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RESUMEN

Justificacion: Las enfermedades renales constituyen en Cuba la decimotercera causa de
muerte. En el nefrépata crénico concurren complicaciones multisistémicas como la
anemia. No se tienen estudios longitudinales de la anemia asociada a la enfermedad renal
cronica (ERC). Objetivo: Documentar la presencia de anemia en los estadios avanzados
de la ERC. Locacion del estudio: Servicio de Nefrologia, Hospital Clinico quirdrgico
“Hermanos Ameijeiras” (La Habana, Cuba). Disefio del estudio: Transversal, descriptivo.
Serie de estudio: Sesenta y cinco nefropatas cronicos (Hombres: 52.3%; Edades > 60
afos: 43.1%; Tiempo de evolucion de la ERC: 13.2 £ 11.0 afios: Sujetos a didlisis iterada:
83.1%) atendidos en el Servicio hospitalario de Nefrologia. Material y método: Se
obtuvieron hemogramas completos, junto con los valores de hierro sérico, albimina,
transferrina y ferritina. La anemia se establecié segun los puntos de corte de la
hemoglobina para el sexo: Hombres: < 140 g.L™ vs. Mujeres: < 120 g.L™. Resultados:
Cifras disminuidas de hemoglobina se presentaron en el 67.7% de la serie de estudio. La
anemia fue independiente del estadio de progresion de la ERC. Transcurridos 6 meses de
la evaluacion inicial, la frecuencia de anemia se mantuvo invariante. Conclusiones: La
anemia encontrada en los nefropatas estudiados ocurrié en un contexto marcado por la
inflamacion y aparentes falencias en la conduccion de los esquemas de administracion de
los agentes estimulantes de la eritropoiesis y suplementacién con hierro. No puede
soslayarse la influencia de la desnutricion asociada histéricamente a la ERC sobre el
estado corriente de la homeostasis del hierro en la ERC. Travieso Acay LC, De Armas
RD, Alonso Rodriguez C, Dalas Guibert M, Arias Prieto AM, Torres Martinez R, Sanz
Guzmén DM. La anemia asociada a la Enfermedad Renal Crénica. RCAN Rev Cubana
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INTRODUCCION

La Enfermedad Renal Cronica (ERC)
representa en el momento actual un enorme
problema de salud publica que afecta a la
mayoria de los paises y que se ha integrado
dentro de la llamada “epidemia del siglo
XXI”.*? La incidencia de la ERC observada
globalmente ha venido de la mano del
incremento observado en los afios recientes
de la Diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) y la
hipertension arterial (HTA). La nefropatia
diabética y la nefropatia diabética aportan
entre el 50 — 70% de la poblacion incidente
con insuficiencia renal cronica grado IV
(final).>® El envejecimiento demogréfico
que experimentan las  colectividades
humanas también ha contribuido
independientemente a la expansion de la
ERC.* Lo anterior no debe oscurecer que
existen otras causas de la ERC que también
ocasionan dafio renal directo, como las
enfermedades autoinmunes, las infecciones
sistémicas, las enfermedades hereditarias, el
uso de drogas (antibioticos) nefrotdxicas, y
las enfermedades malignas.”

La sola presencia de la ERC comporta
una elevada morbimortalidad.®” No obstante
la mejoria experimentada en la atencién del
nefrépata crénico y las terapias de
sustitucion de la funcion renal defectuosa, la
mortalidad debido a la ERC aumenta en un
6.0% cada afio.®®

En Cuba las enfermedades renales
constituyen actualmente la decimotercera
causa de muerte.'>*! Entre 2014 — 2015 la
mortalidad por ERC se incremento de 740
fallecidos en 2014 (para una tasa de 6.6) a
882 en 2015 (para una tasa de 7.9).

Gran parte de la mortalidad asociada a
la ERC es atribuible a la anemia que se
presenta en estos pacientes.’*™3 La anemia es
una complicacion frecuente de la ERC, y
sobreviene generalmente en el estadio 3,
cuando el FG se encuentra entre 30 — 59
mL.minuto™: etapa ésta en la que la funcién
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renal del paciente cae al 5 — 20% de lo
esperado.

Los pacientes nefropatas cronicos
suelen presentar anemia de forma paralela a
la pérdida de la funcion renal debido a la
disminucion de la sintesis yuxtaglomerular
de eritropoyetina y la reduccion de la vida
media del hematie.!*"*® La anemia asociada a
la ERC suele ser del tipo normocitica
normocromica, y suele ser 4 veces superior
en el nefrépata respecto del resto de la
poblacién.*"**

La anemia asociada a la ERC reconoce
otras  causas, como las  pérdidas
gastrointestinales, la trombopatia urémica y
la inflamacion sistémica propiciada por la
uremia y la dialisis.?>** El propio proceso de
hemodidlisis también ocasiona pérdida de
sangre y anemia. El paciente nefropata suele
perder hasta 20 mL de sangre en cada sesion,
lo que equivale a 1 unidad de glébulos rojos
y 200 miligramos de hierro cada mes. Otras
causas de anemia en el paciente que recibe
dialisis son el exceso de venipunciones para
examenes de laboratorio, el sangramiento de
la fistula arterio-venosa, y la falta de
nutrientes por dietas restrictivas en carnes y
otros alimentos de alto contenido de hierro,
vitamina B12 y &cido folico.

La anemia asociada a la ERC se trata
con agentes estimulantes de la eritropoyesis
(AEE) como la eritropoietina (EPO).>*% Los
AEE se pueden utilizar desde estadios tan
tempranos de la ERC como los 3 — 4. Ello
implica la preparacion del paciente antes de
que se inicie la dialisis, en prevision del
agravamiento de la anemia debida a la
hemdlisis que es producida por el
tratamiento sustitutivo de la funcion renal.
La mejoria de la anemia se puede observar
después de la segunda semana de
tratamiento.>® En la practica clinica diaria
se dispone de la informacion necesaria,
inicialmente con la historia clinica y la
exploracion fisica, seguido de sencillos
algoritmos y pruebas complementarias, para
poder realizar un diagndstico etiologico,
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ofrecer el tratamiento adecuado y minimizar
las dosis de AEE.?

Los AEE representan un tratamiento
efectivo de la anemia asociada a la ERC. Sin
embargo, se ha encontrado que, aun
utilizando AEE combinados con aportes de
hierro intravenoso, hasta la mitad de los
pacientes anémicos en hemodidlisis no
logran alcanzar la meta de hemoglobina de
entre 10 — 12 g.L1. %2

En Cuba se emplea un producto AEE
nacional desde el afo 1998 que fue
formulado con albimina como estabilizante,
y que ha demostrada su eficacia y seguridad
en el tratamiento de la anemia secundaria a
la ERC.3*%

A pesar de que todos los pacientes
cubanos en tratamiento dialitico reciben la
EPO como AEE, algunos pacientes persisten
con cifras bajas de Hemoglobina que
coadyuvan al desarrollo de comorbilidades,
y hacen al paciente mas sensible a las
infecciones. Por consiguiente, disminuir las
comorbilidades en los pacientes dialiticos
implicaria menos consumo de antibidticos de
alto costo, y menos ingresos por infecciones
resistentes y/o recidivantes en estos
pacientes, con un importante ahorro
economico. Identificar las causas de la
persistencia de la anemia en estos pacientes
contribuiria a mejorar su tratamiento, y a
buscar estos mismos factores en futuros
pacientes para mejorar su calidad de vida.
En virtud de lo anteriormente dicho, se ha
conducido esta investigacion para evaluar la
presencia de anemia en los pacientes con
enfermedad renal cronica terminal 'y
tratamiento sustitutivo con hemodiélisis.

MATERIAL Y METODO

Locacién del estudio: Programa de
Hemodialisis. Servicio de Nefrologia.
Hospital Clinico quirdrgico “Hermanos
Ameijeiras” de La Habana (Cuba).

Disefio del estudio: Prospectivo,
longitudinal, descriptivo.
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Serie de estudio: Fueron elegibles para
ser incluidos en el presente estudio los
pacientes nefropatas con un filtrado
glomerular estimado de la creatinina sérica
(eFG) < 30 mL.minuto® * m? SC que
consintieron en participar y en los que
concurrieron  los  criterios  que  se
establecieron en el disefio experimental para
la inclusion.

Los pacientes fueron examinados entre
Noviembre del 2015 y Mayo del 2016
(ambos inclusive). De cada paciente se
obtuvieron el sexo (Masculino/Femenino), la
edad (como afos de vida cumplidos: Entre
18 — 60 afios vs. Mas de 60 afos), el color de
la piel (Blanca vs. No Blanca), la
enfermedad causante de la pérdida de la
funcion renal (Diabetes
mellitus/Hipertension arterial/
Glomerulopatias), el tiempo de evolucién de
la ERC (Entre 1 — 5 afios vs. Mas de 5 afos),
y la inclusion dentro de regimenes dialiticos
sustitutivos de la funcion renal deteriorada.

Se excluyeron aquellos pacientes que
presentaron morbilidades importantes en
cualquier momento de los 3 meses antes del
inicio de la investigacion que pudieran
afectar el status hematolégico. También se
excluyeron los enfermos que en el momento
de la recogida de los datos se presentaron
con fiebre, diarrea, o estados alérgicos.

Mediciones antropométricas: De cada
uno de los pacientes incluidos en la serie de
estudio se obtuvieron la talla (centimetros) y
el peso corporal (kilogramos) segun los
procedimientos vigentes
internacionalmente.®*3* Se traté de que el
peso corporal estuviera libre de la distorsion
que pudieran introducir los trastornos de la
distribucion hidrica que son frecuentes en
estos pacientes.®3

El indice de Masa Corporal (IMC,
Kg.m™) se calculé con los valores corrientes
de la talla y el peso corporal. El estado
nutricional del enfermo se clasifico
correspondientemente:  Peso  disminuido
para la Edad: IMC < 185 Kg.m? Peso
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preservado para la Edad: Entre 18.5 — 24.9
Kg.m? y Peso aumentado para la Edad: >
25.0 Kg.m'z; respectivamente.

Determinaciones bioquimicas: De
cada uno de los pacientes estudiados se
obtuvieron sendas muestras de sangre por
puncién venosa antecubital después de una
noche en ayunas en tubos heparinizados y no
heparinizados, respectivamente. Se siguieron
las Buenas Practicas de Laboratorio en la
extraccion de sangre. Las extracciones de
sangre se hicieron coincidir con el chequeo
periddico de los pacientes sujetos a dialisis.
Por su parte, la retirada de las muestras de
sangre de los pacientes vistos en la fase pre-
didlisis se cumpli6 en la consulta externa del
Servicio hospitalario de Laboratorio Clinico.

La muestra de sangre heparinizada
(Iéase también “entera”) se empled en la
determinacion del hemograma y las
constantes corpusculares del paciente. En lo
que corresponde a la sangre no heparinizada,
ésta se dejo reposar a temperatura ambiente
hasta la retraccion del coagulo. El suero se
obtuvo después de centrifugacion vy
decantacion de la muestra, y se destind para
la determinacion del hierro sérico y las
proteinas albumina, transferrina y ferritina
presentes en el mismo. La Proteina C
reactiva (PCR) también se incluy6 en el
panel de ensayo en su condicién de
indicador del grado (presente) de
inflamacion.

Las determinaciones bioquimicas se
realizaron  segin los  procedimientos
analiticos  vigentes en el  Servicio
hospitalario de Laboratorio Clinico, a la
inclusion del paciente en el presente estudio.

El disefio experimental previo la
determinacion evolutiva de la hemoglobina,
el hierro y la albdmina séricos en 2
ocasiones  ulteriores:  Primer  corte:
Transcurridos 3 meses; y Segundo corte:
Transcurridos 6 meses.

Las determinaciones bioquimicas
fueron dicotomizadas segin el punto de
corte  empleado  para  definir el
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comportamiento biolégico anticipado de la
preservacion de la funcion medular. El
Anexo a este documento presenta los puntos
de corte empleados. La anemia se establecio
ante valores de la hemoglobina sérica
ajustados segin el sexo del enfermo:
Hombres: Hemoglobina < 130 g.L? wvs.
Mujeres: Hemoglobina < 120 g.L™.

Procesamiento de datos y analisis
estadistico-matematico de los resultados:
Los datos demograficos, clinicos, sanitarios
y bioquimicos de los pacientes incluidos en
el presente estudio se anotaron en los
formularios del estudio, y se ingresaron en
un contenedor digital construido con
EXCEL para OFFICE de WINDOWS
(Microsoft, Redmon, Virginia, Estados
Unidos).

Los datos se redujeron hasta
estadigrafos de locacion (media), dispersion
(desviacion  estdndar) y  agregacion
(frecuencias absolutas | relativas,
porcentajes) segun el tipo de la variable.

El interés primario de la investigacion
fue explorar el comportamiento de las
variables bioquimicas involucradas en la
homeostasis del hierro segun la progresion
de la ERC, al menos, cuando el FG se hace <
30 mL.minuto™ * m? SC. Es por ello que no
se examinaron ni la naturaleza ni la fuerza
de las asociaciones que podrian ser sugeridas
por el comportamiento de las variables.

Tratamiento de los valores perdidos:
Los pacientes fueron admitidos en el estudio
presente bajo el principio de “Intention-To-
Treat”.*” En caso de que no se contara con el
valor basal de alguna de las variables
bioquimicas incluidas en el disefio
experimental, el valor perdido fue sustituido
por la media de la serie.

En los estudios de naturaleza
prospectiva no siempre se puede asegurar
que el efectivo muestral se mantenga
constante a lo largo de la ventana de
observacion del estudio, y cabe esperar una
caida del efectivo basal de cuantia variable
en los cortes previstos, mas en una poblacion
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como la atendida en un programa
hospitalario de hemodilisis. Previendo la
ocurrencia de abandonos del estudio, el valor
perdido de la variable bioquimica se
sustituyd por el observado en el momento
anterior. La frecuencia de anemia en cada
corte previsto del disefio experimental de la
investigacion se ajustd correspondiente-
mente segun el efectivo muestral basal.

La frecuencia de anemia estimada en
los cortes ulteriores del estudio segun el
principio “Intention-To-Treat” fue
corroborada mediante técnicas de “Analysis-
Per-Protocol”.

Consideraciones éticas: Los pacientes
fueron comunicados y explicados sobre las
caracteristicas 'y objetivos del presente
estudio, y los beneficios que se derivarian
del mismo. En todo momento se respetd la
participacion voluntaria del paciente, asi
como la libertad que le asistia de no
incorporarse al mismo si asi lo decidiera.

Las investigaciones  bioquimicas
realizadas no supusieron peligro alguno para
la vida del enfermo, y estaban comprendidas
dentro de la bateria de determinaciones
propia del chequeo periddico de salud en
virtud de la afeccion cronica que padecen.

Los datos obtenidos se agregaron a los
fines del procesamiento de datos. Se
observaron la confidencialidad y el
anonimato de los pacientes durante el
analisis de los resultados de la investigacion.

RESULTADOS

La serie de estudio quedd conformada
finalmente por 65 pacientes nefrépatas:
Grado IV: eFG entre 15 — 29 mL.minuto™ *
m? SC: 11 (16.9%) vs. Grado V: eFG < 15
mL.minuto® * m® SC: 54 (83.1%);
respectivamente. Se ha de sefialar que estos
ultimos pacientes se encontraban sujetos a
diélisis iterada.
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La Tabla 1 muestra las caracteristicas
demogréficas y clinicas de los pacientes
estudiados. Prevalecieron los hombres. Las
edades > 60 anos representaron cerca del
40.0% del tamafio de la serie de estudio. La
edad promedio fue de 54.5 £ 15.7 afios. Casi
el 70.0% de los enfermos estudiados tenia
+5 afios de evolucion de la ERC. Las
glomerulopatias, la HTA, y la DM
comprendieron el 90.0% de las causas de la
pérdida de la funcion renal.

Poco mas de la décima parte de los
pacientes tenfa un IMC < 18.5 Kg.m™. En
contraste con este hallazgo, otra tercera parte
mostr6 valores del IMC > 25 Kg.m™. El
IMC promedio fue de 24.3 + 5.3 Kg.m™. Las
caracteristicas demograficas, clinicas vy
antropométricas de los nefropatas estudiados
fueron independientes del estadio de
progresion de la ERC (datos no mostrados).

La Tabla 2 muestra el estado inicial
(léase basal) de las variables bioquimicas
previstas en el disefio experimental de la
investigacion. La tasa de valores perdidos de
las variables bioguimicas que se obtuvieron
en el momento de la admision del enfermo
en el presente estudio fue solo del 1.1%.

Los valores basales promedio de
hemoglobina fueron de 116.0 + 17.7 g.L™
La anemia estaba presente en el 67.7% de la
serie de estudio. Concurrentemente, los
valores disminuidos del hematocrito se
presentaron en el 72.3% de los enfermos.

La anemia observada en los enfermos
nefropatas fue del tipo normocitica
normocrémica, hallazgo éste en congruencia
con estudios previos.?”?? El comportamiento
del hemograma 'y las  constantes
corpusculares fue similar (numeéricamente
hablando) para cualquiera de los estadios de
progresion de la ERC (datos no mostrados).
La plausibilidad de los datos impidi6 la
realizacion de tests estadisticos potentes para
la demostracion de la significacion de las
diferencias numéricas observadas.
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas, clinicas y antropométricas de los pacientes nefropatas cronicos
estudiados. Se presentan el nimero y [entre corchetes] el porcentaje de enfermos incluidos en cada estrato de
la categoria correspondiente. En instancias selectas se muestran la media + desviacion estandar de la
caracteristica. Los resultados encontrados se desagregaron segun el estadio de la enfermedad renal cronica.

Caracteristica Grado IV Grado V Todos

FG, mL.minuto™ * m* SC 15-29 <15 <30
Tamafio 11 [16.9] 54 [83.1] 65 [100.0]
Sexo

e Masculino 8 [72.7] 26 [48.1] 34 [52.3]
e Femenino 3[27.3] 28 [51.9] 31 [46.7]
Edad, afios 54.1+14.9 54.6 £ 16.0 545+ 15.7
Edad

e < 60 afios 7 [63.6] 30 [55.5] 37 [56.9]
® > 60 afios 4 [36.4] 24 [44.5] 28 [43.1]
Color de la piel

e Blanca 8[72.7] 22 [40.7] 30 [46.1]
¢ No blanca 3[27.3] 32 [59.3] 35[53.9]
Tiempo de evolucién de la ERC, afios 16.2+11.0 126 +£11.0 13.2+11.0
Tiempo de evolucion de la enfermedad

e Entre 1 — 5 afios 2[18.2] 18 [33.3] 20 [30.8]
e > 5 afos 9[81.8] 36 [66.7] 45 [69.2]
Causa de pérdida de la funcion renal

¢ Hipertension arterial 7[63.6] 12 [22.2] 19 [29.2]
e Diabetes mellitus 0[ 0.0] 10 [18.5] 10 [15.4]
e Glomerulopatias 4 [36.4] 26 [48,1] 30 [46.1]
e Otras 0[ 0.0] 6 [11.1] 6[ 9.2]
IMC, Kg.m™ 20.6 £ 6.0 245+5.2 243+5.3
IMC

e <185 Kg.m? 2[18.2] 6[11.1] 8 [12.3]
e Entre 18.5 — 24.9 Kg.m™ 7 [63.6] 27 [50.0] 34 [52.3]
e>250Kgm? 2[18.2] 21[38.9] 23 [35.4]
¢>30.0 Kg.m? 0[ 0.0] 10 [18.5] 10 [15.4]

Fuente: Registros del estudio.
Tamafio de la serie: 65.

El hierro sérico promedio fue de 15.5
+ 6.8 umol.L™. Solo la octava parte de la
serie de estudio mostr6 valores disminuidos
del mineral. Se ha de sefialar que ninguno de
los nefrépatas en fase predialitica tenia
valores disminuidos del hierro sérico.

Los valores séricos promedio de la
transferrina y la ferritina fueron de 2.0 £ 0.8
g.L" y 390.9 + 111.6 ng.mL™, respectiva-
mente. Mientras el 80.0% de los enfermos

tenia valores disminuidos de la transferrina,
otro 75.4% se presentd con valores
aumentados de la  ferritina. El
comportamiento de la transferrina sérica se
observO por igual en los estadios
examinados de la ERC. Sin embargo, la
proporcion de valores aumentados de la
ferritina sérica fue mayor en los nefrépatas
sujetos a didlisis.
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Tabla 2. Estado de las variables bioquimicas determinadas en el momento de la admisién del enfermo
nefropata en el estudio presente. Se muestran la media + desviacion estandar de los valores basales de la
variable. También se presentan el nimero y [entre corchetes] el porcentaje de enfermos con valores
anomalos de la variable bioquimica correspondiente. Los valores basales de las variables bioquimicas
determinadas se desagregaron segun el estadio de progresion de la enfermedad renal crénica.

Caracteristica Grado IV Grado V Todos

FG, mL.minuto * m* SC 15 - 29 <15 <30
Tamafio 11 [16.9] 54 [83.1] 65 [100.0]
Hemoglobina, g.L™ 118.7+19.9 1154 +17.4 116.0£17.7
Hemoglobina < Punto de corte 7 [63.6] 37 [68.5] 44 167.7]
Hematocrito 37.0+5.8 36.4+5.7 36.5+5.6
Hematocrito < Punto de corte 9[81.8] 38 [70.4] 47 [72.3]
Constantes corpusculares:

¢ VVCM, fL 96.4+5.0 98.0+5.9 97.8+5.8
VCM < 80 fL 1[ 9.1] 6[11.1] 7 [10.8]
e HCM, pg 304+23 30.7+2.0 306+2.1
HCM < 26 pg 0[ 0.0] 0[ 0.0] 0[ 0.0]
e CHCM, g.L™* 315.6 +10.5 313.0+8.7 313.4+9.0
CHCM <320¢g.L" 7 [63.6] 41 [75.9] 48 [73.8]
Transferrina, g.L'1 21+05 1.9+0.9 20+0.8
Transferrina < Punto de corte 8[72.7] 44 [81.5] 52 [80.0]
Ferritina, ng.mL™" 337.7 £ 106.4 401.7 +110.4 390.9+111.6
Ferritina > Punto de corte 5 [45.5] 44 [81.5] 49 [75.4]
Albimina 384+29 35.0+3.1 35.5+3.3
Albimina < 35 1] 9.1] 24 [44.4] 25 [38.5]
PCR, mg.L™ 56+6.8 179+31.4 15.8+£29.0
PCR>5mg.L™ 3[27.3] 36 [66.7] 39 [60.0]
Hierro sérico 17.2+£55 151+£7.1 155+6.9
Hierro sérico < Punto de corte 0[ 0.0] 10 [18.5] 10 [15.4]

Fuente: Registros del estudio.
Tamafio de la serie: 65.

También se examinaron los valores
basales de la proteina C reactiva y la
albumina sérica. Los valores basales
promedio de la albumina sérica fueron de
35.5 + 3.3 g.L™. Poco més de la tercera parte
de la serie de estudio se presentd con valores
disminuidos de la albimina sérica. Se ha de
sefialar que solo el 9.1% de los nefropatas en
estadio 3 (predialitico) tenia valores
disminuidos de la albdmina sérica, en
contraste con la  frecuencia de
hipoalbuminemia del 44.4% observada en
los pacientes sujetos a dilisis iterada. Por su
parte, el 60.0% de los nefropatas

examinados  mostr6  valores  basales
aumentados de la PCR. Igualmente, la
mayor proporcion de valores basales
aumentados de la PCR se observo en los
pacientes sujetos a didlisis iterada.

El trabajo presente se extendio para
determinar el cambio en los valores de
hemoglobina a los 3 y 6 meses de la
evaluacion inicial. Como se habia
anticipado, 19 pacientes se perdieron durante
el seguimiento: A los 3 meses: 9 (13.8% del
efectivo basal) vs. A los 6 meses: 10
(15.4%); respectivamente.
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Figura 1. Comportamiento evolutivo de la hemoglobina en la serie de estudio. Los resultados se presentan
atendiendo al principio de “Intention-To-Treat”. Para mas detalles: Consulte el texto del presente ensayo.
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La Figura 1 muestra el
comportamiento evolutivo de la
hemoglobina en los pacientes estudiados en
2 momentos ulteriores de la ventana de
observacion de la investigacion. La
frecuencia de la anemia en la serie de
estudio se mantuvo elevada a lo largo del
seguimiento, y afectd siempre a las dos
terceras partes de los  enfermos,
independientemente  del momento  del
seguimiento. Los estimados evolutivos de la
anemia asociada a la ERC que se obtuvieron
mediante el principio de “Intention-To-
Treat” se confirmaron ulteriormente

mediante la estrategia de ‘“Analysis-Per-
Protocol”.

DISCUSION

Este trabajo ha examinado, por
primera vez en la historia reciente de la
RCAN, el comportamiento de la anemia
asociada a la ERC, sobre todo, en los
estadios de la enfermedad donde esta
comorbilidad se hace mas evidente y
prevalente. Se ha de destacar que
previamente se habian publicado varias
consideraciones  generales  sobre la
prevalencia de la anemia en los pacientes
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nefropatas atendidos en las unidades de
hemodiélisis del pais.*®

El presente trabajo se destaca del
anteriormente citado por cuanto presenta el
status hematoldgico de pacientes nefropatas
incluidos en los estadios finales de
progresion de la ERC, cuando la
implementacion de las terapias de
sustitucion de la funcion renal (TSR) es una
realidad mas que probable, o cierta. En tal
sentido, se reafirma lo dicho en otros
reportes sobre la prevalencia elevada de la
anemia en estos estadios: expresion en
ultima instancia de la imposibilidad del
rifdn de sostener la eritropoiesis medular
mediante la produccion de EPO enddgena.
El trabajo se extendié para ofrecer el estado
de variables bioquimicas que sirven para
describir la anemia asociada a la ERC, por
un lado, y contextualizar las causas de esta
comorbilidad, por el otro.

Del examen de las constantes
corpusculares se puede deducir que la
anemia presente en los nefropatas cronicas
es del tipo normocitica normocromica,
caracteristicas que son propias de las
anemias observadas en otros procesos
inflamatorios cronicos. Lo anteriormente
dicho se corrobora por las elevadas
concentraciones séricas de la proteina C
reactiva que se presentaron en el 60.0% de la
serie de estudio; y la aparente preservacion
de las concentraciones sanguineas del hierro.
Resulto interesante comprobar que, a medida
que la ERC progresé hacia la etapa final
(dialitica), también aumentd la proporcion
de sujetos con valores elevados de la PCR, y
concentraciones disminuidas de hierro
sérico.

La homeostasis del hierro estd
regulada tanto por la cuantia de los ingresos
dietéticos del mineral y los depositos
tisulares, como por el consumo medular que
ocurre durante la eritropoiesis, y las pérdidas
en las heces fecales.* En ausencia de
inflamacidn, el hierro ingerido es absorbido
a nivel del intestino delgado, transportado en
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la sangre via transferrina, y depositado en
los tejidos unido a la ferritina hasta que las
demandas de la eritropoiesis medular
promueven su movilizacion y consumo.

La aparicion de inflamacion desregula
esta  homeostasis, y las  sefiales
proinflamatorias originadas promueven la
inhibicién de la absorcion intestinal del
hierro, y el secuestro en los tejidos,
desviandolo de la produccion eritrocitaria.
Encima de ello, la inflamacion altera
profundamente el patrén hepatico de
produccién de proteinas funcionales, lo que
se traduce en la disminucion de las
cantidades circulantes de la transferrina,
concomitantemente con la elevacion de las
de la ferritina. Luego, el comportamiento
descrito de las proteinas asociadas al
transporte 'y almacenamiento del hierro
corresponderia a la existencia de procesos
inflamatorios crénicos antes que a estados
deficitarios de hierro.*>*

La comprension de la etio- y la fisio-
patogenia de la anemia asociada a la ERC
también debe tener en cuenta el uso de AEE
en la poblacion estudiada. Asi, la aparente
preservacion del hierro sérico que se ha
constatado en este estudio pudiera deberse a
la terapia con AEE que se ha implementado
en los nefropatas colocados en un programa
de dialisis iterada, y como la misma se
conduce localmente.”> Por consiguiente, el
uso de los AEE, asi como la suplementacion
con hierro, deben ser estrictamente seguidos,
a intervalos regulares, mediante los
indicadores hematoldgicos y bioquimicos
apropiados, para introducir las
modificaciones pertinentes que se trasladen
al bienestar del paciente nefrépata. Se ha de
recalcar siempre la influencia deletérea de la
anemia en el prondstico y evolucion de la
ERC vy la respuesta a las terapias adoptadas,
dialisis incluida.
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CONCLUSIONES

La anemia asociada a la ERC es altamente
prevalente en los nefrépatas que atraviesan
los ultimos estadios de la enfermedad. Las
causas del deterioro de la hemoglobina
sérica pueden recorrer desde la insuficiente
produccion endbgena de EPO hasta la
concurrencia de inflamacion y falencias en
los esquemas de administracion de AEE y
suplementacion con hierro.

Futuras extensiones

El estudio presente reveldo la
concurrencia de anemia, inflamacion e
hipoalbuminemia. La albdmina sérica ha
sido tenida como un indicador bioquimico
tradicional del estado nutricional del
enfermo. No es menos cierto también que la
albumina sérica se comporta como un
reactante negativo de fase aguda en
situaciones de estrés inflamatorio.

La desnutricion energético-nutrimental
(DEN) siempre ha sido wun hallazgo
recurrente en las subpoblaciones estudiadas
de nefropatas cronicos. En este trabajo,
segun el IMC, poco mas de la décima parte
de los enfermos examinados mostraba un
peso corporal disminuido para la talla,
diferencias numéricas aparte segun el estadio
de progresion de la ERC. Trabajos ulteriores
deberian ahondar en las asociaciones que
sostienen entre si el dafio renal, la
inflamacion, la  produccion  enddgena
disminuida de EPO, la cuantia de los
ingresos dietéticos de hierro, el uso de AEE,
y el estado de la composicion corporal, en la
génesis y progresion de la anemia asociada a
la ERC. No se debe olvidar que la anemia, y
sobre todo, aquella originada por estados
deficitarios de hierro, es la carencia
nutricional més extendida en Cuba. El uso
de tecnologias novedosas de estudio de la
homeostasis del  hierro, como la
cuantificacién de la hemoglobina presente en
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los reticulocitos, podria ser util en estas
indagaciones.
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SUMMARY

Rationale: Kidney chronic diseases (CKD)
represent the thirteenth cause of death in Cuba.
Multisystem complications such as anemia
concur in the CKD patient. There are not
longitudinal studies about CKD-associated
anemia in Cuba. Objective: To document the
presence of anemia in the advanced stages of
CKD. Study location: Service of Nephrology,
“Hermanos Ameijeiras” Hospital (Havana city,
Cuba).  Study  design:  Cross-sectional,
descriptive. Study serie: Sixty five CKD patients
(Males: 52.3%; Ages > 60 years: 43.1%;
Evolution time of CKD: 13.2 + 11.0 years:
Subjected to iterative dialysis: 83.1%) assisted
at the hospital Service of Nephrology. Material
and method: Complete hemograms, along with
serum values of iron, transferrin and ferritin,
were retrieved from the participating patients.
Anemia was established following Hemoglobin
cut-off values for each sex: Males: < 140 g.L*
vs. Females: < 120 g.L™. Results: Diminished
hemoglobin values were present in 67.7% of the
study serie. Anemia was independent from CKD
stage. Frequency of anemia remained
unchanged 6 months after the initial assessment.
Conclusions: Anemia found in studied CKD
patients occurred within an environment
signaled by inflammation and apparent failures
during management of the administration
schemes of erythropoietin-stimulating agents
and iron supplementation. Influence of
malnutrition historically associated with CKD
upon iron homeostasis should not be overlooked.
Travieso Acay LC, De Armas RD, Alonso
Rodriguez C, Dalas Guibert M, Arias Prieto
AM, Torres Martinez R, Sanz Guzman DM.
Anemia associated with Chronic  Kidney
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Anexo 1. Puntos de corte empleados en la calificacion de las variables hematoldgicas
comprendidas dentro del disefio experimental de la investigacion.

Variable

Puntos de corte

Transferrina sérica

Hombres: 2.15-3.60 g.L™*
Mujeres: 2.45 - 370 g.L"

Ferritina sérica

Hombres: 30 - 400 ng.mL™
Mujeres: 13 — 150 ng.mL™

Hierro sérico

Hombres:10 — 31 umol.L™
Mujeres: 6 — 26 umol.L™

Hemoglobina

Hombres: 130 — 175 g.L™
Mujeres: 120 — 160 g.L™

Hematocrito

Hombres: 0.40 — 0.54
Mujeres: 0.37 — 0.47

Volumen Corpuscular Medio

Cualquier sexo: 80 — 100 fL

Hemaoglobina Corpuscular Media

Cualquier sexo: 26 — 34 pg

Concentracion Hemoglobica Corpuscular Media

Cualquier sexo: 320 — 360 g.L™

AlbUmina sérica

Cualquier sexo: 34.0 — 50.0 g.L™




