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I.- RESUMEN

Introduccion: La enfermedad renal cronica se presenta como dafios
estructurales y funcionales irreversibles con complicaciones que disminuyen la
calidad de vida; Culminando con el cese definitivo de las funciones renales con
requerimientos de terapia de sustitucion dialitica. La anemia en la enfermedad
renal crénica es una complicacion de etiologia multifactorial con causas
endocrinas, carenciales, inflamatorias e incluso pérdidas hematicas cronicas y
gue se hacen mas prevalentes en estadios finales de la enfermedad renal cronica.
Objetivo General: Determinar la asociacion existente entre los niveles séricos de
hemoglobina y los niveles de Vitamina D en pacientes con enfermedad renal
cronica terminal en hemodialisis crénica Intermitente Intramuros en el HGR No 1
Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro.

Material y Meétodos: Se realizd un estudio retrospectivo, transversal,
observacional y analitico. La informacion se obtuvo de los expedientes clinicos
impresos y electronicos de los pacientes con enfermedad renal crénica en terapia
de sustitucion de la funcion con hemodialisis intermitente intramuros de mas de
tres meses de tratamiento en el HGR1 Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro del
01 de enero de 2022 al 30 de agosto de 2022. Del expediente clinico se
obtuvieron datos demograficos como edad, sexo y tiempo en hemodialisis; del
expediente de laboratorio se tomaron datos bioquimicos de niveles séricos de:
Vitamina D, perfil de hierro, porcentaje de saturacién de transferrina, ferritina,
proteina C reactiva, PTH, Folatos y vitamina B12; se calcularon el indice de
resistencia a eritropoyetina. Se utilizd estadistica descriptiva. Para la descripciéon
de variables cualitativas emplearon proporciones ademas de medidas de

tendencia central y dispersion para las variables cuantitativas y se buscé



asociacion de niveles séricos de Vitamina D con los niveles de hemoglobina a
través de andlisis de correlacién de rho de Spearman o Pearson, previo analisis
de la distribucion de la enfermedad con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se
Consider6 como valor estadisticamente significativo p <0.05. El andlisis
estadistico se llevd a cabo a través del programa IBM SPSS version 24 para
Windows.

Resultados: La asociacion entre los niveles séricos de vitamina D y los valores
de hemoglobina; se observd una correlacion de 0.308 (p=0.05). La relacién con
vitamina D y las covarianzas indices de resistencia a eritropoyetina se obtuvo una
correlaciéon de -0.139 (p= 0.003), albumina de 0.458 (p= 0.003) y tiempo en
hemodialisis, se obtuvo una correlacion de 0.269 (p=0.089). Las correlaciones
con otras covarianzas, para determinar causas secundarias de anemia. Se
encuentré una correlacion de 0.007 (p=0.966) con PTH, -0.230 (p=0.148) con
PCR, 0.062 (p=0.699) con folatos, -0.118 (p=0.468) con vitamina B12, -0.272
(p=0.085) HBCM y -0.211 (p=0.186) VCM.

Conclusiones: La asociacion entre los niveles séricos de Vitamina D y los
niveles sericos de hemoglobina tienen una correlacion debil que no es
estadisticamente significativa como causa inmediata de anemia en pacientes con

enfermedad renal cronica hemodialisis intermitente.
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I1.- MARCO TEORICO

La enfermedad renal crénica manifestada como la pérdida progresiva e irreverible
de la funcién renal acompafiada de manifestaciones de dafio renal morfolégico de

mas de tres meses de evolucion.

A medida que la enfermedad renal crénica progresa se presentan complicaciones
sistémicas que merman la calidad de vida de los pacientes y aumentan la

demanda de atencién médica en los servicios de salud (1).

En México la enfermedad renal es una de las principales causas de
hospitalizacion en los servicios de urgencias; y es considerada una patologia de
alto costo debido a la gran demanda de pacientes, infraestructura necesaria para
su atencion, recursos humanos y las altas tasas de morbilidad y mortalidad en los

programas de sustitucion renal (2).

La Enfermedad Renal Cronica (ERC) se define por las guias Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO) actualizadas en 2012, como la presencia de
alteraciones estructurales (sedimento urinario, por imagen o histologia) o de la
funcién renal que persiste por mas de 3 meses, con o sin deterioro de la funcién
renal; o un filtrado glomerular (FG) menor 60ml/min/1.73 m? sin otros signos de

dafio renal (3).

La enfermedad renal crénica se puede clasificar de acuerdo a su gravedad en 5

estadios, en funcién del filtrado glomerular y de la presencia de proteinuria (3)

Segun los ultimos Registros del Sistema Nacional de Salud Mexicano la etiologia

mas frecuente de enfermedad renal cronica es diabetes mellitus, seguido de



hipertension arterial sistémica dejando en tercer lugar a las enfermedades

glomerulares (4).

La progresion de la enfermedad renal hacia el estadio terminal involucra
complicaciones derivadas de la perdida de las funciones renales que concluyen
en la necesidad del inicio de terapia de reemplazo renal. Las Terapias de
reemplazo renal tiene el objetivo de cumplir dos funciones especificas del Rifion
gue son depuracion de toxinas y ultrafiltracion de liquidos, dejando a un lado

funciones endocrinas propias del sistema renal (4).

Las terapias de reemplazo renal son: dialisis peritoneal en su modalidad
ambulatoria 0 automatizada, hemodialisis intermitente y trasplante renal; A pesar
de ser terapias de soporte renal, la mortalidad de los pacientes en dialisis es de

6.3 a 8.3 veces mayor al compararse con la poblacion general (5).

La hemodialisis es la terapia que engloba varias modalidades de tratamiento de
reemplazo renal que comparten un circuito extracorporeo, un dispositivo para el
intercambio de liquidos y solutos (hemodializador o filtro) y una solucion de dialisis
para permitir el intercambio de solutos entre los compartimientos de la sangre y

fluidos dializantes (6).

En hemodialisis como sistema extracorporeo de reemplazo renal sustituye
funciones primordiales: la depuracion de solutos, la eliminacion de componente

liquido y balance de electrolitos y bicarbonato (7).

Hoy en dia, la hemodialisis es la forma mas comun de terapia de reemplazo
renal, representando el 69% de todas las terapias de reemplazo renal en todo el

mundo y Alrededor del 89% de todas las dialisis (7).
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La hemodialisis se basa en procesos de difusion con el transporte de solutos
segun su gradiente de concentracién entre la sangre y los compartimentos del
liguido de dialisis. Los determinantes de la eficiencia de la difusion en la
hemodidlisis son: el tamafio de los solutos a eliminar (peso molecular),
caracteristicas de permeabilidad de la membrana, las tasas de flujo de sangre, el

flujo de dializado y el tiempo de tratamiento (7).

La Hemodidlisis convencional elimina principalmente solutos de bajo peso
molecular y es menos eficiente con solutos de alto peso molecular. Con Base en
los tiempos de tratamiento por sesion (3- 4 horas) y la frecuencia por semana (2 —
6 sesiones por semana) son posibles varias modificaciones de tratamiento para la

administracion de la terapia de hemodialisis (7).

Las sesiones de hemodidlisis convencional se basan en sesiones de 4 horas tres
veces por semana. Se utiliza hasta el 80% de los pacientes por razones practicas
y econOmicas; Los cronogramas de dialisis mas largos generalmente se indican
como procedimientos de rescate o para programas de cuidado personal o en el

hogar (7).

Las indicaciones para iniciar terapia de reemplazo renal son la disminucion de la
Tasa de Filtrado glomerular menor de 10 ml/min con manifestaciones clinicas

urémicas y/o sintomas intratables o complicaciones potencialmente mortales.

De ser posible; Se debe de preparar al paciente en etapa de predidlisis para

realizacion de fistula arteriovenosa (8).

Algunas contraindicaciones relativas para inicio de terapia con hemodialisis son

pérdida o incapacidad para obtener un acceso vascular funcional, insuficiencia
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hepética severa, enfermedad psiquiatrica y/o retraso mental con riesgo para la
realizacion de hemodialisis, cardiopatias complejas fuera de tratamiento
quirdrgico y miocardiopatias con fracciéon de eyeccion del ventriculo izquierdo
menor a 30 mil/min; también se pueden agregar padecimientos oncoldgicos
avanzados fuera de tratamiento médico sin embargo esta Ultima considerada
contraindicacion relativa ya que podria ofertarse como terapia de reemplazo renal

paliativa (3).

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad renal cronica son diferentes segun
la etiologia, estadificacion y comorbilidades. Los riflones no solo manejan la
excrecion de solutos y el equilibrio hidrico, sino que también mantienen la
homeostasis endocrina. A medida que avanza la ERC, se acumularan toxinas

urémicas (9).
Algunas de las principales manifestaciones clinicas son:

Acidosis metabdlica en enfermedad renal cronico es causada por la disminucion
de la capacidad de excrecion de acido y sintesis de amoniaco, junto con el
aumento de la produccion de acidos no volatiles. La acidosis metabdlica
contribuye a la progresion del deterioro renal, y se ha demostrado que el uso de

terapia alcalina ralentiza la progresion de la enfermedad (9).

De acuerdo a estudios controlados se estima que mas del 50% de los pacientes
con en enfermedad renal cronica en estadio 3 se encuentran con algun grado de
anemia; En Pacientes con enfermedad renal crénica KDIGO Ill se debe realizar

medicion de hemoglobina anualmente y en pacientes con enfermedad renal
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cronica en estadio 4 o 5 mediciones semestrales. Tener anemia asociada a

enfermedad Renal Crénica y se asociado a mal prondstico (10).

La Organizacion Mundial de la Salud en la definicion mas actual anemia es
considerada como una reduccion de las cifras de hemoglobina menor de 13 gr/dI
en hombres y 12 gr/dl en mujeres; Se presenta dos veces mas prevalente en
enfermedad renal crénica (15.4%) que en la poblacion general (8.4%) y esta
misma condicion se asocia con mayor riesgo de eventos cardiovasculares,
progresion de la enfermedad renal, hospitalizacion, disminucion de la calidad de

vida y muerte (11).

Una de las etiologias méas reconocidas de anemia en enfermedad renal crénica es
la deficiencia de eritropoyetina; una molécula altamente glucosilida de 165

aminoacidos producida células intersticiales corticales en el rifion adulto.

Esta molécula tiene abundantes receptores en membranas celulares de la médula

0sea de células precursores hematopoyéticas (11).

Los agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE) se utilizan generalmente para
controlar la anemia y reducir la necesidad de transfusiones de sangre en
pacientes con enfermedad renal cronica. Actualmente se encuentran disponibles
varios AEE, incluidos epoetina alfa o beta, biosimilares de epoetina alfa y agentes
de accion prolongada como darbepoetina alfa y metoxipolietilenglicol-epoetina

beta (12).

Otros estimulos relacionados con el binomio enfermedad renal crénica - anemia
es la hipoxia crénica que se considera como un mecanismo de retroalimentacion

ante la presencia de anemia.
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El sistema de factores inducibles de hipoxia es el mecanismo mediante el cual el
cuerpo censa hipoxia tisular y promueve la liberacion de dichos factores ante la

hipoxia como respuesta adaptativa (12).

El factor inducible de hipoxia alfa se produce continuamente, pero cuando hay
suficientes reservas de oxigeno; estos son rapidamente degradado por enzimas;

a diferencia del factor inducible de hipoxia beta que no es sensible a degradacion.

Cuando existe hipoxia tisular el factor inducible de hipoxia alfa se acumula
formando heterodimeros con el factor de hipoxia beta que concluye con la
activacion de genes sensibles a oxigeno; uno de estos genes es el gen de la

eritropoyetina con finaliza con mayor produccion de la misma (12).

Inicialmente se pensaba que la anemia en enfermedad renal crénica se
relacionaba Unicamente con una carente produccion de eritropoyetina con la
subsecuente incapacidad de la médula 6sea para la produccion de glébulos rojos.
Actualmente se sabe que la etiologia es multifactorial incluida la disminucion de
eritropoyetina, deficiencia de hierro, inflamacion, pérdida de sangre, reduccion de
la supervivencia de eritrocitos y las presencia de hiperparatiroidismo secundario

(13).

La deficiencia de hierro es una complicaciéon muy en enfermedad renal cronica;
Se estima que mas del 50% de los pacientes en terminal sin terapia dialitica
presentan deficiencia de hierro. Esta deficiencia se manifiesta de forma funcional

0 absoluta (14).
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Las causas de deficiencia de hierro incluyen perdidas hematicas, infecciones,
inflamacion sistémica, procedimientos quirdrgicos, venopunciones y alteraciones

de la absorcion secundarias al aumento de las concentraciones de hepcidina (14).

La deficiencia absoluta de hierro se define como una reduccion severa de las
reservas de este y concentraciones circulantes bajas, mientras que la deficiencia
funcional de hierro se define como reservas adecuadas del mismo, pero
disponibilidad insuficiente para la incorporacién a los precursores eritroides como

consecuencia del aumento de hepcidina (14).

El aumento de las concentraciones de hepcidina bloquea la absorcion intestinal
de hierro y la liberacion de hierro de los sitios de almacenamiento de hierro
(macrofagos, hepatocitos) en la ERC, lo que reduce la disponibilidad de hierro

para la eritropoyesis y contribuye al desarrollo de anemia (15).

Los criterios para definir deficiencia de Hierro difieren en pacientes con
enfermedad renal crénica y en personas con funcion conservada. Debido a la
naturaleza poco practica de obtener las reservas de hierro de la médula 6sea
como el estandar de oro para evaluar el estado del hierro, la saturacion de
transferrina y la ferritina siguen siendo las principales pruebas de paraclinicas

utilizadas para diagnosticar la deficiencia de hierro (15).

Definimos deficiencia absoluta de hierro cuando el indice de Saturacion de
Transferrina (TSAT) es menor al 20% y la concentracion de ferritina es menor de
100 ng/ml en los pacientes en pre-didlisis y dialisis peritoneal; este valor de

ferritina cambia a menos de 200 ng/ml en los pacientes con hemodialisis.
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La deficiencia funcional de hierro que también es conocida como eritropoyesis
restringida por hierro se caracteriza por Tasa de Saturacion de Transferrina

(TSAT) menor al 20% y con niveles normales o elevados de ferritina (16).

Las Guias KDIGO sugieren una saturacion de transferrina < 30 % y ferritina sérica
< 500 ng/ml como desencadenantes para la administracién de hierro, si el objetivo
es aumentar la hemoglobina, reducir la dosis administrada de agentes
estimulantes de la eritropoyesis o reducir la necesidad de transfusiones de sangre
9).

Existen varias modalidades de tratamiento para correccién deficiencia de hierro
con diferencias en forma de administracion, temporalidad y seguimiento; dichos

regimenes de tratamiento se adaptan a la etapa de enfermedad renal en la que se

encuentre: etapa pre-dialisis o tratamiento de sustitucion de la funcion renal (16).

La eleccion de la via a utilizar para la reposicion ante la deficiencia de hierro debe
ser individualizada segun las circunstancias Unicas de cada paciente. El hierro por
via oral sigue siendo la primera opcién de administracién porque esta facilmente
disponible sin receta médica, es econdmico y evita la necesidad de un acceso
intravenosos, mismos que podrian ser utilizados posteriormente como acceso

vascular en hemodialisis (16).

Como una causa secundaria de anemia en enfermedad renal cronica se
encuentra el Hiperparatiroidismo secundario; Este es una condicion frecuente
durante la enfermedad terminal y se considera como el resultado de los muchos
trastornos del metabolismo mineral; Estos incluyen Disminucion de la

concentracion sérica de 25 Hidroxivitamina D, elevacion de fosforo sérico,
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elevacion de factor de crecimiento fibroblastico 23, disminucion de la
concentracion de calcio total y reduccién de valores de 1, 25 Hidroxivitamina D

(17).

La concentraciébn de calcio es el principal determinante de la liberacion de
hormona paratiroidea (PTH). En enfermedad renal cronica, el defecto en la
activacion de la vitamina D conduce a hipocalcemia e hiperfosfatemia, lo que
resulta en un aumento compensatorio en la celularidad de la glandula paratiroides
y la producciéon de hormona paratiroidea dado lugar a Hiperparatiroidismo

secundario (17).

Se estima que entre el 30 % al 50 % de los pacientes con enfermedad renal
cronica en etapa 5 tienen niveles de Hormona Paratiroidea intacta mayores de

300 pg/ml (17).

La deficiencia de Vitamina D en enfermedad Renal Cronica se relaciona con la
sintesis reducida del metabolito de la Vitamina D mas activo (Calcitriol) es mas
evidente en las Ultimas etapas de la enfermedad como consecuencia de
disminucion de masa renal y aumento de los niveles de factor de crecimiento

fibroblastico-23 (17).

La relacion que guarda la patogenia clasica de la anemia asociada a
hiperparatiroidismo secundario en pacientes con enfermedad renal cronica se
establece por la secrecion excesiva de PTH, que al ser considerada toxina
urémica suprime la sintesis endégena de eritropoyetina, inhibe los progenitores
eritroides de la médula 0sea y disminuye la supervivencia de los eritrocitos. Los

niveles altos de FGF23 causan inflamacion crénica, lo que también puede
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contribuir a la anemia y la resistencia a la EPO en estos pacientes conduce a la
fibrosis de la médula 6sea y la consiguiente interferencia en la eritropoyesis

normoevolutiva (18).

Las metas terapéuticas en hiperparatiroidismo secundario se basan en un
adecuado control de la hormona paratiroidea, mantenimiento de niveles séricos
Optimos de Vitamina D, calcio y fésforo, logrado mediante terapia de reemplazo

renal, tratamiento farmacolégico y apoyo nutricional (19).

El tratamiento de Hiperparatiroidismo secundario con activadores del receptor de
Vitamina D ha sido una de las estrategias mas importantes. El primer activador
sintético que se desarrollé es Calcitriol. Este disminuye la sintesis de hormona
paratiroidea (PTH) en la enfermedad renal cronica; El efecto inhibitorio esta
regulado por la union del calcitriol a su receptor especifico (VDR) y posterior
regulacion de la transcripcién génica con la inhibicion de la sintesis de ARNm de

PTH (19).

La Vitamina D tiene efectos pleiotropicos independientes del metabolismo del
calcio y del fésforo. Entre ellas se incluyen reduccion de aterogénesis, menor
actividad del sistema renina angiotensina aldosterona, reduccion de la proteinuria
y reduccion de la inflamacién. Esta Vitamina influye al sistema hematopoyético
representando un cofactor adicional de la anemia mas alla de la deficiencia de

eritropoyetina, deficiencia de hierro y la inflamacion (20).

Varios Mecanismos podrian estar relacionados con la actividad de vitamina D en
la eritropoyesis: como el aumento de la expresion del receptor de eritropoyetina;

estimulacion sinérgica de la proliferacion celular junto a eritropoyetina (21).
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La vitamina D ha demostrado propiedades inflamatorias como una disminucion de
la produccion de hepcidina y citocinas proinflamatorias; por el contrario, la
activacion de los Receptores de vitamina D estimula la liberacién de interleucina
10 Antiinflamatoria (IL-10) con efectos proliferativos en los precursores eritroides

(22).

Finalmente la capacidad de la vitamina D para suprimir niveles elevados de
hormona paratiroidea (PTH) en enfermedad renal crénica, disminuye los efectos
nocivos de esta en la eritropoyesis entre ellos la hipo respuesta a agentes

estimulantes de eritropoyesis (23).

La resistencia o hipo respuesta a los agentes estimulantes de la eritropoyesis
(AEE) se produce cuando el paciente no alcanza la concentracion seérica de
hemoglobina (Hb) deseada incluso con el uso de AEE a dosis superiores a las
habituales o cuando son necesarias dosis cada vez mayores para mantener la

concentracion de Hb recomendada (24).

La resistencia a la eritropoyetina aumenta el riesgo de muerte en pacientes con
enfermedad renal crénica por su asociacion con el aumento de la presion arterial,
aumento de la viscosidad de la sangre y mejora de la funcién plaquetaria (efecto

protrombdético) (24).

Las guias KDOQI determinan que existe resistencia a eritropoyetina cuando no se
logra el incremento de hemoglobina mayor a 11 g/dL a pesar de dosis de agentes
estimulantes de las eritropoyesis equivalentes a dosis 200-250 Ul/Kg/semana de

EPO o sus equivalencias en otros AEE de larga duracion.
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La respuesta inadecuada también puede deberse a una enfermedad infecciosa o
inflamatoria como consecuencia de la liberacién de citocinas proinflamatorias que

inhiben la eritropoyesis (25).

Resistencia relativa hace alusibn a una buena respuesta inicial con posterior
caida del hematocrito a pesar de aumentar dosis de agente estimulador de la

eritropoyesis o mayores dosis de agente para lograr la hemoglobina terapéutica.

En la resistencia absoluta se caracteriza por la nula respuesta a los agentes
estimulantes de la eritropoyesis; La causa principal es la fibrosis avanzada de la

meédula 6sea con la consiguiente eliminacion del tejido hematopoyético (25).

En la actualidad; no existe una definicidén precisa de hiporrespuesta a los AEE. Sin
embargo, con el fin de establecer un criterio objetivo de dosis/respuesta, se ha
empleado el cociente entre la dosis de epoetina en Ul/Kg/semana (o el
equivalente para otros AEE) y la concentracion de Hb en g/dl, conocido como

indice de resistencia eritropoyético:

Dosis de agente Estimulante de Eritropoyesis (kg/semana) / Hemoglobina

Esta relacion permite identificar paciente con pobre respuesta a los agentes
estimulantes; los valores superiores a 10 suelen ser considerados como factor de
resistencia a eritropoyetina y el indice superior a 25-30 Ul semanales de

epoetina/kg/dr/dl se considere resistencia a agente estimulantes.

El indice de resistencia no correlaciona con los valores de sideremia, saturacion

de transferrica, ferritina, Kt/V ni valores de PTH (26).
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La vitamina D es una hormona que tiene funciones endocrinas, paracrinas y
autocrinas en tejidos diana como musculo esquelético, intestino y rifion. Sin
embargo, los receptores de esta hormona tienen una distribucion amplia que

sugiere funciones no candnicas mas alla del metabolismo mineral.

En el riidn esta hormona aumenta el transporte de calcio al potenciar la accién de
la PTH y promover mas la absorcion transcelular de calcio; Se sugiere que
también podria afectar la reabsorcién de fosfato a través de acciones sobre el

transportador de fosfato de sodio en los tubulos proximales (27).

La deficiencia de Vitamina D tiene alta prevalencia en pacientes con enfermedad
renal crénica afectando a mas del 80% de los pacientes y esta manifestacion
empeora con la progresion de la enfermedad renal a Tasas de filtrado glomerular

menores de 15 ml/min 1.73 (28).

Varios son los factores que contribuye a esta deficiencia principalmente el
aumento de FGF-23 y Aumento de PTH en un intento de corregir la

hiperfosfatemia e hipocalcemia de la enfermedad renal crénica (27).

La National Kidney Foundation (NKF) define la suficiencia de Vitamina D cuando
las concentraciones séricas totales de 25-hidroxivitamina D de esta se encuentran
por arriba 30 ng/ml; considerando insuficiencia en un intervalo de entre 20-29

ng/ml para determinar como deficiencia con valores menores de 20 ng/ml (28).

Estudios recientes han demostrado que se requieren concentraciones séricas
totales de 25-hidroxivitamina D por encima de 20 ng/mL para tratar eficazmente el

HPTS en pacientes con enfermedad renal cronica (21,28).

21



La deficiencia de vitamina D se observa en una gran mayoria de los pacientes en
terapia de reemplazo renal, se encuentra asociada a complicaciones metabdlicas
como hiperparatiroidismo secundario, disminucion de la densidad mineral 0sea,
sindrome metabdlico, obesidad, calcificaciones vasculares, anemia y progresion

de enfermedad renal cronica (29).

A pesar de sus efectos bien conocidos para el metabolismo mineral y 6sea se ha
sugerido que entre los efectos pleiotropicos de la Vitamina D en otros tejidos esté
relacionado con anemia Yy resistencia exdégena a agentes estimulantes a la
eritropoyesis en enfermedad renal crénica sin embargo la relacion en ambas no

ha sido establecida (30).
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lll.- JUSTIFICACION
La enfermedad renal cronica como patologia de origen multifactorial esta

fuertemente asociada a enfermedades degenerativas de alta prevalencia como

hipertension arterial sistémica y diabetes mellitus.

Hasta el afio 2017 se estimaba que un 12.2 % de la poblacion mexicana adulta

presentaba algun grado de enfermedad renal.

La presencia de anemia en enfermedad renal cronica como entidad clinica
aumenta la morbilidad y mortalidad en enfermos con terapia sustitutiva de la
funcién renal, motivo por el cual debe ser identificada y abordada de manera
temprana para disminuir efectos de mortalidad global y complicaciones

cardiovasculares.

La finalidad del estudio a realizar es valorar la relacion que guardan los valores
séricos de vitamina D y con los valores de hemoglobina; De acuerdo a los
resultados obtenidos, determinar la asociacion existente entre la deficiencia de

Vitamina D y la severidad de la anemia.

Dichos resultados seran plasmados en este protocolo de investigacion en

disposicion de todo personal interesado en el tema.

Los resultados podrian darnos una nueva vision respecto a la deficiencia de
vitamina D como factor de riesgo para anemia y su severidad, con ello se
determinara una nueva conducta de abordaje, vigilancia y tratamiento hacia la
anemia en enfermedad renal cronica, para realizar maniobras oportunas de
intervencion en los casos que lo amerite para beneficio de los enfermos renales en

terapia dialitica con hemodialisis.
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IV.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con enfermedad renal crénica terminal presentan multiples factores
asociados que predisponen el desarrollo anemia; Esta se presenta hasta en el
80% de los pacientes en etapas finales de la enfermedad renal; dicha cifra

aumenta en enfermos con terapias de reemplazo renal.

Entre las etiologias mas importantes de anemia en enfermedad renal cronica se
encuentran la inadecuada produccion de eritropoyetina misma que es producida

por las células intersticiales corticales en el rifidn adulto.

El hiperparatiroidismo secundario o terciario es comun en los pacientes con
enfermedad renal avanzada y esta como desencadenante de enfermedad
mineral 0sea se presenta hasta en el 60% de los enfermos renales crénicos en

estadios finales.

Los Niveles de Vitamina D se han encontrado inversamente relacionados con los
niveles de hormona paratiroidea intacta, y su suplementacion ha sido asociada
con la reduccion de hormona paratiroidea en pacientes con enfermedad renal

cronica, sobre todo en aquellos con filtrado glomerular superior a 30 ml/min.

Por su efecto antiinflamatorio sistémico se ha relacionado a a la vitamina D como
mecanismo protector para la eritropoyesis; La literatura menciona que los niveles
reducidos de vitamina D y valores elevados de marcadores de inflamacién como:
PCR vy ferritina se asociaron con menores niveles de hemoglobina en enfermos

renales sin terapia sustitutiva.
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De acuerdo a la evolucion natural de la enfermedad renal, con la progresion de la
misma se presenta un déficit de vitamina D en diferentes rangos y estos se han

asociado a un riesgo tres veces mayor para presentar anemia.

Actualmente hay muy pocos consensos respecto a la asociacion de déficit de
vitamina D y severidad de la anemia en enfermos con terapia sustitutiva de la

funcién renal con hemodialisis intermitente.

A raiz de la causa multifactorial de la anemia en enfermedad renal cronica existen
multiples intervenciones terapéuticas para la correccion de los valores de
hemoglobina en esta patologia. Actualmente contamos con agentes estimulantes
de eritropoyesis con efectos positivos a corto plazo para la correccion

hematoldgica y la disminucion los requerimientos transfusionales.

Estd demostrado que la correccion parcial de anemia con estimulantes de
eritropoyesis en el paciente nefrépata, mejora condiciones clinicas y pronésticas a

largo plazo.

El déficit de vitamina D se ha asociado a necesidad de dosis significativamente

mas altas de eritropoyetina y un indice de resistencia mas alto.

Actualmente queda aun por dilucidar la relacion que guarda la severidad de la
deficiencia de vitamina D con la persistencia de anemia en enfermos renales
cronicos en terapia de sustitucion renal con hemodialisis; Asi mismo indagar si
existe alguna relacion entre la mejoria del déficit de Vitamina D y los

requerimientos de estimulantes de eritropoyesis.
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V.- PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual sera la asociacion que existird entre los niveles séricos de vitamina D y los
niveles de hemoglobina en pacientes con enfermedad renal cronica terminal en
terapia de sustitucion renal con hemodialisis intermitente del Hospital General
Regional Carlos Macgregor Sanchez Navarro en el Primer semestre del afio

20227

VI.- HIPOTESIS
Basado en los propositos de este estudio se plantearon las siguientes hipétesis:

Hipotesis de trabajo

Los pacientes con enfermedad renal crénica en hemodidlisis intermitente con
niveles séricos bajos de vitamina D tienen niveles mas bajos de hemoglobina en
los estudios de control.

Hipodtesis nula (HO)

Los pacientes con enfermedad renal crénica en hemodialisis intermitente con
niveles séricos bajos de vitamina D tienen niveles de hemoglobina normales en
los estudios de control.

Hipotesis alternativa (H1)

Los Pacientes con enfermedad renal cronica en hemodiélisis con niveles séricos
bajos de vitamina D no se asocia a los niveles de hemoglobina en los estudios de

control.
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VII.- OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

1.- Determinar la asociacion existente entre los valores séricos de hemoglobina y
los niveles de Vitamina D en pacientes con enfermedad renal crénica terminal en
terapia de sustitucion de la funcion renal con hemodialisis cronica intramuros de
Hospital general Regional No 1 Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro en el Primer
semestre del afio 2022.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Determinar la relacion existente del indice de resistencia a eritropoyetina con
valores séricos de vitamina D.

2.- Determinar la relacion existente entre niveles de albumina y niveles séricos de
Vitamina D.

3.- Determinar relacion en numero de Horas de Hemodialisis semana y niveles de
Vitamina D.

4.- Inferir causas secundarias de anemia en pacientes con ERC en HD

intermitente.
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VIIl.- PACIENTES Y METODOS
POBLACION

Pacientes con enfermedad renal crénica en terapia de sustitucion de la funcién
renal con hemodidlisis intermitente intramuros de mas de tres meses de evolucion

en la unidad de enero de 2022 a agosto de 2022.

LUGAR
Unidad de Hemodidlisis del Hospital General Regional No1 “Carlos Mac Gregor
Sanchez Navarro” en la colonia del Valle, Delegacion Benito Juarez de enero de

2022 a agosto de 2022.

TIEMPO
El protocolo y su ejecucion esta planeada con una temporalidad de Enero 2022 —

Marzo 2023 segun lo estipulado en la propuesta del cronograma de actividades.

IX- DISENO DEL ESTUDIO:

Este sera un estudio Retrospectivo, Transversal, Observacional y Analitico.

Se incluiran pacientes con diagnéstico de enfermedad renal crénica en
tratamiento de sustitucion de la funcidn renal con hemodialisis intermitente en la
unidad de hemodidlisis del Hospital General Regional No 1 Carlos Mac Gregor
Sanchez Navarro con mas de tres meses de tratamiento en la unidad durante el
periodo enero — agosto 2022, que cumplieran con los criterios de inclusion,

exclusion y eliminacion establecidos.
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X.- CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

1.

2.

Pacientes mayores de 18 afios y menores de 90 afios de edad

Pacientes con enfermedad renal cronica en terapia de sustitucion con
hemodidlisis intermitente de mas de tres meses de tratamiento en el Hospital
Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro.

Pacientes en hemodialisis convencional con acceso vascular temporal,
semipermanente o fistulas arteriovenosas

Pacientes con enfermedad renal cronica con uso de estimulantes de la
eritropoyesis por minimo 6 meses

Hombres y mujeres que deseen participar en el grupo a estudiar.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1.

Pacientes con enfermedad Renal Cronica sin terapia sustitutiva de la
funcion renal.

Pacientes con lesion Renal aguda.

Pacientes con hemorragia digestiva activa u otra causa evidente de
hemorragia actual.

Pacientes con transfusiones de sangre en los ultimos tres meses.
Pacientes con Ferritina Sérica menor de 200 ng/dl y saturacion de
transferrina Menor de 20%.

Pacientes con Volumen corpuscular medio mayor 110 fl y hemoglobina
corpuscular media mayor 35 picogramos.

Pacientes con diagndstico de anemia ya establecido por alguna causa

diferente a enfermedad renal crénica.
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8. Pacientes con tratamiento con quimioterapia o radioterapia actual o en 6
meses previos al estudio.

9. Pacientes con enfermedades oncoldgicas establecidas.

10.Pacientes con sindrome febril durante el estudio.

11.Pacientes con cirugias mayores en los ultimos 3 meses.

12.Pacientes con coagulacién de filtro de hemodidlisis en dltimo mes de
tratamiento.

13.Pacientes con Hiperparatiroidismo secundario con PTH Mayor 800 pg/ml.

CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Pacientes que durante la evaluacion ya no deseen formar parte del grupo de

estudio.

2. Pacientes con desnutricion severa Albumina Sérica Menor de 3 gr/dl.
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DEFINICION DE CONCEPTOS DEL TAMANO DE LA MUESTRA:
N= Numero total de individuos requeridos.

Z alfa= Desviacion normal estandarizada para alfa bilateral.

P= Proporcion esperada.

(1-P)= Nivel de confianza del 95%

W= Amplitud del intervalo de confianza.

N=4Zalfa? P (1 - P)

W2

Dado el tamafio de la unidad de hemodialisis, se realizara calculo del tamafio de
la muestra por conveniencia.

XI.- DISENO ESTADISTICO
Para la descripcion de las variables cualitativas emplearemos proporciones, se
empleardn medidas de tendencia central y dispersion para las variables
cuantitativas y se buscaré asociacion de niveles séricos de Vitamina D (variable
dependiente) con los niveles de hemoglobina (variables independientes) a través
de analisis de correlacién de rho de Spearman o Pearson, previo andlisis de la
distribucién de la enfermedad con la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Se tomara como valor estadisticamente significativo p <0.05.
El analisis estadistico se llevara a cabo a través del programa IBM SPSS version
24 para Windows.
INSTRUMENTO DE RECOLECCION
Se realizara una hoja de recoleccion de datos de pacientes con enfermedad renal
cronica en terapia de reemplazo renal con hemodidlisis con las siguientes

variables:
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Sexo, edad, talla, peso seco, albumina, hemoglobina, volumen corpuscular medio,
hemoglobina, volumen corpuscular medio, hemoglobina corpuscular medio,
valores de vitamina D, uso de Eritropoyetina, niveles de hormona paratiroides,
ferritina, indice de saturacion de transferrina, valores de PCR, niveles de folatos,
niveles de vitamina B12, transfusiones y coagulacion de filtros de hemodidlisis.
Dicha informacion se validara por los autores del proyecto bajo un consenso de
pares.

METODO DE RECOLECCION

Se revisaran los de expedientes electronicos e impresos, asi como hojas de
prescripcion de los pacientes en terapia con hemodialisis intermitente intramuros
del hospital general regional Nol Carlos MacGregor Sanchez Navarro para
identificacion de variables.

Los datos seran plasmados en la hoja de recoleccién de datos.

MANIOBRAS PARA EVITARY CONTROLAR SESGOS

Control de sesgos de informacion:

Se realizara una revision sistemética de la literatura de la medicina basada en
evidencia y de fuentes de informacion confiable.

El formato para la recoleccién de los datos serd sometido a una revision por los
asesores de la investigacion, para verificar su correcta estructura y la precision de
datos.

Control de sesgos de seleccion:

Se elegira a la poblacion a estudiar con base a criterios de inclusion, exclusion y

eliminacion.
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Control de sesgos de andlisis:

Para minimizar errores en el proceso de captura de informacion, se verificaran los
datos recabados.

Los resultados se analizaran mediante el programa validado S.P.S.S version 24
de Windows, que sirvié para la elaboracion de tablas y graficos, ademas se
obtuvieron medidas de tendencia central (media, mediana, moda) y de dispersion
(desviacion estandar, varianza, rango, valor minimo y valor maximo) estimacién de
medias y proporciones con intervalos de confianza. Ademas de frecuencias y
porcentajes.

No se manipularan los resultados.
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XIl.- VARIABLES DEL ESTUDIO

Variable Independiente: Niveles séricos de Hemoglobina.
Variable Dependiente: Niveles séricos de Vitamina D.
Variables Universales:

Edad

Sexo

Talla

Peso seco

DEFINICION CONCEPTUAL DE LAS VARIABLES

VARIABLE

Sexo En su definicidn estricta es una variable bioldgica y
genética que divide a los seres humanos en dos
posibilidades solamente: mujer u hombre.

Edad Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un
individuo.

Talla Estatura o altura en metros del paciente.

Peso seco Peso en kilogramos postdidlisis en el que la tension

arterial es Optima, no hay sobrecarga de volumen ni
hipotensién ortostatica, y el paciente se mantiene

normotenso hasta la siguiente sesion.

Niveles de Hemoglobina | Concentracion sérica de hemoglobina.

Anemia Disminucion de los niveles de hemoglobina respecto a

valores normales.
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Niveles de Vitamina D

Concentracion sérica de 25 Hidroxivitamina D.

Hemodidlisis

Tratamiento de sustitucion de la funcion renal que

consiste en filtrar la sangre y se hace circular por el

dializador, o filtro, donde se eliminan las toxinas

acumuladas y el exceso de liquidos; Después se

devuelve la sangre limpia al organismo.

Temporalidad en

Tiempo en afos en terapia de reemplazo renal con

Hemodialisis hemodialisis
Albumina Proteina transportadora mas abundante en la sangre.
Eritropoyetina Hormona producida por células renales que estimula la

produccion de glébulos rojos.

Hormona Paratiroidea

Hormona producida por glandulas paratiroideas que
funcional para el equilibrio del metabolismo de calcio y

fosforo.

Proteina C Reactiva

Proteina plasmética que aumenta sus niveles en

respuesta a inflamacion.

Folatos Vitamina perteneciente al complejo B que interviene en la
maduracién de proteinas y que disminuye en anemias
carenciales.

Vitamina B 12 Vitamina hidroluble esencial para el funcionamiento
cerebral y formacion de sangre.

Ferritina Proteina producida por el higado que almacena el hierro

dentro de las células del cuerpo.

Indice de saturacion de

Porcentaje de transferrina que esta saturado con hierro.
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transferrina Los valores bajos indican deficiencia de hierro.

Trasfusiones Procedimiento en el cual se recibe sangre donada de otro

paciente.

indice de Resistencia a | Relacién de la cantidad de agentes estimulantes de la

eritropoyetina. eritropoyesis y los niveles de hemoglobina en sangre.

DEFINICION OPERATIVA DE LAS VARIABLES.

Variable Tipo de Escala de Valores
Variable Medicion
1.-Sexo Cualitativa Nominal Masculino
Femenino
2.-Edad Cuantitativa Nominal ARoS.
3.-Talla Cuantitativa Nominal Metros
4.- Peso Seco Cuantitativa Nominal Kilogramos
5.- Hemoglobina Cuantitativa Continia gr/dl
8.- Anemia Cualitativa Nominal Si
No
6.- Vitamina D Cuantitativa ng/ml.
7. Hemodialisis Cualitativa Nominal Si
No
8.- Temporalidad  Cuantitativa Discreta Meses
en hemodialisis
9.- Albumina Cuantitativa Continua gr/dl
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10.- Eritropoyetina

11.-Hormona
Paratiroidea.

12.- Proteina C
reactiva

13.- Folatos

14.- Vitamina B 12
15.- Ferritina

16.- Indice de
Saturacion de
Transferrina

17.- Transfusiones

18.- Indice de
Resistencia a

eritropoyetina

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitavia

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Nominal

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Nominal

Continua
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Xlll.- ASPECTOS ETICOS

El presente protocolo de investigacion no desobedece la declaracion de Helsinki
de la asociacion Médica mundial. El reglamento de la Ley General de Salud en
materia de investigacion para la salud en México, toda la informacion se manejara

de forma confidencial y con fines de investigacion.

El estudio estard bajo la consideracion del Reglamento de la Ley General de
Salud, que hace referencia a los aspectos éticos de la investigacién en seres
humanos, asi como también bajo los criterios de la Norma Oficial de Investigacion
Cientifica (NORMA Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012) que establece los
criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres

humanos.

Se dara revisién al expediente clinico de cada paciente, sin distribuir o utilizar los
datos personales de cada paciente, no se haran intervenciones en tratamiento

actual ni seran citados para interrogatorios.

Las contribuciones y beneficios del estudio es conocer la asociacion existente
entre los valores de vitamina D y los niveles séricos de hemoglobina; este
conocimiento podria servir para determinar sin podrian hacerse modificaciones en
el tratamiento de la anemia con respecto a los resultados obtenidos y podria servir
de referencia para toma de decisiones futuras; garantizando la confidencialidad de
la informacién por medio de un identificador (ID) e cada paciente donde la base
de datos con nombre, seguridad social estara a manos del investigador principal
anicamente y serd el responsable de ello y los demas investigadores: El analisis

estadistico sera por dicho ID.
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Este estudio no requiere consentimiento informado al ser un estudio retrospectivo
de revision de expedientes sin embargo se realizara una carta de excepciéon de

consentimiento informado.

Para asegurar la confidencialidad de cada individuo se utilizaran codigos
especiales de identificacion en lugar de utilizar el nombre y apellidos reales. El
namero de personas con acceso a esta informacion serd limitado, se utilizaran
contrasefias personales para poder acceder a la base de datos. Los registros en

papel se mantendran en lugar cerrado y protegido.
Declaracién de Helsinki

La Declaracion fue originalmente adoptada en junio de 1964 en Helsinki,
Finlandia, y ha sido sometida a cinco revisiones y dos clarificaciones, creciendo
considerablemente de 11 a 37 parrafos. La Asociacion Médica Mundial (AMM)
promulgo la Declaracion de Helsinki como una propuesta de principios éticos para
investigacion médica en seres humanos, incluida la investigacion del material
humano y de informacién identificables. Se agregan los péarrafos mas relevantes

sobres los cuales se fundamenta el actual protocolo de investigacion:

Parrafo 6: El propésito principal de la investigacion médica en seres humanos es
comprender las causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las
intervenciones preventivas, diagnosticas y terapéuticas (métodos, procedimientos
y tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones probadas deben ser
evaluadas continuamente a través de la investigacion para que sean seguras,

eficaces, efectivas, accesibles y de calidad.
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Parrafo 7: La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para
promover y asegurar el respeto a todos los seres humanos y para proteger su

salud y sus derechos individuales.

Parrafo 10: Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos,
legales y juridicos para la investigacion en seres humanos en sus propios paises,
al igual que las normas y estandares internacionales vigentes. No se debe permitir
gue un requisito ético, legal o juridico nacional o internacional disminuya o elimine
cualquiera medida de proteccion para las personas que participan en la

investigacion establecida en esta Declaracion.

Parrafo 22: El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos deben
describirse claramente y ser justificados en un protocolo de investigacion. El
protocolo debe hacer referencia siempre a las consideraciones éticas que fueran
del caso y debe indicar cdmo se han considerado los principios enunciados en

esta Declaracion.

Parrafo 25: La participacion de personas capaces de dar su consentimiento

informado en la investigacion médica debe ser voluntaria.
Ley General de Salud

Con fundamento en lo dispuesto por los Articulos 13 Inciso A, Fraccién |, 14y 96 de la
Ley General de Salud, 50. Inciso Ay 113 al 120 del Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigaciéon para la Salud y Articulo 22 Fraccion V del
Reglamento Interior de la Secretaria de Salud. Se integra la carta de consentimiento

informado del protocolo de investigacion.
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NORMA Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, Que establece los criterios para la

ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.

GERMAN ENRIQUE FAJARDO DOLCI, Subsecretario de Integracién y Desarrollo del
Sector Salud y presidente del Comité Consultivo Nacional de Normalizacién de
Innovacion, Desarrollo, Tecnologias e Informacion en Salud, con fundamento en lo
dispuesto por los articulos 39 de la Ley Organica de la Administracion Publica
Federal; 4°. De la Ley Federal de Procedimiento Administrativo, 3°. Fraccién XI,
38 fraccion 11, 40 fracciones Il y XI, 41, 43, 47 fracciones lll y IV de la Ley Federal
sobre Metrologia y Normalizacién; 2°. fraccion VII, 3°. fracciones |, Il y IX, 13 apartado
A fracciones |, Il y IX, 45, 48, 78, 79, 81, 96, 98, 99, 100, 101, 102 y 103 de la Ley
General de Salud; 28 y 34 del Reglamento de la Ley Federal sobre Metrologia y
Normalizacién; 3°., 4°., 5°,, 22, 62, 78, 108, 115, 116 y 119 del Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud; 2°. apartado A fraccion |,
8°. fraccion V y 9°. fraccion IV Bis del Reglamento Interior de la Secretaria de Salud,
me permito ordenar la publicacion en el Diario Oficial de la Federacién de la Norma
Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, Que establece los criterios para la ejecucion

de proyectos de investigacién para la salud en seres humanos.
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RECURSOS HUMANOS, FiSICOS, MATERIALES Y FINANCIAMIENTO DEL

ESTUDIO

Recursos humanos:

e Investigador Principal Dr. Jairo Alejandro Hernandez Bautista

e Investigador Responsable Director de protocolo: Dr. Christian Roberto Ortiz Lopez

e Recolector de datos: Dr. Jairo Alejandro Hernandez Bautista

Fisicos:

e Hospital General Regional #1 Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro IMSS
CDMX

Materiales:

e Computadora PC

e Lapices, borradores, plumas, engrapadora, grapas, hojas de papel para fotocopias

Financieros:

e Los gastos que se generen en este estudio se llevaran a cabo con recursos
propios del investigador.

Bioseguridad:

e Al ser un estudio observacional no amerita.
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XIV.- RESULTADOS.
Se obtuvo una muestra de 41 pacientes. La media de edad fue de 56.3 (DE: 17.6, rango:
23-85). En cuanto al sexo, el 51.2% (n=21) fueron masculinos y 48.8% (n= 20)

femeninos) (Tabla 1).

La media de la talla fue de 1.58 (DE: 0.2, rango: 1.40-1.75) metros y la media del peso

seco de los pacientes fue de 59 (DE: 12.1, rango: 39-91) kilogramos.

El 63.4% (n=26) presentaban Diabetes Mellitus (DM) y 75.6% (n=31) Hipertension Arterial

Sistémica (HAS). El 78% presentaban anemia (Tabla 1).

Los esquemas de tratamiento con eritropoyetina (EPO) se reporta que 22% (n=9) tuvieron
un esquema de 6000 Ul/semana, 39% (n=16) 12000 Ul/semana y 19.5% (n=8) 18000
Ul/semana. Los pacientes a quienes se les administré darpepoyetina (DARBE) fueron el

7.3 %(n=3) (Tabla 2).
El 97.6% (n=40) no requirieron transfusiones sanguineas (Tabla 3).

Los valores de laboratorio que se determinaron en los pacientes con hemodialisis, la
media de vitamina D fue 25.4 ng/ml (DE: 13.2, rango: 9.5-70), hemoglobina 10.5
mg/dI(DE: 2.2, rango: 6.9-14.5), hemoglobina corpusular media (HBCM) 90.3 mg/dl (DE:
8.3, rango: 22.1-33.9), volumen corpuscular medio (VCM) 90.3 fl (DE: 8.3, rango: 70-
103.3), hormona paratiroidea (PTH) 424.2 Pgr/dl (DE: 525.9 (2-2980), Proteina C
Reactiva (PCR) 3.05 mg/dl (DE: 5.8, rango: 0.05-25.04), folatos 32.3 Pg/ml (DE: 25.7,

rango: 6.03-170) y vitamina B12 687 Pg/ml (DE:669.6, rango: 220-4000) (Tabla 4).

La tasa de saturacion de la transferrina (TST) la media fue de 92.7 % (DE: 392.7, rango:
3.6-2478) y el indice de resistencia a la eritropoyetina (IRE) la media fue de 29.01 (DE:

48.1, rango: 5.6-289.2) (Tabla 4).
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Al realizar el andlisis de la distribucion de las cifras de vitamina D, se obtiene por medio
de la prueba Kolmogorov-Smirnov se observa una asimetria positiva (1.511) (Gréfica 1),

por lo tanto, se realiza analisis con pruebas no paramétricas.

Al realizar la correlacién entre la variable dependiente (vitamina D) y la variable
independiente (hemoglobina) se observa una correlacion de 0.308 (p=0.05) (Grafica 2).
La relacion con vitamina D y las covarianzas indices de resistencia a eritropoyetina se
obtiene una correlacion de -0.139 (p= 0.003) (Gréfica 3), albumina de 0.458 (p= 0.003)
(Gréfica 4) y tiempo en hemodidlisis, se obtienen una correlacién de 0.269 (p=0.089)

(Gréfica 5).

También se realizan las correlaciones con otras covarianzas, para determinar causas
secundarias de anemia. Se encuentra una correlacion de 0.007 (p=0.966) con PTH
(Gréfica 6), -0.230 (p=0.148) con PCR (Gréfica 7), 0.062 (p=0.699) con folatos (Grafica
8), -0.118 (p=0.468) con vitamina B12 (Gréfica 9), -0.272 (p=0.085) HBCM (Gréfica 10) y

-0.211 (p=0.186) VCM (Gréfica 11).

N=41 | n(%)
Sexo
Masculino | 21(51.2)
Femenino | 20(48.8)
Diabetes Mellitus (DM)
Si| 26(63.4)
No| 15(36.6)
Hipertension Arterial
(HAS)
Si| 31(75.6)
No| 10(24.4)
Anemia
Si| 32(78)
No| 9(22)

n= frecuencia, %= porcentaje

Tabla 1. Variables sociodemogréficas.
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Dosis de EPO n(%)
6000 Ul/Semana 9(22)
12000 Ul/Semana 16(39)
18000 Ul/Semana| 8(19.5)
DARBE|  3(7.3)
No se les aplico EPO 5(12.2)

EPO-= eritropoyetina, DARBE= darpepoyetina, n= frecuencia, %= porcentaje

Tabla 2. Esquema de eritropoyetina

Transfusiones n(%)
sil 1(2.4)
No| 40 (97.6)

n= frecuencia, %= porcentaje

Tabla 3. Transfusiones realizadas en los pacientes con HD.

N=41 Media
Vit D 25.4+13.2(9.5-70)
Hb 10.542.2(6.9-14.5)
HCM 28.6+3.03(22.1-33.9)
VCM 90.348.3(70-103.3)
PTH 424.2+525.9(2-2980)
PCR 3.0545.8(0.05-25.04)
TST 92.74392.7(3.6-2478)
Folatos 32.3+£25.7(6.03-170)
Vit B12 | 687.5+669.6(220-4000)
IRE| 29.01+48.1(5.6-289.2)
Ferritina 264.4+335.3(5-2064)
Transferrina 2.1+0.6(0.8-4.1)
Hierro| 58.14+34.1(20.5-198.03)

+= desviacion estandar de la media

Vit D= vitamina D, Hb= Hemoglobina, HCM= Hemoglobina Corpuscular Media, VCM= Volumen Corpuscular Media, PTH=
Hormona paratoidea, PCR= Proteina C Reactiva, TST= Tasa de saturacion a la transferrina, Vit B12= vitamina B12, IRE=
indice de resistencia a eritropoyetina.

Tabla 4. Valores de laboratorio en los pacientes con enfermedad renal crénica terminal en
hemodidlisis intermitente del hospital Carlos Mac Gregor Sdnchez Navarro
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Graéfico 1. Distribucion de la variable dependiente (vitamina D) en pacientes con HD intermitente.
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Grafico 2. Asociacidon de Hemoglobina y vitamina D en pacientes con ERC en HD intermitente del
HGR 1.
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Grafico 3. Relacion de IRE y vitamina D en pacientes con ERC en HD intermitente en el HGR 1.
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Grafico 4. Relacion de albumina y vitamina D en pacientes con ERC en HD intermitente en el

HGR 1.
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Gréfico 5. Relacion de Tiempo en HD y vitamina D en pacientes con ERC en HD intermitente en
el HGR 1.
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Grafico 6. Relacion de PTH y vitamina D en pacientes con ERC en HD intermitente en el HGR 1.
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Gréfico7. Relacién de PCR y vitamina D en pacientes con ERC en HD intermitente en el HGR 1.
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Grafico 8. Relacion de folatos y vitamina D en pacientes con ERC en HD intermitente en el HGR
1.
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Grafico 9. Relacion de vitamina B12y vitamina D en pacientes con ERC en HD intermitente en el
HGR 1.
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Grafico 10. Relacion de HBCM y vitamina D en pacientes con ERC en HD intermitente en el HGR
1.
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Grafico 11. Relacién de VCM y vitamina D en pacientes con ERC en HD intermitente en el HGR 1.
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XV.- DISCUSION.

En este estudio el objetivo fue analizar la asociacion entre la relacion (asociacion) que
guardan los valores séricos de vitamina D y con los valores de hemoglobina, ya que se
hipotetiza que si hay una asociacion fuerte entre la Hb y la vitamina D en pacientes con
ERC en HD intermitente a 6 meses de iniciar tratamiento. Observamos que hay una
correlacion, pero que es débil (<-1 de rho de Spearman). Esto se da porque la media de
cifras de vitamina D en nuestra poblacién se encuentra en insuficiencia, acorde a lo
estipulado por la NFK que lo considera esta insuficiencia por debajo de los 30 ng/ml(28)
(Cardoso MP 2019). Es importante sefialar que a pesar de que se encuentra en
insuficiencia de niveles séricos de vitamina D, sélo a cuatro pacientes se les administra

suplementacién con vitamina D.

Como hemos comentado la anemia esta presente en mas del 80% de los pacientes con
ERC en terapia de reemplazo renal. Se sabe actualmente que la anemia en ERC es
multifactorial y no solo es atribuida a la falta de produccion de eritropoyetina (EPO) (13).
En nuestro estudio se encontré que la mayor parte de los pacientes con ERC en HD
intermitente, se les administra EPO por arriba de las 6000 Ul/semana y solo un

porcentaje menor se administra DARBE.

Se sabe que la resistencia a la eritropoyetina aumenta el riesgo de muerte en pacientes
con ERC, ya que estd asociada al aumento de presion arterial, por aumento de la
viscosidad de la sangre y por su efecto protrombdtico (24). En nuestra investigacion se
reportd un indice de resistencia a la eritropoyetina (IRE) de 29.01+48.1. De acuerdo a la
KDIGO se determina que existe resistencia a la eritropoyetina cuando no se logra el
incremento de Hb mayor a 11 g/dl. Al realizar el andlisis de correlacién con vitamina D e
IRE se observé una asociacion débil (p=0.003). La vitamina D juega un rol importante en
la reduccion de la inflamacion, anemia y de la resistencia de EPO (25,27,28). A pesar de

reportarse una media de Hb de 10.5+2.2 y que el 78% de la poblacion estudiada
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presentaba anemia, por lo que se ajustan dosis de EPO en la mayoria de los pacientes y

se suspende en aquellos que se logra establecer una HB por arriba de 11 gr/dl.

En esta investigacion, el analisis de asociacidén con otras causas secundarias de anemia
en pacientes con ERC en HD intermitente, las cifras de PTH se encontraron por debajo
de 800 pcgr/dl, por lo tanto, la anemia presentada por los pacientes no es atribuida a un
hiperparatoidismo secundario. De acuerdo a J Guillaume et al (23) quienes argumentan

gue la vitamina D suprime los niveles elevados de PTH en ERC.

El andlisis de asociacidén con otras covariables, para identificacion de causas secundarias
de anemia en pacientes con ERC en HD intermitente, se identificé que las cifras de VCM
lo ideal es tener cifras entre 80 a 100 fl, pero no se considera como deficiencia de hierro,
sino podemos considerarlo como dentro de valores esperados. Algunos pacientes se les
administran DARBE como que es un AEE de accién prolongada, por una hiporespuesta a
EPO con anterioridad (n=3). Otro factor de laboratorio que nos marca una deficiencia de
hierro, con las cifras de HBCM. Lo esperado en pacientes con ERC en tratamiento con
HD intermitente es mantener entre 38-34 mg/dl. En nuestro estudio encontramos que la
media de HBCM fue de 28.6+3.03, pero la TST se reporta con una media de 92.7% y la
ferritina se obtuvo una media de 264.4+335.3, ante estos parametros no consideramos
gque se presente anemia por deficiencia de hierro en los pacientes con ERC en HD
intermitente. Es importante mencionar que sélo a un paciente se le realiz6 la transfusién

sanguinea.

La mayoria de los pacientes requieren de un ajuste a dosis de EPO, para lograr cifras de
Hb por arriba de 11 g/dl. De acuerdo con Jay B Wish, las dosis de EPO administradas,
deben de ajustarse a la poca respuesta de las dosis iniciales, ya que los pacientes
persisten en hipoxia crénica (12). Estos factores inducibles de hipoxia se dan como un
mecanismo en el cual el cuerpo censa hipoxia titular y promueve la liberacion de factores

COmo una respuesta adaptativa.
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Las debilidades que presenta este estudio es el nUmero de pacientes estudiados, se
requiere una mayor muestra, con lo que se garantizarian estadisticas mas robustas. Otro
de las debilidades es el tiempo de seguimiento, pero al ser un estudio transversal solo se
hace una sola medida, ademas el tiempo de corte es a los seis meses de haberse

iniciado la HD.

Entre las fortalezas que observamos es que se demuestra que si hay una asociacion
existente entre la deficiencia de vitamina D y la severidad de la anemia en pacientes con
ERC en HD intermitente. Este es uno de los pocos estudios realizados en Latinoamérica
gue aborda este tema, asi como un cambio de paradigma, y que la anemia est4 asociada
a una falta de vitamina D, ademas de valorar otras causas de anemia, como deficiencias

vitaminicas y de minerales como el hierro.

Propuestas se requiere de un estudio a mediano y largo plazo, asi como un estudio de

costos, ya sea directo o indirecto sobre el manejo de la HD intermitente.
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XVI.- CONCLUSION.
Los pacientes con ERC en HD intermitente que presentan niveles séricos bajos de

vitamina D tienen niveles mas bajos de hemoglobina.

La mayoria de los pacientes presenta anemia, la cual puede ser por deficiencia de
vitamina D, a pesar de estar en tratamiento con AAE, requiriendo ajustes de EPO o

cambio a DARBE en caso de poca respuesta con EPO.

A pesar de tener una asociacion de niveles séricos de vitamina D y de Hb, tienen una
correlacion débil, pero no fueron estadisticamente significativos. Se descartan otras
causas de anemia en pacientes con ERC en HD intermitente. Deben de ajustarse las
dosis de EPO, debido al efecto estimulador y mayor cantidad de transporte de oxigeno a

los tejidos.

Se requiere un estudio a futuro con una mayor muestra, la cual garantice estadisticas
mas robustas y un estudio multifactorial, ademas realizarse un estudio con mayor

seguimiento.
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Anexo 1.- Clasificacién KDIGO 2012 para enfermedad renal cronica

XVII- ANEXOS

Albuminuria
Categorias, descripcion y rangos
KDIGO 2012 garias, cescrpctny Bne
Al A2 A3
Narmal a Moderadamente Gravemente
ligeramente elevada elevada
Filrado glomerular elevada
Categorfas, descripcién y rangos (ml/min/1,73 m?)
< 30 mg/g® 30-300 mg/g® > 300 mg/g®
G1 Normal o elevado =90
G2 Ligeramente disminuido 60-89
G3a Lidera a moderadamente disminuido 45-59
G3b Moderada a gravemente disminuido 30-44
G4 Gravemente disminuido 15-29
G5 Fallo renal <15

FUENTE: Willis K, Cheung M, Slifer S. KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for

the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease. Kidney Int Suppl.

2014;19(1):4477-83
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Anexo 2.- Hoja de Recoleccién de Datos.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DELEGACION SUR CIUDAD DE MEXICO
HOSPITAL GENERAL REGIONAL NO 1
DR. CARLOS MAC GREGOR SANCHEZ NAVARRO.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“Asociacién De Los Niveles Séricos De Vitamina D Y Niveles De
Hemoglobina En Pacientes Con Enfermedad Renal Crdnica Terminal

En Hemodialisis Intermitente Del Hospital Carlos Mac Gregor
Sanchez Navarro”

Fecha:

Nombre: NSS:

Edad: Sexo:

Peso Kg Ferritina

Talla metros Indice de Saturacion

Hemoglobina

de transferrina
Proteina C Reactiva

Anemia Si Hormona
No Paratiroidea

Volumen Folatos

corpuscular

medio

Hemoglobina Vitamina B 12

Cospuscular

Medio

Vitamina D Albumina

Albumina Temporalidad en
Hemodialisis

Eritropoyetina Ul/ semana Coagulacion de Si No.
Filtro de
hemodialisis

Indice de

Resistencia a

EPO
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Anexo 3.- Cronograma de Actividades

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

DELEGACION SUR CIUDAD DE MEXICO
HOSPITAL GENERAL REGIONAL NO 1

DR. CARLOS MAC GREGOR SANCHEZ NAVARRO.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

“Asociacién De Los Niveles Séricos De Vitamina D Y Niveles De
Hemoglobina En Pacientes Con Enfermedad Renal Crénica Terminal
Intermitente Del

En Hemodialisis
Sanchez Navarro”

2022- 2023

Hospital

Carlos

Mac Gregor

FECHA

ENE
2022

FEB
2022

MAR
2022

ABR
2022

MAY | JUN
2022 | 2022

JUL
2022

AGO
2022

SER
202

OCT
2022

NOV
2022

DIC
2022

ENE
2023

FEB
2023

MAR
2023

TITULO

ANTECEDENTES

PLANTEAMIENTO
DEL PROBLEMA

OBJETIVOS

HIPOTESIS

PROPOSITOS

XXX

DISENO
METODOLOGICO

ANALISIS
ESTADISTICO

CONSIDERACIONES
ETICAS

RECURSOS

BIBLIOGRAFIA

ASPECTOS
GENERALES

EVALUACION POR EL
COMITEDE
INVESTIGACION

PRUEBA PILOTO

ETAPA DE
EJECUCION DEL
PROYECTO

RECOLECCION
DE DATOS

ANALISIS DE
DATOS

CONCLUSION
DEL ESTUDIO

INTEGRACION Y
REVICION FINAL

REPORTE
FINAL

AUTORIZACIONES

IMPRESION
DEL TRABAJO

x| X[ X]| X[ X| X[ X
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