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RESUMEN

Introduccion: La anemia es una complicacion frecuente de los pacientes con
Enfermedad Renal Crénica (ERC), que tiene implicaciones en la calidad de vida.El
objetivo de este estudio es determinar la frecuencia de anemia en dos modalidades
de hemodialisis (HD).

Material y Meétodos: Estudio observacional restrospectivo realizado de
expedientes clinicos de pacientes con ERC en HD y hemodiafiltracion (HDF) de
unidades subrogadas del Instituto Mexicano del seguro Social (IMSS). Para la
estadistica descriptiva se utilizé mediana y rango intercuartilar al tener las variables
libre distribucion, para diferencia entre los grupos se utilizé chi cuadrada y t de
student. Se utilizé en programa SPSS v25.

Resultados: Se revisaron expedientes clinicos de 1003 pacientes, 767 se
encontraban en HD y 236 en HDF en un periodo de 12 meses. La prevalencia de
anemia basada en definicién de la OMS fue de 93.2%, 84% y 85.3% en el grupo de
HDF al ingreso, 6 y 12 meses en comparacion del grupo de HD para los mismo
meses de 96.2%, 93.7% y 90.7% (p=0.154, p<0.001 y p=0.015 respectivamente).
La deficiencia de hierro absoluta estuvo presente en 78.7%, 61.1% y 78.4% en el
grupo HDF, asi como 63.3%, 71% y 71.3% en el grupo de HD. Al realizar analisis
de niveles de saturacion de transferrina y ferritina por separado no hubo diferencia
significativa.

Conclusioén: La prevalencia de anemia y deficiencia absoluta de hierro fue
mayor en el grupo de HD al compararse con el grupo de HDF.

Palabras clave: Anemia, Hemodiafiltracion, Hemodialisis, Deficiencia de hierro



ABSTRACT

Background: Anemia is a frequent complication of patients with Chronic Kidney
Disease (CKD), which has implications on quality of life.The aim of this study is to
determine the frequency of anemia in two hemodialysis (HD) modalities.

Material and Methods: A restrospective observational study of clinical records of
patients with CKD on HD and hemodiafiltration (HDF) in subrogated units of the
Mexican Institute of Social Security (IMSS). For descriptive statistics, median and
interquartile range were used as the variables were freely distributed; for differences
between groups, chi-square and Student's t-test were used. SPSS v25 software was
used.

Results: Clinical records of 1003 patients were reviewed, 767 were on HD and 236
on HDF in a 12-month period. The prevalence of anemia based on WHO definition
was 93.2%, 84% and 85.3% in the HDF group at admission, 6 and 12 months
compared to the HD group for the same months of 96.2%, 93.7% and 90.7% (p=0.154,
p<0.001 and p=0.015 respectively). Absolute iron deficiency was present in 78.7%,
61.1% and 78.4% in the HDF group, as well as 63.3%, 71% and 71.3% in the HD
group. When transferrin saturation and ferritin levels were analyzed separately, there
was no significant difference.

Conclusion: The prevalence of anemia and absolute iron deficiency was higher in
the HD group compared to the HDF group.

Key words: Anemia, Hemodiafiltration, Hemodialysis, Iron deficiency.



INTRODUCCION

La ERC se define como la disminucién de la funcién renal representada por una tasa de
filtracion glomerular (TFG) de menos de 60 ml/ min por 1 - 73 m2, o marcadores de dafio
renal (anormalidades estructurales diagnosticadas por imagenologia, antecedente de
donacion de trasplante renal, anormalidades de sedimento urinario, albuminuria >300
mg/dia), o ambos, de al menos 3 meses de duracion, independientemente de la causa
subyacente. (1)

Las causas de la ERC varian entre paises, etnias y edades. La nefropatia diabética es la
causa de enfermedad renal mas comun que conduce a la terapia de reemplazo renal
(TRR) en los Estados Unidos (44%) y el Reino Unido (27.5%). En contraste, la
glomerulonefritis primaria es la principal causa de ERC en etapa terminal (ERCT) en
China. Sin embargo, aproximadamente el 10-15% de los pacientes que alcanzaron ERCT
no tenian una etiologia especifica. (2)

La dialisis peritoneal, la hemodialisis (HD) y el trasplante renal son opciones de
tratamiento disponibles para ERCT. La HD presenta modalidades diversas que se dividen
en: hemodidlisis de bajo flujo, hemodialisis de alto flujo, hemodiafiltracion vy
hemofiltracion. (3). Propiamente dicho la HD se basa en el transporte difusivo de solutos
a través de una membrana semipermeable y es eficaz para eliminar solutos pequenios,
como la urea, y para corregir los desequilibrios de electrolitos, acido-base y liquidos. Sin
embargo, no es adecuado para la eliminacion efectiva de solutos mas grandes, como la
B2-microglobulina, incluso cuando se usan membranas de alto flujo porque los
coeficientes de difusion de soluto disminuyen rapidamente con el aumento del tamafio
molecular. Desde hace tiempo se sabe que el transporte convectivo de solutos a través
de las membranas disminuye rapidamente a medida que aumenta el tamafio del soluto
comparado con el transporte difusivo, porque los coeficientes de tamizado de soluto
dependen menos del tamafo molecular que los coeficientes de difusion. Este
conocimiento condujo al desarrollo de terapias convectivas (hemofiltracion), seguido mas

tarde por terapias convectivas y difusivas combinadas HDF. (4)



En 1975 por primera vez aparecio el termino hemofiltracion que se basa en movimientos
convectivos con altos volumenes de restitucion, al agregar a esta modalidad liquido de
dialisis surge la HDF, la cual se subdivide en HDF clasica y HDF On-Line. La HDF clasica
se caracteriza por el uso de liquido de sustitucién externa proporcionada como una
solucion estéril favoreciendo altos volumenes convectivos con eliminaciéon de moléculas
de mediano y alto peso molecular. Cuando se hace referencia al HDF On-line como un
concepto, se enfatiza el hecho de que la solucién de sustitucién se prepara como parte
integral del tratamiento en volumenes practicamente ilimitados con composicion
individualizada. Para caracterizar aun mas el tratamiento, también se debe indicar como
se administra la solucion de sustitucion, ya que esto puede tener un impacto importante
en la eficiencia. (5)

Varios estudios epidemioldgicos realizados en las ultimas décadas sugieren que los
tratamientos convectivos pueden ser superiores para reducir la morbilidad y la mortalidad
en pacientes en dialisis. Pero a pesar de la mejoria en las técnicas de TRR la tasa de
mortalidad anual de pacientes con ERCT en HD tres veces por semana sigue siendo alta
(10-22%). (6)

La ERC presenta manifestaciones clinicas muy variadas, con repercusion en distintos
organos y sistemas. Aunque la mayoria son mas evidentes en estadios 4 y 5 (acidosis
metabdlica, malnutricion, hiperpotasemia, aumento del riesgo de sangrado, neuropatia o
disfuncion sexual y tiroidea), algunas de las mas importantes, como la anemia, la
hipertension arterial y alteraciones 6seo minerales, pueden aparecer en estadios
iniciales. De ahi, la importancia de la deteccién precoz de la enfermedad, no soélo para
prevenir su progresion, sino también para disminuir el riesgo de complicaciones
asociadas. (7)

La anemia en pacientes con ERC esta basada segun los criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y las guias Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) 2012 que la define como la concentraciéon de hemoglobina por debajo de dos
desviaciones estandar de la poblacion general, corregida para edad y sexo, que
generalmente corresponde a una hemoglobina < 13 g/dL en hombres y < 12 g/dL en

mujeres. (8)



Estudios poblacionales, tales como la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion
(NHANES, por sus siglas en inglés) realizado por los Institutos Nacionales de Salud en
los Estados Unidos, sugieren que la incidencia de la anemia es < 10 % en los estadios 1
y 2 de la ERC, de 20 a 40 % en el estadio 3, de 50 a 60 % en el estadio 4y > 70 % en el
estadio 5. (9)

La causa de la anemia en pacientes con ERC es multifactorial y la mas conocida es la
produccion inadecuada de eritropoyetina (EPO) aunque en los ultimos afios se han
reconocido otros factores que contribuyen a ella, estos incluyen deficiencia de hierro,
deficit de folatos o vitamina B12, aplasia pura de serie roja, inflamacién, infeccion,
hemodilucion, hiperparatiroidismo (osteitis fibrosa en paciente con dialisis peritoneal),
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o antagonista de los receptores de
angiotensina Il. (10)

La apariciéon de anemia en pacientes con disminucion leve-moderada de la TFG puede
interpretarse como de causa renal, pero es importante distinguirla de la anemia
ferropénica, que es la causa mas frecuente de anemia especialmente en pacientes que
reciben tratamientos antiagregantes o anticoagulantes, o de otras anemias carenciales
(vitamina B+2 o0 acido folico). En ocasiones pueden coexistir ambos tipos de anemia, renal
y ferropénica. En el contexto de la anemia en el paciente con ERC debe llevarse a cabo
una historia clinica completa, un examen fisico y estudios de laboratorio que incluye:
conteo completo de globulos rojos(incluidos los indices eritrocitarios), recuento de
reticulocitos, ferritina serica, saturacion de transferrina (TSAT), niveles de acido folico y
vitamina B12. (11)

El déficit de hierro es la causa mas frecuente de resistencia a eritropoyetina. Este déficit
se debe a un balance negativo de hierro, por pérdidas de sangre (comunmente
gastrointestinales o menstruales) y por un inadecuado aporte (nutricional o problemas en
la absorcidn). Esta deficiencia puede ser, tanto un déficit en depdsitos de hierro, como
una deficiencia funcional, es decir, los depdsitos de hierro pueden parecer adecuados,
pero podria existir una falta de hierro disponible para garantizar una adecuada

eritropoyesis en la médula 6sea. La ferritina sérica es clasicamente el parametro mas



utilizado para valorar el estado del hierro. Sin embargo, la coexistencia de inflamacion o
infeccion puede dar lugar a una mala interpretacion. (12)

En los pacientes con ERC, el déficit absoluto de hierro se define como concentracion
sérica de ferritina <100 ng/ml e IST <20% vy el déficit funcional: IST: <20% con una
concentracion de ferritina normal/alta. En los pacientes con HD, no existe una prueba
diagnodstica con una adecuada sensibilidad y especificidad; por ejemplo, TSAT <21%
tiene una sensibilidad del 81% para predecir la respuesta al hierro intravenoso (1V), pero
una especificidad del 63%. (13)

En lo referente a la resistencia a Agentes Estimulantes de Eritropoyesis (AEE) es
importante distinguir entre una resistencia real, una falta de respuesta de la médula 6sea
a los AEE, o una resistencia aparente, donde el incremento de la destruccién de
eritrocitos contrarresta el aumento de su produccion por el estimulo de los AEE. Existen
pacientes que no responden al tratamiento con AEE, en los que no se consigue elevar
los niveles de Hb, o en los que la elevacion es insuficiente. Si esta respuesta inadecuada
persiste, se dice que estos pacientes presentan resistencia o hiporrespuesta a AEE. Se
puede sospechar una hiporrespuesta cuando no se alcanzan niveles de Hb de 11 g/di
con dosis de epoetina a/f >300 Ul/kg/semana SC o con dosis de darbepoetina a >1,5
mcg/kg/semana SC o IV. (14)

La guias KDIGO recomiendan que el tratamiento de la anemia debe ser individualizado
teniendo en cuenta la edad, los antecedentes y comorbilidades del paciente, con el uso
de hierro oral o intravenoso, agentes estimulantes de eritropoyesis, transfusion de
hemoderivados o directamente a la causa subyacente. Las metas en la que se debe
mantener el paciente son: nivel de Hemoglobina entre 10 y 12 g/d|, ferritina 200-500ng/m;
TSRT>30%. (15)

En 1980 se descubrié que la anemia mejoré después del comienzo de la HD que luego
se atribuyd a la eliminacion de moléculas pequefias, que pueden inhibir la
eritropoyesis. Si es asi, una dosis de dialisis mas alta, como lo indica el KT/V de urea,
mejoraria la anemia. (16). lfudu et al. encontraron una relacién directa entre el
hematocrito y el valor de reduccién de urea (P = 0.012) que pudo haber sido influenciada

por el cambio a membranas de alta permeabilidad ya que en 20 pacientes se aumento la



reduccion de urea de un 60.7% a un 72% durante 6 semanas, observandose aumento
de HTC de 28.4 +/- 0.78% a 32.3 +/- 0.71% (P. 0.002)13. Movilli et al. encontraron una
relacion inversa entre la dosis de AEE y la KT/V de urea en 39 pacientes, dividiéndolos
en 2 grupos: A (21) Kt/ V 1.2y B (18) Kt / V 21.4, obteniéndose que la dosis semanal
de rHuEpo fue significativamente menor en el grupo B que en el grupo A (grupo B, 86 +
33 U/ kg; grupo A, 183 + 95 U / kg, P<0,0001) (17)

En 2019 Mufoz-Menjivas y colaboradores realizaron un estudio en poblacion mexicana
de hemodialisis subrogadas del IMSS, incluyendo 747 pacientes se encontro que del total
de paciente un 64.9% presento anemia, de los cuales el 41.5% se asocio a déficit de
hierro, ademas se evaluo el estado nutricional con reporte que el 59.7% de la poblacién
no contaron con alteracion del estado nutricional (18).

La cuestion de si la anemia renal y el éxito de su tratamiento dependen o no de la técnica
de la terapia de hemodialisis a largo plazo ha sido un tema de debate. La importancia de
la biocompatibilidad de la membrana de dialisis y las membranas de alto flujo para la
gravedad de la anemia renal y el éxito del tratamiento no se han definido hasta la fecha.
El impacto de diferentes modalidades de hemodialisis (HD) sobre la anemia y la
respuesta de eritropoyetina ha sido investigado en varios articulos. (19)

En un estudio Prospectivo y controlado realizado por Maduell et al, durante 12 meses, se
incluyeron 28 pacientes con TSFR inicial de HDF convenccional (3-132 meses) los
cuales cambiaron de modalidad por HDF On-line 6 meses posteriores a inicio de estudio,
donde se observé un aumento significativo en la hemoglobina (10.66 +/- 1.1 vs 11.4 +/-
1.5) y el hematocrito (32.2 +/- 2.9 vs 34.0 +/- 4.4%), p <0.05, durante el periodo de HDF
on line, que permitid una disminucion en las dosis de eritropoyetina (3861 +/- 2446 vs
3232 +/- 2492 Ul / semana), (P <0.05) (20)

Bonforte et al, incluyeron 32 pacientes que recibieron HD al menos 12 meses previos del
estudio, realizando cambio de modalidad a HDF Online, de los cuales 23 estaban en
mantenimientos con eritropoyetina humana recombinante (rHUEPO) y 9 sin recibir dicho
tratamiento, obteniendo como resultado aumento de niveles de hemoglobina en
pacientes tratados con rHUEPO de 11 +/- 1.7 g/l al inicio del estudioa 12 +/- 1.8 g/dl (p

<0.01)alos6mesesy 12 +/-1.6 g/dl (p <0.05) a los 9 meses. Los que no fueron tratados
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con rHUEPO no tuvieron aumento significativo de niveles de hemoglobina, sin embargo,
si se encontro en los niveles de hematocrito con valor inicial de 34.4 +/- 5.9% a 37.6 +/-
6.5%y 37.4 +/-5.7% a los 6 y 9 meses (p: <0.05). Ademas se observo una disminucion
en la administracion de rHUEPO en unidades/semana con dosis de inicio de 6,434 +/-
2,809, a los 6 meses 4,217+/- 2,539 (P. 0.003) y a los 9 mes 4,043 +/- 2,687 (P. 0.0002)
(21)

Los estudios que investigan los efectos de HDF sobre la anemia y los parametros de
hierro, asi como sobre la dosificacion de ESA y la suplementacion con hierro difieren
considerablemente en el disefio, el numero de pacientes, el grupo de control y los puntos
finales. En la mayoria de las publicaciones, el tratamiento de la anemia fue un criterio de
valoracion secundario, sin proporcionar informacién sobre los parametros y la
suplementacion con hierro. (22)

En 2013 se realiz6 un metanalisis de 65 estudios (12,182 pacientes, solo los estudios
publicados antes de diciembre de 2012 incluidos) compararon las terapias convectivas
(incluyendo HD de alto flujo, hemofiltracion [HF] y HDF) con HD de bajo flujo, que no
mostré un mejor control de la anemia ni una disminucion de la dosis de ESA o mejores
parametros de hierro en pacientes tratados con terapias convectivas. (23)

Un ensayo multicéntrico, abierto y aleatorizado (CONVESTUDY) de 146 pacientes
asignados al azar HD(70), HF(36) HDF (40) con seguimiento de 1.5 afos con niveles de
hemoglobina (11.5+ 1.3 g/dLen elgrupo HD, 11.3+12g/dLen HFy11.8 £ 1.2 en
HDF, P = 0.135), los valores se mantuvieron estables 11.5+13enHDy11.5+1.0g/
dL en HDF; (P 0.748), con aumento en grupo HF 11.6 £ 1.0 g / dL aunque la diferencia
no fue estadisticamente significativa (P = 0.509) (24). En el estudio CONvective
TRAnsport STudy (CONTRAST) 714 pacientes fueron asignados aleatoriamente para
HDF (N= 358) y HD (N=356) los niveles de Hb (HDF 11.8 to 12.0 g/dl, HD 11.6 to 11.8
g/dl. P. 0.63), HTC (HDF 35-36%, HD 35-36%. P. 0.48) y uso rHUEPO (HDF 38-45
U/KG/S, HD 39-47 U/KG/S, P. 0.29) no tuvieron diferencia al compararse entre ambos
grupos, mientras que los niveles de ferritina (HDF 409-473 ng/ml, HD: 440-504 ng/ml, P.
0.06) y TSAT (HDF 22.1-24.1%, HD: 23.4-25.3% P. 0.02) se encontraron mas bajos a
pesar de mayor dosis de hierro (HDF. 41-19 mg/sem HD: 32-30 mg/sem. P. 0.06) (25)
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En el estudio REDERT de 40 pacientes asignados en 2 grupos, los del grupo 1 fueron
tratados con HD (Tratamiento A) durante 6 meses, y luego, fueron transferidos a HDF
durante 6 meses mas (Tratamiento B). Los pacientes del grupo 2 fueron tratados con el
tratamiento B durante 6 meses, y luego, fueron transferidos al tratamiento A durante otros
6 meses, los niveles de Hb no presentaron diferencia significativa, mientras que la
cantidad total de ESA administrados fueron considerablemente mayor en hemodialisis
(HD 192,444 + 131,341 versus HDF 135,955 £ 96,070 Ul / 6 meses, respectivamente; p
<0.001) (26)

Por lo anterior, es de nuestro interés conocer la frecuencia de anemia en pacientes
tratados con hemodiafiltraciéon vs hemodialisis de alto flujo en unidades subrogadas del
IMSS

12



MATERIALY METODOS

Se realizd un estudio observacional, restrospectivo longitudinal en expedientes
clinicos de pacientes con ERC en HD y HDF en unidades subrogada de los
hospitales generales regionales 72,196 y 200 del IMSS durante el periodo del 1 de
enero del 2016 al 31 de diciembre del 2019. Se acudio al servicio de medicina
interna/nefrologia con los médicos encargados de los programas de HD subrogadas
de unidades antes mencionadas. Se revisaron los expedientes clinicos y bases de
datos de cada servicio, recabando datos demograficos (edad, género, peso), datos
clinicos (etiologia de la ERC), parametros bioquimicos (valores séricos de % de
TSRT, ferritina sérica, hierro sérico, hemoglobina y hematocrito) y de la terapia
sustitutiva de la funcion renal (acceso vascular, tipo de terapia sustitutiva de la
funcién renal, numero de sesiones con esa modalidad). Fueron incluidos pacientes
mayores de 16 afios de cualquier sexo que recibieron mas de 6 meses de HD de
alto flujo o HDF en forma continua, que cumplieron un minimo del 80% del total de
las variables de interés. Se excluyeron aquellos que no recibieron mas de 6 meses
de HD de alto flujo o HDF. Fueron eliminados los pacientes que por algun motivo
hayan alternado sesiones de HD de alto flujo con HDF en forma intermitente o
presentado sangrado activo documentado durante el periodo de intéres.

Para el analisis se empleo estadistica descriptiva. Las variables se expresaron con
frecuencia y porcentajes, como medidas de tendencia central se utilizé media o
mediana segun correspondio, asi como se realizaron medidas de dispersién con
desviacion estandar (DE) y rango intercuartilar (RIC). Para expresar diferencias
entre los grupos se utilizo chi cuadrada o t de student. Se utilizé el paquete
estadistico SPSS version 25.
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RESULTADOS

Durante el periodo de tiempo comprendido entre el 1 de enero de 2016 y 31 de
diciembre de 2019 fueron atendidos en unidades subrogadas HD de los HGR 72,
196 y 200 un total de 1280 pacientes, se excluyeron 277 pacientes siendo la causa
mayoritaria de lo mismo el cambio de clinica (75 pacientes), seguido de datos
incompletos (53 pacientes), obteniendo un total de 1003 pacientes. Entre ellos 767
(76.4%) se encontraban en terapia de reemplazo renal en hemodialisis y 236
(23.6%) en hemodiafiltracion.

La edad media de los pacientes fue 45.11 £ 15.9 afios, con predominio del sexo
masculino 59.4% (n=596), la etiologia de la ERC fue principalmente de etiologia no
determinada en 69.7% (n=699), seguida de diabetes en 18.4% (n=185) e
hipertension arterial 8.1% (n=81), las glomerulopatias primarias se documentaron
en el 3.8% de los pacientes (n=38).

En cuanto al tipo de acceso vascular utilizado en ambos grupos la predominancia
del mismo fue el definitivo en 53.5% (n=537) a los 6 meses, de los cuales se
encontré que el 36.8% (n=369) contaba con fistula arteriovenosa, el 16% (n=160)
con catéter tunelizado y 0.7% (n=7) injerto. A los 12 meses del estudio 76.6%
(n=748) de la poblacion contaba con acceso definitivo, con predominio de la fistula
arteriovenosa en 51.3% (n=501), seguido del catéter tunelizado en un 25%(n=244).
Las caracteristicas de la terapia de reemplazo renal, el numero de sesiones en HDF
a los 6 meses con media de 75.9 (DE: + 5.10) en comparaciéon con HD con media
de 72.13 (DE: = 8.69 (p=0.001) y a los 12 meses en HDF con media de 75.01 (DE:
+ 5.77), HD con media de 71.87 (DE: £ 11.67) (p=0.001). La ultrafiltracion a los 6
meses en HDF con media 2.94 (DE: £ 0.69) y en HD 2.55 (DE: + 0.68) (p=0.001) a
los 12 meses en ultrafiltracion en HDF media 2.90 (DE + 0.70) y HD media 2.6 (DE:
+ 0.66) (p=0.001). El resto de caracteristicas basales se pueden observar en Tabla
1.

De acuerdo a la definicion de anemia de la OMS (Hemoglobina <13 g/dl en hombres
y <12 g/dl en mujeres) en nuestra poblacion de estudio el 93.2% (n=222) en HDF
en comparacion con el 96.2% (n=738) en HD la presentaron al ingreso a TRR, sin
presentar diferencia estadisticamente significativa (p=0.154), sin embargo al

comparar la presencia de dicha variable a los 6 meses se encontr6 que en el grupo
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de HDF el 84%(n=200) comparado con el 93.7% (n=719) en HD, presentaron
diferencia significativa (p=<0.001), asi mismo a los 12 meses HDF 85.3% (n=203)
versus HD 90.7% (n=696) con valor de p= 0.015. Para objeto de nuestro estudio
utilizamos punto de corte para definicion de anemia niveles de Hb <9.9 g/dl y
pacientes sin anemia Hb 210 g/dl en relacién con el cumplimiento de las metas
segun las guias KDIGO para pacientes con ERC, donde se encontr6 que el 89.8%
(n=212) en HDF y 87.4% (n=670) en HD presentaron anemia al ingreso, sin haber
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos p= 0.307 al inicio del
estudio, pero al realizar la comparacion a los 6 (36.4 vs 63.8%) y a los 12 meses
(37.3 vs 59.8%) encontramos diferencias entre ambos grupos, con un valor de
p<0.001. (Tabla 2). La media de concentracion de hemoglobina al ingreso para
ambos grupos fue de 9.06 (DE: + 1.98) (Tabla 1).

En la poblacién con anemia en HDF al ingreso se encontré que el 54.9% contaba
con niveles de ferritina menor de 100 ng/dl, 21.7% con niveles de ferritina 101-500
ng/dl y 19.2% mayor de 500 ng/dl, en comparacion con el grupo de HD donde se
evidencio que el 44.25% contaba con niveles menor 100 ng/dl, 38% 101-500 ng/d|
y 17.8% mayor 500 ng/dl, sin encontrarse diferencias entre ambos grupos
(p=0.273), sin embargo a los 6 meses con niveles de ferritina menor de 100 ng/dl
38.7% vs 45.1% p <0.001 y a los 12 meses 48.7% vs 44.2% con significancia
estadistica p=0.001, como se observa en la (Tabla 3). En cuanto a la saturacién de
transferrina solo a los 6 meses se encontro diferencia entre ambos grupos, con
niveles <20% en un 50% de los pacientes con anemia en HDF en comparacion
52.1% en los pacientes con HD p<0.001, observandose mayor porcentaje de dichos
pacientes que contaban con niveles normales de dicho parametro, el resto se
observa en (tabla 4). Al realizar el analisis de acuerdo a la definicion de deficiencia
absoluta de hierro

Dentro de las alteraciones en el perfil de hierro se encontré a la deficiencia de hierro
(saturacion de transferrina <20%, ferritina <100 ng/dl) en el grupo de HDF al ingreso
se observé en 78.7%, a los 6 meses en el 61.1% y 12 meses 78.4%, y en el grupo
de HD al ingreso 63.3%, a los 6 meses el 71% y a los 12 meses 71.3% sin
encontrarse diferencia estadisticamente significativa entre ambos. En cuanto al
déficit funcional (saturacion transferrina <20%, ferritina 200 a 500 ng/dl), se encontro
diferencia significativa entre ambos grupos a las ingreso (21.2% vs 36.6%) y a los 6
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meses (38.9% vs 29%), pero a los 12 meses de iniciado el estudio no obtuvimos
diferencia entre ambos grupo (21.6% vs 28.7%) (p=0.339). Tabla 5
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DISCUSION

La anemia continua siendo una comorbilidad frecuente de la ERC, se asocia con
disminucién de la calidad de vida, relacionada con la salud del paciente, esto debido a
deterioro cognitivo, alteraciones del sueno, mayor riesgo de progresion de la ERC,
eventos cardiovasculares y mortalidad por todas las causas. (27) Se ha descrito que la
anemia persiste en el 50% de los pacientes con ERC sometidos a hemodialisis a largo
plazo, a pesar de la administracion apropiada de eritropoyetina humana recombinante
(rhEPQO) y la suplementacion con hierro.(28)

En nuestro estudio la prevalencia de anemia de acuerdo a la definiciéon de la OMS vy
KDIGO 2012 fue de 95.7%, con predominio del sexo masculino en el 59.5% en
comparacion con mujeres donde se encontro el 40.5%, resultados acordes de acuerdo
La base de datos de enfermedades renales cronicas de Japon (J-CKD-DB por sus
siglas en inglés) prevalencia de 60.3% en ERC KDIGO 5, predominando en el sexo
masculino 67,8% (29). En nuestro estudio definimos anemia con niveles de
hemoglobina <10 g/dl econtramos que el 87.3% de los pacientes no se encuentra en
metas de hemoglobina pautadas por la guia KDIGO.

En un estudio de cohorte prospectivo multicéntrico realizado en Corea del Sur Lee YH
y colaboladores (30) otorgaron seguimiento a 179 pacientes de los cuales 44 se
encontraban en HDF y 135 en HD evaluando cambios en valores de laboratorio en un
seguimiento de mas de 12 meses, se encontré que el en grupo de OL-HDF hubo un
aumento de niveles de hemoglobina al ingreso frente a 24 meses de seguimiento
(10,46 £ 1,03 frente a 11,08 £ 0,82 g / dL, p = 0,001) a diferencia de los pacientes de
HD (10,61 £ 1,15 frente a 10.76 £ 1.09 g / dL, p = 0,142), estos pacientes tambien
exhibieron niveles de ferritina sérica mas altos (OL-HDF 201,3 + 493,1 vs HD 93,2 +
239,9) sin presentar cambios significativos entre ambos grupos p= 0.066, sin cambios
en el porcentaje de saturacion de transferrina (-4,2 £ 18,7 vs 2,2 £ 15,4 p=0,309) en
nuestro estudio encontramos coincidencias con el estudio comentado con aumento de
la hemoglobina del ingreso en comparacion a 12 meses de seguimiento en el grupo
de HDF (9.49 + 1.86 vs 10.56 + 1.99 p <0.001), sin embargo nuestro grupo de HD
tambien mostr6 mejoria de niveles de hemoglobina (8.93 + 1.99 vs 9.35 + 1.94 p
<0.001), sin cambios entre ambos grupos en los niveles de ferritina después de 12
meses de seguimiento (298.29 + 374.73 vs 291,36 + 368.76 p= 0.811.

En el 2018 Hamzagic N y colaboladores (31) informaron sobre la influencia de la

modalidad de dialisis en el tratamiento de la anemia se encontré6 con una menor
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concentracion de niveles de hemoglobina en pacientes tratados con hemodialisis en
comparacion los que se encuentra con hemodiafiltracion (10.09 £ 1.1 vs 10.6 £ 0.73
p=0.009), menores concentraciones en los niveles de hematocrito (29.46 + 3.22
32.63 + 2.93 p = 0.040), con niveles de ferritina sérica mas elevados en terapia con
hemodialisis (836 + 402.80 vs 716.50 + 310.80 p=0.0049) en contraste con nuestro
estudio observamos similitud al comparar niveles de hemoglobina a los 6 y 12
meses de seguimiento (10.67 + 2.01 en HDF vs 9.35 + 1.99 en HD p<0.001) a los 6
y (10.56 + 1.99 vs 9.35 + 1.94 p<0.001) 12 meses con mejores valores de
hematocrito en el grupo de HDF (28.49 + 5.60 vs 26.79 + 5.98 p<0.001) a los 6 y
(31.62 £ 5.93 vs 28.05 £ 5.81 p<0.001) a los 12 meses.

Sin embargo a pesar de observar mejoria en niveles de hemoglobina, hematocrito y
niveles de perfil de hierro con HDF existen otros estudios donde no existe diferencia al
comparar ambas terapias, como lo observado por Ward Ra y colaboladores (32) en un
estudio prospectivo, unicéntrico donde ni las concentraciones de hematocrito (30 £ 1%
para ambos grupos) ni de hemoglobina (10,3 £ 0,2 g/ dlvs 10,4 £ 0,2 g / dl para
hemodiafiltracion y hemodialisis de alto flujo, respectivamente) difirieron entre los
dos grupos al ingresar al estudio. Durante el transcurso del estudio tampoco se
observaron cambios (P = 0,307 para el hematocrito yP= 0,360 para la
hemoglobina).

En otro estudio retrospectivo unicéntrico con 858 pacientes de los cuales 232 se
encontraban en HDF Y 626 en HD (33) documento que los niveles de hemoglobina
sérica fueron mas altos en HDF solo a los 24 y 36 meses de seguimiento en este
estudio (11.17vs 11y 11.46vs 11.12 alos 24 y 36 meses respectivamentes p=0.003
y p=0.004), asi como uso mayor de eritopoyetina en grupo HDF a los 3 y 36 meses
(8810 u/semana vs 8061 u/semana p=0.041 y 10553 u/semana vs 10109 u/semana
p=0.0045), pero el indice de resistencia a la eritropoyetina no difirié significativa en
ningun momento del seguimiento, cabe mencionar que en comparacion con nuestro
estudio podemos observar la similitud entre la distribucion de los grupos de terapia
de reemplazo renal, sin embargo durante el seguimiento que realizamos durante 12
meses, observamos la mejoria de los niveles de hemoglobina tanto en el grupo de
HDF y de HD con respecto al ingreso predominante sin embargo algo que limita
nuestro estudio es que los pacientes no contaban con registro de la dosis de
eritropoyetina semanal para poder comprar el indice de resistencia y el mayor o

menor uso de dicho medicamento.
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Hasta la fecha actual la deficiencia de hierro continua siendo la principal causa de
anemia de los pacientes con ERC, ademas de ser un factor para presentar
resistencia al uso de agentes estimulate de eritropoyesis.

En el estudio de patrones de practica y resultados de dialisis (DOPPS) (34) se
encontrd una prevalencia del 70% de anemia en pacientes con terapia de reemplazo
renal, de las cuales el 38% presento niveles por debajo de 20% de TSAT y entre el
7y 12% de los distintos paises con niveles séricos de ferritina menor de 100 ng/dI.
Ademas del 4-7% en los paises participantes presentaron deficiencia absoluta de
hierro. Esto en comparacion de nuestro estudio en donde los resultados nos indican
que de la poblacion que cuenta con anemia el 38.18% presento niveles por debajo
de 20% de saturacion de transferrina al ingreso, un 22% a los 6 meses de
seguimiento y 18.8% a los 12 meses, mientras que la concentracion de ferritina <
100 ng/dl se encontro en el 31.3% al ingreso, 18.3% a los 6 meses y 18% a los 12
meses, en conjunto se observo la prevalencia de déficit absoluto de hierro durante
todo el seguimiento entre 20-25% en ambos grupos.

Abdelsalam M y colaboladores (35) no mostraron cambios en niveles de
hemoglobina después de 90 dias de iniciar HDF en comparacién con el grupo de
HD (11,1 +1,12vs 11,15+ 1,16 frente a 11,3 £ 1,08, p = 0,077), con una disminucién
discreta de niveles de ferritina de 550 a 400 ng/dl, sin embargo al compararse con
grupo de HD sin significancia estadistica (p=0.088), en cuanto a la saturacion de
transferrina estos se mantuvieron en rangos 6ptimos en el grupo de HDF (25% vs
15% p= 0.08), posterior a 90 dias de tratamiento existidé disminucién de 50% en el
requerimiento de agentes estimulantes de eritropoyesis (12000 u/semana a 6000
u/semana p=0.001), a pesar de esto no hubo diferencia entre ambos grupos p=0.28.
En nuestro estudio se puede observar que posterior a 6 meses en niveles de
transferrina el 33.3% cuenta con niveles metas en comparacion con 21.7% que se
observaba al ingreso en el grupo de HDF, si bien en el grupo de HD 36.6%
mantuvieron cifras en meta, se observa una disminucion no significativa en
comparacion con la del ingreso 38%, pero que a los 12 meses este nivel se
mantiene en 37.7%, a diferencia de HDF donde observamos niveles de 27.6%. En
ambos grupos el porcentaje de saturacidn de transferrina mejoro a los 6 meses de
seguimiento HDF (de 30.2% a 43.6%) y HD (de 31.9% a 36.5%).

En cuanto a la frecuencia de anemia observamos una disminucion significativa a los

6 y 12 meses en ambos grupos, observandose un menor porcentaje en el grupo de
19



HDF (37.3% vs 59.8%) que se asemeja a algunos estudios antes descritos sobre el
impacto en anemia, sin embargo esto continua siendo debatido porque existen
estudios que no demuestran cambios en ambos grupos.

La fuerza de nuestro estudio radica en el gran numero de pacientes incluidos,
diferentes unidades subrogadas, ademas de ser el primer estudio en nuestra
poblacién en comparar ambos grupos. También contamos con limitaciones, el
primero las variaciones basales en ambos grupos (mayor concentracion de niveles
de hemoglobina, Htc al ingreso, mayor porcentaje de angioacceso definitivo en el
grupo de HDF), el segundo es que no contamos con el tipo de terapia médica
otorgada a la poblacion con anemia (estimulantes de eritropoyesis, hierro sérico) o
el uso de transfusiones sanguinea, ya que seria significativo evaluar este parametro
para concluir si parte de la mejoria de la anemia se debe a esto, si existe resistencia
a la eritropoyetina, si hay requerimiento de menores dosis de la misma en el grupo
de HDF, con han demostrado algunos estudios. Por lo tanto, recomendamos cautela

al interpretar los resultados de este estudio.
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CONCLUSIONES

En el grupo tratado con hemodiafiltracion en un plazo de 12 meses la frecuencia de
anemia fue menor, con mejoria de los niveles de hemoglobina al compararse con

pacientes con anemia tratados con hemodialisis
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ANEXOS

1280 expedientes seleccionados

1003 expedientes incluidos en el

Excluidos 87 de HDF \

40 Cambio de HDF a
HD

29 Fin de programa
subrogado

12 cambio de clinica

1 solicito salir de la

terapia j

(e

analisis
236 pacientes en 767 pacientes
HDF en HD

HDF: Hemodiafiltracion, HD: Hemodialisis

xcluidos 97 de HD \
63 cambio declinica

53 Datosincompletos
48 Regreso a programa
original

14 Trasplante

14 Paratiroidectomia

3 Recuperacion de la

funcién renal /
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Tabla 1. Caracteristicas basales de pacientes en Hemodiafiltracion y Hemodialisis

Variable Terapia de reemplazo
renal
HDF HD Total p
n= 236 n=767 n= 1003
Género Masculino 150 (63.6%) 446 (58.1%) 596 (59.4%) 0.13
Femenino 86 (36.4%) 321 (41.9% 407 (40.6%) 0.13
Edad 38.81 +13.38 47.05+16.11 45.11+15.90 0.001
Diabetes 20 (8.5%) 165 (21.5%) 185 (18.4%) 0.001
Causas de _ Hipertension 8 (3.4%) 73 (9.5%) 81 (8.1%) 0.002
ERC Glomerulopatia 3(1.3%) 35 (4.6%) 38 (3.8%) 0.021
No determinada 205 (86.9%) 494 (64.4%) 699 (69.7%) 0.001
Acceso no definitivo 36 (15.3%) 431 (56.2%) 467 (46.6%) 0.001
Acceso Acceso definitivo 200 (84.7%) 336 (43.8%) 536 (53.4%) 0.001
vascular 0-6 Catéter 42 (17.8%) 118 (15.4%) 160 (16%)
tunelizado
meses Fistula 155 (65.7%) 214 (27.9%) 369 (36.8%)
arteriovenosa
Injerto 3 (1.3%) 4 (0.5%) 7(0.7%)
Acceso no definitivo 16 (6.8%) 212 (28.6%) 228 (23.3%) 0.001
Acceso definitivo 220 (93.2%) 529 (71.4%) 749 (76.7%) 0.001
Acceso Catéter 46 (19.5%) 198 (26.7%) 244 (25%)
lar 6-12 tunelizado
vascular 6- Fistula 171 (72.5%) 330 (44.5%) 501 (51.3%)
meses arteriovenosa
Injerto 3 (1.3%) 1(0.1%) 4(0.4%)
Hemoglobina Ingreso 9.49 + 1.86 8.93+1.99 9.06 + 1.98 <0.001
(gr/dl) 0-6 meses 10.67 £2.01 9.35+1.99 9.66 +2.07 <0.001
7-12 meses 10.56 £1.99 9.35+1.94 9.64 +2.02 <0.001
Hematocrito Ingreso 28.49 + 5.60 26.79 +£5.98 27.19 £+ 5.60 <0.001
(%) 0-6 meses 32.07+£6.03 28.04 +5.95 28.99 +£6.21 <0.001
7-12 meses 31.62+£5.93 28.05 £5.81 28.92 £6.04 <0.001
Ferritina Ingreso 303.95 +398.76 284,53 +£365.23 290,22 + 375.22 0.504
/dl 0-6 meses 280.95 +350.33 269,65 +362.49 272,97 £358.78 0.685
(ng/dl) 7-12 meses 29829+ 37473 29136+368.76 29348+37037  0.811
Saturacion Ingreso 22,02 +£10.06 20,66 £ 8.67 21,06 £9.12 0.054
de 0-6 meses 22,58 £ 8.90 20,86 = 8.25 21,36 +8.48 0.009
. 7-12 meses 22,91 +9.46 22,79 + 8.50 22,83 +8.80 0.860
transferrina
(%)
Ultraﬁltracién 0_6 meses 2,94+ 0.69 2,55+ 0.68 2,64+ 0.70 0.001
Ultrafiltracion 7-12 meses 2,90+0.70 2,60+ 0.66 2,67+0.68 0.001
Numero de sesiones 0-6 meses 75,97 £5.10 72,13 £ 8.69 73,03 £8.16 0.001
Numero de sesiones 7-12 meses 75,01 £5.77 71,87 £11.67 72,63 £10.64 0.001
Flujo sanguineo (-6 meses 383,57 £ 36.69 313,924£29.05 330,31 +42.83 0.001
Flujo sanguineo 7-12 meses 389,28 +37.62 319,92+31.31 336,66 +44.35 0.001

HDF: Hemodiafiltracion, HD: hemodialisis, ERC: Enfermedad Renal Crénica
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Tabla 2. Frecuencia de anemia al ingreso, 6 y 12 meses en HDF y HD

Anemia basada en la definicion de la OMS
Variables Terapia de reemplazo renal Valor P
HDF HD
Anemia Sin anemia Anemia Sin anemia
Ingreso 222 (93.2%) | 14 (5.9%) | 738 (96.2%) | 29 (3.8%) 0.154
6 meses 200 (84%) 37 (15.7%) | 719 (93.7%) | 48 (6.3%) <0.001
12 meses 203 (85.3%) | 35(14.8%) | 696 (90.7%) | 71 (9.3%) 0.015
Anemia basada en metas de Hemoglobina en ERC
Variables Terapia de reemplazo renal Valor P
HDF HD
Anemia Sin anemia Anemia Sin anemia
Ingreso 212 (89.8%) | 24 (10.2%) | 670 (87.4%) | 97(12.6%) 0.307
6 meses 86 (36.4%) | 150 (63.6%) | 489 (63.8%) | 278 (36.2%) | <0.001
12 meses 88 (37.3%) | 148 (62.7%) | 459 (59.8%) | 308 (40.2%) | <0.001

HDF: Hemodiafiltracion, HD: Hemodialisis, OMS: Organizacion mundial de la salud, ERC: Enfermedad renal cronica
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Tabla 3. Comportamiento de los niveles de ferritina sérica al ingreso, 6 y 12 meses en ambos grupos

VARIABLES TERAPIA DE REEMPLAZO RENAL
HDF HD
Anemia Sin anemia Anemia Sin anemia
Menor 95 (54.3%) 7 (33.3%) 219 (44.2%) 25 (34.2%)
de 100
101-500 38 (21.7%) 8 (23.8%) 188 (38%) 33 (45.2%)
FERRITINA
AL
Mayor 42 (19.8%) 9 (42.9% 88 (17.8%) 15 (20.5%
INGRESO | 4. 500 (19.8%) 9 (42.9%) ) )
Valor p 0.124 Valor p 0.272 0.273
Menor 29 (38.7%) 65 (54.6%) 155 (45.1%) 98 (44.1%)
de 100
101-500 25 (33.3%) 30 (25.2%) 126 (36.6%) 91 (41%)
FERRITINA
6 MESES | nayor 21 (28%) 24 (202%) 63 (18.3%) 33 (14.9%)
de 500
Valor p 0.095 Valor p 0.44 <0.001
Menor 37 (48.7%) 60 (46.5%) 144 (44.2 77 (37%)
de 100 %)
101-500 21 (27.6%) 41 (31.8%) 123 (37. 100 (48.1%)
FERRITINA 7%)
12MESES | nayor  18(23.7%) 28 (21.7%) 50 (18.1%) 31 (14.9%)
de 500
Valor p 0.817 Valor p 0.061 <0.001

HDF: Hemodiafiltracion, HD: Hemodialisis
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Tabla 3. Comportamiento de la saturacion de transferrina al ingreso, 6 y 12 meses en ambos grupos

VARIABLES TERAPIA DE REEMPLAZO RENAL
HDF HD
Anemia Sin Anemia Sin anemia
AT
Menor 113 (53.3%) 2 (8.7%) 270 31 (42.5%)
, de 20% (54.5%)
SATURACION
DE 21-30% 64 (30.2%) 10 (43.5%) 158 28 (38.4%)
TRANSFERRINA (31.9%)
ALINGRESO | npavor  35(16.5%) 11 (47.8%) 67 (13.5%) 14 (19.2%)
de 31%
Valor p <0.001 Valor p 0.137 0.135
Menor 43 (50%) 59 (39.6%) 177 101 (45.9%)
de 20% (52.1%)
SATURACION
DE 21-30% 31 (43.6%) 64 (43%) 124 88 (40%)
TRANSFERRINA (36.5%)
6 MESES Mayor 12 (14%) 26 (17.4%) 39 (11.5%) 31 (14.1%)
de 31%
Valor p 0.299 Valor p 0.334 <0.001
Menor 44 (50.6%) 62 (42.8%) 145 78 (37.5%)
de 20% (44.8%)
SATURACION
DE 21-30% 28 (32.2%) 54 (37.2%) 121 94 (45.2%)
TRANSFERRINA (37.3%)
12 MESES Mayor  15(17.2%) 29 (20%) 58 (17.9%) 36 (17.3%)
de 31%
Valor p 0.512 Valor p 0.17 <0.001

HDF: Hemodiafiltracion, HD: Hemodialisis
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Tabla 5. Frecuencia de deficiencia de hierro al ingreso, 6 y 12 meses

VARIABLES TERAPIA DE REEMPLAZO
RENAL
HDF HD Valor p
DEFICIT Ingreso 74 (78.7%) 171 (63.3%) 0.133
ABSOLUTO DE | 6 meses 22 (61.1%) 125 (71%) 0.067
HIERRO 12 meses 29 (78.4%) 102 (71.3%) 0.845
DEFICIT Ingreso 20 (21.2%) 99 (36.6%) 0.040
FUNCIONAL 6 meses 14 (38.9%) 51 (29%) 0.007
DE HIERRO 12 meses 8 (21.6%) 41 (28.7%) 0.339
HDF: Hemodiafiltracion, HD: Hemodialisis
Tabla 6. Distribucion de la frecuencia de anemia de acuerdo al sexo al ingreso, 6 y 12 meses
Variables Terapia de reemplazo renal Valor P
HDF HD
Ingreso Anemia Sin anemia Anemia Sin anemia
Hombres | 140 (93.3%) | 10 (6.7%) | 431(96.6%) 15 (3.4%) 0.081
Mujeres | 72 (83.7%) | 14 (16.3%) 239 82 (25.5%) 0.072
(74.5%)
6 meses
Hombres | 39 (26%) 111 (74%) 269 177(39.7%) <0.001
(60.3%)
Mujeres | 47 (54.7%) | 39 (45.3%) 220 101(31.5%) 0.016
(68.5%)
12 meses
Hombres | 41 (27.3%) | 109(72.7%) 251 195 (43.7%) | <0.001
(53.6%)
Mujeres | 47 (54.7%) | 39 (45.3%) 208 113 (35.2%) 0.084
(64.8%)

HDF: Hemodiafiltracion, HD: Hemodialisis
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Porcentaje de anemia en mujeres
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