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Resumen

Contexto: la enfermedad renal crénica es un problema de salud publica a nivel mundial que ha
presentado un aumento en la incidencia y prevalencia de enfermos renales en Panama. La enfer-
medad cardiovascular constituye la principal causa de muerte en esta poblacién y, a medida que
disminuye la funcién renal y el filtrado glomerular estimado es menor de 30 ml/min, el porcentaje
de pacientes que presentan algin grado de anemia aumenta, lo que contribuye al aumento del
riesgo de eventos cardiovasculares que se asocian con un peor prondstico en estos pacientes.
Objetivo: evaluar la prevalencia de anemia y la incidencia de eventos cardiovasculares en la
poblacion de pacientes con enfermedad renal crénica estadio 4.

Métodologia: este estudio reporta una cohorte retrospectiva de 106 pacientes con diagndstico
de enfermedad renal crénica estadio 4 que han sido evaluados en la consulta ambulatoria de
nefrologia del Hospital Dr. Gustavo Nelson Collado, con el objetivo de evaluar la incidencia de
eventos cardiovasculares en pacientes con anemia.

Palabras clave: enfermedad renal crénica, anemia, enfermedad cardiovascular, hipertension,
filtrado glomerular.
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Resultados: un 57 % de los pacientes tenia Hb menor de 11 g/dl y un 35 % tenia anemia severa con
hemoglobina menor de 10 g/dl. Las causas de enfermedad renal crénica mas comunes fueron: en 87 %
de los pacientes hipertension y en 43 % diabetes mellitus tipo 2. Un 85 % de los pacientes del grupo de
estudio presentaron algin evento cardiovascular, el 35 % en el grupo tuvo Hb mayor a 10,1 g/dl y un
50 % del grupo tuvo Hb menor de 10 g/dl.

Conclusiones: en el grupo con Hb menor de 10 g/dl, los eventos cardiovasculares se presentaron en
el grupo con mayor pérdida de filtrado glomerular, por lo que evitar la progresién de enfermedad renal
debe ser la estrategia mas importante por implementar en todos los centros de atencién primaria y la
optimizacion de los valores de hemoglobina, durante el manejo en estadio 4, pudiera ser beneficioso
para disminuir el riesgo cardiovascular antes del inicio de dialisis.

Prevalence of anemia and incidence of cardiovascular

events in patients with stage 4 chronic kidney disease

Abstract

Background: Chronic kidney disease is a public health problem worldwide and has shown an increase
in the incidence and prevalence of kidney patients in Panama. Cardiovascular disease is the main cause
of death in this population and as kidney function decreases and the estimated glomerular filtration
rate is less than 30 ml/min, the percentage of patients who present some degree of anemia increases,
which contributes to the increase in risk of cardiovascular events, which are associated with a worse
prognosis in these patients.

Purpose: To evaluate the prevalence of anemia and the incidence of cardiovascular events in the po-
pulation of patients with stage 4 chronic kidney disease.

Methodology: This study reports a retrospective cohort of 106 patients with a diagnosis of stage 4
chronic kidney disease evaluated in the Nephrology Outpatient Clinic of the Dr. Gustavo N. Colla-
do Hospital, with the objective of evaluating the incidence of cardiovascular events in patients with
Anemia.

Results: 57 % of the patients had Hb less than 11 g/dL and 35 % had severe anemia with hemoglobin
less than 10 g/dL. The most common causes of chronic kidney disease were hypertension in 87 % of the
patients and type 2 diabetes mellitus in 43 %. 85 % of the patients in the study group presented some
cardiovascular event, 35 % in the group with Hb greater than 10.1. g/dL and 50 % in the group with Hb
less than 10 g/dL.

Conclusions: In the group with Hb less than 10 g/dL, cardiovascular events occurred in the group with
greater loss of glomerular filtration, so avoiding the progression of kidney disease should be the most
important strategy to implement in all centers. of primary care and the optimization of hemoglobin
values during management in stage 4 could be beneficial in reducing cardiovascular risk before the
start of dialysis.

Keywords: Chronic kidney disease, Anemia, Cardiovascular disease, Hypertension, Glomerular filtra-
te.
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Introduccion

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema de salud publica a nivel mundial.
Durante los ultimos afios, hemos visto un aumento en la incidencia y prevalencia de enfermos
renales en Panama [1]. La enfermedad cardiovascular constituye la principal causa de muerte

en esta poblacion [2].

A medida que disminuye la funcién renal y que el filtrado glomerular estimado es menor
a 30 ml/min, el porcentaje de pacientes que presentan algin grado de anemia aumenta, lo que
contribuye al aumento del riesgos de eventos cardiovasculares que se asocian con un peor

pronostico en estos pacientes [3,4].

Las principales causas de la ERC son la hipertension y la diabetes mellitus tipo 2. El control
de estas enfermedades y otros factores como la anemia, son importantes para disminuir las
complicaciones de hospitalizaciéon y muerte, y retrasar el tiempo de ingreso a terapias de
reemplazo renal para los pacientes en estadios predialisis o estadio 4 (15-30 ml/min/m?), por

lo que su identificacion temprana y manejo son importantes.

El objetivo de este estudio es determinar la prevalencia de anemia en pacientes con ERC
en estadio 4 cuando son referidos para atencién por Nefrologia y comparar la incidencia de
eventos cardiovasculares que se presentaron en los pacientes con y sin anemia durante el

periodo de seguimiento.

Materiales y métodos

Se solicitaron todos los expedientes de pacientes que fueron referidos a nuestro centro de
Nefrologia con diagnostico de atencion de ERC estadio 4, segiin datos del departamento de
registros médicos de este hospital de segundo nivel de atenciéon y que funciona como centro
de referencia para dos provincias en la region del Sur de Panama. Se incluyeron expedientes
con minimo dos evaluaciones de creatinina y un filtrado glomerular entre 16 ml/min/m?
y 30 ml/min/m? , estimado mediante la formula de CKD-EPI [5]. Entre los requisitos para
participar en el estudio: los pacientes debian haber permanecido sin requerimiento de terapia
de reemplazo renal por dos afios durante el seguimiento, hasta el 31 de diciembre del 2019 y

tener un minimo de dos visitas anuales.

Segun las guias del Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), en pacientes
con ERC que no estan en dialisis, generalmente se considera el uso de agentes estimulantes de

eritropoyesis cuando el nivel de hemoglobina cae por debajo de 10 g/dl. Para nuestro estudio,
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la anemia leve fue definida como hemoglobina (Hb) menor a 11 g/dl y anemia moderada
como Hb menor a 10 g/dl [6]. El hospital utiliza eritropoyetina alfa para el manejo de anemia
en pacientes predialisis, y las dosis son determinadas segin el médico tratante, siguiendo las

recomendaciones de KDIGO para el uso de agentes estimulantes de eritropoyesis [7].

Los datos demograficos, clinicos y de laboratorio sobre la funciéon renal, la anemia y su
manejo, se recopilaron mediante un formulario de datos estandar. Se registré la edad, el se-
x0, el peso, la talla, los medicamentos para el tratamiento de la anemia, el uso de agentes
estimulantes de eritropoyesis (AEE), los antecedentes de enfermedad cardiovascular y otras
comorbilidades. Para la evaluacion del evento cardiovascular nuevo durante el seguimiento,
se consideraron los diagnosticos de emergencia hipertensiva, edema agudo de pulmoén e infarto
agudo de miocardio. Se revisaron también los resultados de electrocardiograma, ecocardiogra-
ma o evaluacion por cardiologia que constaran en el expediente clinico. Para el dato de muerte
por evento cardiovascular, se verifico el diagnostico del certificado de defuncion que consta en

los expedientes clinicos al momento del cierre de este.

Cohorte

Este estudio reporta una cohorte retrospectiva que incluy6 a pacientes mayores de 18 afios
de edad con diagnostico de ERC estadio 4, evaluados en la consulta ambulatoria de Nefrologia
del Hospital Dr. Gustavo Nelson Collado, entre el 1 de enero hasta el 31 de diciembre de 2017.

Criterios de exclusion

Se excluyeron del estudio a pacientes con diagndstico de sangrado digestivo (alto o bajo)
con disminucion de méas de 1 g/dl de hemoglobina dos semanas antes de su primera evaluacion
en el periodo del estudio; pacientes con diagnodstico conocido de anemia falciforme o talasemia;
pacientes con requerimiento de transfusion sanguinea, malignidad conocida en tratamiento o
manejo paliativo, o hemoglobina menor a 8 g/dl con otra causa diferente de anemia por ERC,

como mieloma multiple.

Analisis estadistico

Se utilizaron los programas Word y Excel para la tabulacion y el analisis de datos. Para las
variables cualitativas se utilizaron frecuencias y para las cuantitativas se utiliz6 la mediana y
su rango intercuartil (IQR). Todos los resultados fueron evaluados mediante programas esta-
disticos, Stata v.11.0 (StataCorp LLC; College Station), y se analizaron las variables utilizadas

en este estudio. Para comparar las variables se utilizaron los test no paramétricos de Mann-
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Whitney y para el analisis de las variables se uso el test exacto de Fisher. Todo valor de p menor

a 0,05 fue considerado como estadisticamente significativo.

Resultados

Se obtuvieron 105 registros de pacientes con ERC 4 atendidos en el 2017. Se evaluaron 79
expedientes que cumplieron con los criterios de inclusion establecidos o que se mantuvieron
con TFG mayor de 15 ml/min/m? durante el seguimiento. La mediana de edad fue de 71 afios,
con un rango intercuartil entre 64 y 79 afios, ademas, el 56 % de los pacientes eran hombres.
Entre los antecedentes mas frecuentes de ERC, el 87 % de los pacientes eran hipertensos, el

43 % eran diabéticos y un 16 % tenia un antecedente de cardiopatia isquémica.

La tabla 1 describe las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con ERC
estadio 4 al inicio de la evaluacion. Se observé una mediana de tasa de filtracion glomerular
estimada de 23,5 ml/min/m? (IQR: de 18,40 a 29,40 mg/dl), creatinina de 2,5 mg/dl (IQR: de
2,13 a 3,20 mg/dl). La mediana de hemoglobina, al comienzo del periodo de la evaluacion, fue
de 12 g/dl (IQR: de 11,00 a 13,10 g/dl).

Se encontr6 que el 57 % de los pacientes tenia una Hb menor a 11 g/dl y un 35 % tenia
anemia, con Hb menor a 10 g/dl. En cuanto al manejo de anemia al momento de la referen-
cia, un 21 % de los pacientes tenia indicado complejo B, un 24 % acido félico y un 10 % hierro
oral. Luego del inicio del seguimiento en Nefrologia, un 28 % de los pacientes iniciaron AEE
el primer afio, un 38 % lo utilizaron durante el segundo y un 23 % durante el tercer afio. Segun
se puede observar en la figura 1, los valores de hemoglobina se mantuvieron por debajo de 12

g/dl en los pacientes con uso de eritropoyetina.

Al evaluar el desarrollo de eventos cardiovasculares, no hubo diferencias significativas
entre tipos de eventos cardiovasculares, hospitalizaciones o muerte entre ambos grupos. Estos
se presentaron en el 50 % de los pacientes con Hb menor de 10 g/dl (14/28) y en 35 % del grupo
con Hb mayor de 10,1 g/dl (18/51) (tabla 2).

En el grupo de pacientes con Hb menor de 10 g/dl, se realiz6 una comparacion entre los
pacientes que presentaron evento cardiovascular o no (tabla 3). No se observé diferencia se-
gun grupo de edad o sexo, antecedente de diabetes, hipertension o uso de agente estimulante
de eritropoyesis (AEE). Al comparar los grupos segtn la progresiéon de enfermedad renal, se
observé que los eventos se presentaron en el grupo con mayor pérdida de filtrado glomerular,

como se observa en la figura 2.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y laboratorios iniciales de los pacientes con ERC estadio 4

Caracteristicas pacientes ERC estadio 4, n = 79
Mediana (IQR)
Edad, afios 71 (64-79)
Peso, kg 73 (62,5 - 84)
Talla, m 1,61 (1,54 - 1,63)
IMC, kg/m? 27,65 (24,75-31,75)
Sexo n (%)
Hombre 44 (56)
Mujer 34 (34)
Presion arterial Mediana (IQR)
PAS, mmHg 140 (130-157,5)
PAD, mmHg 80 (72,5-80)
Antecedentes n (%)
Hipertension arterial 69 (87)
Diabetes mellitus tipo 2 34 (43)
Cardiopatia isquémica 13 (16)
Hiperuricemia 11 (14)
Enfermedad cerebrovascular 10 (13)
Otros 13 (16)
Laboratorios Mediana (IQR)
Hemoglobina, mg/dl 12 (11-13,1)
Creatinina, mg/dl 2,5 (2,13-3,2)
TFG, ml/min/m? 23,5 (18,4-29,4)
Acido urico, mg/dl 7 (5,5-8,1)
Triglicéridos, mg/dl 181 (126-258)
Colesterol total, mg/dl 186 (163-211)
HDL colesterol, mg/dl 42 (32-45)
LDL colesterol, mg/dl 111 (90-141,5)

Notas aclaratorias: ERC: enfermedad renal crénica, IMC: indice de masa corporal, TFG: tasa de
filtracion glomerular, TFGe: tasa de filtraciéon glomerular estimada segiin CKD-EPI, PAS: presioén
arterial sistolica, HDL: High Density Lipoprotein, LDL: Low Density Lipoprotein, PAD: presion arterial
diastolica, IQR: rango intercuartilico.

Fuente: elaboracién propia.

Discusion

Existen diversos factores involucrados en la disminucion de hemoglobina en los pacientes
con ERC y se conoce que la prevalencia de anemia crece a medida que hay disminucion del
filtrado glomerular, aumentando hasta en un 90 % en los pacientes con requerimiento de
terapia de reemplazo renal [8, 9]. Segin datos del NHANES, de los pacientes con ERC en
estadios de 3 al 5, un 25,3 % presentaron anemia [10], y en estadio 4, mas del 50 % presentaron

hemoglobina menor a 10 g/dl [11]. En Panama4, no hay datos sobre la prevalencia de pacientes

https://revistanefrologia.org ﬁ http://www.asocolnef.com


https://revistanefrologia.org
http://www.asocolnef.com

Prevalencia de anemia en pacientes con enfermedad renal cronica. . . 7

14.0

12.0

Hb <10 g/dL con epo
—a—Hb <10 g/dL sin epo
Hb >10 g/dL con epo

PROMEDIO HB (G/DL)
g
e

8.0 —#=Hb >10 g/dL sin epo

6.0
0 1 2 3 4 H 6

CONSULTA

Figura 1. Valores de hemoglobina durante el seguimiento y uso de eritropoyetina

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 2. Incidencia de eventos cardiovasculares en los pacientes con ERC estadio 4 con anemia

. Hb >10,1 | Hb < 10 g/dl .
Variable g/dln=51| n=28 P
Desarrc?llaron eventos 18 (35%) 14 (50 %) 0.2364
cardiovasculares
Tipos de eventos cardiovasculares n (%) n (%)
Isquemia cardiaca 10 (19) 4 (14) 0,7597
Hipertrofia ventricular izquierda 9(17) 6 (21) 0,7671
Hospitalizacion por ICC o EAP 1(2) 2(7) 0,2852
Hospitalizaciéon por IAM 1(2) 1(4) > 0,9999
Hospitalizaciéon por ECV 3 (6) 1(4) > 0,9999
Muerte por FC o EAP 1(2) 2(7) 0,2852
Muerte por JAM 1(2) 0 (0) > 0,9999
Muerte por ECV 0 (0) 0 (0) 0

Notas aclaratorias: ICC: insuficiencia cardiaca congestiva, EAP: edema agudo de pulmén, IAM:
infarto agudo de miocardio, ECV: enfermedad cerebrovascular, FC: falla cardiaca, p*: test exacto de
Fisher.

con ERC en estadio 4 por el momento, pero nuestros datos muestran una prevalencia de
anemia de un 35 % en el grupo de pacientes estudiados. En algunas series se puede observar
que la anemia con Hb menor a 10 g/dl aumenta de 5,2 % a 27,2 %, a medida que el filtrado

glomerular disminuye desde 60 ml/min/m? hasta 15 ml/min/m? [12].

Las causas mas comunes de ERC son enfermedades crdnicas como la hipertension y la

diabetes [13]. En nuestro estudio, un 87 % de los pacientes tenia antecedente de hipertension y
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Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes con hemoglobina menor de 10 g/dl y eventos cardiovasculares

Caracteristicas | ECVn=14 | NoECVn-=14 P’
Mediana (IQR) | Mediana (IQR)
Presi6n arterial
PAS, mmHg 145 (120-163) | 155 (140-180) | 0,1306
PAD, mmHg 30 (80-80) 85 (79-91) 0,1774
Edad 69 (52-79) 69 (63-77) 0,9369
n (%) n (%) 0,5864
18-25 0 (0) 1(7)
41-55 3 (21) 2 (14)
56-70 5 (36) 7 (50)
~71 6 (43) 4(29)
Sexo
Masculino 9 (64) 6 (43) 0,4495
Femenino 5(36) 8 (57)
DM-2 7 (50) 6 (43) ~0,9999
HTA 13 (93) 11 (79) 0,5956
Uso de AEE 13 (93) 11 (79) 0,5956
Progresion 12 (86) 8 (57) 0,2087

Notas aclaratorias: ECV: evento cardiovascular, IQR: interval interquartil, PAS: presion arterial
sistolica, PAD: presion arterial diastdlica, DM-2: diabetes mellitus tipo 2, HTA: hipertension arterial,
AEE: agentes estimulantes de eritropoyesis, p*: Mann-Whitney.

Fuente: elaboracién propia.

un 43 % de diabetes mellitus tipo 2. Ademas, se pudo observar que un 85 % de los pacientes del
grupo de estudio presentaron alguin evento cardiovascular: 35 % en el grupo con Hb mayor a
10,1 g/dl y 50 % en el grupo con Hb menor a 10 g/dl. Los pacientes con anemia tuvieron mayor
probabilidad de eventos cardiovasculares como infarto agudo de miocardio y falla cardiaca,
y los analisis de estudios de cohorte indicaron que la presencia de factores de riesgo como
hipertension o diabetes se asociaron mas a eventos cardiovasculares y que, en los pacientes
con anemia, ello se convierte en un marcador de peor pronostico en la predialisis [14], ademas

de ser un indicador de disminucién de calidad de vida [15].

La anemia cronica se asocia con un aumento del gasto cardiaco y una reduccién de la
resistencia vascular sistémica, que puede producir una mayor carga de trabajo cardiovascular
y un riesgo aumentado de hipertrofia ventricular izquierda [16-18]. A pesar de que un 57 %
de los pacientes tenia hemoglobina menor a 11 g/dl, menos del 25 % tenia indicado algun
medicamento para anemia. En nuestras instalaciones de salud no siempre se cuenta con el
reactivo para la medicion de cinética de hierro; sin embargo, la causa de referencia al nefrélogo,
primordialmente, es el aumento de la creatinina y no la disminucién de hemoglobina, lo que

nos indica que existe en esta region una falta de sensibilidad y conocimiento de la importancia
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Figura 2. Diferencia del filtrado glomerular en pacientes con evento cardiovascular y sin evento, en el
grupo de pacientes con Hb menor de 10 g/dl

Nota: TFGO: promedio de filtrado glomerular al inicio del estudio
TFG1: promedio de filtrado glomerular al final del estudio.
Fuente: elaboracién propia.

del tratamiento de la anemia y de las consecuencias cardiovasculares, como remodelado del
ventriculo izquierdo [19] y demas complicaciones cardiovasculares que pueden presentarse

en los pacientes con anemia.

La terapia de reemplazo renal, ya sea hemodialisis o dialisis peritoneal, son terapias de alto
costo y que en la region de América Latina su costo puede variar entre $ 10.000 y $ 20.000
(USD) por afio, por paciente, dependiendo del pais [20]. Sabemos que la progresiéon de ERC
esta mas asociada a un aumento de prevalencia de anemia, por lo que su manejo temprano y
el tratamiento oportuno de los factores de riesgo de ERC, como la hipertension y la diabetes,
podran tener un impacto importante en la disminucion de costos de hospitalizacion y, por ende,
en los costos de tratamiento asociados a la enfermedad renal [21,22]. Durante el seguimiento
de los pacientes, no se observé ninguna diferencia en los eventos que pudiera estar relacionada
al uso de AEE, manteniendo los valores de Hb entre 10 y 12 g/dl, segun las recomendaciones de
dosis a utilizar en pacientes con ERC segin KDIGO [6]; sin embargo, en el grupo con Hb menor
a 10 g/dl, los eventos cardiovasculares se presentaron en el grupo con mayor pérdida de filtrado
glomerular, por lo que evitar la progresion de enfermedad renal debe ser la estrategia mas
importante a implementar en todos los centros de atencion primaria, asi como la optimizacion
de los valores de hemoglobina durante el manejo en estadio 4 pudiera ser beneficiosa para

disminuir el riesgo cardiovascular antes del inicio de dialisis [23].
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Conclusion

Los analisis actuales demostraron que entre 2017 y 2019, los pacientes con ERC estadio 4 en
nuestro centro presentaron una alta prevalencia de anemia. Se conoce que la causa principal

de muerte en los pacientes en ERC estadio 5 sigue siendo cardiovascular.

Recomendaciones

El manejo de anemia en estadios predialisis puede disminuir la aparicién de eventos cardio-
vasculares en esta poblacion, por lo que, al aumentar tanto el conocimiento sobre la ERC como
la relacion coordinada entre los médicos generales y los nefrélogos para inicio de tratamiento

temprano, se pueden mejorar los resultados clinicos.

Limitaciones

En este estudio se presentaron algunas limitaciones. Primero, es una poblaciéon pequena,
por lo que la generalizacion de nuestros resultados con respecto a la prevalencia de la anemia a
una escala mayor podria estar limitada debido a las diferencias entre centros. Segundo, existen
deficiencias en la medicion de cinética de hierro por falta de reactivos en nuestro sistema de
salud, lo que hace dificil la indicacion correcta de hierro, que, aunque examinamos los datos
sobre el hierro en la medida de lo posible, rara vez se administré hierro intravenoso, lo que

podria aumentar la prevalencia de anemia en esta poblacion.
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