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1- RESUMEN

Introduccidn: La anemia es una enfermedad tan frecuente en la poblacidn general asi como
en enfermedad renal crénica, tiene una incidencia mayor al 50%, lo que condiciona
aumento en el riesgo cardiovascular y mortalidad. Se requiere tratamiento con agentes
estimulantes de la eritropoyesis en la mayoria de estos pacientes, sin embargo se ha visto
que hasta el 34% de los pacientes tratados con estos farmacos presentan resistencia a ellos.
En la poblacién mayor de 65 afios se han reportado factores de riesgo como estado
inflamatorio cronico, hiperparatiroidismo secundario, mal estado nutricional.Objetivo:
Evaluar los factores de riesgo para resistencia a la eritropoyetina (EPO) en pacientes
mayores de 65 afios en hemodidlisis (HD). Material y métodos: Se realizo estudio de casos
y controles, transversal, retrospectivo, unicéntrico en mayores a 65 afios que se encuentra
en HD, durante el periodo de 2018 a 2022 adscritos a la Unidad de hemodialisis del Hospital
Centro Médico Nacional Siglo XXI (CMN SXXI). El desenlace primario fue la Resistencia a la
EPO y los factores relacionados. El desenlace secundario fue el cdlculo del IRE. Se empled
estadistica descriptiva para los datos generales de la poblacién en estudio y las
caracteristicas clinicas y bioquimicas; estadistica inferencial, con analisis univariados con t
de student, U de Mann Whitney, prueba exacta de Fisher o la prueba x2 de Pearson segun
correspondiera. Para los factores de riesgo, se analizé la asociacidn entre los desenlaces
con el modelo de regresion logistica bivariado. Resultados: se incluyeron 218 participantes
de los cuales 105 (48%) eran mujeres y 113 (52%) eran hombres, 202 (92%) presentaron
anemia, 57 (26.1%) resistencia a la EPO. Las variables significativas mediante regresién
logistica fueron albimina < 3 gramos por decilitro (gr/dL) (OR 2.568 1C95% 1.301 — 5.066,
p=0.007), Calcio idnico <0.88 milimoles (mMol)/dl (OR 0.068 1C95% 0.007-0.623, p=0.017),
Volumen corpuscular medio (VCM) <88 femtolitros (fl) (OR 0.957 1C95% 0.916-0.999,
p=0.046) y peso < 60 kilogramos (kg) (OR de 2.572 1C95% 1.386-4.771, p=0.003). El IRE
obtenido fue de 19%.Conclusiones: los factores de riesgo asociados con resistencia a la EPO
en nuestra poblacidn fueron: albimina < 3 gr/dL, calcio idnico <0.88 mMol, VCM <88 (fl) y

peso < 60 kg. El IRE obtenido fue de 19%.



Palabras Clave: Resistencia a la eritropoyetina, agentes estimulantes de la eritropoyesis,

anemia, indice de resistencia a la eritropoyetina.

2- MARCO TEORICO.

2.1- GENERALIDADES DE LA ANEMIA EN LA ENFERMEDAD RENAL
CRONICA

La anemia se define como una concentracién de hemoglobina menor a 13 gramos entre
decilitro (gr/dl) en hombres y menor a 12 gr/dl en mujeres, segun la Guia KDIGO (Kidney
Diseases Improving Global Outcomes) de anemia en enfermedad renal crénica (ERC) [1].
Esta entidad conduce a un aumento de la morbimortalidad cardiovascular, ya que perpetua
la progresion de factores de riesgo cardiovascular; asi mismo conduce a un mayor riesgo de
transfusiones, lo que a la vez deriva en otras complicaciones como: progresion de la ERC,
aumento de mortalidad por todas las causas, disminucién en la calidad de vida,
sensibilizacién inmunoldgica en pacientes que pudieran ser potenciales receptores renales
y riesgo de enfermedades infectocontagiosas como Virus de la Inmunodeficiencia Humana
(VIH), Virus de Hepatitis B (VHB) y Virus de Hepatitis C (VHC).

La anemia por otro lado se asocia a un mayor gasto de recursos econdmicos en los sistemas
de salud que va desde 3,800 a 4,800 ddlares mensuales por paciente [2].

En una publicacién de Ivan Cruz Moura et al. [35], menciona que la prevalencia estimada
de anemia en pacientes con ERC en es de 15.4%,

En otro estudio se confirmd que al progresar el estadio de la enfermedad renal aumentaba
la incidencia y prevalencia, siendo de 17.4%, 50.3% y 53.4% para los estadios KDIGO de ERC
3, 4y 5 respectivamente [2].

Si bien estd descrito que en la poblaciéon de mas de 65 afios el aumento en la dosis de AEE
tiene asociacion con eventos adversos cardiovasculares como comentan los autores
Kuraganoy Mizusaki K [25] HR 1.9 (1.27 — 2.83, p=0.002), la incidencia de anemia en adultos
mayores de 65 afios en hemodidlisis no esta definida, siendo comentada en la mayoria de

estudios para la poblacién con rangos de edad mas amplios. [2]



2.1.1- FISIOPATOLOGIA DE LA ANEMIA EN LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Aunque existen muchas causas de anemia en la poblacion general, en esta revisién nos
centraremos en la etiologia y fisiopatologia de la anemia en pacientes con ERC, entre las
que destaca la deficiencia en la produccién de eritropoyetina (EPO), siendo el pilar del
tratamiento los agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE).

La EPO es una hormona glucoproteica de 30.4 kDa constituida por 193 aminodcidos, la cual
se sintetiza en las células intersticiales peritubulares del rifion, mediante la transcripcion
del gen de la EPO localizado en el cromosoma 7qg21-22, esta hormona estd compuesta en
39% por carbohidratos, de ahi que sea una glicoproteina, los cuales estan distribuidos en 4
grupos. Algunos de estos carbohidratos terminan en grupos de acido sidlico que permiten
la unidn a su receptor especifico de superficie en los precursores eritroides estimulando su
diferenciacién y maduracion clonal. Una funcién importante del acido sidlico es retardar la

depuracion hepatica de EPO, prolongando su vida media. [3]

La hipoxia induce la activacion y transcripcion de los genes de EPO, esta hormona tiene 3
formas de actuar: autocrina, paracrina y endocrina. La produccién de EPO estd regulada por
mecanismos sensibles a hipoxia generando la transcripcion de factores inducibles por
hipoxia.

En los pacientes con ERC la disminucién de la masa renal funcionante es en parte lo que
explica la disminucidn de la sintesis de EPO, si bien se sabe que el rifiédn no es el Unico érgano
productor de EPO, si es la principal fuente de esta hormona.

Los receptores de EPO pertenecen a una superfamilia de receptores de citocinas, son una
proteina transmembrana de 55 Da. Una vez que la EPO se une al receptor de eritropoyetina
(EPO-r), este receptor se homodimeriza, generando la activacién de Janus Kinase tipo 2
(JAK2), provocando una cascada de sefiales de transduccion lo que resulta en el aumento

del numero de progenitores eritroides. Por otro lado, se sabe que la EPO no solo induce la



diferenciacién de células eritroides, si no también tiene un efecto anti-apoptdtico en
eritroblastos, por lo que, al disminuir la cantidad de EPO en la ERC, aumenta el nimero de
células apoptéticas con disminucion de reticulocitos y generacién de anemia.

Como veremos mas adelante existen multiples causas de anemia y asi mismo existen
diferentes formas de abordarlas para guiarnos en la posible causa de esta previo a realizar
estudios que en ocasiones no son inocuos para el paciente y por otro lado elevan los costos
sanitarios.

Como parte de este abordaje se deben tomar en cuenta algunas caracteristicas de los
eritrocitos, entre estas se encuentra ver si son formas maduras o no, siendo una fracccion
de los eritrocitos los reticulocitos que se caracterizan por presentar aun nucleo y cuyo valor
normal es del 1% al 2% de los eritrocitos circulantes, lo que se traduce en la cantidad de
eritrocitos que son reemplazados dela circulacidon diariamente. Esto tiene la finalidad de
valorar si estamos ante una anemia regenerativa o aregenerativa, ya que en el caso de la
ERC la vida del eritrocito disminuye y estos deben ser remplazado con mayor frecuencia,
sin embargo existen otras causas de pérdida de eritrocitos como podria ser el sangrado de
tubo digestivo en el caso de la gastropatia urémica.

Por otro lado existen los indices reticulocitarios que son una evaluacion meramente
morfoldgica de los eritrocitos, que son el volumen corpuscular medio (VCM) que traduce el
tamafo promedio de los glébulos rojos, la hemoglobina corpuescular media (HCM) que es
el contenido promedio de hb en un eritrocito, el ancho de distribucion eritrocitario (ADE)
es una medida de la variacién en el tamafio de los glébulos rojos, que se refleja en el grado
de anisocitosis en el frotis de sangre periférica.

Tomando en cuenta lo anterior mencionamos como ejemplo que un VCM menor al normal
con HCM menor a la normal y un ADE mayor al esperado, nos orientaria a pensar en una
anemia por deficiencia de hierro, por otro lado VCM con HCM con ADE mayores a lo normal,

sugiere deficiencia de folatos o Vitamina B. [35]

2.1.2- AGENTES ESTIMULANTES DE ERITROPOYESIS




Como su nombre indica, son farmacos cuya finalidad es promover la eritropoyesis,
reduciendo el impacto de la anemia en la morbimortalidad y mejorando la calidad de vida.
El objetivo de emplear estos farmacos es aumentar los niveles de hemoglobina, sin
embargo, se ha visto que no es recomendable normalizar dichos niveles, ya que hay
aumento del riesgo de complicaciones cardiovasculares, en caso de alcanzar cifras mayores
a 12 gr/dl. En el caso de pacientes con ERC que no utilizan estimulantes de EPO y aun asi
mantienen niveles de hemoglobina mayor a 12 gr/dl, de manera paraddjica no existe
aumento del riesgo cardiovascular por esta causa. Por lo tanto, en la actualidad se
recomienda mantener una hemoglobina lo mas cercana a 11.5 gr/dl.[1]

Con los agentes estimulantes de eritropoyesis (AEE), se ha visto que la calidad de vida tiene
una notoria mejoria en cuanto a la fatiga, vitalidad, salud mental, salud emocional,
bienestar general y condicidn fisica. También se ha visto que hay una disminucién en los
costos sanitarios en los pacientes que estdn en tratamiento con AEE que en los que no lo
estan.

En la década de los ochentas fue cuando se comercializan los AEE molecularmente similares
a la EPO enddgena, siendo los primeros de estos farmacos la EPO alfa y EPO beta, cuya
caracteristica es que presenta vida media corta. Mas adelante se desarrolld la darbepoetina
alfa que presenta una vida media mas prolongada y posteriormente se unié de manera
covalente un grupo polietilenglicol a la EPO beta consiguiendo una vida media mas
prolongada que la darbepoetina alfa y esa se denominé metoxi-polietilenglicol-epoetina

beta. [4]

2.2- RESISTENCIA A LOS AGENTES ESTIMULANTES DE LA
ERITROPOYESIS

La resistencia a los agentes estimulantes de la eritropoyesis (RAEE) se define como la

incapacidad de alcanzar niveles de hemoglobina mayores a 11 gr/dl posterior al uso de AEE
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en altas dosis. No existe un consenso para definir la resistencia a los agentes estimulantes
de eritropoyesis; la guia de anemia KIDGO y la Guia de practica clinica de anemia en la ERC
de la Renal Association, la definen cuando la dosis de EPO alfa es mayor a 300 unidades
internacional (Ul) subcutaneas (SC) o 450 Ul intravenosas (1V) por kg/semana (kg/sem) [1,
6]. Otra forma de determinar la resistencia a la EPO, es mediante el indice de resistencia a
la EPO (IRE), que se calcula con la dosis de EPO administrada semanalmente por kg de peso
corporal, dividido entre el nivel de hb en gr/dl, sin embargo este indice no esta
estandarizado para todas las poblaciones, dependiento la poblacidn estudiada se realiza
esta determinacién tomando la mediana y rangos intercuartilares, se considera que
aquellos en el 4 rango intercuartilico presentan resistencia a la EPO, siendo en diferentes
estudios de 2.8%, 7.5% y 15.4%, por mencionar algunos valores reportados en la literatura.

[1,9, 25]

En un estudio realizado por los autores Nitta y Ogawa [5], en una poblacién con edad media
de 65 anos, observaron que la incidencia de RAEE fue de 10%, sin embargo en la European

Survey on Anemia Management (ESAM) 2003 esta llega a ser hasta el 34% [8].

Entre los principales factores asociados con RAEE en la poblacién mayor a 65 afios con ERC

en hemodialisis (HD), se encuentran los siguientes:

2.2.1- INFLAMACION CRONICA

Si bien las causas de inflamacidn en pacientes con ERC en terapia sustitutiva de la funcién
renal no han sido completamente entendidas, se ha visto que existe una disminucién en el
aclaramiento de citocinas proinflamatorias como son factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a), interleucina (IL) 1, IL-6 e interferéon gama. Aumento de la produccién de citocinas
proinflamatorias como resultado de comorbilidades como la insuficiencia cardiaca croénica

(ICC), la acumulacién de productos de la glicacidon avanzada en la Diabetes Mellitus (DM)
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mal controlada (cabe mencionar que en México la principal causa de enfermedad renal
cronica es la DM tipo 2, por ende, el mal control de la DM es frecuente). Las terapias de
reemplazo renal con filtrado con membranas no biocompatibles de manera crénica, la
presencia de catéteres de hemodidlisis. [9]

En un articulo de revision publicado por David W Johnson y Carol A Pollock [32], en el cual
se comentan causas de RAEE, mencionan que en pacientes con niveles de proteina C
reactiva (PCR) > 20 mg/L la dosis de EPO fue 80% mayor que en pacientes con PCR < 20mg/L.
Por otro lado también comentan que existe mejoria en cuanto a la RAEE con intervenciones
anti-inflamatorias como usar membranas biocompatibles, soluciones dializantes

ultrapuras, suplementacién con Vitamina E y la administracion de Oxypentifilina.

2.2.2- HEPCIDINA

Es un polipéptido rico en cisteina, producida en hepatocitos principalmente y tiene un papel
clave en el metabolismo de hierro. Existen diferentes isoformas de hepcidina, 20, 22 y 25,
en la ERC se havisto que la 20y 22, aumentan conforme progresa la ERC. Su forma de actuar
es induciendo la internalizacién y degradacién de la ferroportina cuya accidon es el
transporte de hierro del enterocito a la circulacion enterohepatica. En un estudio realizado
por Sewefy y Farweez [9] publicado en la revista International Urology and Nephrology, se
estudidé un grupo de 60 pacientes con edad media de 48.8 afos en hemodialisis que recibian
tratamiento con AEE y se clasificaron como respondedores a AEE y no respondedores a AEE.
Se definié como RAEE un IRE > 7.5%, en este estudio lo observado es que valores de
hepcidina mayores a 280 ng/ml, tuvieron sensibilidad de 90.9%, especificidad de 80% con

valor predictivo positivo de 83% y valos predictivo negativo de 88% para presencia de RAEE

2.2.3- ESTADO NUTRICIONAL
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En un estudio realizado por el autor Pedro Stenvinkel [29], reporta una incidencia de
desnutricidon 23% a 76% en poblacién en hemodialisis y de 18% a 50% en dialisis peritoneal,
asociandose a factores como la edad, enfermedades comorbidas, calidad del tratamiento

dialitico y aumento del consumo proteico.

Entre los métodos para evaluar la presencia de desnutricién en pacientes con ERC estan los
clinicos como pérdida de peso, anorexia, nausea, vomito, mediciones antropométricas
como circunferencia braquial, grosor de pliegues cutaneos y la fuerza de prensién manual.
Entre los marcadores bioquimicos estan la albumina, prealbumina, Factor de crecimiento
similar a la insulina 1 (IGF-1), transferrina, siendo de estos el mas utilizado la albumina

sérica [29]

En un estudio realizado por Giacomo Garibotto [35] con 78 pacientes con una media de
edad de 65 afos, realizaron una determinacién de la composicién corporal mediante
impedancia eléctrica y se calculd el IMC. El resultado obtenido fue que la desnutricidn se
asocid con mayor IRE p = 0,00041, econtrando una correlacion inversa entre el IMCy el IRE
(p = 0,03), el volumen de grasa visceral y el IRE (p = 0,018), indice de masa grasa e IRE (p =
0,037).

2.2.4- DEFICIENCIA DE HIERRO

Esta se define seguin KDIGO como nivel de hierro sérico menor a 50 ng/dl, ferritina menor
a 100 ng/ml e indice de saturacion de transferrina menor a 20% [1].

Los autores David W. Johnson y Carol A. Pollock [32], en una revisién que realizaron,
mencionan que esta es la causa mas frecuente de RAEE, definida como absoluta cuando la
ferritina < 100 ng/l con o sin niveles reducidos de saturacidon de transferrina (TSAT) y

funcional con ferritina > 100 ng/L y TSAT < 20%.
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Como causas de deficiencia de hierro se encuentra la pérdida de sangre en los circuitos de
hemodialisis, ingesta disminuida y la menor absorcién de hierro por consecuencia de la
inflamacién crénica. En este uUltimo caso se ha visto que la liberacidon de hierro de los
macrofagos hacia la sangre esta bloqueada debido al aumento en la hepcidina. [32].

En un estudio de Dr. lain C. Macdougall et al.[34] en el cual se incluyé una poblacién de
2141 a los que se dividid en 2 grupos, uno recibid dosis altas de sacarato férrico durante 1
mes y otro grupo dosis bajas. La mediana de la dosis mensual de un AEE fue de 29 757 Ul
en el grupo de dosis altay de 38 805 Ul en el grupo de dosis baja (diferencia mediana, -7539
Ul; IC 95 %, -9485 a -5582), con lo que concluyen que los pacientes que recibieron mayor
dosis de hierro, tenian menor requerimeinto de AEE.

Otro un realizado por Kamyar Kalantar-Zadeh [36], con poblacién de 38328 pacientes con
edad media de 59 anos a los que se les proporciono AEE durante 9 meses por lo menos, se
observo una asociacién con los niveles de hierro sérico y RAEE, tomaron como valores
referencia a priori y lo categorizaron en 4 grupos, el resultado fue que una TSAT > 30% p
resentaba mejor respuesta a AEE, por otro lado, una TSAT <20 % se asoci6 con casi un 50 %

menos de capacidad de respuesta de AEE, (OR: 0.54, IC del 95 %: 0.49—-0.59, p<0.001)

2.2.5- ESTRES OXIDATIVO

En un estudio realizado por Jovana Joksimovic Jovic, et. Al [31], se estudié una poblacion de
96 pacientes con edad media de 62.5 afios +- 11, que estaban en hemodialisis y en
tratamiento con AEE, se definié RAEE un IRE > 10%. El objetivo fue examinar el papel del
estrés oxidativo como factor de riesgo para presentar RAEE, se midieron moléculas séricas
como radical anion superoxido, peroxido de hidrogeno, sustancia reactiva al acido
tiobarbitdrico, nitritos, glutatién y catalasa. Los que tuvieron significancia estadistica fueron

la catalasa y perodxido de hidrégeno con una P<0.05.
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2.2.6- HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO

El hiperparatiroidismo secundario (HPS) es una complicacién frecuente en los pacientes con
ERC en estadios avanzados. Es probable que la causa de resistencia a los AEE sea por
aumento de la fragilidad de los eritrocitos, efectos inhibitorios director de la Hormona
Paratiroidea (PTH) sobre la eritropoyesis. Esto se ha visto en algunos estudios en los que a
pacientes a los que se les realizd paratiroidectomia por hiperparatiroidismo secundario,
presentaron aumento de los niveles de hemoglobina con la dosis habitual de AEE. [11]

En un estudio de Kamyar Kalantar-Zadeh, et al. [36] en el cual se incluyeron 38,328
pacientes con edad media de 59 afios a los que se les proporciono AEE durante 9 meses por
lo menos, mediante un andlisis de regresion logistica para calcular la razén de probabilidad
de la mayor respuesta a la menor respuesta un OR > 1 implica mayor respuesta a AEE y un
OR < 1 indica hiporeactividad a AEE (cabe mencionar esto, ya que por lo general un OR <1
es factor protector y >1 factor de riesgo), se vio que aquellos pacientes con PTH intacta
>600 pg/ml, presentaban mayor hiporreactividad a AEE (0.54 [0.49-0.60]).

Asi mismo como parte del abordaje de hiperparatiroidismo se debe investigar las
alteraciones del metabolismo fosfo-célcico, dicho esto también se ha visto una asociacién
entre mayores niveles de fésforo sérico con hiporeactividad a AEE, OR 0.92 (0.90-0.94) y
los niveles mayores de calcio se asociaban con una mejor respuesta a AEE OR 1.27 (1.22-
1.32) [36]

Otro mecanismo que se piensa esta asociado con RAEE es la supresion de la produccion de
EPO enddgena, ya que posterior a la realizacién de paratiroidectomia se ha visto una

elevacion en los niveles de EPO. [33]

2.2.7- FOSFATASA ALCALINA

En un estudio post hoc realizado por Sunil V. Badve y Lei zhang, et al. [11], sobre un estudio

aleatorizado llamado “The Handling Erythropoietin Resistance With Oxpentifylline” (HERO)
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en el que se incluyeron 53 pacientes con media de edad de 53 afios, en el cual mediante
regresion lineal simple, hubo una asociacién débil pero estadisticamente significativa entre
ERIy fosfatasa alcalina (R 2 =0.06, P = 0.03). La razédn mas probable de la asociacién entre
la fosfatasa alcalina y la gravedad de la resistencia a los AEE es el aumento del recambio
oseo y la fibrosis de la médula ésea.[11]

Kamyar Kalantar-Zadeh [36] también menciona que entre otros factores asociados con
hiporeactividad a AEE se encuntra la FA 2160 UIl/ L: 0.64 [0.58-0.70] (OR <1 =

hiporreactividad a AEE y >1 mejor respuesta a AEE). [36]

2.2.8- INHIBIDORES DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA

Entre estos fdrmacos se encuentran los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) y los antagonistas de los receptores de angiotensina tipo 2 (ARA2).

Se ha visto que en poblaciéon con deterioro de la funcién renal el implemento de estos
farmacos se ha relacionado con descenso de hemoglobina.

Entre los mecanismos por lo cuales se considera que pueden provocar resistencia a los AEE,
estan la inhibicion de secrecion de EPO inducida por angiotensina Il, elevacion de niveles
plasmaticos de N-acetyl-seryl-aspartyl-lysyl-prolina, que previene el reclutamiento de
células hematopoyéticas pluripotentes. [12]

Patrick Saudan, et al. [37] estudiaron en una poblacién de 515 pacientes que estuvieran en
terapia sutitutiva renal con hd y recibieran AEE, sin embargo no encontraron asociacion, a
diferencia de A R Odabas [38] en una poblacién de 40 pacientes, si la encontro (p<0.0001)

sin embargo su estudio aunque significativo es con una poblacién reducida.

2.2.9- DEFICIENCIA DE CARNITINA

Los pacientes en terapia de reemplazo renal en hemodidlisis son pacientes que por lo
general llevan una dieta estricta como parte del tratamiento de la enfermedad renal
crénica, dicha situacion es un factor de riesgo para presentar deficiencia de L-Carnitina,

ademas de la remocion en las sesiones de hemodidlisis y disminucién de la sintesis
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enddgena debido a disminucion de la masa renal. Entre las funciones de la L-Carnitina se
encuentra el transporte de acidos grasos de cadena larga, desde la sangre hacia el interior
celular en donde las mitocondrias mediante la acil-coenzima A, elimina las cadenas largas
de los acidos grasos lo cual permite que entren en beta-oxidacién en mitocondrias. Si bien
los eritrocitos no tienen mitocondrias, la accién de la L-Carnitina se cree que induce
reparacion de la membrana posterior a hiperoxidacién, fortalece la proteina espectrina y
ayuda a soportar el proceso de la formacion de eritroblastos mediante la inhibicién de
caspasa 3 disminuyendo la apoptosis de eritrocitos maduros. Se ha visto que existe relacidn
entre un bajo perfil de L-Carnitina y resistencia a AEE, incluso existe relacién entre

deficiencia de L-Carnitina y aumento de riesgo cardiovascular. [14]

2.2.10- HIPOGONADISMO

Esta situacion se aplica en hombres con ERC, siendo frecuente, hasta en 60% de hombres
con ERC.

Se piensa que la asociacién entre hipogonadismo y RAEE es debido a que la testosterona es
una estimulante de la eritropoyesis a través de la produccién de factores de crecimiento
hematopoyéticos y posiblemente mejora la biodisponibilidad del hierro, por lo que al
disminuir, por otro lado se piensa que también tiene un efecto supresor de la hepcidina

En la década de los sesentas se reportd en un estudio que los pacientes con niveles bajos
de testosterona tenia mayor riesgo de anemia y se piensa que la testosterona tiene un
efecto supresor en la hepcidina, con lo cual aumenta el metabolismo de hierro tanto en su

absorcidon como en su uso.

2.2.11- GENERO

Si bien existe poca informacién acerca del género fémenino como factor asociado a la
resistencia a la eritropoyetina, se ha visto que el mecanismo que explica dicha asociacién,
esta en relacién con el periodo menstrual, por tal motivo despues de los 44 afios de edad

esta asociacion es menor. [23]
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2.3- ASOCIACION ENTRE RESISTENCIA A LOS AGENTES ESTIMULANTES
DE LA ERITROPOYESIS Y MORTALIDAD

Existen diferentes estudios en los cuales se ha visto que los pacientes con RAEE, presentan
mayor mortalidad que los que no. En un estudio realizado en poblacién finlandesa se vio
que los pacientes con RAEE tenian 2 veces mas riesgo de fallecer por cualquier causa.
Dentro de las causas de muerte el coeficiente de riesgo no cardiovascular fue de 1.82 (95%
Cl 1.25-2.65) y para causas cardiovasculares el coeficiente de riesgo 1.04 (95% CI1 0.70-1.56).
[17]

Otro estudio realizado en poblacion china en el cual se definio como RAEE un IRE > 12.8%
o una dosis semanal de EPO de mas de 10000 Ul, se observo la asociacidon con un coeficiente
de riesgo de 1.56, 95% Cl: 1.11-2.18, p = 0.010, con lo cual los autores concluyen que dosis
elevadas de EPO constituyen un factor independiente de mortalidad por todas las causas.
Otra asociacidon que comentan es que a mayor IRE, mayor riesgo de mortalidad por todas

las causas.[18]

En otro estudio realizado por Panichi y Rosati [1] se estudio la anemia y resistencia a la EPO
como factor prondstico para mortalidad cardiovascualr en pacientes en hemodialisis,
tomando en cuenta el estado inflamatorio cronico mediante biomarcadores de inflamacion,
en el estudio se incluyeron 753 con edad media de 66 afios, de los cuales 86% recibian AEE
y lo obtenido fue que paciente con hemoglobina < 11gr/dl presentaban mayor riesgo
cardiovascular con (RR 1.415, 95% IC, 1.046-1.914) y mortalidad por todas las causas (RR
1.897, 95% IC 1.423-2.530) a diferencia de los paciente con Hb > 11 gr/dl. Aquellos
pacientes con IRE > 15.4%, tenian relacién con mortalidad por todas las causas (RR 1.97, CI

95%, 1.392—2.786) [1]
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La RAEE esta asociada con mayor riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) y aumento de
la mortalidad, segun los autores Kuragano y Kitamura[25] en el estudio llamado Prospective
Study of Treatment for Renal Anemia on Prognosis in hemodialysispatients (TRAP), el cual
se realizd en poblacidon japonesa con edad promedio de 61 afios, en un modelo de riesgo
de Cox dependiente del tiempo, el riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes con un
IRE >22.8% y un nivel alto de ferritina 2100 ng/mL fue significativamente mayor (HR: 2,09, p
=0,033) [25]

La RAEE a menudo se asocia con inflamacién crénica, como podemos ver en un estudio
realizado por Vincenzo Panichi et al. El cual tituld6 como “RISchio CArdiovascolare nei
pazienti afferenti all'Area Vasta In Dialisi” (RISCAVID) [2], en el cual se estudié una
poblacidn de 753 pacientes en hemodialisis con edad media de 66 anos, de los que 86.4%
recibian AEE. En este estudio se utilizdo como deficion de RAEE un IRE >15.4%, aquellos con
niveles de Hb < 11 gr/dl presentaban aumento de riesgo cardiovascular (RR 1.89 IC 95%,
1.42 — 2.53) y mortalidad global (RR 1.41, IC 95%, 1.05 — 1.91) comparado con quienes
tenian hb > 11 g/dl que presentaban riesgo cardiovascular (RR 0.94, IC 95%, 0.86 — 1.03) y
mortalidad global (RR 0.82, IC 95%, 0.74 — 0.89)

Esta documentado que los niveles de albumina sérica son un predictor de mortalidad y de
riesgo cardiovascular en pacientes en HD y DP [30], lo cual se vio en un ensayo clinico
realizado por Edmund G. Lowrie, et al. [30], teniendo una poblacién de 19746 pacientes, en
quienes la media de edad fue de 60 afios, observaron que por debajo de niveles sérico de
3.5 gr/dl aumentaba la mortalidad con RR 0.21 p< 0.00001, a RR 0.72 p<0.0001 cuando esta

era menor a 2.5 gr/dl.

Cabe destacar que la hipoalbuminemia como factor de riesgo de mortalidad vy
cardiovascular no ha sido demostrada en la poblacidon general sin ERC o alguna
comorbilidad como se ha visto en una ensayo realizado por Keys A, Brozek [31] en cual un

grupo de paciente sanos voluntarios se sometieron a una dieta hipocaldrica por 24 meses,
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onteniendo undescenso de albumina de 4.2 a 3.8 gr/dl, sin que esto aumentara la

mortalidad.

En un estudio realizado por Takahiro Yajima[19] en poblacién Japonesa, se vio que ademas
de la asociacion directa de RAEE con riesgo de mortalidad cardiovascular, también tiene
relacién con un estado nutricional deficiente mediante el indice de riesgo nutricional
general (GNRI por sus siglas en inglés). En este estudio se tomdé como punto de corte de la
puntuacion del GNRI como 91.2 y el IRE fue de 13.7%. Se siguid a la poblacién estudiada
durante 7 anos. Los pacientes con GNRI bajo tuvieron una supervivencia de 60.1% vy los del
grupo con GNRI alto de 91.6%. Los pacientes con IRE < 13.7% tuvieron supervivencia de

91.8% y los que tenian un IRE > 13.7% fue de 65.2%. [19]

2.4- ASPECTOS ECONOMICOS DE LA RESISTENCIA A AGENTES
ESTIMULANTES DE LA ERITROPOYESIS

Si bien es evidente que a mayor dosis de AEE es mayor el costo del tratamiento, no es la
Unica causa por la cual los costos sanitarios se elevan en estos pacientes. En diversos
estudios se ha visto que las visitas a salas de emergencias son mas frecuentes en los
pacientes con RAEE que aquellos que no presentan resistencia. También se ha visto que los
pacientes hospitalizados por cualquier causa que estén en tratamiento con AEE y presenten
resistencia, requieren otros cuidados especializados, personal calificado, lo que aumenta
los gastos hospitalarios en estos pacientes. En una investigacion realizada por Cizman y T.
Smith[16] acerca de los recursos que se empleaban en pacientes con ERC en tratamiento
con AEE, utilizando una base de datos del Unites States Renal Data System (USRDS) de
Medicare encontraron que los pacientes con RAEE reciben hasta 5 veces mas dosis de AEE,
lo cual tiene relacién con efectos adversos, riesgo cardiovascular aumentando los gastos

por paciente, comparado con los pacientes que no presentaban RAEE [16].
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2.5- OTROS EFECTOS DELETEREOS DE LA RESISTENCIA A LOS AGENTES
ESTIMULANTES DE LA ERITROPOYESIS

En la actualidad el trasplante renal como tratamiento de la ERC es algo cada vez mas
frecuente, ya que con la nueva era de inmunosupresores la sobrevida ha aumentado
significativamente. Sin embargo sabemos que existen ciertos factores predictores de fallo
del injerto y si bien no ha sido algo muy estudiado la RAEE se ha visto que tiene relacion
con riesgo de fallo temprano del injerto renal [20]. La presencia de RAEE con cifras bajas de
hemoglobina en un periodo de 3 a 6 meses previos al trasplante renal se asocié con riesgo
de por lo menos 39% de pérdida temprana del injerto segun un estudio realizado por Costa

y Kshirsagar en poblacién estadounidense del afio 2013. [20].

Asociacidon con neoplasias, si bien no hay evidencia contundente de que los AEE son
oncogénicos, se han realizado algunos estudios en los que si hay relacién entre la dosis de
AEE y muerte en pacientes con cancer, sin embargo estos estudios en los cuales la
asociacion fue positiva fue con metas de hemoglobina mayor a 12, sin embargo como se ha
mencionado antes, la aplicacion de EPO para mantener cifras mayores de 12 de
hemoglobina per se es un factor de riesgo cardiovascular, por lo que en realidad no esta

claramente demostrado si el uso de EPO es factor de riesgo para malignidad. [21]
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3-  JUSTIFICACION.

La anemia es una complicacion frecuente en los pacientes con insuficiencia renal crénica en
terapia de reemplazo renal, se presenta en 15.4 % hasta 51 %, segun lo reportado en la
literatura y el uso de AEE es una parte fundamental del tratamiento en esta poblacidn. La
resistencia a la eritropoyetina se reporta hasta en un 34%, identificandose en la poblacién
general varios factores de riesgo como son deficiencia de hierro, inflamacién crénica,

desnutricidn, entre otros.

En los pacientes de mas de 65 afios se ha observado que por ser poblacidn de riesgo y
fragilidad, el hecho mismo de la edad se considera un factor para cursar con anemia sobre
todo si son pacientes con enfermedad renal crénica y maxime si estan en una terapia de
sustitucion de la funcién renal, sin embargo especificamente en dicha poblaciéon no se han
realizado estudios que identifiquen qué factores de riesgo son los que mas impactan en la
resistencia a la eritropoyetina y que tendrian implicacion como se ha descrito previamente
en la mortalidad a largo plazo, por lo que seria importante que se lograra la identificacidon
de estos factores y que se realizaran intervenciones terapeuticas tempranas con la finalidad
de disminuir la persistencia de anemia que culmina en desenlaces cardiovasculares,

principal causa de mortalidad en esta poblacién.
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4- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢ Cuales son los factores de riesgo para resistencia a eritropoyetina en pacientes mayores

de 65 afios en hemodialisis?
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5- OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Identificar los factores de riesgo para resistencia a eritropoyetina en pacientes mayores de

65 afos en hemodidlisis.

OBJETIVOS PARTICULARES

° Conocer cuadl es la incidencia de resistencia a la eritropoyetina en nuestra poblacion
de estudio.

. Conocer el porcentaje de resistencia a la eritropoyetina en nuestra poblacién

° Describir las caracteristicas socio-demograficas de la poblacién a estudiar

° Evaluar qué condiciones clinico-bioquimicas se asocian a resistencia a eritropoyetina

-24 -



6- HIPOTESIS

HIPOTESIS DE INVESTIGACION:

La deficiencia de hierro sera el factor de riesgo que mas se asocie a resistencia a la

eritropoyetina en pacientes mayores de 65 afos en hemodidlisis.

HIPOTESIS ALTERNATIVA:

La deficiencia de hierro no serd el factor de riesgo que mas se asocie a resistencia a la

eritropoyetina en pacientes mayores de 65 afios en hemodidlisis.
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7- MATERIAL Y METODOS

Disefnio del estudio: transversal, longitudinal, retrospectivo, unicéntrico.

Universo de trabajo: Pacientes de mas de 65 anos en hemodidlisis que presenten

resistencia a la eritropoyetina.

Definicion operacional de caso y control: dentro del protocolo se habia etablecido la
deficinion de resistenia a la EPO como aquellos pacientas que tuvieran una dosis mayor a
300 Ul/Kg/Sem, sin embargo realizandolo asi Unicamente tenemos 8 pacientes, por lo que
se decide modificar la deficion de caso (basado en literatura) por aquella en la que
calculando la distribucidn de nuestra poblacion y ubicando el percentil 75, en la que
aquellos por arriba de este percentil se consideran casos y los controles aquellos que esten

por denajo de esta percentila.

Desenlace primario: Factores de riesgo para resistencia a eritropoyetina en pacientes

mayores de 65 afios en hemodialisis.

Desenlace secundarios: Conocer la incidencia de resistencia a eritropoyetina en nuestra

poblacion.
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8- CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de inclusion:
e Pacientes > 65 afos
e Que cuenten con expediente clinico y de laboratorio completo
e Pacientes con Enfermedad renal crénica estadio 5 KDIGO de cualquier etiologia en
hemodialisis ambulatoria
e Que tengan tratamiento con agentes estimulantes de eritropoyesis minimo durante

1 mes

Criterios de exclusion:
e Que se conozcan con alguna comorbilidad causante de la anemia y resistencia a la
eritropoyetina

e Que no se encuentren en tratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyesis

Criterios de eliminacion:

e No contar con expediente electrénico completo o de laboratorio.
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9- CUADRO DE DEFINICION DE VARIABLES:

Variables Unidades de Rango de Definicion Tipo Prueba
Definicion conceptual

dependientes Medicion medicion operacional variable estadistica

Se considerara:

Si: cuando reciba
una dosis mayor a
300 Ul/Kg/sem No:
cuando la dosis sea

Se define con | menor a 300

resistencia a la EPO | Ul/Kg/Sem

cuando la dosis
Resistencia a la | Unidades / Kg / 3

Si/ No semanal es mayor a|O Cualitativa X2
eritropoyetina Semana

300 Ul/Kg/Sem,

tomando en cuenta la | Aquellos pacientes

definicion de KDIGO con donde se

conozca la
distribucién y se
encuentren por
arriba de la
percentila 75.

El IRE es una|Se considerara: Si
indice de determinacion cuando el IRE sea
resistencia a la | Porcentaje Si/ No realizada con la dosis | mayor o igual a 19% | Cualitativa X2
eritropoyetina de EPO semana / peso | No cuando el IRE sea

en Kg / Hb en gr/dl. menor a 19%
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Variables

Unidad de medida

Escala de

Definicién conceptual

Definicion

Tipo

de Prueba

independientes medicion operacional variable estadistica
Edad Afos Mayores | Tiempo que ha vivido | Se incluirdn | Cuantitativa tdestudento U
a 65 afios | una persona contando | Unicamente Mann Whitney
desde su nacimiento | paciente que sean
mayores a 65 afios
de edad
Genero Hombre/Mujer H/M Caracteristicas Se considera que es | Cualitativa X2 de Pearson
bioldgicas, H el género
anatomicas, masculino y M el
fisiologicas y | género  Femenino
cromosémicas de la | obteniendo los
especie humana datos del expediente
clinico
Hipertension Milimetros de | Si/ No HAS se define por la | Se considera Cualitativa X2 de Pearson
arterial mercurio (mmHg) AHA como TA sistélica | Si cuando la TA sea
> 140 mmHg vy|mayor a 140/90
diastélica > 90 mmHg | mmHg y No cuando
sea menor a 140/90
mmHg
Uso de IECA Si/ No Si/ No Los Inhibidores de la|Se considerard Si| Cualitativa X2 de Pearson

enzima convertidora

de la angiotensina
(IECAs) son farmacos
que evitan el paso de
angiotensina 1 a
angiotensina 2, cuya
finalidad es el control

delaTA

cuando el paciente
consuma estos
farmacos por lo
menos 1 mes y No
los

cuando no

consuma
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Variables

independientes

Unidad de medida

Escala de

medicion

Definicién conceptual

Definicion

operacional

Tipo de Prueba

variable estadistica

Uso de ARAII Si/ No Si/ No Los antagonistasde los | Se considerard Si | Cualitativa X2 de Pearson
receptores de [ cuando el paciente
angiotensina Il, son | consuma estos
moléculas que al|farmacos por lo
bloquear dicho | menos 1 mes y No
receptor evitan la|cuando no los
vasoconstriccion consuma
obteniendo asi control
delaTA
Albumina Gr/dl 1 - 5]|Es una proteina | Se realizard una | Cuantitativa t de student o
gr/dl sintetizada por el | revisién del u Mann
higado, siendo la | expediente clinico y Whitney
principal proteina | sistema de
sérica, teniendo | laboratorios para
funcinoes como el | extraer el valor de
transporte de | albimina en gr/dI
sustancia endégenas o
exogenas como
algunos farmacos, asi
como mantener la
presion oncética
intravascular. Un valor
menor a 3.5 gr/dl se
considera
hipoalbuminemia
Fosfatasa Alcalina | mg/dI 1-3000 |Enzima tipo hidrolasa | Se realizara una | Cuantitativa tde studento U

(FA)

que elimina grupos
fosfatos de otras
moléculas. Es una
sustancia presente en
osteoblastos 'y es
indicativa del

recambio dseo.

revision del
expediente clinico y
sistema de
laboratorios para
extraer el valor de FA

en mg/dl

Mann Whitney

-30-




Variables

independientes

Unidad de medida

Escala de

medicion

Definicién conceptual

Definicion

operacional

Tipo

variable

de Prueba

estadistica

Calcio idnico (Cal) | mmol/dI Si/ No Es una fraccion del|Se realizard una | Cuantitativa tdestudento U
calcio sérico que se | revision del Mann Whitney
enceuntra libre, cuyos | expediente clinico y
niveles puden cambiar | sistema de
rapidamente y  a|laboratorios para
diferencia de las otras | extraer el valor de
fracciones del calcio | Cal en mmol/dl
esta involucrado
principalmente en
procesos metabdlicos
como mensajero
intracelular por
mencionar un ejemplo
Fésforo mg/dI Si/ No Es una molécula | Se realizarda una | Cuantitativa tdestudento U

formada por datomo
central de fésforo y 4
de oxigeno, si bien
esta se encuentra
como fosfato, entre
sus principales
funcinoes esta la
formacién de
membranas celulares,
también en procesos
intracelulares  como
AMP, ADP y ATP por

mencionar algunos

revision del
expediente clinico y
sistema de
laboratorios para
extraer el valor de

fosforo en mg/dl

Mann Whitney
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Variables Unidad de medida | Escala de | Definicion conceptual Definicién Tipo de Prueba
independientes medicion operacional variable estadistica
Deficiencia de [ Si/ No No /| Se define como [ Se obtendran estos | Cualitativa X2 de Pearson
hierro Absoluta [absoluta cuando el |valores del sistema
/ hierro sérico es < 50 | de laboratorios del
Funcional | mg/dl, ferritina < 200 | hospital y se
ng/ml y TSAT < 30% vy | expresaran como No
como funcional | cuando el hierro
cuando el hierro sérico | sérico sea mayor a
> 50 mg/dl, ferritina | 50 mg/d|, la ferritina
>200 ng/ml y TSAT <|> 200 ng/ml y la
30%. TSAT > 30%, de lo
contrario se
expresara como
absoluta o funcional
segln la definicion
conceptual
Hemoglobina Gr/dl 1a20 Es una proteina cuya [Se realizard una | Cuantitativa tde studento U
funcién es el | revision del Mann Whitney

transporte de 02 vy
CO2, compuesta por 4
cadenas polipeptidicas
cada una con un grupo
hem formado por un
atomo de hierro capaz

de unir 02

expediente clinico y
sistema de
laboratorios para
extraer el valor de

hb en gr/dl
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Variables

independientes

Unidad de medida

Escala de

medicion

Definicién conceptual

Definicion

operacional

Tipo de Prueba

variable estadistica

Anemia

Si/ No

Es una enfermedad
frecuente en los
pacientes con ERC,
que se caracteriza por
niveles bajor de hb,
particularmente < de
12 en mujeres y < de
13 en hombres,
ocasionada por la
deficiencia de EPO,
deficiencia de hierro,
inflamacion  cronica
entre  otros, con
aumento del riesgo del

riesgo cardiovascular.

Se considerara Si,
cuando en el caso de
ser mujer esta sea
menor a 12 gr/dl y
en hombres < a 13
gr/dl, de lo contrario

se considerard no

Cualitativa X2 de Pearson

Volumen

Corpuscular Medio

Femtolitros (fl)

es el volumen o
tamafio promedio de
los glébulos rojos.
Puede medirse en
contadores de células
automatizados o
calcularse (MCV en
femtolitros [fL] = 10 x
HCT [en porcentaje] +
RBC [en

millones/microl])

Se realizard una
revision del
expediente clinico y
sistema de
laboratorios para
extraer este valor

expresado en fl

Cuantitativa tdestudento U

Mann Whitney

Hemoglobina

corpuscular media

pg/dl

Si/ No
27 -33fl
80-100

Es el contenido
promedio de
hemoglobina en un
eritrocito. Se calcula
como Hb x 10 /
eritrocitos. Cuando
estd disminuido se
observan eritrocitos

palidos

Se realizard una
revision del
expediente clinico y
sistema de
laboratorios para
extraer este valor

expresado en pg/dl

Cuantitativa tdestudento U

Mann Whitney
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Variables

independientes

Unidad de medida

Escala de

medicion

Definicién conceptual

Definicion

operacional

Tipo

variable

de Prueba

estadistica

Reticulocitos Porcentaje 0a5 El reticulocito es una |Se realizarda una | Cuantitativa tdestudento U
etapa en el desarrollo | revision del Mann Whitney
de glébulos rojos justo | expediente clinico y
antes del gldbulo rojo | sistema de
maduro. Los laboratorios para
reticulocitos se | extraer este valor
producen expresado en
continuamente para | porcentaje
reemplazar los
glébulos rojos que se
eliminan de la
circulacién
(aproximadamente el
1 por ciento de los
glébulos  rojos se
eliminan por dia). El
recuento de
reticulocitos refleja la
tasa de produccién de
gldébulos rojos

Velocidad de | Mm/hr 1a50 Es una determinacion | Se realizara una | Cuantitativa tde studento U

sedimentacion

globular

indirecta de
reactantantes de fase
aguda, refleja la
viscosidad del plasma
y la presencia de
proteinas de fase
aguda, especialmente
fibrindgeno. Se
considera normal un

valor <a 20 mm/hr

revision del
expediente clinico y
sistema de
laboratorios para
extraer este valor
expresado en

mm/hr

Mann Whitney
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Variables

independientes

Unidad de medida

Escala de

medicion

Definicién conceptual

Definicion

operacional

Tipo

variable

de Prueba

estadistica

Hormona

paratiroidea

ng/ml

4 a 3000

Es una hormona
secretada por las
glandulas paratirodeas
en respuesta a
diversos estimulos
como hipocalcemia,
hiperfosfatemia,

deficiencia de Vit. D.

Se realizard una
revision del
expediente clinico y
sistema de
laboratorios para
extraer este valor

expresado en ng/ml

Cuantitativa

tdestudento U

Mann Whitney

Ferritina

ng/ml

04a 1000

es una proteina de
almacenamiento  de
hierro circulante que
aumenta en
proporcion a las
reservas corporales de
hierro. Sin embargo, la
ferritina también es un
reactivo de fase aguda
que puede aumentar
independientemente

del estado del hierro

Se realizard una
revision del
expediente clinico y
sistema de
laboratorios para
extraer este valor

expresado en ng/ml

Cuantitativa

tdestudento U

Mann Whitney

Proteina C reactiva

ng/ml

0al0

Es una proteina
compuesta de 5
subunidades con un
peso molecular de 23
kDa. Su funcién es
reconocer  patrones
involucradas en la
respuesta inmune
innata, favoreciendo la
eliminacion de
patdégenos y de células

necroticas

Se realizara una
revision del
expediente clinico y
sistema de
laboratorios para
extraer este valor

expresado en ng/ml

Cuantitativa

tdestudento U

Mann Whitney
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10- DESCRIPCION OPERATIVA DEL ESTUDIO:

Posterior a la aprobacion por parte del comité de ética local, se procedera a obtener un
listado de pacientes con ERC en HD en el periodo de 2018 a 2022. Para estos pacientes, se
verificard el cumplimiento de los criterios de seleccion (que cumplan los criterios de
inclusidon y no presenten ninguno de exclusién). Una vez comprobados, se tomaran de los
expedientes sus datos generales (edad, sexo, peso, talla, IMC, tratamiento farmacoldgico,
pardmetros bioquimicos mencionados en variables) y los datos relacionados a los

pardmetros bioquimicos se recabardn del sistema de laboratorios del Hospital.

Todos los datos recabados se recolectaran en la hoja de recoleccién de datos (Anexo A),
para después ser vaciados al programa Microsoft Excel en donde seran codificados vy
exportados al SPSS © (IBM ©®, Estados Unidos), versién 25, para Windows ® en donde se

llevard a cabo el analisis estadistico.

Posteriormente se realizard la interpretacidon y analisis de los datos obtenidos, para

redactar los resultados y realizar la tesis del presente trabajo y finalmente se buscara la

publicacion de la misma.
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11- ANALISIS ESTADISTICO:

Se empled estadistica descriptiva para los datos generales de la poblacién en estudio y las
caracteristicas clinicas y sociodemograficas recabadas. Para determinar la normalidad en
las variables se realizé prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las variables cuantitativas con
distribucion normal se reportaron en media y desviacién estandar (%), mientras que las
variables cuantitativas con libre distribucién se reportaron en mediana y rango
intercuartilico 25-75 (RIC 25-75). Las variables categdricas se describieron en frecuencias y
porcentajes.

Se empled estadistica inferencial, se utilizaro la prueba t de Student para analizar la
diferencia de medias, para las medianas se utilizaro la U de Mann Whitney, y la prueba
exacta de Fisher o la prueba x2 de Pearson para las variables cualitativas seguln
correspondiera.

En los andlisis de andlisis de factores de riesgo, se analizé la asociacion entre la resistencia
a la eritropoyetina y las variables a considerar con el modelo de regresion logistica, para la
obtencidn de la razén de momios (RM) la mayoria de las variables como se observa en la
tabla de variables se encuentra dicotomizadas.

Para todos los analisis estadisticos descritos se considerd con un nivel de significancia

estadistica a una “p” < 0.050.

Tamano de muestra:

Se calculd el tamaiio de muestra en base a diferencia de proporciones, obteniendo un total

de 345 participantes.
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13- ASPECTOS ETICOS:

Riesgo de la investigacion: De acuerdo a lo establecido en el Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion en Seres Humanos, Capitulo |, Titulo I, ARTICULO 17.-
Se considera como riesgo de la investigacién a la probabilidad de que el sujeto de
investigacion sufra algin dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio. Para
efectos de este Reglamento, éste estudio se considera sin riesgo: Ya que en estos estudios
se emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y aquéllos en
los que no se realiza ninguna intervencidon o modificacién intencionada en las variables
fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los
gue se consideran: cuestionarios, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se

le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

Beneficios: Los sujetos de investigacidn que participen no recibiran ningin beneficio de los
resultados derivados del presente estudio, sin embargo, se espera que los resultados
obtenidos sirvan de base para generar un registro de los factores de riesgo mas frecuentes
y asi llevar a cabo acciones preventivas, en paciente con enfermedad renal crénica lo cual
nos ayude a valorar la magnitud del problema ante el que nos encontramos y permita
proponer intervenciones que mejoren el estado de salud de los pacientes, ofreciéndoles un
manejo integral.

Riesgos: El presente estudio no conlleva ningun riesgo asociado, como se menciond

anteriormente ya que es un estudio retrospectivo.

Confidencialidad: Toda la informacion consultada y obtenida serd resguardada de manera
confidencial, siguiendo los preceptos éticos de investigacidon en seres humanos normado
por la Ley General de Salud. Los instrumentos de recoleccidon de datos tendran un nimero
de folio que corresponderd con los datos personales de cada sujeto participante, al cual
Unicamente el equipo de estudio tendra acceso, por lo anterior tiene como finalidad el

mantener la confidencialidad de los participantes. Los datos obtenidos tendran como
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propésito aportar conocimiento y divulgacién mediante publicaciones médicas en revistas
cientificas.

Los investigadores se comprometen a no contactar en ningin momento a ninguno de los
participantes.

Las hojas de recoleccién de datos y listado de pacientes se mantendran en absoluta
confidencialidad

Este protocolo serd sometido a su aprobacion por el comité local de investigacidn en salud
del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, asi como a sus

respectivas comisiones cientifica, de ética y bioseguridad.

Marco Legal:

Este protocolo respeta las disposiciones enunciadas en la declaracién de Helsinki de 1975 y
sus enmiendas, asi como los cddigos y normas internacionales vigentes para las buenas
practicas en la investigacién clinica. Aunado a lo anterior, se respetaran cabalmente los
principios contenidos en el Cédigo de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki y sus
enmiendas, el Informe Belmont, el Cddigo de Reglamentos Federales de Estados Unidos, y
en el reglamento de la ley general de salud, tanto en materia de investigacion para la salud
(Titulo Quinto). El protocolo no califica para subordinarse a otras normas oficiales
mexicanas especificas, ya que no utiliza compuestos radioactivos, compuestos quimicos
marcados, animales de laboratorio, particulas o materiales susceptibles de transmitir
enfermedades infecciosas, ingenieria genética, terapia celular, ni sustancias quimicas
reactivas o toxicas. Los procedimientos propuestos son acordes con las normas éticas, el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y con la
declaracion de Helsinki y sus enmiendas. Se considera que los sujetos sometidos a este
estudio estaran sin riesgo, por lo que se realizé y se anexa la solicitud de Excepcidén a la

Carta de Consentimiento Informado.

Confidencialidad: Todos los pacientes que ingresen al estudio serdn tratados con apego

estricto de confidencialidad, quedando prohibida la divulgacién de sus datos personales y
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médicos. Los reportes de la investigacion, como los articulos publicados o presentaciones
en congresos y foros académicos, no llevaran ningun dato personal de los participantes.
Sélo podran ser seleccionados para este estudio los derechohabientes activos del Instituto
Mexicano del Seguro Social. Se seleccionardn a los pacientes que cumplan con los criterios

de inclusién y que exenten los criterios de exclusidon o eliminacion

-40 -



14- RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD:

Humanos

. Dr. Alan Martinez Garcia

. Dra. Maria Ines Gil Arredondo

. Dr. Juan Carlos H Hernandez Rivera

Fisicos: Se cuenta con computadora, programa estadistico y material de oficina en la unidad

reguladora.

Financieros: La Unidad de hemodialisis asi como el departamento de Nefrologia cuentan
con el equipo necesario para la captura electrénica de la informacién y el personal
entrenado para hacerlo. Por otra parte, la infraestructura disponible tanto en recursos

técnicos como de personal con experiencia hace factible el estudio.
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15- CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

Actividad Bimestre 1 Bimestre 2 Bimestre 3 Bimestre 4 I )

May- Sep-
Meses Ene-Feb/2023 | Mar-Abr/2023 Jul-Ago/2023
Jun/2023 Oct/2023

Realizacion del protocolo

de estudio

Aceptacién del comité

local de investigacién

Recoleccion de datos

Analisis de resultados

Realizacion del informe

final

Escritura de tesis

Envio a publicacion
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12- RESULTADOS:

Seleccidn de pacientes

Se obtuvo una poblacién de 916 pacientes de los censos de hemodialisis del 2018 a 2022,

de los cuales solo 218 cumplieron con los criterios de seleccion e inclusién.
Il. Caracteristicas basales de la poblacion

De estos 218, 105 (48%) eran mujeres y 113 (52%) eran hombres; la edad de la poblacién
total tuvo una mediana de 73 afios con rango intercuartilar 25-75 (RIC 25-75) de 65 a 79
anos, una mediana de peso de 64.25 kg RIC 25-75 56.00 a 72.00 Kg y la dosis de EPO tuvo
una mediana de 125.99 Ul/kg/Sem RIC 25-75 84.50 - 190.40 Ul/kg/Sem.

De la poblacion estudiada el 92% presenta anemia, 26.1% resistencia a la EPO con
comorbilidades como HAS en el 33% con uso de IECA y ARA Il en 33 y 44% respectivamente

Resto de las caracteristicas, ver cuadro 1.

Cuadro 1, Caracteristicas de la poblacion

Variables cualitativas N Porcentaje
Poblacién 218 100.00
Mujeres 105 48.00
Hombres 113 52.00
Resistencia EPO con IRE calculado 57 26.10

HAS 182 83.50

IECA 73 33.50

ARA 96 44.00
Anemia 202 92.70
Variables cuantitativas Mediana RIC 25-75
Edad (afos) 73.00 69.00 - 77.00
Albdmina (gr/dl) 3.40 3.00-3.80
Fosfatasa Alcalina (mg/dl) 125.50 95.50 - 172.00
Calcio (mg/dl) 8.20 7.70 - 8.80
Fésforo (mg/dl) 4.20 3.30-5.30
Hierro (mg/dl) 45.00 32.50-57.00
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Saturacién de Transferrina (mg/dl) 22.00 17.00-29.70
Calcio idnico (mMol/L)* 0.88 +0.16
Hemoglobina (gr/dl)* 9.48 +1.79

Volumen corpuscular medio (pg/dl) 89.50 85.30-93.90
Hemoglobina corpuscular media (pg/dl) 28.50 26.40 - 30.00
Reticulocitos (%) 1.80 1.40-2.40
Velocidad de sedimentacion globular (seg) 24.00 16.00 - 30.00
Paratohormona (pg/ml) 134.50 65.00 - 270.00
Ferritina (mg/dl) 525.00 171.00 - 837.50
Proteina C Reactiva (mg/dl) 3.80 0.90-10.80
Vitamina D (mg/dl) 11.30 8.00-15.20
Peso (kg) 64.25 56.00 - 72.00
EPO semanal (Ul) 8000.00 6000.00 - 12000.00
Dosis de EPO Semanal (Ul/Kg/Sem) 125.99 84.50 - 190.40
IRE 13.55 8.60 - 19.50

* Estos valores son de distribucién normal, por lo que se expresan en Media y Desviacion estandar

Ul: Unidades Internacionales, Sem: Semana, mMol: Milimoles, ml: mililitro, L: Litro, Seg: Segundos.

Abreviaturas: EPO: Eritropoyetina alfa recombinante, IRE: Indice de Resistencia a la Eritropoyetina, HAS: Hipertension Arterial

Sistémica, IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina Il, ARA II: Antagonista de los receptores de angiotensina I, N:

Numero de personas, RIC: Rango intercuartilar, gr: gramo, mg: miligramo, dl: decilitro, pg: picogramo, fl: femtolitro, kg: kilogramo,

Il. Caracteristicas de la poblacién separadas por el IRE

Analizando comparativamente la poblacion entre aquellos que presentan resistencia a

EPO y aquellos que no la presentan, las variables que fueron estadisticamente

significativas son: calcio iénico p=0.02, VCM p =0.046, peso p =0.001, Ver cuadro 2.

Cuadro 2, maniobras por desenlace

Variables Cuantitativas IRE < 19 (n=161) IRE >19 (n=57) p

Edad (afios) 73.00 (69.00-77.00) 71.00 (68.00-79.00) 0.233

Albumina (gr/dl) 3.40 (3.00-3.80) 3.20 (2.80-3.80) 0.135

Fosfatasa Alcalina (mg/dl) 125.00 (94.00-172.00) 127.00 (92.50- 0.647
172.00)

Calcio (mg/dl) 8.20 (7.80-8.80) 8.20 (7.60-8.80) 0.701
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Fésforo (mg/dl) 4.20 (3.10-5.40) 4.35 (3.30-5.27) 0.795
Hierro (mg/dl) 45.00 (35.00-57.00) 45.00 (31.00-60.00) | 0.986
Saturacién de Transferrina (mg/dl) 22.00 (15.90-29.70) 26.00 (19.70-30.50) 0.052
Calcio i6nico (mMol/L)* 0.90 (+0.15) 0.82 (+0.19) 0.020
Hemoglobina (mg/dl)* 9.84 (+1.81) 8.75 (+1.50) <0.001
Volumen corpuscular medio (pg/dl) 89.90 (86.05-94.90) 87.30(83.30-92.80) 0.046
Hemoglobina corpuscular media (pg/dl) 28.80 (26.70-30.00) 28.00 (25.55-30.00) 0.096
Reticulocitos (%) 1.80 (1.40-2.40) 1.95 (1.47-2.57) 0.642
Velocidad de sedimentacién globular 24.00 (16.00-32.00) 22.00 (12.50-28.50) 0.259
(seg)
Paratohormona (pg/dl) 150.00 (67.45-270.00) 105.00 (54.15- 0.406
282.00)
Ferritina (mg/dl) 370.00 (165.00-820.00) | 589.00 (216.25- 0.209
891.75)
Proteina C Reactiva (mg/dl) 4.00 (0.96-10.90) 3.30(0.98-10.65) 0.996
Vitamina D (mg/dl) 11.20 (7.92-14.75) 12.75 (7.97-20.62) 0.383
Peso (kg) 65.00 (58.00-73.00) 58.00 (53.50-67.25) | 0.001
EPO semanal (Ul) 6000.00 (4000.00- 12000.00 (12000.00- | <0.001
8000.00) 16000.00)
Dosis de EPO Semanal (Ul/Kg/Sem) 102.50 (76.90-136.06) 222.20 (207.30- <0.001
259.00)
Variables Cualitativas IRE < 19 (n=161) IRE >19 (n=57) p
Sexo 0.633
femenino 76.00 (47.20) 29.00 (50.90)
masculino 85.00 (52.80) 28.00 (49.10)
HAS 0.408 **
Si 132.00 (82.00) 50.00 (87.70)
No 29.00 (180.00) 7.00(12.30)
IECA 0.089
No 108.00 (67.10) 37.00 (64.90)
Sl 53.00 (32.90) 20.00 (35.10)
ARA 0.425
No 88.00 (54.70) 34.00 (59.60)
Sl 73.00 (45.30) 23.00 (40.40)
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Anemia

0.076**

No

15.00 (9.30)

1.00 (1.80)

Si

146.00 (90.70)

56.00 (98.20)

**Se utilizo prueba exacta de fisher

* La comparacidn de medias se realizé con T de Student

Ul: Unidades Internacionales, Sem: Semana, meq: Miliequivalente, ml: mililitro, L: Litro, Seg: Segundos.

Abreviaturas: EPO: Eritropoyetina alfa recombinante, IRE: Indice de Resistencia a la Eritropoyetina, HAS: Hipertension Arterial
Sistémica, IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina I, ARA II: Antagonista de los receptores de angiotensina Il, N:

Numero de personas, RIC: Rango intercuartilar, gr: gramo, mg: miligramo, dl: decilitro, pg: picogramo, fl: femtolitro, kg: kilogramo,

V. Andlisis de factores de riesgo por regresion logistica bivariada

Se realizd el analisis de los factores de riesgo asociados a resistencia a la EPO, mediante

regresion logistica bivariada, en el que se incluyeron 17 variables, de las cuales 4 fueron

estadisticamente significativas para riesgo: 1) Albiumina menor de 3 gr/dL presenta un OR

de 2.568 1C95% (1.301 — 5.066) con una p=0.007; con ello observamos que por cada unidad

de descenso de la albumina a partir de 3 gr/dL hay 2.5 veces de riesgo de presentar

resistencia a la EPO. (Figura 1)
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2) Calcio idnico presenta un OR de 0.068 1C95% (0.007-0.623) con una p=0.017, lo cual se

interpreta como una disminucién del riesgo de resistencia a la EPO de 0.06 veces por cada

unidad que aumenta el calcio iénico. (Figura 2)
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3) VCM presenta un OR de 0.957 1C95% (0.916-0.999) con una p=0.046, lo que se traduce

como una disminucién del riesgo de resistencia a la EPO por cada unidad que aumenta el

VCM de 5%. (Figura 3)
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4) Peso menor a 60 kg presenta un OR de 2.572 1C95% (1.386-4.771) con una p=0.003, lo
gue representa que por cada kg que descienda el peso por debajo de 60 kg hay 2.5 veces

de riesgo de presentar resistencia a la EPO. (Figura 4)
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Cuadro 3, Factores de riesgo para resistencia a la EPO por regresion logistica bivariada

Variable OR Intervalo P
Inferior Superior

Albimina menor de 3 gr/dI 2.568 1.301 5.066 0.007
Calcio 16nico en mMol/L 0.068 0.007 0.623 0.017
Volumen Corpuscular Medio en fl 0.957 0.916 0.999 0.046
Peso menor a 60 Kg 2.572 1.386 4.771 0.003
Calcio sérico menor a 8.2 gr/dl 1.177 0.641 2.162 0.600
Fosfatasa Alcalina (mg/dl) 1.000 0.998 1.002 0.899
Fésforo mayor a 4.3 mg/dl 1.249 0.682 2.286 0.472
Hierro (mg/dl) 1.001 0.990 1.012 0.806
Hemoglobina corpuscular media (pg/dl) | 0.934 0.839 1.039 0.208
Reticulocitos (%) 0.953 0.541 1.783 0.953
Paratohormona (pg/dl) 0.999 0.998 1.001 0.398
Ferritina (mg/dl) 1.000 1.000 1.001 0.587
sexo femenino 1.158 0.633 2.120 0.634
sexo masculino 0.863 0.472 1.580 0.634
Hipertenson 1.569 0.646 3.811 0.320
IECA 1.101 0.583 2.080 0.766
ARA I 0.815 0.442 1.506 0.515

Abreviaturas: EPO: Eritropoyetina alfa recombinante, IRE: Indice de Resistencia a la Eritropoyetina, HAS: Hipertensién Arterial
Sistémica, IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina I, ARA II: Antagonista de los receptores de angiotensina Il, N:

Numero de personas, RIC: Rango intercuartilar, gr: gramo, mg: miligramo, dl: decilitro, pg: picogramo, fl: femtolitro, kg: kilogramo,

Ul: Unidades Internacionales, Sem: Semana, meq: Miliequivalente, ml: mililitro, L: Litro, Seg: Segundos.

Debido a que son pocas las variables que tuvieron significancia estadistica, se decide solo

realizar la regresion logistica bivariada y no continuar con regresion logistica multivariada.
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DISCUSION

En este estudio se realizdé una busqueda en la literatura cientifica acerca de los
principales factores de riesgo existentes para presentar RAEE en la poblacion adulta, en
particular mayores a 65 afios con ERC en HD, sin embargo, de los textos consultados no se

encontré especificamente esta poblacién.

Encontramos que la albimina menor a 3 gr/dl constituye un factor de riesgo para
RAEE, tal como en la publicacién de Pedro Stenvinkel, et al. [29], menciona a la albumina
como parte del estado nutricional del paciente junto con otros parametros bioquimicos y
clinicos, sin embargo, debido a que no contamos con otros marcadores de estado
nutricional, no podemos concluir que el estado nutricional deficiente se relacione con RAEE.
Respecto a la relacidn de hipoalbuminemia con RAEE no se encontré una explicacidn
fisiopatoldgica directa, pero si se ha visto asociacién tal como mencionan Stenvinkel P. et
al. [29] y Wiktoria Feret, et al [39] que concuerdan en que el estado inflamatorio crénico
del paciente con ERC en HD podria explicar esta disminucién de la albumina, asi como la
disminucién en laingesta de nutrientes que suele ocurrir en esta poblacién, esto ocasionado
por los sintomas que presentan como pueden ser nausea, pérdida de apetito, alteracion en

la percepcién de olores y sabores por mencionar algunos ejemplos [29], [39].

Respecto al peso corporal como factor de riesgo asociado a RAEE que tuvo significancia en
este estudio, coincidimos con otros textos consultados como por ejemplo la publicacién de
Wiktoria Feret, et al [39], en la que encuentra una asociacion entre un IMC < 18.5 kg/m?
con requerimiento de mayor dosis de EPO. Una explicacion a esto es que el paciente con
ERC en HD tiene pérdidas de aminoacidos, proteinas y otros elementos como hierro en las
sesiones de HD, el estado hipercatabdlico, asi como otros factores como pudieran ser
depresién con pérdida del apetito. Si bien nosotros no calculamos el IMC ya que la talla no
fue una variable dentro del protocolo, ni otros pardmetros como masa magra, porcentaje

de grasa corporal, si encontramos una asociacidn estadistica.
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Tomando en cuenta lo anterior, consideramos que todo paciente con ERC en HD, se
beneficia de tener un control del estado nutricional, con una prescripcion de dieta
individualizada acorde a los requerimientos proteicos, estado inflamatorio aumentado en
el caso de paciente con infecciones presentes o con otras comorbilidades con diabetes,

hipertension dislipidemia, sindrome metabdlico, por mencionar algunas.

Referente a la asociacion con el calcio ionizado, se ha visto que mayores niveles de calcio se
asocian con mejor respuesta a AEE [36], sin embargo no se conoce el mecanismo de dicha
asociacion, pero de acuerdo a lo comentado en la literatura consideramos que tiene mayor
relacion con las alteraciones del metabolismo mineral y 6seo que un efecto directo sobre Ia
RAEE, ya que en este espectro de la enfermedad mineral dsea cuando hay alteraciones
como hipocalcemia generalmente se asocia con hiperparatiroidismo secundario avanzado,
debido a que la deficiencia de vitamina D ocasiona una baja abosorcién de calcio a nivel
intestinal, lo que constituye un estimulo para la secrecién de PTH, ocasionando la activacién
de osteoclastos para resorcion désea y liberacion de calcio. Por otro lado es sabido que los
pacientes con hiperparatiroidismo secundario (HPS) frecuentemente presentan resistencia
a la EPO, lo que puede ser explicado por mecanismos tales como el reemplazo de tejido
funcionante de la médula dsea por tejido fibroso asi como el propio efecto de la PTH en el
eritrocito, ya que la PTH es conocida como una toxina urémica y se sabe que inhibe
directamente a los progenitores eritroides tempranos y reduce la eritropoyesis endogena y
la supervivencia de los glébulos rojos, por lo que en este estudio Ilama la atencién que los
niveles de PTH no fue un factor significativo, esto puede estar explicado por que en nuestra
poblacion es frecuente que los pacientes con HPS hayan sido sometidos a
paratiroidectomia, sin embargo debido a que no se investigo si habian sido
paratiroidectomizados, no es posible saber si realmente fue esta la causa, aunque por otro
lado como se comenta en el caso de la inflamacidn crdnica, el tamafio de muestra alcanzado
no fue el suficiente. Cabe mencionar que no en todos los estudios el HPS representa un

factor de riesgo o tiene asociacion estdisticamente significativa, tal es el caso de Goodkin,
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D. et al. [43], quien estudiando la asociacion de diferentes variables con RAEE obtuvo como

no significativa a la PTH.

Llama la atencion que el VCM tuvo significancia, sin embargo esto pudiera ser un error
conocido como colinealidad debido a que una adecuada respuesta a los AEE es el aumento
de HB por lo que también hay mejoria de los indices eritrocitarios entre los que se encuentra
el VCM, sin embargo el VCM se ve modificado por otros factores como en el caso de la
deficiencia de hierro ocasionando un descenso en VCM o por ejemplo la deficiencia de
vitamina b12 y folatos que asocian con un VCM mayor a 100 pg/ml. Por tal razén antes de
concluir que se trata de RAEE, primero debemos buscar intencionadamente causas como
deficiencia de vitamina B, folatos y hierro, situacién que no fue parte de este estudio y que

se considera una debilidad.

De manera contraria a las variables que mostraron significancia se comentan aquellas que
no la tuvieron empezando por la deficiencia de hierro, ya que la hipdtesis alterna de este
protocolo fue que la deficiencia de hierro seria el principal factor relacionado con RAEE, sin
embargo, no fue asi, razén por la que consideramos que esto estd axplicado por el pequefio

tamafno de muestra.

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los bloqueadores de los
receptores de angiotensina es conocido que tienen relacidon con RAEE, consideramos que

por el tamafio de muestra tampoco hubo significancia.

Otro hallazgo que si bien no fue significativo presentd cierta tendencia al riesgo fue el
género econtrando que las mujeres tienen tendencia hacia el riesgo de RAEE a diferencia
de los hombres y dependiendo del grupo etdreo es la probable causa, por ejemplo en
mujeres de menos de 50 afios, Lorio, et al. [23] comenta una relacidn con el periodo
menstrual sin embargo al ser una poblacién mayor de 65 afos, es probable que la causa sea

otra tal como menciona David A. Goodkin et al. [43] la asociacién entre el efecto
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estimulante de eritropoyesis de los andrégenos mediante 3 mecanismos de accidn, el
primero es por estimular la sintesis de EPO mediante la union a receptores de andrdégenos
(RA) en el citoplasma activan segundos mensajeros para dicha sintesis. El segundo por
estimulacidén a la diferenciacidn de progenitores eritroides mediante la uniéon a RA en estas
células. El tercero es mediante la inhibicidén de la sefializaciéon de la Proteina Morfogénica
Osea 6 (BMP6)/SMAD en hepatocitos ocasionando bloqueo para la sintesis de hepcidina
[44]. Por tal razén consideramos que este podria ser un campo de interés en un futuro

estudio.

Respecto al estado proinflamatorio del paciente con ERC, es conocido que este es un factor
de riesgo asociado a RAEE, llama la atencién que en este estudio no presento una
significancia estadistica, Unicamente mostré tendencia al riesgo, sin embargo se sabe que
en la ERC hay aumento en la produccidon de citocinas proinflamatorias como IL-6, TNF-alfa
y elevacién de Hepcidina, generacién de estrés oxidativo, lo cual ademas de ser factor de
riesgo para RAEE, también estan asociados con mayor mortalidad, asi mismo este estado
inflamatorio crénico presenta asociacion con el estado nutricional en la ERC, tal como
menciona Fredzzia G. et al, [42] esta asociacion se conoce como sindrome de desnutricion-
inflamacién-caquexia y la importancia de esto es la relacién que presenta con eventos
cardiovasculares. El mecanismo de inflamacién-desnutricion es multifactorial, por ejemplo
el aumento en la concentracion de citocinas proinflamatorias como IL-6, TNF-alfa pueden
provocar anorexia lo cual se asocia con sintomas como fatiga y astenia ademas de que
aunado a la deficiencia de ingesta hay catabolismo de proteinas musculares lo cual resulta
en atrofia muscular, por lo tanto esta asociacidn es algo multifactorial, tan la presencia de
mediadores inflamatorios como la sintomatologia que presenta el paciente.

Tomando en cuenta que en este estudio hubo significancia estadistica entre la
hipoalbuminemia y peso corporal menor a 60 kg, consideramos que de haber contado con
el tamafo de muestra necesario es alta la probabilidad de encontrar asociacién

estadisticamente significativa entre marcadores de inflamacién y RAEE.
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Algo novedoso que podemos obtener de este estudio es el calculo del IRE de la poblacién
estudiada que fue de 19, siendo mayor en comparacion con las poblaciones estudiadas en
otras publicaciones, tal es el caso de Kalim S, et al. [41], que basado en la mediana de su
poblacidn, aquellos por arriba del percentil 75, se consideraron con resistencia a la EPO,
siendo un IRE de 18.75. En otras publicaciones estos fueron 2.8%, 7.5% y 15.4%. [1, 9, 25]

Si bien ya se comento en la seccidn de variables estudiadas como se obtuvo, consideramos
que puede ser empleado para guiar algunas decisiones terapéuticas en la poblacién en

hemodidlisis de nuestro centro o nuestro pais.

Entre las debilidades de este estudio principalmente se encuentra el tamafo de muestra
que no alcanzo el niumero necesario de pacientes como se habia calculado, lo cual es
probable esté asociado con la las variables que no tuvieron asociacion en este estudio, pero
gue sin embagro en otros estudios y poblaciones se sabe que si tienen asociacidon con RAEE.
Otra de las debilidades importantes es que no contamos con la mayoria de los marcadores
de inflamacidon comentados en la literatura como son IL-6, TNF-alfa, Hepcidina. Tampoco
contamos con marcadores de estado nutricional como prealbumina o bioimpedancia.

No se estudiaron los siguientes factores: deficiencia de carnitina ya que no contamos con
dichos insumos en nuestro laboratorio. Debido a que la gran mayoria de los registros de
laboratorio no tenian niveles de vitamina b12 y folatos no fue posible incluirlos en el

estudio.

Una de las fortalezas que presenta es que con los resultados obtenidos, podemos presentar
mayor atencidon en aspectos que tienen asociacidon con la hipoalbuminemia, la
hipocalcemia, el peso y el VCM, como por ejemplo, la hipoalbuminemia y el peso con la
vigilancia del estado nutricional, que si bien no estd determinado Unicamente por esos 2
factores si existe una fuerte asociacién, por otro lado vigilar marcadores de inflamacién ya
que estos presentan asocacidn con mayor catabolismo lo que impacta en el estado

nutricional del paciente ademas de tener una relacién grande con eventos cardiovasculares.
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CONCLUSIONES

Los factores de riesgo asociados con RAEE en nuestra poblacidn fueron: albumina
menor a 3 gr/dl, peso corporal menor a 60 kg, calcio idnico por debajo de 0.88
megq/dl y VCM menor a 88 fl

El valor que establecimos para definir resistencia a los AEE en nuestro centro fue 19
Los factores con tendencia al riesgo fueron: calcio sérico, fosfatasa alcalina, fosforo,
hierro sérico, ferritina, sexo femenino, hipertenson; los cuales pueden convertirse
de riesgo al aumentar el tamafo de muestra

Los factores no relacionados en nuestra poblacidn, pero que, si son mencionados en
otros estudios, fueron: PTH, deficiencia de vitamina D, uso de ARA II.

Se propone que los siguientes factores: hipogonadismo, deficiencia de carnitina, IL-
6, TNF-alfa, niveles de vitamina B, folatos, prealbumina, sean estudiados en caso de

continuar este trabajo o en la propuesta de un estudio prospectivo.
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17- ANEXOS

Anexo A. Formato para la recoleccién de datos

Iniciales del paciente

Edad Anos
Genero Mujer Hombre
Hipertensién arterial mmHg
Uso de IECA Si No

Uso de ARAII Si No
Albumina Gr/dl
Fosfatasa Alcalina mg/dI
Calcio sérico mg/dI
Calcio idnico mmol/dI
Fésforo mg/dI
Hierro mg/dI
Saturacion de transferrina Porcentaje
Hemoglobina Gr/dl
Anemia Si No
Volumen Corpuscular Medio fl
Hemoglobina corpuescular media pg/dl
Ancho de distribucion eritrocitaria (ADE) DE
Reticulocitos %
Velocidad de sedimentacion globular mm/hr
Hormona paratiroidea ng/ml
Ferritina ng/ml
Proteina C reactiva ng/ml
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Fecha: 21 de febrero de 2023

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion en salud, solicito al
Comité de Etica en Investigacién de Hospital de Especialidades del Centro Médico Siglo XXI “DR. Bernardo
Sepulveda” que apruebe la excepcion de la carta de consentimiento informado debido a que el protocolo de
investigacion “Factores de riesgo para resistencia a la eritropoyetina en pacientes mayores de 65 afios en
hemodialisis” es una propuesta de investigacién sin riesgo que implica la recoleccién de los siguientes datos
ya contenidos en los expedientes clinicos:

a) Edad, género, hipertension arterial, uso de IECA’s|o ARA II, Albumina, Fosfatasa Alcalina (FA), Calcio
iénico, Fésforo, Deficiencia de hierro, Hemoglobina, Anemia, Volumen Corpuscular Medio, Hemoglobina
corpuscular media, Ancho de distribucion eritrocitaria (ADE), Reticulocitos, Velocidad de sedimentacion globular,
Hormona paratiroidea, Ferritina y Proteina C reactiva.

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccién de datos personales, me comprometo a recopilar solo la
informacién que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el expediente clinico y/o base de datos
disponible, asi como codificarla para imposibilitar la identificacién del paciente, resguardarla, mantener la
confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacién recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacién del protocolo “Factores de riesgo
para resistencia a la eritropoyetina en pacientes mayores de 65 afios en hemodialisis” cuyo propésito es

producto a la tesis.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las sanciones que
procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en materia de investigacion en salud
vigentes y aplicables.

Atentamente

DRA. MARIA INES GIL ARREDONDO
Categoria contractual: MEDICO NO FAMILIAR

Ricardo
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