Por lo antes expuesto, la presente investigacidn tiene como objetivo principal,
identificar las alteraciones de los indices eritrocitarios en pacientes pediatricos, a
los cuales se les realizara un analisis de las bases de datos. La conexién con la
variable mencionada previamente facilitara la identificacién de cualquier tipo de
patologia que este afectando al grupo mencionado, a pesar de existir varias
patologias relacionadas a las alteraciones hematolégicas, tendra mayor énfasis la
anemia, debido a que “la anemia es el hallazgo hematol6gico mas comtn encontrado

en la practica de pediatras y médicos generales por igual” (Macias et al., 2022).

Desarrollo
Conceptos generales

Los indices eritrocitarios son todos aquellos valores de resultados obtenidos al
medir la serie roja, consiguientemente, se incluyen los eritrocitos, como elemento

principal de medicion, de donde se obtendran los valores de la hemoglobina,
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hematocrito, volumen corpuscular medio (VCM), hemoglobina corpuscular media
(HCM) y la concentracién de la hemoglobina corpuscular media (CHCM).

Los eritrocitos o glébulos rojos son células sanguineas esenciales para el
transporte de oxigeno a los tejidos, gracias a la hemoglobina. Su vida util es de
aproximadamente 120 dias, por lo que son remplazados. Durante este tiempo,
realizan funciones vitales y se deterioran hasta que su membrana se rompe, siendo
algunos destruidos en el bazo. Su capacidad para moldearse, similar a una bolsa, les
permite adaptarse a la forma de los capilares mientras circulan (Hernandez, 2024).
Es relevante destacar que los eritrocitos se originan a partir de una célula madre
hematopoyética multipotencial, que sufre un proceso de diferenciacion. Este
proceso inicia con el proeritoblasto, luego pasa por el eritroblasto baséfilo, el
eritroblasto policromatofilo, el eritroblasto ortocromatico y finalmente se convierte
en eritrocito o hematies. Un aspecto crucial en la investigacién de estas células es su
estructura, los eritrocitos son células anucleadas, lo que significa que carecen de los
organelos tipicos, y tienen forma de disco biconcavo. Su didmetro promedio es de 7
um, con un espesor de 2.5 um en la parte mas gruesay de 1 um o menos en el centro
(Vega y Fernandez, 2024).

La hemoglobina (Hb), es una proteina que se encuentra en los gldbulos rojos y se
expresa en gramos por decilitro (g/dL), se encarga de transportar el oxigeno que
respiramos a los musculos y tejidos de todo el cuerpo. Sin oxigeno, los musculos no
podrian generar la energia necesaria para su funcionamiento normal, esta a la vez
recoge el diéxido de carbono de los tejidos y lo lleva a los pulmones para ser
exhalado. Este mecanismo es fundamental para evitar niveles téxicos de dioxido de
carbono en el cuerpo (Pathak y El Brihi, 2024).

En adicion, cuando una persona tiene una cantidad insuficiente de glébulos rojos,
o estos son andmalos o carecen de la cantidad adecuada de hemoglobina, la
capacidad de la sangre para transportar oxigeno a los tejidos del cuerpo disminuye.
Esto puede provocar sintomas como agotamiento, debilidad, mareos y dificultad
para respirar, entre otros. La concentracion ideal de hemoglobina necesaria para
cubrir las demandas fisiolégicas varia segtin factores como la edad, el sexo, la altitud,
el tabaquismo y el embarazo (OMS, 2024).

En cambio, la hemoglobina recoge el diéxido de carbono de los tejidos y los

transporta a los pulmones para ser exhalado. Este proceso es crucial para prevenir
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niveles téxicos de diéxido de carbono en el cuerpo. El hierro, un mineral que se
obtiene a través de los alimentos, constituye un componente esencial de la
hemoglobina. Gracias a este mineral, la hemoglobina puede unirse al oxigeno y
transportarlo hacia los tejidos. Ademas, el hierro es el encargado de darle a la sangre
su caracteristica color rojo (Pathak y El Brihi, 2024). Por su parte, la Concentracién
de Hemoglobina Corpuscular Media (CHCM) indica la cantidad promedio de
hemoglobina presente en los glébulos rojos de la sangre. Este parametro se utiliza
para complementar los andlisis relacionados con la anemia, una prueba
recomendada cuando se presentan sintomas como fatiga, problemas digestivos o
mareos.

Sila CHCM es bajo, esto puede indicar que los glébulos rojos se estan destruyendo
o consumiendo a un ritmo mas rapido de lo que el cuerpo produce, o que el
organismo no esta generando suficientes células sanguineas (Hergueta, 2024).

De igual manera, es relevante mencionar la hemoglobina corpuscular media
(HCM), que esta estrechamente vinculada a los dos parametros mencionados
anteriormente. La HCM es un indicador que refleja la cantidad promedio de
hemoglobina presente en los glébulos rojos. Existe una relacion directa entre la HCM
y la sintesis de hemoglobina en los globulos rojos. Niveles adecuados de HCM
garantizan que cada glébulo rojo disponga de suficiente hemoglobina para
transportar el oxigeno necesario. Cuando la HCM es baja, indica que la cantidad de
hemoglobina en los globulos rojos es insuficiente, lo que puede comprometer
negativamente el transporte de oxigeno (Torrens, 2015).

Otro parametro por definir es el hematocrito, también denominado volumen de
células empaquetadas o fracciéon del volumen de eritrocitos, representa el
porcentaje de glébulos rojos en la sangre, lo que lo hace dependiente del nimero de
hematies. Aunque el hematocrito no se mide directamente en el analizador
hematolégico, puesto que el sistema automatizado calcula su valor multiplicando el
numero de globulos rojos por el volumen corpuscular medio y lo divide para 10. Este
enfoque ha generado dudas sobre la conveniencia de realizar ambas mediciones en
términos de coste-efectividad, especialmente cuando el objetivo es el cribado y
diagnostico de anemia a gran escala, ya que, como se menciono, la mayor parte de la
hemoglobina se encuentra en los hematies. No obstante, la medicidon del hematocrito

sigue siendo un parametro relevante (Guevara, 2023).
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Por ultimo, esta el volumen corpuscular medio, se utiliza para determinar el
tamafio promedio de los glébulos rojos en la sangre. Este parametro es esencial
porque los glébulos rojos, también conocidos como eritrocitos, tienen un papel
fundamental en el transporte de oxigeno desde los pulmones a los tejidos y 6rganos
del cuerpo. E1 VCM ayuda a evaluar si los glébulos rojos tienen un tamafio adecuado,
ya que tanto los glébulos rojos demasiado grandes como los demasiado pequefios
pueden indicar la presencia de diversas condiciones de salud (Celkan, 2020).

El VCM se calcula a partir del volumen total de globulos rojos en una muestra de
sangre, y permite clasificar las anemias en diferentes tipos segun el tamafio de los
eritrocitos. Un valor de VCM normal sugiere que los glébulos rojos tienen el tamafio
adecuado para cumplir con su funcién de transportar oxigeno de manera eficiente.
Sin embargo, si los valores son anormales, podria ser indicativo de trastornos como
la anemia microcitica (glébulos rojos mas pequenos de lo normal) o la anemia
macrocitica (globulos rojos mas grandes de lo normal), entre otras condiciones
(Lichtman et al., 2024).

El andlisis del VCM puede ser ttil para diagnosticar diversas patologias, como
deficiencias nutricionales de hierro, vitamina B12 o acido fdlico, enfermedades
hepaticas, trastorno hematologico o problemas en la medula ésea. Asi, la prueba de
VCM no solo proporciona informacion sobre el tamafio de los globulos rojos, sino
que también ayuda al personal de salud a identificar la causa subyacente de
sintomas como fatiga, debilidad o dificultad para respirar y a determinar el

tratamiento adecuado (Lichtman et al., 2024).

Enfermedades relacionadas con alteraciones de los indices eritrocitarios

Las alteraciones del indice eritrocitario pueden ocasionar enfermedades entre las
mas comunes:

Anemia: La anemia es una condicién en la que se desarrolla cantidades
insuficientes de globulos rojos, que tiene como funcidén principal transportar
oxigeno a los tejidos. Segun los diferentes estudios, se pude clasificar sus
alteraciones por su tamafo y causas subyacentes (deficiencia de hierro, vitamina
B12, etc.). Con el volumen corpuscular medio (VCM) bajo o elevado es un factor para

identificar los distintos tipos de anemia (Cardenas et al., 2023) .
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Policitemia severa: Es un trastorno sanguineo raro en el que la medula 6sea
produce un exceso de glébulos rojos, lo que aumenta la viscosidad de la sangre y
puede desencadenar alteraciones en la circulacion. Esta condicién forma parte de la
enfermedad mieloproliferativa crénica, y puede causar sintomas como cefalea,
mareos, enrojecimiento de la piel y un mayor riesgo de trombosis (Mantuano
Delgado et al., 2022).

Esferocitosis: Es una enfermedad hereditaria, dentro de los trastornos genéticos
en donde los globulos rojos tienen una forma esférica en lugar de forma bicéncava
normal. Estas alteraciones en la forma hacen que los glébulos rojos sean menos
flexibles y mas propensos a la destruccién prematura en el bazo, lo que también
aumenta el riesgo de desarrollar anemia hemolitica (Mantuano Delgado et al., 2022).

Eliptocitosis: Es otro trastorno genético de los glébulos rojos en el que las células
tiene forma alargada o eliptica, asi como la anterior tendrd una fragilidad en los
eritrocitos, con un VCM disminuido y un aumento de células deformes (Pino et al,,

2021).

Fisiopatologia de la anemia

La anemia es una condicion médica comun que resulta del desequilibrio entre la
produccion y la perdida de globulos rojos en el cuerpo. Su impacto en el organismo
varia dependiendo de la severidad y la causa subyacente, pero en general, puede
desencadenar una serie de efectos fisioldgicos debido a la hipoxia (disminucion de
oxigeno) que genera. Estos efectos no solo se deben a la reduccién en la cantidad de
glébulos rojos, sino también a los mecanismos compensatorios que el cuerpo pone
en marcha para mitigar los efectos de la falta de oxigeno. Cuando los niveles de
hemoglobina disminuyen, el cuerpo activa una serie de mecanismo compensatorios
disefiados para mejorar la oxigenacién de los tejidos. Estos mecanismos incluyen la
alteracidon de la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno, la redistribucién de flujo
sanguineo y, en casos graves, el aumento del gasto cardiaco (Pino et al., 2021).

El principal mecanismo compensador es la capacidad de la hemoglobina para
liberar oxigeno de manera mas eficiente a los tejidos, lo que se debe a un cambio en
la curva de disociacion de la hemoglobina. En condiciones normales, la hemoglobina
tiene una alta afinidad por el oxigeno. Sin embargo, en situaciones de hipoxia, su

afinidad por el oxigeno disminuye, facilitando su liberacién a los tejidos. Este
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fenémeno se conoce como el efecto Bohr. El efecto Bohr ocurre debido a la
produccién de acido lactico como resultado del metabolismo anaerébico. El acido
lactico reduce el pH sanguineo, lo que favorece la liberaciéon de oxigeno de la
hemoglobina a los tejidos. Este es un mecanismo rapido, aunque no el dnico que el
cuerpo utiliza para adaptar el transporte de oxigeno en situaciones de anemia
(Rosich del Cacho y Mozo del Castillo, 2021).

El segundo mecanismo compensador, aunque mas lento, implica un aumento de
2,3-DPG, un compuesto presente en los gldbulos rojos. El 2,3-DPG reduce la afinidad
de la hemoglobina por el oxigeno, facilitando su liberacién a los tejidos. Este proceso
se activa debido ala acumulacién de desoxihemoglobina, lo que aumenta la actividad
de la enzima 2,3-DPG-atractomutasa y promueve la sintesis de 2,3-DPG. Esto ayuda
a que la hemoglobina libere mas oxigeno a los tejidos vitales. Otro mecanismo
importante es la redistribucién del flujo sanguineo. En situaciones de hipoxia, el
cuerpo redirige la sangre hacia los 6rganos mas esenciales, como el cerebro y el
corazon, mientras que los vasos sanguineos de 6rganos menos cruciales, como la piel
y los rifiones, se contraen. Este ajuste asegura que los drganos vitales reciban
suficiente oxigeno, incluso si la cantidad total en la sangre es limitada (Hoffman
etal., 2022).

Cuando los niveles de hemoglobina caen por debajo de 7,5 g/dl, el cuerpo activa
un mecanismo compensatorio importante: el aumento del gasto cardiaco. Este
aumento puede ser hasta cuatro veces mayor que el normal, debido a la disminucién
de la resistencia periférica y la reduccién de la viscosidad sanguinea. Aunque la
presion sistdlica se mantiene, la diastdlica disminuye, elevando la tensién
diferencial. Un mecanismo compensador mas lento pero efectivo a largo plazo es el
aumento de la eritropoyesis, que ocurre en la médula 6sea.

Este proceso es estimulado por la eritropoyetina (EPO), una hormona producida
en respuesta a la hipoxia. La EPO activa la produccién de glébulos rojos en la médula
0sea, aumentando la capacidad de transporte de oxigeno. Sin embargo, su
efectividad depende de la capacidad de la médula 6sea para responder
adecuadamente, lo cual no siempre ocurre en ciertos tipos de anemia. La
eritropoyesis, que en el periodo fetal involucra 6rganos como el higado, esta
regulada principalmente por la EPO (Pino etal, 2021). Otros factores, como los

factores de crecimiento (G-CSF, GM-CSF), citoquinas (IL 1, 3, 6, 9, 11) y
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oligoelementos esenciales (hierro, cobre y zinc) también juegan un papel
importante en el proceso de diferenciacién y maduracién de los glébulos rojos.

Los glébulos rojos viven aproximadamente 120 dias en la circulacidn, tras lo cual
son eliminados por el bazo, donde se destruyen y reutilizan componentes como el
hierro para la formaciéon de nuevos hematies. Sin embargo, en la anemia, si la
pérdida de glébulos rojos supera la capacidad de produccién del cuerpo, se genera
una deficiencia de glébulos rojos circulantes, causando los sintomas tipicos de la

anemia (Guyton y Hall, 2021).

Clasificacidn Fisiopatolégica de la Anemia Citas

Anemia Macrocitica  Tal anemia se caracteriza por tener los valores del (Moore y
Volumen Corpuscular Media altos donde Adil, 2022)
significarian que los eritrocitos se encuentran (de Las
grandes, en los niflos es menos frecuente la Cuevas
anemia macrocitica, pero aparece por la Allende
deficiencia de vitamina B12. etal.,

2021).
Anemia Normocitica Se refieren al tipo de anemia donde los eritrocitos (Moore y
aparecen con un tamafo normal, pero la cantidad Adil, 2022).
de hemoglobina es insuficiente en ellos, lo cual
puede presentar enfermedades crénicas y de las
mds frecuentes la anemia por la deficiencia de
hierro.
Anemia Microciticas  Se presentan cuando los eritrocitos son mds (Navarro
pequefios de lo normal y tienen menos Sdnchez
hemoglobina lo que genera talasemia, anemia etal,
ferropénica, enfermedad crénica entre otras. 2024).
Caracteristicas clinicas Citas
Edad y Sexo Un dato importante sobre las caracteristicas (Pluncevic
clinicas ha sido la edad y el sexo con respecto a los gligoroska
valores eritrocitarios que muestran. Se han et al., 2019).
observado estudios donde los indices hematocrito
y hemoglobina han demostrado valores mds altos
en nifos que en nifas. Y que en nifios de edad
escolar dieron resultados mds bajos.

Sintomas y Signos  Dentro de los sintomas a una posible anemia se ha (Turner
demostrado que se presenta entre las mds et al,, 2023).

comunes una piel pdlida, puesto que la
hemoglobina disminuye provocando el color pdlido
en la piel, acompafiado de debilidad, dolor de
cabeza, mareos y la pérdida de apetito que en

Pdgina | 59



nifos puede provocar un retraso a su crecimiento y
desarrollo.

Ademas, se menciona la anemia regenerativa, que ocurre cuando la medula dsea
responde adecuadamente a la hipoxia produciendo mas reticulocitos, y la anemia de
trastornos cronicos (ATC), caracterizada por la incapacidad de la medula dsea para
responder eficazmente a la hipoxia, lo que resulta en una produccién insuficiente de
glébulos rojos. En sinopsis, la anemia no solo implica una deficiencia en la cantidad
de glébulos rojos, sino que también activa una serie de mecanismos compensatorios
que justan el trasporte de oxigeno a las necesidades del cuerpo. Estos mecanismos
incluyen cambios en la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno, redistribucion del
flujo sanguineo y estimulacién de la produccién de glébulos rojos. Sin embargo,
estos mecanismos tienen limitaciéon y puede no ser efectivos en todos los tipos de
anemia. Comprender estos procesos fisiopatoldgicos es esencial para un diagnéstico
y tratamiento adecuado de la condicion (National Heart, Lung, and Blood Institute,

2023) (Pino etal., 2021).

Metodologia
Diserio de la Investigacion

La presente investigacion fue descriptiva transversal. Se trat6 de un estudio en el
que no se manipularon muestras, sino que se analizaron datos extraidos de la base
de datos de pacientes pediatricos proporcionado por una casa de Salud durante el
periodo 2021-2024. El objetivo fue identificar las alteraciones de los indices
eritrocitarios y determinar su relacion con las patologias hematicas mas
prevalentes.

Se analizaron los resultados en pacientes pediatricos de entre 2 a 5 anos,
atendidos en una casa de salud de la provincia de Manabi durante el periodo 2021-
2024.

En esta investigacidn se analizaron los datos provenientes del Establecimiento de
Salud. Institucion seleccionada debido a su capacidad de datos guardados en los
ultimos afios.

Se incluyeron en el estudio nifios de edad entre 2 y 5 afnos, que fueron registrados

en la base de datos del laboratorio dentro de los afios de estudio. Se excluyeron
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aquellos nifios que tengan una edad fuera del rango o con alteraciones en serie
blanca y plaquetas.

En cuanto a los aspectos éticos, esta investigacion se baso en el andlisis de datos
extraidos de una base de datos previamente revisados con los permisos pertinentes
de la casa de salud, garantizando la confidencialidad y el anonimato de los pacientes.
Se respetaron los derechos de los pacientes, utilizando datos exclusivamente con
fines de investigacidn cientifica donde abarcamos edades de entre 2 a 5 afios y que
este registrados en la base de datos de laboratorios, esto bajo la aprobacion ética del
comité correspondiente. La investigaciéon de condujo de manera transparente y
ética, certificando que los resultados fueran utilizados de manera responsable.

Los datos para requerir en esta investigacion fueron anonimizados
completamente y no existié la forma de identificar al paciente. Todo tipo de
informacién personal que fue manejado por las investigadoras fue respetado,
facilitando los términos de la confidencialidad establecidos.

Las identificaciones que se usaron fueron confidenciales y no existira la forma de
identificar a los pacientes. Los datos estuvieron proporcionados por la institucién de

manera anonimizada para asegurar la privacidad de la informacién.

Resultados

En esta parte del capitulo se presento el estado de los indices eritrocitarios en una
poblacion de nifios. Se evaluaron diversos parametros sanguineos como los
hematies, la hemoglobina, el hematocrito, y los indices corpusculares, buscando
identificar patrones y diferencias entre ambos sexos dentro de la poblacién
estudiada.

Los descubrimientos revelaron tendencias particulares en los valores de estos
indicadores en funcién del sexo. Se observan diferencias en la poblacién de nifios
que presentan valores disminuidos o aumentados en cada uno de los pardmetros

evaluados, lo que nos permite predecir condiciones mas frecuentes en uno u otro

grupo.
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Tabla 1

Resultados de indice Eritrocitario Hematies

indices Valores de referencia Género Total

eritrocitarios
Femenino Masculino Femenino Masculino

Hematies Disminuido  Disminuido 26 152 178

(millones/mm3) <3.8 <4.2 4.1% 25.4% 14.4%
Normal 3.8 Normal 4.2 610 445 1055
-54 -5.8 95.3% 74.4% 85.2%
Aumentado Aumentado 4 1 5
>54 >58 0.6% 0.2% 0.4%
TOTAL 640 598 1238

100% 100% 100%

Los resultados indica que los hematies de 152 nifios han tenido un valor disminuido

representando el 25.4%, en cambio 26 nifias han tenido un valor disminuido representado

solo el 4.1% lo que ha podido observar que los nifios tienden a tener sus hematies bajos.

Un nifio ha tenido un valor aumentado en sus hematies representando solo el 0.2% y

solamente 4 nifas representando el 0.6% del valor aumentado en sus hematies, lo que

indica que las nifas tienden a tener sus hematies alto que los

Tabla 2

nifos.

Resultados del indice Eritrocitario Hemoglobina

indices eritrocitarios Valores de referencia Género Total
Femenino Masculino Femenino Masculino

Hemoglobina (g/dL)  Disminuido < Disminuido< 113 233 346
11 115 17.7% 38.9% 28%
Normal 11 - Normal 11.5- 527 364 891
15 155 82.3% 60.9% 71.9
Aumentado Aumentado> O 1 1
> 15 155 0% 0.2% 0.1%
TOTAL 640 598 1238

100% 100% 100%

Los datos muestran que el 38.9% de los nifios es decir 233 de ellos tiene un valor

disminuido en su hemoglobina, que al comparar con el 17.7% de 113 nifas
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presentan la hemoglobina baja. Solamente el 0.2% de un nifio presento la

hemoglobina alta, en cambio en nifia se mostré un 0%.

Tabla 3

Resultados del indice Eritrocitario Hematocrito

indices Valores de referencia Género Total
eritrocitarios
Femenino Masculino Femenino Masculino
Hematocrito (%) Disminuido Disminuido< 17 62 79
<30 32 2.7% 10.3% 6.4%
Normal 30— Normal 32 - 619 535 1154
43 47 96.7% 89.5% 93.2%
Aumentado  Aumentado 4 1 5
> 43 > 47 0.6 0.2% 0.4%
TOTAL 640 598 1238
100% 100% 100%

Como se observa en la tabla 6 el 10.3% de 62 nifios presentaron valores
disminuidos en hematocrito, en cambio los resultados disminuidos en nifias del
hematocrito solo fueron 17 representando un 2.7%. En los resultados del
hematocrito que se mostraron altos el 0.2% representa a un solo nifio, a diferencia

de las ninas que solamente fueron 4 es decir el 0.6%.

Tabla 4
Resultados del indice Eritrocitario VCM

Indices eritrocitarios Valores de referencia Género Total

Femenino Masculino Femenin  Masculin

o} o}
Volumen Corpuscular Disminuido Disminuido 65 68 133
Medio(fL) <75 <75 10.2% 11.4% 10.7
%
Normal 75 Normal 75 573 529 1102
-95 -95 89.5% 88.4% 89%
Aumentad Aumentad 2 1 3
0>95 0>95 0.3% 0.2% 0.3%
TOTAL 640 598 1238
100% 100% 100%
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Tabla 5
Resultados del indice Eritrocitario HCM

indices eritrocitarios Valores de referencia Género Total
Femenino Masculin Femenino Masculin
o o
Hemoglobina Disminuido < Disminui 33 34 67
Corpuscular Media (pg) 24 do<?24 5.2% 5.7% 5.4%
Normal 24 - 33  Normal 602 560 1162

24 - 33 94.1% 93.6% 93.9%

Aumentado > Aumenta 5 4 9

33 do >33 0.7% 0.7% 0.7%

TOTAL 640 598 1238
100% 100% 100%

Se observa 68 nifios 11.4% de nifios con el volumen corpuscular medio bajo y 65
nifias 10.2% con el indice bajo. E1 0.2% de un nifio presenta el volumen corpuscular
medio alto y 2 nifias 0.3% con el indice alto.

Los resultados de la tabla 8 muestran que 34 nifios 5.7% tienen una Hemoglobina
Corpuscular Media baja y 33 nifias representando 5.2%, 4 nifios 0.7% mostraron

Hemoglobina Corpuscular Media alta y solamente 5 nifias 0.7% con el indice alto.

Tabla 6
Resultados del indice Eritrocitario CHCM

indices eritrocitarios Valores de referencia Género Total
Femenino Masculi | Femen | Masculi
no ino no
Concentraciéon de Disminuido < 31 Disminu | 8 4 12
Hemoglobina Corpuscular ido<31 | 1.3% 0.7% 1%
Media (g/dL)
Normal 31 - 36 Normal | 623 587 1210

31-36 | 97.3% | 98.2% 97.7%

Aumentado > 36 Aument | 9 7 16
ado > 1.4% 1.1% 1.3%
36

TOTAL 640 598 1238

100% | 100% 100%
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E10.7% de 4 nifios mostraron Concentracion de Hemoglobina Corpuscular Media
baja, en cambio 8 nifias 1.3% tuvieron el indice bajo. En la tabla la Concentracion de
Hemoglobina Corpuscular Media alta se mostr6 el 1.1% de 7 nifios y el 1.4% de 9

ninas.

Discusion

Los resultados de esta investigaciéon ha podido ayudar con las posibles
condiciones asociadas a los parametros hematolégicos, donde se mostraron que los
hematies con el 25.4% de los nifos y el 4.1% de las nifias tuvieron valores
disminuidos, y el hematocrito mostré el 10.3% de nifios y 2.7% en nifias un indice
bajo, lo cual la disminucién de ambos indices eritrocitarios nos ha llevado a analizar
que es un signo mas claro que podria afectar a los nifios con una anemia, causada
por diversas causas como la deficiencia de hierro, pérdida de sangre entre otras
(Reyes-Baque et al., 2024).

Dentro del parametro de los indices se indicaria una posible macrocitosis con los
eritrocitos bajos y hematocrito alto incluyendo el volumen corpuscular medio
(VCM), teniendo en cuenta que solamente el 0.2% de nifio y el 0.6% de nifias
mostraron su hematocrito alto, con similitud al volumen corpuscular medio con el
0.2% de nifio y el 0.3% de nifias que revelaron el indice alto. Gracias a estos 3 indices
se podria sugerir una anemia megaloblastica que es causada por la deficiencia de
vitamina B12. Teniendo una similitud con los resultados de la concentracion de
hemoglobina baja y el hematocrito alto dando entender la posible condicién
hematol6gica mencionada (Sarango Coronel et al.,, 2024).

En términos generales los eritrocitos y hematocrito aumentados en los pacientes
pediatricos analizados podrian tener la probabilidad de un aumento excesivo de la
masa de glébulos rojos lo cual indicaria una policitemia primaria, en caso de que sea
secundario esta se debe a factores como deshidratacion, enfermedades pulmonares
cronicas entre otras. Asi mismo con los indices de la concentracion de hemoglobina
alta con el 0.7% en nifios y el 1.3% en nifias (Aristizabal et al., 2024).

Los eritrocitos bajos pueden revelar anemia microcitica con la vista de sus otros
complementos como la concentracion de hemoglobina baja que mostro el 1.1% en

nifios y el 1.4% en nifias, sumado a esto el indice del volumen corpuscular medio con
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valores disminuidos del 0.2% en nifios y el 0.3% en nifias. Lo que sugiere una anemia
microcitica como la mas comun que es la anemia ferropénica (Reyes-Baque et al,,

2024).

Conclusiones

El estudio de la presente investigacion planted como objetivo principal,
identificar las alteraciones de los indices eritrocitarios en pacientes pediatricos, el
cual, gracias al andlisis de la base de datos del laboratorio se logré establecer una
perspectiva de la frecuencia con la que se presentaron valores fuera de los rangos de
referencia. Se instituyo la distribucidn de los valores de hemoglobina, hematocrito,
VCM, HCM y CHCM en la poblacion pediatrica de 2 a 5 afios registrada durante el
periodo de estudio. Con ello al comparar los valores individuales de cada paciente,
se pudo determinar la posible prevalencia de enfermedades o condiciones como la
anemia, la cual se caracteriza por los valores bajos de hemoglobina y hematocrito,
asi como las alteraciones en el tamafio de los glébulos rojos, entre los que se
mencionan, la microcitosis dada por el VCM bajo y la macrocitosis por el VCM alto,
ademas de la anemia hipocrémica por los valores de HCM y CHCM bajos.

Al describir los indices eritrocitarios y su condicidon en pacientes pediatricos, el
resultado permitid una evaluacion detallada del estado de los globulos rojos del
grupo de nifios registrados, se calculd el promedio de los indices eritrocitarios para
observar y encontrar los valores mas altos y bajos para ver la diferencia entre los
nifios, dando como resultado que los eritrocitos present6 un notable 14.4% de los
nifios con valores elevados y un 0.4% con valores disminuidos. En cuanto a la
hemoglobina el 28% de los nifios reflejaron valores disminuidos lo que resalta la
posible prevalencia de anemia y el 0.1% elevados; respecto al hematocrito 6.4% de
los resultados estuvieron por debajo del rango normal y el 0.4% se situé por encima,
para el VCM, HCM y CHCM, el porcentaje de los valores disminuidos fueron del
10.7%, 5.4%, 1% y de valores aumentados fueron del 0.3%, 0.7% y 1.3%,
respectivamente.

Basandose en los valores obtenido y en los rangos de referencia para anemia
establecidos por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), se determin6 que 346
participantes, que representan el 28% de la poblacidn estudiada, presentaban esta

condicion. Sin embargo, existe algo de preocupacion puesto el 63% de la poblacién
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con anemia esta dentro de un rango moderado a grave, por lo amerita una atencién
particular, ademas es necesario mencionar que la severidad y los tipos de anemia se
podran determinar con mayor detalle con el estudio de otros rangos referenciales.
Dentro del andlisis, se puede aclarar que al determinar la frecuencia de los valores
fuera del rango de referencia se puede deducir la posible presencia de condiciones
de los valores hematolégicos especificos. Los pacientes con hematocrito y
hemoglobina bajos, combinados con el VCM bajo, puede mostrar la aparicion de la
anemia microcitica, a menudo asociada con la deficiencia de hierro especialmente
en la poblacion infantil. Del mismo modo la identificaciéon de casos de VCM altos
puede guiarse por la posible presencia de anemia macrocitica relacionada con la
deficiencia de vitamina B12. Todas estas deducciones son gracias a los valores
obtenidos en un examen de laboratorio y al analisis del médico especialista del area.
De este modo, se ha podido considerar de suma relevancia la obtencion de esta
informacidn, puesto que se puede prestar estas bases a futuras investigaciones para
comparaciones o como punto de inicio para ampliar la investigacion a un rango de

poblacién mayor.
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RESUMEN

Introduccién: La enfermedad renal cronica es un desafio de salud publica a nivel
mundial que afecta de manera progresiva la funcién de filtracién glomerular y la
homeostasis mineral-6sea. La deficiencia de vitamina D, que se mide como 25-
hidroxicolecalciferol (25(0H)D), es una complicacién comin en pacientes con
funcién renal deteriorada, ya que hay una disminucidn en la produccion de calcitriol
en los rifiones. Objetivo: Determinar los niveles de 25-hidroxicolecalciferol en
pacientes con enfermedad renal con la finalidad de establecer la relacién con la
progresion de la enfermedad. Método: Se realiz6 un estudio descriptivo en pacientes
con enfermedad renal crénica, en quienes se midieron los niveles de 25-
hidroxicolecalciferol, y con ayuda del programa MyAssays se cuantificé y analizo los
datos del ensayo basados en ELISA (ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas).
Resultados: Se evidencié que un porcentaje significativo del 60% de los pacientes

que se encuentran entre los estadios 3 - 4 - 5 de la enfermedad renal crénica
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presentaron niveles de Vit-D inferiores a 20 ng/mL indicando deficiencia o
insuficiencia vitaminica segin los criterios establecidos internacionalmente.
Conclusiéon: Se muestra una correlaciéon inversa entre los niveles de 25-
hidroxicolecalciferol y la severidad de la enfermedad renal, con los pacientes en
estadios mas avanzados mostrando niveles mas bajos de vitamina D.

Palabras claves: 25-hidroxicolecalciferol - Enfermedad renal crénica - Deficiencia

vitamina D - ELISA - Progresion renal.

ABSTRACT

Introduction: Chronic kidney disease is a global public health challenge that
progressively affects glomerular filtration function and mineral-bone homeostasis.
Vitamin D deficiency, measured as 25-hydroxycholecalciferol (25(0H)D), is a
common complication in patients with impaired kidney function, since there is a
decrease in the production of calcitriol in the kidneys. Objective: To determine the
levels of 25-hydroxycholecalciferol in patients with kidney disease in order to
establish the relationship with disease progression. Method: A descriptive study was
conducted in patients with chronic Kkidney disease, in whom 25-
hydroxycholecalciferol levels were measured, and with the help of the MyAssays
program, the data of the ELISA-based assay (enzyme-linked immunosorbent assay)
were quantified and analyzed. Results: A significant percentage of 60% of patients
with chronic kidney disease stages 3-4-5 had vitamin D levels below 20 ng/mL,
indicating vitamin deficiency or insufficiency according to internationally
established criteria. Conclusions: An inverse correlation was found between 25-
hydroxycholecalciferol levels and the severity of kidney disease, with patients in
more advanced stages showing lower vitamin D levels.

Keywords: 25-hydroxycholecalciferol - chronic kidney disease - Vitamin D
deficiency - ELISA - Renal progression.

INTRODUCCION

La enfermedad renal (ER) representa un problema de salud publica global con una
prevalencia estimada entre el 5% y el 10% de la poblacién mundial (Christodoulou
et al, 2021). Esta condicion se caracteriza por una disminucién progresiva de la
funcion renal que afecta significativamente el metabolismo de la vitamina D,

particularmente la sintesis de su forma activa, 1,25-dihidroxivitamina D. La vitamina
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D desempefia un papel crucial no solo en el metabolismo del calcio y la salud 6sea,
sino también en multiples funciones fisioloégicas a nivel sistémico debido a la
presencia de sus receptores en la mayoria de células y tejidos del organismo (Khan
etal, 2022)

La deficiencia de vitamina D, evaluada mediante la cuantificacion de los niveles
séricos de 25-hidroxicolecalciferol, constituye una complicacién frecuente en
pacientes con enfermedad renal. Esta deficiencia se agudiza conforme avanza la
enfermedad, alcanzando una prevalencia de hasta 85.7% en estadios avanzados
segun estudios realizados en diferentes poblaciones (Filipov & Dimitrov, 2020). El
impacto de esta deficiencia trasciende los conocidos efectos sobre el metabolismo
6seo, extendiéndose a un mayor riesgo de trastornos inmunitarios, susceptibilidad
ainfecciones, desarrollo de ciertos tipos de cancer, diabetes mellitus y enfermedades
cardiovasculares (Pop et al., 2022).

Investigaciones previas han demostrado la asociacidn entre niveles bajos de 25-
hidroxicolecalciferol y resultados clinicos adversos en pacientes con enfermedad
renal. Levin et al. (2015) evidenciaron que la deficiencia de vitamina D se
correlaciona con un mayor riesgo de progresion de la enfermedad renal y eventos
cardiovasculares.

La deficiencia de vitamina D en pacientes con enfermedad renal tiene
implicaciones clinicas importantes. Gonzalez-Parra et al. (2021) demostraron que
niveles bajos de 25-OH vitamina D incrementan el riesgo de fracturas en estos
pacientes debido a alteraciones en la mineralizacion y formacién 6sea. Ademas, esta
deficiencia esta asociada con un mayor riesgo de hiperparatiroidismo secundario,
caracterizado por la excesiva secrecion de hormona paratiroidea intacta (PTH), lo
que a su vez se relaciona con un mayor riesgo de mortalidad y progresion a estadios
que requieren didlisis (Kalantar-Zadeh et al., 2020).

En Ecuador, la falta de guias KDIGO "Kidney Disease: Improving Global Outcomes"
especificas que clasifiquen los estadios de la progresion renal y establezcan pautas
para la suplementacién con vitamina D limita la aplicacién de estrategias
terapéuticas efectivas para estos pacientes. Esta realidad, sumada a la evidencia
cientifica que sugiere un beneficio potencial de la optimizacion de los niveles de

vitamina D en pacientes con enfermedad renal, justifica la realizaciéon de estudios
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que evalien de manera sistematica los niveles de 25-hidroxicolecalciferol en esta
poblaciéon y su relacion con la severidad de la enfermedad.

El presente estudio aborda esta problematica con el objetivo de determinar los
niveles de 25-hidroxicolecalciferol en pacientes con patologia renal con la finalidad
de establecer la relacién con la progresién de la enfermedad. La informacién
generada permitird no solo caracterizar el estado de la vitamina D en pacientes con
enfermedad renal, sino también contribuir al desarrollo de estrategias de

suplementacién mas personalizadas y efectivas para esta poblacién vulnerable.

DESARROLLO
Vias metabdlicas de la Vitamina D

En los seres humanos, aproximadamente el 80% de los requerimientos de
vitamina D se generan a través de la accion de los rayos ultravioleta B solar sobre la
piel en forma de 7-dehidrocolesterol, que se convierte en la pre-vitamina
colecalciferol (D3) (Ganimusa et al., 2024). El porcentaje restante, equivalente al
20%, proviene de alimentos que aportan tanto ergocalciferol (vitamina D2) de
origen vegetal como colecalciferol (vitamina D3) de origen animal (Huang et al,,

2023a).

Via cldsica de activacion de la vitamina D

El proceso de activacion de la vitamina D sugiere una ruta enzimatica que
comprende dos hidroxilaciones secuenciales. Una vez sintetizados o ingeridos, los
precursores de vitamina D2 y D3 son transportados al higado mediante su unién a
la proteina transportadora de vitamina D (DBP) (Bikle, 2014). Los precursores D2y
D3 se convierten en 25-Hidroxivitamina D inactiva (25(0OH)D) a través de la
hidroxilacién de la 25-Hidroxilasa, codificada por el citocromo (CYP2R1) o el esterol
27-Hidroxilasa (CYP27A1) que participa en el metabolismo de la vitamina D, pero
no es una enzima principal para su activacién (Huang et al., 2023a).

La 25(0OH)D representa el metabolito predominante en la circulaciéon sanguinea y
constituye la reserva corporal mas importante de vitamina D; gracias a su union a la
proteina transportadora de vitamina D se produce un complejo denominado
25(0OH)D-DBP el cual sufre filtraciéon glomerular y captacién en la célula proximal

del rifion por el receptor megalina asegurando que la 25(0H)D no se pierda en la
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orina (Ganimusa et al., 2024). En este sitio, la 25(OH)D-DBP es hidroxilada porla 1a-
Hidroxilasa, ya sea en el rifién o en los tejidos periféricos que expresan CYP27B1,
para formar su estado mas activo, 1,25-Dihidroxivitamina D (1,25(0H)2D3),
también conocida como calcitriol (Galuska et al., 2021).

La 1,25(0H),D3 es la responsable de la mayoria de las actividades biolégicas al
unirse a receptores intracelulares de vitamina D (VDR) en los tejidos diana. El VDR
estd presente en diversos tejidos del cuerpo humano, incluyendo los rifiones (Huang
et al., 2023a). El VDR puede identificarse especificamente en las células epiteliales
tubulares proximales y distales, el epitelio parietal del glomérulo, el aparato
yuxtaglomerular, las células mesangiales, las células de los tubulos colectores y los
podocitos. Esta extensa localizaciéon anatémica del VDR a lo largo de las diferentes
porciones de la unidad funcional renal subraya el papel fundamental que desempefia
el rifién tanto en el metabolismo como en la respuesta a la vitamina D (Ganimusa et
al.,, 2024).

En condiciones de salud, la activacion del gen CYP27B estad regulada por los
niveles de la hormona paratiroidea (PTH), fésforo, calcio y factor de crecimiento de
fibroblastos-23 (FGF-23), y posteriormente los niveles de calcitriol (Brandenburg &
Ketteler, 2022). El aumento de los niveles de PTH combinado con la disminucion de
los niveles de fésforo y calcio activa el gen CYP27B y conduce a un aumento de los
niveles de calcitriol. Mientras tanto, el aumento de los niveles de FGF-23 inhibe el

gen CYP27B y disminuye los niveles de calcitriol (Ganimusa et al., 2024).

Alteracion de las vias de la vitamina D en la enfermedad renal cronica

El rifion desempefa un papel central en el metabolismo de la vitamina D y la
regulacion de sus niveles circulantes. Se ha identificado deficiencia de vitamina D en
mas del 80% de los pacientes con ERC (Bikle, 2014). La tendencia es que la
deficiencia empeore con el deterioro renal progresivo, hasta llegar a la aparicién del
hiperparatiroidismo. Existen varios mecanismos responsables de la produccién
reducida de calcitriol: (1) en la ERC, hay una reduccién general de la masa renal, lo
que limita la 1-a-hidroxilasa disponible para la produccion de calcitriol; (2) la TFGe
reducida también limita la conversion de 25(OH)D por la 1-a-hidroxilasa, lo que
reduce auin mas la produccion de calcitriol; (3) la reduccion de los receptores renales

de megalina en la ERC conducira a la captaciéon reducida de 25(OH)D y, por lo tanto,
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a la produccién reducida de calcitriol. (4) la elevacion de FGF23 en la ERC inhibe el
gen CYP27B, que también reduce la actividad de la 1-a-hidroxilasa; (5) la
hiperfosfatemia debida a la excrecién renal alterada de fosfato en la ERC también
contribuye a la reduccidn de la actividad de la 1-a-hidroxilasa (Huang et al., 2023a).
Por lo tanto, la regulacién negativa de la actividad de la 1-a-hidroxilasa reduce la
produccion general de calcitriol de los rifiones.

Aunque la relacion inversa entre la 25(0OH)D sérica y la funcién renal se ha
explicado tradicionalmente por alteraciones en el metabolismo clasico de la
vitamina D, estd claro que las funciones no clasicas del calcitriol también
desempefian un papel (Galuska et al., 2021). Una deficiencia de vitamina D y, por lo
tanto, una reduccidn del calcitriol promueve la actividad del SRAA, y la activacién
secuencial de la angiotensina II podria elevar la presiéon arterial y dafar la
microvasculatura renal. Ademas de su accion directa sobre el SRAA, la deficiencia de
vitamina D promueve la resistencia a la insulina a través de una amplia gama de
mecanismos moleculares implicados en la homeostasis de la glucosa y la modulacién
inmunitaria, lo que podria conducir a la nefropatia diabética y la posterior activacién
del SRAA (Ganimusa et al., 2024).

De hecho, los niveles intrarrenales de angiotensina Il pueden ser hasta cien veces
mayores en pacientes diabéticos, y la nefropatia diabética sigue siendo una de las
principales causas de enfermedad renal crénica (Huang et al., 2023a). Por lo tanto,
la activacion del sistema SRAA es un factor importante en la progresion de la
enfermedad renal cronica, y la deficiencia de vitamina D promueve su actividad,
tanto directa como indirectamente. Sin embargo, cabe destacar que no existe
evidencia que vincule la suplementacién con vitamina D con la ralentizacién de la
progresion de la enfermedad renal cronica (Brandenburg & Ketteler, 2022).

La angiotensina II sintetizada localmente también es perjudicial para el sistema
cardiovascular, y la enfermedad cardiovascular es responsable de gran parte de la
mortalidad de la ERC. De esta manera, una deficiencia de vitamina D puede conducir
a profundas consecuencias para la funcion renal, endocrina y cardiovascular, todo lo

cual exacerba el desarrollo y la gravedad de la ERC (Bikle, 2014).
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METODOLOGIA

La investigacién se enmarca en un disefio observacional, descriptivo y de corte
transversal, orientado a caracterizar una poblacién especifica en un momento
determinado. La poblacion de estudio estuvo constituida por pacientes
diagnosticados con enfermedad renal crénica (ERC) que asistieron al “Centro
Médico Koch” (institucién clinica privada, ubicada en Calle 12 Av. Circunvalacién),
situado en Manta, cantén perteneciente a la provincia de Manabi, Ecuador. La
muestra qued6 conformada por 25 pacientes con enfermedad renal cronica (ERC)
en cualquier estadio, utilizando un muestreo no probabilistico por conveniencia,
determinado por la accesibilidad y disposiciéon de los participantes en el periodo
establecido. Se incluyeron en el estudio pacientes diagnosticados con enfermedad
renal de cualquier edad. Se excluyeron aquellos individuos con enfermedad renal
cronica producto de un traumatismo, asi como aquellos que no otorgaron su
consentimiento informado para participar en la investigacion. El estudio no implicé
ninglin riesgo para los pacientes que participaron, ya que fueron informados
previamente sobre sus objetivos y los procedimientos a seguir. Antes de la obtencién
de las muestras bioldgicas, firmaron un consentimiento informado en el que se
garantizo la confidencialidad de sus datos, la proteccion de su identidad y la
seguridad de los resultados obtenidos, los cuales fueron utilizados exclusivamente
con fines de investigacion.

Esta investigacion aplicard un proceso de seudonimizacion el cual permitid
precautelar la confidencialidad de los datos de los participantes, incluyeron la
asignacién de codigos unicos, eliminando cualquier referencia a nombres o
informacién personal identificable. Este proceso se realizé a partir de los datos
recolectados de cada paciente para que estos puedan ser analizados de manera
anénima. No obstante, para el sistema de Codificaciéon cada paciente recibié un
coédigo Unico alfanumérico estructurado que consisti6 de dos letras
correspondientes a las iniciales del estudio (VD: Vitamina D), le sigue los cuatro
numeros secuenciales (0001-0025) asignado segun el orden en el que se registran.
para que finalmente el proceso de seudonimizacion termine con una codificacién asi

VDO00O01.
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Obtencion de datos

Se identificaron en el “Centro Médico Koch” de Manta a todos aquellos pacientes
con diagndstico de enfermedad renal crénica seleccionados de manera aleatoria, con
sus debidos criterios de inclusiéon y exclusién, que permitan reducir sesgos e
inconvenientes durante y después de los resultados del analisis.
Recoleccion de muestras bioldgicas

En la investigacion se procedi6 a obtener una muestra de tipo venosa sanguinea
mediante puncion venosa en las venas superficiales del antebrazo, especificamente
utilizando la vena cefdlica, vena basilica o vena mediana cubital segin la
disponibilidad y caracteristicas anatémicas del paciente. La extraccidn se realiz6 con
técnica aséptica empleando un tubo de tapa amarilla con gel separador, obteniendo
un volumen de muestra entre 3 ml como minimo y 5 ml como maximo para
garantizar la cantidad suficiente de suero necesaria para determinar los niveles de

vitamina D (25(0H)D).

Técnicas y procesamientos de analisis
Determinacion de 25-hidroxicolecalciferol

Se utilizé el kit de Monobind Inc. para la determinacién cuantitativa de 25-OH
Vitamina D en suero o plasma humano mediante un Ensayo Inmunoenzimatico
Sistematico en fase sodlida (ELISA). El principio del ensayo se basa en la unién
competitiva, donde la vitamina D de la muestra compite con un conjugado enzima-

antigeno.

Principio: Método secuencial competitivo

De acuerdo con las especificaciones técnicas del protocolo (Monobind Inc, 2025)
para la determinacién de 25-hidroxicolecalciferol se determina que:

“Los reactivos esenciales requeridos para un inmunoensayo enzimatico
secuencial en fase soélida incluyen anticuerpo inmovilizado, conjugado enzima-
antigeno y antigeno nativo. Al mezclar el anticuerpo inmovilizado y una muestra de
sangre completa que contiene el antigeno nativo, se produce una reaccion de unién
entre el antigeno nativo para un nimero limitado de sitios de unién insolubilizados.
Después de eliminar cualquier antigeno nativo sin reaccionar mediante un paso de

lavado, se introduce el antigeno conjugado con enzima. El conjugado reacciona con
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sitios del anticuerpo desocupado por el antigeno nativo. Después de unos cortos
segundos de incubacion, la fraccién unida al anticuerpo se separa del antigeno no
unido por decantacién o aspiracién. La actividad enzimadtica en la fraccién unida al
anticuerpo es inversamente proporcional a la concentracién de antigeno nativo. Al
utilizar varios calibradores diferentes de concentracién de antigeno conocida, se
puede generar una curva de respuesta a la dosis a partir de la cual se puede

determinar la concentracién de antigeno de un desconocido”.

Procedimiento

Pipetear 25 pL de calibradores, controles y muestras en los micropocillos. Afadir
100 pL de solucién de trabajo de reactivo enzimatico. Incubar durante 90 minutos a
temperatura ambiente (20-27°C). Decantar y lavar 3 veces con 350 pL de solucion
de lavado. Anadir 100 pL de substrato TMB a cada pocillo. Incubar 30 minutos a
temperatura ambiente. Afiadir 50 pL de solucién de parada. Leer las absorbancias a

450 nm en un lector de microplacas.

Tabla 1

Valores referenciales para el Vit D-Directa ELISA

Nivel Rango (ng/ml)
Deficiencia muy severa de vitamina D <5

Deficiencia severa de vitamina D 5-10
Deficiencia de vitamina D 10-20
Provision subdptima de vitamina D 20-30

Nivel éptimo de vitamina D 30-50
Norma superior 50-70
Sobredosis, pero no toxico 70-150
Intoxicacion por vitamina D > 150

Nota. Fuente: (Monobind Inc, 2025)

Andlisis y presentacion de datos

Los datos obtenidos fueron analizados mediante la aplicacion MyAssays la cual es una
plataforma de software disefiada para cuantificar y analizar datos de ensayos bioldgicos,
especialmente aquellos basados en ELISA (ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas).

Es una herramienta en linea que facilita el anélisis de datos, incluyendo ajustes de curvas,
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calculo de concentraciones y gestion de resultados. Adicionalmente, en el estudio se
emplearon herramientas graficas organizadas para establecer la relacion de los niveles de

vitamina D con la progresion de la enfermedad.

RESULTADOS

En este capitulo se presentan los resultados obtenidos a partir de la recoleccion
y andlisis de datos realizados en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) que
acuden al “Centro Médico Koch” durante el periodo enero y marzo del 2025, para
ello, se utilizaron distintos métodos de investigacion, como las encuestas y
procesamiento de muestras.

Se realiz6 una encuesta a cada paciente en la cual se recolect6é datos importantes
para la realizacion del estudio. Dentro de estos parametros se tomd en cuenta dos
preguntas, predominando mdas la que hacia énfasis en cudl es el motivo de la
enfermedad renal crénica en el paciente, ya que esto ayudé a la elecciéon adecuada
de los participantes.

Se evaluaron 25 pacientes que cumplieron con los criterios planteados. En cuanto
a distribucién de pacientes segun el sexo, nuestra poblaciéon masculina corresponde
a 8 (32%) pacientes de 25, nuestra poblaciéon femenina corresponde a 17 (68%)
pacientes de

25.

El procesamiento y analisis de las muestras séricas requirio la construccion de
una curva de calibraciéon/estandar, cuya confiabilidad se corroboré evaluando los
controles de calidad “M” y “N” incluidos en el ensayo. La ilustraciéon 4 muestra la
curva de calibracion del estudio donde el control “M” present6 una OD = 1,809
correspondiente a una concentracién de 42 ng/mL, manteniéndose dentro del rango
“Nivel 6ptimo de vitamina D” de 30-50 ng/mL. En cambio, el control “N” presenté
una OD = 1,352 correspondiente a una concentracién de 104 ng/mL, valor que se
encuentra dentro del rango “Sobredosis, pero no téxico” de 70-150 ng/mL, segin las

especificaciones del fabricante (Monobind Inc, 2025)
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Figura 1
Resultado - Curva de calibracién ensayo ELISA para la deteccién de 25(0OH) D total
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En los resultados y andlisis de las 25 muestras obtenidas de suero sanguineo

correspondientes a voluntarios de esta investigacion se le realiz6 a cada muestra su
andlisis de manera duplicada por lo que en la ilustraciéon 5 se muestran el resultado

final de cada paciente que se logré calcular mediante el calculo (media) de los dos

resultados que se obtuvieron en el andlisis.

Figura 2

Resultado deteccidn de Vit — D en suero sanguineo en ensayo ELISA
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Los datos obtenidos en la ilustracién 6 demostraron que, el nivel de deficiencia
muy severa de Vit - D se da con mayor frecuencia entre los estadios 3 - 4 - 5 y dentro
de la ERC no especificada con un total del 56%; mientras que en el nivel 6ptimo de
Vit - D se da con mayor frecuencia en la ERC no especificada - Insuficiencia renal

terminal y no especificada con un total del 20%.

Figura 3
Promedio General de Deficiencia de Vit — D por Estadios de ERC
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Una vez conseguido el resultado del ensayo, la Tabla 11 nos indica el porcentaje
de pacientes de acuerdo a cada rango referencial de Vit - D donde se obtuvo un 56%
de pacientes que muestran deficiencia muy severa de vitamina D, un 4% de
pacientes que se encuentran con una deficiencia de vitamina D; por otra parte, existe
un 4% de pacientes que se encuentran con una provision subdptima de vitamina D,
mientras que existe un 20% de pacientes que muestran un nivel dptimo de vitamina
D, y el 16% restante se divide en 8% pacientes con norma superior de vitamina D Y
el otro 8% presenta sobredosis, pero no toxica de vitamina D, corroborando asi que
existe carencia de dicha vitamina dentro de la muestras estudiadas segun indica el

inserto del kit (Monobind Inc, 2025).
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Tabla 2

Promedio General de acuerdo a los rangos referenciales

Rangos ng/mL Numero de pacientes Porcentaje
<b 14 56%
De5A 10 0 0%
De 10 A 20 1 4%
De 20 A 30 1 4%
De 30 A50 5 20%
De50A 70 2 8%
De 70 A 150 2 8%
>150 0 0%
Total 25 100%
DISCUSION

Los hallazgos del estudio actual respaldan la teoria inicial y muestran que
aproximadamente el 60% de los pacientes evaluados tienen una falta de vitamina D
vinculada a una enfermedad renal a largo plazo en las etapas 3 a 5. Este resultado se
alinea con la informacién encontrada en los estudios globales, donde los diferentes
investigadores han observado tasas comparables que abarcan del 70% al 85% en
grupos que experimentan el deterioro de la funcion renal. Este se realizé por medio
de la deteccidon de 25 hidroxicolecalciferol.

La vitamina D es esencial para regular la homeostasis del calcio-fosfato y
promover la salud 6sea. Ademas, un creciente cuerpo de evidencia revela que la
vitamina D estda involucrada en una amplia gama de funciones pleiotropicas
mediadas por receptores de vitamina D (VDR).

De acuerdo con las pautas actuales de KDIGO en pacientes con enfermedad renal
créonica (ERC) en didlisis, se sugiere que se midan los niveles de 25(0H)D y se corrija
la deficiencia e insuficiencia de vitamina D utilizando las estrategias de tratamiento
recomendadas para la poblacion general y de la misma manera que la

suplementacién con vitamina D solo se plantee en pacientes con ERC no dializados
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con PTH persistente o elevada, donde la evaluacién también debe abordar la
deficiencia de vitamina D (Tarasewicz et al., 2024).

Asimismo, Filipov et. al (2015) que menciona que los niveles de vitamina D activa
(1,25 dihidroxivitamina D) disminuyen progresivamente a medida que avanza la
enfermedad renal crénica (ERC), en mas de un 80% desde la etapa 1 hasta la etapa
5 de didlisis y trasplante. Por lo que el método consiste en medir los niveles séricos
de 25(0OH)D, que es el marcador utilizado para evaluar el estado de vitamina D,
debido a la incapacidad de los rifiones para realizar el segundo paso de hidroxilacién
que convierte la 25-hidroxivitamina D en su forma activa y que de la misma el
médico indique la suplementacion de vitamina D segun los resultados obtenidos y
los niveles de calcio y fosforo del paciente. De la misma manera Dawson-Hughes et.
al (2005) menciona que el 25-OHD, 1,25-(0OH)2D tiene un periodo de vida media
corto y estd estrictamente regulado en un rango estrecho por PTH, calcio y fosfato,
en el que la concentracién de 1,25-(0OH)2D no es un buen predictor del estado de la
vitamina D a menos que la deficiencia sea grave. Por lo tanto, el estado de la vitamina
D se evalda de acuerdo con la concentracién de 25-OHD.

Un dato curioso es que los pacientes con diabetes y bajos niveles séricos de
vitamina D tienen un mayor riesgo de ERD (enfermedad renal diabética) y el
posterior deterioro de la funcién renal menciona Zhou et. al (2022). Delrue et al.
(2022) hace referencia a varios estudios en animales que han observado una
disminucién de 25(OH)D3 los niveles en un grupo de ERD (enfermedad renal
diabética) que, en un grupo de control, lo que indica que la vitamina D juega un papel
fundamental en el desarrollo de DN (dolor neuroatico). En lo que Yang et al. (2018)
corrobora que reduccién en la actividad de CYP27B1 ocurre en la enfermedad renal,
que posteriormente inhibe la produccién de 1,25(0H)2D3 y perjudica la reabsorcién
de 25(0H)D.

También Duan et al. (2022) habla sobre un estudio retrospectivo en el que
participaron 182 pacientes con DM tipo [l y ERC (etapas 1-4), el riesgo de progresion
de la enfermedad renal crénica (ERC) fue significativamente mayor entre los
pacientes con el tercil mas bajo de los niveles séricos de 25(0OH)D que entre aquellos
con el tercil mas alto de los niveles séricos de 25(0OH)D (p = 0.03). Los niveles séricos
medios 25(0OH)D basales y ponderados en el tiempo mas bajos se asociaron con un

mayor riesgo de progresion de la ERC, lo que sugiere que el mantenimiento a largo
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plazo de los niveles 6ptimos de vitamina D desde el principio de la vida podria estar
asociado con un riesgo reducido de ERC en pacientes con DM tipo IL

Un estudio observacional de Xiao, X et. al (2016) retrospectivo en el que
participaron 240 pacientes con ERC y 60 pacientes sin enfermedad renal crénica
(ERC) investig6 la asociacién de los niveles de 25(OH)D con la funcidn renal segin
la de etapa enfermedad renal créonica (ERC) en que sus niveles séricos de 25(0H)D
fueron significativamente mas bajos en pacientes con ERC que en aquellos sin ERC
(p < 0.05) y se correlacionaron positivamente con la etapa ERC (enfermedad renal
cronica). En otro estudio que menciona Navaneethan et. al (2011) en el que
participaron 12.763 pacientes con diabetes con ERC en estadio 3 o 4, los pacientes
se dividieron en tres grupos segun el nivel de vitamina D y llegaron a la conclusién
de que los niveles de 25(0OH)D de <15 ng/mL se relacionan con un riesgo 34% mayor
de mortalidad por todas las causas. Por ultimo, Xu F, et al (2022) en otro estudio
transversal reciente que involucré a un total de 1202 pacientes con DKD
categorizados en cuartiles segin los niveles de 25(0OH)D (<25.0, 25.0-49.9, 50.0-
749 y 275 nmol/L) demostré que los niveles mas altos de 25(0OH)D se
correlacionaron significativamente con un menor riesgo de mortalidad (p para la
tendencia = 0.003). Afirmando Huang Ho-Yin et al. (2022) que estos resultados
indican que mantener niveles adecuados de vitamina D tiene ventajas potenciales
en la prevencion primaria de la mortalidad entre las personas con DKD.

En el caso de estos resultados se da una prevalencia documentada mediante el
método de ELISA que valida la robustez de nuestro enfoque diagnoéstico y confirma
la magnitud del problema clinico en poblaciones nefroldgicas. La significativa
escasez de 25-hidroxicalciferol [25 (OH) D3] encontrada en nuestro grupo respalda
la fuerte conexién entre la funcién renal reducida y los cambios en el metabolismo

de la vitamina D.

CONCLUSION

El estudio realizado alcanz6 de manera efectiva la meta principal al identificar los
niveles de 25-hidroxicolecalciferol (vitamina D) en individuos con enfermedad renal
y asi correlacionarlo con sus estadios. En el que se reafirma que aproximadamente
un 60% de personas con enfermedad renal crénica (estadios 3-5) presenta una

importante deficiencia. En relacion con los objetivos especificos prescritos, se logré
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caracterizar exitosamente los datos sociodemograficos de los participantes, lo que
también facilit6 el reconocimiento del perfil de los pacientes que formaron parte de
la investigacion.

La medicién que se realiz6 a través del método ELISA entreg6 resultados exactos
y fidedignos de los niveles de vitamina D en la muestra analizada aportando
informacién sobre la relacion entre la insuficiencia de vitamina D y el avance del
deterioro de la funcién renal. Resaltando la relevancia de su seguimiento como un

biomarcador en la atencién de pacientes con ERC.
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RESUMEN

Cuando los rifiones pierden la capacidad de filtrar sustancias y toxinas provocan un
desequilibrio en nuestro organismo siendo necesario identificar marcadores que
ayuden en la deteccidon temprana de enfermedad renal. Desde esta perspectiva, el
presente articulo plantea a la cistatina c como un posible marcador endégeno capaz
de determinar a tiempo el dafio renal gracias a sus cualidades y ventajas, ya que no
precisa de variaciones a diferencia de otros marcadores, cuya concentracion puede
verse influida por factores como la masa muscular, el sexo o la edad.

En este sentido, se propone como objetivo valorar la utilidad de la cistatina c como
marcador en la deteccidn precoz de la funcién renal, lo cual requiere de una revisién
sistemadtica de la literatura cientifica en las bases de datos PubMed, Scielo y Google
Académico, utilizando los términos "Cistatina c", "Insuficiencia renal", incluyendo
estudios en inglés y espafiol publicados entre 2019-2024 a excepcion de articulos
antiguos con relevancia en este estudio. Se puede concluir que la cistatina c
demuestra su validez al detectar dafio renal en etapas tempranas, no obstante, sus
valores pueden verse alterados en determinadas enfermedades, por lo que en estos
casos se sugiere emplearla junto a otros marcadores.

Palabras clave: Marcadores, enfermedad renal, cistatina.
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ABSTRACT

When the kidneys lose the ability to filter substances and toxins, they cause an
imbalance in our body, making it necessary to identify markers that aid in the early
detection of kidney disease. From this perspective, this article proposes cystatin C
as a possible endogenous marker capable of determining kidney damage in a timely
manner thanks to its qualities and advantages. It does not require variations, unlike
other markers, whose concentration can be influenced by factors such as muscle
mass, sex, or age.

In this sense, the objective is to assess the usefulness of cystatin C as a marker in the
early detection of kidney function. This requires a systematic review of the scientific
literature in the PubMed, Scielo, and Google Scholar databases, using the terms
"Cystatin C" and "Kidney Failure," including studies in English and Spanish published
between 2019 and 2024, with the exception of older articles relevant to this study.
It can be concluded that cystatin C demonstrates its validity in detecting kidney
damage in early stages. However, its levels can be altered in certain diseases, so in
these cases, it is suggested to use it in conjunction with other markers.

Keywords: Markers, kidney disease, cystatin.

INTRODUCCION

La insuficiencia renal hace referencia a la perdida de la funcion de los rifiones que
puede ocasionar muchas veces dafos irreversibles, siendo necesaria su deteccion
temprana para brindar una mayor esperanza de vida al paciente, puesto que entre
enero y mayo del afio 2023 se reportaban 18,086 personas recibiendo tratamiento
de terapia sustitutiva renal. Sin embargo, inicamente 835 de ellas estan inscritas en
la Lista de Espera Unica Nacional (LEUN) para un trasplante de rifién, de los cuales,
solo se realizaron 64 trasplantes de rifiéon, de estos 58 fueron con donantes
cadavéricos y 6 con donantes vivos, siendo estas cifras preocupantes considerando
las pocas posibilidades de mejorar su calidad de vida y aumentar sus posibilidades
de supervivencia, reflejando la necesidad de encontrar soluciones diagnoésticas
oportunas para lograr detectar a tiempo el dafio renal (Castillo et al., 2023).

En Ecuador, en el afo 2023, se llev6 a cabo un estudio documental y descriptivo

con el objetivo de analizar los niveles de cistatina C, urea y creatinina como
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marcadores predictivos del deterioro renal. Los hallazgos indicaron que, en
Latinoamérica, valores de creatinina superiores a 1.14 mg/dL, urea por encima de
43 mg/dL y cistatina C mayor a 0.103 mg/dL permitian evidenciar la presencia de
enfermedad renal. Aunque comunmente este deterioro se detecta mediante el
aumento de urea y creatinina, los investigadores concluyeron que la cistatina C se
presenta como un biomarcador mas preciso y sensible, capaz de anticipar con mayor
exactitud tanto el riesgo de dafio renal como la mortalidad, superando en eficacia a
la creatinina sérica en contextos clinicos diversos (Maquez et al., 2022).

En la actualidad existen métodos diagndsticos rutinarios ya estandarizados para
detectar la insuficiencia renal, pero estos métodos estdn sujetos a variaciones
dependiendo del estilo de vida que lleve el paciente. Por esta razon, el presente
estudio pretende valorar si realmente la cistatina C representa un indicador eficaz

para detectar de manera temprana el dafio renal (Cancho et al., 2024).

FUNDAMENTACION TEORICA
Rifion y sus funciones

Los rifiones poseen diversas funciones importantes como el equilibrio
electrolitico, el equilibrio acido, ph y presion arterial; también producen hormonas
que ayudan a regular la hemostasia del calcio, pero su papel mas importante es sobre
las sustancias que ya cumplieron su funcidn siendo necesario eliminarlas del cuerpo,
ya que algunas de ellas pueden llegar a ser tdxicas para la persona (Arzuaga-Rivera
etal, 2022).

Los rifiones se encuentran entre el perineo y la parte posterior del abdomen,
ambos con una longitud 10 y 12 cm, y 5y 7 cm de ancho de aproximadamente. El
rifién derecho suele estar mas abajo que el izquierdo debido al espacio que ocupan
otros 6rganos como el higado, el pancreas, el bazo y los intestinos. A nivel mas
detallado cada rifién posee aproximadamente 800.000 a 1.000.000 nefronas, que
mantienen su correcto funcionamiento. A medida que pasan los afios, las nefronas
se deterioran, disminuyendo asi su numero y provocando que el cuerpo tenga que
adaptarse para logar suplir su falta. En una persona sana esto no predispone un
riesgo en la salud puesto que es un ciclo natural, pero muchas veces por factores

externos como una mala alimentacion, el lugar donde habita o el estilo de vida hacen
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que este aspecto natural llegue a ser perjudicial acelerando el deterioro de las

mismas, provocando paulatinamente insuficiencia renal (Carracedo & Ramirez, s. f.).

Insuficiencia renal

La insuficiencia renal se determina cudndo existe una disminucién en la cantidad
de nefronas funcionales provocando que el rifibn no sea capaz de filtrar
correctamente los desechos nocivos para el cuerpo, ocasionando un aumento de
toxinas en la sangre y en consecuencia la reduccién del volumen urinario,
provocando signos y sintomas dependiendo de la gravedad del dafo, incluyendo
fatiga, anorexia, nduseas, uremia, vomitos, dificultad en la concentracién mental
(Rennke & Denker, 2020).

Esta enfermedad impide que el paciente tenga un estilo de vida independiente
teniendo que vivir a costa de maquinas o tratamiento para lograr sobrevivir. Un
estudio realizado en 30 pacientes con edad aproximada a los 60 afios que recibian
tratamiento para la funcién renal, pertenecientes al Servicio de Hemodialisis y
Dialisis Peritoneal del Hospital Militar Central "Dr. Carlos J. Finlay", afirma que en 15
pacientes predominaba una depresion ligera, mientras que 8 pacientes tenian
depresion severa, necesitando tratamiento con medicacién de forma inmediata, lo
que confirma que la calidad de vida disminuye significativamente para las personas
que atraviesan esta enfermedad (Capote et al., 2012).

La enfermedad renal no posee cura y se puede desencadenar a causa de otras
enfermedades como la diabetes, provocando complicaciones en el paciente que en
ocasiones llega a necesitar de terapia de remplazo renal. Esta enfermedad y todas
las complicaciones que conlleva, se pueden detectar tempranamente mediante la
utilizaciéon de marcadores enddgenos y exdgenos que facilitan su deteccién
oportuna. Aunque estos marcadores se suelen utilizar de manera preventiva no

evitan que haya un deterioro renal (Abarca Rozas et al., 2020).

Clasificacion de la enfermedad renal

La enfermedad renal se clasifica segin el tiempo de evolucion y el tipo de
alteraciones que ha tenido el paciente, manifestdndose de dos formas principales.
En la Insuficiencia Renal Croénica (IRC) presenta anormalidades estructurales

durante aproximadamente 3 meses (minimo), siendo ocasionada por enfermedades
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como la diabetes o hipertension, afectando con frecuencia a personas mayores de 50
afios (Pillajo Sanchez et al.,, 2021). Por otro lado, en la Insuficiencia Renal Aguda
(IRA) la funcién renal disminuye bruscamente en cuestién de horas o dias,
provocando la retencién de desechos y alteraciones en el equilibrio hidrico (Mejia,
2001).

Se clasifica en tres grupos principales: La insuficiencia renal puede clasificarse
segun su origen en prerrenal, intrarrenal o postrenal. El origen prerrenal se debe a
una disminuciéon del flujo sanguineo hacia los rifiones, lo que afecta su
funcionamiento sin causar dafio estructural. En el origen intrarrenal, el problema se
relaciona con lesiones en las estructuras internas del riiidn, como el glomérulo, el
intersticio o los vasos, y puede deberse a una interrupcion del flujo, necrosis tubular
aguda o uso inapropiado de medicamentos. Por ultimo, el origen postrenal se
caracteriza por una obstruccion en el flujo urinario, lo que reduce abruptamente el
volumen de orina excretada, siendo una condiciéon potencialmente reversible

mediante técnicas como la cateterizacién o el uso de una sonda vesical (Mejia, 2001).

Estadificacion de la enfermedad Renal Crénica

La Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) de la National Kidney
Foundation, en 2002 presentdé una clasificacion para medir el estadio de la
enfermedad renal en el que se encuentra el paciente basandose principalmente en
la Tasa de Filtrado Glomerular (TFG), mencionando valores normales a partir de
TFGe <90 (mL/min)/1.73 m2, por el contrario los valores por debajo de TFGe < 60
(mL/min)/1.73 m2 junto a la correlacién de los sintomas que presenta el paciente
nos alerta de una insuficiencia renal (Daugirdas, 2019).

Hasta la actualidad esta clasificacién es una de las mas utilizadas debido a su
practicidad y capacidad de detectar alteraciones en etapas tempranas, sin embargo,
estudios sugieren que su efectividad puede mejorarse mediante la complementacién
con otros marcadores como la cistatina, permitiendo una estimacién mas precisa y

confiable del estado real del filtrado glomerula (Martinez-Castelao et al., 2024).

Marcadores de laboratorio clinico para la enfermedad renal
Cistatina C
Producida en el cromosoma 20 consta de una sola cadena de 120 aminodacidos

con dos puentes de disulfuro, es una proteina no glicosilada con un peso de 13.3 kDa
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perteneciente a la familia 2 de inhibidores de cisteina-proteasas en el cual la
cistatina C es el inhibidor endégeno mdas importante. Se produce de manera
constante en todas las células nucleadas del cuerpo, encontrandola principalmente
en el plasma sanguineo. También esta presente en el liquido cefalorraquideo (LCR)
puesto que la cistatina desempefia un papel protector en el tejido cerebral
inhibiendo la actividad de proteasas que podrian dafiar las células neuronales.
También se excreta en la orina como parte de los productos de desecho del cuerpo,
lo que resalta su presencia en el organismo (Gonzalez et al., 2005).

Para su metabolismo atraviesa libremente la barrera de filtraciéon glomerular y es
posteriormente reabsorbida en su totalidad a nivel del tibulo proximal, donde es
degradada por las células epiteliales tubulares. Gracias a este proceso de
catabolismo intracelular la cistatina C no regresa a la circulacion sistémica logrando
ser degradada en su totalidad. Esta particularidad le predispone una ventaja frente
a otros métodos puesto que al ser eliminada correctamente los valores que refleja
son muy exactos (Huidobro et al., 2021).

Por otro lado, ha demostrado ser mas preciso que las férmulas basadas en
creatinina sérica, especialmente en situaciones donde esta ultima puede dar
resultados poco confiables. Esto incluye casos donde el peso corporal se encuentra
en extremos, como en personas con desnutriciéon severa, caquexia o anorexia y
obesidad, ya que en estas condiciones se altera la produccidn natural de creatinina.
También es mas util en pacientes que han sufrido amputaciones, enfermedades
neuromusculares, o estan postrados en cama, ya que en todos estos casos la masa
muscular esta reducida y, por lo tanto, los niveles de creatinina pueden no reflejar
con precisidn la funcién renal (Rivera, 2020).

Desde la perspectiva de la salud ptblica y la epidemiologia, se ha evidenciado que
la utilizacion de la cistatina C como un complemento a la medicién de la creatinina
sérica permite una estimacion madas precisa del riesgo, ademdas de facilitar un
diagnostico mas claro para aquellos pacientes que presentan un deterioro leve a
moderado de la tasa de filtracion glomerular (TFG). Sin embargo, la principal
desventaja asociada a este biomarcador es su costo, que puede ser hasta 12 veces

superior al de la creatinina (Ramirez et al., 2019).
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Valores de referencia

La medicion de cistatina C se realiza principalmente en suero o plasma sanguineo,
ya que estos fluidos proporcionan una evaluacidén precisa de la funcién renal, aunque
también se ha valorado a la cistatina en otros fluidos corporales como el liquido
cefalorraquideo (LCR) (0.20 - 0.60 mg/L) y la orina (0.03 - 0.30 mg/L). Pero gracias
a la fiabilidad y practicidad de los analisis en suero la medicion en estos fluidos no
se utiliza comtinmente en la practica clinica rutinaria (Benavides et al., 2019).

Cuando el rifién funciona correctamente, los niveles de cistatina en sangre se
mantienen dentro del rango normal. Sin embargo, en condiciones de deterioro o
inmadurez renal, como ocurre en los recién nacidos los valores de cistatina
aumentan. Esto se debe a que sus rifiones ain no han completado su desarrollo,
como consecuencia, las nefronas no filtran correctamente las sustancias provocando
un aumento de cistatina C. Este aumento se observa durante los primeros meses de
vida y tiende a normalizarse alrededor del primer afio, una vez que los rifiones
alcanzan su madurez fisiolégica (Granda et al., 2023).

Cuando en adultos se presenta un deterioro renal y ya no son capaces de eliminar
adecuadamente las sustancias de desecho del cuerpo, los niveles de la cistatina
plasmatica se elevan entre 36 y 48 horas antes que la creatinina, dando un

prondstico mas anticipado (Gharaibeh et al., 2018).

METODO
Diserio de la investigacion

La recoleccion de informaciéon se llevé a cabo mediante una busqueda
estructurada en bases de datos cientificas confiables y reconocidas, tales como
SciELO, PubMed, Redalyc, Medigraphic, asi como en portales oficiales como el de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Se consultaron fuentes en espafiol e inglés,
priorizando literatura cientifica sistemadtica y actualizada. Durante este proceso se
evaluaron multiples referencias bibliograficas relevantes al tema, con énfasis en
estudios que abordaran aspectos relacionados con la inversion en procesos de
revision cientifica. La busqueda se orienté mediante términos clave como: "cistatina
C", "cystatin C", "marcadores renales”, "renal makers", "creatinina”, "creatine",
"insuficiencia renal”, "renal failure", "tasa de filtrado glomedular”, "glomerular

n oo

filtration rate".
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Criterios de inclusion: Se tomaron a consideracion ensayos clinicos, estudios de
cohortes y estudios de casos, redactados en inglés o en espafiol publicados en los
ultimos 10 afios, con excepciones de antigiiedad que el investigador considere
relevante en la investigaciéon. También se tomo en consideracidn que estos estudios
hayan sido realizados en pacientes con insuficiencia renal, pacientes sanos que ain
no se les ha detectado la enfermedad y pacientes que presenten otro tipo de

patologias.

Criterios de exclusion: Se descartaron articulos de opinién, cartas al editor,
estudios de caso unico sin valor estadistico significativo que podria comprometer la
validez y aplicabilidad de los hallazgos en el contexto del estudio.
Seleccion de estudios
Identificacion: Se localizaron estudios a través de busquedas en bases de datos cientificas
relevantes.
Cribado: Se revisaron titulos y resimenes para descartar investigaciones no
pertinentes.
Elegibilidad: Se analizaron los textos completos de los articulos seleccionados para
verificar el cumplimiento de los criterios.
Inclusion: Se seleccionaron los estudios finales que cumplian con todos los
requisitos establecidos.
Sintesis de datos

Dada la heterogeneidad de los estudios en términos de disefio, poblacion y
técnicas evaluadas, se realizé una sintesis narrativa de los resultados, organizando
la informacidén por valoracién de la cistatina C y valoracién comparativa con otros
marcadores.

Consideraciones éticas

Este estudio se clasifica como libre de riesgo, ya que no implico la intervencion directa
de seres humanos en ninguna de sus etapas. Los datos analizados fueron de acceso publico
y se emplearon exclusivamente con fines académicos y cientificos, garantizando en todo

momento la integridad de la informacioén y el respeto por los derechos de autor.
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RESULTADOS

La cistatina C ha emergido como un biomarcador prometedor para la evaluacién
de la funcién renal, ofreciendo varias ventajas sobre los métodos tradicionales
basados en creatinina. Por lo que varios investigadores presentan beneficios y
fortalezas clinicas de la cistatina C, respaldando su creciente uso en la practica

clinica para mejorar el diagnéstico y manejo de enfermedades renales.

Tabla 3

Articulos y evidencia cientifica a favor del uso de cistatina C

N° titulo del articulo  Autor/aio Metodologia Aporte en la
investigacion

1  Early detection of  tadesse Estudio Las ecuaciones de
renal impairment asmamaw /2020  transversal estimacion de la tfg
among patients comparativo basadas en cistatina ¢
with type 2 detectan la insuficiencia
diabetes mellitus renal en pacientes con
through diabetes mellitus tipo 2
evaluation of antes que las ecuaciones
serum cystatin c in de estimacién de la tfg
comparison with basadas en la creatinina.
serum creatinine
levels: a cross-
sectional study

2 Variability in ann Prospectivo y La cistatina ¢ ofrece una

estimated gfr:
when the
signal is the noise

m. O’hare/2025

observacional

estimacion mds precisa
de la tfg en pacientes
trasplantados renales en
comparacién con la
creatinina sérica.

3 Cystatin c predicts
long term
mortality better
than creatinine in
a nationwide
study of intensive
care patients

johanna
helmersson/2021

Observacional
retrospectivo

La ecuacién basada
unicamente en cistatina ¢
(egfr_cyst) predijo mejor
la mortalidad a largo
plazo que las ecuaciones
basadas en creatinina.

4  The difference
between cystatin
c- and creatinine-
based estimated
glomerular
filtration rate and
risk of diabetic
microvascular
complications
among adults

daijun he/2024

Prospectivo de
cohortes

El estudio encontré que
una mayor diferencia
entre las estimaciones de
tfg basadas en cistatina ¢
y creatinina (egfrdiff) se
asocio
independientemente con
un mayor riesgo de
desarrollar
complicaciones
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https://www.researchgate.net/profile/Tadesse-Asmamaw-Dejenie?_tp=eyJjb250ZXh0Ijp7ImZpcnN0UGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIiwicGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIn19
https://www.researchgate.net/profile/Tadesse-Asmamaw-Dejenie?_tp=eyJjb250ZXh0Ijp7ImZpcnN0UGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIiwicGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIn19
https://www.ajkd.org/article/S0272-6386(25)00780-2/fulltext
https://www.ajkd.org/article/S0272-6386(25)00780-2/fulltext
https://www.nature.com/articles/s41598-021-85370-8#auth-Johanna-Helmersson_Karlqvist-Aff1
https://www.nature.com/articles/s41598-021-85370-8#auth-Johanna-Helmersson_Karlqvist-Aff1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=He+D&cauthor_id=38470988

N° titulo del articulo  Autor/afio Metodologia Aporte en la
investigacion
with diabetes: a microvasculares
population-based diabéticas y sus subtipos.
cohort study

5  Serum cystatin ¢ jung nam Observacional  La relacién cysc/cr podria
to creatinine ratio  an/2022 transversal ser un biomarcador util
is associated with para detectar y gestionar
sarcopenia in hon- la sarcopenia en
dialysis- pacientes con
dependent chronic enfermedad renal crénica
kidney disease no dependiente de didlisis

6  Creatinine- chan- Retrospectivo Los cocientes séricos mds
cystatin c ratio young/2021 de cohortes altos de creatinina-
and mortality in cistatina c se asociaron
patients receiving con una mejor
intensive care and supervivencia en los
continuous kidney pacientes que recibieron
replacement cuidados intensivos y erc.
therapy: a
retrospective
cohort study

7  Lacistatinac rakhi Prospectivo de La cistatina ¢ en suero
predice la lesidén maiwall/2018 cohortes (scysc), pero no la
renal aguda y la creatinina en suero (scr),
mortalidad en los fue un predictor
cirréticos: un independiente de nuevos
estudio de cohorte episodios de ira
prospectivo

8  Estimacidn de la lesley /2012 Multicéntrico, La ecuacién combinada
tasa de filtracién prospectivo y que utiliza tanto
glomerular a partir de validacién creatinina sérica como
de creatinina cruzada cistatina c sérica mostré
sérica y cistatina ¢ un mejor rendimiento que

las ecuaciones basadas
Unicamente en uno de
estos marcadores.

9 Cistatina cversus  michael g/2013 Multicéntrico, el uso de cistatina c sola
creatinina para prospectivo y 0 en combinacidén con
determinar el de validacion creatinina refuerza la
riesgo segun la cruzada asociacidén entre la tfge y
funcién renal los riesgos de muerte y

enfermedad renal
terminal en diversas
poblaciones

10 Comparacién del Zeng, m/2020 Meta-andlisis La ecuacién basada

sesgoy la
precision usando
cistatina cy

Unicamente en cistatina ¢
presenta menor sesgo
que la basada solo en
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=An+JN&cauthor_id=35791742
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=An+JN&cauthor_id=35791742
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jung+CY&cauthor_id=33098923
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jung+CY&cauthor_id=33098923
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Maiwall+R&cauthor_id=28941301
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Maiwall+R&cauthor_id=28941301
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Inker+LA&cauthor_id=22762315
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Shlipak+MG&cauthor_id=24004120

N° titulo del articulo  Autor/afio Metodologia Aporte en la
investigacion

creatinina en las creatinina, y que la
ecuaciones ckd- combinacién de ambos
epi para estimar la marcadores (ckd-epi
tasa de filtracion creatinina/cistatina c)
glomerular (tfg) proporciona la mayor

precision y la mejor
correlacién con la tfg real.

La cistatina C ha logrado posicionarse como un marcador relevante en el
diagnéstico clinico de la enfermedad renal, respaldada por numerosos estudios
cientificos que han demostrado su utilidad como una herramienta mas precisa y
sensible para estimar la funcién renal. Si bien algunos articulos se enfocan en
compararla con la creatinina, es precisamente en dicha comparaciéon donde se ha
evidenciado su mayor fortaleza diagndstica. La combinaciéon de ambos marcadores
permite no solo una mejor estimacién de la tasa de filtracién glomerular, sino
también una evaluacién mas certera del estado de morbilidad del paciente. En
contextos clinicos donde existe una disminucién de la masa muscular (condicién que
puede alterar los niveles de creatinina), la cistatina C cobra especial relevancia, ya
que no se ve influida por este factor, ofreciendo resultados mas confiables y
clinicamente utiles.

Aunque la cistatina C tiene ventajas como biomarcador de funcidn renal, algunas
investigaciones han indicado restricciones significativas en su uso clinico. Varios
elementos pueden afectar sus niveles, tales como procesos inflamatorios, patologias
tiroideas o la administracion de determinados farmacos, lo cual puede poner en
riesgo la precision de los resultados. Ademas, el costo mas alto de la prueba y su
disponibilidad limitada en comparacion con la creatinina constituyen obstaculos en

ciertos contextos de cuidado de la salud.
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Tabla 2

Articulos de posiciones y desafios en el uso clinico de la cistatina C para estimar la funcién

renal
N° Titulo del articulo  Autor/aiio Metodologia  Aporte en la investigacién
1  The clinical utility Adam Prospectivoy  El uso de egfrcys no mejord

and cost impact of
cystatin c
measurement in the
diagnosis and
management of
chronic kidney
disease: a primary
care cohort study

shardlow/2017 observacional

la prediccién del riesgo en
esta poblacidn y estuvo
asociado con un aumento
en los costos

2 Lacistatina c Caitlin s Caso clinico Cistatina c falsamente
subestimé brown/2016 elevada. Planteando la
falsamente la tfg en hipdtesis de que se
un paciente critico relaciona con el estado
con un nuevo proinflamatorio con sida,
diagndstico de sida infecciones oportunistas y

corticosteroides. Se necesita
mds investigacién antes de
poder recomendar el uso
rutinario de cistatina c en
este entorno.

3 Theclinical utility Adam Prospectivo La cistatina clasificé a una
and cost impact of shardlow/2017 de cohorte mayor proporcién de
cystatin ¢ personas como teniendo erc
measurement in the mds avanzada en
diagnosis and comparacién con la egfrcre.
management of El uso de egfrcys no mejoré
chronic kidney la prediccién de riesgo en
disease: a primary esta poblacion y estuvo
care cohort study asociado con un aumento

en los costos.

4  Serum cystatinc: a Ivana Revisidn Su mayor costo y menor
practical alternative  cldudia/2011 narrativa disponibilidad en

for renal function
evaluation?

comparacién con creatinina
han sido sefialados como
limitantes importantes para
su adopcidén generalizada.
Factores como dosis altas
de corticosteroides,
disfuncién tiroideq,
obesidad e inflamacidn
pueden modificar sus
niveles séricos, lo que
reduce su especificidad y su
capacidad para estimar con
exactitud la tfg en ciertas
condiciones.
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Shardlow+A&cauthor_id=29016597
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Shardlow+A&cauthor_id=29016597
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Brown+CS&cauthor_id=27293926
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Brown+CS&cauthor_id=27293926
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Shardlow%20A%22%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Shardlow%20A%22%5BAuthor%5D
https://www.bjnephrology.org/en/?searchin=articles-author&s=Ivana+Cl%C3%A1udia+Gabriel
https://www.bjnephrology.org/en/?searchin=articles-author&s=Ivana+Cl%C3%A1udia+Gabriel

Estos textos detallan algunas complicaciones detectadas en el uso de la cistatina
C como biomarcador. Aunque se admite que su medicién no suele verse afectada por
elementos externos como la masa muscular, los autores indican que su exactitud
puede verse afectada en caso de algunas patologias. A pesar de que se pone en duda
su sensibilidad en ciertos contextos clinicos, las investigaciones no descartan
totalmente su utilidad, sino que proponen su empleo en situaciones especificas

donde pueda aportar un valor diagnéstico complementario.

DISCUSION

En la actualidad, varios investigadores destacan la utilidad de la cistatina C, y han
llevado a cabo numerosos estudios clinicos para evaluar su eficacia como marcador
confiable en la deteccién temprana de insuficiencia renal. Un ejemplo de ello es un
estudio realizado en 38 pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos
(UCI), con una edad media de 51 afios y una estancia hospitalaria promedio de 16
dias, donde se buscé evaluar con mayor precisién la tasa de filtracion glomerular
(TFG). En esta area los pacientes tienen movilidad limitada y nutricién deficiente, lo
que provoca un deterioro en la masa muscular, no obstante, los valores de creatinina
se mantienen estables, generando un falso alivio a los médicos. Para abordar esta
limitacion, se compararon los niveles de creatinina y cistatina C, junto con la
medicion del area de seccidn transversal del musculo recto femoral en distintos
momentos (dias 1, 3, 5, 7, 10 y al dia del alta médica) Ademas, se utiliz6 como
referencia el aclaramiento plasmatico de iohexol a 4 horas (marcador exdgeno
considerado Gold estandar en UCI para estimar la TFG).

Como resultado se observé un aumento considerable de 26 ml/min por 1,73 m?
en los valores de TFG basados en creatinina, siendo influenciada por la atrofia
muscular progresiva de los pacientes en su estancia. Por otro lado, los valores de
cistatina C mostraron una disminucién de 8 ml/min por 1,73 m?, permaneciendo
estables gracias a su independencia con la masa muscular, logrando valores mas
cercanos, pero no precisos. Para validar los resultados se realizé el dltimo dia en UCI
la TFG mediada con iohexol, revelando una media de 58 ml/min por 1,73 m? siendo
este el verdadero resultado que obtuvieron los pacientes en su estancia en UCI. Por
lo que se concluye que, los valores de creatinina en pacientes con estancias largas no

es un buen indicador de algun fallo renal debido a su dependencia de la masa
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muscular, aunque la cistatina C ofrece una estimacién mas cercana a los valores
reales de la TFG sigue teniendo cierta discrepancia lo que evidencia que, si bien es
superior a la creatinina en estos contextos, no es completamente precisa (Chen et al,,
2023).

La cistatina C pese a ser un marcador endégeno que no esta en condiciones de
variacion, otros estudios han demostrado niveles de cistatina que pueden variar en
determinadas circunstancias.

Un estudio realizado en 22 pacientes del Hospital Universitario de Zurich
determin6 como las hormonas tiroideas afectan los niveles de creatinina y cistatina
C. Para esto, los pacientes tenian diagndstico de hipotiroidismo e hipertiroidismo, y
se compararon sus niveles de creatinina, cistatina C y fT4 (tiroxina libre) antes y
después del tratamiento para nivelar los valores de fT4. En los pacientes con
hipotiroidismo, se observo una disminucidn de la creatinina de 86 + 13 umol/L a 76
+ 16 umol/L, mientras que los niveles de cistatina C aumentaron significativamente
de 0,84 + 0,17 mg/L a 1,1 + 0,28 mg/L tras el tratamiento, por el contrario, en los
pacientes con hipertiroidismo, la cistatina C disminuy6 de 1,32 + 0,17 mg/L a 0,95 +
0,19 mg/L, y la creatinina aument6 de 67 + 15 pmol/L a 75 + 9 umol/L una vez que
los niveles de fT4 se estabilizaron (Fricker et al., 2003).

Estos resultados sugieren que las hormonas tiroideas influyen de forma
significativa en los niveles de cistatina C, por lo que es importante considerar la
funcion tiroidea al interpretar este marcador en la evaluacion de la funcion renal.

Un grupo de investigadores se propuso evaluar la correlacién entre las pruebas
de funcidn renal cistatina C y la creatinina sérica frente al filtrado glomerular, para
ello, realizaron un estudio de la base de datos del Hospital de Especialidades Carlos
Andrade Marin (HECAM) de la ciudad de Quito. Se seleccioné una muestra de 124
pacientes, con edades entre el rango de 36 y 93 afios y se consideraron los valores
de cistatina C, creatinina y TFG. Los resultados mostraron una estrecha correlaciéon
entre la cistatina C y la TFG, evidenciando una mayor precision de este biomarcador
en la estimacién de la funcién renal. Por el contrario, la creatinina también mostroé
una buena correlacién con la TFG, pero con una mayor dispersion de los datos, lo
que sugiere una menor fiabilidad en comparacién con la cistatina C. Una de las
conclusiones que se desprende del presente estudio es que en pacientes que

desarrollan lesion renal aguda séptica, los niveles de cistatina C se elevan de forma
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mas temprana que los de la creatinina sérica, permitiendo una identificacién mas
precisa y anticipada de aquellos pacientes con riesgo de presentar un deterioro
severo de la funcién renal. Del mismo modo, el estudio resalta que esta precocidad
diagnodstica puede ser clave para implementar medidas terapéuticas oportunas, que
contribuyan a prevenir la progresién de la disfuncién renal y mejorar el prondstico
clinico.

Otros autores concluyen que la cistatina C logra detectar incluso cambios
precoces en personas asintomaticas que se encuentran en fase inicial de enfermedad
renal, ademas de que puede utilizarse como prueba de rutina en pacientes con
nefropatia diabética que presentan factores de riesgo para desarrollar Insuficiencia
Renal Cronica (Solis et al., 2020).

En todo caso, son diversas las investigaciones que han evidenciado que la
cistatina C tiene una relacién mas precisa con la tasa de filtrado glomerular (TFG),
especialmente en las fases iniciales del dafio renal, lo que la convierte en una
herramienta diagndstica efectiva para identificar de manera temprana la disfuncién
renal. Asimismo, su aumento durante las fases tempranas de enfermedades renales
permite una intervencién médica oportuna, lo que disminuye la probabilidad de
avanzar hacia insuficiencia renal cronica. Sin embargo, a pesar de su relevancia
clinica, la utilizaciéon habitual de la cistatina C en ciertos contextos aun se ve
restringida por factores como el costo del andlisis y su disponibilidad en
laboratorios, lo cual resalta la necesidad de continuar impulsando investigaciones y

politicas que faciliten su uso en la practica clinica diaria.

CONCLUSIONES

La cistatina C se encuentra en todas las células nucleadas del cuerpo por lo que
no esta ligada a propiedades del paciente como la masa muscular, estilo de vida, sexo
y edad. Se ha demostrado que los niveles de cistatina C son superiores en recién
nacidos debido a su inmadurez renal, siendo un factor que se debe considerar al
momento de evaluar al paciente, y que no supone un problema debido a que se
regula al afo de vida. También es importante considerar la forma de eliminacién
total, como propiedad que le confiere una caracteristica muy fiable como marcador

capaz de detectar variaciones minimas en el filtrado glomerular.
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Por otra parte, se puede cuestionar mucho sobre su eficacia, ya que la cistatina C
presenta variaciones cuando el paciente esta pasando por una enfermedad
hormonal como lo es en el caso de hipotiroidismo e hipertiroidismo provocando que
los niveles de cistatina C varien en gran medida generando resultados erréneos. A
pesar de estas circunstancias, en otros dmbitos la cistatina C se propone como un
excelente marcador llegando a ser recomendada por muchos investigadores que han
observado su potencial.

Se concluye que la cistatina C es un marcador muy fiable, pero debe tenerse en
cuenta algunos aspectos clinicos del paciente para lograr interpretarla de forma
correcta, razén por la que el autor propone su utilidad en el ambito clinico rutinario,
ya que al usarla como complemento para pruebas renales como la creatinina y TFG
se pueden llegar a detectar cambios minimos y prematuros que ayudan a obtener un

diagndstico temprano al paciente dandole una mejor esperanza de vida.
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RESUMEN

El &cido tdrico (AU) es un producto de la degradacién de los nucledtidos de purina,
cuyo equilibrio en el organismo esta vinculado a diversas condiciones patolégicas.
Investigaciones recientes han sefialado una posible relacidon entre niveles elevados
de AU y el desarrollo de neoplasias malignas, como el cancer de mama y prostata.
Este estudio tuvo como objetivo analizar la correlacion clinica entre los niveles
séricos de AU y los principales marcadores tumorales en estas enfermedades. Se
adopté un enfoque cuantitativo, con un andlisis estadistico de datos clinicos
obtenidos de pacientes oncoldgicos. Los resultados revelaron una asociacién
significativa entre el AU y el antigeno carcinoembrionario (CEA) en cancer de mama,
mientras que en cancer de prostata no se encontré una correlacién concluyente con
los niveles de PSA total/libre. A pesar de la existencia de estudios con resultados
divergentes, los hallazgos sugieren que el AU podria desempefiar un papel en la

progresion tumoral. En conclusion, el AU muestra potencial como un posible
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biomarcador complementario en la evaluacién y prondstico del cancer, aunque son
necesarias investigaciones adicionales para determinar con precisiéon su implicacién
en la oncogénesis.

Palabras clave: Acido trico - Antigeno carcinoembrionario - Neoplasia maligna -

Marcador tumoral

ABSTRACT

Uric acid (UA) is a product of purine nucleotide breakdown, whose balance in the
body is linked to various pathological conditions. Recent research has pointed to a
possible relationship between elevated UA levels and the development of malignant
neoplasms, such as breast and prostate cancer. This study aimed to analyze the
clinical correlation between serum UA levels and the main tumor markers in these
diseases. A quantitative approach was adopted, with a statistical analysis of clinical
data obtained from cancer patients. The results revealed a significant association
between UA and carcinoembryonic antigen (CEA) in breast cancer, while in prostate
cancer, no conclusive correlation with total/free PSA levels was found. Despite the
existence of studies with divergent results, the findings suggest that UA may play a
role in tumor progression. In conclusion, UA shows potential as a potential
complementary biomarker in cancer assessment and prognosis, although further
research is needed to precisely determine its involvement in oncogenesis.
Keywords: Uric acid - Carcino-embryonic antigen - Malignant neoplasm _ Tumor

marker

INTRODUCCION

De acuerdo con la literatura cientifica, el acido urico (AU) es el producto final de la
degradacién de los nucleétidos de purina en el cuerpo, estos niveles de AU en el
suero reflejan un equilibrio entre su produccién y eliminacién; alteraciones en este
balance pueden causar hiperuricemia (Du et al., 2024). En este sentido la evidencia
de estudios epidemiolégicos y experimentales, junto con hallazgos recientes, han
indicado que niveles elevados de acido urico sérico (AUS) podrian incrementar el
riesgo de cancer en diversas localizaciones (Huang et al., 2020). En este sentido, la
hiperuricemia junto con inflamacion y la generacién de especies reactivas de

oxigeno (ROS), podria favorecer el desarrollo de células malignas (Mi et al., 2020).
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Aunque diversos estudios han analizado su relacién con cancer, los hallazgos son
inconsistentes, sin embargo, sugieren que niveles elevados de AU se asocian con
mayor incidencia, progresién y menor supervivencia (Hatice y Barutca, 2022). Por
ejemplo, Fan et al. (2023) identificaron una relaciéon en forma de ] entre el AUS y el
riesgo de cancer de mama. Asimismo, Abd et al. (2022) reportaron niveles mas altos
de AUS en mujeres con esta enfermedad en comparaciéon con mujeres saludables,
ademas, Feng et al. (2022) sugieren la utilidad del AU como diana clinica para la
prevencion de la neoplasia maligna de mama.

Por otro lado, en el caso del cancer de prostata Lee et al. (2023) encontraron una
relacion en forma de ] entre los niveles basales de acido urico y la mortalidad por
esta neoplasia maligna. Igualmente, Kim et al. (2021) reportaron una correlacién
positiva entre el acido drico y el riesgo de esta neoplasia.

Considerando que el cancer de mama femenina el mas frecuentemente
diagnosticado a nivel global con 2,26 millones de casos (Ferlay et al.,, 2021) y la
quinta causa de muerte global por cancer (World Health Organization [WHO], 2022)
y por su parte el cancer de prostata (PCa) en los hombres ocupa el segundo lugar en
incidencia global, con casi 1.4 millones de casos, y es la quinta causa de mortalidad
por cancer con 375,000 muertes (Sung et al., 2021), se busca analizar si los niveles
de AUS son utiles como indicador complementario para la deteccion y prondstico de
las neoplasias malignas de mama y prostata de forma analoga a los marcadores
tumorales tradicionales como el antigeno carcinoembrionario sérico (CEA) y
antigeno de cancer 15-3 (CA15-3), y antigeno prostatico especifico (PSA) total y libre
que se utilizan para las neoplasias malignas anteriormente mencionadas
respectivamente, analizando la asociacion entre los niveles de AUS y los marcadores
tumorales, para evaluar si los cambios en el AUS reflejan la presencia de cancer de

forma similar a las variaciones de estos marcadores.

DESARROLLO

El acido urico (AU) es el producto final del metabolismo de los nucleétidos
purinicos en el cuerpo humano (Glantzounis et al., 2005). Las purinas son
compuestos naturales presentes en todas las células y en numerosos alimentos. En
los seres humanos, éstas se convierten en AU, que actian como antioxidante,

protegiendo los vasos sanguineos del dafio ocasionado por las especies reactivas de
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oxigeno (ROS) (Kaneko et al., 2014). E1 AU se produce principalmente en el higado,
los intestinos y en otros tejidos como los musculos, los rifiones, el tejido adiposo y el
endotelio vascular (El Ridi y Tallima, 2017; Lima et al., 2015). Luego la mayoria del
AU se traslada a los rifiones, donde se produce la eliminacién de alrededor de dos
tercios (Kimura et al,, 2021).

Los valores de referencia de AU sérico oscilan entre 3,5-7 mg/dL en hombres, y
2-6 mg/dL en mujeres (Gonzdlez Hernandez, 2010; Jin et al, 2012). La
hiperuricemia se define como niveles elevados de urato en la sangre. Puede
desarrollarse por distintas causas principalmente provocadas por una disminucién
en su eliminacion renal o por un aumento en la produccién de urato. Sin embargo,
también el incremento puede ser secundario a otras condiciones, como un elevado
recambio de acido desoxirribonucleico (ADN) que ocurre en situaciones de intensa
proliferacién celular, como ciertos tumores. También, durante la destruccion masiva
de células, como en los tratamientos de quimioterapia (Barrera et al., 2020; Park et

al,, 2020; Skoczynska et al., 2020).

Implicaciones del acido urico en las neoplasias malignas

Las neoplasias malignas, cominmente conocidas como cancer, son enfermedades
caracterizadas por la proliferacién descontrolada de células andmalas que invaden
los tejidos circundantes y pueden llegar a propagarse a otros drganos (WHO, 2022).

Numerosos estudios sugieren que el acido urico influye en la carcinogénesis, ya
que sus niveles elevados se asocian con una mayor incidencia, progresion tumoral y
menor supervivencia en pacientes con cancer (Chen et al,, 2016; Huang et al., 2020;
Li et al., 2022; Mi et al, 2022; Yim et al.,, 2019; Yiu et al,, 2017). Aunque el AU
extracelular tiene propiedades antioxidantes que resguardan a las células normales
de sufrir transformaciones malignas, su entrada al interior celular desencadena

estrés inflamatorio y fomenta la generacién de ROS (Fini etal., 2012; Yiuetal., 2017).

Cancer de mama

La neoplasia maligna de mama en la poblacién femenina es el cancer mas
prevalente (Palmero Picazo et al., 2022). Se emplean con frecuencia el antigeno de
cancer 15-3 (CA 15-3) y el antigeno carcinoembrionario (CEA) para la deteccion y

control del cancer de mama, aunque su utilidad es contradictoria (Bonilla-
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Sepulveda, 2020; Tarighati etal., 2023). Debido a su baja sensibilidad y especificidad,
ni el CA 15-3 ni el CEA son utiles para la detecciéon temprana del cancer de mama
primario. No obstante, pueden desempefiar un papel en la prediccién del pronéstico,

el seguimiento del tratamiento y la monitorizacién (Park et al., 2008).

Implicaciones Potenciales del Acido Urico en el Cancer de mama

Se ha planteado la hipétesis de que el AU es transportado hacia los adipocitos,
tanto en el entorno tumoral como en areas distantes, posiblemente a través del
transportador URAT1. Una vez dentro, activaria la nicotinamida adenina
dinucleoétido fosfato (NADPH) oxidasa (NOX), aumentando la produccién de ROS lo
que puede dar lugar a una reaccioén inflamatoria (Fini et al., 2012; So y Thorens,
2010). En condiciones lipofilas el papel antioxidante para eliminar radicales libres
del AU se reduce al minimo (Muraoka y Miura, 2003). Ademas, se sugiere que el AU
induce la expresion y secreciéon de la proteina quimioatrayente de monocitos-1
(MCP-1) en los adipocitos. Asimismo, el AU que ingresa a los adipocitos puede
reducir la expresion de la xantina oxidorreductasa (XOR), un elemento fundamental
que actua antes de PPAR-y, el cual es un regulador esencial de la adipogénesis y la
expresion de adiponectina (Baldwin et al., 2011).

Otro factor puede deberse a la reduccion de la expresion de XOR, la cual puede
deberse a la entrada de AU en las células cancerosas, que conlleva un aumento en los
niveles de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) y la capacidad migratoria de las células (Fini
et al,, 2012; Fini et al., 2008). Ademas, recientemente se ha sugerido que el AU, por
su efecto antioxidante facilita la eliminacidn de ROS, lo que provoca una disminucién
en la expresion del receptor de hidrocarburos arilicos (AhR), lo que impacta en el
ciclo celular de las células tumorales. El AhR puede aumentar la expresién de ciclina
E1, una proteina que impulsa la proliferacion de las células de cancer de mama

(Wang et al., 2024).

Cancer de prostata
El cancer de prdstata continda siendo la segunda neoplasia maligna mas comun
entre los hombres en todo el mundo (Bergengren et al., 2023). Como marcador
tumoral se emplea el antigeno prostatico especifico (PSA) (Drake et al., 2020).
Muchos canceres de prostata se detectan a partir de concentraciones plasmaticas

elevadas del PSA (> 4 ng/mL) (Rawla, 2019). Aunque la sospecha de carcinoma de
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préstata surge ante niveles elevados de PSA en sangre, este marcador presenta
limitaciones. Debido a que, aunque suele estar elevado en el cancer, también puede
aumentar en la hiperplasia prostatica benigna (HPB), y no existe un umbral de PSA

que descarte completamente la presencia de cancer de proéstata (Kumar et al., 2013).

Implicaciones Potenciales del Acido Urico en el Cancer de Préstata

Sangkop et al. (2016) evidenciaron que, en el cancer de prostata, especialmente
en tumores de alto grado, la baja expresion del transportador GLUT9 reduce el AU
intracelular, aumentando su secrecidn por las células tumorales. Este desequilibrio
favorece el crecimiento tumoral y modula la respuesta celular a las activinas.
Ademas, el AU extracelular estimula la proliferacion de células LNCaP, incluso en
presencia de activinas A y B. Ademas, destacan el posible efecto adicional del AU de
neutralizar las ROS extracelulares, protegiendo las células cancerosas y suprimiendo

los efectos inhibidores de la activina, lo que impulsa su proliferacién de células.

METODOLOGIA

El método en que se baso el andlisis de acido urico fue el de la reacciéon enzimatica
de Fossati usando urato-oxidasa, con un punto final tipo Trinder (Fossati et al., 1980;
Trinder, 1969). Los marcadores tumorales se analizaron mediante
quimioluminiscencia, incluyendo PSA total y libre, asi como CEA y CA 15-3 (Tzani et
al, 2021). Cabe destacar que el PSA total/libre es resultado de una féormula
matematica especifica que se utiliza a partir de los resultados del PSA total y libre
(Baruah, 2019).

La metodologia de la presente investigacion plantea un disefio no experimental,
con enfoque retrospectivo de corte transversal, asociado con los tipos de estudio
exploratorio, descriptivo, explicativo y correlacional, considerando datos
anonimizados de pacientes con diagnoéstico confirmado de cancer de mama y cancer
de proéstata que se atendieron en un hospital de la provincia de Manabi, Ecuador. Se
incluyeron pacientes con niveles de acido urico y marcadores tumorales registrados,
especialmente el PSA Total/Libre para cancer de préstata, y CA 15-3 y CEA para

cancer de mama en el periodo 2023-2024.

Criterios de inclusion: Pacientes con diagndstico confirmado de cadncer de prostata

o cancer de mama, mayores de 18 afios, con datos clinicos completos sobre los
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niveles de acido urico sérico y los marcadores tumorales correspondientes, PSA
Total/Libre para cancer de préstata y CA 15-3 para cdncer de mama.

Criterios de exclusion: Pacientes que no cuenten con datos clinicos completos
necesarios. La base de datos fue depurada eliminando valores atipicos y registros
incompletos.

Tras la depuracién de la base de datos, el tamafio muestral final no superé los 50
pacientes en ninguno de los dos grupos de estudio, ciAncer de mama y cancer de
prostata. Debido a este volumen de datos, se verific la distribucion de las variables
mediante la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk, empleando el software
estadistico JAMOVI (Mishra et al., 2019; R Core Team, 2024; The jamovi project,
2024). Como referencia principal para evaluar la distribucion de los datos, se
utilizaron los valores de acido Urico en mujeres, dado que este grupo contaba con un
mayor numero de registros. Para facilitar la importacion y el analisis en JAMOV], se
construyo inicialmente una tabla en Excel, la cual fue posteriormente exportada en
formato CSV para su correcta integracién en el software estadistico.

Dado que los datos no siguieron una distribucién normal (p < 0.05 en la prueba
de Shapiro-Wilk) (Habibzadeh, 2024), se opt6é por utilizar el coeficiente de
correlacion de Spearman para evaluar la relacion entre el acido urico y PSA
Total/Libre en hombres, asi como entre el acido urico y los marcadores tumorales
CA 15-3 y CEA en mujeres. Para determinar la significancia estadistica de la
correlacién entre las variables, se establecié un umbral de p < 0.05 en la prueba de
Spearman, siguiendo los criterios predeterminados del software estadistico
utilizado.

Para facilitar la comparacion y el andlisis estadistico, las variables continuas de
acido drico, PSA Total/Libre, CA 15-3 y CEA fueron dicotomizadas en categorias
binarias (0 y 1) en sus respectivas tablas. Se establecieron puntos de corte
clinicamente relevantes, clasificando los valores superiores al umbral determinado
como 1 (elevado) y los valores inferiores como 0 (normal/bajo). Esta transformacién
permitié evaluar la asociacion entre los niveles elevados de acido urico y los

marcadores tumorales en un marco de andlisis no paramétrico.
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RESULTADOS

Se identificé que los niveles de acido Urico en ambos grupos mostraban una
variabilidad limitada, lo cual dificultaba la aplicacién de andlisis estadisticos
continuos. Ante esta situacidn, se opté por reorganizar los datos en una tabla
dicotomizada, clasificando las variables en categorias binarias (0 y 1). Esta
transformacion respondié a la necesidad de mejorar la consistencia del andlisis. Los
valores bajos se agruparon junto con los valores normales de acido trico. Esta
decision permitié adaptar los datos a métodos estadisticos no paramétricos.

Después de filtrar y depurar los datos, se identificaron un total de 49 registros en
los casos de cancer de mamay 29 en los casos de cancer de prostata. Para determinar
la distribucién de los datos y proceder con el andlisis de correlacion, se seleccion6 la
tabla con el mayor volumen de datos disponibles, en este caso, la correspondiente a
los pacientes con cancer de mama, para su posterior analisis utilizando el software

estadistico (Tabla 1).

Tabla 1
Tabla preliminar para la distribucién de datos de dcido urico mediante la prueba de Shapiro-
Wilk
N NIVELES DE ACIDO URICO N NIVELES DE ACIDO URICO
1 5.6 26 5.9
2 5.1 27 6.5
3 7.2 28 49
4 4.7 29 6.2
5 3.7 30 7.4
6 5.1 31 3.6
7 5.0 32 53
8 4.6 33 5.7
9 6.9 34 4.5
10 4.3 35 4.6
11 4.9 36 2.6
12 4.6 37 2.6
13 3.8 38 3.9
14 5.9 39 6.7
15 5.2 40 3.2
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N NIVELES DE ACIDO URICO N NIVELES DE ACIDO URICO

16 6.0 41 3.4
17 2.6 42 3.2
18 6.0 43 4.4
19 35 44 4.4
20 4.6 45 6.4
21 3.8 46 35
22 53 47 35
23 4.0 48 6.9
24 14.4 49 6.1
25 5.4

Se analizaron un total de 49 pacientes con cancer de mama. En este grupo, los
niveles de acido urico presentaron una media de 5.05 * 1.85 mg/dL, con una
mediana de 4.90 mg/dL, un minimo de 2.60 mg/dL y un maximo de 14.4 mg/dL. La
prueba de normalidad de Shapiro-Wilk arroj6 un valor W de 0.789 y un valor de p <
.001, confirmando que los datos no seguian una distribucién normal, lo que justifico

el uso de pruebas no paramétrica (Tabla 2).

Tabla 2

Resultados del andlisis de la tabla de dcido urico con el método Shapiro-Wilk

Descriptivas

AcCIDO URICO

N 49
Perdidos 0
Media 5.05
Mediana 4.90
Desviacién estdndar 1.85
Minimo 2.60
Mdaximo 14.4
W de Shapiro-Wilk 0.789
Valor p de Shapiro-Wilk <.001
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En la tabla dicotomizada en categoria binaria del cancer de prostata (Tabla 3) los
resultados del analisis mostraron un coeficiente de correlacion Rho = 0.139, con
grados de libertad (gl) = 27, p = 0.472 y un tamafio muestral de n = 29. Segutn los
criterios estadisticos utilizados en el software, un valor de p < .05 se considera
significativo, mientras que valores de p <.01 o p <.001 indican una asociacién mas
fuerte y menos probable de ser producto del azar. En este caso, dado que el valor de
p = 0.472 es muy superior a 0.05 (Tabla 4), no se encontré una correlacién
estadisticamente significativa entre los niveles de acido urico y PSA total libre en

pacientes con cancer de prostata.

Tabla 3
Tabla de registros de pacientes con cdncer de préstata, dicotomizados en categorias
binarias
N CODIGO AcIDO URICO PSATL
1 H6 0 0
2 H10 0 1
3 H24 0 0
4 H37 0 1
5 H319 0 1
6 H327 0 0
7 H343 0 1
8 H348 0 1
9 H354 0 1
10 H373 0 1
11 H48 1 1
12 H63 0 1
13 H69 0 1
14 H86 0 0
15 H122 0 1
16 H135 0 1
17 H144 0 1
18 H149 0 1
19 H155 0 1
20 H176 0 1
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N coDIGO AcCIDO URICO PSATL

21 H178 0 1

22 H180 0 1

23 H197 1 1

24 H200 0 1

25 H227 0 1

26 H280 0 1

27 H298 0 0

28 H303 0 1

29 H337 0 0

Tabla 4
Resultados del andlisis mediante la correlacién de Spearman para el dcido urico y el PSA
Total/libre
Matriz de Correlaciones
AcIDO URICO PSA total/libre

ACIDO URICO Rho de Spearman —

Gl —

valor p —

N —_

PSA total/libre Rho de Spearman 0.139 —
gl 27 —
valor p 0.472 —
N 29 —

Nota. * p <.05, ** p <.01, *** p <.001

En la tabla dicotomizada en categoria binaria del cancer de mama (Tabla 5), los
resultados del andlisis mostraron que la correlacién entre acido urico y CA 15-3
presentd un coeficiente de correlaciéon de Rho = 0.273, con grados de libertad (gl) =
47, valor de p = 0.057 y un tamafio muestral de n = 49. Seglin los criterios
estadisticos utilizados en el software, un valor de p < .05 se considera significativo,
mientras que valores de p <.01 o p <.001 indican una asociacién mas fuerte y menos

probable de ser producto del azar. En este caso, dado que el valor de p = 0.057 es
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mayor que 0.05, no se encontré una correlacion estadisticamente significativa entre

los niveles de acido trico y CA 15-3 en pacientes con cancer de mama.

Tabla 5

Tabla de registros de pacientes con cdncer de mama, dicotomizados en categorias binarias

N cODIGO Ca 15-3 ACIDO URICO CEA
1 M1 0 0 0
2 M2 0 0 0
3 M3 0 1 1
4 M5 0 0 0
5 M6 0 0 0
6 M7 0 0 0
7 M9 0 0 0
8 M10 0 0 0
9 M11 1 1 1
10 M12 0 0 0
11 M14 0 0 0
12 M15 0 0 0
13 M16 0 0 1
14 M19 0 0 0
15 M20 0 0 0
16 M21 0 0 0
17 M23 0 0 0
18 M26 0 0 0
19 M27 1 0 0
20 M33 0 0 0
21 M34 0 0 0
22 M39 0 0 0
23 M78 0 0 1
24 M94 1 1 1
25 M120 0 0 0
26 M131 1 0 1
27 M134 0 1 0
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N cODIGO Ca 15-3 ACIDO URICO CEA

28 M168 1 0 1
29 M169 1 1 1
30 M175 1 1 1
31 M180 1 0 1
32 M181 1 0 1
33 M182 1 0 0
34 M183 1 0 0
35 M184 1 0 1
36 M185 1 0 1
37 M186 1 0 1
38 M189 1 0 0
39 M191 1 1 1
40 M192 1 0 1
41 M194 1 0 1
42 M196 1 0 1
43 M202 1 0 1
44 M203 1 0 0
45 M208 1 1 1
46 M209 1 0 1
47 M210 1 0 1
48 M213 1 1 1
49 M214 1 1 1

Por otro lado, la correlacion entre acido urico y CEA resulté en un coeficiente de
correlacién de Rho = 0.416, con un valor de p = 0.003, lo que indica una correlacién
moderada y significativa, ya que el valor de p es inferior a 0.05. Finalmente, la
correlacion entre los marcadores tumorales CA 15-3 y CEA mostré un coeficiente de
correlacién de Rho = 0.676, con un valor de p < .001, indicando una correlacién
fuerte y altamente significativa. Estos resultados sugieren que, mientras que la

relacion entre acido drico y CA 15-3 no es significativa, la correlacion entre acido
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urico y CEA, asi como entre los marcadores tumorales CA 15-3 y CEA, son

estadisticamente relevantes (Tabla 6).

Tabla 6
Resultados del andlisis mediante la correlacidn de Spearman para el dcido drico, CA 15-3 y
CEA
Matriz de Correlaciones
ACIDO URICO Ca 15-3 CEA

ACIDO URICO Rho de Spearman —

Gl —

valor p —

N N
Ca 15-3 Rho de Spearman 0.273 —

Gl 47 —

valor p 0.057 —

N 49 —

CEA Rho de Spearman 0.416** 0.676*** —
Gl 47 47 _
valor p 0.003 <.001 —

N 49 49 —

Nota. * p < .05, ** p <.01, *** p <.001

DISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente estudio evidenciaron una correlacion
poco significativa entre los niveles séricos de acido urico y los marcadores tumorales
PSA total/libre y CA 15-3. Sin embargo, se identificé una correlacion significativa
entre el acido urico y el CEA, lo que plantea interrogantes sobre la posible
implicacion del metabolismo del acido drico en la fisiopatologia tumoral. Esto nos
plantea la hip6tesis de que una relacion similar podria existir en el cAncer de mama
en la que la elevacién de estos biomarcadores podria estar asociada con un mayor
riesgo de metdstasis; sin embargo, amerita investigaciones adicionales
longitudinales para evaluar su potencial valor prondstico en el cancer de mama.
Ademas, estudios previos han reportado una asociacion entre niveles elevados de

acido urico y una mayor mortalidad por neoplasias malignas de mama y drganos
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genitales femeninos (p=0,02), lo que refuerza la necesidad de investigar su posible
implicacién en la progresion tumoral y el prondstico de esta neoplasia maligna
(Strasak et al., 2007).

En cuanto a la relacién entre el acido drico y el PSA, en el presente estudio no se
evidenci6 una asociaciéon estadisticamente significativa. Sin embargo,
investigaciones previas han mostrado resultados diversos. Algunos estudios
sugieren una posible relacién inversa entre los niveles de 4cido trico y el desarrollo
del cancer de prostata. Por ejemplo, Benli et al. (2018) reportaron hallazgos que
respaldan esta posible asociacion. Estos contrastes evidencian la necesidad de
continuar investigando el tema.

No obstante, el presente estudio presenta ciertas limitaciones metodoldgicas,
debido a la naturaleza de la investigacion no se realizaron comparaciones directas
con estudios previos y evaluar con mayor precision la relaciéon entre los niveles
séricos de acido trico y el cancer de prdstata. Asimismo, el disefio del estudio no
permitié clasificar a los pacientes seguin la presencia o ausencia de metdstasis, lo que
limit6 la posibilidad de analizar el impacto del estadio tumoral en los niveles de
acido urico. Del mismo modo, la falta de una clasificaciéon segin el grado tumoral
pudo haber influido en la variabilidad de los resultados obtenidos.

Determinar una relacion clara entre el cancer y el AU resulta complejo, y aun mas
desafiante es establecer una correlacion directa entre el acido udrico y los
marcadores tumorales. Esto se debe a que los estudios disefiados para evaluar estas
correlaciones deben considerar una amplia variedad de factores adicionales que
pueden influir en los resultados. Entre estos factores se incluyen variables como la
edad, el sexo, el indice de masa corporal (IMC), la presencia de comorbilidades
metabdlicas, el estado inflamatorio sistémico y los antecedentes clinicos y familiares
de los pacientes (Taghizadeh et al., 2014).

A pesar de las limitaciones mencionadas, los hallazgos sugieren que el acido urico
podria desempenar un papel relevante en la progresion tumoral, especialmente en
su relacion con el CEA en el cancer de mama, donde se evidencié una correlaciéon
estadisticamente significativa. De esta manera los hallazgos obtenidos subrayan la
importancia de desarrollar investigaciones futuras con disefios mas sélidos, que

contemplen la inclusion de un grupo control y faciliten una evaluacion mas detallada
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del rol del 4cido urico, considerando variables como la edad, el estadio del tumor y

otros aspectos clinicos relevantes.

CONCLUSIONES

En el presente estudio se pudo analizar la posible utilidad del acido drico como
un indicador complementario en la detecciéon y prondstico de los canceres de
prostata y mama. Mediante la revision tedrica y el andlisis empirico en pacientes
atendidos en un hospital de la provincia de Manabi, se evalué la correlacién entre
los niveles de acido urico y los marcadores tumorales PSA Total/libre en el cancer
de préstata, asi como CEA y CA 15-3 en el cancer de mama.

Los hallazgos sugieren que existe una relacidn significativa entre el acido trico y
algunos de estos marcadores tumorales, de manera particular con el CEA en el
cancer de mama. Aunque la correlacion observada no es concluyente para establecer
causalidad, los resultados respaldan la hipdtesis de que el acido urico podria
desempefiar un papel en la evoluciéon tumoral. Sin embargo, la variabilidad en la
literatura cientifica y las limitaciones del tamafio muestral indican la necesidad de
estudios adicionales con poblaciones mas amplias y un control riguroso de otras
variables.

En términos clinicos, estos hallazgos podrian ser un punto de partida para
considerar al acido urico dentro del panel de biomarcadores complementarios en
oncologia. Su inclusion en futuras investigaciones podria mejorar la estratificacién
del riesgo y la personalizacion del tratamiento en pacientes con estas neoplasias. Se
recomienda que futuros estudios incorporen metodologias mdas rigurosas con
enfoques longitudinales que permitan evaluar la dindmica de estos biomarcadores

en diferentes estadios del cancer.
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RESUMEN

Introduccion: La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad crénica caracterizada
por hiperglucemia sostenida, consecuencia de la resistencia a la insulina y
disfuncion de las células beta pancreaticas, lo que puede desencadenar
complicaciones graves como la nefropatia diabética, una afectacion renal progresiva
y silenciosa. Objetivo: Analizar los marcadores de deteccién y seguimiento de
pacientes con Diabetes mellitus no controlado. Método: Se realizé un estudio
descriptivo en pacientes con diabetes tipo 2 no controlada, en quienes se midieron
los niveles de HbA1lc, micro y macroalbuminuria, y se efectué un uroanalisis para
identificar alteraciones asociadas a dafo renal. Los resultados se analizaron para
correlacionar el control glucémico con los marcadores urinarios de compromiso
renal. Resultados: Se evidencié que un porcentaje significativo de los pacientes
presentd niveles de HbA1lc superiores al 6,5%, indicando mal control metabdlico. La
microalbuminuria se detecté en el 43% de los individuos, mientras que un 10%

mostré macroalbuminuria, lo que sugiere afectacion renal en distintos grados. El
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andlisis de orina revel6 hallazgos relevantes como proteinuria, glucosuria, pH acido,
células epiteliales y cristales, indicadores complementarios del estado funcional
renal y metabdlico. Conclusiones: La combinacién del andlisis general de orina y la
medicion de HbA1c constituye una herramienta diagnéstica accesible y eficaz para
la identificacién temprana de dafio renal en pacientes con diabetes tipo 2 no
controlada. Estos métodos permiten implementar estrategias preventivas y
terapéuticas antes de la progresion hacia estadios avanzados de nefropatia.

Palabras claves: HbA1c - Insuficiencia renal - Microalbuminuria - Sedimento

ABSTRACT

Introduction: Type 2 diabetes mellitus is a chronic disease characterized by
sustained hyperglycemia, resulting from insulin resistance and pancreatic beta-cell
dysfunction, which can lead to serious complications such as diabetic
nephropathy—a progressive and silent form of renal impairment. Objective: To
analyze detection and monitoring markers in patients with uncontrolled type 2
diabetes mellitus. Method: A descriptive study was conducted in patients with
uncontrolled type 2 diabetes, in whom HbAlc levels, microalbuminuria, and
macroalbuminuria were measured. A complete urinalysis was also performed to
identify alterations associated with renal damage. The results were analyzed to
correlate glycemic control with wurinary markers of renal involvement.
Results: A significant proportion of patients showed HbAlc levels above 6.5%,
indicating poor metabolic control. Microalbuminuria was detected in 43% of the
individuals, while 10% presented with macroalbuminuria, suggesting varying
degrees of renal impairment. The urinalysis revealed relevant findings such as
proteinuria, glucosuria, acidic pH, epithelial cells, and crystals, which serve as
complementary indicators of metabolic and renal function. Conclusions: The
combination of urinalysis and HbAlc measurement is an accessible and effective
diagnostic tool for the early identification of renal damage in patients with
uncontrolled type 2 diabetes. These methods enable the implementation of
preventive and therapeutic strategies before the progression to advanced stages of
nephropathy

Keywords: HbA1c - Renal failure - Microalbuminuria - Sediment

INTRODUCCION
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Los pacientes con diabetes mellitus no controlados mantiene un manejo de
hiperglucemia sostenida que se asocia a fallo, dafio o disfuncién de érganos y
sistemas, especificamente rifiones, 0jos, nervios, corazén y vasos sanguineos (Flores
Poveda et al, 2020). Esta hiperglucemia es en muchos casos ocasionada por
trastorno en el metabolismo de los carbohidratos o caracteristicamente por su
clasificaciéon en tipo 1, cuando ocurre una destruccion de las células beta del
pancreas, generalmente de naturaleza autoinmune, o en tipo 2, cuando existe un
defecto progresivo en la secrecion de insulina, asociado al aumento de la resistencia
a esta en los tejidos periféricos (Marquez Falcon et al., 2022).

Por otra parte, la diabetes mellitus tipo 2 puede generar diversas complicaciones,
entre ellas la enfermedad renal diabética, una afectacién microvascular que se
presenta en cerca del 35% de los pacientes. Esta condicién suele evolucionar hacia
enfermedad renal crénica, lo que puede requerir didlisis o trasplante, y representa
una de las principales causas de mortalidad en personas con diabetes tipo 2
(Gonzalez et al., 2020).

Las complicaciones microvasculares asociadas a la diabetes obligan a realizar
cribado y seguimiento desde la examinacion del pie diabético junto con el estudio de
albimina en orina de forma anual en estos pacientes (Martinez et al., 2021). Por lo
tanto, la presente investigacion busca enfatizar en pruebas de acceso oportuno y
menos invasivo, como lo es recolectar una muestra de orina para analizar su
microalbuminuria al azar y asi mismo su sedimento urinario.

Por lo tanto, el sedimento urinario es una muestra ideal para la identificaciéon de
posibles artefactos visualizados como biomarcadores diagnésticos. Este método no
invasivo y sencillo puede contribuir a la deteccién temprana y al seguimiento de
enfermedades como es en el caso de los pacientes diabéticos no controlados lo cual
coincide con Qiuxia et al. (2021).

Esta investigacién tiene como objetivo principal Analizar los marcadores de
deteccidn y seguimiento de pacientes con Diabetes mellitus no controlados. En la
cual se busca evaluar la utilidad de pruebas accesibles como la HbAlc,
microalbuminuria y wuroandlisis. Estos marcadores permiten establecer

intervenciones oportunas y mejorar el manejo clinico integral.
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DESARROLLO
Nefropatia diabética

La nefropatia diabética es una complicacién microvascular comun en la diabetes
tipo 1 y tipo 2, que surge como consecuencia del mal control glucémico prolongado
y se caracteriza por un deterioro progresivo de la funcién renal. Este dafio renal se
debe a alteraciones estructurales y funcionales en los glomérulos, incluyendo
engrosamiento de la membrana basal, expansion mesangial y esclerosis glomerular.
A nivel mundial, constituye una de las principales causas de enfermedad renal
cronica y enfermedad renal terminal, manifestandose clinicamente por la presencia
de microalbuminuria, disminucién de la tasa de filtracién glomerular o ambas
(Gutiérrez et al.,, 2021).

La Nefropatia diabética suele evolucionar a lo largo de cinco estadios,
comenzando con la hiperfiltracién glomerular y la aparicién de microalbuminuria,
hasta avanzar a la macroalbuminuria y el descenso de la tasa de filtracién
glomerular, lo que conlleva a la enfermedad renal crénica. Este proceso culmina en
la etapa terminal de la enfermedad renal crénica, en la cual los rifiones ya no pueden
mantener la homeostasis del organismo, requiriendo intervenciones como la didlisis
o el trasplante renal para la supervivencia del paciente (Bouca Bogalho y Agapito,
2021). La Nefropatia diabética es actualmente la causa principal de insuficiencia
renal en etapa terminal, lo que subraya la importancia de un control estricto de la
glucemia y otros factores de riesgo como la hipertensiéon y la dislipidemia en

pacientes diabéticos para prevenir o retrasar su progresion (Wang et al., 2021).

Papel del uroanadlisis en el monitoreo de la funcién renal

El Examen General de Orina (EMO) es una prueba diagnéstica de rutina
ampliamente utilizada en la practica clinica debido a su capacidad para
proporcionar informaciéon integral sobre el estado general de salud del paciente.
Este analisis no invasivo permite evaluar aspectos fisicos, quimicos y microscopicos
de la orina, lo que lo convierte en una herramienta fundamental para detectar
alteraciones metabdlicas, infecciones urinarias, enfermedades renales y otras
condiciones sistémicas (Leal Duran et al., 2023).

A menudo denominado "biopsia liquida", el examen general de orina ofrece una

forma segura y comoda de obtener datos clinicos valiosos sin someter al paciente a
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procedimientos invasivos. Entre los parametros analizados, se incluyen el color, el
aspecto, el pH, la densidad, la presencia de proteinas, glucosa, cetonas, sangre, y
elementos celulares como eritrocitos, leucocitos y cristales. Esta versatilidad
diagndstica lo posiciona como un examen esencial para el seguimiento de la salud y
la deteccién temprana de patologias (Huidobro et al., 2023).

El uroanadlisis es una herramienta diagnostica accesible que ofrece informacién
valiosa sobre el estado renal y metabélico de los pacientes con diabetes mellitus. Su
utilidad radica en la deteccion temprana de alteraciones como la proteinuria o la
microalbuminuria, indicadores clave de dafio renal incipiente. La identificacion
oportuna de estos cambios permite intervenir precozmente, reducir la progresion
hacia enfermedad renal créonica y mejorar el prondstico general del paciente

diabético (Leal Duran et al., 2023).

METODOLOGIA

La investigacion se enmarca en un disefio observacional, descriptivo y de corte
transversal, orientado a caracterizar una poblacién especifica en un momento
determinado. La poblacién de estudio estuvo constituida por pacientes que
asistieron a las brigadas médicas organizadas por el Club de Diabéticos de Manta
durante el afio 2025. La muestra qued6 conformada por 21 pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 no controlados, utilizando un muestreo no probabilistico por
conveniencia, determinado por la accesibilidad y disposicion de los participantes en
el periodo establecido.

Se incluyeron en el estudio adultos mayores de 35 afos, con diagnostico
confirmado de Diabetes Mellitus tipo 2, afiliados al Club de Diabéticos de Manta y
que presentaban un estado de descompensacion metabdlica. Se excluyeron aquellos
individuos menores de 35 anos, pacientes sin diagnéstico de diabetes mellitus tipo
2, asi como aquellos que no otorgaron su consentimiento informado para participar
en la investigacion.

El estudio no implicé ningun riesgo para los pacientes que participaron, ya que
fueron informados previamente sobre sus objetivos y los procedimientos a seguir.
Antes de la obtencidon de las muestras bioldgicas, firmaron un consentimiento

informado en el que se garantizo la confidencialidad de sus datos, la proteccion de
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su identidad y la seguridad de los resultados obtenidos, los cuales fueron utilizados
exclusivamente con fines de investigacion.

Esta investigacién aplicard un proceso de seudonimizacién, el cual permite
proteger la identidad de los participantes mediante el uso de identificadores
codificados que pueden ser revertidos solo mediante una clave segura. Para la
emisién de resultados, se requeriran datos como nombre completo, edad, sexo y
numero de teléfono. No obstante, en el procedimiento de seudonimizacién se
emplearan elementos codificados: la inicial del segundo nombre, la inicial del sexo,
la ultima letra del segundo apellido, los tres ultimos digitos del numero telefonico,

un guion y un numero secuencial del 1 al 20, asignado segtn el orden de llegada.

Obtencion de datos

Se identificaron en el Club de Diabéticos de Manta a todos aquellos pacientes con
diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 no controlados, se eligieron de acuerdo con
los criterios de inclusidn, se les invité para participar en el estudio, explicindoles en

qué consistia la investigacion.

Recoleccion de muestras biolégicas

En la investigacion se utilizaron dos tipos de muestras biologicas: venosa sanguinea la
cual fue llenada en el tubo tapa lila con EDTA para el analisis de hemoglobina glicosilada
y una muestra de orina al azar. Especificamente la primera de la mafiana para la medicion

de microalbuminuria y analisis general de la orina.

Técnicas y procesamientos de analisis
Hemoglobina Glicosilada

Para llevar a cabo la prueba de hemoglobina glicosilada, se empleé el equipo
Icromax 1, que utiliza el método de inmunofluorescencia (Inmunodeteccién tipo
sandwich) cuantitativo; el procedimiento consiste en introducir medio cartucho en
la i-Chamber a 30 °C. Se prepara el tampoén disolviendo el granulo con 400 pL del
diluyente y se agregan 5 pL de muestra (sangre total o control). Se agita el tubo 15
veces para homogeneizar y se dispensan 75 pL en el cartucho. Una vez que el flujo
aparece en las ventanas, se reincuba el cartucho durante 12 minutos a 30 °C. Al
terminar la incubacidn, se inserta el cartucho en el lector ichroma™ Reader 1,

asegurando la orientacion correcta. Finalmente, se inicia el escaneo y se visualiza el
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resultado en pantalla del equipo. Los Valores de referencia de la prueba estan
estipulados en el inserto mismo que son utilizados para la investigaciéon, donde un
valor normal corresponde por debajo de 4,5 %, prediabetes: entre 4, 5% y 6,5% y

Diabetes > 6.5%.

Microalbuminuria en Orina

Para la medicién de albuminuria se usé la tira de medicién de microalbuminuria
semicuantitativo, este método detecta albiimina en la orina mediante un cambio de
color causado por reacciones quimicas, permitiendo estimar su concentracion al
compararlo con una escala cromatica. El procedimiento inicia con la transferencia
de la muestra de orina a un tubo de ensayo transparente. Es importante que el tubo
se llene dejando un espacio de aproximadamente 1 cm sin llenar para evitar
derrames. Una vez que la muestra ha sido transferida al tubo estéril, se sumerge la
tira reactiva en la orina durante 15 segundos. Después de la inmersion, se debe
colocar la tira sobre un papel absorbente para eliminar cualquier exceso de liquido
en los extremos de la tira. Finalmente, después de 60 segundos, se pueden leer los
resultados, los cuales se interpretan segin los cambios de color en la tira reactiva,
que indican el nivel de microalbuminuria presente en la muestra. En esta prueba el

valor normal corresponde de 3 - 30 mg/dL.

Analisis elemental de orina

En esta prueba todo el proceso fue manual. El andlisis de orina comienza con la
evaluacion fisica de color, turbidez y densidad. Para el analisis quimico, se sumerge
una tira reactiva en la orina por 1-2 segundos, se deja escurrir y reposar, y tras un
minuto se comparan los colores con la carta del fabricante para detectar parametros
como proteinas, glucosa, sangre, nitritos, entre otros. El andlisis microscépico se
realiza centrifugando 10-15 mL de orina por 5 minutos a 400 RCF; el sedimento se
resuspende y se examinan 10 pL bajo microscopio. Se identifican células, cilindros,

cristales, microorganismos y otros elementos presentes en el sedimento.
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RESULTADOS

En este capitulo se presentan los resultados obtenidos a partir de la recoleccion
y anadlisis de datos realizados en pacientes con diagnéstico de Diabetes mellitus tipo
2.

Se evaluaron 21 pacientes que cumplieron con los criterios planteados. En cuanto
a distribucién de pacientes segun el sexo, nuestra poblacién masculina corresponde
a 8 (38%) pacientes de 21, nuestra poblacién femenina corresponde a 13 (62%)
pacientes de 21.

Como parte de las pruebas realizadas, se midieron los niveles de hemoglobina
glicosilada (HbA1lc) en un total de 21 pacientes. A partir de las muestras de sangre
obtenidas, también se analizaron los niveles de glicemia con ayuda de un glucémetro
con el objetivo de confirmar la presencia de glicemia. De los pacientes evaluados, 13
(62%) presentaron niveles de HbA1lc superiores al 6,5%, valor que, segun las guias
internacionales, indica un mal control glucémico y se encuentra fuera del rango
normal establecido en el inserto del kit de prueba. Asi mismo se mantuvieron valores
prediabéticos de HbAlc cercanos a pasar fuera del rango normal. La Tabla 20
presenta la distribuciéon de los pacientes segun los valores obtenidos de HbAlc,
junto con sus correspondientes niveles de glicemia. Donde se puede evidenciar que
la poblacidn de estudio corresponde a diabéticos ya que segun la ADA los valores

correspondientes a diabéticos son igual o mayor a 126 mg/dL

Tabla 1

Resultados de indice de HbA1c y valores de glicemia en poblacién estudiada

Valores de glicemia (mg/dL) HbA1lc (%)
250 9,95

232 10,98

232 8

231 8

217 9.3

200 9,66

193 9,6

180 5,86

179 6,5
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Valores de glicemia (mg/dL) HbA1c (%)

177 10,5
175 57
173 6
171 5,53
167 8
167 7,1
167 54
160 7.8
150 7,88
150 9,9
137 6
129 5,2

A todos los pacientes se analizé microalbuminuria al azar como un marcador
urinario de seguimiento, de los 21 pacientes 10 (48%) corresponde a niveles
normales, a 9 (43%) se les detecté microalbuminuria, y 2 (10%) pacientes valores
elevados considerados como macroalbuminuria. En la tabla 21 se evidencia los
valores obtenidos en conjunto de deteccién de proteinas en andlisis quimico de la
orina. Cuyo andlisis se evidencia que los valores que se relacionan con

macroalbuminuria se correlacionan con la reaccién de proteinas.

Tabla 2

Resultados de Indice de Microalbuminuria en relacién con proteinas en el andlisis quimico de
la orina en poblacidn estudiada

Microalbuminuria (mg/dL) Proteinas en tirilla quimica (mg/dL)
10 Negativo
10 Negativo
10 Negativo
10 Negativo
10 Negativo
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Microalbuminuria (mg/dL) Proteinas en tirilla quimica (mg/dL)

10 Negativo
10 Negativo
10 Negativo
10 Negativo
10 Negativo
30 30

30 30

30 Negativo
30 Negativo
30 100

30 30

80 30

80 Negativo
80 Negativo
150 30

150 100

Asi mismo un examen de rutina de orina fue analizado a cada uno de ellos, donde
el analisis quimico nos revela que la mayoria de estos pacientes poseia una orina
acida (16/21), a su vez la glucosuria estuvo presente en (11/21) pacientes, el
parametro de proteinas en la tirilla se les detecto a (7/21), sangre a (7/21),
leucocitos a (4/21) y por ultimo cetonas a (2/21). En la tabla 22 se evidencia los

parametros quimicos que marcaron y destacaron en diferentes pacientes.
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Tabla 3

Pardmetros quimicos detectados en las orinas de los pacientes

Densidad  pH Glucosuria Proteinas Leucocitos Sangre Cetonas
(mg/dL) (mg/dL) (WBC/uL) (RBC/ulL) (mg/dL)

1010 8 Negativo Negativo 10 Negativo Negativo
1010 7 Negativo 30 Negativo Negativo Negativo
1015 7 Negativo Negativo  Negativo Negativo Negativo
1025 7 Negativo Negativo  Negativo Negativo Negativo
1010 7 1000 100 Negativo Negativo Negativo
1020 5 1000 Negativo  Negativo Negativo Negativo
1020 6 1000 Negativo  Negativo Negativo Negativo
1010 5 Negativo Negativo  Negativo 10 Negativo
1025 6 50 Negativo  Negativo 10 Negativo
1030 6 100 Negativo  Negativo 10 Negativo
1020 5 Negativo 30 Negativo Negativo 16

1030 6 1000 30 Negativo Negativo Negativo
1015 6 Negativo 30 500 10 Negativo
1010 6 Negativo Negativo 10 Negativo Negativo
1020 5 1000 Negativo  Negativo Negativo Negativo
1020 5 1000 Negativo  Negativo 10 16

1025 6 1000 Negativo  Negativo 10 Negativo
1025 6 Negativo Negativo  Negativo Negativo Negativo
1025 5 100 100 Negativo Negativo Negativo
1025 5 1000 30 Negativo Negativo Negativo
1025 5 Negativo Negativo 500 10 Negativo

El andlisis microscopico del sedimento urinario mostré la presencia de diferentes
artefactos, siendo la presencia de células tanto epiteliales normales y mixtas las que
mas destacaban en todos los pacientes. Dentro de la valoracién de artefactos en el

reporte del andlisis de sedimento: células epiteliales, hematies, leucocitos, filamento
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mucosos y bacterias; la ilustraciéon 7 muestra los elementos fuera del reporte basico

que se encontré en los pacientes.

Figura 1

Otros elementos del sedimento urinario detectados en los pacientes

SEDIMENTO URINARIO

Levaduras;
1

Uratos
amorfos; 3

Fosfatos
amorfos; 1

Las células epiteliales escamosas fueron los elementos mas evidenciados en todos
los sedimentos de los pacientes tanto en presencia como en cantidad, 3 de los 21
pacientes se les detecto células mixtas (epiteliales escamosas y tubulares renales)
[lustracion 8, que a pesar de que los mismos pacientes no poseen microalbuminuria
la presencia de estas células podrian estar relacionadas con una infeccién,
enfermedad renal u otras afecciones.

Figura 2

Presencia de células epiteliales mixtas (escamosas y tubulares renales)

Pdgina | 143



DISCUSION

Los resultados obtenidos permitieron analizar a las pruebas de laboratorio
empleadas, como marcadores de deteccién y seguimiento de pacientes con Diabetes
mellitus no controlados evidenciados principalmente a través de valores elevados
de hemoglobina glicosilada. Ademads, la deteccion de microalbuminuria y el
elemental microscépico de la orina se hallaron como marcadores urinarios que
indican complicaciones microvasculares asociadas a un mal control glucémico. La
mayoria de los pacientes de la investigacion presentaron niveles elevados de HbAlc,
lo que coincide con estudios que indican que la hemoglobina glicosilada es una
prueba de control para estos pacientes. Cruz Alvarado y Castro Jalca (2023)
mencionan que un control deficiente de la glucosa basal tiende a estar asociado con
niveles elevados de HbAlc. Esto implica un enfoque en garantizar la precision y
consistencia de las mediciones de glucosa e informar de manera efectiva la relacién
entre los resultados de HbA1c y glucosa basal a los médicos tratantes, lo que puede
contribuir a un mejor manejo o control de la diabetes por parte de los pacientes.

Por otra parte, la presencia de microalbuminuria en estos pacientes fue
evidenciada, cabe destacar que a su vez la apariencia de proteinas analizada en la
parte quimica de la orina estuvo estrechamente relacionada en su totalidad con la
presencia de niveles de macroalbuminuria. Consecuentemente aquellos pacientes
que no tuvieron la reaccion de proteinas en el analisis quimico y si tuvieron valores
de microalbuminuria presente, indican que en estos pacientes tienen un dafio leve
en los rifiones. Ya que, como mencionan Chequer Ochoa y Véliz Castro (2023) en su
estudio bibliografico que existe una prevalencia variable de enfermedad renal o
nefropatia diabética cony sin proteinuria asociada, en un rango de frecuencia de
2,78% a 68,3% de los casos con proteinuria y de 8,57% a 64,86% en pacientes
diabéticos sin proteinuria concluyendo que la deteccién de la microalbuminuria a
pesar de limitaciones reportadas se perfila como uno de los marcadores de lesién
renal y su uso puede facilitar la forma de evaluar a los pacientes diabéticos que
puedan cursar con una nefropatia con albuminuria, sin presencia de proteinuria.

El analisis general de la orina en estos tipos de pacientes no controlados sigue
siendo caracteristica con la presencia principalmente de glucosuria, sin embargo, se
evidencié que mas de la mitad de los pacientes del estudio poseian una orina acida

donde es un indicador general de una orina diabética de tipo 2. En base a esto
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también Sakiko et al. (2017) demuestran que la relacién entre el pH urinario acido
y la tolerancia anormal a la glucosa podrian estar asociados a la resistencia a la
insulina, ya que esta reduce los niveles de pH urinario.

El hallazgo de células epiteliales normales y mixtas es lo destable del sedimento
urinario ya que fue evidenciado en los pacientes mdas de 6 células por campo e
incluso campo lleno. Autores como Quinatoa Jinde y Guangasig Toapanta (2023)
mencionan que un conteo elevado de células epiteliales puede indicar una infeccién
del tracto urinario, dano renal, o incluso contaminaciéon de la muestra. La diabetes
puede afectar la salud renal, lo que podria resultar en la apariciéon de células
epiteliales renales en la orina, no es la Unica causa de su aparicidn.

Sin embargo, la presencia de células epiteliales de los tdbulos renales
evidenciadas en la orina se considera un indicador temprano de dafio tubular
isquémico asociado a la progresién hacia insuficiencia renal. Tomando como
referencia a lo mencionado por autores como Chawla et al. (2014) que la isquemia
renal se desarrolla como consecuencia del dafio microvascular provocado por la
hiperglucemia crénica. Esta disminucion del flujo sanguineo afecta la oxigenacién de
los tibulos renales, generando lesion celular, por lo tanto, han demostrado que la
excrecion de células tubulares en la orina es un marcador sensible de lesiéon renal
precoz en pacientes diabéticos y se correlaciona con la severidad de la nefropatia.

Los hallazgos de esta investigacion resaltan la importancia de incorporar, junto
con la medicion de hemoglobina glicosilada, analisis de orina completos y realizados
de manera periddica como parte esencial del seguimiento clinico de pacientes con
Diabetes mellitus. Estas pruebas, por su bajo costo, accesibilidad y valor diagnéstico,
representan una alternativa viable y eficaz, especialmente en contextos donde los
recursos del sistema de salud son limitados. Su implementacién puede facilitar la
detecciéon temprana de complicaciones y contribuir a una atencién mas integral y

oportuna del paciente diabético.

CONCLUSIONES
De acuerdo con la investigacidn planteada se concluye que:

Los resultados del presente estudio evidenciaron que la hemoglobina glicosilada
(HbA1c) es un marcador confiable y eficaz para evaluar el control glucémico en

pacientes con diabetes mellitus tipo 2 no controlada. La mayoria de los pacientes
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presentd niveles elevados de HbAlc, lo cual coincide con estudios previos que
vinculan un mal control de la glucosa basal con un aumento sostenido de este
parametro.

Se observo que la microalbuminuria es un marcador temprano de dafio renal,
incluso en ausencia de proteinuria detectable en el examen quimico de orina. Esto
evidencia la existencia de enfermedad renal diabética no albumintrica lo que resalta
la importancia de incluir rutinariamente esta prueba en el seguimiento de pacientes
diabéticos para la deteccion precoz de complicaciones microvasculares.

La aparicion de proteinas en la orina y los valores de microalbuminuria
mostraron una relacién estrecha, pero no total. La presencia de microalbuminuria
sin proteinuria en algunos pacientes sugiere una fase inicial de dafio renal que no
puede ser detectada mediante pruebas convencionales, lo que refuerza el valor
clinico de la microalbuminuria como marcador sensible.

El analisis general de orina evidenci6 hallazgos caracteristicos de la diabetes no
controlada, como la glucosuria y un pH urinario 4cido en mas de la mitad de los
pacientes. Este ultimo hallazgo podria estar asociado con resistencia a la insulina, lo
que coincide con estudios que relacionan un pH urinario bajo con alteraciones
metabdlicas propias de la diabetes tipo 2.

La observacion de células de los tibulos renales en ciertos campos como de las
células epiteliales mixtas en el sedimento urinario fue significativa, encontrandose
mas de 6 células por campo o incluso campo lleno. Si bien esto puede indicar
isquemia renal en caso de las tubulares y de las mixtas podria ser dafo renal o
infeccion urinaria, también puede reflejar contaminacién de la muestra por lo que
se sugiere considerar este parametro como un hallazgo complementario y no

definitivo, recomendando repetir la muestra ante resultados anémalos.
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CONCLUSIONES

La obra HEMATOLOGIA Y BIOQUIMICA: Analisis de Laboratorio Clinico es una
compilacion de investigaciones que aborda tematicas esenciales de las ciencias
hematolodgicas y actualiza el conocimiento en el vasto campo de la Bioquimica
Clinica. Este libro se centra en optimizar la toma de decisiones clinicas mediante la
presentacion de metodologias analiticas y el estudio del papel de biomarcadores
emergentes. Las investigaciones presentadas cubren areas cruciales del diagndstico
de laboratorio:

En el &mbito de la hematologia, los estudios contribuyen a la comprension de la
anemia y la estandarizacion de métodos, se demostro la correlacion directa entre los
niveles de hepcidina (analizados mediante ELISA) y la gravedad de la anemia
ferropénica en nifios, observandose valores mas altos en los casos leves. Asimismo,
se estableci6 que, si bien los métodos automatizados reportaron valores ligeramente
superiores para parametros clave como glébulos rojos, plaquetas y hematocrito, los
métodos manuales siguen siendo esenciales para la evaluacién morfolégica
detallada en casos complejos.

En el campo de la bioquimica clinica, el libro se centra en la deteccién temprana
y el pronéstico de patologias, especialmente renales y oncolégicas. En pacientes con
enfermedad renal crénica (ERC), se encontré una deficiencia frecuente de 25-
hidroxicolecalciferol (vitamina D), con un 60% de los pacientes en estadios
avanzados que presentaban valores bajos (< 20 ng/mL), lo que sugiere una
correlacién inversa con la severidad de la ERC. Complementariamente, la Cistatina C
se perfila como un marcador muy fiable para la deteccion precoz del dafio renal,
elevandose en la sangre entre 36 y 48 horas antes que la creatinina y
proporcionando una estimacion mas precisa de la Tasa de Filtracién Glomerular
(TFG). No obstante, se recomienda su uso como complemento en pruebas rutinarias
debido a posibles alteraciones causadas por enfermedades hormonales como el
hipotiroidismo.

Respecto a la Diabetes Mellitus tipo 2 no controlada, se identificé que el 62% de
los pacientes mostraba un mal control glucémico (HbAlc > 6.5%) y un 43%

presentaba microalbuminuria, un indicador temprano de dafio renal. Se concluye

Pdgina | 149



que la medicion de HbAlc y el uroandlisis son herramientas accesibles y eficaces
para la intervencién oportuna, ya que este ultimo detecté glucosuria, pH urinario
acido y células de los tubulos renales, indicativos de lesion renal precoz.

Otra de las investigaciones exploré el potencial de nuevos marcadores
oncoldgicos, encontrando una correlacién moderada y significativa entre el acido
urico (AU) y el Antigeno Carcinoembrionario (CEA) en el cancer de mama (p=0.003),
lo que posiciona al AU como un biomarcador complementario en la evaluacién y
prondstico.

Siendo un libro que muestra la productividad de investigaciones de la primera
cohorte de la Carrera de Laboratorio Clinico, marca un hito fundamental en la
consolidacion de las competencias del perfil de egreso y se establece como una base

de conocimiento esencial para las generaciones futuras de profesionales.
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