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RESUMEN

Introduccion: la anemia en los pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) es frecuente y tiene
una etiologia multifactorial.

Objetivos: determinar las caracteristicas clinicas de la anemia en pacientes con ERC del Hospital
Nacionalen 2018.

Metodologia: estudio observacional, prospectivo, transversal que incluyd a pacientes adultos
portadores de ERC, en etapa predialitica o con hemodiadlisis, internados en el Hospital Nacional
(Itaugud, Paraguay) en agosto y octubre 2018. Se determinaron variables demogréaficas, clinicas y
laboratoriales.

Resultados: se incluyeron 87 pacientes, siendo 53 varones (60%) y 35 mujeres (40%), con edad
media 50+16 afios. La etiologia de la ERC era predominantemente hipertensiva (82%) y diabética
(46%). La hemoglobina media fue 8,4+1,6 g/L en varones y 8,6+1,3 g/L en mujeres. Teniendo en
cuenta la ferritina y la saturacion de la transferrina, los tipos de anemia fueron: funcional (74%),
anemia de ERC (23%) y anemia ferropénica (3%).

Conclusion: los tipos de anemia detectados fueron: funcional (74%), anemia de ERC (23%) y
anemia ferropénica (3%).

Palabras claves: insuficiencia renal crénica, anemia, anemia ferropénica, eritropoyetina

ABSTRACT

Introduction: Anemia in patients with chronic kidney disease (CKD) is frequent and has a
multifactorial etiology.

Objectives: To determine the clinical characteristics of anemia in patients with CKD of the National
Hospital in 2018.

Methodology: Observational, prospective, cross-sectional study that included adult patients with
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CKD, predialitic stage or with hemodialysis, hospitalized in the National Hospital (Itaugud, Paraguay)
from August to October 2018. Demographic, clinical and laboratory variables were determined.
Results: Eighty seven patients were included, 53 men (60%) and 35 women (40%), with an average
age of 5016 years. The etiology of CKD was predominantly hypertensive (82%) and diabetic (46%).
The mean hemoglobin was 8.4+1.6 g/L in men and 8.6£1.3 g/L in women. Taking ferritin and
transferrin saturation into account, the types of anemia were: functional (74%), CKD anemia (23%)
and iron deficiency anemia (3%).

Conclusion: The types of anemia detected were: functional (74%), CKD anemia (23%) and iron
deficiency anemia (3%).

Keywords: chronic renal failure, anemia, iron deficiency anemia, erythropoietin

INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) es un importante problema de salud publica en todos los
paises. Se la define clinicamente por la presencia durante al menos 3 meses de filtrado glomerular
estimado inferior a 60 mL/min/1,73 m*". Se asocia a una elevada morbimortalidad cardiovascular y
requiere costos significativos para su manejo. Si bien puede ser prevenida o retrasada en su

aparicién, una vez establecida presenta multiples complicaciones®.

La anemia es un factor de progresion de la ERC . Se la define como la concentracion de
hemoglobina por debajo de dos desviaciones estandar del nivel medio de hemoglobina de la poblacién
general, corregida para edad y sexo: <13 g/dL en hombres y <12 g/dL en mujeres“*?. En la ERC la
incidencia de anemia se incrementa a medida la tasa de filtracion glomerular disminuye. Asi, 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“°°. La correlacidn entre clearance de creatinina y anemia
observada en un estudio fue +,04 ", En pacientes diabéticos con ERC la anemia se correlaciona
negativamente con los niveles de HbA1c"?.

Revisiones sistematicas mencionan que la prevalencia de anemia en ERC varia entre 24-85% “".
En los Estados Unidos, la prevalencia de anemia en la ERC es 15% . En la Argentina, un reporte en
sujetos adultos con ERC detectd una frecuencia de 71% de anemia“?. Un estudio similar en Espafia
hall6 una prevalencia de 58% de anemia en ERC, siendo la ferropenia la causa en 53% de todos los
casos ”’. En Brasil se encontrd que la ferropenia estd presente en 78% de los pacientes adultos con
ERC, a pesar de recibir tratamiento con eritropoyetina. La prevalencia fue mayor en las mujeres®. Asi
mismo, la anemia, incluyendo a la ferropénica, es mas frecuente en la nefropatia diabética que en
otras et(iolo)gl’as pues la deficiencia de eritropoyetina puede ocurrir precozmente en la diabetes
mellitus™*,

La anemia en los pacientes con ERC tiene una etiologia multifactorial“****®, La mas conocida es la
inadecuada produccién de eritropoyetina enddgena pues las células peritubulares que la producen se
lesionan y atrofian a medida que avanza la ERC. Esto conlleva a una deficiente eritropoyesis a nivel
medular®®*”, Las toxinas urémicas pueden disminuir la vida media de los hematies y también tienen
el efecto de suprimir la eritropoyesis por un efecto inhibidor sobre las unidades formadoras de

colonias eritroides. Este fendmeno esta mediado por la depresién en la produccion de eritropoyetina
(5)

Otro mecanismo de la anemia es la deficiencia de hierro, comun en los pacientes con ERC por
pérdidas durante las hemodialisis y por pérdidas gastrointestinales. La anemia ferropénica se debe a
la dieta pobre en este mineral o a la absorcién intestinal inadecuada por efecto de la hepcidina.
También puede deberse a pérdidas gastrointestinales o por la circulacion extracorpdérea durante la
hemodialisis®*®
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Otras causas son: deficiencia de folatos y vitamina B12, disminucion de la disponibilidad de hierro
para la eritropoyesis y el aumento de los niveles de hepcidina, hemdlisis durante la hemodialisis,
intoxicacién por aluminio, efecto de las citoquinas inflamatorios debida a infeccién e inflamacidn
crénica, la hemodilucién®*,

La hormona paratiroidea también esta involucrada en la patogénesis de la anemia en la ERC. El
hiperparatiroidismo secundario o terciario genera una osteitis fibrosa, complicacién que disminuye la
respuesta al efecto de la eritropoyetina exdgena®.

La anemia por déficit de hierro en la ERC se define por la concentracion sérica de ferritina <100
ng/mL e indice de saturacidn de transferrina <20% ®*”. En caso de indice de saturacién de transferrina
<20% pero con concentracion de ferritina normal o alta, se considera un déficit funcional donde las
necesidades de hierro para la eritropoyesis en la médula dsea exceden la capacidad de liberacion
desde el sistema reticulo-endotelial ®”**.

La anemia asociada a la ERC es habitualmente normocitica, normocrémica y sin ferropenia
(ferritina >100 ng/mL e indice de saturacion de transferrina >20%). Esta etiologia debe establecerse
recién después de haber descartado las demas®***¥, Una vez confirmada la anemia por deficiencia de
hierro, el tratamiento debe ser la ferroterapia. Pero descartada la misma, estd indicado el tratamiento
con eritropoyetina exégena®*®,

La anemia cronica puede afectar negativamente la funcion cardiaca, causando vasodilatacion,
dilatacion ventricular y aumento del gasto cardiaco, llevando a la hipertrofia compensatoria del
ventriculo izquierdo ™. Por eso, el impacto de la anemia en la ERC es el incremento en la mortalidad.
En estudios aleatorizados se ha demostrado que mantener la hemoglobina normal o cerca del mismo
utilizando eritropoyetina o estimulantes de la eritropoyetina o agentes miméticos no se relaciona con
mejoria en la supervivencia ni reduccion del riesgo cardiovascular ®**, Se necesitan mas estudios
para evaluar el riesgo beneficio de este tratamiento aunque actualmente se estan evaluando agentes
antihepcidina y antiactivina®*®.

Las causas de anemia en la ERC son diversas y requieren tratamientos especificos. Reconocerlas
permite aplicar el tratamiento adecuado. El aumento de la hemoglobina a >11 g/dL mejora la calidad
de vida, incrementa la actividad fisica, disminuye el riesgo de hospitalizaciones y muerte .

La anemia en el periodo predialitico de la ERC esta generalmente subdiagnosticada y subtratada,
lo que puede generar el frecuente ingreso de los pacientes a terapia sustitutiva con signos de anemia
severa “?, El exceso de suplementos de hierro también tiene secuelas negativas, incluyendo el dafio
de los tejidos por radicales libres y un mayor riesgo de infeccién sistémica™?.

El diagndstico temprano y tratamiento individualizado de la anemia permite disminuir la
incidencia de enfermedad cardiovascular como asi la tasa de hospitalizacidn por infecciones, ademas
de mejorar la calidad de vida y la capacidad para realizar ejercicios. Por otro lado, llegar a la etapa
dialitica sin anemia evita la necesidad de transfusiones"?.

En esta investigacion se tiene el propdsito de identificar las caracteristicas clinicas de la anemia
ferropénica y la anemia relacionada a ERC para proporcionar informacion que pueda ayudar al
tratamiento de estos pacientes.

El objetivo principal del estudio fue determinar el tipo de anemia de los pacientes con ERC del
Hospital Nacional en 2018. Secundariamente, describir las caracteristicas demograficas (edad, sexo)
y clinicas (comorbilidades, esquema de tratamiento hemodialitico, tratamiento con hierro y
eritropoyetina), investigar las caracteristicas laboratoriales: hemograma, indices hematimétricos,
reticulocitos, hierro sérico, ferritina, transferrina, saturacién de transferrina, urea, creatinina,
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electrolitos, clearance de creatinina, albuminuria, cociente proteinuria/creatininuria. Ademas,
analizar la correlacion entre clearance de creatinina y nivel de hemoglobina.

MATERIAL Y METODOS

Se aplicdé un disefio observacional, descriptivo, prospectivo, de corte transversal, con
componentes analiticos.

La poblacion de estudio estuvo constituida por varones y mujeres, mayores de edad, portadores
de ERC, internados en el Hospital Nacional (Itaugud, Paraguay) en el periodo agosto-octubre 2018.
Los criterios de inclusién fueron: pacientes con ERC en etapa predialitica o con hemodidlisis,
internados en el Servicio de Clinica Médica y Nefrologia. Se excluyeron los pacientes con
deshidratacion y los trasplantados renales. Se utilizé un muestreo por conveniencia.

Se midieron variables demograficas (edad, sexo), comorbilidades (hipertensién arterial,
diabetes mellitus, colagenosis, obesidad, tabaquismo), clinica (esquema de tratamiento
hemodialitico, tratamiento con hierro y eritropoyetina) y laboratoriales (hemograma, indices
hematimétricos, reticulocitos, hierro sérico, ferritina, transferrina, saturacion de transferrina, urea,
creatinina, electrolitos, clearance de creatinina, albuminuria, cociente proteinuria/creatininuria).

Se aplicaron las sgtes. definiciones operacionales:

- Anemia: hemoglobina <12 g/dLen mujeresy <13 g/dL en varones
- Anemia ferropénica: ferritina <100 ng/mL e indice de saturacidn de transferrina <20% ®*”,

- Anemia asociada a la ERC: ferritina >100 ng/mL e indice de saturacidn de transferrina >20%

(2Y12)

(11,18)

- Anemia funcional: ferritina >200 ng/dL e indice de saturacién de transferrina <20% “”.

- clearance de creatinina en mL/min determinada por la formula de Cockcroft-Gault = [(140 -
edad) x peso en kg / (72 x creatinina plasmatica)] x factor de correccion por género (1,00 para el sexo
masculinoy 0,85 para el sexo femenino)“*?.

Cociente proteinuria/creatininuria: es la divisién entre proteinuria al azar en mg/dL entre
creatininuria en mg/dL. Su valor normal es <0,3%".

Para el reclutamiento se solicitd permiso a las autoridades del Hospital Nacional. Las variables
fueron extraidas de los expedientes médicos al alta de los pacientes internados entre agosto y octubre
2018 y registradas en una ficha técnica. Luego fueron transcriptas a una planilla electrénica y
sometidas a estadistica descriptiva con el programa estadistico Epi Info 7°. Las variables cualitativas
se expresaron en frecuencias y porcentajes mientras que las cuantitativas en medias y desvio
estandar.

Se aplicé la prueba de correlacidon de Pearson para determinar la relacion entre los niveles de
hemoglobina y el clearance de creatinina. Se considerd significativa toda p <0,05 con la hipdtesis que
existe correlacién estadisticamente significativa entre niveles de hemoglobina y el clearance de
creatinina.

Para el calculo de tamafio de muestra se utilizdé el programa estadistico Epi Info 7°. Para una
poblacién de 150 pacientes con ERC en el periodo de estudio se esperd 53% de anemia funcional 7%,
Para una precision 7%, IC 95%, el tamafio minimo calculado fue 85 sujetos.

Aspectos éticos: se respeto la confidencialidad de los datos personales. Los autores declaran que
no reciben financiacidon externa ni tienen conflictos de interés comercial. El protocolo fue evaluado por
el Comité de Investigacion y el Comité de Etica de la Universidad Privada del Este.
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RESULTADOS

Fueron contactados 110 pacientes, pero descartados 23 por no contar con los estudios
laboratoriales quedando finalmente 87 sujetos. La muestra estuvo constituida por 53 varones (60%)
con edad media 52+16 anos y 35 mujeres (40%) con edad media 4715 anos. La hipertensién
arterial fue la comorbilidad mas frecuente (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de pacientes con enfermedad renal crénica (n 87)

Caracteristicas clinicas Sexo masculino Sexo femenino
(n 52) (n 35)
Hipertension arterial (n 72) 48 (67%) 24 (33%)
Diabetes mellitus (n 40) 22 (55%) 18 (45%)
Colagenosis (n 13) 5 (38%) 8 (62%)
Obesidad (n 6) 3 (50%) 3 (50%)
Tabaquismo (n 20) 19 (95) 1 (5%)

Con respecto al tratamiento de la ERC, 65 (75%) se hallaba en esquema de hemodidlisis
trisemanal. Las caracteristicas funcionales renales se exponen en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas funcionales renales de pacientes con enfermedad renal crénica (n 87)

Caracteristicas funcionales Sexo masculino Sexo femenino
media+DE (n52) (n 35)
Urea (mg/dL) 213+102 177+60
Creatinina (mg/dL) 9,5+4,8 7,5%4,1
Clearance creatinina (mL/min) 12,3+9,2 12,8+8,6
Sodio sérico (mEg/L) 1366 1355
Potasio sérico (mEq/L) 5,1+1,1 4,7+1,1

Sélo 19 pacientes (22%) recibian hierro por via oral y 34 (39%) eritropoyetina. Los valores del
hemograma se exponen en la tabla 3.

Tabla 3. Hemograma de pacientes con enfermedad renal crénica (n 87)

Hemograma (media%DE) Sexo(;n;szc)ulmo Sexo(;e;}?mno
Hemoglobina (g/dL) 8,4+1,6 8,6+1,3
Hematocrito (%) 15,1+£5,6 25,8+4,5
Volumen corpuscular medio 855 845
Hemoglobina corpuscular media 29+2 29+2
Concentracion de hemoglobina 33£2 33+2

corpuscular media

El perfil laboratorial de la anemia se presenta en la tabla 4.
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Tabla 4. Estudio de la anemia de pacientes con enfermedad renal crénica (n 87)

Hemograma (mediaDE) Sexo(;ng;c;ullno Sexo(lze;nSe)nlno
Reticulocitos (%) 1,8+1,8 2,2%+1,3
Hierro sérico (mcg/dL) 32,5+20,7 33,2+15,4
Ferritina (ng/mL) 742+564 497+465
Transferrina (mg/dL) 161+52 159+56
Saturacion transferrina (%) 18+13 16+7

Analizando los niveles de ferritina y de saturacion de la transferrina se detectd que la anemia
mas frecuente fue la anemia funcional (74%) (grafico 1).

Grafico 1. Tipos de anemia en pacientes con enfermedad renal crénica (n 87)

64 (74%)

20 (23%)

Funcional ERC Ferropénica

ERC: enfermedad renal crénica

Entre los 19 pacientes que recibian hierro oral, 14 tenian anemia funcional, 3 anemia de ERCy 2
anemia ferropénica. De los 34 sujetos tratados con eritropoyetina, 28 tenian anemia funcional, 5
anemia de ERCy 1 anemia ferropénica.

DISCUSION

El tipo de anemia mas frecuente detectado en los pacientes con ERC del Hospital Nacional fue la
anemia funcional (74%), hallazgo que coincide con la literatura. Esta anemia es generada porque las
necesidades de hierro para la eritropoyesis en la médula dsea exceden la capacidad de liberacion
desde el sistema reticulo-endotelial ®’**. Se la reconoce porque la ferritina, como reactante de fase
aguda, se encuentra muy elevado, como el detectado en estos pacientes (media 651 ng/mL) y la
saturacién de la transferrina <20% (media 12%). La importancia de identificar a este tipo de anemia
es que su tratamiento no se realiza con hierro ni eritropoyetina sino el tratamiento de la uremia y los
factores inflamatorios asociados. Esto no fue objetivo de este estudio pero abre una linea de
investigacion.

Clinicamente, todos los pacientes de esta muestra estaban en estadios avanzados de su deterioro
de la funcién renal, como se observa por la media del clearance de creatinina. Esto coincide con la
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fisiopatologia de la anemia en la ERC"?,

La anemia en la ERC es habitualmente normocitica y normocrémica, por lo cual la etiologia no es
apreciable sin estudios laboratoriales. Las guias recomiendan que todo paciente adulto con IRC que
aun no inicid eritropoyetina sea sometido a un estudio de su anemia si los valores de hemoglobina
sean <12 g/dL en mujeres y <13 g/dL en varones. Estos limites no se aplican a fumadores crdnicos,
ancianos, gestantes, portadores de hemoglobinopatias ni pacientes que viven a grandes alturas. La
evaluacion minima incluye el hemograma, los indices hematimétricos, reticulocitos, ferritina vy
transferrina®. Debe tenerse en cuenta que la ferritina es también un reactante de fase aguda y puede
alterarse por mecanismos inflamatorios. En estos casos, la medicion de la proteina C reactiva ayuda a
dilucidar la etiologia. La saturacién de la transferrina se afecta menos con los procesos inflamatorios.
Es recomendable la determinacion del hemograma antes de la hemodialisis.

Otros estudios para evaluar los depdsitos de hierro son el porcentaje de hematies hipocréomicos y
el contenido de hemoglobina en los hematies, aunque igualmente sensibles y especificos como la
ferritina y saturacion de la transferrina, son determinaciones mas costosas y engorrosas %,

En un estudio multicéntrico realizado en Irdn, en mas de 7000 pacientes con ERC en tratamiento
con hemodialisis trisemanal y eritropoyetina en 95,5% de los casos, se halld una frecuencia de anemia
ferropénica de 16%, anemia funcional en 24% y anemia asociada a la ERC en 60%. El 90% recibia
hierro suplementario®. La anemia funcional es mas frecuente entre los diabéticos, por los fenémenos

inflamatorios asociados™?.

En Malasia, en sujetos con ERC en etapa predialitica, las principales causas fueron la diabetes
mellitus (43%) y la hipertension arterial (29%). La anemia de estos pacientes se correlaciond con la
declinacion del clearance de creatinina. La anemia fue normocitica normocrémica en 77%, microcitica
hipocrémica en 22% y macrocitica en 1%. No se determinaron las reservas de hierro®.

En un estudio poblacional realizado en Inglaterra, la etiologia de la ERC fue diabética en 22%,
glomerulonefritis 15%, hipertensiva 7% y desconocida en 18% “?. Otro estudio similar realizado en
China hallé valores de ferritina <100 ng/dL en 30%, entre 101-200 ng/dL en 24% y >200 ng/dL en
46%. En cuanto a la saturacion de la transferrina, era <20% en 41%, entre 20-30% en 37% y >30%
en 22%. En todos los sujetos se halld correlacidn negativa entre estos parametros y el clearance de
creatinina®.

En Estados Unidos, el 82% de los pacientes con ERC en hemodialisis reciben hierro de alguna
forma. Ultimamente, el citrato férrico es el mas recomendado para via oral debido a su gran
biodisponibilidad ©®”. La sobrecarga de hierro induce a la produccién de hepcidina que frena la
eritropoyesis por lo cual debe administrarse sélo si existe una indicacion médica®.

Existe relacidon estricta entre obesidad y desarrollo de ERC“”. Sin embargo, sélo 6,8% estaban
actualmente con obesidad en esta muestra. Se desconoce el estado nutricional previo al inicio de su
ERC.

Recientemente se ha identificado un mecanismo de anemia en la ERC: la pérdida acelerada de
eritrocitos por apoptosis o eriptosis. Esta se caracteriza por la contraccién de los hematies y deterioro
de la membrana celular debida a la traslocacién de fosfatidilserina en la superficie celular. Los
hematies se aglutinan y son fagocitados por los macréfagos. Ademas, pueden adherirse a la pared
vascular y perjudicar la microcirculacién. Entre los estimuladores de la eriptosis estan el
complemento, los estados hiperosmoticos, la falta de calorias, el estrés oxidativo, los xenobiodticos,
las toxinas urémicas, la eritropoyetina y las hemodialisis“***.

El uso de la eritropoyetina ha mejorado sustancialmente el tratamiento de la anemia en la ERC,
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reduciendo las complicaciones relacionadas a las transfusiones. No obstante, existen controversias
sobre el momento adecuado de administrarla, el costo-beneficio, los efectos colaterales y las dosis
efectivas. La meta del nivel éptimo de hemoglobina en la ERC es entre 11-12 g/dL pues si es mayor de
13 g/dL aumenta la mortalidad “**”.

Existe evidencia que altas dosis de eritropoyetina y anemia se asocian a mayor mortalidad en
pacientes con hemodialisis crénica. Esto se ha dado en llamar la “paradoja de la anemia” “®. La
respuesta 6ptima al tratamiento de la anemia estd muy influenciada por la deficiencia de hierro, el
hiperparatiroidismo secundario, la didlisis, los procesos inflamatorios subyacentes, la desnutricion y
el efecto de algunos farmacos. Estudios recientes indican que una dosis de 66,5 UI/kg/semana por
cada 1 g/dL de hemoglobina inferior al valor objetivo ha demostrado ser efectivo. Ademas, una dosis
de alrededor de 8000 UI/semana podrian ayudar a mantener la hemoglobina dentro del objetivo
propuesto para cada paciente®”,

Recientemente se ha implicado a la deficiencia de vitamina D como factor asociado a la anemia en
la ERC. Aparentemente la vitamina D ejerce un efecto estimulante sobre la eritropoyesis. Sin
embargo, esta funcién no se observa en sujetos sanos. Otro mecanismo seria por la asociacién de la
deficiencia de vitamina D con el hiperparatiroidismo ©”. Este tema deberia investigarse a futuro en
estos pacientes.

Una investigacion que puede surgir a partir de este reporte seria determinar las causas de la
anemia ferropénica. Se reconocen varios factores que la favorecen: ingesta insuficiente, pérdidas
intestinales, extracciones laboratoriales, pérdidas en los circuitos de hemodialisis, entre otras®®.

Las debilidades de esta investigacién son: no se evalud la presencia de hiperparatiroidismo
secundario, procesos inflamatorios subyacentes, uso de farmacos como las estatinas ni el estado
nutricional ®®. No se detall6 el tipo de hierro oral administrado, a sabiendas que la absorcidén intestinal
en este tipo de pacientes esta reducida®.

CONCLUSIONES

Las comorbilidades mas frecuentemente asociadas a la ERC fueron la hipertensién arterial y
diabetes mellitus. La hemoglobina media fue 8,4+1,6 g/L en varones y 8,6+1,3 g/L en mujeres.
Teniendo en cuenta la ferritina y la saturacién de la transferrina, los tipos de anemia fueron: funcional
(74%), anemia de ERC (23%) y anemia ferropénica (3%).

Conflicto de interés
Los autores declaran no tener conflictos de interés.
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