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ABREVIATURAS

DCL: deterioro cognitivo leve

ERC: enfermedad renal cronica

GABA: acido gamma amino butirico
Hb: hemoglobina

IMC: indice de masa corporal

IST: indice de saturacion de transferrina
IV: intravenoso

MMse: Mini Mental State Examination

MoCA: Montreal Cognitive Assessment
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IMPACTO DE LA ADMINISTRACION DE HIERRO INTRAVENOSO SOBRE
HEMOGLOBINA Y FUNCION COGNITIVA EN PACIENTES CON CKD ESTADIO
3B Y 4 CON ANEMIA POR DEFICIT DE HIERRO. ESTUDIO DE COHORTE

Resumen

Antecedentes

La prevalencia de Enfermedad renal cronica (ERC) en nuestro pais se estima entre
en un 11-12%, convirtiéndose en un problema grave de salud publica, siendo una
de sus principales comorbilidades la anemia, que se puede presentar desde
estadios tempranos de la ERC, aunado al deterioro en la funcion cognitiva, con una
prevalencia de hasta 87%; este ultimo se puede ver exacerbado por la presencia de

anemia.

Justificacion

El manejo de la anemia se puede realizar con agentes estimulantes de la
eritropoyesis, con gran utilidad, pero elevado costo; también existe la opcién de
tratamiento con hierro intravenoso, a un menor costo y con evidencia suficiente
sobre sus efectos benéficos en el contexto de la anemia y ERC, pero sin evidencia

sobre el impacto que podria ejercer sobre la funcién cognitiva.

Objetivos
Evaluar el efecto de la administracion de hierro intravenoso durante tres meses o
hasta la correccion del déficit de este, como tratamiento para la anemia por déficit
de hierro en pacientes con ERC estadio 3b y 4 sobre la funcién cognitiva con el test
de MoCA.

Metodologia

Estudio longitudinal, prospectivo, analitico observacional tipo de cohorte. Se
incluiran pacientes con ERC estadio 3b y 4 con anemia por déficit de hierro. Se
realizara una valoracion clinica, bioquimica y la aplicacion del test de MoCA de los
pacientes al ingresar al estudio y a los tres meses, Todos los pacientes deben

aceptar participar y firmar consentimiento informado.

——
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Se realizo la descripcion de las variables de acuerdo con su distribucion, empleando

SALUD | oS

medias * ds, en caso de distribucion normal, de lo contrario se emplearan como
medianas y Maximo y minimo; mientras que, las variables cualitativas se presentan
en frecuencias absolutas y relativas. Se emple6é t de Student para muestras
dependientes y prueba exacta de Wilcoxon dependiendo del comportamiento de las

variables cuantitativas, asi como correlacién de Pearson.

Resultados

Se incluyeron 36 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion con edad media
de 57.89+14.2 afios, fueron 25(69%) mujeres, al seguimiento a los 3 meses se
revaloraron 27 pacientes con el test de MoCA. La dosis media de promedio de hierro
administrada fue de 672.22+334.33 mg. La media del puntaje de MoCA basal fue
de 20.31+4.91, mientras que, en la valoracion a los tres meses de haber recibido la
dosis de hierro el puntaje medio obtenido fue 22.96+4.46, con diferencia
significativa.

Conclusiones

La administracion de hierro intravenoso se establece como una medida segura en
el manejo de anemia por déficit de hierro en pacientes con ERC, pudiendo llegar a

tener un efecto benéfico sobre la funcién cognitiva.

Palabras clave
Anemia, ERC, Hierro, funcidn cognitiva
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Antecedentes

La anemia se define de acuerdo con los niveles de hemoglobina (Hb) sérica,
diagnosticandose cuando los niveles de Hb son < 12 g/dl en mujeres y <13 g/dl en
hombres, comuUnmente puede ser anemia normocitica normocromica e
hipoproliferativa.t

La anemia es una comorbilidad asociada a la enfermedad renal crénica (ERC) con
una prevalencia que va desde el 15.4% al 22.2% en pacientes con ERC estadio 3,
hasta un 53.4% en el estadio 4 y 5%; su presencia se asocia con mayor frecuencia
de hospitalizaciones, eventos cardiovasculares y mayor incremento de la
mortalidad. La ERC es una entidad con pérdida progresiva de la funcion renal,
siendo el estadio 1 el inicial y 5 el terminal con requerimiento de terapia de remplazo
renal, los estadios 3b y 4 son estadios intermedios con un filtrado glomerular que va
44 a 15 ml/min. 3

La etiologia de la anemia en ERC es multifactorial, incluye deficiencia de
eritropoyetina, presencia de inhibidores de la eritropoyesis inducidos por la uremia,
aunado a una supervivencia reducida de los eritrocitos y alteracion de la
homeostasis del hierro.* En este sentido, es necesario resaltar la importancia del
rifidn en la homeostasis de la eritropoyesis, al disminuir la funcionalidad renal, se
presenta mayor reduccion de los niveles de oxigeno, lo cual es detectado a nivel
renal activandose el factor inducible de hipoxia, con un incremento subsecuente de
la transcripcion de genes asociados a la sintesis de eritropoyetina; aunado a la
respuesta inadecuada de la médula 0sea, la vida media reducida de los eritrocitos
y el hiperparatiroidismo secundario, mecanismos que forman parte de la
fisiopatologia de la anemia.® Dentro de los mdltiples factores asociados a la

presencia de anemia se encuentra la deficiencia de hierro, la cual puede ser: 1)

10
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secundaria a la disminucién en la ingesta de hierro 2) disminucién de la absorcién

de hierro por aumento de la hepcidina, producida en el higado de acuerdo con los
niveles que se encuentren en su reserva y citocinas inflamatorias y 3) presencia de
hemorragia gastrointestinal por uremia. ©

Se sabe que el hierro juega un papel importante en la homeostasis a nivel del
sistema nervioso central, asociandose al metabolismo energético ademas de
regular la produccién de neurotransmisores como acido gamma amino butirico
(GABA).% El déficit de hierro puede resultar en una disminucién de la produccién de
mielina, sinaptogénesis alterada y disminucion funcional de los ganglios basales los
cuales afectan el desarrollo psicomotor y la capacidad mental.” En este sentido se
ha reportado que el déficit de hierro puede ocasionar alteracion en la funcién
cognitiva en animales y seres humanos, con afectacion principalmente en las
mitocondrias del cerebro, metabolismo celular, actividad enzimatica y sintesis de
neurotransmisores. La afectacién cognitiva puede abarcar desde déficit en la
atencion, inteligencia, alteracion en la percepcion sensorial, emociones Yy
comportamiento.®

En el diagnostico de la causa de anemia en la ERC es necesario contar con
biometria hematica completa, reticulocitos absolutos, hierro, ferritina, indice de
saturaciéon de transferrina, niveles de vitamina b12 y de acido félico. ° Es crucial
hacer hincapié que a pesar de que se observen niveles de hemoglobina adecuados,
no se debe excluir la presencia de deficiencia de hierro.°

Actualmente, el manejo de la anemia por ERC se realiza primordialmente mediante
agentes estimulantes de la eritropoyesis e inhibidores del propil hidroxilasa, aunque
todavia tiene un papel importante la administracién de hierro; este se recomienda
cuando existe un déficit comprobado de hierro, el cual se considera como se
menciond previamente por disminuciéon del ISAT y/o la ferritina.''2 En caso de
déficit de hierro, existen diferentes formulaciones orales para su suplementacion,
las mas usadas son el sulfato ferroso el cual contiene 20% de hierro elemental por
tableta, gluconato ferroso (12% de hierro elemental por tableta), fumarato ferroso
(33% hierro elemental por tableta) y polimaltosa de hierro (28% de hierro

elemental).’® Anteriormente de manera inicial se empleaba la presentacion oral

11
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como manejo estandar en el déficit de hierro, pero actualmente poco a poco ha

aumentado el uso del hierro intravenoso y el cual ha ido desplazando a la
presentacidn oral como primera opcion en pacientes con ERC '3, La tltima evidencia
clinica es el ensayo clinico FIND-CKD, el cual mostro superioridad de la
administracién de hierro intravenoso en pacientes con ERC no dependiente de
dialisis. Se establece una superioridad del hierro intravenoso con menor costo a

comparacion a comparacion por ejemplo eritropoyetina 14

Uno de los ensayos clinicos mas importantes de este tema, es el ensayo clinico
PIVOTAL, en el que se rompieron varios paradigmas viejos, entre los que se incluia
que la administracion de hierro intravenoso (IV) conferia mayor riesgo de
infecciones, incremento del estrés oxidativo y calcificaciones vasculares, en este
estudio se evalud la no inferioridad y seguridad de la administracion de dosis altas
de hierro intravenoso vs dosis bajas, concluyéndose que las dosis alta de hierro
intravenoso reducia el riesgo de muerte, hospitalizacion por falla cardiaca, eventos
cardiovasculares?®®

Gafter-Gvili y col., en una revision identificaron dosis administradas de hierro desde
600 mg a 3600 mg, (media de 1000 mg), siendo el esquema mas comun el de 100-
200 mg cada semana (gluconato de hierro o sacarosa de hierro) vs 500-1000 mg
cada 1-2 semanas (carboximaltosa férrica), encontrandose mayor eficacia con el
hierro IV."® De igual manera la Ultima actualizacion de las guias KDIGO (Kidney
Disease Global Outcomes) de anemia en ERC publicadas en el ano 2012,
recomiendan la administracién de hierro IV como la ruta de administracion preferida,
pero sin que hasta el momento la evidencia sea contundente, esperando que la
préxima actualizacion de las guias establezca una mayor evidencia con el uso de
hierro IV."7

Poco se ha reportado de los beneficios de la administracion del hierro fuera del
contexto de la anemia en la ERC en pacientes con y sin terapia de remplazo renal,
pero se presupone que puede disminuir agudizaciones de insuficiencia cardiaca

aguda, eventos cardiovasculares, mejoria de la calidad de vida, fatiga e incluso

12
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mejorar la funcién cognitiva; pese a todos estos probables beneficios la evidencia

clinica por el momento se encuentra limitada.!2

Se ha reportado que la presencia de anemia en pacientes con ERC es un factor de
riesgo para el desarrollo de demencia °y deterioro cognitivo,?® convirtiéndose en
un campo de investigacion de importancia en esta area.?'El deterioro cognitivo leve
(DCL) es un estadio intermedio entre envejecimiento normal y demencia. El DCL se
llega a diagnosticar por cambios en la cognicién, dominios cognitivos anormales,
actividad de la vida diaria normal y ausencia de demencia.?? La anemia se considera
como un factor no tradicional para la presentacion del deterioro cognitivo en
pacientes con ERC, al momento no es clara la relacién en causa-efecto.?® La
disfuncion en la funcion cognitiva en los pacientes con ERC puede ser resultado por
acumulacion de neurotoxina urémicas las cuales interactian con las células
progenitoras neuronales, vasculatura cerebral y las neuronas monoaminérgicas.?*
Actualmente se reporta a prevalencia de DCL en pacientes con ERC de hasta el
87%. 2% La deteccién oportuna de deterioro cognitivo en ERC, actualmente se puede
realizar con diferentes pruebas validadas los dos tests mas conocidos son el MMse
(Mini Mental State Examination) y el MoCA (Montreal Cognitive Assessment). El test
de MoCA evalta con 30 puntos habilidades visoespaciales funciones ejecutivas,
memoria, atencion, lenguaje abstraccion y orientacion; esta prueba se puede aplicar
en 10 minutos ademas de que tiene estandarizaciones y normalizaciones con

variaciones en el punto de corte. 26

El MMSE es un instrumento simple que consta de 30 items las cuales evaltan:
orientacion, atencion, calculo, memoria, lenguaje, comprensién, lectura escritura y
habilidades construccionales; ha sido traducido y adaptado a diferentes idiomas.?’
Existen otras pruebas como el test de los 7 minutos, memory impairment screen, el
dementia Rating Scale (DRS) pero actualmente el test de MoCA se recomienda
como herramienta de tamizaje en el deterioro cognitivo leve. La sensibilidad y
especificidad de la prueba se ha encontrado del 80.48% y 81.19% respectivamente;
puede llegar a ser afectado por el nivel educacional, factores de estilo de vida y

diversidades étnicas. 22

13
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El test de MoCA en su version 7.0 con traduccion al idioma espafiol es un test

confiable para la deteccion de demencia en pacientes mexicanos, el MOCA-espafiol
la sensibilidad para la deteccion de deterioro cognitivo leve es superior que el
MMSE, 85% contra 75% respectivamente.?® Ya se han realizado estudios de ERC
con aplicacién del test de MoCA, en un estudio en el que separaron por grupos de
acuerdo al filtrado glomerular se encontré en estadio 3b y 4 la media de puntajes es
de 28.72 y 26 respectivamente; presentando una reduccion mayor del puntaje con
estadio 5 o ya encontrandose en terapia de remplazo renal, ademas de que se
identificd una correlacién positiva entre el puntaje en MoCA y los niveles de

hemoglobina.?®

14
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Planteamiento del problema

México es uno de los paises en el que la prevalencia de ERC es de las mas altas a
nivel mundial, con mudultiples comorbilidades asociada como la presencia de
alteraciones del metabolismo 6seo mineral, enfermedad cardiovascular y anemia,
siendo esta Ultima una de las mas importantes por su elevada prevalencia e impacto
a largo plazo.

Aunado a lo anterior se encuentra el deterioro de la funcion cognitiva que se puede
presentar desde estadios tempranos de ERC. La presencia de las 2 comorbilidades
se asocia a una evolucidon mas térpida de los pacientes, ya que generalmente se
realiza una deteccion tardia. Se ha reportado que en pacientes sin ERC la
correccion de anemia con la administracién de hierro intravenoso ayuda a mejorar
la funcion cognitiva, respaldado por mejoria en los puntajes de pruebas
neurocognitivas; Sin embargo, este mismo planteamiento en pacientes con ERC
hasta el momento carece de suficiente evidencia que permita respaldar este punto.
En nuestra institucién la administracion de hierro intravenoso es una practica comun
en los pacientes con ERC que padecen anemia por déficit de hierro, sin que hasta
el momento se haya evaluado su efecto sobre la hemoglobina y la funcion cognitiva,

por lo que consideramos necesario conocer el impacto de este.

15
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Justificacion

La presencia de anemia en ERC es una comorbilidad comun, asi como el impacto
que ambas comorbilidades tienen sobre la funcidén cognitiva de los pacientes es un
punto que no ha sido ampliamente estudiado, pese a que ha sido reportado que la
mejoria en la funcion cognitiva de los pacientes con ERC representa una mejor
calidad de vida y mayor sobrevida. En nuestro centro es una practica estandarizada
el manejo de la anemia por déficit de hierro en los pacientes con ERC mediante
hierro intravenoso, ya que el empled de esta modalidad se ha asociado con una
correccion mas eficaz y rapida de las reservas de hierro en el organismo que a
comparacion de via enteral, a pesar de su uso continuo hasta el momento no se ha
evaluado su efecto, por lo que consideramos necesario conocer el impacto que la
administracién de hierro intravenoso ejerce sobre la funcién cognitiva, evaluada
mediante la prueba MoCA (Montreal Cognitive Assement), en pacientes con anemia
y ERC en estadio 3b y 4 que acuden al servicio de nefrologia para administracion
de hierro intravenoso como tratamiento en la correccién de anemia o para manejo

de deficiencia de hierro.

16
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Hipotesis

Los pacientes con ERC estadio 3b y 4 que reciban hierro intravenoso como
tratamiento para la anemia durante 3 meses o hasta la correccion del déficit de este,
presentaran un incremento = 13.3% (4 puntos) en la puntuacion de MoCA (funcién
cognitiva) en comparacion con la que presentaban previo a que iniciaran su
tratamiento con hierro intravenoso.

-Unidad de observacion: pacientes con ERC KDIGO 3b y 4 con anemia por déficit
de hierro

-Variables

A) Variables dependiente: funcidn cognitiva, correccién de la anemia

B) Variable independiente: administracion de hierro intravenoso

-Enlace logico: la correccion de la anemia con hierro intravenoso cuenta con un

efecto benéfico sobre la funcion cognitiva

17
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Objetivos

General

Evaluar el efecto de la administracion de hierro intravenoso durante tres meses o
hasta la correccion del déficit de este, como tratamiento para la anemia por déficit

de hierro en pacientes con ERC estadio 3b y 4 sobre la funcidn cognitiva.

Especificos

-Describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas y de funcién cognitiva de los
pacientes al ingresar al estudio

-Comparar los niveles de hemoglobina, ferritina e ISAT al inicio del estudio y al
termino

-Determinar la diferencia en la funcién cognitiva entre el inicio del estudio y al
finalizarlo

- Evaluar la efectividad con la administracion de hierro, aumento de hemoglobina al
término del estudio

-ldentificar y documentar la presencia de efectos adversos con el hierro intravenoso
-Establecer que pacientes requirieron trasfusion sanguinea de concentrados

eritrocitarios durante el seguimiento del estudio y cuantos se trasfundieron.

18
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Metodologia

-Tipo y disefio del estudio

Se trata un estudio cohorte, con las siguientes caracteristicas: longitudinal,
prospectivo, analitico, observacional

-Poblacion

Pacientes con ERC en estadio 3b y 4 con anemia por deficiencia de hierro.

Tamaino de muestra

Se realizdé un célculo de tamafio de muestra en el programa G*Power 3.1.9.7,
mediante un test de la familia de t para diferencia de medias dependientes, se
consideré un tamafio del efecto (dz) de al menos 0.45 para para el efecto del hierro
intravenoso sobre la funcion cognitiva, con un error alfa de 0.05 y un poder del 95%,
con lo que se obtuvo un tamafio minimo de muestra de 54 pacientes, mas un 20%
por perdidas asociadas al seguimiento, requerimos un tamafo de muestra final de
65 pacientes.

Las unidades de observacion son pacientes con ERC estadio KDIGO 3b y 4 con
anemia por déficit de hierro, que son enviados a la clinica de dialisis peritoneal por

su médico tratante para la administracion de hierro intravenoso.

Criterios de seleccién

A) Criterios de inclusién

-Mayores de 18 afios

-Déficit de hierro: IST <30% y/o ferritina < 100 ng/ml

-ERC estadio 3by 4

-Clinicamente estable: paciente sin inestabilidad hemodinamica, sin requerimiento
de vasopresor, sin ventilacibn mecanica invasiva

-Se pueden encontrar en terapia con Agentes estimulantes de la eritropoyesis o

hayan recibido trasfusion de concentrado eritrocitario

-Aceptar participar en el estudio, y firmen consentimiento firmado
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B) Criterios de exclusion

-Se encuentren en Terapia de remplazo renal (didlisis peritoneal o hemodidlisis)
-Antecedente de trasplante renal

-Diagnostico establecido de demencia

-Esperanza de vida menor de 12 meses, por juicio clinico. Paciente en el que se
observa nula red de apoyo con multiples comorbilidades, nula red de apoyo, alto
riesgo de progresion a enfermedad renal crénica terminal al muy corto plazo, sin
apego a tratamiento médico, malas condiciones clinicas generales. Conocimiento
de enfermedades de alta mortalidad como procesos neoplasicos, autoinmunes, etc.
-Malignidad activa

-Sangrado activo

-Diagndstico establecido de algun tipo de anemia especifico e.g. hemolitica
-Infeccidn activa

-Embarazo y en periodo de lactancia

-Con antecedente de reacciones severas de hipersensibilidad con el hierro

-En tratamiento con hierro oral

C)Criterios eliminaciéon

- Pérdida de seguimiento. Pacientes que hayan decidido participar en el estudio,
pero durante el mismo no hayan acudido a las aplicaciones subsecuentes de hierro
intravenoso y se les haya aplicado por segunda ocasién la prueba de MoCA

-Retiro del consentimiento para participar en el estudio
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Operacionalizacion de las variables

Variable Definicion conceptual Unidad de medicién Tipo de Variable
Edad Suma de afos que hanAfos Cuantitativa discreta
trascurrido desde el
nacimiento
Género Grupo al que pertenecen losMasculino/ femenino Cualitativa nominal

seres humanos de cada
sexo, entendido este desde
un punto de vista
sociocultural en lugar
exclusivamente biologico

Nivel de escolaridad Grado maximo alcanzado de
anos de estudio

Enfermedad renalSindrome comun  para
cronica diversas enfermedades que
se caracteriza por la
presencia de alteracion

Ninguna/ Primaria/  Cualitativa ordinal
Secundaria/
Preparatoria/
Licenciatura/

Posgrado

TFG (tasa de filtradoCualitativa nominal
glomerular) < 60

ml/min por al menos 3

meses

Coadificacion

No aplica

0: masculino

1: femenino

0: ninguna

1: primaria

: secundaria

. preparatoria
: licenciatura

: posgrado

o O W N

:No
1: Si
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estructural y funcional renal
persistente

Estadio ERC Estadios de ERC por TFG Estadios Cualitativa ordinal
de acuerdo con las guias
KDIGO
Hipertension arterial Enfermedad cronica que se  Tensién arterial > Cualitativa nominal
caracteriza por un aumento 140/90 en las menos
de la tension arterial 2 ocasiones
mantenido

Diabetes tipo 2 Enfermedad metabdlica -Glucosa en ayuno Cualitativa nominal

cronica caracterizada por 2126 mg/dl

niveles elevados de glucosa _HbA1c >de 6.5%
-Glucosa a las 2
horas -Sobrecarga
oral glucosa: 200
mg/dl

—t
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0: estadio 1
1: estadio 2
2: estadio 3 a
3:estadio3 b
4: estadio 4
5: estadio 5
0: No
1: Si

0: No
1: Si
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-Determinacion al
azar + sintomas: 200

mg/dl
*Al menos 2
Etiologia ERC Es la causa del dafio renal  Causa identificada Cualitativa nominal 0: no identificada
qge cond.|C|ona una per.cflda 1- diabetes
irreversible de la funcion
renal 2: hipertension
arterial
3: obstructiva
4: glomerulopatia
5: otra
Anemia Enfermedad caracterizada -Hb <13 g/dL en Cualitativa nominal 0: sin anemia
por d|§m|nu0|on de hombres y.<12 g/dl en 1- Anemia
hemoglobina en la sangre mujeres
Tiempo de diagnostico Tiempo en el que se Anos desde el Cuantitativa continua 0: menos de un 1 afo
anemia diagnostico por p.rlmera vez diagnostico 1- 1-3 afios
la anemia
2:igual o mas de 4
anos
( ]
. 2 )
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Déficit de hierro Déficit de los depdsitos  -indice de saturacion  Cualitativa nominal 0: sin déficit
totales de hierro en el de transferrina < 30% e
: " 1: con déficit
organismo y/o ferritina <de 100
Ferritina Proteina trasportadora y Niveles séricos de  Cuantitativa continua No aplica
liberadora de hierro ferritina en ng/ml
indice de saturacion de Mide el porcentaje de hierro Se mide en Cuantitativa continua No aplica
transferrina trasportado por la porcentaje

transferrina total disponible

Niveles de hemoglobina Se miden en niveles de Gr/dl Cuantitativa continua No aplica
sangre, generalmente se
expresan en gramos por

decilitro
Hemoglobina Fraccion de hemoglobina Porcentaje Cuantitativa continua No aplica
glucosilada que tiene glucosa adherida
Proteinuria Presencia de proteinas en la Mg/dI Cuantitativa continua No aplica
orina 24 hrs ajustada por
creatinuria
Urea Producto del metabolismo Mg/dI Cuantitativa continua No aplica

final de las proteinas el cual
se utiliza como marcador de
funcién renal
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Creatinina Compuesto organico Md/dI Cuantitativa continua No aplica
generado a partir de la
degradacion de creatina

Proteina C reactiva Proteina producida por el mg/I Cuantitativa continua No aplica
higado que se eleva en
procesos inflamatorios

Tasa de filtrado Volumen de fluido filtrado MI/min Cuantitativa continua No aplica
glomerular por unidad de tiempo en el
rindn, que se utiliza como
marcador de funcion renal

Volumen corpuscular  indice hematoldgico que fL Cuantitativa continua No aplica
medio sirve para valorar el tamafo
promedio de los eritrocitos

Hemoglobina Mide la cantidad promedio pg Cuantitativa continua No aplica
corpuscular media en un solo eritrocitos

Uso agentes El empleo de eritropoyetina Uso/ no uso Cualitativa nominal 0: no

estimuladores en ERC se utiliza para la 1-si

eritropoyesis correccion de anemia '

Trasfusiéon de Procedimiento en el cual se Requerimiento en el  Cualitativa nominal 0: no

concentrado eritrocitario administra componente  ultimo afio/ no requirid
sanguineo directamente al
torrente

1: si

25

—
| —



HOSPITAL
GENERAL
de MEXICO

DR, EDUARDD LICEADA

Eventos adversos Reacciones severas
graves asociados con la asociadas a la
administracién hierro IV administracién con el hierro

intravenoso, durante la
administracion y hasta las 2
hrs posterior a la
administracién

Capacidad Capacidad de decir donde
visuoespacial MoCA estan los objetos

Identificacion MoCA = Se evalua la identificacion
de 3 animales

—

0: ninguno

1: anafilaxia

2: arritmia

3: choque
4: angioedema
5: convulsiones

6: fiebre
Puntaje 0-5

Puntaje 0-3

26

Tipo de eventos que
se presentan:

Cuantitativa nominal

Cuantitativa discreta

Cuantitativa discreta

—t

0: ninguno
1: anafilaxia
2: arritmia
3: choque
4: angioedema
5: otro
5: convulsiones

6: fiebre

0:0
1:1
2:2
3:3
4:4
915
0:0
1:1
2:2
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Capacidad cuya funcion es Puntaje 0-5
codificar, almacenar y
recuperar informacién

Capacidad de seleccionar y Puntaje 0-6
concentrarse en los
estimulos relevantes

Capacidad de expresion de Puntaje 0-3
pensamientos

27

Cuantitativa discreta

Cuantitativa discreta

Cuantitativa discreta
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3:3
0:0
1:1
2:2
3:3
4:4
5:5
0:0
1:1
2:2
3:3
4:4
5:5
6:6
0:0
1:1
2:2
3:3
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Abstraccion MoCA  Capacidad de crear ideas a
partir de otras

Orientacion Capacidad para determinar
MoCA espacio y tiempo

—
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Puntaje 0-2

Puntaje 0-6

Cuantitativa discreta

Cuantitativa discreta

—t

0:0
1:1
2:2
0:0
1:1
2:2
3:3
4:4
5:5
6:6
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La anemia por déficit de hierro es frecuentemente identificada en ERC y aunque
parezca paraddjico los niveles de hierro sérico no representan un marcador
diagnodstico de ferropenia en el organismo; incluso fuera del contexto de ERC
tampoco tiene un gran papel. En ERC se establecen 2 parametros fundamentales
para valorar los niveles de hierro en el cuerpo, los cuales son la ferritina (proteina
de almacenaije de hierro) y el indice de saturacién de transferrina (ISAT); los cuales
son los que se incluyen en el estudio. Se hace hincapié que como se menciond uno
de los parametros mas utiles es el indice de saturacion de transferrina. Sin embargo,
para obtener el mismo es la relacion del hierro sérico con el indice de captacion de

hierro.

El nivel de hierro sérico que, aunque se utiliza para calcular el ISAT, no es un

marcador por si solo de ferropenia en el organismo.

Los niveles de hierro en la sangre muestran una importante fluctuacién a lo largo
diaria, ademas de que son ampliamente influenciados por la dieta. Se ha encontrado
a su vez que no hay asociacion entre los niveles de hierro y los niveles de ferritina
(“principal marcador de valoracion de hierro en el organismo”). Por lo que el hierro
sérico, aunque se reporta de manera frecuente, sélo refleja ingesta reciente y no se

utiliza por si solo como un marcador de déficit de hierro.

Procedimiento Los pacientes con ERC estadio 3b y 4 que acudieron a consulta
externa de Nefrologia y que por indicacion de su médico tratante requirieron
aplicacion de hierro intravenoso; como parte de su tratamiento para la correccion de
la anemia por déficit de hierro. Previo a que el personal responsable de la
administracion de hierro les administre el medicamento, se les invitd a participar en
el estudio a aquellos pacientes que cumplan con los criterios de inclusion, se les
explico en que consiste y se les dio a firmar su consentimiento informado.

En caso de aceptar y posterior a su firma de consentimiento informado, antes de
gue se les administré el hierro intravenoso se les aplicé la prueba de funcién
cognitiva MoCA. Durante la administracion de hierro intravenoso se revisé y busco

la presencia de eventos adversos, asociados a la administracion de este. En caso
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de que se llegaran a presentar a alguno se realizaran las medidas clinicas

inmediatas pertinentes. La administracion se hierro en Nefrologia se encontré en
constante vigilancia por el personal médico y de enfermeria para su manejo
oportuno

Se recabaron los resultados de laboratorio, los cuales fueron recolectados en una
cédula de recoleccion (anexo 2).

Se di6 seguimiento al paciente al menos cada mes o0 en cada ocasion que acudiera
a recibir su dosis de hierro por 3 meses, la administracion del hierro intravenoso se
realiz6 de acuerdo con la indicacion de su médico tratante; al cabo del tercer se

volvié a aplicar el test de MoCA.

Puntos importantes

-El hierro intravenoso se administrard por personal enfermeria de nefrologia
capacitado y con amplia experiencia en la administracion de este.

-El seguimiento minimo en temporalidad sera de 3 meses o0 hasta que corrija los
niveles de hierro sérico, lo que ocurra primero

-Queda a decision del médico tratante la dosis de hierro a administrar y el nimero
de dosis a administrar, asi como si se indica la administracion de premedicacion.
-No se realizara ninguna maniobra de intervencion en los pacientes, Gnicamente se
observara el efecto que se tiene en los pacientes la administracion de hierro
intravenosa en la funcion cognitiva por medio por el test de MoCA.

-Los autores de la prueba reconocen la variabilidad que puede haber por grupo y
nivel de escolaridad. Sugieren afadir un punto al puntaje final si cuenta con 12 o
menos afos de escolaridad.

- Existen multiples causas de alteracion en la funcion cognitiva. En bien sabido que
los pacientes con ERC cuentan con muchas comorbilidades asociadas con deterior
de la misma, por lo que en medida de controlar el sesgo se busca un grupo mas
uniforme de pacientes renales, que incluye a los estadios de ERc 3b y 4, ya que en
pacientes con estadios menores como 3a la funcidn cognitiva no se encuentra con
importante alteracion mientras que en un estadio 5 el estado clinico es podra

encontrar severamente afectado por sindrome urémico, alteraciones bioquimicas y
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clinicas que dificilmente puedan permitir la valoracion de los pacientes. Sin

embargo, se reconoce como una debilidad del estudio eliminar de manera total el
efecto del sesgo de anemia y deterioro cognitivo.

- Metas de tratamiento TSAT igual o mayor al 30%, ferritina 2500 ng/ml y
hemoglobina de 11.5 g/dl

‘ Reclutamiento de pacientes.
Aplicacion de los criterios de
inclusion y exclusion.

Aplicacion Test MoCA previo
primera administracion de Hierro.

Aplicaciones de hierro posteriores, con
obtencion de datos demograficos y

clinicos durante seguimiento.

Aplicacion de Test MoCa a los 3
meses.

Figura 1 Diagrama del flujo del proceso del estudio
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NOVIEMBRE OCTUBRE
2022- 2023 -
OCTUBRE FEBRERO
2023 2024

FEBRERO 2024
-JULIO 2024

AGOSTO SEPTIEMBRE OCTUBRE
2024 2024 2024

Evaluacion del protocolo

Recoleccion base de
datos

Analisis de resultados

Redaccion manuscrita

Publicacion resultados

Tabla 1 Cronograma de actividades
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Analisis estadistico

En un primer analisis, se realiz6 estadistica descriptiva, las variables cuantitativas
se presentan con medias * ds, en caso de distribucion normal, de lo contrario se
emplearon como medianas y rangos intercuartilarios; mientras que, las variables
cualitativas se presentan en frecuencias absolutas y relativas. Para el analisis
cualitativo se realizaron prueba de t de Student para muestras dependientes o
prueba exacta de Wilcoxon dependiendo del comportamiento de las variables
cuantitativas, para la comparacion de frecuencias se utilizé prueba de X2 o prueba
de U de Mann-Whitney. Se realiz6 correlacién de Pearson, asi como un analisis de
regresion lineal multiple. Se estimaron deltas de cambio. Se emple6 un Intervalo de
confianza del 95%y un poder minimo del 80%. El analisis estadistico se realizé en
el paquete estadistico SPSS v25

Aspectos éticos y de bioseguridad

La presente investigacion se apegd a la normatividad internacional, nacional e
institucional sobre investigacion; se solicitd consentimiento informado por escrito; se
mantendra estrictamente la confidencialidad de los datos individuales, A cada
participante se le asigné un numero con el cual sera identificado cada cuestionario,
asi como las hojas de recoleccién de informacion. Los datos completos solo estaran
disponibles para a los investigadores responsables del protocolo, quienes
manifiestan su obligacion de no revelar la identidad de los participantes, durante la
realizacion del estudio e incluso durante la divulgacién de los resultados.
Respetando en todo momento su derecho a retirarse del mismo cuando asi lo
considere y respetando el principio de beneficencia del paciente.

Esta investigacion no afecta a los seres humanos en estudio, y se ajusta a las
normas eéticas internacionales, a la Ley General de Salud en materia de
investigacion en seres humanos y a la declaracion de Helsinky con modificaciéon en
Tokio, en 1983. En este sentido de acuerdo con la ley General de Salud, este estudio
es considerado como de riesgo menor al minimo, ya que los investigadores no

realizaran ningun tipo de intervencion o toma de muestra sanguinea.

33

——
| —



de MEXICO

DR, EDUARDD LICEAGA,

Se cumplié con las pautas especificadas asegurando el control y calidad de los

SALUD | oS

datos. No se manipulara ningin dato que arroje la investigacion para ningun
propésito ajeno a la investigacion en cualquier momento de esta. No se obligo de

ninguna forma a los pacientes para la recoleccion de los datos.

Relevancia y expectativas

Es un estudio de gran importancia al tener como punto central de la investigacion el
efecto del empleo de hierro intravenoso sobre los niveles de hemoglobina y la
funcién cognitiva de los pacientes con ERC, en estadio 3b y 4, esta investigacion
espera realizar nuevas lineas de investigacion como el efecto que puede tener el
hierro IV en la calidad de vida, fatiga, funcién cardiovascular etc. De manera inicial
se espera llevar un trabajo al Congreso del IMIN 2024-2025, asi como también su

publicacién es una revista nacional o internacional indexada de Nefrologia.

Recursos disponibles

Recursos humanos
a. Miguel Angel Lopez Lievanos: elaboracién del protocolo, identificacion
de pacientes, aplicacion de la prueba, recoleccion de datos, redaccion de
manuscrito final.
b. Lucia Monserrat Perez Navarro: analisis estadistico, revision final,
asesoria metodoldgica.

c. Laura Gabriela Amador Reyes: analisis metodoldgico y estadistico.

Recursos materiales

-1 laptop Lenovo, sofwware SPSS

Recursos financieros: por el momento no disponibles
RECURSOS POR ADQUIRIR

No necesarios
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Resultados

Durante el periodo diciembre 2023 a julio 2024 se reclutaron 36 pacientes, que

cumplieron con los criterios de seleccion, de los cuales se excluyo a un paciente por

pérdida de seguimiento. Figura 2

RECLUTAMIENTO INICIAL.
Diciembre 2023- Julio 2024

i

PRIMERA EVALUACION.
36 pacientes.

N= 36 pacientes.

LN

SEGUNDA EVALUACION.
27 pacientes.

p
Pérdida de
seguimiento 1

Figura 2 Flujograma de seleccion de pacientes

Se incluyeron 36 pacientes en la valoracién basal, de los cuales 27 (75%) contaron

con valoracion a los tres meses de haber recibido su dosis de hierro intravenoso

(Figura 2).

——
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Caracteristicas basales de la poblacién de estudio

En la Tabla 2, se presentan las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes
alingresar al estudio, la edad media fue de 57.89% 14.42 afos, con mayor frecuencia
de mujeres (69%); se identificd variabilidad en el nivel de escolaridad de los

pacientes, incluyéndose pacientes que no tenian escolaridad hasta licenciatura,

ningun paciente en grado de estudios con posgrado.

Tabla 2. Caracteristicas generales de la poblacion n=36 (%)

Mujeres 25 (69)
Edad (afios)* 57.89+14.42
Escolaridad Ninguna 1(2.8)
Primaria trunca 7 (19.4)
Primaria terminada 10 (27.8)
Secundaria trunca 3(8.3)
Secundaria 5(13.9)
terminada
Preparatoria trunca 1(2.8)
Preparatoria 4 (11.2)
terminada
Licenciatura 4 (11.2)
terminada
Licenciatura trunca 1(2.8)

* Medias +desviacion estandar

En la tabla 3 se presentan las caracteristicas antropométricas y clinicas basales de
los pacientes. La media de IMC fue de 26.89+5.3 kg/m?, la media de tension arterial
sistélica para la poblacién de estudio se encontré en metas de acuerdo con guias
KDIGO. La causa mas frecuente de enfermedad renal cronica (ERC) fue la diabetes
(50%), unicamente en 2 pacientes no se identifico la causa de la ERC, el tiempo de

evolucion promedio de ERC fue de 4.0+5.2 afos.
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Tabla 3. Caracteristicas antropomeétricas y clinicas
Peso (kg) 64.15+13.95
Talla (metros) 1.54+0.05
IMC (kg/m2) 26.8915.3
Circunferencia pantorrilla (cm) 32.07+3.0
TAS (mmHQ) 126.89+22.7
TAD (mmHQ) 71.83+13.3
Etiologia Enfermedad renal crénica n=36(%)
Diabetes 18(50)
No identificada 2(5.6)
Obstructiva 3(8.3)
Glomerulopatia 4(11.1)
Céncer renal 2(5.6)
Consumo crénico AINE 1(2.7)
Litiasis 1(2.7)
Sindrome cardiorrenal 1(2.7)
Otro 3(8.3)
Preeclampsia 2(5.6)
* Medias +desviacion estandar. IMC: indice de masa corporal. TAS: tension
arterial sistélica. TAD: tension arterial diastélica. AINE: antiinflamatorios no
esteroideos

En la figura 3, se presenta la distribuciéon de la poblacion de acuerdo con su estado
nutricional, identificandose que solo el 3% (1) de los pacientes presentaba bajo peso
(IMC <18.5), mientras que, el 60 % (20) presentaba sobrepeso (IMC 25-29.99) o
algun grado de obesidad (IMC 230), a 3 pacientes no fue posible realizar la medicion

antropométrica por encontrarse en silla de ruedas.

35
30
25
20
15
10
5
0 [

Bajo peso Adecuado Sobrepeso Obesidad

IMC

Porcentaje

Figura 3 Distribucién de paciente de acuerdo con IMC
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En la tabla 4, se muestran las principales caracteristicas bioquimicas renales de los

pacientes, la mayoria de los pacientes (55.6%) se encontrd en el estadio G4 de
ERC. La media de la proteinuria encontrada fue 2.04 +2.33 gr, considerada como
en rango subnefrotico

Al comparar los valores de la eGFR basal, urea y creatinina con los valores

presentados en la visita de seguimiento no se observé diferencia significativa en los

mismos.
Tabla 4. Caracteristicas bioquimicas renales
Basal Final p
n=36 n= 27
eGFR basal 27.17+8.50 30.54+13.68 0.53
(ml/min/1.73 m?) *
Urea basal (mg/dl) | 91.1 (35.6-154.0) 89.4(31.6-205.5) 0.41
o]
Creatinina basal 2.21(1.49-3.9) 1.98(1.19-6.31) 0.74
(mg/dl) =
Cistatina* (n=24) 2.96x0.77
Proteinuriaa 0.81(0.08-9.7)
(n=27)
*Mediast desviacion estandar. @ Medianas (Min-Max), Valor de p para muestras dependientes
con Wilconxon .eGFR: Estimado del filtrado glomerular

Con respecto a los parametros bioquimicos hematologicos, como se puede
observar en la tabla 5, al momento de ingresar al estudio la media de hemoglobina
sérica fue de 11+1.13, VCM 87.3246.97, HCM 29.47+2.88 e IST 17.3116.51,
mientras que la ferritina debido a la gran dispersion de la variable se identifico la

mediana con minimo y maximo (95.65, 3.9-789).
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Tabla 5. Parametros bioquimicos
basales
N= 36
Sodio 139.13+2.94
Potasio 4.75+£0.48
Cloro 108.52+4.16
Fosforo 4.11+0.82
Magnesio 2.51+0.17
Calcio 9.13+0.67
Albumina 3.92+0.28
PTHa 119.85(15.3-525)
Hemoglobina 11.0£1.13
VCM 87.32+6.97
HCM 29.47+2.88
Ferritinao 95.65(3.9-789)
IST 17.31+6.51
Mediasz* desviacion estandar. @ Medianas
(Min-Max), PTH: hormona paratiroidea. VCM:
volumen corpuscular medio.IST: indice de
saturacion de trasferrina.HCM: hemoglobina
corpuscular media

En la figura 4, se presenta el puntaje medio basal obtenido por los participantes para

cada seccion que compone el MoCA, la media total fue de 20.31+4.91 puntos.

MOCA BASAL (MEDIA)
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Figura 4 Puntaje basal test MoCA
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Debido a la distribucion de la escolaridad en los participantes se realizé la
reagrupacion de esta en: grupo 1) que incluye sin escolaridad a primaria trunca,
grupo 2) de primaria terminada a preparatoria trunca y grupo 3) preparatoria
terminada hasta estudios de licenciatura. En la figura 4 se muestra el puntaje de
MoCA basal obtenido de acuerdo con el grado de escolaridad. Observandose que
a mayor grado escolaridad mayor puntaje MoCA, con diferencias significativas entre

los grupos.

30
p=0.0001

Puntuacion basal MoCA

1 2 3

Escolaridad agrupada

Figura 5. Puntaje por grupo de escolaridad y puntacion del test de MoCA

Mediante una correlacion de Pearson, se midio la relacién entre la concentracion de
hemoglobina y la dosis de hierro total ministrada, identificandose una correlaciéon
negativa con significancia estadistica. Estableciendo que entre menor nivel de

hemoglobina mayor dosis administrada de hierro intravenoso indicada. (Figura 6)
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R? Lineal = 0.121

r=-0.348, p=0.037
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Figura 6 Correlaciéon entre hemoglobina y dosis de hierro indicada
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Final del seguimiento

Se realiz6 una segunda evaluacién a los tres meses de haber recibido el hierro
intravenoso. En la tabla 5 se observa los cambios en la biometria hematica al
término del seguimiento, tanto el VCM, HCM, ferritina e IST, presentaron diferencias
significativas a excepcién la hemoglobina. 17 de los 27(62.9%) pacientes al final del
seguimiento lograron meta de tratamiento por ferritina (mayor de 100 mg/dl), 10
(37%) pacientes lograron un IST mayor de 30%. Finalmente, con la conclusién del
estudio solo 3 pacientes (11.1%) se encontraron en fuera de meta de hemoglobina,

hemoglobina menor de 10.

Tabla 6. Caracteristicas bioquimicas hematolégicas finales

Basal Final P
n=27 n= 27
Hemoglobina* 11.0+£1.13 11.91+1.61 0.97
VCM* 87.32+6.97 88.94+5.53 0.02
HCM* 29.47+2.88 30.83+3.04 0.00
Ferritinar (n=23) 95.65(3.9-789) 448(17.97-1561) 0.04
IST* (n=33) 17.31+6.51 28.92+12.44 0.01

*Mediast desviacion estandar. @ Medianas (Min-Max), Valor de p para muestras dependientes
con Wilconxon. VCM: volumen corpuscular medio. HCM: hemoglobina corpuscular media. IST:
indice de saturacién de transferrina

Es de remarcar que de acuerdo con los datos de la tabla 6, no se encontraron
diferencias significativas en los valores generales de electrolitos séricos, albumina

y la hormona PTH.
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Tabla 7. Caracteristicas bioquimicas generales finales

Basal Final p

Na* 139.13+2.94 138.74+2.52 0.39

K* 4.75+0.48 4.46+0.48 0.24

Cl 108.52+4.16 107.55+3.79 0.31

P+ 4.11+0.82 4.030.73 0.94
Mg* 2.5110.17 2.15+0.28 0.81
Ca* 9.13+0.67 9.1840.59 0.47
Albumina * 3.9240.28 4.04+0.36 0.18
PTH= 119.85(15.3-525) | 110.6(70.2-387.6) 0.74

con Wilconxon

*Mediast desviacion estandar. & Medianas (Min-Max), Valor de p para muestras dependientes

En la figura 7 se observa la media del puntaje del test de MoCA al termino del

seguimiento, mientras que, en la figura 8, compara los puntajes basal y final.

L]

b

MOCA FINAL {MEDIA)

Figura 7 Puntaje final test MoCA
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SECRETARIA DE SALUD

Puntaje
[ | = =] La

Figura 8 Comparativa puntaje basal-final prueba MoCA

Se observan el puntaje obtenido del test de MoCA tanto basal como final en la tabla
8, identificandose diferencias significativas en las areas de memoria, atencién y

abstraccion, el resto de las secciones no present6 diferencias significativas.

Tabla 8. Resultados generales pruebas MoCA
Basal Final p

Visuoespacial (0/5) 2.89+1.21 3.26+£1.02 0.12

Identificacion (0/3) 2.48+0.84 2.63+0.56 0.33

Memoria (0/5) 1.89+1.62 3.48+1.42 0.001

Atencion (0/6) 3.89+1.73 4.48+1.12 0.018

Lenguaje (0/3) 1.67+1.0 1.7£1.03 0.79

Abstraccion (0/2) 1.19+0.73 1.63+0.62 0.001

Orientacion (0/6) 5.3+1.29 5.41+1.01 0.87

Total (0/30) 20.31+4.91 22.96+4 .46 0.001
Mediast desviacién estandar.), Valor de p para muestras dependientes con Wilconxon
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Las figuras 92 y 9, presentan la correlacion entre el puntaje de MoCA final y el IST

(figura 9%) y la correlaciéon entre el puntaje Moca final obtenido con el delta del IST,

ambas correlaciones moderadas y significativas.

Moca final ( puntaje)

Moca final (puntaje)

RY Linesl = 0.391

-0.626
0.002

=101
nn

10 20 30 40 a0

IST final (porcentaje)

R? Lineal = 0.413

-

=-0.643
0.003

=]

-10 1] 10 20 30 40

Delta IST (porcentaje)

Figura 9 Correlacion del puntaje MoCA final con el IST final y delta
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A su vez, en la figura 102 y 10°, se observa la correlacién entre el MoCA final y la
ferritina y el delta de ferritina, que, aunque presenta una tendencia no alcanza

significancia estadistica.

R? Lineal = 0.159
30
r=-0.398
® . p=0.091
28 [ L ]
L ]
E 2% H*—aﬁ LI ]
] \
= . .
=1 T
o
% 24 \H
i T
p L] --R__\\
(4]
o
= 22
\H\
[ ] [ ] Hk‘“‘*x
" \H‘
—
. ° T
18 L ]
a 500 1000 1500 2000
Ferritina (mg/dl)
R Lineal = 0.2587
30 r=-0.536
p=0.059
]
'“‘*\ e oo
28
s I
[
£ \cm‘ .
g . .
s —
o e
=
\
~
= 3 \
"'H-\.\_\_\ .
) \
L] [
-200 i 200 400 600 800 1000
Delta ferritina (mg/dl)

Figura 10 Correlacion del puntaje MoCA final con el nivel final ferritina y delta
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En la siguiente figura numero 11 no se encontro asociaciodn entre el puntaje de

MoCA y el nivel de hemoglobina ( a su vez con su delta).

R Lineal = 2.037
30
r=0.014
p=0.945
:'d-; 25
o
i}
c
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2
©
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R Lingal = 0.062
30
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p=0.21
25
)
©
=
c
=]
=
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=]
=
©
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Figura 11 Correlacién del puntaje MoCA final con el nivel de hemoglobina y delta
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Se encontré que la edad se comportdé como una variable que influye de manera
negativa, entre mayor edad menor puntaje en el test de MoCA, lo cual se puede

ver representado en la figura 12

R?Lineal = 0133

30
. ' r=-0.514 p=0.001

25 ) e @® L] » ®

20

Moca total (puntaje)
]
]
L]
[ ]

20 30 40 a0 60 70 80

Edad (afios)

Figura 12 Correlacion del puntaje MoCA final y edad

Respuesta a tratamiento de acuerdo con la dosis ministrada

Debido a los resultados mostrados previamente en donde se observa el
comportamiento inverso entre los puntajes obtenidos en Moca, Hb, IST y cambios
en estos, se decido estratificar la poblacién de acuerdo con la dosis indicada,
reclasificandose por dosis total ministrada en dos grupos grupo 1 dosis de hierro
intravenosa < 500 mg y grupo 2 dosis mayores a 500 mg, quedando distribuida la
poblacion en grupos iguales Se realizo un analisis de MANOVA, en el que se
identificd diferencias significativas (p=0.036) en el puntaje final del MoCA de

acuerdo a la dosis administrada, con un tamario del efecto (n?>= 0.165).

Al realizar un modelo ajustado por la escolaridad agrupada, se mantuvieron las

diferencias significativas (p= 0.014) con un n* de 0.334 y una potencia de 0.776
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para un alfa de 0.05, lo cual indica que mantiene el efecto de la dosis administrada

independiente de la escolaridad; las comparaciones entre grupos mostraron
diferencias significativas entre el grupo de escolaridad 3y el grupo1y2 (p=0.04,

p=: 0.037 respectivamente).

En la figura 13, se presenta la interaccion entre la escolaridad y la dosis de hierro

ministrada con el puntaje de MoCA, con diferencias entre los grupos.

a0 Dosis_500
== >500
< =500
28
g
m p=0.016
g 26 !
o
E p=0.013
°
2 p=0.086
£
oy 22
®
E
2]
& o20
T
L]
=
18
1 2 3

Escolaridad agrupada

Figura 13 Correlacion escolaridad agrupada por puntaje de MoCA y dosis de hierro
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[ MoCA basal
30 M MoCA Final

P=0.001

n*=0.44
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(o]
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. T ! .
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Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Escolaridad agrupada

Figura 14 Correlacion escolaridad agrupada con test MoCA basal-final

En la tabla 9, se observan los tamanos del efecto de multiples variables del estudio,
donde se observa que la ferritina, VCM, HCM y MoCA presentan un tamafo del
efecto de alta magnitud (> 0.8), por lo que se podria decir que presentaron un
impacto clinico.

Tabla 9 Tamano del efecto

Basal Final p drm

pooled

Ferritina (n=14) | 191.23 + 235.96 548.79 + 508.46 0.014 | 1.047
IST (n=20) 17.7 £ 6.34 28.06 + 12.48 0.10 0.794
Hb (n=27) 11.19 £1.10 11.91 £ 1.61 0.096 | 0.382
VCM (n=27) 86.7+ 7.16 88.9+5.53 0.0001 | 1.15
HCM (n=27) 29.39 + 3.1 30.83 + 3.04 0.0001 | 1.12
MoCA (n=27) 20.19+4.36 22.96 + 4.46 0.0001 | 1.29

* dRepeated Measures, pooled IST: indice de saturacion de transferrina. Hb: hemoglobina.VCM: volumen corpuscular

medio.HCM: hemoglobina corpuscular media

50

——
| —



HOSPITAL
GEMERAL
de MEXICO

DR, EDUARDD LICEAGA

Conducta a seguir

Al momento de la finalizacion de la parte de este estudio, quedan pendientes 9
valoraciones de pacientes proximas a realizarse, por la evolucion de los pacientes,
resultados de la prueba de MoCA y resultados bioquimicos, el médico tratante tomo

las decisiones terapéuticas mostradas en la tabla 10.

Tabla 10 Manejo subsecuente
Frecuencia Porcentaje
Evaluacion terminada 21 58.3
Evaluacion parcial 9 25
Envio a protocolo de 1 2.8
transplante renal
Envio a neurologia 3 8.3
Envio a geriatria 1 2.8
Realizacion endoscopia 1 2.8
36 100
Apartado se seguridad

La dosis promedio a administrar de hierro fue de 672.22+334.33 mg, durante el
seguimiento ningun paciente tuvo requerimiento transfusional. Las 2 posologias
mas frecuentes indicadas fueron 300 mg y 1000 mg. Se presentaron 2 eventos
adversos menores que fueron nauseas y prurito durante la administracion de hierro,
por lo que se disminuyoé la velocidad de infusidn, terminando la misma sin alguna

otra eventualidad.

Dosis hierro
12

10

Porcentaje
D

2
0 ] ] - =

300 400 500 600 900 1000 1200 1500

Posologia de hierro total administrada en mg

Figura 15 Porcentaje de diferentes dosis de hierro administrada
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Discusion

El objetivo de presente estudio fue identificar el cambio que podrian tener en la
funcion cognitiva los pacientes con ERC estadio 3Py 4 posterior a la administracion
de hierro intravenoso, al momento la evidencia clinica del manejo de anemia en
ERC es pobre; la ultima actualizacion de manejo de esta se publico en el 2012, sin
embargo en un consenso de controversias de manejo de anemia publicado por la
KDIGO se presuponen multiples efectos benéficos del hierro como: mejoria de la
calidad de vida, de la funcion cardiaca y de la funcién cognitiva, el presente estudio

se enfocara en este ultimo.18

Ensayos clinicos importantes como el FIND-CKD reporté que la administracion de
dosis grandes de hierro intravenoso disminuye el requerimiento transfusional,
mientras que, el estudio PIVOTAL identificd que metas altas de IST podian disminuir

los desenlaces cardiovasculares en pacientes en hemodidlisis™®.

Se presupone un eje rindn-cerebro que tiene una mayor relacion intrinseca de la
que se piensa actualmente. En el grupo de pacientes valorados con deficiencia de
hierro, se encontré una media de hemoglobina de 11.0£1.13 gr/dl. Siendo que los
pacientes se encontraban en un estadio de ERC predialisis (3° y 4) se encontré una
deficiencia cognitiva importante basal en ellos durante su primera evaluacion con
un puntaje 20.19 £ 4.36. Es importante destacar que de acuerdo con la prueba de
MoCA se considera como normalidad punto de corte 26 puntos, llamando la
atencion que sélo 7 pacientes (19%) se encontraron con una funcién cognitiva
normal durante la primera evaluacion. Por lo que presuponemos que este grado de
deterioro de la funcién cognitiva tiene cierta conexién con la funcién renal presente

y a su vez con la deficiencia de hierro como factor predisponente de la anemia.

El grupo de pacientes estudiados fue un grupo muy heterogéneo en el que el
paciente de menor edad fue de 20 afios y el de mayor edad tenia 60 afios, por lo
que, aunque se cumplian los criterios de ingreso al estudio, es un grupo complejo
de valorar y que nos permita la obtencién de datos mas generales hacia la

poblacién. Se analizaron multiples variables como etiologia de la enfermedad renal
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cronica, peso, talla, tensién arterial, niveles de azoados, proteinuria, albumina sin
embargo no logramos identificar diferencias estadisticas con los desenlaces del
estudio. Sin embargo, la variable sociodemografica que si tuvo relevancia fue la
edad, estableciendo que a mayor edad menor era el puntaje obtenido en la prueba,

lo cual es explicado por el mismo deterioro propio de la edad.

Se establecidé en el estudio que el grado de estudios fue un punto esencial en la
valoracion de los pacientes, al identificar que, entre mas anos de estudio, los
pacientes presentaban un mayor puntaje de la prueba MoCA. La misma prueba
conoce la limitacion del grado de escolaridad, por lo que, afiade un punto si el
paciente cuenta con menos de 12 afios de estudio sin embargo en nuestro grupo
de pacientes valorados, solamente 3 pacientes contaban con 12 o mas afos de
escolaridad. Posterior a este hallazgo se decidié una estadificacion en grupos de

acuerdo con el nivel de escolaridad.

Un hallazgo de importante que se encontré fue que a los pacientes que les indico
las dosis de hierro mas bajas eran el grupo de pacientes con el mayor nivel
educativo y niveles de hemoglobina mas alto. Al momento no encontramos una
respuesta certera, pero aunque al momento no se encuentra con un protocolo bien
establecido de la dosis de hierro para ministrar a los pacientes, como la formula de
Manzoni, el personal médico indico dosis de hierro mas bajas al grupo de pacientes

con la menor deficiencia de hierro

En nuestro estudio encontramos un efecto positivo sobre la hemoglobina en
nuestros pacientes, asi como, un aumento del puntaje de la prueba de MoCA a los
3 meses, en el que se observd un aumento cercano a los 3 puntos en los pacientes
posterior a los tres meses de haber recibido hierro intravenoso, representando una
mejoria del 10%. A su vez se encontré efectos benéficos en la condicion
hematoldgica de la biometria hematica (indice de saturacion de transferrina y la
ferritina), pese a lo anterior de manera sorpresiva identificamos una relacion
negativa entre los parametros hematoldgicos (incluyendo los de ferropenia) y el

puntaje final del test de MoCA. Suponemos que el efecto benéfico que puede llegar
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a tener el hierro sobre los pacientes es independiente de los parametros

bioquimicos y podria tener un efecto directo a nivel del sistema nervioso central.

Se identific una heterogeneidad en la dosis de hierro indicada, en el que el intervalo
de la dosis de hierro administrada vario de 300 mg hasta 1500 mg, encontrandose
que con dosis mas alta de hierro por estratificacion de grupos mayor puntaje de la
prueba se obtuvo. Se reflejo a su vez, la eficacia y seguridad del hierro dextrano,
ningun paciente present6é alguna reaccién grave que incluyera alguna maniobra
médica de urgencia, todos los pacientes terminaron la administracion del hierro, sin
requerimiento transfusional durante su seguimiento ni de agentes estimulantes de

la eritropoyesis.

Aunque al final del término del estudio se establecié la seguridad y eficacia del hierro
intravenoso en la correccion de la anemia y mejoria de los parametros como ferritina
e IST, esta correccion no tuvo al momento correlacion con el delta del puntaje final
de la prueba de MoCA, en el que al momento presuponemos que el efecto benéfico
al hierro que puede tener sobre la funcidn cerebral es independiente de los valores

hematoldgicos.

FORTALEZAS

-Pocos estudios se han realizado en México que aborden el manejo de anemia con

hierro intravenoso en pacientes con ERC.

-Sin ningun estudio previo que valore de manera directamente el cambio de la

funcion cognitiva en pacientes con ERC con la administracion de hierro intravenoso.

-Seguimiento muy estrecho de los pacientes, en el que Unicamente se presenté la
pérdida de seguimiento de un paciente, y de acuerdo con el resultado del estudio

se realizan acciones benéficas a los pacientes

-Aunque al momento se encuentran disponibles mejores presentaciones de hierro
intravenoso, por cuestiones socioeconémicas en nuestro unicamente se encontro
con disponibilidad del hierro dextrano. Ningun paciente presento anafilaxia,

unicamente 2 reacciones alérgicas leves
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DEBILIDADES

-La heterogeneidad de nuestro grupo poblacional y la falta de una posologia de

hierro estandarizada

-Al momento de esta evaluacion del estudio nos encontramos con

aproximadamente la mitad de la muestra requerida

-El tiempo de seguimiento como 3 meses al momento se puede considerar corto,

por lo que amerita mayor tiempo de seguimiento

-Sesgo de memoria al aplicar por segunda la prueba de MoCA
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Conclusiones

Una causa importante de anemia en pacientes con enfermedad renal crénica
estadio 3° y 4 es la deficiencia de hierro (corroborada por niveles bajos de IST y de
ferritina), sin embargo, el uso de hierro intravenoso es una medida terapéutica
subutilizada.

La aplicacién de hierro dextrano se establece como una manera segura y eficaz en
la correcciéon de anemia por deficiencia de hierro en pacientes con ERC etapa
predialisis, (3°y 4) reflejado en la mejoria de los niveles de hemoglobina, IST y
ferritina.

En nuestro estudio no se encontraron efectos adversos graves durante la
administracion de hierro.

Se encontré una mejoria aproximada de 3 puntos durante el seguimiento a 3 meses
en el puntaje del test de MoCA, sin encontrarse en asociacion este aumento de
puntaje con la correccion de la anemia
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1)Test de MoCA
MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) NOMBRE: Fecha de nacimiento:
(EVALUACION COGNITIVA MONTREAL) sctice: FECHA:
VISUOESPACIAL / EJECUTIVA Coniar o Dibujar un reloj (Once y diez)
C‘I’Jbo (3 puntos)
Final -
Comienzo
[ 1] [ ] [ 1] [ ] [ 1 |_rs
Contorno Nimeros Agujas
IDENTIFICACION
__/3
Raga,d‘!s '”.te“?s'. 1er intento puntos
mas tarde. 2° intento
ATENCION Lea la serie de niimeros (1 niimero/seg.) El paciente debe repetirla. [ ] 21854
El paciente debe repetirla a la inversa. [ ] 742 _/2
Lea la serie de letras. El paciente debe dar un golpecito con la mano cada vez que se diga la letra A. No se asignan puntos si > 2 errores.
[ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB |_ /1
Restar de 7 en 7 empezando desde 100. []o3 []86 [ 179 [172 [ 165
4 0 5 sustracciones correctas: 3 puntos, 2 o 3 correctas: 2 puntos, 1 correcta: 1 punto, 0 correctas: 0 puntos. _/ 3
LENGUAJE Repetir: El gato se esconde bajo el sofé cuando los perros entran enlasala. [ ] Espero que él le entregue el mensaje wa vez que ellase lo pida ] _ /2
Fluidez del lenguaje. Decir el mayor nimero posible de palabras que comiencen por la letra "P"en 1 min. [ ] (N > 11 palabras) /1
ABSTRACCION Similitud entre p. ej. manzana-naranja = frita [ ]  tren-bicicleta [ ] reloj-regla _ /2
BRI SDIDIFDI)  Debe acordarse de las palabras| ROSTRO SEDA IGLESIA CLAVEL ROJO Puntos por /5
SIN PISTAS [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] recuerdos =
SIN PISTAS
Pista de categoria (inicamente
Pista eleccion miiltiple
. Dia del " Dia del i
ORIENTACION [1 ITfeghg;es [ ] Mes [ ] Ao [ ] ome [] ltugar [ Jlocalidad] /g
© Z. Nasreddine MD Versién 07 noviembre 2004 Normal > 26 /30 TOTAL __ /30
www.mocatest.org Aiadir 1 punto si tiene < 12 afios de estudiuy
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2) Formato de recoleccion de datos

HOSPITAL
GENERAL
de MEXICO
Formato de recoleccion de datos DR. EDUARDO LICEAGA
Fecha:
Nombre completo: ECU: Folio:
Edad: Genero: 0 masculino 1femenino

Escolaridad: 0 ninguna 1 primeria 2 secundaria 3 preparatoria 4 licenciatura 5 posgrado 6
analfabeta

Etiologia ERC: 0 no identificada 1 diabetes 2 hipertensién arterial 3 obstructiva 4
glomerulopatia 5 otra Especificar

Ano diagndstico ERC:

Hipertensidn arterial: 0no 1si  Diabetes tipo2: 0 no 1 si Comorbilidades especificar:

Fechas Inicio Seguimient Seguimient Seguimient Fin
o o [

Posologia
hierro
administrada
Estimado
filtrado
glomerular
-Estadio ERC
0:1

1:2

3:3a

4: 3b

5:4

6:5

Urea (mg/dl)
Creatinina
(mg/dl)
Proteinuria 24
hrs

Proteina C
reactiva
(mg/L)
Ferritina
(ng/ml)
indice de
saturacionde
transferrina
(%)
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Hemoglobina
(gr/dy)

Hbalc (%)
Volumen
corpuscular
medio (fL)
Hemoglobina
corpuscular
media (pg)
Uso Aes

0:no 1: si
Trasfusiones
0:no 1:si
Eventos
adversos
relacionados
con
administracié
nFelV

0:no 1:si

HOSPITAL
GEMERAL
de MEXICO

MoCA inicio
-Puntaje
visuoespaci
al

-P.
identificacio
n

-P. memoria
-P. atencion
-P. lenguaje
-P.
abstraccion
-P.
orientacion
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MoCA final
-Puntaje
visuoespaci
al

-P.
identificacio
n

-P. memoria
-P. atencion
-P. lenguaje
-P.
abstraccion
-P.
orientacion
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