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I. RESUMEN

Introduccion: La anemia es comun en pacientes con Insuficiencia Renal Crénica, incluyendo en aquellos que se
encuentran en sustitucion renal con Hemodidlisis. Como opciones terapéuticas del sindrome anémico tenemos
al uso de Agentes Estimulantes de Eritropoyesis (Eritropoyetina); hierro tanto via oral como intravenoso y
transfusiones de Concentrados Eritrocitarios, siendo las dos ultimas opciones las que nos condicionan a un
estado de sobrecarga de hierro, una condicién patoldgica, como resultado de la incapacidad del organismo
para eliminar el hierro acumulado.

Objetivo: Determinar la prevalencia de sobrecarga de hierro en pacientes que se encuentran en sustitucion
renal en hemodialisis en el Hospital General de México, institucion que atiende a poblacion sin seguridad
social.

Hipotesis: La sobrecarga de hierro en pacientes que se encuentran en sustitucion renal crénica en hemodialisis
es una condicién patoldgica comun, que se suma a la enfermedad de base. Siendo mayor en nuestro grupo de
pacientes.

Metodologia: Se realizard un estudio observacional, transversal descriptivo de los expedientes clinicos de los
pacientes que se encuentran en programa de sustitucion renal en forma crénica en modalidad de hemodialisis
en el afio 2011 en el Hospital General de México, O. D. Se solicitaran estudios para valoracion de reserva de
hierro corporal como ferritina, porcentaje de saturacion de transferrina, hemoglobina, velocidad de
sedimentacién globular, albiumina, proteina C reactiva. Asimismo se registrara género, edad y si se encuentra
en tratamiento actual con agentes estimulantes de eritropoyesis y hierro en forma oral o intravenoso y apoyo
previo con concentrados eritrocitarios.

Analisis de resultados: Se analizaron los datos de 61 pacientes que se encuentran en sustitucion renal en
hemodidlisis con una edad media de 31 + 12.2 afios, de los cuales el 67% pertenecié al género masculino;
factor etioldgico de Insuficiencia Renal Crénica fue indeterminado en el 63.4% en los hombres y 75% en las
mujeres. El acceso vascular predominante fue la fistula arteriovenosa con un 61% y 60% en hombres y mujeres
respectivamente; como opciones de tratamiento de anemia predomina el uso de transfusién de concentrados
eritrocitarios en ambos géneros, siendo utilizado en mas del 90% de la poblacién, asi como uso de hierro tanto
oral y parenteral en el 55 y 40% de los casos respectivamente y el uso de eritropoyetina en el 75%.

Conclusion: La prevalencia de sobrecarga de hierro en los pacientes en sustitucion renal con hemodialisis dos
veces por semana del Hospital General de México, O.D. es del 83.6%.

Palabras clave: Sobrecarga de hierro, transferrina, ferritina.



ll. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La anemia es comun en individuos con enfermedad renal crénica, principalmente debido a
niveles anormalmente bajos de eritropoyetina pero también debido a otros factores

1-10

incluyendo inflamacion y/o desnutricién El grupo de pacientes afectados, incluye a

aguellos que se encuentran en sustitucion renal (dialisis peritoneal o hemodidlisis) y podria

ser asociado con un pobre prondstico incluyendo alto riesgo de muerte'*#,

Con la introduccion de agentes estimulantes de la eritropoyesis aproximadamente hace dos
décadas, el tratamiento de la anemia de la enfermedad renal crénica fue revolucionada
desde entonces, y el manejo de la anemia ha llegado ser uno de los componentes de la

practica de la nefrologia 2.

A pesar de los avances precedentes en el manejo de la anemia asociada a enfermedad
renal cronica, el Unico tema sin resolver es la evaluacion del estado de hierro en pacientes
con enfermedad renal crénica. La evaluacion del hierro es un esfuerzo importante, porque

la sintesis de hemoglobina es subdptima sin una adecuada reserva de hierro #2°.

Los pacientes con enfermedad renal crénica podrian perder hierro como un resultado de
pérdidas gastrointestinales, muestras sanguineas frecuentes, y otras pérdidas de sangre,
especialmente en pacientes que se encuentran en hemodialisis por la cantidad de restos
sanguineos que se quedan en el circuito y en la membrana de hemodialisis. Esto lleva a la
pérdida concomitante de hierro, a menos que una cantidad similar de hierro sea
suplementado, por lo que el tratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyesis es
destinado a ser infructuoso. De la misma manera, la suplementacion de hierro sin
tratamiento efectivo con eritropoyetina no es exitoso. Por lo tanto, las administraciones de

agentes estimulantes de la eritropoyesis y hierro son necesarias concurrentemente y



continuamente para tratar la anemia secundaria a enfermedad renal crénica efectiva y

eficientemente.

Sin embargo, el costo relativamente alto del tratamiento de la anemia con eritropoyetina en
este tipo de pacientes, hace que no se logre llevar a cabo el manejo, por lo que aun en
nuestro medio permanece el uso incrementado de hemotransfusiones y el peligro potencial
de desarrollar sobrecarga de hierro, que se suma a la enfermedad de base y promueve
complicaciones organicas que pueden ser mortales ?’. Diversos estudios revelan que la
sobrecarga de hierro crénica es una consecuencia fatal e inevitable de transfusiones
sanguineas mudltiples. En cada transfusion que se le realiza a una persona se afiade mas
hierro a la circulacién sanguinea y como el cuerpo no tiene mecanismo fisioldgico para
eliminar el metal excesivo, sobreviene la condicion llamada "sobrecarga de hierro". Sino es
controlado efectivamente, con el paso del tiempo puede dafiar érganos vitales como el

higado, las glandulas endocrinas, vasos y el corazén e incluso la muerte ’.

La herramienta mas precisa para abordar el estado de hierro corporal es la medicién del
contenido de hierro en la médula 6sea, el cual requiere una técnica invasiva. Por lo tanto, la
ferritina sérica y la saturacién de transferrina son actualmente los principales marcadores

subrogados usados en la practica clinica diaria para evaluar el estado de hierro %,

Después de considerables revisiones de la literatura, los grupos de trabajo para el manejo
de anemia del K/DOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) en 1997, 2001, y 2006
decidieron que la ferritina sérica y la saturacion de transferrina debian ser las herramientas
primarias para evaluar el manejo de hierro en pacientes con anemia y enfermedad renal
cronica. La ferritina sérica refleja la reserva de hierro, y la deficiencia de hierro absoluta de

acuerdo a las guias K/DOQI, correlaciona con ferritina sérica < 100 ng/ml. La deficiencia
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absoluta de hierro, el déficit de hierro que es caracterizada por la tincion de hierro baja o
ausente en la médula 6sea, debe de ser distinguida de la deficiencia de hierro funcional o
relativa, la cual es definida como una respuesta a hierro intravenoso con un incremento en la
hemoglobina 0 a una disminucién en las necesidades de eritropoyetina. Esto puede ocurrir
en pacientes con ferritina sérica que son considerablemente mas altos 100 ng/ml %°.

En caso de sobrecarga de hierro, de acuerdo a las guias K/DOQI, podria ocurrir en
pacientes quienes tienen ferritina séricas > 800 ng/ml, en situaciones cuando los niveles son
mayores a 2000 ng/ml pensar en hemocromatosis, en quienes clinicamente los depositos de

hierro tisular comienzan a ocurrir.

En caso de saturacion de transferrina, que es la proteina a la cual virtualmente el hierro
sérico es unido, correspondiente al hierro circulante. El grupo K/DOQI ha determinado la
deficiencia absoluta de hierro, la casi ausencia o ausencia de tincién de hierro en la médula
Osea, correlacionada con < 20% de saturacién de transferrina y que el riesgo para

sobrecarga de hierro cuando la saturacion de transferrina excede al 50%.

Sin embargo, la ferritina sérica es un reactante de fase aguda por lo cual se encuentra
aumentada en casos de inflamacion ?°. Asimismo la inflamacién es un hallazgo frecuente
énfasis en hemodidlisis *, esto ha sido argumentado que la ferritina sérica puede llevar a
una mala interpretacion del estado de hierro. Hay un estudio realizado en la Universidad de
Sao Paulo, Brasil en el afio 2009 en donde mencionan que la especificidad y/o sensibilidad
de la ferritina sérica podria ser reducida por condiciones no asociadas con el estado de
hierro. Los niveles de ferritina sérica altos en pacientes en hemodialisis podria ser el
resultado de inflamacion, infeccion, malnutricibn, o neoplasia. Estas condiciones son
asociadas cuando se producen cantidades incrementadas de citocinas proinflamatorias que
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pueden inducir sintesis hepéatica de ferritina. Asi, a pesar de ser diagnéstico de sobrecarga
de hierro, los niveles altos de ferritina sérica podrd sugerir el paciente se encuentra en
inflamacién, una condicién frecuente en la poblacibn en hemodialisis. Sin embargo, los
pacientes con ferritina sérica > 500 ng/ml tuvieron gran cantidad de hierro en la médula
0sea, sugiriendo que incluso la presencia inflamacion, la ferritina sérica permanece como un

marcador real de la reserva de hierro %,



lIl. MATERIAL Y METODOS

Se realizdé un estudio observacional, transversal y retrospectivo, se revisaron expedientes
clinicos de la unidad de hemodidlisis de pacientes con diagndstico de Insuficiencia Renal
Cronica que se encuentran en programa cronico de hemodialisis dos veces por semana en
el Hospital General de México, O. D. en el periodo del 1° de enero al 30 de junio del 2011. El
muestreo fue por conveniencia de casos consecutivos. Se incluyeron pacientes mayores de
18 afios con diagndstico de Insuficiencia Renal Croénica atendidos en la Unidad de
Hemodialisis del Servicio de Nefrologia del Hospital General de México, O. D.; excluyendo a
pacientes que no se encuentran en programa cronico, a los que acuden 1 o 3 veces por
semana y a pacientes a quienes se les realizé trasplante renal. Se solicitaron estudios de
laboratorio para valoracion de reserva de hierro corporal como ferritina, porcentaje de
saturacion de transferrina, hemoglobina, reticulocitos, velocidad de sedimentacion globular,
albumina, proteina C reactiva. Asimismo se registraron género, edad y si se encuentra en
tratamiento actual con agentes estimulantes de eritropoyesis y hierro en forma oral o
intravenoso y apoyo previo con concentrados eritrocitarios. Los datos se recolectaron en la

hoja disefiada para este efecto.

Para el andlisis de resultados se empleé media + desviacion estandar para variables

cuantitativas y frecuencias simples con proporciones para variables categoéricas. Los

resultados fueron presentados en graficas de barras y de sectores.
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Operacionalizacion de variables

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE | UNIDADES DE METODQ DE
VARIABLE MEDICION MEDICION
Edad Edad del paciente al momento | Escalar
del presente estudio.. , ~ .
Continua Afos Media +- SD
Género Grupo taxonoémico de especies | Categorica 1.- Masculino Frecuencia
gue poseen uno O varios L ) simple con
caracteres comunes. Dicotomica 2.- Femenino proporcion
Talla Estatura del paciente. Escalar
Continua Cm Media +- SD
Peso Peso del paciente Escalar
Continua Kg Media +- SD
Etiologia Causa de la Insuficiencia Renal | Categoérica 1.Diabetes Mellitus Frecuencia
Cronica L . L ) simple con
Policotomica 2._ I-!lp(_ertensmn Arterial proporcién
Sistémica
3. Otro
Acceso Tipo de acceso vascular a rifién | Categorica 1. Catéter Frecuencia
artificial . . simple con
Policotomica 2.  Fistula proporcion
3. Injerto
Infeccién Infeccién en acceso vascular Categorica 1. Si Frecuencia
. simple con
dicotomica 2. No proporcién
Inicio Tiempo de inicio de sustitucion | Escalar Meses
renal con hemodialisis 3 )
Continua Media +- SD
Transfusion Realizacién de transfusiones Categodrica 1. Si Frecuencia
dicotémica simple con
2. No proporcion
Hierro Tratamiento con hierro Categodrica 1. Oral Frecuencia
s simple con
politbmica 2. Intravenoso proporcién
3.  Ambos
4. No
EPO Tratamiento con eritropoyetina Categorica 1. Si Frecuencia
dicotémica simple con
2. No proporcion
Hb Nivel de hemoglobina Escalar continua | g/dI Media +- SD
VSG Velocidad de sedimentacion | Escalar Continua | mm/h Media +- SD
globular
Retis Recuento de reticulocitos Escalar continua | % Media +- SD
Albumina Nivel de Albumina serica Escalar continua | g/dI Media +- SD
PCR Proteina C Reactiva Escalar continua | mg/dl Media +- SD
Ferritina Nivel sérico de ferritina Escalar continua | ng/ml Media +-SD
Transferrina Porcentajes de saturacién de | Escalar continua | % Media +- SD

transferrina
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IV. RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre el 1° de enero y 30 de junio se encontraron 61
pacientes en programa crénico de hemodidlisis dos veces por semana (Tabla 1), de los
cuales 67% fueron masculinos y 33% femeninos (Figura 1), la edad media de 31 (25 — 44)
afos, indice de masa corporal 22.23 (20.76-23.54); los parametros de eritropoyesis se
comportaron de la siguiente manera: Hemoglobina 8 g/dl (7.3 — 9.05), Velocidad de
Sedimentacion Globular 29 ml/hr (29 — 32), reticulocitos 0.5% (0.4 — 0.7), proteina C
reactiva 26 mg/l (21 — 31.5), albimina 3.4 g/dl (3 — 3.75), ferritina 927 ng/ml (850 — 984) y
saturacion de transferrina 23% (22 — 26) (Tabla 1). Dentro de los factores etiologicos de
Insuficiencia Renal Cronica, 67% fueron indeterminados, 19.7% la causa fue diabetes
mellitus e hipertensién arterial sistémica en 4.9% (Figura 2). Con respecto al acceso
vascular, la fistula arteriovenosa en el 61% y el resto con catéter Mahurkar (figura 3). Dentro
de los que contaban con catéter Mahurkar como acceso vascular, solo el 6.6% cursaron con

infeccién del mismo.

En cuanto al apoyo de tratamiento de la anemia, 88.5% requirieron apoyo con
hemotransfusion de concentrados eritrocitarios, 54.1% se mantuvieron con tratamiento de
hierro via oral, 42.6% con hierro parenteral, y 31.1% lo hicieron con hierro por ambas vias.
A pesar de que el poder adquisitivo de la poblacion de los pacientes de nuestro hospital es
bajo, 72.1% se mantuvieron con apoyo con agente estimulante de eritropoyesis

(eritropoyetina) (Figura 4).

Encontramos que hay una alta prevalencia de reservas corporales de hierro incrementados
en nuestra poblacién de estudio (83.6%). En general, la administracion frecuente de hierro
tanto en forma oral y/o parenteral en un esfuerzo para mantener la eritropoyesis 6ptima nos

incrementa el riesgo de niveles elevados de ferritina. Recordando que la ferritina sérica se
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comporta como reactante de fase aguda, y que esta se eleva en las situaciones de
infeccion, neoplasias o inflamacién, esta ultima siendo frecuente en los pacientes que se
encuentran sometidos en hemodidlisis, no se encontré una correlacion significativa entre
ferritina con albumina y velocidad de sedimentacién globular, solo presentandose con
proteina C reactiva (r=0.252, p=0.050) lo que no nos traduce otro estado de los ya
previamente mencionados de inflamacién, aunque también se presenta en estados de

sindrome metabdlico.

Aungue hay pocos casos de infeccidn (6.1%), en estos no hay correlacion con las variables
de hemoglobina, sedimentacion globular, proteina C reactiva, ferritina ni albumina. En
cuanto al uso de hierro oral y/o intravenoso como tratamiento, si se observa una respuesta
de incremento en los niveles séricos de ferritina, siendo mayor en la modalidad de uso

parenteral y el uso combinado las dos rutas de administracion de hierro.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de pacientes con Insuficiencia Renal Crénica
en hemodidlisis dos veces por semana en el Hospital General de México, O.D.

Variable Hombres Mujeres
(n=41) (n=20)

Edad (afios) 32+12.1 27 +12.7
IMC 22.3+2.31 22.1+2.23
Causa de IRC (%)

- Diabetes mellitus 22 15.0

- Hipertension Arterial 4.9 5.0

- Rifiones Poliquisticos 2.4 0.0

- Lupus Eritematoso Sistémico 2.4 0.0

- Uropatia obstructiva 4.9 0.0

- Granulomatosis de Wegener 0.0 5.0

- Indeterminada 63.4 75.0
Acceso (%)

- FAV 61 60

- Catéter Mahurkar 39 40
Tratamiento anemia (%)

- Transfusion 92.88 90

- HierroVO 51.22 60

- Hierro IV 46.38 35

- Hierro Ambos 31.71 30

- Eritropoyetina 65.85 85
Hemoglobina (g/dl) 8+1.81 8+2.16
VSG (mi/hr) 30+ 7.54 26.5+9.39
Reticulocitos (%) 0.5+0.16 0.6+0.16
Proteina C Reactiva (mg/L) 25+7.11 27 +£8.46
Albumina (g/dl) 3.2+0.42 3.5+0.44
Ferritina (ng/ml) 900 + 240 950 + 233
Saturacion transferrina (%) 23+4.40 23+3.52
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Figura 1. Fuente: Expedientes clinicos de la Unidad de Hemodialisis del Hospital General de México.

Factores etioldgicos de Insuficiencia Renal Crénica de pacientes en
Hemodialisis en el Hospital General de México, O.D.
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Figura 2. Datos obtenidos de expedientes de la Unidad de Hemodialisis del Hospital General de
México, O. D. Diabetes mellitus (DM), Hipertension Arterial Sistémica (HAS), Lupus Eritematoso
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Distribucidn por acceso vascular de pacientes
en hemodialisis en el Hospital General de
Meéxico, O. D.

H FAV

= Mahurkar

Figura 3. Fuente: datos obtenidos de expedientes de la Unidad de Hemodialisis del Hospital General
de México, O. D.

Opciones de tratamiento de anemia en pacientes en hemodialisis del
Hospital General de México, O. D.
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Figuta 4. Distribucidn de pacientes por opciones de tratamiento de anemia ( Intravenoso (IV), via oral (VO)). Fuente: Datos
Obtenidos de expedientes de la Unidad de Hemodialisis del Hospital General de México, O.D.
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V. DISCUSION

Siendo la poblacién de nuestro hospital no derechohabiente de servicios de salud, no tienen
el soporte de apoyo de tratamiento de anemia de la enfermedad renal con eritropoyetina, por
lo que se tiene que realizar multiples transfusiones de concentrados eritrocitarios para
mejorar su estado cardiovascular, asimismo con apoyo de hierro en forma indiscriminada,
provocando elevacion de las reservas de hierro, lo que aumenta mas su comorbilidad a
presentar estados de alto riesgo para desarrollo de complicaciones metabdlicas,
cardiovasculares y mortales. La realizacién de estudios de cinética de hierro, corroborados
por el grupo de trabajo K/DOQI, utilizando a la ferritina sérica y %de saturacion de
transferrina como marcadores, son de gran utilidad para conocer el estado de reserva
corporal de hierro. Pero hay situaciones en las que se encuentran con niveles de ferritina
mayores a 800 ng/ml, lo que corresponde a un estado de sobrecarga de hierro, y con % de
saturacion de transferrina menores al 20% lo que nos traduce un estado de déficit de hierro.
En estos casos es necesario una valoracién del paciente en cuestion, ya que si se encuentra
en un estado de infeccion, nos puede bloquear la disposicién de hierro para la eritropoyesis
a pesar de que se encuentra con altos valores de hierro corporal, llamandose bloqueo
reticuloendotelial.  En un estudio reciente®, los niveles de ferritina fueron encontrados
elevados en relacién al estado de hierro en pacientes en didlisis peritoneal en tratamiento
con hierro oral, de estos, quienes recibieron eritropoyetina, la absorcién de hierro fue
significantemente mayor en pacientes con deficiencia de hierro absoluta (ferritina < 100
ng/ml) que en aquellos con deficiencia de hierro funcional (ferritina > 100 ng/ml, pero
saturacion de transferrina > 20%) tuvieron menor absorcion. Las altas dosis de hierro oral
no sobrepasan a la regulacion de absorcién de hierro intestinal, por lo que la absorcién de
hierro es dependiente del estado de hierro del paciente en hemodialisis y sobre la presencia
o ausencia de infeccion. En los pacientes repletos de hierro, hubo una correlacién negativa

entre la absorcion de hierro y los niveles de ferritina sérica.
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VI. CONCLUSIONES

La prevalencia de sobrecarga de hierro en pacientes con Insuficiencia Renal Crénica en
tratamiento crénico con hemodidlisis dos veces por semana es alta. Toda vez que se
encuentran sometidos a transfusion de concentrados eritrocitarios, hierro oral y/o parenteral.
A pesar de que la ferritina sérica es un reactante de fase aguda que se eleva en estados de
inflamacioén/infeccion, esta aun es un marcador fidedigno de sobrecarga de hierro en este

tipo de pacientes.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DEL PROYECTO:

HOSPITA;

o DONEm

. ANEXO

“Prevalencia de sobrecarga de hierro en pacientes con Insuficiencia Renal
Cronica en sustitucion renal con hemodialisis en el Hospital General de

México”
Datos generales
Nombre del paciente
NuUmero de expediente Edad:  ~ afios
Género: Masculino ( ) Femenino ( ) Estatura: _ cm Peso: Kg

Datos de la Clinicos

Fecha de inicio de hemodialisis:

Causa de IRC: ( ) Diabetes mellitus () Hipertension Arterial Crénica () Otro
Acceso vascular: () Catéter Mahurkar () Fistula Arteriovenosa () Injerto
Infeccion actual en accesovascular: () Si () No

Transfusiones: ( ) Si ( ) No Fecha de dltima:

Tratamiento con hierro: ( ) VO ( )IV  ( )Ambos ( ) ninguno

Tratamiento con eritropoyetina: ( ) Si () No

Datos de Laboratorio

Hemoglobina (g/dl): Reticulocitos (%): V.S.G. (ml/h):
Albdmina (g/dl): Proteina C Reactiva (mg/dl):
Ferritina sérica (ng/dl): % saturacion transferrina:
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