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Resumen

Introduccién: la prevalencia de anemia en pacientes con enfermedad renal crénica no dialitica
(ERCND) afecta a un alto porcentaje de la poblacion, y es mayor a menor tasa de filtracién glo-
merular (TFG). Diversos factores estdn implicados en su etiologia.

Objetivo: evaluar la frecuencia de anemia en pacientes con ERCND en un programa de nefro-
proteccion a través de sus diferentes estadios y sus principales etiologias, analizar el déficit global
de hierro en ese grupo de pacientes, independientemente de si presentaban o no anemia.

Material y métodos: pacientes interconsultados al servicio de nefrologfa por deterioro en la
funcidn renal, o presencia de tasa de filtracion glomerular (TFG) m4s baja que la esperada para la
edad, atendidos durante el periodo de enero de 2018 a enero de 2022 en la consulta de nefrologia
del Hospital de Caldas-Universidad de Caldas y quienes cumplieron con criterios compatibles con
enfermedad renal crénica. A todos ellos se les solicitaron exdmenes que permitieron identificar si
presentaban anemia, su mds probable origen y déficit de hierro independientemente de su TFG.

Resultados: mil trescientos veintinueve pacientes fueron evaluados, 725 pacientes fueron fi-
nalmente incluidos. El 67% se encontraron en estadio 3 de ERC, con un promedio de edad cercano
a los 64 afios. Independientemente de si presentaban anemia se encontrd déficit absoluto de hierro
en 10.7%, funcional 5.8%, de 4cido félico 0.6%, y de vitamina B12 en 13.5% de los pacientes. La
hemoglobina se redujo progresivamente a partir del estadio 2, llegando a un valor promedio entre
11.5y 9.6 para los estadios 4 y 5 respectivamente. Se encontré hiperparatiroidismo en 36.3% de los
pacientes, observandose que a medida que la TFG se reducia caia de forma significativa los niveles
de vitamina D. La anemia fue detectada en 18.62% de los pacientes, afectando mds a los pacientes
de los estadios 4 y 5, con un porcentaje de 41.25 - 85% respectivamente. En este grupo se encontrd
déficit absoluto de hierro en 23.0% y funcional 9.6%. El déficit de 4cido félico solo estuvo presente
en 0.74% y de vitamina B12 en 11.9%. Valores de PTH compatible con hiperparatiroidismo en
pacientes anémicos estuvo presente en 56.30% con menores valores de vitamina D a mas baja TFG.

Conclusiones: la anemia afecta a una poblacién importante de pacientes con ERCND, siendo
su frecuencia mayor a mas bajas TFG. Su etiologia es variable, destacandose el déficit de hierro,
vitamina B12 e hiperparatiroidismo secundario. (Acta Med Colomb 2023; 48. DOI: https://doi.
org/10.36104/amc.2023.2861).
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Abstract

Introduction: the prevalence of anemia in patients with non-dialysis chronic kidney disease
(NDCKD) affects a large percentage of the population and is higher at lower glomerular filtration
rates (GFRs). Various factors are involved in its etiology.
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Objective: to evaluate the frequency of anemia in patients with NDCKD in a nephroprotection
program throughout their different stages and main etiologies, and analyze the overall iron deficiency
in this group of patients, regardless of whether they had anemia.

Materials and method: patients referred to the nephrology service due to impaired kidney func-
tion or a lower-than-expected GFR for their age, seen between January 2018 and January 2022 in
the nephrology department at Hospital de Caldas-Universidad de Caldas, and who met the criteria
for chronic kidney disease. They all underwent testing which showed if they had anemia, its most
likely origin and their iron deficiency regardless of their GFR.

Results: one thousand three hundred twenty-nine patients were evaluated, with 725 ultimately
included. Sixty-seven percent were in Stage 3 CKD, with an average age of approximately 64 years.
Regardless of their anemia status, an absolute iron deficiency was found in 10.7%, a functional defi-
ciency in 5.8%, folic acid deficiency in 0.6%, and vitamin B12 deficiency in 13.5% of the patients.
Hemoglobin progressively decreased beginning at Stage 2, reaching an average level of 11.5 to
9.6 in Stages 4 and 5, respectively. Hyperparathyroidism was found in 36.3% of the patients, with
vitamin D levels falling significantly as the GFR decreased. Anemia was found in 18.62% of the
patients, with Stage 4 and 5 patients affected more often (41.25 - 85%, respectively). In this group,
23.0% had an absolute iron deficiency and 9.6% a functional deficiency. Only 0.74% had folic acid
deficiency, and 11.9% had vitamin B12 deficiency. Altogether, 56.30% of anemic patients had PTH
values compatible with hyperparathyroidism, with lower vitamin D levels at lower GFRs.

Conclusions: anemia affects a significant proportion of patients with NDCKD and is more
frequent at lower GFRs. Its etiology varies, with notable iron deficiency, vitamin B12 deficiency
and secondary hyperparathyroidism. (Acta Med Colomb 2023; 48. DOI: https://doi.org/10.36104/

amc.2023.2861).

Keywords: chronic kidney disease, anemia, iron, hyperparathyroidism.

Introduccion

La enfermedad renal crénica (ERC) se define segtn las
guias KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outco-
me) por la presencia de dafio renal que persiste por mds de
tres meses (1). En ese grupo de pacientes sin tratamiento
dialitico se considera que existe anemia en adultos y nifios
mayores de 15 afios si la hemoglobina es menor a 13 g/dL
en hombres, y menor a 12 g/dL en mujeres (2). Su preva-
lencia aumenta a medida que se reduce la TFG, afectando
entre 50.5y 53.4% de los pacientes con ERC estadios 4y 5
respectivamente (3). Su origen es multifactorial, existiendo
la tendencia a pensar que es generalmente por déficit de
eritropoyetina, pero otros factores estdn implicados como
disminucion absoluta o relativa (funcional) de hierro,
reduccion en la vida media de eritrocitos, déficits vitami-
nicos (dcido félico, vitamina B12) e hiperparatiroidismo
no controlado (4-7).

La presencia de anemia en pacientes con enfermedad
renal crénica no dialitica (ERCND) puede dar lugar a una
serie de complicaciones, entre las que se incluye acele-
racion del deterioro renal (8,9), afectacion en la calidad
de vida (10), mayor nimero de hospitalizaciones con
estancias mds prolongadas (11) y menor sobrevida a largo
plazo (12-14).

En este estudio se evalud la frecuencia de anemia en
pacientes con ERCND, a través de sus diferentes estadios
y sus principales etiologias. También se analiz6 el déficit
global de hierro en el grupo de pacientes con ERCND
independientemente de si presentaban o no anemia, ante

la evidencia reciente de la importancia de ser tratado en
grupos especiales como pacientes con insuficiencia car-
diaca y fraccion de eyeccién reducida (15).

Material y métodos

Se incluyeron todos los pacientes interconsultados al
servicio de nefrologia por deterioro en la funcién renal,
o presencia de tasa de filtracién glomerular (TFG) mads
baja que la esperada para la edad, atendidos durante el
periodo de enero del 2018 a enero de 2022 en la consul-
ta de nefrologia del Hospital de Caldas-Universidad de
Caldas. De ellos se seleccionaron los pacientes portadores
de ERC estadios 1-5 (segtin el valor arrojado de TFG
calculada por formula MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease)), con base en el resultado de estudios
imagenoldgicos, reporte de biopsia renal, o presencia de
otros criterios segun las gufas KDIGO (1). Ese grupo de
pacientes fueron ingresados posteriormente a un progra-
ma de nefroproteccion, cuyo propésito fue enlentecer la
progresién del dafio renal.

A todos ellos, independientemente de la TFG y como
parte del programa centralizdndose en estudios hematold-
gicos, se les solicito los siguientes exdmenes: hemograma
completo (incluida hemoglobina, VCM, CHCM, RDW,
WBCy plaquetas), hierro sérico, ferritina, %saturacion de
transferrina, dcido félico, vitamina B12,y PTH.

Se considerd que los pacientes presentaban anemia, en
hombres se detecté una hemoglobina menor a 13 g/dL y en
mujeres menor a 12 g/dL. Se considero que existia déficit
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes segiin el grado de ERC.

Caracteristica ERC [P
1 2 3 4 5
n=3 n=142 n=486 n=80 n=14

Edad, mediana - RIC 18(18-22) 54 (17 - 66.5) 64 (27-173) 64.5 (30 -175) 63 (40 - 67.5) NA
Sexo,n - % NA

Femenino 3 (0.75%) 80 (18.6%) 289 (67.2%) 48 (11.2%) 10 (2.3%)

Masculino 0 (0.0%) 62 (21.0%) 197 (66.8%) 32 (10.9%) 4 (1.4%)
Anemia,n - %

NO 2(0.34%) 133 (22.5%) 406 (68.8%) 47 (8.0%) 2(0.34%)

SI 1(0.74%) 9 (6.7%) 80 (59.3%) 33 (24.4%) 12 (8.9%)
Hemoglobina, mediana - RIC 12(112-153) 134 (112 14.5) 12.8 (9.1 -13.9) 11594-12.7) 9.6(8.1-112) 0.000
Hierro sérico, mediana — RIC 31,6 (31.6-81.2) 69.2 (19.8-92.3) 65.3 (12.7-84.5) 54 (25.1-70.0) 550 (22.0-64.7) 0.000
Ferritina, mediana — RIC 5.1(5.1-282) 620(6.7-1090)  574(35-1054) 755 (9.3—129.0) 67.0 (324 187.5) 0.031
% sat transferrina, mediana — RIC 6.6 (6.6 -23.6) 234 (6.0-29.6) 213(42-274) 202(74-247) 212(128-25.7) 001
PTH mediana — RIC 36.1 (13.5 - 39.5) 493 (34.7 - 62.0) 54.1(417-749) = 974(633-1450) 2220 (159.0 —278.0) 001
Vitamina D mediana — RIC 31.0(189-31.6) 269 (22.0-349) 26.3(20.7-32.7) 253(19.1-314) 13.1 (104 -16.5) 0.02

RIC: rango intercuartilico. ~ *Wilcoxon.

de 4cido félico cuando sus niveles séricos eran menores
de 3 ng/mL, para vitamina B12 menores de 300 pg/mL,
hiperparatiroidismo por PTH mayor de 65 pg/mL.
Deficiencia absoluta de hierro se defini6 por la deteccion
de ferritina menor a 30 ng/mL, independientemente del va-
lor del porcentaje (%) de saturacion de transferrina y déficit
funcional de hierro por la presencia de ferritina mayor de
100 ng/mL, con saturacién de transferrina menor de 20%.

Resultados

Un total de 1329 pacientes fueron evaluados, 604 no
cumplieron con criterios para ERC, o no se practicaron
todos los examenes solicitados, 725 pacientes fueron fi-
nalmente incluidos. Al clasificarlos de acuerdo con su TFG
calculada por MDRD se distribuyeron como se informa
en la Tabla 1, siendo el estadio 3 con el mayor nimero de
pacientes y con un promedio de edad cercano a los 64 afios.

Global e independientemente de si presentaban anemia
en los 725 pacientes, se encontrd los siguientes déficits: ab-
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Figura 2. Nivel de PTH segiin etapa de ERC.
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soluto de hierro en 78 (10.7%), funcional 42 (5.8%), acido
félico 4 (0.6%) y 98 con déficit de vitamina B12 (13.5%).
La hemoglobina se redujo progresivamente a partir del
estadio 2, llegando a un valor promedio de 11.5-9.6 para
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Figura 1. Mediana de hemoglobina en todos los pacientes con ERC.
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Figura 3. Niveles de vitamina D segiin etapa de ERC.
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con anemia segiin el grado de ERC. Se excluye la categoria de ERC 1, dado que solo se presentd un paciente con anemia.

ERC P*
Caracteristica 2 3 4 5
n=9 n=80 n=33 n=12

Edad, mediana - RIC 48.0(250-73.0) 66.0(31.0-73.0) 64.0 (34.0-74.0) 59.5(40.0 - 67.5) 0.468
Sexo,n - % NA

Femenino 6 (8.0%) 45 (60.0%) 15 (20.0%) 8 (10.7%)

Masculino 3 (5.0%) 35 (58.3%) 18 (30.0%) 4 (6.7%)
Hemoglobina, mediana - RIC 10.7 (10.3 - 11.6) 105(9.1-114) 10.7(94-114) 9.5(8.1-10.7) 0427
Hierro sérico, mediana — RIC 24.0 (19.8 —56.1) 394 (159 -56.2) 48.0 (27.9 - 59.0) 54.5(22.061.5) 0.522
Ferritina, mediana — RIC 25.7(6.7-98.0) 28.0(3.5-62.0) 52.1(9.3-130.0) 66.6 (324 —152.0) 0.015
% sat transferrina, mediana — RIC 79(59-175) 12.1 (42-20.2) 18.1 (7.9 - 25.6) 18.7 (12.8 —22.9) 0.024
Déficit de hierro, n - %

Absoluto 3(9.7%) 21 (67.8%) 6 (19.4%) 0(0.0%) NA

Funcional 1(7.7%) 8 (61.5%) 2 (15.4%) 2 (15.4%)

Sin déficit 5(5.5%) 51 (56.0) 25 (27.5%) 10 (11.0%)
Déficit de Vit B 12

NO 8 (6.7%) 71 (59.7%) 28 (23.5%) 11 (9.2%) NA

SI 1 (6.3%) 9 (56.3%) 5(31.3%) 1 (6.3%)
PTH, mediana — RIC 470 (443 -72.8) 63.2(39.9 - 90.6) 90.0 (81.1 - 141.5) 191 (117.0 - 265.0) 0.001
Vitamina D, mediana - RIC 20.6 (17.1 —26.6) 27.1(214-35.0) 26.3(20.5-35.5) 13.1 (104 - 16.5) 0.021

RIC: rango intercuartilico. *Wilcoxon.

los estadios 4 y 5 respectivamente, aunque en el estadio 1
solo se incluyeron tres pacientes (Figura 1).

Se encontraron valores de PTH compatible con hiper-
paratiroidismo en 263 pacientes (36.3%), observandose
elevacion progresiva de la PTH a medida que la TFG se
reducia, y caida significativa de los niveles de vitamina D
(Figuras 2 y 3).

Anemia fue detectada en 135 pacientes (18.62%),
afectando mds a los pacientes de los estadios 4 y 5 con un
porcentaje entre 41.25 y 85% respectivamente (Tabla 1).

En este grupo de pacientes con anemia se encontrd
los siguientes déficits: absoluto de hierro en 31 (23.0%),
funcional 13 (9.6%). El déficit absoluto y funcional afect6
principalmente a los pacientes del estadio 3, en quienes se
concentrd entre 67.8 y 61.5% respectivamente del total.
Déficit de 4cido félico solo estuvo presente en un paciente
(0.74%).

En 16 pacientes se encontrd déficit de vitamina B12
(11.9%), siendo afectados principalmente los estadios 3 y 4.

Valores de PTH compatible con hiperparatiroidismo
en pacientes anémicos estuvo presente en 76 pacientes
(56.30%). La vitamina D en este grupo de pacientes ané-
micos presenté una media de 27.25 (DS: 10.87). De forma
semejante al total de pacientes se observé mayor elevacion
en los valores de PTH y menores valores de vitamina D a
mds baja TFG.

Discusién
La presencia de anemia en paciente con ERCND lleva a
diversas complicaciones, las cuales se evitan con un trata-

miento adecuado. Establecer su etiologia representa el reto
mds importante para los médicos que atienden a este grupo
de pacientes. En ellos se ha documentado déficit global de
hierro en 40% de las mujeres y 21% de los hombres, pero la
incidencia puede llegar de 59-69% respectivamente cuando
la tasa de filtracion glomerular (TFG) es menor de 20 mL/
minuto (16, 17). El déficit de hierro puede ser: absoluto cuan-
do la cantidad de hierro en el higado, bazo y médula 6sea
estd bajo, o funcional con adecuados almacenamientos de
hierro corporal, pero con incapacidad para ser suministrado
para la eritropoyesis.

Las principales causas de déficit absoluto de hierro en
la ERCND son: perdidas excesivas de sangre (principal-
mente gastrointestinales), inadecuada toma de hierro (dieta
deficiente), e inadecuada absorcidn de hierro. A esta dltima
contribuye los altos niveles de hepcidina, los cuales son
comunes en la ERC (18). Déficit funcional ocurre en la
ERC por ser generadora de un estado inflamatorio crénico,
el cual estimula la sintesis hepdtica de hepcidina, dando
lugar esta dltima a internalizacién de la ferroportina, con
incapacidad para la exportacién de hierro a partir de las
células de almacenamiento (enterocitos, macréfagos) (19).

La guia KDIGO para el manejo de anemia en pacientes
con ERCND sugiere restringir la evaluacién y monitori-
zacién de los almacenamientos de hierro solo a pacientes
con anemia, en quienes se estd considerando la posibilidad
de iniciar agentes estimulantes de la eritropoyesis (2). Lo
anterior puede dejar un grupo grande de pacientes con re-
querimientos de hierro en ausencia de anemia, en quienes
se puede necesitar su tratamiento, aspecto relevante ante la
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reciente evidencia de beneficios cardiovasculares que ofrece
la terapia con hierro parenteral en pacientes con insuficiencia
cardiaca (20, 21).

En nuestro estudio encontramos globalmente déficits
absoluto de hierro en 10.7% de los pacientes y funcional en
5.8%. Déficit de acido félico solo en 0.6%, y de vitamina
B12en 13.5%. Valores de PTH compatible con hiperparati-
roidismo en 36.3%, lo cual sugiere que la determinacion de
estas variables deberia ser rutinaria en todos los pacientes
con ERC independientemente de su estadio.

Aunque anemia solo se detect6 en 18.62% de los pa-
cientes, su incidencia aument6 a medida que la TFG se
reducia. En relacién a su etiologia encontramos déficit
absoluto de hierro en 23.0% y funcional 9.6% de los pa-
cientes, una cifra relativamente baja en comparacién con
otros reportes internacionales (16, 17). El déficit de dcido
félico solo estuvo presente en 0.74%,y el de vitamina B12
en 11.9%, siendo afectados principalmente los estadios 3
y 4. Es probable que el alto consumo de IBP sea la causa
en este grupo de pacientes, aunque en la poblacién de pa-
cientes con ERC en terapia dialitica no se ha visto que sea
importante (22). El hiperparatiroidismo afecto a 56.30%
de los pacientes anémicos, y su prevalencia fue mayor a
mds baja TFG, lo cual refleja el diagnéstico tardio de la
ERC y ausencia de consultas por especialistas en afos
anteriores. Datos semejantes reportamos en otros estudios
de observacion, resaltdndose la importancia del déficit de
vitamina D, diagnéstico precoz y tratamiento adecuado
segtin el valor de la TFG (23, 24).

Se concluye que la anemia afecta a un porcentaje impor-
tante de pacientes con ERC, y en su etiologia intervienen
diversas variables, las cuales se deberian evaluar en todos
los pacientes con ERC independientemente de su TFG,
lograndose con ello aportar un tratamiento adecuado. El
déficit de hierro absoluto y funcional también afecta glo-
balmente a todos los pacientes con ERC, requiriéndose con
frecuencia la utilizacion de hierro, el cual idealmente se
deberia administrar en forma parenteral (25).
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