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RESUMEN

NIVELES DE HEMOGLOBINA EN UNA POBLACION DE PACIENTES EN
DPCA CON Y SIN ERITROPOYETINA.

Departamento de Nefrologia y Metabolismo Mineral.

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.

Meéxico D.F.

Objetivo. Describir los niveles de Hb en una poblacién en DPCA del Instituto

con o sin eritropoyetina (EPO).

Material y Métodos. Se calculo el tamafio de muestra para detectar diferencias
de 1 gr en hemoglobina con base a un emor alfa de 0. 05 con poder de 80%,
tentendo en un estudio piloto una desvnamén es!éndar de 3.0, siendo de 112
pacientes. Se incluyeron los valores de género. edad peso t:empo en DPCA,
uso o no de EPO y la dosis.  Biometria hernétn bumlna sérica y quimica
sanguinea en el ultimo mes; ferritina, séturéc y e transfemna. hierro sérico en
los 3 meses previos y PTH en los ultlmos eis mese:

Resultados. El 34% de los pacientes recl La dosis p‘rbmedip fue 69.8 + -
41.6 U/Kgrsem. El 30% recibe una dos :

menos de 100 U/Kglsem La vH

se encontré diferencia signiﬁcativa’

anterior.

Conclusiones. Estos resultados sugieren que la prevalencia de tratamiento
subdptimo en esta poblacidon es elevada. Iguaimente, plantean que el uso de
EPO a dosis subterapéuticas no repercute significativamente en los niveles de
hemoglobina.
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introduccion.

Desde que se describid la asociacidon entre la enfermedad renal y anemia
en 1836, se ha considerado a la disminucién de la masa eritrocitaria como una
de las caracteristicas de la insuficiencia rgnal. El término eritropoyetina fue
acufiado en 1948 para describir un factor eritropoyético en el plasma de algunos
pacientes con insuficiencia card[acaz. su'pre‘sgncia fue demostrada en animales
anémicos 5 afios mas tarde’ por érélév’. En 1957 Jacobson demostrd
experimentalmente el papel funaamental ' dél rifén - en . la produccién de
eritropoyetina®. Ahora sabemos  que la - eritropoyesis . se encuentra
inexorablemente ligada ala pfoduccién renal de eritropoyetina y que su ausencia
es la principal causa de la anemia en pacientes con insuficiencia renal.

Fisiologla de la entropoyesis.:

El ge'n_hl.‘xirriénro qé !'a gvritro;boyre:tina codifica para una prohormona de 193
aminoécidbs_ Io$ ﬁﬁméros 2? son eliminados antes de la secrecién. Dentro de
las células"’inte‘rsticiéles' peritubulares especializadas, la eritropoyetina existe
como un péptido de 166 aminoacidos con dos puentes de sulfuro y cuatro sitios
de unidn de carbohidratos®. La proteina es glucosilada por cuatro cadenas de

carbohidratos complejos que contienen acido sidlico antes de su secrecion®.
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Estas estructuras constituyen el 40% del peso molecular de la eritropoyetina que

es de 30 000 daltons.

La entropoyetlna actua como un factor esencial de crecimiento en las
células progerutoras de la’ médula 6sea a través de un receptor especifico’.

Ademés de la’ entropoyetlna otros factores contribuyen a la diferenciacion de los

erltrocﬂos p e. el factor de crecimiento tipo insulina (IGF-1)%. Sin embargo, Ia

arterial, la expre én ;en>

gen se activa®l. El

mantenlmlento de niveles normales entre 8y 24 mU/mL en el humano requiere

00 a.1 500 U/semana para

la producclén dlarla de entre. 2 y 3 UlKg e

un individuo de 70 kg)’° En condlciones normales los' niveles de eritropoyetina

en un sujeto normal son sumame_nte con: y-una variacion diuma de

baja amplitud con un pico a la 1 AM.y_u’n‘ria‘diré’ ta 1 PM'2 Los nifios sanos

parecen tenerlos mismos niveles que los adultos sanos*>. Los sujetos con apnea

obstructiva del suefio grave tienen fnaybres niveles basales y mayores amplitud




en la variacion'. Los niveles:de eritropoyetina inmunoreactiva en hombres y

mujeres son iguales aunque los hombres producen mas eritropoyetina’s

La glucosuacnén es necesana para la secrectén celular y para Ia actividad

molécula 'p ra , k gl cos:lacién aumenta la

vida media: de la'hormona‘y prolonga su efecto en la médula Osea. Este es el
caso de {a darbopoyetina, que ofrece ventajas de aplicacion mas espaciada en

pacientes con insuficiencia renal*®.

La eritropoyetina no afecta la division celular o la diferenciacion de células

pluripotenciales; su presencia constante es fundamental para el sustento,




multipklicacién yvdiferenciacién de los progenitores eritroides. La eritropoyetina
incide sobre eétbvs bvfeéU(sb'res para promover su proliferacion hacia la via de los
eri(rocitos a tra\)és de la:unidad formadora de colonias eritroides, actda a nivel
de la prollferacién. 'diferenciacién y maduracién y es indispensable para la

diferencnacxén termlnal

La éﬁtfopoyétina ejerce su senal a través de un receptor, una proteina
tmnsﬁéhb@n’a de 55 000 daltons'. EI gen del receptor codifica para un
polipépﬁdd‘de 507 aminoacidos que tiene un solo dominio transmembrana, la
regién"a'rﬁirio-terminal extracelular contiene el sitio de unién de la eritropoyetina y

el extremo xntracelular carboxn-termnnal pamcnpa en la tmnsduccién de Ia seﬂal

mtracelularm. EI receptor de entropoyetlna e ] mlembro de j una superfamlha
porque tlene una secuenc:a de gran homologia con otros receptores de factores
de creclmlento como GM-CSF (factor estimulador de colonias de granulocxtos y -

macréfa‘gos), IL-2, IIV_-3,'IL-6. IL-7, hormona de crecimiento y prolactina?’.
Produccién inadecuada de ernitropoyetina en insuficiencia renal.

A pesar de la gran cantidad de publicaciones que demuesiran dna
produccion inadecuada de eritropoyetina en la anemia asociada a la insuficiencia
renal crénica, las razones por las cuales se da este fenérnenqrno se han
demostrado con gran claridad??2. Generalmente se asume que la iﬁsuﬁciencia

renal crénica se asocia con dafio y pérdida de los fibroblastos productores de




eritropoyetina, bero se han propuesto otras causas como transformacion de los
fibroblastos “productores de eritropoyetina en productores de colagena o
miofibroblastos, ausencia de sefales paracrinas del epitelio tubular adyacente,
inhibicién local de la producciéon de eritropoyetina por citocinas inflamatorias y
falta de compensaciéon hepdtica en la produccion de eritropoyetina®®. En
pacientes con anemia renal que sufren de una pérdida aguda de sangre,
hemdlisis aguda o disminucién subita de la oxigenacion arterial, los niveles
plasméticos de eritropoyetina muestran una elevacién considerable?®. Aunque
estas respuestas son menores que en sujetos sanos, podrian (de ser
sostenidas) ser suficientes para corregir la anemia renal. Estas elevaciones
agudas en la fabncaclén de eritropoyetina pueden deberse en parte a la

produccnén hepétlca que puede generar grandes cantidades de esta hormona®

a pesar de co :p nsar normalmente por la falta de produccién renal.

Evndencla expe menta sugxere también  que los nﬁones con dafc crénico

B 9:26

manuenen e producur cantidades normales de eritropoyetina

Esto sug re. la posibi dad de que la causa fundamental de la anemia renal sea

Len los mecanlsmos que ajustan la produccxén de eritropoyetina a la

capac:dad' sangu!nea de transportar oxigeno. Otros factores que pueden
contnbmr son  la ausencia de sefiales pardcrinas de las células tubulares
adyacentes a los fibroblastos productores y un aumento en la expresion de

mediadores inflamatorios?’.




Aunque [a kdisminucién en la produccién de eritropoyetina es totalmente
independiénte de la etiologia de la patologia renal, la enfermedad poliquistica
representa una excepcidn interesante. En la enfermedad poliquistica autosémica
dominante el grado de anemia es menos grave y hay pacientes que desamolian
policitemia?®, La poliquistosis adquirida también puede condicionar policitemia®®.
Los niveles plasmaticos de eritropoyetina en pacientes con poliquistosis son casi
del doble que los encontrados en otras nefropatias. Lc;s quistes que se originan

el tibulo proximal pero no en el distal desarrolian niveles cuatro veces mas altos

que ios del plasma®. Aunque no se han dilucidado o eqamsmbs por los que

la formacién de qmstes esnmula la producclén e

células mtershcrales en la pared de los qutstes expresan

dicha hormona>°.

paclentes y que es lmportante mencmnar. N

Disminucion de la vida media éritm_ itaria.

La vida media inuye’'a medida que incrementa la uremia,

esta puede Ilegar hasta un tercl normal:" Experimentos transfusionales

han demostrado Ia normalxzacuén de la vlda media de eritrocitos de pacientes
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urémicos en el torrente sanguineo de pacnentes sanos y una reducclén de la vida

media’ de entrocntos de pacnentes sanos cuando se transfunden a’ pacientes

urémicos3¥%, Lo amenor suglere que factores asméucos asocnados a la uremia

juegan un papel lmponante en’la destruccnén prematura de los eritrocitos. Se ha

demostrado también : que : de ~paclentes urémicos son mas

sensibles a daiio oxldatlvo osmétnco y mecénlco“

Pérdidas sanguineas. -

Los pfacientes con Iinsuficiencia renal cronica pierden continuamente
sangre en hemodialisis, muestras para laboratorio y por el tracto gastrointestinal.
Se ha carlculéddi'"dhé‘la ‘pérdida anual de un paciente en hemodialisis puede ser
de uno a cuatro lltros de sangre®S, Las pérdidas moderadas de sangre por el
tubo dugestwo pueden ser detectadas con estudios de eritrocitos marcados con
radlousétopos ‘agn cuando las pruebas de sangre oculta en heces sean

negativas™®, La hemon'agla de la mucosa mtestnnal es causada por la diatesis

hemorragica asoqad a uremx_a, el usoﬂde heparina en hemodialisis y la

polifarmacia habitual en estos pacientes?.

Entropoyetina recombinante humana.

La clonacién y ‘la expresion del gen de eritropoyetina humano fue lograda

en 1984 y hacxa finales de 1986 su eficacia habia sido confirmada en los

11
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Estados Unidos de América3®, Europa y Japén Su utilidad también se demostré
fehacientemente en pac:en!es en ‘etapas pl"F.u:!:alltlt:as:"3 y en pacientes en dialisis
peritoneal. Para 1991 se habian tratado mas de 175 000 pacientes con esta

hormona.

La eritropoyetina revco,rf\biname‘ wumana (rEPO) contiene la secuencia
idéntica de 165 aminoécidos de : ural, pero los sitios de glucosilacién
varian. Existen dos tipos 'de 1 i:eta. La primera es producida por

DNA genémico v, ta segunda or. DNA cor Ie’nﬁeﬁ(éﬁo; difieren entre ambas por

el componente de as ‘de MEPO son dtiles

nguna dlferem:la en farmacocmétlca °

clinicamente, no se ,ha demostrad

eficacia®®, Lavi de una lnyecctén

inlravenosa'y es C 4 horas con Ia admlmstracién subcutanea
Cuando se utmza por.esta:Gltima: via los mveles pico se alcanzan entre 8 y 12

horas 'y pos eri rm enden Ientamente los niveles maximos alcanzados

uténea son sélo del 10% de los que se alcanzan con la dosis

con la via sul X
intravenosa. Ambas preparacuones son eliminadas primordialmente por vias no
renales. -

Deficiencia de hierro y otros cofactores.

Es de primordial importancia buscar dirigidamente deficiencias

nutricionales . que ' pueden agravar el grado de anemia, especialmente en

12




pacientes de edad avanzada’ ta prevalencua de def menc;a de’ hxerro vntamlna
B12 y/o deficiencia de folatos es mayor que en md:vuduos Jévenes. Se ha

reportado también que la deficiencia de L—carnmna vntarnma B6, acido ascérb:co
d6 anemla“’ EI uso ‘de

y vitamina D pueden contribuir en la generacnén

inhibidores de la enzima convertidora de angiotensma puede * condicionar
disminucién en ia cifra de hemoglobina y puede incrementar los requerimientos

de eritropoyetina recombinante*!

La microcitosis, hipocromia, aumento en el ancho de distribucion
erltrocntana trombocitosis y un incremento en la capacidad de fijacion total de

hierro sugleren (cada uno por si sélo) defclencna grave de hierro. Su ausencia o

normalldad no descartan la def‘ciencla de hierro.

Consecuencias de la anemia en la IRC.

Se ha establecido claramente qué los cambios hemodinamicas inducidos

sufcnencxa cardiaca y precipitar eplsodlos de

|sqv..|em|a‘2 lgualmente se ha demostrado que la anemia es un factor de nesgo

mdependle\ng/A p‘ara,.el;desarrollo de hipertrofia del ventriculo izquierdo en
pacienteé con insuﬁciéncia renal crénica; el incremento en 1 g/dl de hemoglobina
esta asociado a una reduccidon de 6% en el riesgo de desarrollar hipertrofia
ventricular*>. En el estudio canadiense multicéntrico para el estudio de la

enfermedad renal a 12 meses de seguimiento, solo la hemoglobina y la presiéon

13




arterial sistdlica fueron las variables significativas para el desarrollo de hipertrofia

ventriculart4,

La enfermedad cardlovascular es la principal causa de muerte en

pacientes con lnSuﬂmencxa renal crén:ca terminal y representa cerca del 50% de

las muertes‘ en pobla |6n de  pacientes*>. Las complicaciones

cardaovasculares so Itamente p ‘valemes en la poblacién de pacientes con

erminal al momento de iniciar terapia sustitutiva®s. En

insuficiencia renal cronic

el estudio Mor'bihcvi'a, rtahc_lah. en Dialisis de poblacién incidente en
hemodidlisis y dialisis’peritoneal,. el 42% de los pacientes tenian historia de

infarto del miocardio;o« acion’ c ron. ria’ y el 40% tenifa un episodio

previo de insufi CIencla cardiaca e ha nfcimad ,évideﬁcia ecocardiografica

de hipertrofia venmcula' e 63"‘5 75% de los pacientes en

insuficiencia renal crénlca te: al:al momento de iniciar terapia sustitutiva“®

Multiples estud:os han demostrado que Ia cardiopatia sintomatica y las

anormahdades venmculares en Ia poblaclén con insuficiencia renal cronica

terminal son pred«ctores sngmf‘catlvos para morbilidad cardiaca y mortalidad en

didlisis*®7,

Ademas de las alteraciones cardiovasculares se han informado muchas

otras alteraciones clinicas asociadas a la anemia de la insuficiencia renal, entre

alteraciones

estas podemos mencionar disminucién en la calidad de vida,

14




cognitivas, disfuncién sexual, alteraciones inmunoldgicas y capacidad aerébica

entre otras*%18149,

Gulas para la correccién de la ane)nia‘en IRC y uso de EPO.

Los Ilneamnenlos intem y

renal crénlca terrmna (IRCT) so

En | Estados : Uhidos - de

Norteaménca s 'su

poblacmnes es practicamente universal (> 95%)5'

Envf nuéstra poblacién el‘acceso’a EPO es muy erratico y depende de

factores extramédlcosb n_e os que se lncluyen la capacidad econdmica del

paciente, el ; acceso o no a un’ seguro médlco apoyo msutucnonal (mss,

15
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ISSSTE, ISSTECH, ISSEMYM, etc...) y que se les prbporcione el medicamento

de acuerdo a los lineamientos propios de cada institucion.

Justificacién.

La poblacnén en dlé"SlS ‘pentoneal del lnsmuto Nacional d 3 C|enclas‘

puede optimizar

Objetivo, . :

Conocer los nlveles de hemoglobma y la cinétlca de hierro en un grupo de

pacnentes en DPCA con o sln EPO.

16




M. ial y Métod

Se calculd el tamarfio de muestra para detectar diferencias de :1 gr/dl de

Hb con base a un error alfa de 0.05 con un poder de 80%:; el resultado fue de

112 pacientes.

Se analizaron los expedientes de pacientes que aéddieron en el periodo
de julio a septiembre de 2001 a la consulta extema de terapla sustitutiva del
instituto Nacional de Ciencias Meédicas 'y Nutncuén Salvador Zubiran. Se

recolectaron los s:gunentes datos de cada exped:ente‘ -

= ‘Edad

= Geénero
- ‘Peso : L
- 'Dxagnésuco o euolog[a de msufcnenc:a renal

- Meses en dlé |s pentoneal

e ‘Usoo no de’ EPO

< Dosis utilizada de EPO .
- C_inéiicé de hierro.

Parathormona molécula intacta (PTH)

- Qulmlca sangutnea de cuatro elememos (glucosa, urea, creatinina

y mtrégeno u sanguineo)

17




= Calcio sérico
e« Foésforo sérico

= Albdmina sérica

Se. xncluyeron pacuentes con 30 més meses en dialisis pemoneal que

tuvieran una determ nacion d cin Y kca de hlerro en los ultnmos 3 meses PTH en

los ultlmos sexs .meses’y ‘metria heméuca qulmica sangulnea calcxo fésforo

y albumlna sénca en el ditimo mes

Para la comparacnén en(re gmpos se uullzé la prueba T de Student‘ Se

con5|der6 como e tadisucamente sigmfca vo un valor de p < O 05.

18




Resultados.

El nimero total de pacientes estudiados fue de 112. Las caracteristicas
generales de la poblacién  se deséﬁben‘ en el 'cuadro 1. La etiologia de la

insuficiencia renal se muestra en Iafﬁgur\z-l 1. Eh ella“destaca como la principal

causa de insuficiencia renal crénica term al la dlabetes mellitus seguida de

etiologia desconocida y en. tercer luga el pus entematoso generalizado. La

elevada frecuencia de ésta ultlma entldad se debe a que nuestro Instituto es un

centro de referencia para este tlpo d Ientos DlVldlmOS ala poblacaén

total de 112 pacuentes de acuerdo al uso o. de EPO EI 34% (38 pac:entes)

recibieron erltropoyetlna y 66% (74 pacientes) no Ia e aneron En al cuadro 2

se muestran los datos de acuerd

esto se demuestra gréﬁcamente en Ia ﬁgura 2 Es xmportante hacer hincapié en
de hlerro para ambos grupos se encontraron dentro de
lo recdmendado pvara‘eyl tratamiento de este tipo de pacientes (femritina mayor a
100 ng/dl y saturacién de transferrina por arriba de 20%). lgualmente, los valores
de PTH se encontraron dentro de los valores habituales para esta poblacion, es

decir, mas de tres veces el valor normail.
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Postenormente estudlamos a cada grupo en. forma . individual para
conocer la proporcnén de pamentes que lograban la meta de Hb recomendada
intemacionalmente, es decnr mayor o-igual a-11 g/dl estos datos se resumen

gréfcameme en 1a fgura 3.

Grupo sin exposicién a eritropoyetina. =

En es(e grupo 27 pac ‘ntes (36 4%) tuv:eron una Hb = 11 g/dl. En 47

pacientes (63.6%) el valcr fue‘menor a» lo recomendado AI comparar estas dos

subpoblacnones.‘ se enc ntré
tuvieron valores mayoreg
fésforo (p=0.03). Lo ar:lu.e
EPO, los que tenla

condiciones generale

distinta; en Ia ,subpo

género mascql{h \ nxveles subéptlmos predomlné el )

género femenino (57.5% stos resultados se resurnen en el cuadro 3

Con el propéslto de conocer Ia mﬂuencia de la cxnétlca de erro' en’ los

valores de hemoglobtna dlvndnmos a este subgrupo de acuerdo al nwel de

ferrntlna en: mayor de 100 ng/l (lo recomendado mlemacmnalmen(e) y menor de
100 ng/l. La media de Hb para el grupo mayor de 100’ng/:dlv.'fué de 10.5x2.4 g/di

y para el grupo con fenritina menor de 100 ng/l fue de 10.1+2.5 g/dl (p=0.64).

20




Esto se demuestra en la gréﬁca‘ 5. Asi mismo, se realizé un estudio de
correlacion entre los valores de'fe}"ritina‘y los de hemoglobina, demostrandose
que ésta no es significativa (kr2 = 0.06 y p = 0.06). Este analisis se grafica en la

figura 6.

Al dividir al gmpo sin exposncnén a entropoyetlna de acuerdo al porcentaje

de saturacién de transferrina (<20% o 220%) no encontramOs diferencias en el

valor de hemoglobina; 99::2.6 g/dl para el ':grupo con satumcuones <20% y

10+2.2 g/dl para el grupo con saturaclén 22

Grupo con exposicién a enitropoy

muestran en el cuadr

Por Cultimo dividimb ai c uerdoa las unidades

admlnlstradas por semana en dos subgmpos _menos._ de 80 U/Kglsem y mas de

81 U/Kg/sem El 68 4% de los pamentes rec:bieron ‘menos de 80 U/Kg/sem, la

21




hemoglobina promedio de este subgrupo fue de 9.3 g/dl. E! 31.6% de los
pacientes recibié mas de 81 U/Kg/sem; la media de Hb para este subgrupo fue
de 10.2 g/dl. Estos resultados se resumen en el cuadro 5 y de manera grafica en

la figura 4.

Al div:dlr el gmpo que rec:bié EPO de acuerdo a los niveles de fefitina

s6lo 5 pag:nentes mqstrar vel por debajo de lo recomendado (<1 00 ng/l)

por lo q‘ﬁebn‘o fue’ posible 1 omparaclén estadistica. lgualmeme. duvidimos a

este grupo segan

22




Discusion.

Multiples estudios . han demostrado que: Ia correcclén de la anemia
asociada a msufcnencia renal con mEPO se asocia con mejorlas scgnnfcattvas

en calidad de vida,’ sensac

trabajo, - capacidad

esto resulltany exce

de los paises'del muvjido. B

23




En el presente (rabajo demostramos que en nuestra poblac:én sdlo una

tercera parte (34%) tlene acceso al uso de entropoyetma. esto se contmpone

con lo reportado para paise esarrollados en donde el acceso a esta

henamlentavterapéutlca s practicamente un vers'all5

‘es decir el 33% de la

poblaclén Esta cnfra dlsta much de o portado para palses desarrollados

como la comumdad europea en donde este obj

o'se cumple en el 53.6% de la

poblacion®’,

Claramente se establece que Ia adrmmstracnén de eritropoyetina en

nuestro grupo de p cnente no ogré elevar significativamente los valores de

hemoglobma (f'gura'z La principal: razén de esto es la elevada proporcién de




comparado con [a reportada para’la comunidad europea de 110 UlKg/sem51

estos valores son superiores en los Estados Unidos de Norteamérica®™.

Por otro lado, es imponanté r' lcar el hecho de que en ambos grupos el

perfil de hierro se encuentra dentro de fos valores recomendados para optnmlzar

de medlcamentos y bolsas de

dialisis y otra Ia nuesu—a En ambas se toman muestras de laboratorio para

control - y “en‘las dos se dan md:cacxone médlcas desafortunadamente la

comunicacién “interinstitucional es muy poca y los acontecimientos en una
institucidon no se registran en la otra; el Unico nexo entre las dos es el paciente
que dificiimente puede informar con precision las maniobras terapéuticas

realizadas en otro hospital.

25
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Conclusiones.

* Los niveles de hemoglobina entre los grupos no mostraron diferencias a
pesar del uso de eﬁtropbyetina.

= Sdlo una tercera parte de esta poblacion de pacientes en DPCA recibe

erntropoyetlna

e El 70% de los pacnentes que recibe eritropoyetina la recibe a dosis

- Unlcamente el:33%. de los pacientes del grupo estudiado logra la meta

recomendada de .11 gldl de hemoglobina.

aclentes que no recibe eritropoyetina es fundamental
comrolar los factores que pueden contribuir al desarrollo de anemia como

h:perparatlrondlsrm‘o;y deﬁcuencla de hierro.
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Apéndice 1,

Figuras y cuadros.

Desconocida

Alport 26%

2%

Obstructiva
3% 5%

Figura 1.
Figura 1. Etiologia de la insuficiencia renal. DM: diabetes mellitus tipo 2.
GMN: glomérulonefritis. ERPA: enfermedad renal poloquistica del adulto.
LEG: Ilupus eritematoso generalizado. A Urico: nefropatia por

hiperuricemia. HTA: hipertension arterial.
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EPO vs No EPO

16+ s e —_—

-
b
1

124
10+

a-
o L
4
2

Hemoglobina g/dl

~EPO " - * No EPO
Figura 2. valores promedio y desviaciones es(éhdar de hemoglobina de acuerdo

a la exposicién a eritrbpoyetina (EPO) o no (No EFPO).

Cuadro 1.

sy P T
Género 48% H 52% M
Edad (afios) 45.1 2143
Peso (Kg) 65.4 £14.8
BUN (mg/dl) 60 220
Creatinina sérica (mg/dl) 11 3.4
Hemoglobina (mg/dl) 9.8x2.4
Hematocrito (%) 29+6.4
Ferritina (ng/L) 323+329
Saturacién Transferrina (%) 26.4+13.3
Hierro sérico 68435
Calcio sérico (mg/dl) 8.9:0.77
Fésforo sérico (mg/dl) 5.7+1.9
PTH (pmn) 360£315
Albumina sérica (g/dl) 2.9+0.5
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Cuadro 2.

Caracteristicas de la poblacion de acuerdo al uso o no de EPO.

Género

Edad (arios)

Peso (Kg)

Meses en DP

U EPO/sem

U EPO/Kg

BUN (mg/dl)
Creatinina sérica (mg/dl)
Leucocitos (miles/mil)
Hemoglobina (g/dL.)
Hematocrito (%)

VGM

CMHC

ADE

Plaquetas

Ferritina (ng/L)
Saturacion Transferrina (%)
Hierro Sérico

PTH (pm/L)

Calcio sérico (mg/dl)
Fdsforo sérico (mg/dl)
Albumina sérica (mg/dl)

EPO

N=38 (34%)

8H21%
30M 79%
41.9+13.9

61.8x15
27.9+26.3
415822400

69.8+41.6

63+20

t12x3.5: -
6.9+2.6

9.6+£2.2

2826.4

[91.7453
'33.920.75
14.241.4
272¢113
4081343
26.5%14.5
60+38
353+395
8.920.7
5.8+2
2.820.5

29

No EPO

N=74 (66%)

37H 50 %
37 M 50%
46.5+16.9
67+14.7
22.7+18.7
5919
124,600

L 8.722.2

1022.5

20x7.3 .

91.2+4.1
33.8£0.9°
13.9£1.5
263+92.3
2672285
26.3:16.6"

68£37:

383451
8.9+0.8
5.6x+1.9 -

2.920.5

]

NS
NS
NS

NS
NS
NS

NS
NS
.uNS .
NS

NS

NS
NS
NS
NS
‘NS

NS

,,Ns
NS




Cuadro 3.

Grupo sin eritropoyetina

Hb > 11 g/dl __ Hb < 11 g/al

) N=27 (36.4%) =47 (63.6%) P

Geénero 17 H 63% 20 H 42.5%
10 M 37% 27 M 57.5%

Edad (afios) 56+15.9 41+14.9 NS
Peso (kg) 66.2+£12.3 67.4+16.0 NS
Meses en DP 23.9+19.6 22.0+18.4 NS
BUN (mg/dl) 57.1216.2 60+20 NS
Creatinina sérica (mg/dl) 10+3.8 11.9+4.8 NS
Leucocitos (miles/ml) 7.4x22 6.2+2.1 NS
Hemoglobina (g/di) 12.6x1.3 8.3+1.3 <0.01
Hematocrito (%) 37.1x4.4 24.7+3.9 <0.01
vGM 92.2£4.0 90.5+4.0 NS
CMHC 33.920.7 33.710.9 NS
ADE 143216 ‘137+1.4 NS
Plaquetas (miles/ml) . . 261%64.4 264106 . NS
Ferritina (ng/i) 243+20.1 L 28323047 NS
Saturaciéon Transferrina (%) 129.9+20.1 23.9£13.7 " NS
Hierro Sérico S 74.6+£39.9 '63.4+34.9 - NS
PTH (prv) 5062544 . 316383 .. NS
Cailcio sérico (mg/dl) . .9.2+0.9 : 8.8:0.8 " " 10.04.
Fésforo sérico (mgrdl). -~ | 5.0¢1.4 5.9+2.0° . .0.03
Albumina sérica (mg/dl) © 0 3.120.4 . 2.7%0.5 . 0.01
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No EPO EPO  pigums.

Figura 3. Porcentaje de pacientes que logran la meta de 11 g/dl de Hb. En el
grupo sin exposicion a eritropoyetina (No EPQ) 36.4% lograron Hb>11g/dl y
63.6% presentaron niveles menores a esta meta. En el grupo de pacientes con

exposicién a entropoyenna (EPO) 26 4% Iograron la meta recomendada y 73.6%

presentaron valores menores.
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Cuadro 4.

Grupo con eritropoyetina

Género

Edad (arios)

Peso (kg)

Meses en DP

U EPO/sem

U EPO/Kg

BUN (mg/dl)
Creatinina (mg/dl)
Leucocitos (miles/ml)
Hemoglobina (g/dl)
Hematocrito (%)
vGM

CMHC

ADE

Plaquetas (miles/ml)
Ferritina (ng/L)
Saturacion Transfermrina (%)
Hierro Sérico

PTH (prm/l)

Calcio (mg/di)
Fosforo (mg/d!)
Albdamina (g/di)

Hb > 11 g/al
N=10 (26.4%)

4 H40%
6 M6E60%
43.1£17.2
57.4x12.2
25127.4
3800+2201
65.6+31.9
56.8422.2
10.5£2.6
7.24+3.1
12.3+1.4
36.7+4.0
91.7+4.8
33.7+0.8
14.3x1.9
315£140
453+411
21.5+10.8
56.8+£26.9
644+554
9.0+0.6
4.62+1.6
3.1x0.5
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Hb < 11 g/dl
N=28 (73.6%) p

13 H 46.4%
15 M 53.6%
41.5+12.9
63.3£15.7
20+26.3
428622492
71.3245
65.1219
12.0+3.6
6.742.4
8.53£1.31.
25.1+3.8 .+
91.7+5.5

34%0.7-
L 1421.2°7
256+99.5
_394+329
27.8+£15.2
71.9+40,2
260287
8.9£0.7.."
6.2+1.9
2.7+0.4 .
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Cuadro 5.

Uni de EPO
Grupo Porcentaje de Hb promedio
pacientes agldl
< 80 U/kg/sem 68.4% 9.26
> 81 Ukg/sem 31.6% 10.4

Dosis de eritropoyetina
75~

50

%

25+

< 80 >81
U/Kg/sem

Figura 4. Porcentaje de pacientes que recibieron menos de 80 U/Kg/sem
(68.4%) y mas de 81 U/Kg/sem (31.6%). Los niveles promedio de Hb para cada

subgrupo se muestran en el cuadro 5.
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104

Hemoglobina g/d|

Grupo sin EPO
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Figura 5. Valores de hemogloblna en los pacientes . del grupo snn exposic:én a

eritropoyetina de acuerdo al valor de femtlna 'énca La comparamén entre los

dos subgrupos no mostrd d:ferencxa (p

e —
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Hemoglobina g/d!

grupo’, sin ::exposicién Fai:eritropoyetina.

significancia estadistica. 2= 0.06 y

204

Grupo sin EPO

35 FT

0.08: Ferritina en ng/l:
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Grupo con EPO

20+

<
i

£2
=

3 104 i .

E =

Q -

= . - -

o T T T L ‘|
0 250 500 750 1000 1250
Ferritina o :

Figura 7. Correlacidn entre los valores de hemoglobina y ferritina en el grupo de
pacientes con exposicibn a eritropoyetina. La comparacién no fue

estadisticamente significativa; ° = 0.002 y p = 0.87. Hemoglobina en g/di y

ferritina en ng/L.
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