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RESUMEN

ANTECEDENTES: La anemia es una complicaciéon frecuente en la enfermedad
renal crénica, su severidad aumenta conforme disminuye la tasa de filtracion
glomerular, esta asociada a reduccion en la calidad de vida del paciente e
incremento en el riesgo cardiovascular, desérdenes cognitivos, y mortalidad. Esta
primariamente causada por la inadecuada produccién renal de Eritropoyetina. Y es
frecuentemente agravada por la presencia de deficiencia de hierro. El diagnéstico
del estado basal del hierro se realiza con las pruebas: ferritina y saturacion de
Transferrina, que pueden ser alteradas por la inflamacién. En los ultimos afios se
ha demostrado que otros parametros de laboratorio pueden ser comparables en el
diagndstico de anemia por deficiencia de hierro como el contenido de hemoglobina
reticulocitaria (CHr). OBJETIVO: Comparacion entre contenido de Hemoglobina
Reticulocitaria y Ferritina en pacientes con Enfermedad Renal Cronica Estadios 4
y 5 sin Terapia de Reemplazo Renal del Hospital Nacional Arzobispo Loayza
entre Enero y Diciembre del 2018 DISENO: Descriptivo y transversal.
ESCENARIO: Hospital Nacional Arzobispo Loayza. RESULTADOS: Se describira
la Comparacion entre contenido de Hemoglobina Reticulocitaria y Ferritina en
pacientes con Enfermedad Renal Crénica sin Terapia de Reemplazo Renal del

Hospital Nacional Arzobispo Loayza.

PALABRAS CLAVE: Hemoglobina reticulocitaria, anemia, ferropenia, enfermedad

renal crénica.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

1.1.

Antecedentes

La enfermedad renal cronica (ERC) es una enfermedad distribuida
alrededor del mundo y su prevalencia est4 incrementandose
anualmente, los resultados son pobres y los costos de tratamiento
altos (1). La anemia es una complicacion frecuente en la ERC, su
severidad aumenta conforme disminuye la tasa de filtracion
glomerular, con una incidencia en estadios 1 y 2 menor del 10%, en
estadio 3 entre 20-40%, en estadio 4 entre 50-60% y mas del 70%

en estadio 5 con o sin dialisis (2-4).

La anemia en ERC esta asociada a reduccion en la calidad de vida
del paciente e incremento en el riesgo cardiovascular, desérdenes
cognitivos, y mortalidad. (5,6)

La anemia en ERC esta primariamente causada por la inadecuada
produccion renal de Eritropoyetina y es frecuentemente agravada
por la presencia de deficiencia de hierro (7). La deficiencia de hierro
ocurre entre el 40% de pacientes ERC y en el 40-77% de pacientes
ERC en dialisis “ERC-D” (8) .

El patron estandar para el diagnostico del nivel de hierro es el
aspirado de medula 6sea, sin embargo esta prueba es invasiva y
dificultosa en su ejecucién, por lo que ha sido reemplazada por
pruebas de laboratorio: ferritina y saturacién de transferrina (1), sin
embargo la principal dificultad en su valoracibn es que estos
examenes pueden ser alterados por la inflamacién (1). En los
ultimos afos se ha demostrado que otros paradmetros de laboratorio
pueden ser comparables en el diagnéstico de anemia por
deficiencia de hierro como el contenido de hemoglobina
reticulocitaria (CHr) y la hemoglobina reticulocitaria equivalente
(RET-He). (9 -11)



1.2.

La hemoglobina reticulocitaria ha demostrado que puede
determinar la disponibilidad de hierro para la eritropoyesis, en el
afio 2006 The National Kidney Foundation Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (NKF-KDOQI) recomendaron un valor
de CHr > 29 pg como objetivo en la suplementacién de hierro en
pacientes ERC5-HD.(1)

Estudios han mostrado que la CHr podia ser un marcador mas
sensible y especifico de la deficiencia de hierro funcional en
pacientes ERC5-HD tratados con Eritropoyetina, frente a la
saturacion de transferrina y ferritina, particularmente en aquellos
con resultados normales de estos ultimos (12). Ademas se ha
demostrado que este marcador que no se altera por infecciones o
inflamacién (13). Y puede utilizarse también para el seguimiento del
tratamiento de anemia ferropéa, para evitar la sobredosis de hierro
endovenoso (14), lo que puede dafar potencialmente érganos y

ademas reducir costos directos e indirectos de salud.

A la fecha, en Perl no existen datos que comparen la
concentracion de Hemoglobina reticulocitaria con ferritina para
evaluar el estado de hierro en pacientes con ERC sin terapia de
Reemplazo renal. Esta informacién supondrian un parametro
valioso para determinar el estado del paciente con ERC sin TRR, y

facilitaria el diagnostico de ferropenia.

Identificacion del problema

La ERC estadios 4 y 5 en el HNAL al igual que en otros centros
hospitalarios del mundo se observa con mayor frecuencia, teniendo
estos pacientes en la mayoria de casos variadas complicaciones,

una de las mas frecuentes la anemia.



1.3.

En el mundo asi como Latinoamérica, se ha identificado la anemia
asociada a ERC como un principal problema a enfrentar, Luego de
su diagnéstico, se recomienda determinar la presencia de
deficiencia férrica dado su rol patogénico y ser la causa mas
frecuente de ausencia de respuesta o respuesta subdptima al
tratamiento con agentes estimulantes de eritropoyesis (AEE).

Sin embargo los parametros de diagndstico clasicos de este déficit
de fierro presentan algunas limitantes como ser afectados por
estados patolégicos como inflamacién, hepatopatias, neoplasias e
infecciones. Por lo cual determinar un parametro alternativo, como
la CHr, que fuese independiente de estos factores, favoreceria el
diagndstico oportuno, sin embargo existen pocos estudios para
validar este auxiliar diagnostico, sobre todo para interpretar los
parametros férricos en pacientes con ERC en etapas mas

precoces.

Justificacién del estudio

Siendo la anemia asociada a ERC con componente ferropénico tan
frecuente a nivel mundial y Latinoamérica, seria importante
demostrar la utilidad de un pardmetro laboratorial sencillo con
sensibilidad y especificidad alta para la deteccién de ferropenia asi
como las caracteristicas clinicas y los factores de riesgo, para de
esta manera realizar un diagnéstico temprano y oportuno de los
mismos en los servicios hospitalarios del HNAL, lo cual implicaria
optimizacion de recursos, mejoria en la calidad de la atencion y
disminucion de complicaciones, morbimortalidad y reduccion de

costos de salud.

1.4. Pregunta de Investigacion

e ¢;Son comparables el contenido de Hemoglobina
Reticulocitaria y la ferritina en el diagnéstico de anemia
ferropenica en pacientes con ERC del Hospital Nacional

Arzobispo Loayza entre Enero y Diciembre del 2018?



2. OBJETIVOS:
2.1. Objetivo General
e Comparar los valores entre contenido de Hemoglobina
Reticulocitaria y Ferritina en pacientes con ERC Estadios 4 y
5 sin Terapia de Reemplazo Renal del Hospital Nacional
Arzobispo Loayza entre Enero y Diciembre del 2018.

2.2. Objetivos Especificos

e Determinar la frecuencia de anemia ferropénica en los
pacientes con ERC estadios 4 y 5 en el Hospital Nacional
Arzobispo Loayza Enero - Diciembre 2018.

o Determinar las caracteristicas clinicas y demograficas de los
pacientes que desarrollaron anemia con ERC estadios 4 y 5
en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza Enero - Diciembre
2018.

e Evaluar los factores de riesgo asociados a la anemia
ferropénica en los pacientes con ERC estadios 4 y 5 en el

Hospital Nacional Arzobispo Loayza Enero-Diciembre 2018.

3. MATERIAL Y METODOS:

3.1. Seleccién de la Poblacioén:

3.1.1. Poblaciéon Objetivo

Pacientes con diagnéstico de ERC sin terapia de reemplazo

renal que ingresen por consultorio externo del servicio de

nefrologia del Hospital nacional Arzobispo Loayza.

3.1.2. Poblacién accesible

Pacientes con ERC que ingresen por consultorio externo de
Nefrologia del Hospital Nacional Arzobispo Loayza en el

periodo de Enero a Diciembre del 2018.



3.1.3.

Muestra
Todos los pacientes con ERC que cumplan los criterios de

inclusion y exclusion del estudio.

Criterios de Inclusion

- Pacientes mayores de 18 afios y menores de 80 afios.

- Pacientes con Diagnostico de ERC, estadio 4y 5 segln
los criterios de KDIGO 2012; teniendo en cuenta los
siguientes criterios KDIGO:

Categoria TFG

TFG (ml/min/1.73 m2) Términos

Estadio 1
Estadio 2
Estadio 3a
Estadio 3b
Estadio 4
Estadio 5

>90 Normal o alto

60-89 Levemente disminuido

45-59 Leve a moderadamente disminuido
30-44 Moderada a severamente disminuido
15-29 Severamente disminuido

<15 Falla renal

3.1.4.

Tabla 1. Categorias de TFG en ERC. KDIGO 2012

Criterios de Exclusién

- Pacientes con ERC en tratamiento con Agentes
Estimulantes de Eritropoyesis y/o hierro parenteral

- Pacientes con ERC en TRR

- Pacientes con enfermedad renal cronica reagudizada

- Datos incompletos de la Historia Clinica.

- Enfermedades hematolégicas: Mieloma multiple, aplasia

medular, neoplasias mieloproliferativas.

Tamariio de Muestra:

Teniendo en cuenta que se trata de estudio transversal
descriptivo se realizara un muestreo no probabilistico en los
pacientes que cumplan con los criterios de inclusién y

exclusion, durante el periodo de tiempo de la investigacion.



3.2. Disefio del Estudio

Estudio descriptivo transversal en un periodo determinado

3.3. Variables de estudio

Descripcién de variable Tipo Escala de medicién

Variables Demograficas

Edad Cuantitativa Razon
continua

Sexo Cualitativa Nominal

dicotémica

Procedencia Cualitativa Nominal
politbmica

Raza Cualitativa Nominal

Variables Clinicas

Pica Cualitativa Dicotémica

Pagofagia Cualitativa Dicotomica

Melena Cualitativa Nominal

IMC Cuantitativa Continua

Hiporexia Cualitativa Dicotémica

Comorbilidades Cualitativa Nominal

Etiologia de la ERC Cualitativa Nominal

Variables de laboratorio

TFG Cuantitativa Razon
continua

creatinina Cuantitativa Razon
continua

Hemoglobina Cuantitativa Razén
continua

VCM Cuantitativa Razon
continua

McHC Cuant?tativa Razoén
continua

Hemograma Cuantitativa Razon

continua




plaguetas Cuantitativa Razon
continua
Ferritina Cuantitativa Razoén
continua
Sat. transferrina Cuantitativa Razoén
continua
reticulocitos Cuantitativa Raz6n
continua
Indice de produccion Cuantitativa Razoén
. L continua
reticulocitaria
Contenido de  hemoglobina Cuantitativa Razon
reticulocitaria (CHr) continua
B12 Cuantitativa Raz6n
continua
folato Cuantitativa Razoén
continua
PCR Cuantitativa Razén
continua
VSG Cuantitativa Razoén
continua
Proteinas totales Cuantitativa Raz6n
continua
Albumina Cuantitativa Razoén
continua

3.4. Definiciones Operacionales:

Edad:
e Definicidn: Tiempo de existencia de una persona

e Medicién: Los datos se obtendran de la Historia Clinica.

e Definicién: Caracter de especificacion de un espécimen.

e Medicién: Los datos se obtendran de la Historia Clinica

e Definicién: trastorno alimentario en que existe deseo de comer tierra, tiza,
yeso (15)

e Medicién: Los datos se obtendran de la Historia Clinica
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Pagofagia:
e Definicidén: consumo compulsivo de hielo o bebidas heladas(16)

e Medicién: Los datos se obtendran de la Historia Clinica

Melena
o Definicidn: expulsion de deposiciones negras viscosas y malolientes (17)
e medicion: los datos se obtendran de la historia clinica
IMC
e Definicién: El IMC se utiliza para clasificar el estado ponderal de la
persona: bajo peso: <18.5, normal: 18.5 — 24.9, sobrepeso: 25-29.9,
obesidad: >30, obesidad |: 30-34.9, obesidad Il: 35 — 39.5, Obesidad llI:
>40:

e Medicion: se calculara a partir de la formula: peso(kg)/talla(m?2)

Hiporexia
o Definicidn: disminucion del apetito

e Medicion: los datos se obtendran de la historia clinica

Comorbilidades:
e Definicién: presencia de uno 0 mas trastornos que presenta el paciente al
mismo tiempo.
e Medicion: los datos se obtendran de la historia clinica, se consideran:

enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus, hipotiroidismo,

Etiologia de la ERC:
e Definicién: enfermedad subyacente que origino la ERC.
e Medicién: los datos de obtendran de la Historia clinica, se consideran:
Nefropatia diabética, Nefroangioesclerosis, Glomerulopatia primaria,

Poliquistosis renal, no filiada y otras.

Tasa de filtracion glomerular

e Definicién: es el volumen de plasma filtrado por unidad de tiempo
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e Medicion: segun la formula CKD-EPI para calculo de la TFG:

GFR(ml/min) = 141 X min(Scr/k, 1)* X max(Scr/k, 1) X (0.993)** X 1.018 [if female] X 1.159 [if black]

where k = 0.7 for females, 0.9 for males
o = -0.329 for females, -0.411 for males
Scr = serum creatinine in mg/dl

Creatinina
e Definicién: Producto final del metabolismo de la creatina, proteina que se
encuentra en el tejido muscular, se excreta por la orina.

e Medicién: Los datos se obtendran de la Historia Clinica

Hemoglobina
o Definicién: Heteroproteina de la sangre, que transporta el oxigeno desde
los 6rganos respiratorios hasta los tejidos, el diéxido de carbono desde los
tejidos hasta los pulmones que lo eliminan.

e Medicién: Los datos se obtendran de la Historia Clinica

VCM:
e Definicién: Es la media del volumen individual de los eritrocitos

e Medicién: Los datos se obtendran de la Historia Clinica

MCHC:
e Definicién: La concentracion de hemoglobina corpuscular media (MCHC)
es una medida de la concentracion de hemoglobina en un volumen
determinado de gldbulos rojos.

e Medicidn: Los datos se obtendran de la Historia Clinica

Leucocitos
e Definicién: Células sanguineas (glébulos blancos) efectores celulares de
la respuesta inmunitaria. Se originan en la médula 6sea y en el tejido
linfatico.

e Medicién: Los datos se obtendran de la Historia Clinica


http://es.wikipedia.org/wiki/Heteroprote%C3%ADna
http://es.wikipedia.org/wiki/Sangre
http://es.wikipedia.org/wiki/Ox%C3%ADgeno
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula
http://es.wikipedia.org/wiki/Sangre
http://es.wikipedia.org/wiki/Respuesta_inmunitaria
http://es.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9dula_%C3%B3sea
http://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_linf%C3%A1tico
http://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_linf%C3%A1tico
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Plaquetas
e Definicién: Pequefios fragmentos citoplasmaticos, irregulares, carentes de
nucleo, de 2-3 um de didmetro, derivados de la fragmentacion de sus
células precursoras, los megacariocitos.

e Medicién: Los datos se obtendran de la Historia Clinica.

Ferritina
o Definiciéon: Laferritina es la principal proteina almacenadora de hierro,
esta presente en el suero sanguineo y en condiciones normales se
correlaciona con los depositos totales de hierro en el cuerpo.

e Medicién: Los datos se obtendran de la Historia Clinica.

Saturacion de transferrina
e Definicién: La Transferrina es una proteina del grupo de las globulinas
que capta el hierro de la dieta, lo acumula y transporta, constituyendo la
principal proteina fijadora de hierro circulante.

e Medicién: Los datos se obtendran de la Historia Clinica

Reticulocitos
e Definicién: Los reticulocitos son glébulos rojos inmaduros. Se producen en
la médula 6ésea desde donde se liberan al torrente sanguineo, circulan
durante aproximadamente 1 a 2 dias antes de acabarse de transformar en
glébulos rojos maduros.

e Medicién: Los datos se obtendran de la Historia Clinica

indice de produccion reticulocitaria
e Definicién: es una correccion adicional que considera el estimulo
eritrocitario compensador que se produce en caso de anemias intensas
Un IPR > de 3 muestra una respuesta normal de la médula 6sea a la
anemia. Un IPR < 2 es una respuesta inadecuada a la anemia.

e Medicidn: Los datos se obtendran de la Historia Clinica.
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Contenido de hemoglobina reticulocitaria

B12

B9

PCR

VSG

Definicion: El contenido de hemoglobina de los reticulocitos refleja casi en
tiempo real la disponibilidad de hierro para la eritropoyesis en médula ésea,
su monitorizacion puede ser el biomarcador ideal de la respuesta a la
ferroterapia y EPO.(10)

Medicién: Los datos se obtendran de la Historia Clinica.

Definicion: Una vitamina hidrosoluble esencial para el funcionamiento
normal del cerebro, del sistema nervioso, y para la formacién de la sangre
y de varias proteinas.

Medicion: Los datos se obtendran de la Historia Clinica.

Definicion: vitamina hidrosoluble del complejo de vitaminas B, necesaria
para la formacién de proteinas estructurales y hemoglobina

Medicién: Los datos se obtendran de la Historia Clinica.

Definicion: proteina sintetizada en higado, pertenece al grupo
de proteinas llamadas 'reactantes de fase aguda" que aumentan en
respuesta a la inflamacion.

Medicion: Los datos se obtendran de la Historia Clinica.

Definicidon: pruebaque consiste en medir la velocidad con la
que sedimentan los gldbulos rojos provenientes de una muestra de sangre
(tratado con solucion de citrato o con EDTA), en un periodo determinado
de tiempo, habitualmente una hora. Durante un proceso inflamatorio es
observa aumento de la VSG.

Mediciéon: Los datos se obtendran de la Historia Clinica.
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Proteinas Totales
e Definicion: Biomoléculas formadas por cadenas lineales de aminoécidos.
Desempefian maltiples funciones en el organismo.

e Medicién: Los datos se obtendran de la Historia Clinica.

Albumina
o Definicidn: proteina que se encuentra en gran proporcién en el plasma
sanguineo, siendo la principal proteina de la sangre, y una de las mas
abundantes en el ser humano. Se sintetiza en el higado.

e Medicidn: Los datos se obtendran de la Historia Clinica.

3.5. Procedimiento del Estudio

Una vez identificados los pacientes de acuerdo a los criterios de
inclusién y exclusién se procedera a llenar sus datos en una ficha
correspondiente a cada paciente, la misma que servira para el
monitoreo y que contempla cada una de las variables del estudio,

los datos se extraeran de la historia clinica correspondiente.

3.6 Procedimientos para garantizar aspectos éticos en las
investigaciones
El presente protocolo de investigacion sera presentado para su
aprobacion por parte del comité de ética de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia y la aprobacion del comité de ética del Hospital
Nacional Arzobispo Loayza.

4. PLAN DE ANALISIS DE LOS RESULTADOS

El presente estudio es un estudio descriptivo, donde basicamente se van a

describir:

a) Caracteristicas Clinicas y demogréficas, de laboratorio de los pacientes
que desarrollaron anemia con ERC estadios 4 y 5 sin terapia de remplazo

renal. Se describiran en proporciones, en tablas y gréficos.
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b) Para las variables cuantitativas se llevara a cabo las medidas de tendencia
central, Media, desviacidn estandar, mediana, valores minimos y maximos.
Para las variables cualitativas se calculara porcentajes y frecuencias. Se
realizaran histogramas y box plot para ver la distribucién de las variables.
Asimismo, para el andlisis de las variables cualitativas se realizara la
prueba de chi2 o prueba exacta de Fisher, para las variables cuantitativas
las pruebas de T student. Se llevara a cabo la prueba de Shapiro-Wilk para
evaluar normalidad, en caso no la hubiera, se aplicara la prueba no
paramétrica de Mann-Whitney. Se llevara a cabo los coeficientes de
correlacion de Spearman y Pearson. Los datos seran ingresados en el

programa STATA 11.

5. CRONOGRAMA

5.1 DURACION DEL PROYECTO:

5.2 FECHA PROBABLE DE INICIO Y TERMINACION:
Fecha de Inicio: 01 de Noviembre 2017

Fecha de Término: 31 de Enero 2019

5.3 ETAPAS:

ETAPAS

MESES

Elaboracién y aprobacién del

proyecto

01/11/17 al 31/12/17

Recoleccién de datos

01/01/18 al 31/12/18

Andlisis de resultados

01/01/19 al 15/01/19

Redaccion del Informe

16/01/19 al 31/01/19

Total

15 meses

5.4 HORAS SEMANALES DEDICADAS AL PROYECTO:

Horas del alumno: 10 horas

Horas del asesor: 5 horas
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5.5 RECURSOS DISPONIBLES:
5.5.1 Personal
- El autor: Bethel Irish Enriqguez Almanza
- El asesor: Dr. Abdias Hurtado Aréstegui

- Personal de Archivo del Hospital Nacional Arzobispo Loayza

5.5.2 Material y Equipo
5.5.2.1. MATERIAL:

- Historias clinicas de los pacientes que se incluirdn en el
presente estudio.

5.5.2.2. EQUIPOS:

- Computador Laptop Toshiba con impresora

5.5.2.3 LOCALES

- Servicio de Nefrologia del Hospital Nacional Arzobispo Loayza.

- Archivo del Hospital Nacional Arzobispo Loayza.
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PRESUPUESTO:
6.1 Bienes
PRECIO
CODIGO DENOMINACION CANTIDAD TOTAL
(SN
5.3.11.30
MATERIALES DE ESCRITORIO
Papel Bond A4 Y% millar 10
Boligrafos 06
Plumon de tinta indeleble 02 4
Corrector 01
Folder manila 06 6
Memoria USB 2Gb 01 20
Cuadernos de apuntes 02 10
IMPRESOS Y SUSCRIPCIONES
Tinta Impresora 01 50
SOPORTE INFORMATICO
02 2
CD
SUBTOTAL S/.110
6.2 Servicios
CcODIGO DENOMINACION COSTO SI.
5.3.11.33 )
SERVICIO DE CONSULTORIA
Consultoria estadistica 150
5.3.11.39
OTROS SERVICIOS DE TERCEROS
Movilidad local 20
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Impresiones y fotocopiado 80.00
Empastado 40.00
Busqueda bibliogréfica 50.00
SUBTOTAL 340.00

6.3 Resumen del presupuesto

Bienes: s/. 110.00
Servicios: s/. 340.00
TOTAL: 450.00

7 FINANCIACION: Autofinanciamiento
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Ficha de recoleccién de datos

Nombre:

21

ANEXO N° 1

HC:

Sexo: M (), F() Edad:

Domicilio:

Raza:

Teléfono:

Tiempo de enfermedad:
ERC4 ( )ERC5( )

Etiologia de la ERC

no Variables Clinicas: si

Nefropatia diabética

no

PAS

Nefroangioesclerosis

PAD

Glomerulopatia primaria

palidez

Poliquistosis renal

pica

No Filiada

Otras

pagofagia

melena

Comorbilidades

Si

disnea

no cefalea

Diabetes mellitus

IMC

HTA

hipotiroidismo

hiporexia

Enfermedad coronaria
cronica

palpitaciones

Enfermedad
cerebrovascular

Sangrado
gastrointestinal

Enfermedad pulmonar

Otras enfermedades
cardiovasculares

Enf. autoinmunes

Cancer

Hepatopatias

Parametros laboratoriales

TFG

Indice de

creatinina

reticulocitaria

produccién

Hemoglobina

VCM

Contenido de hemoglobina
reticulocitaria (CHr)

McHC

B12

Hemograma

B9

plaguetas

PCR

Ferritina

VSG

Sat. transferrina

Proteinas totales

reticulocitos

Albimina




