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RESUMEN

Introduccion. La diabetes mellitus tipo 2 es una de las principales causas de enfermedad renal
cronica en nuestro pais. Existe una prevalencia a nivel nacional de diabetes mellitus tipo 2 de 7% y
de ellos alrededor de 40% presenta enfermedad renal crénica. La anemia es una consecuencia de
la enfermedad renal crénica por deficiencia de eritropoyetina, encontrando una anemia normocitica
normocromica predominando a partir del estadio 3 de la funcion renal. Otra causa de anemia en
nuestro pais es por deficiencia de hierro encontrando una prevalencia mayor al 30% en adultos
mayores de 50%. Muchos estudios han demostrado que la anemia incrementa el riesgo
cardiovascular y el tratamiento en los pacientes con enfermedad renal crénica es con eritropoyetina
para alcanzar concentraciones de Hb entre 11 a 12 g/dl, sin embargo antes de este tratamiento se
recomienda dar tratamiento con hierro a pacientes con ferritina sérica menor a 100 pg/ml, por lo
que se disefio este estudio.

Objetivo. Cuantificar los niveles de ferritina en pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo
2 y enfermedad renal crénica en cada uno de los estadios de la funcién renal y establecer si
existen deficiencia.

Hipodtesis. Los niveles de ferritina en los pacientes con anemia secundaria a enfermedad renal
crénica y diabetes se encuentran alterados de acuerdo a estadio de la funcién renal.

Disefio del estudio: Transversal analitico.

Material y métodos. Se determino una muestra de 50 pacientes con diabetes y enfermedad renal
crénica analizando 10 pacientes en cada estadio de la funcion renal de acuerdo a KDOQI. Una vez
que aceptaron participar en el estudio se tomaron muestras para medicion de hb, Hto, VCM, HCM,
glucosa, urea, Cr y ferritina. Se realizo peso y talla a todos los pacientes y se estimo la tasa de
filtrado glomerular con la formula de Cocroft-Gault.

Andlisis estadistico. Se utilizo estadistica descriptiva porcentajes y promedios, las variables se
analizaron con prueba de t o chi cuadrada de acuerdo al tipo de variables. Se realizo prueba de
correlacioén y coeficiente de determinacion con una significancia estadistica de 0,05.

Resultados. De los pacientes incluidos 27 fueron mujeres y 23 hombres con una media de edad se
55.18 afios. En estadio 1, el promedio de Hb fue de 14.6 g/dl; en el estadio 2, el promedio de Hb
fue de 11.3 g/dl; en estadio 3 el promedio de Hb fue de 11.11 g/dl, en estadio 4 el promedio de Hb
fue de 10.29 g/dl y en estadio 5 de 8.26 g/dl, con una p de 0.05. El coeficiente de correlacion con
nivel de significancia de 0.01. Los niveles de ferritina se encontraron de con un promedio de 155
con un valor minimo de 6 y un méaximo del1563, 30 (60%) pacientes con deficiencia de ferritina con
valores menores a 100 pg/ml con una correlacion significativa de 0.01.

Conclusiones. Se concluye que en los pacientes con diabetes mellitus 2 y enfermedad renal
cronica se encuentra disminucion de los niveles de ferritina lo que puede contribuir al grado de
anemia.

Palabras clave: diabetes mellitus, ferritina, anemia, enfermedad renal crénica.



SUMMARY

Introduction. Diabetes mellitus type 2 is a major cause of chronic kidney disease in our country. A
national prevalence of type 2 diabetes mellitus 7%, and of these about 40% have chronic kidney
disease. Anemia is a consequence of chronic kidney disease Erythropoietin deficiency, finding a
predominantly normochromicnormocytic anemia from stage 3 renal function. Another cause of
anemia in our country is iron deficiency finding a prevalence greater than 30% in adults 50%.Many
studies have shown that anemia increases cardiovascular risk and treatment in patients with
chronic kidney disease with erythropoietin to achieve Hb levels between 11 to 12 g / dl, however,
before this treatment is recommended to treatment with iron patients with serum ferritin below 100
pg /ml, so we designed this study.

Objective. Quantify ferritin levels in patients diagnosed with type 2 diabetes mellitus and chronic
kidney disease in each of the stages of renal function and whether there are deficiencies.

Hypothesis. Ferritin levels in patients with anemia secondary to chronic kidney disease and
diabetes are altered according to stage of renal function.

Study design: Transversal analytic.

Material and methods. We determined a sample of 50 patients with diabetes and chronic kidney
disease patients by analyzing 10 at each stage of renal function according to KDOQI. Once
accepted to participate in the study samples were taken for measurement of Hb, Hct, MCV, MCH,
glucose, urea, Cr and ferritin. Weight and height was performed in all patients and estimated
glomerular filtration rate with Cocroft-Gault formula.

Statistical analysis. Descriptive statistics were used percentages and averages,the variables were
analyzed with chi square test according to the type of variables. Test was performed and correlation
coefficient of determination with a statistical significance of 0.05.

Results. Of the patients 27 were women and 23 men, average age of 55.18years. In stage 1, the
average Hb was 14.6 g/ dl in stage 2, the average Hb was 11.3 g / dl, stage 3 the average Hb was
11.11 g/ dl, the average stage 4 Hb was10.29 g / dl in stage 5, 8.26 g / dl, p 0.05. The correlation
coefficient with significance level of 0.01. Ferritin levels were found in an average of 155 with a
minimum of 6 and a maximum del1563, 30 (60%) patients with ferritin deficiency with values below
100 pg / ml with a significant correlation of 0.01.

Conclusions. We conclude that in patients with type 2 diabetes mellitus and chronic kidney disease
is decreased ferritin levels which may contribute to the degree of anemia.

Keywords: diabetes mellitus, ferritin, anemia, chronic kidney disease.



MARCO TEORICO.

La diabetes mellitus tipo 2 es un desorden metabdlico caracterizado por hiperglucemia crénica con
trastornos en el metabolismo de los hidratos de carbono, lipidos y proteinas resultado de los

12 Es un

defectos de secrecion, accion de la insulina o de una combinacion de ambos.’
padecimiento crénico, progresivo e incurable, con una frecuencia en aumento, relacionado con
complicaciones agudas y crénicas que pueden llevar al paciente a la muerte. Se relaciona con
factores genéticos que pueden predisponer el desarrollo de la enfermedad, y también con factores
ambientales como obesidad, habitos de alimentacién inadecuados y sedentarismo® Las células
beta del pancreas son las encargadas de producir insulina; en la diabetes mellitus 2 dichas células
se ven alteradas, lo que resulta en dos caracteristicas importantes de la enfermedad: resistencia a
la insulina e intolerancia a la glucosa, causantes de las principales manifestaciones clinicas:
poliuria, polidipsia y pérdida de peso, ademas de relacionarse con las implicaciones a largo plazo,
donde se presentan complicaciones tanto microvasculares como macrovasculares, lo que explica
porque la diabetes mellitus 2 se considera como una de las principales causas de amputacion de

miembros inferiores, cardiopatia isquémica, insuficiencia renal y ceguera.

La nefropatia diabética es la causa principal de insuficiencia renal crénica e los pacientes que
inician terapia renal de reemplazo y afecta a 40% de los pacientes con diabetes mellitus tipol y 2.
Se ha asociado con un incremento en el riesgo de muerte debido a causas cardiovasculares y es
definida por la excrecién urinaria aumentada de albumina en ausencia de otras enfermedades
renales. Puede fluctuar a través de diversas etapas desde la microalbuminuria a proteinuria
franca, e insuficiencia renal, muerte o invalidez* La microalbuminuria se define como 20 a 200
ug/min/1.73m2, 0 30 a 300 mg en 24 horas. En los pacientes en los que la microalbuminuria
progresa a macroalbuminuria tienen una elevada probabilidad de progresar hacia enfermedad
renal terminal. Dentro de la historia natural de la nefropatia diabética se han descrito cinco etapas:
1) hipertrofia e hiperfuncion renal, aumento del volumen renal, incremento en la velocidad de
filtracién glomerular que puede ser reversible con el control de la glucemia; 2) de transicion con
control y normoalbuminuria, puede durar varios afios o permanecer durante toda la vida; 3)
nefropatia diabética incipiente hay presencia de microalbuminuria constante y creciente, los
inhibidores de enzima convertidora de angiotensina y los bloquedores del receptor de angiotensina
previene y retarda su aparicion; 4) proteinuria y nefropatia diabética franca se inicia
aproximadamente 5 afios después de aparecer la microalbuminuria y se caracteriza por proteinuria,
hipertension arterial, descenso de la filtracion glomerular y aumento de creatinina sérica; 5)
insuficiencia renal avanzada ocurre alrededor de 5 afios después de la etapa 4, se observa
sindrome urémico, con filtrado glomerular menor a 10 ml/min o0 mayor con sintomas de uremia, en
esta etapa el dafio es irreversible y es necesario recurrir a tratamiento sustitutivo de la funcién

renal.’



La enfermedad renal cronica constituye una de la principales causas de muerte en el mundo
industrializado y cada vez se incrementan las cifras de pacientes que ameritan tratamiento
sustitutivo de la funcién renal debido al envejecimiento progresivo de la poblacién y al aumento en
la prevalencia de enfermedades crénicas coma la diabetes mellitus que de acuerdo a ENSANUT
2006, la prevalencia en nuestro pais es de 7%, 7.3% en mujeres y 6.5% en hombres®’ Por lo
tanto se incrementa la prevalencia de enfermedad renal crénica ya que al momento del diagnostico

de diabetes mellitus tipo 2 hasta 13% de la poblacion ya tiene enfermedad renal crénica.

La enfermedad renal crénica se define como la disfuncién por al menos tres meses, y puede ser
definida con base a la tasa de filtrado glomerular (TFG) menor a 60ml/min/1.73m2 o marcadores de
dafio renal. De acuerdo a las Guias KDOQI los estadios de la funcion renal se definen de la
siguiente manera: 1) TFG mayor a 90 ml/min con anormalidades en examen general de orina como
proteinuria o dafio renal estructural o histologico; 2) TFG 60-90ml/min con anormalidades en el
examen general de orina o dafio renal estructural o histologico; 3)TFG 30-59ml/min; 4) TFG 15-29
ml/min, 5) menor a 15ml/min o pacientes en didlisis. En los pacientes diabéticos los productos
finales de glicacion afectan de forma adversa la funcién endotelial ademas de que activan de forma
anormal en sistema renina angiotensina aldosterona que resulta en hipertensién glomerular con

hiperfiltracion™®

La anemia es comlUn en diabetes y enfermedad renal cronica y contribuye grandemente al
prondstico del paciente. Estudios observacionales indican que niveles bajos de hb (hemoglobina)
pueden incrementar el riesgo de progresion de enfermedad renal y morbilidad y mortalidad
cardiovascular. Ensayos clinicos controlados de tratamiento de anemia con eritropoyetina
demostraron mejoria en la calidad de vida pero no en el pronéstico. En algunos estudios el
tratamiento con agentes estimulantes de eritropoyetina, el aumento de los niveles de hb mayor de
12 se asocio con empeoramiento del pronéstico asi como incremento del riesgo de trombosis 910
1 Como consecuencia la FDA, y la NKF modificaron las recomendaciones para el tratamiento de
la anemia en pacientes con enfermedad renal crénica. En una revisién publicada en 2009 hace
hincapié en la prevalencia clinica, causas y consecuencia de la anemia; comentan los riesgos y
beneficios de tratamiento; y establecen el tratamiento de la anemia basado en estudios clinicos en
paciente con diabetes y enfermedad renal crénica que no requieren didlisis. La NFK define anemia
en enfermedad renal crénica como un nivel de Hb <13.5 g/dl en hombres y 12g/dl en mujeres. Esta
definicidn esta basada en el hecho de que estos niveles se encuentran en el 95% de los Intervalos
de confianza de acuerdo a la media para hombres y mujeres. Se estima que uno de cada cinco
pacientes con diabetes y enfermedad renal cronica estadio 3 tiene anemia y esta empeora
severamente conforme avanza los estadios de enfermedad renal cronica y en aquellos con
proteinuria. Por ejemplo en un estudio observacional prospectivo a 5 afios en una clinica de

diabetes en Australia la anemia se encontré en enfermedad renal temprana y la declinacion de los
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niveles de hb fue mas comun en aquellos con niveles altos de albuminuria
de hb en pacientes con diabetes y enfermedad renal crénica es similar a aquellos sin diabetes,
pero en promedio, los niveles de hb son bajos. Por esta razén se recomienda medir creatinina
serica, albumina urinaria y estimar la tasa de filtracion glomerular e identificar y cuantificar la tasa
de excrecion de albumina en pacientes con diabetes y anemia. La anemia en pacientes con
diabetes y ERC es el resultado de uno o varios mecanismos; deficiencia de vitaminas como son
folato y B12 son relativamente infrecuentes y las guias de practica clinica no recomiendan medir de
forma rutinaria estos niveles séricos; la principal causa de anemia en enfermedad renal crénica es
deficiencia de hierro y eritropoyetina y la baja respuesta de la accidon de eritropoyetina. La
deficiencia de hierro en la poblacién general es una causa comin de anemia y es prevalente en
pacientes con diabetes y enfermedad renal crénica. En estos mismos pacientes la deficiencia en la
alimentacion, la baja absorcion intestinal y hemorragia gastrointestinal puede dar como resultado
anemia por deficiencia absoluta de hierro. Andlisis reciente de la NHANES IV sugiere que més del
50% con estadios de la ERC 2 a 5 tienen deficiencia de hierro absoluta o relativa. En enfermedad

14.15 | a deficiencia absoluta de

Renal Crénica ambas deficiencias absoluta y relativa son comunes
hierro se define como una deplecién de hierro en los tejidos por niveles de ferritina sérica <100
ng/ml o una saturacion de transferrina <20%. La anemia por deficiencia funcional de hierro es
definida como hierro tisular adecuado con niveles de ferritina >100 ng/ml y una reduccién en la
saturacién de hierro. Ademas es mas comun y esta fuertemente asociado con alta regulacion de
citocinas inflamatorias y alteraciones en la respuesta tisular de eritropoyetina, los cuales pueden
inhibir el transporte de hierro desde los tejidos a los eritroblastos. Otros mecanismos implicados
son incremento en los niveles de citocinas inflamatorias como son IL-6, la produccién y secrecién
de hepcidina una proteina hepética que inhibe la absorcién intestinal de hierro y alteraciones en el
transporte desde el sistema reticuloendotelial a medula ésea. En suma, eritropoyetina con
transporte de hierro normal desde macréfagos de la sangre esta alterada, estas alteraciones estan

exacerbadas por deficiencia relativa de hierro ***’.

La deficiencia y baja respuesta de eritropoyetina contribuyen a la anemia en pacientes diabéticos
con enfermedad renal crénica. La causa de deficiencia de eritropoyetina en estos pacientes es a
través de la reduccién de la masa renal con la consecuente deplecion de esta hormona. La
hiporrespuesta es definida clinicamente como un requerimiento de dosis alta de eritropoyetina para
elevar los niveles de Hb en ausencia de deficiencia de hierro. Se cree que las alteraciones estan
representadas por una accion antiapoptotica de la eritropoyetina sobre los proeritroblastos. Las
posibles causas de esta baja respuesta a la eritropoyetina incluyen: el sistema inflamatorio, y dafio
microvascular en la médula osea. Sin embargo algunos estudios sugieren que otros factores (por
ejemplo falla autonomica), pueden jugar un papel en las alteraciones en la producciéon de
eritropoyetina o la secrecién por falla renal. El sindrome nefrotico también se asocia con anemia,

esté se caracteriza por edema, hipoalbuminemia, dislipidemia y tasa creatinina/proteina mayor a 3



y no es comun en pacientes con nefropatia diabética y suele ocurrir en etapas tempranas de la

1819 E| mecanismo de anemia en sindrome nefrético es

enfermedad renal ( estadios 1 y 2)
compleja e incluye mecanismos mediadores inflamatorios asi como una deficiencia absoluta de
hierro. La excrecion de hierro incrementa en las etapas tempranas de la enfermedad renal en
pacientes con diabetes y albuminuria y se exacerba por desarrollo de proteinuria en rangos
nefroticos. En sindrome nefrotico, muchas proteinas diferentes a la albumina son excretadas
incluyendo transferrina y eritropoyetina. La pérdida significativa de transferrina y eritropoyetina
puede ocurrir en sindrome nefrético, por lo que deficiencia de hierro y eritropoyetina causan
anemia en pacientes con diabetes. Evidencia en el incremento del catabolismo de la transferrina
en sindrome nefrotico puede contribuir a deficiencia de hierro causando anemia. La disminucion
en la produccién de eritropoyetina, secrecion y baja respuesta pueden contribuir a anemia en
pacientes con sindrome nefrético. Los inhibidores de enzima convertidora de angiotensina (IECA) y
los bloqueadores de receptor de angiotensina pueden causar una disminucién reversible en las
concentraciones de Hb en pacientes con diabetes y ERC. El mecanismo por el cual los IECA y los
blogueadores del receptor de angiotensina causan anemia incluyen un bloqueo directo de los
efectos de proeritropoyetina sobre la angiotensina Il en los precursores de células rojas,
degradacion de inhibidores fisiol6gicos de hematopoyesis y supresion de IGF-1. La administracion
a largo plazo de losartan 50 a 100 mg una vez al dia en pacientes con diabetes y albuminuria
disminuye la hb 1 g/d; este efecto no disminuye el efecto renoprotector de losartan. Esto puede ser
reconocido como clases de agentes que pueden inducir o empeorar la anemia sintomética en
pacientes nefropatas. La anemia es una importante causa de alteraciones fisicas y mentales en
pacientes diabéticos y enfermedad renal crdnica incluyendo fatiga, debilidad, disnea, alteraciones
de la conciencia y otros sintomas. Estudios clinicos indican que al mejorar la anemia mejora la
funcion cognitiva, la funcion sexual y el estado general y la capacidad de ejercicio y reduce la

necesidad de transfusiones sanguineas 2°*

. Existen evidencias de que la anemia en la diabetes
contribuyen a retinopatia, neuropatia, ulceras en pie diabético, hipertension, progresion de la
enfermedad renal y eventos cardiovasculares. En general, la enfermedad renal en diabetes es
progresiva y hipotéticamente la anemia contribuye a la progresién. Los mecanismos posibles
incluyen isquemia renal causada por una reduccién en la liberaciéon de oxigeno con hb baja y
datos de insuficiencia cardiaca. Por ejemplo la anemia empeora la hipoxia medular renal por lesion
intersticial renal y fibrosis. Experimentos animales y estudios in vitro, indican que la hipoxia renal
aumenta la regulacion de hipoxia inducible por factor 1 alfa, un regulador transcripcional del gen de
eritropoyetina como hem oxidasa, sintasa de oxido nitrico, matriz extracelular y genes de la
apoptosis. Este aumento de la regulacién por hipoxia renal y la expresion del gen inductor de la
colagena en fibroblastos renales puede incrementar la fibrosis intersticial. La anemia puede
incrementar la actividad simpatica renal resultando un incremento en la presién glomerular y
proteinuria y contribuir a empeorar la funcién renal por exacerbacion de falla cardiaca una

complicacibn comun en pacientes con diabetes y enfermedad renal. Estudios en modelos animales
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tempranos en ablacion renal, hipertension y diabetes demostraron que el tratamiento de la anemia
empeoro la hipertension sistémica y glomerular y dafio funcional sugiriendo que la anemia puede
actualmente ser renoprotectora. Recientemente Nakamura Et al, demostraron que la
administracion de un agente estimulante de eritropoyetina a pacientes con anemia en enfermedad
renal cronica disminuye acidos grasos en orina ligados a proteinas una molécula conocida que se
asocia con incremento en el riesgo para progresion de enfermedad renal sugiriendo que los
agentes estimulantes de eritropoyetina pueden tener un efecto renoprotector independientemente
de los factores de eritropoyetina. Sin embargo en estudios clinicos eritropoyetina no ha sido
aprobada para disminuir la progresiéon de la enfermedad renal en pacientes con diabetes y
nefropatia. Estudios observacionales indican que la muerte es 5 veces mas frecuente que la
progresion a enfermedad renal terminal en pacientes con enfermedad renal crénica. Enfermedad
cardiovascular es la causa mas comun de muerte en pacientes con DM y ERC; anemia puede
multiplicar las causas de mortalidad, la prevalencia de anemia es 10 veces mas en pacientes
diabéticos con ERC Yy falla cardiaca y se considera un factor de riesgo modificable en pacientes
diabéticos. Concentraciones bajas de hb son un factor de riesgo independiente para hipertrofia
ventricular izquierda, falla cardiaca y mortalidad cardiovascular. Insuficiencia cardiaca es comun en
pacientes diabéticos con nefropatia y puede resultar en reduccion del flujo sanguineo renal, por lo
que contribuye a la reduccion en la tasa de filtracion glomerular y produccién de eritropoyetina.
También la anemia puede agravar la hipoxia tisular y subsecuentemente falla cardiaca resultando
retencion de sodio, expansion de volumen, incremento del retorno venoso y incremento venomotor.
Por esta razén, el tratamiento de anemia en pacientes con diabetes y enfermedad renal crénica
es una estrategia propuesta para reducir la excesiva morbimortalidad. Algunos estudios pequefios
en pacientes con enfermedad renal cronica, incluyendo aquellos con diabetes, demostrando un
efecto benefico sobre la progresién de la enfermedad renal, Kuriyama et al estudio 106 pacientes
con estadio 3-4 de enfermedad renal crénica con o sin anemia, aquellos con anemia fueron
aleatorizados para tratamiento con agentes estimulantes de eritropoyetina y sin tratamiento. El
momento de doblar la creatinina sérica de la basal del estudio se tomo como punto primario. Ellos
encontraron como punto primario el valor de creatinina sérica al doble fue significativamente mayor
en el grupo tratado que en el grupo no tratado y similar en los sujetos control no anémicos. Gouva
et al aleatorizo 88 pacientes con anemia estadio 3-5 de enfermedad renal crénica en etapa
temprana vs tardio tratados con eritropoyetina alfa con una prueba de hip6tesis de intervencion
puede ser la tasa de progresion en la enfermedad renal cronica terminal. Ellos encontraron que la
correccion temprana de la anemia fue asociada con mejoria en la sobrevida de pacientes renales

2223 Rossert et al, realizo un estudio controlado

comparado con anemia en tratamiento tardio
aleatorizado incluyendo 390 pacientes con estadios 3-4 de la enfermedad renal y anemia con una
prueba de hipétesis que el tratamiento de la anemia con ESA con un nivel alto de hb pueden
disminuir la declinacion de la funcion renal. Los sujetos fueron agrupados de acuerdo al nivel de

Hb 13 a 15 o0 11 a 12 /dl y seguidos por 12 meses sin encontrar diferencia estadisticamente
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significativa. Las guias KDOQI recomiendan como objetivo en el paciente con enfermedad renal
crénica niveles de hb entre 11 y 12g/dl, usando principalmente agentes estimulantes de
eritropoyetina, sin embargo Mehdi en un estudio de revisidon recomienda sustitucién con hierro de
acuerdo a los niveles de ferritina, refiriendo suplemento con hierro si hay deficiencia absoluta del
mismo, se ha reportado que dosis de 300 a 325 mg de hierro una a tres veces al dia eleva de
forma significativa los niveles de Hb. Otra alternativa es la administracién de hierro [V,
recomendando hierro dextran si se encuentran niveles de ferritina menores de 100 ng/ml o
saturacién menor de 20% en pacientes con una tasa de filtracién glomerular menor a 50ml/min que
no se encuentren en didlisis, con dosis de 200mg a la semana durante 5 semanas incrementando
la Hb en las primeras 2 semanas % En el estudio ADEMEX, realizado en pacientes con didlisis
peritoneal la muerte por enfermedad cardiovascular fue de 27% con un hematocrito promedio de

29% y niveles de transferrina de 170 mg/dl.25



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

A nivel mundial asi como en México, la diabetes mellitus tipo 2 es un problema de salud publica
encontrando una prevalencia de 7% a nivel nacional de acuerdo a la encuesta ENSANUT 2006;
como se establece en la literatura de estos pacientes 44% presentara complicaciones renales y en
ellos la anemia se hace evidente a partir de la etapa 3 de la funcion renal de acuerdo a las guias

KDOQI, esto debido a la disminucién en la produccion de eritropoyetina a nivel renal.

La anemia por deficiencia de acuerdo a la encuesta ENSANUT 2006 se encontrd6 anemia por
deficiencia de hierro en | poblacion entre 20 a 49 afios 5.3% en hombres y 17.3% en mujeres, esta
cifras se incrementaron en personas de 50 afios y mas en donde se encontr6 una prevalencia
nacional de anemia de 13.9% en hombres y 31.4% en mujeres, por lo que la anemia continla
siendo de magnitud elevada en nuestro pais. Tomando en cuenta estos datos y que por la
fisiopatologia de la enfermedad renal cronica se incrementa la anemia en los pacientes diabéticos
es importante corregir esta deficiencia en los pacientes con enfermedad renal crénica para

disminuir el riesgo cardiovascular.

En el Hospital General de Xoco se atienden pacientes con diabetes y enfermedad renal crénica
encontrando anemia con patrén normocitico normocromico a partir de la etapa 3 de la funcion
renal, sin tener estudios de las reservas de hierro para corregir primero esta deficiencia y después

continuar tx con eritropoyetina por lo que se establece la siguientes pregunta de investigacion:

¢ Cual es la relaciéon que existe entre anemia y deficiencia de ferritina en pacientes diabéticos con
enfermedad renal crénica en cada uno de los estadios de la funcién renal en los pacientes cojn

diabetes mellitus tipo 2 atendidos en el Hospital General Xoco?



JUSTIFICACION.

Debido a un aumento de las enfermedades crénicas en los Ultimos 50 afios, la diabetes mellitus
tipo 2 es uno de los principales factores de riesgo para enfermedad cardiovascular. La calidad de
vida y los costos de atencion se incrementan cuando los pacientes presenta enfermedad renal
cronica como complicacién de la diabetes mellitus. En la literatura encontramos que estos
pacientes tienen hasta un 31% de anemia por deficiencia de hierro. Es importante determinar a los
pacientes que su anemia se debe a una deficiencia de hierro y que se agravara al deteriorarse la
funcion renal, por lo que se decide realizar este estudio, ya que la medicién de ferritina no se
realiza en todos los laboratorios y no tenemos estudios de investigacién en nuestro hospital que
determinen estos valores.

HIPOTESIS DE TRABAJO.
Hipotesis alterna.

Los niveles de ferritina en los pacientes con anemia secundaria a enfermedad renal crénica y
diabetes se encuentran alterados de acuerdo a estadio de la funcién renal.

Hipotesis nula

Los niveles de ferritina en los pacientes con anemia secundaria a enfermedad renal crénica y

diabetes son similares independientemente de el estadio de la funcién renal.
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OBJETIVOS.

Objetivo General.

Cuantificar los niveles de ferritina en pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 vy
enfermedad renal crénica en cada uno de los estadios de la funcion renal y establecer si existen

deficiencia.

Obijetivos Especificos.

1. Identificar el porcentaje de pacientes con anemia asociada a enfermedad renal cronica
secundario a diabetes mellitus tipo 2

Determinar el grado de anemia y su relaciéon de acuerdo al estadio de la funcion renal.
Establecer la relaciéon entre deficiencia de ferritina y grado de anemia.

Comparar los niveles de ferritina en cada uno de los estadios de la funcion renal.

o~ DN

Identificar a los pacientes con deficiencia de ferritina
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MATERIAL Y METODOS.

MATERIAL.

Carta de consentimiento informado

Hoja de recoleccién de datos

Jeringas, agujas, ligadura, torundas con alcohol y tubos de ensaye secos.
Plumay tela adhesiva.

Bascula y estadimetro

RECURSOS FISICOS.

Servicio de Medicina Interna de Hospital General de Xoco.
Laboratorio del hospital General de Xoco
Laboratorio AIMSA

Disefio del estudio.

Se trata de un estudio transversal analitico.

Criterios de inclusion:

Pacientes con Diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal cronica.

Pacientes que acepten participar en el estudio.

Pacientes sin tratamiento sustitutivo para la funcién renal (Dialisis o hemodidlisis).
Mayores de 18 afios

Ambos géneros.

Criterios de exclusion:

Pacientes con infeccién durante la recoleccion de la muestra.
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Pacientes de no inclusién:

e Pacientes que hayan recibido transfusiones en los tres meses previos.
e Pacientes con hemorragia
e Pacientes que se encuentren en tratamiento con suplementos de hierro.

e Pacientes que reciban tratamiento con eritropoyetina

DEFINICION DE VARIABLES.

e Enfermedad renal crénica. Se determina usando la formula de Cokroft-Gault para estimar
la tasa de filtracion glomerular y de clasificarla en cada uno de los estadios de acuerdo a
las guias KDOQI de 1 al 5.

e Anemia. Se define como un valor de Hb menor de 12 y se clasifico en leve de 9 a 11.9,
moderada de 6 a 8.9 y severa menor a 6 g/dl y el tipo de anemia de acuerdo a los valores
de volumen corpuscular medio y hemoglobina corpuscular media.

e Ferritina se midié la concentraciéon de ferritina tomando como punto de corte un valor
menor a 100 ng/ml.

e Creatinina sérica se midio en mg/d|
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CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA.

Formula para calculo de la muestra en estudios transversales

N1=Za*p*q
d2
Donde:
Z0*"1.96° ya que la seguridad es de 95%.
P: proporcion esperada (30%)=0.3
g=1-p en este caso 1-0.3=0.97

d = Magnitud de las diferencias que uno pretende probar, se estimaran las diferencias del 15%

Sustituyendo:

(1.96) (0.3)(0.97) 3.84(0.291)  1.117

N = = = =49.6

0.15° 0.0225 0.0225

N=50

Por lo que se analizan 50 pacientes, 10 en cada estadio de la funcion renal de acuerdo a
las guias KDOQI.
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MEDICIONES.

Los 50 pacientes incluidos en el estudio se incluyen datos demograficos como son edad, genero,
peso y talla. Se toman muestra de sangre para medir Biometria hematica, creatinina sérica, urea y
ferritina con un riesgo minimo explicando al paciente que como riesgo de este procedimiento
puede presentar dolor en el sitio de venopuncién, equimosis, hemorragia e infeccion, los cuales se
minimizan al relizar el procedimiento con asepsia de la regién, la técnica correcta y precauciones
universales. Una vez tomada la muestra la medicién de biometria hematica, creatinina y urea se
realiza en el laboratorio del Hospital General Xoco y la muestra para determinacién de ferritina se
transportara en un envase térmico al laboratorio AIMSA en un tiempo maximo de una hora. Este

procedimiento con previa autorizacion del paciente.

ANALISIS ESTADISTICO.

Andlisis de media, desviacion estandar, comparacion con chi cuadrada y prueba de t de acuerdo al

tipo de variables.

Correlacion lineal se usa para describir la relacion entre dos variables numéricas y ordinales. El
célculo de la correlacion incluye un ordenamiento inicial por grado o posicion de valores de cada
una de las variables, de menor a mayor. La interpretacion de coeficiente de correlacion oscila
entre 1y -1 indicando 1 que existe una correlacién directamente proporcional y -1 una correlacion

inversamente proporcional.

Coeficiente de determinacion. Se determina por la elevacién al cuadrado del coeficiente de

correlacién e indica que tan fuerte es la correlacion.

Para el analisis de los datos se utilizo en programa estadistico SPSS version 19.
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RESULTADOS.

Se estudio un total de 50 pacientes, del Hospital General de Xoco, 27 mujeres (54%) y 23 hombres
(46%), con edad promedio de 55.18 afios, minimo 28 maximo 76 afios, como se muestra en la

gréafica No 1..

Grafica No 1. Promedio de edad de acuerdo a género.
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De los 50 pacientes estudiados, se dividieron en 5 grupos de 10 cada uno, de acuerdo al estadio
de la funcion renal en que se encontraban. De acuerdo al estadio de la funcién renal se encontrd
que los pacientes con estadio 1, el promedio de Hb fue de 14.6 g/dl; en el estadio 2, el promedio
de Hb fue de 11.3 g/dl; en estadio 3 el promedio de Hb fue de 11.11 g/dl, en estadio 4 el promedio
de Hb fue de 10.29 g/dl y en estadio 5 de 8.26 g/dl, con una p de 0.05. El coeficiente de correlacién

de -.821, con un coeficiente de determinacion de .674, con nivel de significancia de 0.01.

16



Grafica No 2. Concentracion sérica de Hb de acuerdo al estadio de la funcion renal.
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Los niveles de ferritina se encontraron de con un promedio de 155 con un valor minimo de 6 y un
maximo del563, 30 (60%) pacientes con deficiencia de ferritina con valores menores a 100 pg/ml.
La correlacion de concentracion de ferritina de acuerdo a la concentracion de Hb fue directamente
proporcién con una correlacion de Spearman de .297, con un coeficiente de determinacion de 0.88
con un nivel de significancia de 0.05. De acuerdo al estadio de la funcién renal los niveles de
ferritina encontrados fueron en estadio 1 un promedio de 125.20, estadio 2 de 311.55, estadio 3
171.90, estadio 4 de 60.60 y estadio 5 110.49 con un valor de p de 0.05. Se encontré un
coeficiente de correlacion de -.381, con un coeficiente de determinacion de 0.145, con una

correlacion significativa de 0.01.

17



Discusion.

De acuerdo al proceso de transicion epidemioldgico en que se encuentra México, las
enfermedades crénico degenerativas han mostrado un incremento significativo. Como se comenta
en apartados anteriores la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 se ha incrementando
paulatinamente por un incremento en los estilos de vida como son sedentarismo y habitos
inadecuados de alimentacion, agregado a los factores genéticos. La anemia sin embargo es una
enfermedad que no se ha logrado corregir a través de los afios principalmente por deficiencias en
las reservas de hierro y que se incrementa o se exacerba al presentarse anemia de la enfermedad
cronica.

De acuerdo a lo revisado en la literatura, la anemia secundaria a enfermedad renal crénica no se
debe a deficiencia de hierro sino a disminucién en la sintesis de eritropoyetina por los rifiones, sin
embargo para corregir esta anemia es importante antes determinar si existe o no deficiencia de
hierro, transferrina o ferritina y una vez corregido este déficit, dar el tratamiento para la anemia por
deficiencia de eritropoyetina.

De ahi la importancia y trascendencia de este estudio. En la ENSANUT 2006 observamos que la
anemia sigue siendo un problema de salud publica en todos los grupos de edad, pero se observa
que se incrementa en las edades extremas de la vida, nifios y adultos mayores de 50 afios.

En los estudios revisados se encontr6 que la anemia se presenta a partir del estadio 3 de
enfermedad renal cronica de acuerdo a KDOQI, y en nuestros resultados se encuentra que la
anemia se presenta desde el estadio 2 de la enfermedad renal crénica, observando una relacién
inversamente proporcional entre estadio de la funcidén renal y concentracion de Hb con diferencia
estadisticamente significativa.

Los niveles de ferritina existe una diferencia estadisticamente significativa en los grupos con un
intervalo de confianza de 95%. Por lo que es muy importante la medicién de este parametro en
nuestros pacientes con diabetes y enfermedad renal cronica independientemente del grado de
anemia que presenten.

Debido a que la anemia es un factor de riesgo cardiovascular, agregado a la diabetes y
enfermedad renal crénica de correccion de esta de forma adecuada puede mejorar la calidad de
vida y el pronéstico de nuestros pacientes y dado de no es un estudio que se pueda medir por su
costo es importante plantearnos que los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, enfermedad renal
cronica tienen una elevada probabilidad de deficiencia de ferritina y que esta debe corregirse
antes de que la anemia se manifieste por concentraciones bajas de Hemoglobina y Hematocrito o

por la signos y sintomas.
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Conclusiones.

De acuerdo a nuestros resultados se puede concluir lo siguiente, existe un alto porcentaje
de deficiencia de ferritina en nuestros pacientes con diabetes y enfermedad renal crénica
independientemente del estadio de la enfermedad renal cronica en que se encuentren. El
grado de anemia es directamente proporcional a los niveles de ferritina, y como se observa
en la literatura la concentracion de Hemoglobina es inversamente proporcional al estadio
de la funcion renal en que se encuentran los pacientes. Por ello es importante determinar
las concentraciones de ferritina en estos pacientes.

Por lo anterior se considera que este estudio tiene gran importancia y que abre la puertas
a estudios posteriores, tomando en cuenta este antecedente y se sugiere en estudios
posteriores realizar perfil de hierro completo para tener una mejor evaluacién de los
pacientes con diabetes y enfermedad renal crénica.

Finalmente considerando las tres entidades, diabetes mellitus tipo 2, enfermedad renal
cronica y anemia es recomendable evaluar la respuesta a tratamiento con hierro via oral o

intravenoso, antes de iniciar tratamiento con eritropoyetina en anemia leve a moderada.
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ANEXOS

ANEXO: (anverso)

SECRETARIA DE SALUD DEL DEPARTAMENTO DEL DISTRITO FEDERAL

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo declaro libre voluntariamente que acepto participar en el estudio: “Niveles de
ferritina sérica en pacientes diabéticos con enfermedad renal crénica y anemia’, Que se realiza en esta institucion,
cuyos objetivos consisten en determinar la frecuencia de anemia en pacientes diabéticos con enfermedad renal crénica y niveles de ferritina
en pacientes hospitalizados en Hospital Genaral Xoco de la Secretaria de Salud del Distrito Federal.

Estoy consciente de que los procedimientos, pruebas tratamientos, para conseguir los objetivos mencionados consisten en la
realizacion de una entrevista en la cual se guardara mi anonimato, la cual no tiene carécter invasivo ni peorativo, de la cual no
se desprenden riesgos para mi persona, derivandose de este los siguientes beneficios, una estatificacion de un probable déficit
cognitivo y una terapéutica adecuada para limitar su progresién en casode resultar positivo, ademas de una concientizacién de
mi nucleo familiar (de asi desearlo o expresamente y por escrito) para que se me apoye en el curso de mi enfermedad, de ser
portador de un deterioro grave, seré canalizado a través del sistema de referencia y contrarreferencia de la Secretaria de Salud
hacia una institucién especializada en dicha atencion.

Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente investigacion en el momento en que o asi lo desee. También
puedo solicitar informacién adicional acerca de los riesgos beneficio de mi participacién en este estudio. Si resultara dafiado
directamente por la investigacion recibiré atencion médica e indemnizacion y si existen gastos adicionales estos seran
absorbidos por el presupuesto de investigacion. En caso de que decidiera retirarme, la atencién que como paciente recibo en
esta institucién no se vera afectada.

Nombre: Firma:

Direccion:

22




Nombre y firma del testigo:

(reverso)

Direccién:

Nombre firma del testigo:

Direccion:

Nombre y firma del Investigador:

Fecha y Lugar:
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