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RESUMEN

Factores relacionados con la presencia de anemia en pacientes con
enfermedad renal cronica en hemodidlisis de unidades subrogadas por el
Instituto Mexicano del Seguro Social en la zona norte de la Ciudad de México

Introduccion: La prevalencia de anemia en enfermedad renal es alta. Sin embargo,
poco se conocen los factores relacionados con anemia en pacientes con
hemodidlisis crénica en unidades subrogadas de México.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional, transversal y descriptivo
incluyendo todos los pacientes en hemodidlisis subrogada. Se evaluaron factores
clinicos y bioguimicos. Para el analisis se empled estadistica decriptiva; en variables
categoricas se estimo la diferencia de proporciones con chi cuadrada, se realizo
analisis bivariado y multivariado mediante el paquete estadistico SPSS 25.
Resultados: Se recabaron datos de 747 pacientes, obteniéndose media de
hemoglobina 9.7 g/dl (RIQ de 8.4 a 10.9 g/dl). El 56% de los pacientes tenian
hemoglobina < 9.9 g/dl. La presencia de anemia se relacion6 con diabetes mellitus
(OR 1.49, IC 95% 1.06-2.10, p=0.001), hiperfosfatemia (OR 1.69, IC 95% 1.21-2.28,
p=0.001), producto calcio fosforo alto (OR 1.43, IC 95% 1.01-2.03, p=0.040) y
deficiencia de hierro (OR 1.95, IC 95% 1.38-2.75, p=0.001). Las glomerulopatias
(OR 0.44, IC 95% 0.22-0.90, p=0.026), género femenino (OR 0.55, IC 95% 0.40-
0.074, p=0.001) y administracion de eritropoyetina (OR 0.57, IC 95% 0.39-0.82,
p=0.002) se asociaron a hemoglobina =10 g/dl.

Conclusiones: La prevalencia de anemia es alta y se asocia con alteraciones
modificables del metabolismo 6seo mineral y deficiencia de hierro.

Palabras clave: anemia, hemodidlisis, enfermedad renal cronica.



ABSTRACT

Factors related to the presence of anemia in patients with chronic kidney
disease on subrogated hemodialysis units by the Mexican Institute of Social
Security in the northern area of Mexico City

Background: The prevalence of anemia in kidney disease is high. However, little
is known about the factors related to anemia in patients with chronic hemodialysis
in surrogate units in Mexico.

Material and methods: An observational, cross-sectional and descriptive study was
performed including all patients on subrogated hemodialysis. Clinical and
biochemical factors were evaluated. Median and interquartile range were used to
determine distribution; in nominal variables the difference in proportions was
estimated with chi square; we performed bivariate and multivariate analysis. SPSS
25 statistical package was used.

Results: Data were collected from 747 patients, obtaining mean hemoglobin of 9.7
g/dl (IQR 8.4-10.9 g/dl), 56% of the patients had hemoglobin <9.9 g/dl. The presence
of anemia was associated with Diabetes Mellitus (OR 1.49, IC 95% 1.06-2.10,
p=0.001), hyperphosphatemia (OR 1.69, IC 95% 1.21-2.28, p=0.001), high calcium-
phosphate product (OR 1.43, IC 95% 1.01-2.03, p=0.040) and iron deficiency (OR
1.95, IC 95% 1.38-2.75, p=0.001). Glomerulopathies (OR 0.44, IC 95% 0.22-0.90,
p=0.026), female sex (OR 0.55, IC 95% 0.40-0.074, p=0.001) and erythropoietin use
(OR 0.57, IC 95% 0.39-0.82, p=0.002) were associated with hemoglobin =10 g/dl.
Conclusions: The prevalence of anemia is high and is mainly associated with
modifiable alterations in bone mineral metabolism and iron deficiency.

Key Words: anemia, hemodialysis, chronic kidney disease.



ANTECEDENTES

Anemiay Enfermedad renal cronica (ERC)

La anemia en la ERC fue por primera vez relacionada hace 170 afos por el Dr.
Richard Bright (1). Es una caracteristica comun en muchos pacientes con ERC que
aun no requieren dialisis, y es cada vez mas frecuente a medida que la TFG
disminuye por debajo de 60 ml/min/1 .73 m (2, 3), particularmente entre diabéticos
(4). Estudios como el National Health and Nutrition Examination Survey realizados
en Estados Unidos por los Institutos Nacionales de Salud han demostrado que la
incidencia de anemia incrementa conforme la tasa de filtrado glomerular disminuye
encontrandose <10% en los estadios 1y 2, entre un 20 a 40% en estadio 3, 50 a
60% en el estadio 4 y en mas del 70% en el estadio 5. (3)

Anemia en la ERC se define como la concentracion de hemoglobina por debajo de
2 desviaciones estandar del nivel medio de hemoglobina de la poblacion general,
corregida para edad y sexo, que generalmente corresponde a una concentracion de
hemoglobina <13 g/dl en hombres y <12 g/dl en mujeres acorde con la definicion de
la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) y con la definicidbn de anemia segun las

guias KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes). (5, 6)

Causas de anemia en ERC

La anemia en los pacientes con ERC es multifactorial. La principal causa es la
inadecuada produccién de eritropoyetina endégena a medida que la ERC progresa
debido a atrofia o lesidon de las células peritubulares renales encargadas de su
produccion. El papel de la eritropoyetina sobre la produccion de eritrocitos es
prevenir la apoptosis de progenitores eritroides y estimular la proliferacion y
diferenciacién de proeritroblastos y normoblastos. (5, 7)

La anemia en la ERC también esta relacionada a deficiencia de hierro, el cual es
incorporado en la etapa de pronormoblasto, para la sintesis adecuada de
hemoglobina. La deficiencia de hierro es comun en los pacientes con ERC por
multiples mecanismos como hemodialisis y pérdidas gastrointestinales, aunque

también puede verse disminuida su utilizacion por el estado inflamatorio crénico.



Las toxinas urémicas tienen un efecto inhibidor sobre las unidades formadoras de
colonias eritroides lo que suprime la eritropoyesis y acortan la vida media de
eritrocitos. La hormona paratiroidea (PTH) esté involucrada en la patogénesis de la
anemia en ERC en el hiperparatiroidismo secundario o terciario donde uno de los
mecanismos mas importantes es la osteitis fibrosa, complicacion que disminuye la
respuesta al efecto de la eritropoyetina (5, 7). Estudios realizados en pacientes en
hemodialisis han demostrado que la mayor respuesta a agentes estimulantes de
eritropoyesis (AGE) correlaciona con niveles de PTH entre 0-100 pg/ml, mientras
gue la disminucién en la respuesta a AGE se observa cuando la determinacion de
fosfatasa alcalina sérica es mayor a 160 UI/L (odds ratio [OR] 0.64, IC 95%, 0.58-
0.70) y los niveles de PTH son mayores a 300 pg/ml (OR 0.54, IC 95%, 0.49-0.60),
llegando a observar disminucion en la respuesta a eritropoyetina hasta en un 30%
cuando las concentraciones de PTH aumentan a 1000 pg/ml. (8, 9)

El déficit de folatos o vitamina B12 se ha asociado con desarrollo de anemia
macrocitica en pacientes con ERC con una frecuencia aproximada de 5%,
proporcion que puede ser mayor en pacientes en tratamiento con hemodialisis lo
gue sugiere peérdida de vitamina B12 soluble en agua y acido félico durante la
hemodialisis. En una cohorte retrospectiva que incluyo 1439 pacientes con ERC en
etapa 3 a 5 se demostré mayor riesgo de mortalidad por todas las causas (hazard
ratio [HR] 2.19, IC 95%, 1.62-2.96, p <0.001), mortalidad cardiovascular (HR 3.57,
IC 95%, 1.80-7.06, p <0.001) y mortalidad de origen infeccioso (HR 2.22, IC 95%,
1.41-3.49, p=0.001) en aquellos pacientes con volumen corpuscular mayor a 90.8
fl. (10)

También se ha relacionado a los inhibidores la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) y blogueadores del receptor de angiotensina (ARA) como causa de anemia
por inhibicién de los efectos eritropoyéticos de la angiotensina Il, disminucion en la
produccion de eritropoyetina por aumento del flujo sanguineo renal lo que mejora la
oxigenacion y por disminucion en el catabolismo de N-acetil-seril-aspartilo-lisil-
prolina, el cual actia como inhibidor de la proliferacién celular hematopoyética y en
consecuencia disminuye la produccion de eritrocitos (11, 12). En un meta-analisis

en el que se evalud el riesgo de anemia en pacientes que usan inhibidores de



sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA), el cual incluyo 29 061 pacientes,
se encontré un riesgo relativo (RR) en pacientes que usaban IECA de 1.57 (intervalo
de confianza [IC] 95%, 1.40-1.73, 1>=17%), mientras que en los pacientes que
recibieron ARA el RR fue de 1.58 (IC 95%, 1.38-1.83, 1°=0%), demostrando la
asociacion entre el uso de inhibidores del SRAA y anemia. (13)

Efectos de la anemia en la ERC

La enfermedad cardiovascular es una causa importante de morbilidad y mortalidad
en pacientes con ERC, incluidos los que se someten a dialisis de mantenimiento
(14). Incluso los pacientes con ERC leve tienen una mayor carga de enfermedad
cardiovascular prevalente en comparacion con los controles de edad similares. (15)
En la ERC, la anemia se encuentra relacionada como factor de riesgo independiente
con disfuncion ventricular izquierda por desarrollo y progresion de hipertrofia
ventricular izquierda, insuficiencia cardiaca (16), asi como en el aumento en las
hospitalizaciones y alteraciones en la cognicion contribuyendo a disminucion de la
calidad de la vida y mortalidad (1, 17).

En un estudio retrospectivo que incluyo 95,273 pacientes en hemodialisis, un nivel
de hemoglobina <8 g/dl estuvo relacionado con el doble de riesgo de muerte
comparado con aquellos pacientes con niveles de hemoglobina de 10 a 11 g/dl.
Ademas, el riesgo de muerte en pacientes con niveles de hematocrito menor a 30%
fue progresivamente mayor. Analisis subsecuentes han determinado que el
mantenimiento de hematocrito entre 33 y 36% se relaciona con menor riesgo de
muerte en pacientes con dialisis. (5, 18)

En los estudios que han demostrado la anemia como factor de riesgo independiente
para el desarrollo de la insuficiencia cardiaca (19), se ha encontrado que por cada
gramo por debajo de 8,8 g/dL se asocia a aumento en la probabilidad de dilatacion
del ventriculo izquierdo (OR de 1.46; p=0.018), insuficiencia cardiaca de novo (RR
de 1.28; p=0.018) y recurrencia de insuficiencia cardiaca (RR de 1.20; p=0.046) (20).
Por otro lado, el aumento en los niveles de hemoglobina se asocia con aumento en
la media de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo pasando de 33 a 40%,

con reducciéon en el nUmero de hospitalizaciones y caida de clase funcional de New



York Heart Asociation (NYHA) y también con reduccién en el indice de fatiga y
dificultad respiratoria de manera significativa. (21, 22)

La anemia puede ser un factor de riesgo para la progresion de la disfuncién renal a
la ERC Terminal. (23)



MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio observacional, transversal y analitico en la totalidad de
pacientes registrados en los censos al 31 de julio de 2019, que se encuentran
subrogados en unidades de hemodidlisis por los hospitales generales de zona
(HGZ) numero 24, 27 y 29 (tabla 1) pertenecientes al IMSS en la zona norte de la
Ciudad de México. Para nuestro estudio, fueron incluidos pacientes de cualquier
género, mayores de 16 afios, admitidos al servicio de Nefrologia o Medicina Interna
de los HGZ previamente mencionados, con diagnostico de ERC de cualquier causa
y en tratamiento con hemodialisis en unidades subrogadas. Aquellos pacientes con
presencia de procesos infecciosos agudos o crénicos documentados al momento
de la realizacion de estudios de laboratorio por la unidad subrogada o por la
institucion, pacientes embarazadas y pacientes con antecedente de sangrado en
los previos 3 meses del inicio de estudio fueron excluidos. Se elimino a los pacientes
fallecidos o con episodios de sangrado durante el periodo del estudio.

De cada uno de los pacientes se registro el ultimo valor sérico de hemoglobina
documentado en la unidad subrogada al 31 de diciembre de 2019. Una vez
recabado el valor de hemoglobina de todos los pacientes se clasificaron en 2 grupos
considerando a los pacientes con anemia aquellos con determinacion de
hemoglobina <9.9 g/dl y pacientes sin anemia para los que contaban con
determinacién de hemoglobina >10 g/dl.

De ambos grupos se recabd determinacion sérica de volumen corpuscular medio,
hierro, porcentaje de saturacion de transferrina y ferritina documentado en unidad
subrogada, asi como determinacion sérica de PTH, transfusiones, tratamiento con
IECA o ARA Il, dosis de hierro y eritropoyetina documentado en expediente
institucional (IMSS).

De la totalidad de pacientes incluidos en el estudio (n=905) un total de 110 pacientes
cumplieron uno o mas criterios de exclusion y 48 cumplieron criterios de eliminacién
por lo que solo se incluyeron en el andlisis del estudio un total de 747 pacientes.
En cuanto al andlisis estadistico se realizd un estudio descriptivo con medidas de

tendencia central (media y mediana) y medidas de dispersion (desviacion estandar
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y rango intercuartilar) de acuerdo con el tipo de distribucion de la poblacién
(distribucion normal o libre distribucion). Para establecer diferencias entre los grupos
se utilizé chi cuadrada y t de student en caso de poblacién con distribucién normal
y U de Manny Whitney para poblacién de libre distribucion.

Se considerd el grupo de casos a los pacientes con determinacién de hemoglobina
menor o igual a 9.9 g/dl (pacientes con anemia) y el grupo control a los pacientes
con determinacion de hemoglobina mayor o igual de 10 mg/dl (pacientes sin
anemia).

Las variables independientes fueron analizadas inicialmente bivariado para
considerar las que presentan significancia y posteriormente se sometieron a analisis
multivariado de los factores para la presencia o no de anemia, considerando como

significativo un valor de p < 0.05. Se utilizo el paquete estadistico SPSS version 25.
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RESULTADOS

Caracteristicas generales de la poblacién de estudio:

Se incluyeron en el estudio un total de 747 pacientes, de los cuales el 56.5% fueron
hombres (n=422) y el 43.5% fueron mujeres (n=325). Todos los pacientes se
encontraban en terapia de reemplazo renal (TRR) por mas de tres meses con
hemodidlisis intermitente tres veces por semana.

La media de edad de los pacientes fue de 50.61 afios, con una mediana de 51 afios
y un rango intercuartilar (RIQ) de 37 a 63 afios (tabla 2). La distribucién por grupo
etario de la poblacion estudiada fue mayor en el grupo de 51 a 65 afios con un
31.5% del total de pacientes (n=235), seguido del grupo de 36 a 50 afios en un
26.81% (n=200), menores de 35 afios con 21.85% (n=163) y por ultimo el grupo de
mayores de 65 afios con un 19.84% (n=148). (gréafico 1)

En el rubro de somatometria, la poblacion se situé en una media de peso de 66.36
kg, mediana de 65 kg (RIQ 56 - 75.5 kg), con una estatura promedio de 1.61 metros,
mediana de 1.6 metros (RIQ 1.54 - 1.69 metros), y en cuanto a el indice de masa
corporal (IMC) la media fue de 35.47 kg/m2, mediana 24.57 kg/m2 (RIQ 22.05 -
28.22. Al clasificarse el estado nutricional por IMC acorde a la clasificacion de la
OMS (tabla 3) se encontré6 en mayor proporcion pacientes con peso normal en un
48.51% (n=357), seguido de pacientes con sobrepeso y obesidad grado | en un
30.71% (n=226) y 11.14% (n=82), respectivamente, mientras que solo el 4.76%
(n=35) se encontrd con bajo peso, 3.26% (n=24) con obesidad grado Il y en menor
proporcion se encontro la obesidad grado 11l con un 1.63% (n=12). (grafico 2)

La etiologia de la ERC fue principalmente debido a enfermedades crénico-
degenerativas con presencia de diabetes mellitus en el 24.9% de los pacientes
(n=186) e hipertension arterial sistémica en un 16.3% (n=122). Las glomerulopatias
primarias se documentaron en el 5.5% de los pacientes (n=41), menos del 5% fue
secundario a otras causas como preeclampsia, enfermedad renal poliquistica y
reflujo vesicoureteral, mientras que en el resto de los pacientes no se documento la

causa.
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Al realizar andlisis de diferencia de medias de acuerdo a grupo de estudio de casos
(hb 9.9 g/dl) y controles (hb 210 g/dl) se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a edad (48.55 vs 52.27 afios), niveles de fésforo (5.45 vs
4.93 mg/dl), producto calcio x fésforo (45.92 vs 40.99 mg?/dI?) y nivel de hierro sérico
(56.22 vs 64.58 ug/dl) encontrando al grupo de casos mas joven, con mayores
alteraciones del metabolismo 6seo mineral y tendencia a la deficiencia de hierro.
(tabla 4)

Caracteristicas generales de la anemia en la poblacion de estudio:

Acorde a la definicién de anemia de la OMS y guias KDIGO (<13 g/dl en hombres y
<12 g/dl en mujeres) el 94.2% de los pacientes la presenté (n=676). Por otro lado,
y para objeto de nuestro estudio, de acuerdo con la definicion de anemia utilizada
con un punto de corte de Hb <9.9 g/dl para los pacientes con anemia y 210 g/dl para
los pacientes sin anemia, la cual va en relacion con el cumplimiento de metas de Hb
en pacientes con ERC, se encontré que el 56% de los pacientes (n=402) tenian
anemia.

El promedio de hemoglobina fue de 9.7 g/dl, con una mediana de 9.7 g/dl (RIQ 8.4
- 10.9 g/dl). La media de volumen corpuscular medio fue de 92.29 fl, mediana de
92.8 fl (RIQ 87.97 - 97.90 fl). (tabla 2)

Analisis bivariado de los factores en relacién con anemia:

1) Anemiay comorbilidades:

En el andlisis de comorbilidades se encontré6 como factor de riesgo para para
presencia de anemia a diabetes mellitus con un odds ratio (OR) 1.49 con un
intervalo de confianza (IC) 95% de 1.06-2.10 y un valor de p=0.001. Las
glomerulopatias primarias se asociaron a proteccién contra anemia con un OR 0.44
(IC 95% 0.22-0.90, p=0.026). La presencia de hipertension con un OR de 0.98 (IC
95% 0.66-1.46, p=0.94) no tuvo relevancia estadistica. (tabla 5, gréfico 3).

2) Anemia y alteraciones del metabolismo 6seo mineral:

En cuanto a las alteraciones en el metabolismo 6seo mineral cobré relevancia como

factor de riesgo la presencia de hiperfosfatemia (>4.5 mg/dl) OR 1.69 (IC 95% 1.21-
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2.28, p=0.001) y el producto calcio fésforo alto (>55 mg?/dI?) con OR 1.43 (IC 95%
1.01-2.03, p=0.040), mientras que la hipofosfatemia (<2.5 mg/dl) se encontr6 como
protector OR 0.44 (IC 95% 0.23-0-83, p=0.012). Dentro del analisis de
hiperparatiroidismo (PTH >300 pg/dl) se encontré una tendencia al riesgo para
presencia de anemia con un OR de 1.59 (IC 95% 0.81-3.01, p=0.153) sin alcanzar
significancia estadistica. Las alteraciones del calcio, tanto hipocalcemia (<8 mg/dl)
como hipercalcemia (<10 mg/dl) no tuvieron relevancia estadistica con OR de 0.77
(IC 95% 0.56-1.05, p=0.109) y 1.54 (IC 95% 0.78-3.05, p=0.212) respectivamente.
(tabla 6, grafico 4)

3) Anemia y perfil de hierro:

Dentro de las alteraciones en el perfil de hierro se encontré a la deficiencia de hierro
como factor de riesgo OR 1.95 (IC 95% 1.38-2.75, p=0.001) y al analizar de forma
individual subgrupos acorde a deficiencia de hierro absoluta (saturacion de
transferrina <20%, ferritina <200 ng/dl) o deficiencia funcional (saturacion
transferrina <20%, ferritina 200 a 500 ng/dl) se obtuvo un OR 1.96 (IC 95% 1.41-
2.72, p=0.001) y OR 0.72 (IC 95% 0.34-1.55, p=0.41) respectivamente, cobrando
relevancia como factor de riesgo la deficiencia de hierro absoluta. Para la
sobrecarga de hierro (saturacion de transferrina >45%, ferritina >1000 ng/dl) se
obtuvo un OR 1.06 (IC 95% 0.56-1.05, p=0.109). (tabla 7, grafico 5)

Por otro lado, al analizar de forma individual la determinacion de cada uno de los
parametros del perfil de hierro se encontraron como factores protectores la
presencia de ferritina alta (>500 ng/dl) OR 0.53 (IC 95% 0.35-0.79, p=0.002),
transferrina sérica baja (<170 mg/dl) OR 0.65 (IC 95% 0.46-0.92, p=0.015) y la
capacidad total de fijacion de hierro baja (<230 mcg/dl) OR 0.70 (IC 95% 0.51-0.97,
p=0.032), mientras que solo la ferritina baja (<200 ng/dl) se asoci6é con aumento de
riesgo OR 1.96 (IC 95% 1.41-2.72, p=0.001). El resto de los parametros
determinados no tuvo relevancia estadistica. (tabla 7, grafico 5)

4) Anemia y medicamentos

También se analiz6 si el consumo de medicamentos influyé o no en la presencia de
anemia encontrando que la administracion de eritropoyetina fue un factor protector
con OR 0.57 (IC 95% 0.39-0.82, p=0.002). La ingesta de IECA o ARA Il no influyo
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en la presencia o no de anemia OR 0.54 (IC 95% 0.27-1.10, p=0.091) y OR 1.03 (IC
95% 0.76-1.39, p=0.84), respectivamente. La ingesta de suplementos orales de
hierro (OR 1.11, IC 95% 0.82-1.50, p=0.471), &cido folico (OR 1.10, IC 95% 0.78-
1.54, p=0.572) o complejo B (OR 1.06, IC 95% 0.76-1.48, p=0.696), asi como la
administracion de hierro intravenoso (OR 1.31, IC 95% 0.84-2.05, p=0.222) y el
antecedente de transfusiones (OR 0.73, IC 95% 0.50-1.07, p=0.113) no tuvieron
relevancia estadisticamente significativa. (tabla 8, grafico 6)

5) Anemiay género

Se realiz6 andlisis si el género influyd para la presencia o no de anemia encontrando
como factor de riesgo el género masculino con un OR 1.81 (IC 95% 1.34-2.45,
p=0.001) y el género femenino se situé como factor protector con OR 0.55 (IC 95%
0.40-0.074, p=0.001). (tabla 9, grafico 7)

Se analizo la diferencia de medias de las caracteristicas basales de la poblacion en
relacion con el género encontrando diferencias estadisticamente significativas con
media de fosforo, producto calcio x fésforo, TIBC y transferrina mas altos en el
género masculino, asi como un mejor perfil de hierro en el género femenino con
media de hierro sérico, saturacion de transferrina y niveles de ferritina mas altos.
(tabla 10)

Anélisis multivariado de los factores en relacion con anemia:

Todas aquellas variables de relevancia estadistica obtenidas en el analisis bivariado
fueron sometidas a andlisis multivariado y aquellas que mantuvieron relevancia
estadisticamente significativa como factores de riesgo fueron: diabetes mellitus con
un OR 1.53 (IC 95% 1.06-2.22, p=0.022), la ferritina sérica baja (<200 ng/dl) con OR
1.93 (IC 95% 1.25-2.22, p=0.003) y el género masculino OR 1.62 (IC 95% 1.17-2.25,
p=0.003). Mientras que aquellas variables que se mantuvieron con relevancia
estadistica como factores de proteccién fueron: la administracion de eritropoyetina
OR 0.65 (IC 95% 0.44-0.95, p=0.028) y el género femenino OR 0.65 (IC 95% 0.47-
0-90, p=0.010). (tabla 11, gréfico 8)
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DISCUSION

Es evidente el impacto de la anemia en los pacientes con ERC y ha quedado
demostrado en diversos estudios un aumento significativo de la morbimortalidad de
origen cardiovascular y alteraciones cognitivas con repercusion en la calidad de vida
(14-22) por lo que siempre ha cobrado interés el estudio de aquellos factores
relacionados con riesgo de presentarla para optimizar el tratamiento y disminuir las
complicaciones asociadas.

En nuestro estudio encontramos que el 94.2% de los pacientes se encuentra con
anemia de acuerdo con la definicion proporcionada por KDIGO y OMS, resultados
acorde a reportes de literatura internacional donde se estima que la anemia se
encuentra presente en mas del 70% de los pacientes con ERC en estadio 5 (5). Por
otro lado, al analizar la proporcion de pacientes con niveles de hemoglobina <10
g/dl, como se defini6 anemia en nuestro estudio, encontramos que el 56% de los
pacientes no se encuentra dentro de meta de hemoglobina de acuerdo con las
recomendaciones de las guias KDIGO. (6)

Al comparar nuestros resultados con los encontrados en el estudio GCC-DOPPS
(Gulf Cooperation Council - Dialysis Outcomes and Practices Patterns Study) con
un total de 927 pacientes en hemodidlisis en donde se reporta una media de
hemoglobina de 10.9 g/dI, ferritina 390 ng/dl, saturacién de transferrina 28.4% y
dosis de eritropoyetina 8667 Ul por semana (24) nos encontramos que nuestra
poblacién cuenta con menores niveles de hemoglobina (9.7 g/dl), peor perfil de
hierro (ferritina 327 ng/dl, saturacion de transferrina 25.29%) y uso de mayores dosis
de eritropoyetina por semana (10 097 Ul). En cuanto a tratamiento, el GCC-DOPPS
reporta un mayor uso de AGE, 88% vs 78.8%, mayor administracion de hierro
intravenoso, 53% vs 12.4%, y un menor uso de hierro oral 20% vs 56.8% que en
nuestra poblacion.

En cuanto a comorbilidades, se encontrd que la presencia de diabetes mellitus (DM)
se asocié con aumento de riesgo para la presencia de anemia (OR 1.49, IC 95%
1.06-2.10, p=0.001), incluso dentro del analisis multivariado (OR 1.53, IC 95% 1.06-

2.22, p=0.022). Se han realizado diversos estudios al respecto consistentes con
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nuestros hallazgos, como los resultados reportados por Loutradis y cols. donde se
analizaron un total de 368 pacientes con ERC, 184 con DM y 184 sin DM
encontrando a la DM como factor de riesgo independiente para desarrollo de anemia
con OR 2.20 (IC 95% 1.19-4.06) y a los pacientes diabéticos con una mayor
prevalencia de anemia (47.8% vs 33.2%, p=0.004). (25).

En el estudio DOPPS realizado con pacientes en hemodidlisis se demostr6é que por
cada 1 mg/dl de aumento de calcio (OR 1.32, IC 95% 1.25-1.40, p=0.0001) y fésforo
(OR 1.08, IC 95%, 1.05-1.11, p=0.0001) correlacioné de forma positiva con la
probabilidad de obtener niveles de hemoglobina 211 g/dl, mientras que la elevacion
por cada 100 pg/ml de PTH tuvo una relacion a la inversa (OR 0.96, IC 95% 0.95-
0.98, p=0.0001) (26). Un estudio mas reciente realizado por Boronat y cols. en un
total de 382 pacientes con ERC estadio 4 y 5 demostraron la asociacion con menor
presencia de anemia con el aumento por cada 1 mg/dl en niveles de calcio (OR
0.29, IC 95% 0.16-0.49, p=0.0001) y mayor presencia de anemia con el aumento
por cada 1 mg/dl de fosforo (OR 2.19, IC 95% 1.55-3.15, p=0.001) (27). De forma
similar en nuestro estudio al realizar analisis bivariado se encontraron como factor
de riesgo fésforo sérico >4.5 mg/dl (OR 1.69, IC 95% 1.21-2.28, p=0.001) y un
producto calcio x fésforo >55 mg?/dI® (OR 1.43, IC 95% 1.01-2.03, p=0.04) y como
unico factor protector fosforo sérico <2.5 mg/dl (OR 0.44, IC 95% 0.23-0.83,
p=0.012). Contrario a los estudios comentados, en nuestro estudio no se encontro
asociacion de anemia con el hiperparatiroidismo (OR 1.59, IC 95% 0.81-3.01,
p=0.153), sin embargo, consideramos una limitante del estudio y que puede
presentar un importante sesgo, que solo se contd con determinacion de niveles de
PTH en el 22% del total de los pacientes.

La anemia por deficiencia de hierro es una complicacién comun en los pacientes
con ERC y se ha identificado como causa de resistencia a AGE (28). En nuestro
estudio se identific a la deficiencia de hierro (OR 1.95, IC 95% 1.38-2.75, p=0.001)
como factor de riesgo para presencia de anemia, y al analizarse de forma individual
las alteraciones en el perfil de hierro se encontré a la ferritina <200 ng/dl como factor
de riesgo (OR 1.96, IC 95% 1.41-2.72, p=0.001) y como factor protector cuando los
niveles eran mayores a 500 ng/dl (OR 0.53, IC 95% 0.35-0.79, p=0.002), hallazgos
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consistentes con las recomendaciones actuales para la suplementacion de hierro
de las guias KDIGO. (6)

Una revisién sistematica y meta-andlisis realizada por Shepshelovich y cols. que
incluy6 2369 pacientes con ERC en estadio 3 a 5 y 818 con ERC estadio 5 en
tratamiento con dialisis (5D) demostro la superioridad del uso del hierro intravenoso
comparado con la suplementacion oral de hierro para aumentar los niveles de
hemoglobina >1g/dl (RR 1.61, IC 95% 1.39-1.87 para ERC 3-5y RR 2.12, IC 1.68-
2,72 para ERC 5D) acorde a las recomendaciones de manejo actuales (29). En
nuestro estudio el 72.1% de los pacientes se encontr6 con deficiencia de hierro y
solo un 12.4% de los pacientes fueron tratados con hierro intravenoso mientras que
el 56.8% de los pacientes recibié tratamiento con suplementos orales. En ninguno
de los casos se logro significancia estadistica para asociar como factor de riesgo o
protector para desarrollo de anemia con OR 1.11 (IC 95% 0.82-1.50, p=0.471) para
la ingesta oral y OR 1.31 (IC 95% 0.84-2.05, p=0.222) para la administracion
intravenosa. Sin embargo, consideramos que estos hallazgos deben de tomarse en
cuenta para adoptar las recomendaciones actuales en nuestro medio a favor de la
administracion intravenosa.

Historicamente se ha demostrado el beneficio del uso de los AGE en el tratamiento
de anemia en pacientes con ERC con incremento en los niveles de hemoglobina,
disminucion del numero de transfusiones y menor morbimortalidad (30-34) y nuestro
estudio no es la excepcion, encontrando a la administracion de eritropoyetina como
factor protector para la presencia de anemia con un OR 0.57 (IC 95% 0.39-0.82,
p=0.002) en el analisis bivariado y manteniéndose con OR 0.65 (IC 95% 0.44-0.95,
p=0.028) al realizar analisis multivariado.

Similar a lo observado en otros estudios donde la anemia macrocitica por déficit de
folatos o vitamina B12 es de alrededor del 5% (10), en nuestro estudio encontramos
gue el 7.8% del total de pacientes con anemia se trataba de anemias macrociticas,
sin embargo, y como limitacion de nuestro estudio, ya que no contamos con
determinacién rutinaria de niveles de folatos o vitamina B12 no nos es posible
determinar que proporcion de pacientes con anemia macrocitica son debidos a

deficiencia de folatos o vitamina B12. Tampoco se demostré beneficio en la
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administracién oral de &cido félico (OR 1.10, IC 95% 0.78-1.54, p=0.572) o complejo
B (OR 1.06, IC 95% 0.76-1.48, p=0.696).

Contrario a lo reportado en el meta-analisis de Cheungpasitporn y cols. donde se
reporta un RR de 1.57 (IC 95% 1.40-1.73, 1°=17%) para los IECAy un RR 1.58 (IC
95%, 1.38-1.83, 1°=0%) para los ARA Il (13), en nuestro estudio no se logré
demostrar la influencia de IECA (OR 0.54, IC 95% 0.27-1.10, p=0.091) o ARA Il (OR
1.03, IC 95% 0.76-1.39, p=0.84) como factores de riesgo para la presencia de
anemia.

Ya se ha descrito con anterioridad como las mujeres tienen menores niveles de
hemoglobina y hematocrito que los hombres, las diferencias fisiol6gicas, distintos
puntos de corte para definir anemia e incluso se han descrito los menores niveles
de hemoglobina en las mujeres en todas las etapas de la ERC (35). En nuestro
estudio encontramos hallazgos similares en nuestra poblacion con menor promedio
de hemoglobina en mujeres (9.29 g/dl vs 10.01), sin embargo, al realizar analisis de
regresion multivariado se encontro al género femenino como factor protector (OR
0.65, IC 95% 0.47-0-90, p=0.010) y consecuentemente como factor de riesgo al
género masculino (OR 1.62, IC 95% 1.17-2.25, p=0.003) el cual se atribuy6 en
nuestro estudio a un mejor perfil de hierro y menor alteracion éseo mineral en las

mujeres. (ver tabla 9)
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CONCLUSIONES

La prevalencia de anemia pacientes con enfermedad renal cronica en tratamiento
con hemodialisis en nuestro medio es alta.

Las causas modificables mayormente asociadas a presencia de anemia en nuestro
medio fueron los trastornos del metabolismo éseo mineral con presencia de
hiperfosfatemia y producto calcio fésforo alto, asi como las alteraciones en el perfil

de hierro asociadas a deficiencia de este.
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ANEXOS

Tablas:

Tabla 1.

HOSPITAL GENERAL DE ZONA

UNIDAD A LA QUE SE SUBROGA

24
Av. Insurgentes Nte. 1322, Magdalena de las
Salinas, 07760, Cd. de México

(355 pacientes en hemodidlisis subrogada)

CEDIASA (CENTRO DIAGNOSTICO
ANGELES) GUADALUPE

Temistocles 352, Polanco, Polanco IV secc. CP
11550, Cd. de México.

(352 pacientes)

CEDIASA POLANCO

Francisco Campos 43, Villa Gustavo A. Madero,
07050, Cd. de México

(3 pacientes)

27
Eje Central L&zaro cardenas 445, Unidad
Tlatelolco, CP 06300, Cuauhtémoc. Cd. de México.

(240 pacientes en hemodidlisis subrogada)

CEDIASA (CENTRO DIAGNOSTICO
ANGELES) GUADALUPE

Temistocles 352, Polanco, Polanco IV secc. CP
11550, Cd. de México.

(145 pacientes)

CEDIASA POLANCO

Francisco Campos 43, Villa Gustavo A. Madero,
07050, Cd. de México.

(95 pacientes)

29
Av. 510 No. 100 Corner Zapata, Col. UNIT Sn.
Juan de Aragén, CP 07950. Cd. de México.

(310 pacientes en hemodialisis subrogada)

CEDIASA (CENTRO
ANGELES) GUADALUPE
Temistocles 352, Polanco, Polanco IV secc. CP
11550, Cd. de México.

(240 pacientes)

CEDIASA POLANCO

Francisco Campos 43, Villa Gustavo A. Madero,
07050, Cd. de México.

(70 pacientes)

DIAGNOSTICO
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Tabla 2. Caracteristicas basales.

Variable Media DE (x) Mediana RIC 25-75
Edad (afios) 50.61  15.64 51 37-63
Peso (kilogramos) 66.36 15.24 65 56-75.5
Talla (metros) 1.61 0.09 1.6 1.54-1.69
IMC (kg/m2) 25.47 4.97 24.57 22.05-28.22
Hemoglobina (g/dL) 9.7 1.83 9.7 8.4-10.9
VCM (fl) 92.29 8.19 92.8 87.97-97.90
Calcio (mg/dL) 8.37 1.13 8.4 7.7-9.0
Fosforo (mg/dL) 5.16 2.03 4.9 3.7-6.32
Producto calcio/fésforo 43.16  18.05 40.5 30.10-53.63
Paratohormona (pg/dL) 643.57 668.9 467 121.5-922
Hierro sérico (ug/dL) 59.9 38.43 51 35-72
Saturacion de Transferrina (%) 25.29  21.04 19.96 12.24-30.61
TIBC (mcg/dL) 26891 78.24 26441  210.03-326.29
Tansferrina (mg/dL) 215.27  62.42 2115 211.5-261
Ferritina (ng/dL) 327.81 640.03 86 30-330.5
Dosis hierro IV (mg/semana) 238.7  304.32 100 100-300
Dosis de EPO (Ul/semana) 10097 4240.11 12000 8000-12000
Ndmero de transfusiones 1.82 0.99 2 1-2

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilar; IMC: indice de masa corporal; VCM: Volumen corpuscular medio;

TIBC: Capacidad total de fijacion de hierro; IV: intravenoso; EPO: Eritropoyetina.
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Tabla 3. Clasificacion de indice de masa corporal segin la OMS

Categoria indice de masa corporal (kg/m2)
Bajo peso <185

Peso normal 18.5-24.9
Sobrepeso 25.0-29.9

Obesidad Grado | 30.0-34.9

Obesidad Grado Il 35.0-39.9

Obesidad Grado Il >40.0

OMS: Organizacién mundial de la salud.
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Tabla 4. Diferencia de medias por grupo de estudio. *

Variable (Mediay DE +)  Pacientes con Hb <9.9 g/dL Pacientes con Hb >10 g/dL p
Edad (afios) 48.55 (15.37) 52.27 (15.52) 0.001
Peso (kilogramos) 65.97 (15.74) 67.18 (14.74) 0.297
Talla (metros) 1.60 (0.10) 1.61 (0.09) 0.227
IMC (kg/m2) 25.42 (5.19) 25.66 (4.73) 0.533
Hemoglobina (g/dl) 8.41 (1.08) 11.34 (1.15) 0.001
VCM (fl) 91.34 (8.44) 93.49 (7.71) 0.001
Calcio (mg/dl) 8.31 (1.14) 8.44 (1.11) 0.12
Fosforo (mg/dl) 5.45 (2.07) 4.93 (1.98) 0.001
Producto calcio x fosforo 45.92 (18.35) 40.99 (17.53) 0.001
Paratohormona (pg/dl) 649.22 (759.49) 636.19 (557.13) 0.902
Hierro sérico (ug/dl) 56.22 (39.53) 64.58 (36.51) 0.004
Transferrina (%) 24.62 (22.43) 26.16 (19.13) 0.331
TIBC (mcg/dl) 265.44 (84.04) 273.33 (70.06) 0.18
Tansferrina (mg/dl) 212.71 (66.94) 218.53 (56.09) 0.215
Ferritina (ng/dI) 358.44 (589.44) 288.85 (698.14) 0.148
Dosis de hierro 1V

(mg/semana) 268.88 (321.90) 217.77 (295.64) 0.435
Dosis de EPO

(Ul/semana) 10656.62 (4337.30) 9421.73 (4101.28) 0.001
Numero de transfusiones 1.83 (0.82) 1.78 (1.10) 0.779

*: Diferencia de medias por t student; DE: desviacion estandar; p: Coeficiente de correlacién de Pearson; IMC: indice de masa corporal;
VCM: Volumen corpuscular medio; TIBC: Capacidad total de fijacion de hierro; IV: intravenoso; EPO: Eritropoyetina.
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Tabla 5. Andlisis bivariado

. Anemia y comorbilidades.

Variable OR IC 95% P

Diabetes mellitus 1.49 1.06-2.10 0.022
Hipertension arterial 0.98 0.66-1.46 0.94
Glomerulopatias 0.44 0.22-0.90 0.026

OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianza; p: Coeficiente de correlacion de Pearson.
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Tabla 6. Analisis bivariado. Anemia y alteraciones 6seo mineral.

Variable OR IC 95% P

Hipocalcemia 0.77 0.56-1.05 0.109
Hipercalcemia 1.54 0.78-3.05 0.212
Hipofosfatemia 0.44 0.23-0.83 0.012
Hiperfosfatemia 1.69 1.21-2.28 0.001
Producto Calcio x Fosforo alto 1.43 1.01-2.03 0.04
Hiperparatiroidismo 1.59 0.81-3.01 0.153

OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianza; p: Coeficiente de correlacion de Pearson.
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Tabla 7. Analisis bivariado. Anemia y perfil de hierro.

Variable OR IC 95% P

Saturacion de transferrina <20% 0.74 0.55-1.001 0.051
Saturacion de transferrina >45% 1.06 0.65-1.71 0.807
TIBC sérico <230 mcg/dI 0.70 0.51-0.97 0.032
TIBC sérico >380 mcg/dI 0.58 0.25-1.38 0.223
Transferrina sérica <170 mg/dl 0.65 0.46-0.92 0.015
Transferrina sérica >380 mg/dl 1.27 0.17-9.09 0.809
Ferritina sérica <200 ng/dI 1.96 1.41-2.72 0.001
Ferritina sérica >500 ng/dI 0.53 0.35-0.79 0.002
Deficiencia de hierro 1.95 1.38-2.75 0.001
Deficiencia de hierro absoluta 1.96 1.41-2.72 0.001
Deficiencia de hierro funcional 0.72 0.34-1.55 0.41
Sobrecarga de hierro 1.06 0.65-1.71 0.807

OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianza; p: Coeficiente de correlacién de Pearson;

TIBC: Capacidad total de fijacién de hierro.
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Tabla 8. Analisis bivariado. Anemia y administracion de medicamentos.

Variable OR IC 95% P

Ingesta de IECA 0.54 0.27-1.10 0.091
Ingesta de ARA 11 1.03 0.76-1.39 0.84
Ingesta de complejo B 1.06 0.76-1.48 0.696
Ingesta de acido folico 1.10 0.78-1.54 0.572
Ingesta de suplementos de hierro 1.11 0.82-1.50 0.471
Administracion de hierro intravenoso 1.31 0.84-2.05 0.222
Administracion de eritropoyetina 0.57 0.39-0.82 0.002
Antecedente de transfusion 0.73 0.50-1.07 0.113

OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianza; p: Coeficiente de correlacion de Pearson;

IECA: Inibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ARA Il: Antagonista del receptor de angiotensina II.
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Tabla 9. Andlisis bivariado. Anemia y género.

Variable OR IC 95% P
Género masculino 1.81 1.34-2.45 0.001
Género femenino 0.55 0.40-0.74 0.001

OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianza; p: Coeficiente de correlacion de Pearson.
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Tabla 10. Diferencia de medias por género. *(n=747)

Variable (Media y DE ) Masculino Femenino p

Edad (afios) 49.78 (15.16) 51.67 (16.21) 0.102
Peso (kilogramos) 70.47 (14.63) 61.02 (14.36) 0.001
Talla (metros) 1.66 (0.07) 1.54 (0.07) 0.001
IMC (kg/m2) 25.34 (4.47) 25.64 (5.55) 0.403
Hemoglobina (g/dl) 10.01 (1.80) 9.29 (1.80) 0.001
VCM (fl) 91.51 (8.67) 93.29 (7.44) 0.004
Calcio (mg/dl) 8.32 (1.12) 8.43 (1.15) 0.196
Fosforo (mg/dl) 5.38 (2.13) 4.88 (1.87) 0.001
Producto calcio x fésforo 44.69 (18.80) 41.19 (16.88) 0.010
Paratohormona (pg/dl) 578.36 (615.77) 721.82 (724.00) 0.171
Hierro sérico (ug/dl) 58.35 (36.06) 61.88 (41.24) 0.221
Saturacion de Transferrina (%) 23.34 (17.60) 27.79 (24.56) 0.005
TIBC (mcg/dl) 279.95 (81.32) 254.79 (71.80) 0.001
Tansferrina (mg/dl) 224.29 (64.67) 203.74 (57.48) 0.001
Ferritina (ng/dI) 259.78 (530.29)  414.85 (749.55) 0.001
Dosis de hierro IV (mg/semana) 175.00 (222.17) 295.91 (355.29) 0.055
Dosis de EPO (Ul/semana) 9883.49 (3964.04)  10335.74 (4523.60) 0.198
Numero de transfusiones 1.92 (1.23) 1.73 (0.70) 0.248

*: Diferencia de medias por t student; DE: desviacion estandar; p: Coeficiente de correlacion de Pearson; IMC: indice de masa corporal;

VCM: Volumen corpuscular medio; TIBC: Capacidad total de fijacién de hierro; 1V: intravenoso; EPO: Eritropoyetina.
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Tabla 11. Analisis multivariado. Anemia en pacientes en hemodialisis. (n=747)

Variable OR I1C 95% p

Género masculino 1.62 1.17-2.25 0.003
Género femenino 0.65 0.47-0.90 0.010
Diabetes mellitus 1.53 1.06-2.22 0.022
Glomerulopatias 0.67 0.32-1.42 0.305
Hipofosfatemia 0.55 0.27-1.10 0.096
Hiperfosfatemia 1.25 0.86-1.83 0.229
Producto Calcio x Fdsforo >55mg?/dI? 1.20 0.79-1.82 0.388
Deficiencia de hierro 2.36 0.91-6.13 0.076
Deficiencia de hierro absoluta 1.18 0.51-2.71 0.689
Transferrina sérica <170 mg/dl 0.88 0.47-1.66 0.712
Ferritina sérica <200 ng/dI 1.93 1.25-2.98 0.003
Ferritina sérica >500 ng/dI 1.12 0.59-2.12 0.726
Administracion de Eritropoyetina 0.65 0.44-0.95 0.028

OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianza; p: Coeficiente de correlacién de Pearson.
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Gréficos

Grafico 1. Distribucion por grupo etario.

250

Numero de pacientes

IMenores de 35 afos 36 a 50 afios 51a65 afios Mayares de 65 afios

Grupo etario

36



Gréfico 2. Estado nutricional.
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Gréafico 3. Anemiay relacién con comorbilidades.
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Gréafico 4. Anemiay relacién con alteraciones del metabolismo 6seo mineral.
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Gréafico 5. Anemiay relacién con alteraciones del perfil de hierro.
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Gréafico 6. Anemiay relacién con administracion de medicamentos.
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Gréafico 7. Anemiay relacién con género.
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Grafico 8. Anemiay factores relacionados. Multivariado.
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