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INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) es comun, y en casos avanzados, un desorden de
importante morbimortalidad. Se estima que 20 millones de personas en los Estados Unidos
sufren de ERC como se define en las nuevas guias de la Fundacién Nacional del Rifidn
(NFK).

La forma més severa de ERC es la Falla Renal Crénica Terminal (FRCT) en la cual el
paciente requiere alguna forma de terapia sustitutiva renal (diélisis o transplante) para
sobrevivir.

La anemia es una complicacion frecuente de la ERC y puede contribuir a la aparicion de
eventos clinicos adversos. Los reportes de incidencia y prevalencia de enfermedad renal
cronica terminal en Colombia son muy escasos y apenas desde hace unos afios se han
comenzado a generar estadisticas confiables.

Desde la implementacion de la Ley 100 de 1993 y al mejorar enormemente la cobertura de
las pacientes que requerian terapias de reemplazo renal la prevalencia ha aumentado de
manera importante, pasando de 127 pacientes por millon de habitantes (ppm) en diciembre

de 1993, a una prevalencia de 294.6 ppm a diciembre de 20041.

En el pais, segun el reporte de las EPS al Ministerio de la Proteccién Social, 11.239
personas del régimen contributivo reciben tratamiento de dialisis como consecuencia de la
progresion de la ERC. Sin embargo, se considera que hay un subregistro en la informacion
y que segun las proyecciones de los ultimos afios, éstos podrian llegar a mas de 16.000.

De este subregistro también se desprende que no haya datos disponibles acerca de la

prevalencia y relaciones de anemia en poblacion de hemodialisis crénica en Colombia. Las
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guias disponibles para el manejo de esta condicién, publicadas por la Asociacion
Colombiana de Nefrologia no ofrecen datos al respecto.

La identificacion temprana y el tratamiento de la anemia pueden mejorar morbilidad

cardiovascular y mortalidad.

Esto sélo se puede lograr identificando los factores de riesgo poblacionales y clinicos que
acomparian al fendbmeno de la anemia en hemodidlisis crénica en nuestro medio,
estableciendo particularidades a partir del perfil de nuestros pacientes en el contexto de
nuestro sistema de salud.

En nuestro medio no existen estudios que nos permitan conocer estos datos y que
contribuyan a conformar el perfil epidemioldgico de los pacientes renales cronicos
hemodialisis en la ciudad de Cartagena, ni tampoco existen estudios en general que
correlacionen el fendmeno de la anemia con el nivel de albumina, niveles de depositos de

hierro y la efectividad de la hemodialisis.

Este estudio pretende describir la prevalencia y severidad de la anemia en pacientes con
falla renal crénica terminal en hemodialisis trisemanal, y comparar el comportamiento de
variables bioquimicas tales como albimina, ferritina, PTH, y Kt/V, ademas de otros
parametros tales como tiempo de estancia en hemodialisis, edad y sexo, y dosificacion de

EPO, buscando potenciales diferencias entre el grupo con anemia y el grupo no anémico.

PACIENTES Y METODOS

El estudio de Prevalencia de Anemia en Pacientes Renales Cronicos en Hemodialisis
fue un estudio descriptivo, retrospectivo, observacional, cuyos pacientes  fueron

incluidos entre Noviembre de 2007 y Enero de 2008.

Los sitios fueron las Unidades de Hemodialisis de Fresenius Medical Care de
Cartagena correspondientes a las IPS Hospital Bocagrande S.A.y el Centro Medico
COMFENALCO.



Los pacientes elegidos fueron todos mayores de 18 afios de edad que tuvieron por lo
menos 6 meses de permanencia minima en programa Hemodidlisis  Cronica,

independiente de la etiologia primaria de su falla renal cronica terminal.

Los pacientes incluidos en este estudio fueron evaluados para descartar que no
hubieran estado hospitalizados durante el tiempo de recoleccion de datos, es decir,
que no tuvieran enfermedad cardiovascular, neurologica, pulmonar, endocrina,

genitourinaria o renal clinicamente significativa

Se excluyeron dos pacientes por presentar niveles de ferritina muy por encima del
rango poblacional (3.855 mg/ml) en el contexto de una hepatitis viral, y un paciente con
registros de albumina de 1.2 g/dl, por estado de desnutricion proteico-calérica severa,

también ubicado excesivamente por fuera del rango.

De cada paciente se obtuvo la autorizacion escrita previa al inicio de la toma de datos
y mediante consentimiento informado por parte de la enfermera jefe del servicio de
Hemodialisis.

A los pacientes elegidos se les extrajo informacién de laboratorio de sus registros
electronicos de historia medica. La informacion extraida fue la siguiente:

Hemoglobina y Albdmina en tres registros secuenciales durante el trimestre de
Noviembre/Diciembre de 2007, Enero de 2008, y Ferritina, PTH, BUN pre y post —
didlisis y dosis recibidas de EPO en el mes de Diciembre de 2007.

Las muestras fueron analizadas por el mismo laboratorio clinico.

El KTV se obtuvo a partir de los valores reportados de BUN pre y post — dilisis
mediante la formula reconocida para tal fin (Kt/\VV=Ln C1/C2).



Métodos estadisticos Yy analisis de datos

Para estimar la prevalencia de anemia se promediaron las tres mediciones secuenciales
durante el trimestre observado, definiendo la anemia como todo nivel de hemoglobina

promedio <12 g/ dl.

Se usaron medidas estadisticas descriptivas tales como promedios, desviaciones estandar,

porcentajes e intervalos de confianza para todas las variables analizadas.

El analisis comparativo del comportamiento de las variables, edad, sexo, tiempo en
meses de estancia en Hemodialisis, Albumina Media. Ferritina, PTH, Kt/V y dosis
recibida de EPO entre el grupo anémico versus el grupo de pacientes no anémicos,
se establecio a traves del sometimiento de datos a los softwares EPIDAT y EPISET 1.0.

Las comparaciones se hicieron estimando para cada variable yen cada uno de las
grupos el promedio, mediana, desvariacion estandar, intervalo de confianza y
aplicacion de la prueba de t de Student para valorar la significancia estadistica en

cuanto a las diferencias.

Los resultados del pardmetro albimina se subdividié en tres categorias a) <3,5 g/dI;
b) 3.5-4.0g/dl y c)>4.0 g/dl.

El pardmetro Ferritina se subdividi6 a su vez en Hipoferritinemia (<100 pg/ml);
Normoferritinemia (100 — 500 pg/ml) e Hiperferritinemia (>500 pg/ml).

El parametro PTH correspondiente a niveles de parathormona se subdividio en 4
grupos:
A) Hipoparatiroidismo (<100 pg/ml) B) Valores normales de PTH (100 — 249 pg/ml);
C) Hiperparatiroidismo leve (250 -500 pg/ml) D) Hiperparatiroidismo severo (>500
pg/mL).



El pardmetro Kt/V se subdividié en dos grupos segln si el valor se encontraba por
encima o por debajo de 1,2; en subdializados o normodializados.
La prueba de significancia estadistica se pudo establecer automaticamente a través del

programa EPIDAT, disponible libremente en la red.

RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacion de estudio
Un total de 111 pacientes fueron incluidos en definitiva en el estudio PARCHE.

La edad media de los pacientes incluidos fue 54+15 afios. El 57,6 % de los pacientes

fueron hombres mientras que el 42.3% fueron mujeres.
La hemoglobina media de los pacientes fue 11.40+1.38 g/dl.
La estancia promedio en meses en el programa de hemodidlisis cronica fue de 48.5 +

32.9.

El perfil global de la poblacion estudiada se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Perfil global de la poblacion (N= 111 pacientes)
Edad 54 +/- 15 afios
M/F 57,6 /42,3 %
Meses en HD 48,5 +/- 32,9
Hgb media 11,4 +/- 1,38 g/dL
AlbUmina media 4,05 +/- 0,29 g/dL
Ferritina 473 +/- 306 ng/mL
PTH 341 +/- 552 pg/mL
KtV 1,42 +/- 0,33
Dosis EPO 8,38 +/- 4,51 (por 2 mil U)




La prevalencia global de anemia fue 63% (Fig 1) —

Fig 1. Prevalencia de Anemiaen ERCHD

Asociacion entre Anemia Yy aspectos de Edad y Sexo.
La prevalencia de anemia por sexo en pacientes con enfermedad renal crénica en

hemodialisis de este estudio se presenta en la Tabla 2.

Tabla 2. Sexo

Total
AN/noAn F M general
Anem 45,71% 54,29% 100,00%
NoAnem 36,59% 63,41% 100,00%

Total general 42,34% 57,66% 100,00%

En forma global 45.7% del grupo anémico fueron mujeres y un 54.2% fueron
hombres.

En el grupo con Hgb >12 g/dl, sélo el 36.6% fueron mujeres mientras que el 63.4%
fueron hombres.

El promedio de edad fue ligeramente mayor en el grupo anémico (54, 43 afios), que en
el grupo no anémico (53, 51 afios) en forma no significativa (p: 0,2). En el grupo
anémico los hombres tuvieron mas edad promedio que las mujeres (57.5 afios vs 50,
72) mientras que en el grupo no anémico ocurrio exactamente lo contrario. (56,7 afios

en mujeres VS 51, 65 en hombres).
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Tiempo de estancia en hemodidlisis
El grupo anémico tuvo en promedio 46,6 + 30 meses de estancia en hemodialisis,

versus 51,7 + 38 meses el grupo no anémico. Lat de Student fue de 0,2190 para una

P de (0,2).

El grupo anémico tuvo una estancia menor de tiempo en relacion con el grupo no

anémico, no significativa estadisticamente.

Intensidad de la anemia
18 de los 60 pacientes anémicos (30%) tuvieron una Hgb < 10g/dl, que en nuestro
estudio fue catalogada como anemia severa, para diferenciarla del grupo de 10- 12 g/dL. En

este grupo de pacientes con anemia severa, predomind el sexo masculino (18,7% vs

12,7% las mujeres). Fig 2.
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Asociacion entre anemia y albumina
Llamativamente solo hubo 3 pacientes cuyo nivel de albdmina sérica era inferior a 3,5
g/dl. Todos estos pacientes y la mayoria de los pacientes con albdmina entre 3,5y 4,0

g/dl  estuvieron en el grupo de pacientes anemicos.

El grupo de pacientes no anémicos tuvo un nivel de albumina promedio de 4,13 algo
ligeramente mayor que el valor de 4,02 del grupo anémico.

El valor de ppara esta comparacion fue 0,1.
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Asociacion entre anemia y niveles de ferritina
En forma global, el grupo anémico tuvo una ferritina promedio de 513 + 272 mg/ml
versus el grupo anémico que registro 404 + 348mg/ml. Los niveles de ferritina en el

grupo anémico fueron superiores.

Sin embargo, la diferencia no fue estadisticamente significativa.

En el andlisis por subgrupos revelo que el mayor porcentaje de normoferritinémicos
estaba precisamente en el grupo no anémico (65,8% vs 41,4%).
El mayor porcentaje de pacientes con ferritinemias elevadas (>500mg/ml) estuvo en el

grupo de pacientes anémicos (48,5% vs 19,5% en el grupo no anémico).

Ambos grupos presentaron porcentajes similares de pacientes con bajo nivel de
ferritina (10% y 14,6% anémicos y no anémicos respectivamente).

En conclusién, un poco mas de un tercio de los pacientes tuvieron valores de
ferritinemia > 500 ng/mL y de estos aproximadamente un 70% fueron pacientes con
Hgb < 12 g/dL. Fig 3

Niveles de Ferritinay Anemia

MW Hiperferr ™ Hipoferr Normoferr

Anem NoAnem

Se intent0 establecer una correlacion entre ferritina y hemoglobina, como ya se ha

demostrado en otros estudios, la cual se hizo con el siguiente grafico de dispersion. Fig 4.
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Asociacion entre anemia Yy niveles de PTH.

Para los resultados de PTH no se tuvieron en cuenta los promedios por la amplia
desviacion estandar que presentaron estos resultados. Solo se analiz6 la prevalencia de
subgrupos de PTH enlas dos grandes poblaciones a comparar.

Asi, se obtuvo que la prevalencia de hiperparatiroidismo fue similar en ambos
grupos (21,43% y 21;95%). La prevalencia de hiperparatiroidismo severo fue
ligeramente mayor en no anémicos (19,5 % vs 14,2%).

Los pacientes con hiperparatiroidismo fueron mas frecuentes en el grupo anémicos
(35,7%) que en el grupo no anémico (26,8%). Fig 5.

Niveles de PTH y Anemia

B HiperPTH ™ HiperPTH sev HipoPTH ® NormoPTH

Anem NoAnem

Asociacion entre anemia y efectividad de la hemodialisis
La efectividad de la hemodialisis se estimo a través de Kt/V, el cual se observo,
por encima de 1,2 y similares en ambos grupos (1,43 y 1,41 con D.E. 0,34 y
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0,32 respectivamente). En el andlisis por subgrupos en cuanto a prevalencia de normo

0 subdializados, tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas.

Asociacion entre anemia y dosis de rhEPO

Para este anélisis se utilizo el registro de dosis de rhEPO recibidas por los pacientes
enel mesde diciembre de 2007.

Cada dosis corresponde a 2.000 Ul de rhEPO de administracion rutinaria en las
unidades de hemodialisis de Fresenius Medical Care.

El grupo anémico recibié en promedio 9.46 + 4,15 dosis.

En esta comparacion se observd una diferencia estadisticamente significativa
(p=0,001).

DISCUSION

El estudio PARCHE evalué la prevalencia de anemia en hemodialisis en la ciudad
de Cartagena, y su asociacion con otros pardmetros bioguimicos evaluados

regularmente en este tipo de pacientes.

Este estudio se destaca por no tener precedentes similares a nivel local o nacional,
que incluyé aproximadamente el 25% de la poblacion total de pacientes en
hemodialisis cronica en esta ciudad, y ademas porque cruza una serie de parametros
bioquimicos en sentido comparativo entre grupos de pacientes anémicos y no

anémicos.

Anemia, definida como hemoglobina menor de 12 g/dl estuvo presente en el 63%
de los 111 pacientes evaluados.

Este dato es consistente con los resultados se estudios previos con sentido similar.
(2,4,7,31,32)

La gran mayoria de los estudios son claros en demostrar que la anemiaes frecuente
en ERC y es directamente proporcional en prevalencia con el deterioro progresivo de la

TFG, alcanzando las maximas prevalencias cuando ésta es <15 ml/min/1,73 m?. Sin
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embargo, son pocos los estudios que especifican la prevalencia de anemia en
pacientes renales o cronicas en hemodidlisis ya en tratamiento con EPO, vy

recibiendo controles propios de un programa de esta indole.

Esta prevalencia sigue siendo alta o pesar de estas condiciones de tratamiento y control con
EPO.

Por el disefio del PARCHE, que hace énfasis en datos bioquimicos y de laboratorio, existio
una incapacidad para obtener una informacién mas extensa sobre las comorbilidades del
paciente, e incorporar estos en las tablas estadisticas.

Este factor de relevancia no se tuvo en cuenta en el estudio, para poder mirar de manera
global a la poblacién como pacientes de hemodialisis, sabiendo que incluirian, entre otros
grupos, pacientes con diabetes y con falla cardiaca. (34, 35)

Este estudio trata de identificar factores que contrarresten el efecto de la EPO
recombinante, y que se han descrito recientemente precisamente aquellos que se relacionan
con, por ejemplo, dosis inadecuada de dialisis o deficiencia de hierro absoluto o funcional.
Por ejemplo, estudios a gran escala tales como el European Survey on Anemia
Management (ESAM) 1988 y 2003 y el estudio de DOPPS (Dialisis Outcomes and Practice
Patterns) indicaron que hay todavia metas por mejorar para alcanzar eficacia en el manejo
de la anemia. (33, 43)

ESAM 2003 por ejemplo demostrd que el 34% de los pacientes dialisis no alcanzé el nivel

de Hgb recomendado >11g/dl y que el 13% tuvo una Hgb <10g/dl.

Como se vio en los resultados, muchos de los factores asociados a anemia y comparados en
este grupo poblacional de hemodialisis, no presentd diferencias significativas. Esto sugiere
que puede haber inclusive méas factores ocultos que influencian el desarrollo de anemia, y

que no se han estudiado con la intensidad o la claridad con que se estudian otros factores.
En relacion con los niveles de albumina, esta demostrado que los pacientes con ERC

avanzada desarrollan un importante deterioro metabdlico y nutricional que progresa con el

deterioro de su enfermedad renal, condicién denominada Desgaste proteico-calorico, que se
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considera esta presente en el 20-50% de estos pacientes. Su presencia incrementa la
mortalidad y la tasa de hospitalizacion de estos pacientes. (37)

Aunque este fendmeno es claro que se trata de un evento multifactorial, se ha planteado
con certeza el papel de factores inflamatorios como mecanismos generadores de alto
catabolismo y disminucién de la sintesis de proteinas. El nivel de albumina sérica ha
demostrado ser un fuerte predictor de Hgb basal en pacientes de hemodialisis. Ademas se
ha demostrado que muy probablemente tiene un efecto directo sensibilizador de la accién
estimulante de la EPO. (32)

En este estudio se demostré que el promedio global de albumina para todos los pacientes
fue de 4,05 + 0.29 g/dl, mayor que el encontrado por Madore (3,7+0,4 g/dl) . Se podria
plantear la hipotesis de los factores psicosociales y educativos interviniendo en este
aspecto. La relacion positiva entre nivel de albimina y nivel de Hgb se mantuvo pero no

fue estadisticamente significativa.

En relacién con la variable del metabolismo de hierro ferritina, nuestros hallazgos de alta
prevalencia de ferritina elevadas (>500mg/ml) en poblacién anémica fueron consistentes
con los hallazgos de otros estudios en este sentido.

Madore, por, ejemplo, encontr6 una correlacion inversa entre la ferritina sérica y el nivel de

Hgb, con una p<0,001.

Este hallazgo puede tener varias explicaciones. Primero, el hallazgo de niveles de ferritina
elevados asociados con hierro sérico bajo y saturacion de transferrina baja se encuentran
comdnmente en pacientes anémicos con enfermedad crénica, y sugieren metabolismo de

hierro alterado.

Segundo, los niveles de ferritina en pacientes de hemodiéalisis no son un indicador simple

de depositos de hierro. La sintesis de ferritina se aumenta durante procesos inflamatorios, y
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de esta manera, el proceso inflamatorio que estimula la sintesis de ferritina, al mismo
tiempo puede inhibir la eritropoyesis. (17, 19).

Se destacan como inhibidores enddgenos principalmente el TNF alfa, IL-1 e IL-6. (31).

Por lo tanto, la hiperferritinemia puede ser un marcador de la inhibicion de la eritropoyesis
dependiente de citoquinas. Sin embargo, recientemente, Dukkipati et als (17) plantea la
posibilidad, basado en una eventual escasez de evidencia, de que el nivel umbral para
considerar los depdsitos de hierro corporal aumentados sea de ferritina >500 ng/mL,

teniendo en cuenta los factores de confusion mencionados, especialmente inflamacion.

La relacién entre anemia e Hiperparatiroidismo secundario esta bien establecida en varios
estudios dirigidos especificamente a poblaciones en hemodialisis. (38, 39). En el estudio de
Di Bernardo y cols, este grupo argentino encontré en 73 pacientes en hemodialisis
trisemanal, una correlacion inversa entre hematocrito y niveles de PTH. También encontrd
que el grupo de pacientes con el hematocrito mas bajo, presento a su vez mayor prevalencia
de pacientes con niveles de PTH >500 pg/mL (hiperparatiroidismo severo). Estos hallazgos

no se reprodujeron en nuestro estudio.

Las razones o hip6tesis para que esto haya ocurrido no estan claras, sin embargo, el tiempo
de permanencia medio de estos pacientes en programa de hemodialisis de 48 meses en
promedio, hace pensar que han estado bajo control y tratamiento con calcitriol via oral, el
cual se sabe que puede modular la respuesta de la PTH en este contexto.

Ya en otros trabajos se ha anotado que, no necesariamente el descenso de la PTH se
correlaciona con la mejoria de la anemia en pacientes respondedores (38). Este punto

amerita intensificar la busqueda de nuevos datos.

En cuanto a Kt/V en nuestro estudio no se hallo ninguna diferencia en la efectividad de
dialisis entre el grupo anémico y no anémico. El estudio de Madore (31) habia demostrado
que la concentracién de hemoglobina estaba significativamente correlacionada con el RRU,

una medida equivalente de intensidad de didlisis.
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Sin embargo, nuestro estudio tampoco reprodujo esta tendencia. De hecho, encontramos
una poblacion con sélo 28 pacientes con Kt/V <1,2 , y una media poblacional de 1,42 +/-
0,33 (I.C 95%), que evidencia una dialisis acorde con los estandares actualmente
establecidos. En este grupo evaluado en el estudio PARCHE, tal vez este pardmetro no
genera ninguna influencia en el desarrollo de la anemia, desconociendo en el momento

porqué se presenta esa situacion.

Y finalmente, nuestro estudio encontrd correlacion inversa entre las dosis de EPO con los
niveles de hemoglobina, al igual que otros estudios en hemodialisis (5, 21, 24, 25, 31) y una
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos. Los pacientes anémicos en
nuestro estudio recibieron mas dosis de EPO. Este hallazgo puede reflejar la indicacion

médica de la dosis de EPO, o la respuesta diferencial a rhEPO, 0 ambas.

De hecho, rhEPO es prescrita para mejorar el parametro Hgb/Hcto hasta alcanzar el valor
umbral requerido por las guias. Cuando las metas se alcanzan, las dosis rhEPO disminuyen.
Contrariamente, si la hemoglobina decae, la dosis de rhEPO se incrementa.

Esto es similar a lo que ocurre con las transfusiones sanguineas, los pacientes més

anémicos reciben mas transfusiones que sus contrapartes menos anémicos.
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CONCLUSION

La anemia sigue siendo prevalente en pacientes con enfermedad renal crénica en
hemodialisis, aln en tratamiento con EPO. La anemia de estos pacientes es compleja,
multifactorial. Existen factores clinicos y bioquimicos/ paraclinicos que afectan la

presencia y severidad de la anemia en estos pacientes.

Sin embargo, no todos estos factores influyen en todos los grupos poblacionales de
hemodialisis en todos los momentos. Es probable que existan otro conjunto de factores
mucho menos clasicos tales como factores psicosociales, nutricion, farmacos,
autoinmunidad, etc. que puedan explicar parcialmente nuestros hallazgos de pocas

diferencias entre el grupo anémico y el no anémico.
Se necesitan mas estudios que puedan dilucidar el rol de otros factores menos frecuentes u

ocultos en la génesis y persistencia de anemia en falla renal cronica terminal en

hemaodialisis.
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