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Correlacion entre el grado de anemia en pacientes con enfermedad renal
cronicay el grado de hiperfosfatemia y producto de solubilidad

Jorge Luis Santiago-Cérdova,! Leticia Rodriguez-Lopez,? Gerardo Sanchez-Hernandez®

la anemia aumenta la morbilidad y mortalidad
por complicaciones cardiovasculares (angina, hipertrofia del
ventriculo izquierdo e insuficiencia cardiaca) que, a su vez,
pueden favorecer mayor deterioro de la funcion renal e inicio
del sindrome cardiorrenal anémico.
medir las concentraciones de hemoglobina, calcio
y fosforo en pacientes con enfermedad renal crénica estadio
5 en tratamiento con eritropoyetina y establecer si existe
correlacion entre estas variables.
estudio descriptivo, observacional, trans-
versal y prolectivo en el que se determin6 una muestra de 24
pacientes (hombres y mujeres) con enfermedad renal crénica
en estadio 5 en tratamiento sustitutivo de la funcion renal con
dialisis peritoneal ambulatoria continua y anemia resistente.
Se tomaron muestras para cuantificacion de: hemoglobina,
fosfato (P04) y calcio (Ca) y se calculé el producto de solubi-
lidad (producto calcio x fésforo). Para correlacionar la variable
hemoglobina con las variables calcio y fosfato se utiliz6 esta-
distica inferencial por medio del coeficiente de correlacion de
Pearson. También se calcul6 el coeficiente de determinacion.
Para calcular la p se recurri6 a la distribucion t y se considero
que habia significacion estadistica con valores de 0.05.
de los pacientes incluidos 12 eran mujeres y 12
hombres, con media de edad de 45.5 afios. La correlacion entre
la variable hemoglobina y el producto de solubilidad resulté
negativa, con una r de -0.433 (IC 95% -.034 a-.711) y coefi-
ciente de determinacion de 18%, con un indice de confianza
de 95% con p < 0.05. Al correlacionar la variable hemoglobina
y fosfato se encontré una correlacidén negativa de -0.485 (IC
95% -.113 a -.722) y coeficiente de determinacion de 23%,
con un grado de confianza de 99% con una p < 0.05.
existe correlacion negativa, estadisticamen-
te significativa, entre la concentraciéon de hemoglobina, la
de fosfato y calcio; esto podria indicar que el aumento de
fosfato y calcio favorecen la anemia resistente en pacientes
con enfermedad renal cronica estadio 5 en dialisis peritoneal
ambulatoria continua.

hiperfosfatemia, producto de solubilidad,
anemia, enfermedad renal crénica.

Anemia increases morbidity and mortality due
to cardiovascular complications (angina, heart failure and left
ventricular hypertrophy), which can lead to further deteriora-
tion of renal function and to the establishment of an anemic
cardiorenal syndrome.

To measure levels of hemoglobin, calcium and
phosphorus in patients with chronic kidney disease (CKD)
stage 5 who are receiving erythropoietin and to establish
whether there is any correlation among these variables.

A descriptive, observational, cross-
sectional and prolective study was made in which it was
determined a sample of 24 patients (men and women) with
chronic kidney disease (CKD) stage 5 in replacement therapy
of renal function with CAPD (continuous ambulatory perito-
neal dialysis) and refractory anemia. Samples were taken for
measurement of hemoglobin, phosphate (P04) and calcium
(Ca) and solubility product (product calcium x phosphorus)
was calculated. To correlate variable hemoglobin with vari-
ables calcium and phosphate inferential statistics was used
by coefficient of Pearson correlation. It also was calculated
determination coefficient. For calculating p value distribution
t was used and values of 0.05 were considered statistically
significant.

From patients included 12 were female and 12
male, with an age mean of 45.5 years. Correlation be-
tween variable hemoglobin and solubility product resulted
negative, with an r of -0.433 (95% Cl -.034 to -.711) and
determination coefficient of 18%, with a confident interval
of 95% with p < 0.05.

There is statistically significant negative
correlation between the level of Hb and P04 levels and
PS, which could indicate that the increase in PO4 and Ca
favor the refractory anemia in patients with CKD stage 5
in chronic ambulatory peritoneal dialysis (CAPD).

hyperphosphatemia, solubility product, anemia,
chronic kidney disease.



a enfermedad renal cronica es la pérdida gradual

y progresiva de la capacidad renal de excretar

desechos nitrogenados, de concentrar la orina
y de mantener la homeostasia del medio interno, causa-
da por una lesion estructural renal irreversible durante
mucho tiempo, casi siempre meses o afios. La reduccidon
de la funcion renal por pérdida de masa renal produce
hipertrofia compensadora estructural y funcional de las
nefronas que quedan funcionales, con hiperfiltracion en
cada nefrona remanente. Estos mecanismos son una mala
adaptacion porque predisponen a la esclerosis glomerular
por aumento de la carga de los glomérulos poco afectados,
lo que conduce a su destruccion final.

Por definicion, se considerara enfermedad renal cronica
cuando exista disminucion de la funcidn renal caracteriza-
da por filtracion glomerular menor a 60 mL/min por mas
de tres meses. El método mas utilizado para estimarla es
el calculo de la depuracion (cantidad de volumen sérico
que queda libre de una sustancia a su paso por el rifion en
la unidad de tiempo) de creatinina en orina de 24 horas,
porque la creatinina refleja un aproximado del estado de
filtracion glomerular (sin ser el método mas eficaz).

La Organizaciéon Mundial de la Salud define a la ane-
mia como una hemoglobina menor de 13 g/dL en hombres
y menor de 12 g/dL en mujeres. La Fundacién Nacional
del Rifion (NKF) define a la anemia como la hemoglobi-
na menor de 13.5 g/dL en hombres y menor de 12 g/dL
en mujeres. La anemia normocitica-normocrémica nor-
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malmente acompafia a la progresion de la enfermedad
renal cronica; existe una correlacion estrecha entre la
prevalencia de anemia y la severidad de la enfermedad
renal cronica.

La anemia de la enfermedad renal crénica puede resultar
de multiples mecanismos (deficiencia de hierro, de folatos,
de vitamina B ,, sangrado gastrointestinal, hiperparati-
roidismo severo, inflamacion sistémica y disminucion de
la supervivencia de los eritrocitos); la disminucion de la
sintesis de eritropoyetina es el mas importante.

La anemia de la enfermedad renal cronica aumenta
la morbilidad y mortalidad por complicaciones cardio-
vasculares (angina, hipertrofia del ventriculo izquierdo y
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca) que pueden
conducir al deterioro futuro de la funcion renal y al esta-
blecimiento de un circulo vicioso denominado sindrome
cardiorrenal anémico.

El hiperparatiroidismo esta favorecido por la hiperfos-
fatemia, posteriormente por la hipocalcemia y perpetuada
por la persistencia de la hiperfosfatemia por accion directa
e indirecta en la hormona paratiroidea. El aumento de las
concentraciones de hormona paratiroidea se correlaciona
con las de fosfato y del producto de solubilidad (producto
calcio x fosfato), porque aumenta la reabsorcion renal de
calcio y disminuye la de fosfato.

En ausencia de la medicién de la hormona parati-
roidea, el producto de solubilidad y la hiperfosfatemia
pudieran ser marcadores indirectos pero adecuados de
anemia resistente en pacientes con enfermedad renal cro-
nica estadio 5. Por este motivo deben realizarse estudios
que busquen la correlacion de las variables hiperfosfa-
temia y producto de solubilidad con la variable anemia
en el paciente renal.

La anemia es un problema importante en el contexto
del paciente con enfermedad renal cronica derivado de las
comorbilidades que se desprenden de ésta, asi como de
sus posibles complicaciones; existen casos en los que la
anemia es resistente al tratamiento. Por esta situacion es
fundamental tomar en cuenta otras causas condicionantes
de la anemia, ademas del déficit de eritropoyetina y una
de estas causas es el hiperparatiroidismo secundario, que
se sabe condiciona fibrosis en la médula 6sea, lo que
contribuye a la anemia persistente en algunos pacientes
con enfermedad renal crénica. El incremento de la con-
centracion de hormona paratiroidea se correlaciona con
la concentracion de fosfato y del producto de solubilidad.



Las concentraciones de fosfato, calcio y del producto de
solubilidad pueden ser un marcador indirecto del grado
de anemia resistente en pacientes con enfermedad renal
crénica en estadio 5. En ausencia de la medicion de la
hormona paratiroidea el producto de solubilidad y la
hiperfosfatemia pudieran ser un marcador indirecto, pero
adecuado, de una posible anemia resistente en pacientes
con enfermedad renal crénica estadio 5.

Entre estas variables pueden realizarse estudios de
causalidad (asociacion) y disefiarse estudios transversales
que no busquen causalidad, sino correlacion; es decir, que
una de las dos variables se modifica en funcion de la otra.
Al establecer si existe correlacion positiva o negativa entre
estas variables no se establece la causalidad, porque no
es el objetivo de este disefio estadistico. Las ventajas de
este estudio son que al detectar que si existe correlacion
entre las variables anemia y producto de solubilidad e
hiperfosfatemia significa que las bases pueden dar pie a
otros estudios con otro disefio estadistico que tuvieran
como objetivo evaluar la causalidad.

Planteamiento del problemay objetivo

La enfermedad renal cronica es un padecimiento comun en
nuestra poblacion y la diversidad de sus manifestaciones
clinicas es un problema para el tratamiento integral de
estos pacientes. Una de las manifestaciones es la anemia
que, en ocasiones, suele ser resistente al tratamiento
por lo que no se consiguen las metas de concentracion
de hemoglobina (11 a 12 g/dL). Esto es relevante por-
que la persistencia de la anemia se asocia, en diversos
estudios,”!*!! con insuficiencia cardiaca, hipertrofia del
ventriculo izquierdo y eventos de angina, que aunados a las
alteraciones cardiovasculares intrinsecas de la enfermedad
renal cronica aumentan y potencian el riesgo de cardiopatia
isquémica y mortalidad cardiovasculares.

El motivo por el que, en ocasiones, no se obtiene un
control 6ptimo de la anemia es por la misma causa porque
el déficit de eritropoyetina no es la unica condicionante de
esa alteracion, resulta frecuente que el hiperparatiroidismo
perpetiie esta anemia dificultando su control. Debe tenerse
control de las concentraciones de fosfato, calcio, producto
de solubilidad y de hormona paratiroidea en el contexto
de la enfermedad renal cronica y, principalmente, en los
casos con anemia de dificil control. No se ha establecido
si existe relacion (asociacion o correlacioén) entre las
variables anemia, hiperfosfatemia y producto de solubi-

lidad, lo que seria de utilidad porque, en caso de anemia
resistente en pacientes renales, pudiera establecerse una
posible causalidad (hiperparatiroidismo) sélo al medir las
concentraciones de calcio y fosforo, lo que es mucho més
accesible en nuestros hospitales.

Estudio descriptivo, observacional, transversal y pro-
lectivo de tipo analitico en pacientes con enfermedad
renal crénica estadio 5 en tratamiento sustitutivo de
la funcion renal con dialisis peritoneal ambulatoria
continua y que estaban siendo tratados de la anemia
con eritropoyetina. El estudio se efectud entre agosto
de 2011 y diciembre de 2012 en el Hospital General de
Ticoman de la Secretaria de Salud del Distrito Federal,
previa firma de consentimiento informado del paciente.
A todos los pacientes se les realizé: medicion de peso,
talla, biometria hematica (hemoglobina), glucosa, urea,
creatinina, calcio y fosforo.

Los criterios de inclusidon fueron: pacientes con
diagnostico de enfermedad renal cronica en estadio 5,
hospitalizados o de la consulta externa, en tratamiento
con dialisis peritoneal ambulatoria continua, tratados
con eritropoyetina recombinante humana. Se incluyeron
pacientes entre 18 y 65 afios de edad, de cualquier género
que aceptaron participar en el estudio.

Criterios de exclusion: pacientes que ingresaron con
sangrado de tubo digestivo alto, que estaban tomando
medicamentos que condicionaban alteraciones en la
concentracion de hemoglobina, fosforo o calcio o lo que
hubieran recibido transfusion de paquete globular en los
tres meses previos.

Criterios de eliminacién: pacientes que habiendo sido
seleccionados, antes de la toma de la muestra tuvieron
sangrado de tubo digestivo, los que no cumplieron con el
protocolo de estudio (medicion de calcio, fosfato y hemo-
globina) y los que no desearon continuar con el protocolo.

Para el andlisis estadistico se utilizo estadistica descrip-
tiva, con medidas de tendencia central y de dispersion para
la descripcion de las caracteristicas demograficas basales
y las variables en estudio.

Para evaluar la correlacion entre las variables se utilizo
el coeficiente de correlacion de Pearson y la correlacion
lineal. Se obtuvo la "r" y su intervalo de confianza con un
nivel de confianza de 95%. Para establecer si la correla-



cion es estadisticamente significativa (para obtener la p)
se utilizé la dispersion t de Student. Se calculd el coefi-
ciente de determinacion. Todos los calculos se realizaron
manualmente y también por medio del paquete estadistico
SPSS edicion 20. Se consideré como estadisticamente
significativa una p menor de 0.05.

Calculo del tamafio de la muestra

In = logaritmo natural o neperiano

r = valor del coeficiente de correlacion supuesto en la
poblacion (r = .6)

Za=1.96, con NC 95% y ade .05

zs = 0.84, poder del 80% y error B de 20%

N=25

Se estudiaron 24 pacientes del Hospital General de Tico-
man, 16 mujeres (66%) con media de edad de 45+15 afos
y 8 hombres (34%) con media de edad de 44+17 afios.
La media de la concentracién de hemoglobina en ambos
sexos fue similar (hombres 9.0 g/dL vs mujeres 9.2 g/dL).
La variable hemoglobina tuvo una distribucion asimétrica
en ambos sexos. La media de la concentracion de fosfato
fue similar en ambos sexos (5.2 en hombres VS 5.3 en

Cuadro 1. Correlacion de Pearson con SPSS
Correlaciones

Correlaciéon de Pearson
Sigo (bilateral)

N
Correlaciéon de Pearson
Sigo (bilateral)

N

Hemoglobina

Producto de solubilidad

*La correlacion es significante al nivel 0.05 (bilateral).

mujeres). La variable fosfato tuvo una distribucion normal
en las mujeres. Las medias fueron similares en cuanto al
producto de solubilidad en ambos sexos con varianzas
diferentes (heterocedasticas).

Al correlacionar la variable hemoglobina y producto
de solubilidad se encontrd una correlacion negativa con
una r de -0.433 (95% IC -.034 a -.711) y un coeficiente
de determinacion de .18, lo que indica que el producto de
solubilidad elevado explica en 18% la variabilidad (en
este caso disminucion) de la hemoglobina. Se calcul6 un
nivel de confianza de 95%, con un error aleatorio o nivel
de significacion de 5% y se obtuvo una p < 0.05. Figura 1

Al correlacionar la variable hemoglobina y fosfato se
encontrd una correlacion negativa con una r de -0.485 (IC
95% -.113 a -.722) y un coeficiente de determinacion de
.23, lo que indica que la hiperfosfatemia explica en 23%
la variabilidad de la hemoglobina. Se calculd un nivel
de confianza de 95%, con un error aleatorio o nivel de
significacion de 5%, y se obtuvo una p < 0.05. Figura 3

Las tres variables estudiadas: hemoglobina, fosfato y pro-
ducto de solubilidad tuvieron una distribucion asimétrica
(excepto el fosfato en las mujeres). No se encontraron

Hemoglobina Producto de solubilidad
1 -.433
.034
24 24
-433 1
.034
24 24

Cuadro 2. Correlacion entre las concentraciones de hemoglobina y la hiperfosfatemia

Correlaciones

Correlacion de Pearson
Sigo (bilateral)

N
Correlacién de Pearson
Sigo (bilateral)

N

Hemoglobina

Hiperfosfatemia

* La correlacion es significante al nivel 0.05 (bilateral).

Hemoglobina Hiperfosfatemia

1 -.485
.016
24 24
-.485 . 1
.016
24 24
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Figura 1. Correlacion entre Hb y el producto de solubilidad (dia-
grama de dispersion)
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Figura 2. Correlacién entre hemoglobina y el producto de solubilidad
(diagrama de dispersion).

diferencias en las medias de las variables al comparar
entre uno y otro sexo.

Los resultados de este estudio permiten concluir que
existe correlacion negativa, estadisticamente significativa,
r=-.433 (IC 95%-.034a-.711), p<.05, entre la concentra-
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Figura 3. Correlacién entre la hemoglobina y la hiperfosfatemia
(diagrama de dispersion).

cion de hemoglobina y el producto de solubilidad; es decir,
que conforme aumenta la concentracion del producto de
solubilidad, disminuye la concentracion de hemoglobina.
Se rechazo la hipodtesis nula. Con respecto al coeficiente
de determinacion se encontré una r? = .18, lo que indica
que la elevacion del producto de solubilidad, por si mis-
ma, explica en 18% la variabilidad de la hemoglobina en
pacientes renales en tratamiento con dialisis peritoneal
ambulatoria continua y que estan siendo tratados con
eritropoyetina. Figura 4

También puede concluirse, de acuerdo con los resul-
tados, que existe correlacion negativa estadisticamente
significativa, r = -.485 (IC 95% -.113 a -.722), p < .05
entre la concentracion de hemoglobina y el grado de
hiperfosfatemia (P04); es decir que, conforme aumenta
la concentracion de hiperfosfatemia, disminuye la de he-
moglobina (mayor anemia) en pacientes con enfermedad
renal cronica en estadio 5 en tratamiento sustitutivo de
esa funcion con didlisis peritoneal ambulatoria continua
y anemia resistente al tratamiento. Figura 5 Se rechazo la
hipotesis nula. Con respecto al coeficiente de determina-
cién se obtuvo una r? = .23, lo que sugiere que la elevacion
del fosfato, por si misma, explica en 23% la variabilidad
de la hemoglobina en pacientes renales en tratamiento con
dialisis peritoneal ambulatoria continua y eritropoyetina.
Esto sugiere que el aumento de fosfato y calcio podria
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favorecer, en cierto grado, la anemia resistente en pacientes
con enfermedad renal cronica en estadio ES en tratamiento
sustitutivo con dialisis peritoneal ambulatoria continua, a
pesar de estar recibiendo eritropoyetina.

En nuestra poblacion son altas la prevalencia e incidencia
de la anemia en pacientes con enfermedad renal cronica

e, invariablemente, la padecen en el estadio final de la
enfermedad, debido a las alteraciones hormonales propias
de tal alteracion. En este tipo de pacientes la anemia es
multifactorial y es el factor de riesgo mas importante el
déficit en la produccion de eritropoyetina por el rifion y
puede ser resistente al tratamiento con eritropoyetina, lo
que puede estar favorecido y perpetuado por el aumento de
la hormona paratiroidea. Esta situacion obedece al hecho
de que el aumento en las concentraciones de hormona
paratiroidea puede resultar toxico para gran parte de la
economia corporal, la que entre otras situaciones puede
condicionar fibrosis en la médula 6sea, causando por este
medio la persistencia de la anemia.

La hormona paratiroidea aumenta la reabsorcion
renal de calcio y disminuye la de fosfato; sin embargo,
conforme aumenta el fosfato y el producto de solubi-
lidad se incrementan las concentraciones de hormona
paratiroidea. De esta manera puede inferirse que la ane-
mia resistente al tratamiento médico con eritropoyetina
pudiera ser secundario a hiperparatiroidismo que, como
marcador indirecto, seria la elevacion de fosfato y del
producto de solubilidad, porque en nuestro medio hospi-
talario no se cuenta con medicion de las concentraciones
de hormona paratiroidea.

Debido al alto indice de persistencia de la anemia en
pacientes renales en tratamiento con dialisis peritoneal
ambulatoria continua que reciben eritropoyetina, deben
establecerse estrategias para atenuar esta situacion.

Nuestra intencion fue evaluar la posible existencia de
correlacion entre la concentracion de fosfato y producto
de solubilidad con la severidad de la anemia (hemoglo-
bina), para poder utilizarlos como marcadores indirectos
del hiperparatiroidismo que estaria favoreciendo la
anemia.

De acuerdo con nuestros resultados encontramos una
correlacion negativa estadisticamente significativa entre
el grado de anemia con las concentraciones de fosfato y
del producto de solubilidad, que indica que ante la anemia
resistente en pacientes con didlisis peritoneal ambulatoria
continua, podriamos inferir que se debe a aumento de la
hormona paratiroidea con la simple elevacion del fosfato
y del producto de solubilidad, porque se esta demostrando
que existe correlacion estadisticamente significativa. Se
encontrd que las variables fosfato y producto de solubilidad
explican, en cierto porcentaje (23 y 18% respectivamente),
el grado de anemia en este tipo de pacientes.



Los pacientes tenian tratamiento sustitutivo de la fun-
cion renal con dialisis peritoneal ambulatoria continua, y
no se incluyé en el estudio a pacientes en hemodialisis,
lo que limita la generalizacion de las conclusiones. Esta
situacion nos afecta la validez externa.

Ante la anemia resistente al tratamiento médico (eri-
tropoyetina) deben tratarse de identificar las posibles
causas que la condicionan y, luego de descartar otras
comorbilidades, debe considerarse la causa hormonal
por hiperparatiroidismo para lo que debera iniciarse el
tratamiento empirico de esa enfermedad e, idealmente,
el control posterior de hormona paratiroidea. Esta es
la trascendencia e importancia de este estudio porque
en nuestros hospitales de la red de la Secretaria de
Salud del Gobierno del Distrito Federal contamos con
algunos farmacos para incrementar las concentraciones
de la hormona paratiroidea, principalmente calcitriol
(1,25 dihidroxicolecalciferol), que inhibe la sintesis
y liberacion de hormona paratiroidea, que incluso se
indica en pulsos.

Esto sugiere que el aumento de fosfato y calcio puede
llegar a favorecer y perpetuar la persistencia de la anemia
resistente en pacientes con enfermedad renal cronica en
estadio 5, en tratamiento sustitutivo con dialisis peritoneal
ambulatoria continua. Estos hallazgos pueden marcar el
inicio de una linea de investigacion.

Por lo que se refiere a la hiperfosfatemia, existen algu-
nos quelantes del fosfato que pueden utilizarse cuando este
mineral estd elevado o cuando el producto de solubilidad
esta por arriba de 50-55; como ejemplo esta el carbonato
de calcio, carbonato lantano, sevelamer y las sales de
aluminio y la decision de utilizar uno u otro quelante de-
pende de la concentracion sérica de calcio, dado que ante
concentraciones elevadas de calcio se prefiere no utilizar
quelantes del fosfato calcico y ante un calcio normal o
bajo si se pueden utilizar quelantes de fosfato calcico
(carbonato de calcio).

Con estas medidas farmacoldgicas puede intentarse
disminuir los efectos nocivos de la hormona paratiroidea
en la médula 6sea e incrementar las concentraciones de
hemoglobina y disminuir, a la vez, posibles alteraciones
cardiovasculares con disminucion de la morbilidad y
mortalidad en paciente renales en tratamiento sustitutivo
de la funcioén renal.

Luego de concluir que existe correlaciéon entre las
concentraciones de hemoglobina con las de fosfato y de

producto de solubilidad, los proximos estudios deberan
estar dirigidos a incluir en el analisis las concentraciones
de hormona paratiroidea.

Se disefiaran estudios con diferente metodologia
(cohortes) en donde se evalue eficazmente la posible
causalidad entre el aumento de hormona paratiroidea y
la anemia resistente en pacientes con enfermedad renal
cronica en estadio 5 en tratamiento con dialisis peritoneal
ambulatoria continua y que reciben eritropoyetina.
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