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NIVELES DE ERITROPOYETINA ENDOGENA EN PACIENTES EN DIALISIS
PERITONEAL AMBULATORIA

DRA. JESICA CARMINA LOPEZ CADENA

Resumen

Introducciéon: La Enfermedad Renal Crénica (ERC) se ha convertido en
un problema de salud publica a nivel local, nacional y mundial, debido al gran
namero de casos incidentes y prevalentes. La incidencia ha incrementado
debido al aumento de enfermedades crénico-degenerativas en una poblacion
cada vez mas longeva. De 25% a 50% de las personas con ERC tienen
anemia. Y ésta per se es un factor independiente de progresion de la ERC y de
riesgo cardiovascular. La disponibilidad de eritropoyetina recombinante humana
(rH-EPO) ha revolucionado el tratamiento de la anemia y, por lo tanto,es la
primera linea de tratamiento. Dado el elevado costo de la eritropoyetina,
sumado a los efectos deletéreos de la misma, asi como al desarrollo de una
posible resistencia a los efectos de dicha hormona, en cuya génesis esta
implicado la constante produccién de citoquinas proinflamatorias, se podria
vincular un elevado nivel de PCR con niveles anormalmente elevados de EPO
endogena, cambiando la percepcién original de que todo paciente con ERC es
deficiente de EPO vy, por lo tanto, podria ser replanteado el contexto de qué
pacientes son candidatos a terapia de reemplazo con rH-EPO y sus analogos y
en cuyo caso la terapeutica deberia estar dirigida a corregir el estado
inflamatorio cronico, minimizando los costos al utilizar de manera mas
especifica la Rh-EPO.Objetivo del estudio:Determinar la concentracion de
EPO endbégena en pacientes en DPA. Evaluar la correlacion entre la

concentracion de EPO y los niveles de PCR, Hb y Hto.Método: Se incluyeron



21 de 50 pacientes adscritos al programa de DPA de mayo a diciembre de
2012, a quienes se les hizo determinacion de niveles de EPO. Se reviso el
expediente clinico de cada uno de ellos para obtener los datos demogréficos
asi como los niveles de PCR, Hb y Hto. 8 fueron mujeres y 13 hombres. Se
hizo estadistica descriptiva de acuerdo al tipo de variable y a su distribucion
probabilistica. La asociacién entre variables se explor6 por medio de
coeficientes de correlacion de Spearman. Un valor de p<0.05 seconsidero
como estadisticamente significativo.Resultados: De los resultados obtenidos
se observé que de 62% son hombres y 38% mujeres, con edad promedio de
49.28 afios (DE +10.91). 23% de los pacientes padecen sélo hipertension
arterial sistémica y 76% de ellos padecen tanto hipertension arterial sistémica
como diabetes mellitus. La hemoglobina basal media fue de 8.5 g/dL (DE
+0.98), con una minima de 7 g/dL y maxima de 10.6 g/dL, el Hto tuvo una
media de 25.35% (DE +3.06) con una maxima de 31 y una minima de 20.5. El
nivel de PCR tuvo una media de 4.67 mg/L (DE +8.6) con una maxima de 32.6
y un minimo de 0.1. El nivel de EPO tuvo una media de 25.89 mUI/mL (DE
+56.2) con un nivel maximo de 255.6 y un minimo de 1.2. El tiempo de
evolucion de la enfermedad renal tuvo una media de 31.8 semanas (DE+30.98)
con una maxima de 132 y una minima de 9 semanas. Hubo una relacion
negativa entre los niveles séricos de EPO y Hb con un coeficiente de
correlacion de -0.1032 (p= 0.6563). La relacién entre EPO y Hto también tuvo
una asociacion negativa con una rho de Spearman de -0.1371 (p= 0.5533). El

coeficiente de correlacion EPO-PCR fue negativo -0.2366 (p= 0.3071).



Conclusiones: No hubo asociaciones entre los niveles de EPO, Hb, Hto y
tiempo de evolucién de la enfermedad renal. Todos los coeficientes de
correlacién son negativos, por lo tanto, cada variable es independiente.Se trata
de un estudio piloto que debe ampliarse a fin de encontrar asociaciones

estadisticamente significativas.



Abreviaturas

AEE: Agentes estimuladores de eritropoyetina

ARAII: Agente blogueante de los receptores de angiotensina Il
DE: Desviacion estandar

EPO: Eritropoyetina

EPO-R: Receptor de eritropoyetina

ERC: Enfermedad Renal Cronica

FDA:Food and DrugAdministration

Hb: Hemoglobina

HIF: Factores de transcripcion inducibles por hipoxia
Hto: Hematdcrito

IECA: Inhibidor de la enzima conversora de angiotensina
IL-1: Interleucina 1

IL-6: Interleucina 6

IL-8: Interleucina 8

JAK-2: Tirosin-cinasa Janus 2

KDOQI: Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
PCR: Proteina C reactiva

RCV: Riesgo cardiovascular

rH-EPO: Eritropoyetina recombinante humana

TGF: Tasa de Filtracion Glomerular

TNF: Factor de necrosis tumoral



Antecedentes

La Enfermedad Renal Cronica (ERC) se ha convertido en un problema
de salud publica a nivel local, nacional y mundial, debido al gran niumero de
casos incidentes y prevalentes, asi como por la insuficiencia de recursos
financieros y humanos capacitados para la atencion. La incidencia ha
incrementado debido al aumento de enfermedades cronico-degenerativas en
una poblacion cada vez mas longeva. La Organizacion Mundial de la Salud
estima que para el afio 2025 habra 300 millones de personas con Diabetes
Mellitus tipo 2, de los cuales, 33% (2 millones de personas) desarrollaran ERC.
En los Estados Unidos, la ERC afecta aproximadamente 26 millones de
estadounidenses y es causa significativa de morbimortalidad en 1 de 9 adultos.
La anemia es una comorbilidad frecuente en el 47% de los pacientes con ERC
que no estan en didlisisY). Actualmente en México existen alrededor de 51 mil
pacientes en terapias dialiticas, de los cuales mas de la mitad son diabéticos.
De 25% a 50% de las personas con ERC tienen anemia, -normocitica,
normocromica- lo cual es el factor mas importante que contribuye a la fatiga y
sensacion de malestar general. Cuando la anemia no es tratada, se asocian
una serie de anormalidades que incluyen disminucién de la captacién de
oxigeno, incremento del gasto cardiaco, crecimiento cardiaco, hipertrofia
ventricular izquierda, angor e insuficiencia cardiaca. La anemia per se es un
factor independiente de progresién de la ERC y de riesgo cardiovascular,
incluso podria jugar un papel importante en el desarrollo de eventos

vasculares cerebrales® 7,

Por otro lado, la eritropoyetina (EPO) es la hormona mas importante en

la regulacion del numero de eritrocitos y los niveles de hemoglobina,



promoviendo la supervivencia, proliferacién y diferenciacién de los progenitores
eritroides. La relacion entre el contenido de O2 en sangre y de la eritropoyesis
fue descrita por primera vez por el anatomista francés Francois-Gilbert Viault
en 1890, quien observé un aumento en la concentracion de hematies en un
viaje hacia las tierras altas de Pert (Morococha, a unos 4500 m). En efecto, el
estimulo especifico para la expresién de EPO es una caida de la presion tisular
de O2 (PO2). Sus niveles aumentan bajo condiciones de hipoxia en los rifiones
y, en cantidades menores, en otros 6rganos como el higado y el cerebro. La

concentracion basal en plasma varia de 6 a 32 mUl/mL.

Durante la vida fetal la EPO se expresa principalmente en los
hepatocitos. Después del nacimiento, es sintetizada principalmente en los
fibroblastos peritubulares de la corteza renal. Una alteracidon a este nivel
supondria la disminucion progresiva en las concentraciones séricas de EPO,
resultando incluso en una deficiencia absoluta en el paciente con enfermedad
renal crénica (ERC). En estos pacientes, la anemia es comun y se define como
una concentracién de hemoglobina menor a 13.5 g/dL en adultos varones y
menor a 12 g/dL en mujeres. Dicha condicién aparece incluso en estadios
tempranos de la enfermedad por lo que es poco probable que el deterioro leve
a moderado de la funcién renal sea el Gnico mecanismo subyacente®. La
deficiencia absoluta de EPO puede ser consecuencia de una disminucién en su
produccion, asi como por errores en la sefializacién, o debido a una deficiencia

“funcional” o por la aparicién de una resistencia a la eritropoyetina®.

El gen EPO codifica una hormona glicoproteica que consta de 15
aminoacidos en su forma circulante, con una masa molecular de 30 KDa. La

expresion de dicho gen esta mediada por factores de transcripcion inducibles



por hipoxia (HIFs, por sus siglas en inglés), unidades heterodimeras (a/f) que
se inactivan en condiciones de normoxemia por hidroxilacion enzimatica de sus
subunidades a. Durante condiciones de hipoxia la subunidad alfa no se
degrada, aumentando la expresiéon de HIF-1 e HIF-2, que incrementa la
expresion de genes especificos, traduciéndose en un aumento de la produccion

de EPO®* 9,

La accion principal de EPO es la prevencion de la apoptosis en la unidad
formadora de colonias eritroides y eritroblastos que no han iniciado la sintesis
de hemoglobina. Su receptor EPO-R, que también es inducido por hipoxia,
carece de funcion enzimatica intrinseca y se asocia con la tirosin-cinasaJanus
2 (JAK-2), que fosforila EPO-R en varios sitios tras la union del ligando,
proporcionando de este modo varios sitios de acoplamiento para las moléculas
transductoras de sefiales®. La supresién de la produccién de EPO o de su
efecto puede estar mediado por la respuesta inflamatoria. En modelos animales
la interleucina 1y 6 (IL-1, IL-6) y el factor de necrosis tumoral (TNF) pueden
suprimir la eritropoyesis, y la IL-1 y el TNF pueden inhibir su produccién. En la
anemia cronica hay una relacion inversa log/lineal entre los niveles séricos de

EPO y la concentracién de hemoglobina® ”.

Las consecuencias de la anemia en el organismo son profundas. El
deterioro en la oxigenacion de los tejidos conduce a la formacion de citoquinas
proinflamatorias, con dafio a 6rgano blanco, reduciendo la calidad de vida y
aumentando la mortalidad. Una eritropoyesis ineficaz aumenta la absorcion de
hierro de manera constante, esta consideracion es importante debido a que la
administracion de hierro I.V. esta en boga en los pacientes con ERCT que

reciben AEE. Las citoquinas proinflamatorias pueden activar la sintesis de



hepcidina, inhibiendo la absorcion de hierro en el duodeno y su liberacion por
los macréfagos, asi aumenta el hierro intracelular, con la consiguiente
degradacion de HIF-1 resultando en una disminucion de la produccion de

EPOUY,

La anemia en la ERC es por tanto multifactorial, involucrando tanto la
deficiencia de EPO, como la desregulacion en el metabolismo del hierro, asi
como un estado inflamatorio persistente con la produccion de citoquinas que
suprimen la eritropoyesis® 7. El patrén de anemia difiere entre hombres y
mujeres; el género femenino es considerado como un factor de riesgo para
presentar anemia mas grave en la ERC. Ademas del género, otros factores de
riesgo asociados a anemia severa incluyen diabetes mellitus como causa de la
falla renal, el grado de ERC, la saturacion de transferrina y los niveles de
ferritina, reduccién de la vida media de los eritrocitos (<90 dias), los niveles de
paratohormona y el tratamiento previo con inhibidor de la enzima conversora de
la angiotensina (IECA) o agente bloqueante de los receptores de la
angiotensina Il (ARAIN®, pérdida de la masa renal, reduccién de la Tasa de
Filtracion Glomerular (TGF) con disminucion de la funcién excretora del rifion y
de la afinidad por el oxigeno (aumento del 2,3 difosfoglicerato por la acidemia);
presencia de otros inhibidores de la eritropoyesis (Proteina C reactiva, urea,
acido oxalico, beta-2 microglobulina, espermita y espermidina, cresoles,
indoles, homocisteina, creatinina, arginina, guanidina, dimetilarginina

asimétrica, proteina inhibidora de los granulocitos | y Il y de la degranulacién)®.

Desde finales de 1980, la disponibilidad de eritropoyetina recombinante
humana (rH-EPO) ha revolucionado el tratamiento de la anemia, con el

advenimiento posterior de agentes estimulantes de eritropoyesis (AEE), que



reducen considerablemente la necesidad de transfusiones y por lo tanto son la
primera linea de tratamiento para la anemia de la ERC. Todos los AEE son
eficaces en la correccibn de la anemia y el aumento de los niveles de
hemoglobina, la eleccibn de uno u otro debe tener en cuenta su
farmacocinética y farmacodinamica, su via de administracion, y por supuesto,
cuestiones econdémicas, dado que en nuestro medio s6lo contamos con rH-

EPO.

El uso de rH-EPO supone una mejora en la calidad de vida en estos
pacientes, las recomendaciones de su administracion varia de acuerdo al grado
de anemia y el objetivo a alcanzar en las concentraciones de hemoglobina, se
estima que dicha concentracion debe aumentar de 1 a 2 g/dL al mes, sin
sobrepasar 11-12 g/dL, en general se acepta una dosis inicial de rH-EPO 50
UlI/Kg, 2 veces por semana, administrada de forma intravenosa o
subcutanea’?). Sin embargo, a pesar de sus ventajas, su UsO tiene riesgos
inherentes, por lo que, entender la fisiopatologia de la EPO enddgena es
crucial, dado la evidencia creciente de que el tratamiento de la anemia con
agentes estimulantes de eritropoyetina se ha asociado con efectos adversos al
incrementar los niveles de hemoglobina a rangos considerado como “normales”
en individuos sanos. Este incremento del riesgo se ha observado en pacientes
diabéticos, no diabéticos, asi como en pacientes con enfermedad renal crénica,
con o sin dialisis y en pacientes post-transplantados renales. Aln no es posible
dilucidar cuales riesgos se atribuyen a la rH-EPO en si o al proceso subyacente

que conlleva al uso de altas dosis de dicha hormona®V.

En 2007 la Food and DrugAdministration (FDA) advirtid sobre el uso de

rH-EPO, asociada al incremento de la mortalidad, asi como a, eventos serios



1213 | ps eventos adversos

cardiovasculares 'y tromboembdlicos
tromboembdlicos pueden explicarse por el efecto de la EPO sobre la masa
eritrocitaria y el volumen plasmaético, en el sentido de promover un estado de
hipercoagulabilidad. Existe una correlacion entre el hematocrito y el gasto
cardiaco en pacientes de ERCT. Cuando un paciente renal con anemia es
transfundido aumentan las resistencias vasculares periféricas incrementandose
la presion sistolica con la disminucion consecuente del indice cardiaco a
medida que aumenta el hematocrito. Estos cambios estan asociados con una
disminucién en el volumen plasmatico debido a la tendencia del cuerpo de
mantener un constante volumen sanguineo. De la misma manera, un aumento
de la masa de glébulos rojos inducida por EPO se asocia con una reduccién en
el volumen de plasma. No debe sorprender, por tanto, que la asociacion rH-
EPO vy transfusiones sanguineas parecen ser sinérgicos con respecto al
desarrollo de trombosis venosa. Ademéas, el aumento de la masa eritrocitaria
aumenta el riesgo de desarrollo de hipertension arterial sistémica, hipertensién
arterial pulmonar y decremento del flujo sanguineo tanto cerebral como renal.
Por otro lado, la expansion del volumen plasmético puede enmascarar el
verdadero hematocrito; por lo tanto, algunos pacientes aparentemente
anémicos que estan recibiendo AEE en realidad tienen una masa normal de
glébulos rojos. Incluso dentro del rango normal de hematocrito, la mortalidad
esta asociada con el aumento y la disminucion de las concentraciones de Hb
(12 a 13 g / dl). El umbral de Hb-mortalidad es de alrededor de 12 g / dl,
independientemente de la causa subyacente de anemia. La falta de respuesta

a la EPO recombinante parece, de forma independiente, ser de mal prondstico.

En un meta-andlisis de pacientes anémicos con enfermedad renal que recibian



EPO recombinante, el aumento de la dosis se asocié con una mayor tasa de

mortalidad independiente del nivel de Hb logrado®®.

La ERC es considerada el prototipo de estado inflamatorio crénico. Esto
es debido a multiples factores subyacentes, incluidos el medio urémico,
aumento de citoquinas proinflamatorias circulantes, aumento de estrés
oxidativo, pérdida energética proteico-caldrica, mayor incidencia de infecciones
cronicas, etc. La proteina C-reactiva, un marcador inespecifico de inflamacion,
se considera como un biomarcador fundamental en la estratificacion de riesgo
cardiovascular (RCV). El nivel plasmatico normal de PCR en una poblacién
sana sin evidencia de inflamacién aguda es 2 mg/L o menos. Hay un rapido
incremento de sus niveles desde 1 mg/L hasta casi 3000 veces su valor normal
como respuesta a la lesion aguda de un tejido, inflamacion o infeccidén, que
cae rapidamente cuando se resuelve la agresion inicial. Posee numerosos
efectos (generacion de radicales de oxigeno, aumento en la expresion de
moléculas de adhesion y del activador del plasminégeno-1, desestabilizacion
de la placa) que podrian resultar en la enfermedad cardiovascular® . La
sintesis de PCR en el higado es inducida por citoquinas proinflamatorias (IL-1,
IL-6, TNF). La IL-6 es considerada como el factor clave de respuesta en la fase
aguda. Se ha sugerido que desempefia un papel primordial en la patogénesis
de la desnutriciébn y la ateroesclerosis en la poblacion en dialisis. La IL-8
promueve la aterosclerosis y la vulnerabilidad de la placa en modelos
experimentales. La relacion IL-18 y el RCV se ha estudiado tanto en hombres
de mediana edad sanos como en pacientes con cardiopatia isquémica, pero el
valor predictivo de esta citoquina en pacientes con ERC todavia no esta del
todo claro. Aunqgue el valor prondstico de la inflamacion en pacientes en dialisis

se ha investigado extensivamente, ningln estudio de cohorte prospectivo ha



comparado directamente el valor predictivo de los marcadores de inflamacién
en estos pacientes. Este hecho es importante ya que la identificacion de "el
mejor predictor" es de relevancia obvia para la estratificacion de riesgo en
enfermedad renal terminal. Una variedad de factores de riesgo tales como la
hiperactividad  simpatica, la  dislipidemia, la  hiperfosfatemia /
hiperparatiroidismo, la diabetes y el tabaquismo pueden activar y / o amplificar

el proceso inflamatorio en la ERC®®.

Podemos sospechar que los pacientes con ERC en dialisis, en situacion
estable, tienen un estado de microinflamacion crénica reflejada en un aumento
de diferentes marcadores inflamatorios respecto a la poblacion general.
Algunos de estos marcadores facilmente medibles en la rutina diaria, como la
proteina C-reactiva identifican a los pacientes con peor pronostico: mayor
riesgo cardiovascular y mayor mortalidad global. Diferentes estrategias
terapeuticas podrian disminuir estos marcadores inflamatorios y en algunos

casos, mejorar el pronostico de estos pacientes.

Se ha hecho especial énfasis en la utilidad de la rH-EPO en el
tratamiento de la anemia en pacientes con ERC. Dado el elevado costo de la
eritropoyetina, sumado a los efectos deletéreos discutidos previamente, asi
como al desarrollo de una posible resistencia a los efectos de dicha hormona,
en cuya geénesis esta implicado la constante produccion de citoquinas
proinflamatorias, se podria vincular un elevado nivel de PCR con niveles
anormalmente elevados de EPO enddgena, cambiando la percepcion original

de que todo paciente con ERC es deficiente de EPO.



Planteamiento del problema

El papel de la EPO enddgena y su estado al diagnostico de novoen la
insuficiencia renal cronica es un tema poco explorado dado que en nuestro pais
se asume que los pacientes con dafio renal grave y estado nutricional

deficiente tienen niveles enddégenos de esta hormona bajos.

La anemia en la ERC es multifactorial, involucrando tanto la deficiencia
de EPO, como la desregulacién en el metabolismo del hierro, asi como un
estado inflamatorio persistente con la produccién de citoquinas que suprimen la

eritropoyesis.

El uso de los AEE reduce considerablemente la necesidad de
trasfusiones y por lo tanto son la primera linea de tratamiento para la anemia
de la ERC, el tratamiento con EPO recombinante humana (rH-EPO) supone
una mejora en la calidad de vida en estos pacientes; sin embargo, a pesar de
sus ventajas, su uso tiene riesgos inherentes, por lo que, entender la
fisiopatologia de la EPO enddgena es crucial, dado la evidencia creciente que
muestra que el tratamiento de la anemia con AEE se ha asociado con efectos
adversos al incrementar los niveles de Hb a rangos considerado como

“normales” en individuos sanos.



Justificacion

En virtud de lo anterior, resulta de gran relevancia conocer la relacion
temporal entre los niveles séricos de EPO, la concentracion de Hb/Hto y la
respuesta inflamatoria en pacientes con enfermedad renal terminal, asi como la
prevalencia de niveles normales de EPO enddgena. Esto permitiria la exclusion
de un grupo de pacientes del manejo sustitutivo con rH-EPO, minimizando

riesgos y optimizando recursos.

Aunado a la carencia del farmaco en las unidades hospitalarias del
sector publico, con recursos limitados e incapacidad para atender las
demandas de estos pacientes, deben optimizarse los recursos disponibles vy,
por lo tanto, es imperante replantear el contexto de qué pacientes son
candidatos a terapia de reemplazo con rH-EPO y sus analogos y en cuyo caso
la terapéutica deberia estar dirigida a corregir el estado inflamatorio crénico,

minimizando los costos al utilizar de manera mas especifica los AEE.

Es importante identificar los factores asociados a los niveles elevados de
EPO, prestando especial atencién en la presencia de reactantes de fase aguda,
en particular PCR, con el fin de vincular los mismos con el proceso

inflamatorio crénico ya conocido en estos pacientes.



Objetivos

General:

e Conocer la concentracion de EPO enddgena en pacientes adscritos al
programa de DPA en el Hospital de Especialidades de la Ciudad de

México “Dr. Belisario Dominguez”.

Especificos:

e Evaluar la correlacién entre la concentracion de EPO,Hb y Hto.

e Evaluar la correlacion entre la concentracion de EPO y los niveles de

Proteina C-Reactiva (PCR) como indicador de inflamacion.

e Comparar la concentracion de EPO y Hb por sexo, edad, tiempo de

evolucion de la enfermedad renal y comorbilidades.



Material y métodos

Tipo de estudio y metodologia: Se trata de un estudio transversal,
descriptivo, retrospectivo, en el Hospital de Especialidades de la Ciudad de
México, donde se incluyeron a 21 pacientes del programa de dialisis peritoneal
ambulatoria. Del expediente clinico se extrajeron los datos demogréficos de los
pacientes (edad, sexo, enfermedades concomitantes, tiempo de evolucion de la
enfermedad renal). Se solicitdé el apoyo del laboratorio clinico del hospital para
cuantificacion sérica de PCR, Hb y Hto en los pacientes seleccionados. Los
pacientes costearon de manera externa la cuantificacion de EPO, misma que

se anexo a su expediente en las consultas subsecuentes.



Descripcion de la poblacién de estudio:

Universo: Pacientes con enfermedad renal crénica inscritos al programa de

Didlisis Peritoneal Ambulatoria de mayo a diciembre de 2012

Criterios de inclusion
o Pacientes mayores de 18 afos con enfermedad renal crénica en
estadio 5 (segun férmula de Cockcroft-Gault) de acuerdo a las
guias KDOQI inscritos al programa de Didlisis Peritoneal

Ambulatoria de mayo a diciembre de 2012.

Criterios de no inclusién
o Haber recibido EPO en los 12 meses previos al estudio.
o Haber recibido transfusiones en los 6 previos al inicio del estudio.

o Datos de sangrado en los 3 meses previos

Criterios de eliminacioén

o Que el expediente clinico no contenga la informacion de interés.



Variables

VARIABLE
(indice/indicador)

Edad

Sexo

Enfermedades
concomitantes

Tiempo de
evolucion de la

enfermedad renal

Niveles de
Eritropoyetina

Proteina-C-
Reactiva

Hemoglobina

Hematocrito

TIPO

Contexto

Contexto

Contexto

Contexto

Independiente

Contexto

Dependiente

Dependiente

DEFINICION OPERACIONAL

Tiempo que una persona ha vivido a contar desde la fecha de su nacimiento hasta el
momento del estudio, medido en afios cumplidos

Caracteristicas genotipicas del individuo, relativas a su papel reproductivo

Padecimientos o enfermedades que coexistan en el paciente, al momento del estudio

Tiempo transcurrido desde el momento del diagnéstico hasta el momento de la
realizacion del estudio, medido en semanas.

Determinacion sérica de EPO medida en mUl/mL

Determinacion sérica de PCR medida en mg/L

Determinacion de la concentracion de hemoglobina expresada en g/L

Porcentaje del volumen total de la sangre compuesta por eritrocitos

ESCALA DE
MEDICION

Cuantitativa continua

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Ordinal

Cuantitativa continua

CALIFICACION

Agrupacion

e Hombre
e Mujer
Especifico

Agrupacion

Especifico

Especifico

Especifico
Sin anemia
Hombres >13.0 g/dI
Mujeres  >12.0 g/dI
Leve:
Hombres 10-12.9 g/dI
Mujeres 11-11.9 g/dl
Moderada
Hombres 8.0-10.9 g/dI
Mujeres 8.0-10.9 g/dI
Severa
Hombres <8.0 g/dI
Mujeres <8.0 g/dI

Agrupacién




Calculo del tamafo de muestra.

No se requiere calculo del tamafio de la muestra debido a que se trata

de un estudio descriptivo.

Consideraciones éticas

Debido a que se trata de un estudio observacional, prospectivo en donde
la herramienta de trabajo es el expediente clinico y no se realizaron
intervenciones directas sobre los pacientes y la obtencion de PCR y EPO se
realiz6 con objetivos diagndsticos, no se obtuvo una carta de consentimiento
informado. La pertinencia de realizar la toma de muestra asi como el proceso

diagndstico dependié del médico que estuvo a cargo del paciente.

Todos los datos obtenidos del expediente clinico se mantuvieron en
forma confidencial. No se afectaron los derechos humanos, no implicé riesgos
para la salud del paciente el recabar datos de su expediente clinico. Estas

consideraciones estan basadas en la declaracion de Helsinki 2008.

Recursos financieros

Los pacientes financiaron la cuantificacion de EPO de manera externa. El costo

del resto de analisis clinicos fue absorbido por el hospital.



Andlisis estadistico.

Se hizo estadistica descriptiva de acuerdo al tipo de variable y a su
distribucion probabilistica. La asociacion entre variables se exploré por medio
de coeficientes de correlacién intra-clase, de Pearson o Spearman. Un valor de

p<0.05 se consideré como estadisticamente significativo.



Caracteristicas demograficas

EDAD(ANOS)

MEDIA 49.28

DISTRIBUCION POR SEXO

MUJER 8




ENFERMEDADES CONCOMITANTES

HAS 5

TIEMPO DE ERC

(SEMANAS)

MEDIA 31.87




EPO HB HTO PCR

MEDIA 25.89 8.57 25.35 4.67




Correlacién EPO-Hb

Rho de Spearman -0.1032

Correlaciéon EPO-Hto

Rho de Spearman -0.1371

Correlacién EPO-PCR

Rho de Spearman -0.2366



RESULTADOS

De los resultados obtenidos durante el periodo de observacion se
captaron 21 pacientes; 13 son hombres (62%) y 8 mujeres (38%), con edad
promedio de 49.28 afios (DE +10.91), la edad minima fue de 24 afios vy la
méaxima de 68 afios. Hubo 5 pacientes (23%) con hipertension arterial sistémica
y 16 pacientes (76%) tanto con hipertension arterial sistémica y diabetes
mellitus. La hemoglobina basal media fue de 8.5 g/dL (DE +0.98), con una
minima de 7 g/dL y méaxima de 10.6 g/dL, el Hto tuvo una media de 25.35%
(DE +3.06) con una maxima de 31 y una minima de 20.5. El nivel de PCR tuvo
una media de 4.67 mg/L (DE +8.6) con una méaxima de 32.6 y un minimo de
0.1. El nivel de EPO tuvo una media de 25.89 mUI/mL (DE +56.2) con un nivel
méximo de 255.6 y un minimo de 1.2. El tiempo de evolucién de la enfermedad
renal tuvo una media de 31.8 semanas (DE +30.98) con una méaxima de 132y
una minima de 9 semanas. No se encontro correlacion entre los niveles
séricos de EPO y Hb (Cuadro 1); coeficiente de correlacion de -0.1032 (p=
0.6563). La relacion entre EPO y Hto (Cuadro 2); Spearman de -0.1371 (p=
0.5533). El coeficiente de correlacion EPO-PCR fue negativo -0.2366 sin

significancia estadistica (p=0.3071) (Cuadro 3).



DISCUSION

No se encontro relacion entre los niveles de EPO, Hb, Hto y PCR, ni con
el tiempo de evolucién de la enfermedad renal.

La anemia en la enfermedad renal cronica es multifactorial y no sélo
depende de niveles anormalmente bajos de eritropoyetina.

Aungue en este estudio no se encuentra una relacion estadisticamente
significativa entre los niveles de EPO vy las variables de interés, pareciera que
los niveles séricos de esta hormona son totalmente independiente de los
niveles de Hb y Hto, contrariamente a lo que se aplica en el contexto clinico
para la aplicacion de rH-EPO.

Por otro lado, existe un gradiente entre el nivel de PCR y el nivel de EPO
gue no tiene significancia estadistica debido a el tamafio muestra.

Es necesaria la realizacion de un estudio de cohorte con una muestra
adecuada de pacientes para poder evaluar mejor esta relacion y diferenciar a

los pacientes candidatos a tratamiento sustitutivo con rH-EPO.



CONCLUSIONES

Por tratarse de un estudio piloto, por las -caracteristicas del
recientemente creado programa de dialisis peritoneal ambulatoria y con la
limitante del nimero de pacientes y que no se realiza de manera rutinaria la
medicion de EPO, es necesario un estudio prospectivo que incluya a todos los

pacientes de nuestro servicio y asi poder discriminar esta relacion.
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ANEXOS

Cuadro 1. EPO/Hb
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Cuadro 2. EPO/Hto
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Cuadro 3. EPO/PCR
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Cuadro 4. EPO/ Tiempo de ERC
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