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RESUMEN

En la enfermedad renal cronica (ERC), la anemia es una de las comorbilidades mas
comunes que aumenta el riesgo de morbimortalidad de los pacientes en
hemodialisis (HD). Las guias internacionales han establecido el manejo de la
anemia principalmente con dosis de hierro y agentes estimulantes de la
eritropoyesis (ESA). Sin embargo, algunos pacientes no responden al tratamiento
generando resistencia a los ESA, lo que constituye una preocupacion de salud
publica. El objetivo del presente estudio fue identificar los factores que generan la
resistencia a la eritropoyetina en pacientes con ERC en HD, en un centro
nefrolégico privado durante el afio 2018. Segun la metodologia, se establecié un
estudio longitudinal cohorte retrospectivo para determinar el indice de resistencia a
la eritropoyetina (IRE) y la pseudoresistencia a aEPO, se compararon con los
respectivos pardmetros hematoldgicos y bioguimicos para identificar los factores
asociados a la respuesta de aEPO. Los resultados evidenciaron una prevalencia de
anemia de 41.1%, se observo un IRE alta asociada a anemia, niveles bajos de
hierro sérico, nivel de ferritina alto. En la clasificacion de pseudorresistencia para
aEPO se obtuvo una prevalencia de 28.5% en la toda la poblacion. Se concluyé
que hubo una considerable hiporespuesta a aEPO en pacientes anémicos con ERC
en HD, y con bajos niveles de hierro sérico a pesar del manejo de dosis de hierro,
aEPO y otros suplementos nutricionales, por lo que se infiere hacer un diagndstico

de la verdadera causa de la anemia en ERC que es multifactorial.

Palabras clave: Resistencia a eritropoyetina, enfermedad renal cronica,

hemodidlisis, anemia
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ABSTRACT

In chronic kidney disease (CKD), anemia is one of the most common comorbidities
that increases the risk of morbidity and mortality of patients on hemodialysis (HD),
the international guidelines have established the management of anemia mainly
with doses of iron and erythropoiesis-stimulating agents (ESA) However, some
patients do not respond to treatment, generating resistance to ESA, constituting a
public health concern. The objective of this study was to identify the factors that
generate resistance to erythropoietin in patients with CKD on HD from a private
nephrological center during 2018. According to the methodology, a retrospective
longitudinal cohort study was established to determine the erythropoietin resistance
index (ERI) and pseudo-resistance to aEPO, they were compared with the
respective hematological and biochemical parameters to identify the factors
associated with the aEPO response. The results evidenced a prevalence of anemia
of 41.1%, a high IRE associated with anemia, low serum iron levels, high ferritin
level was observed; and in the pseudo-resistance classification for aEPO, a
prevalence of 28.5% was obtained in the entire population. It was concluded that
there was a considerable hyporesponse to aEPO in anemic patients with CKD on
HD, and with low levels of serum iron despite the management of iron doses, aEPO
and other nutritional supplements, so it is inferred to make a diagnosis of the true

cause of anemia in CKD that is multifactorial.

Key words: Erythropoietin resistance, chronic kidney disease, hemodialysis,

anemia
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I. INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) es un problema de salud publica en el Peru por
la presencia de una gran demanda de pacientes en fase terminal y muy poca oferta
de servicios para su tratamiento, tal como lo es la hemodidlisis (HD). La HD es una
de las principales formas de terapia de reemplazo renal (TRR) y es la mas
prevalente, con una tasa de 363 personas por millon de poblacién (pmp); le sigue

la dialisis peritoneal (DP) con 51 pmp vy, finalmente, el trasplante renal con 4 pmp

(1).

Una de las complicaciones relacionadas con la ERC es la anemia, enfermedad
subyacente o comorbilidad asociada que incrementa la morbilidad, mortalidad, los
ingresos hospitalarios y los costos en los servicios de salud y agrava el deterioro
funcional (1-3). La disminucion (absoluta y relativa) de la sintesis de eritropoyetina
(EPO) es un factor determinante para su aparicion y se encuentra asociada con
una carencia de hierro, por lo que resulta indispensable su tratamiento de para
evitar, en lo posible, los requerimientos transfusionales, los costos hospitalarios y
las comorbilidades asociadas (2, 4). Para el manejo de la anemia, se utilizan los
agentes estimulantes de la eritropoyesis (ESA), como la EPO humana
recombinante (rHUEpoO); sin embargo, algunos pacientes, incluso a dosis maximas,
no responden al tratamiento, lo que con llevé a definir el término de resistencia a

agentes estimulantes de la eritropoyesis (2, 4).

Més de 95% de los pacientes en HD, tratados con EPO, responden al tratamiento,
pero un 5 a 10% no de manera adecuada lo que se ha asociado con la resistencia,
que se ha observado en el incremento del riesgo de muerte y eventos
cardiovasculares. Por esta razén, han surgido multiples estrategias para reducir la
resistencia a EPO y para evitar sobredosis en los que no la requieren. Por lo tanto,
surge la necesidad de identificar a los pacientes con anemia que sean aptos para
recibir tratamiento con EPO y secundariamente a los que no responden de manera
adecuada al tratamiento. Se debe buscar la causa que, de ser corregible, logre

elevar la Hb para corregir el estado anémico en el que se encuentre (2, 4).



En el presente trabajo se determind la relacion entre la resistencia a la EPO,
determinada en base al IRE, y la concentracion de hierro en pacientes con ERC
sometidos a HD, en un centro nefrologico privado durante el afio 2018. Para ello se

plantearon los siguientes objetivos:

Objetivo General

Identificar los factores asociados a resistencia a la EPO en pacientes con ERC en

HD en un centro nefroldgico privado, durante el afio 2018.

Objetivos Especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas y antropométricas de los
pacientes sometidos a HD incluidos en el estudio

2. Determinar la incidencia de resistencia a la EPO, en base al IRE

3. Comparar los parametros hematolégicos y bioquimicos entre los pacientes
sometidos a HD con y sin resistencia a EPO

4. Evaluar la asociacion entre las variables estudiadas y la resistencia a EPO

5. Determinar la concentracion de reservas de hierro en los pacientes con

resistencia a EPO en pacientes sometidos a HD

La anemia en la ERC contribuye a la disminucion de la calidad de vida, al aumento
del riesgo de hospitalizacion, costos en los servicios de salud, al deterioro cognitivo
y a las asociaciones con complicaciones graves como la enfermedad
cardiovascular y el aumento de la morbilidad y mortalidad (4, 5). Su origen es
multifactorial; sin embargo, la disminucion (absoluta y relativa) de la sintesis de EPO
es un factor determinante para el establecimiento de esta, asociada con un déficit
de hierro. Resulta indispensable el tratamiento de ésta para evitar en lo posible el
sindrome anémico, los requerimientos transfusionales, los costos hospitalarios y las

comorbilidades asociadas (4).

El tratamiento de la anemia en la ERC ha cambiado de manera importante desde
la instauracion de los ESA, con reduccion notable del requerimiento de

transfusiones e incremento de la calidad de vida mayor supervivencia y menor



namero de hospitalizaciones; Sin embargo, algunos pacientes, incluso a dosis
maximas, no responden al tratamiento, lo que conlleva a definir el término de
resistencia a agentes estimulantes de la eritropoyesis (2, 4, 5). Mas de 95% de los
pacientes en HD tratados con ESA responden al tratamiento, pero 5 a 10% no
responden de manera adecuada lo que se ha asociado con resistencia. En estos
pacientes se ha observado el incremento en el riesgo de muerte y eventos
cardiovasculares; de ahi que han surgido multiples estrategias para reducir la
resistencia a ESA y para evitar sobredosis en los que no la requieren. Por tanto,
surge la necesidad de identificar a los pacientes con anemia aptos para recibir
tratamiento con ESA y secundariamente a los que no responden de manera
adecuada al tratamiento, buscar la causa que, de ser corregible, incremente la

hemoglobina (Hb) para revertir el estado anémico en el que se encuentre (2, 4).

Se han descrito diversos factores causales de la resistencia a los agentes
estimulantes de la eritropoyesis y destacan: la inflamacion, desnutricion,
hiperparatiroidismo secundario, déficit de hierro, deficiencias vitaminicas; la
existencia de uno o la combinacién de dos 0 mas de estos estadifica a los pacientes
como respondedores y no respondedores (2, 4). La identificacion y determinacién
de cuales son los factores asociados a la hiporespuesta de la rHUEPO en pacientes
con HD nos da una vision preventiva y oportuna para mejorar la respuesta al
tratamiento o anticiparnos, de tal manera que se pueda reducir costos,
comorbilidad, ingreso a hospitalizacion y mortalidad del paciente.



II. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En 2019, se realizé un estudio retrospectivo cohorte analitico-descriptivo en la
ciudad de Kermanshah, Iran. Se comparé los efectos de la EPO endovenosa (EV)
y subcutédnea (SC) en los indices sanguineos de 300 pacientes en HD. Entre sus
criterios de inclusion, se sefialaron el nivel adecuado de hierro (ferritina> 100 ng y
saturacion de transferrina> 20%), y usar un método de administracion en los ultimos
seis meses (EV o SC). Sus resultados arrojaron que el método SC fue més efectivo
que la EV en los indices de sangre, de modo que las diferencias entre los dos
grupos fueron significativas en términos de niveles de hematocrito y hemoglobina
(Hb), sin embargo, no hubo diferencias significativas entre la media de ferritina en

ambos grupos (6).

En 2019, un articulo de revision del Acta Facultatis Medicae Naissensis refiere a
los efectos adversos de la administracion de ESA, dentro de los que destacan la
hipertension, que se debe al incremento de la resistencia vascular periférica, y la
prevencion implica un aumento gradual de la Hb en la sangre (< 0.3 — 0.4 g /
dL/semana), la cual se asocia al riesgo de trombosis. Un segundo efecto es el mal
uso de EPO por la formacién de anticuerpos y la aplasia de glébulos rojos que
comprende la completa ausencia de precursores de los glébulos rojos en la médula

0sea, y se presenta clinicamente como una anemia severa y progresiva (7).

En 2019, se realizé un estudio observacional analitico en la ciudad de Curitiba,
Brasil, bajo la premisa que una causa poco comun de anemia en ERC es la aplasia
pura de globulos rojos (PRCA) secundaria a la produccion de anticuerpos anti-EPO.
Se estudia casos de pacientes con ERC en HD siendo tratados con una biosimilar
a la epoetina alfa. Ambos pacientes respondieron satisfactoriamente al inicio de la
terapia con EPO, posteriormente, presentaron con anemia profunda y requirieron
transfusiones repetidas y terapia de EPO en dosis altas. En ambos casos, se
encontraron anticuerpos neutralizantes anti-EPO en muestras de suero las mismas
gue bloguean la interaccion de la EPO y sus receptores reaccionando de forma
cruzada con la EPO enddgena. El estudio concluyd que, en ausencia de otras

causas, se recomienda que los pacientes con ERC en rHuEpo con anemia
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refractaria se examinen para detectar la presencia de anticuerpos anti-EPO en el
suero en caso sea positivo la EPO debe interrumpirse y no se pueden ofrecer otros

tipos de EPO ademas de valorar el uso de inmunosupresores (5).

En 2018, se elabord un estudio observacional descriptivo en la ciudad de Konya,
Turquia, donde se evaluo el uso de ESA y la variabilidad de Hb en pacientes en
HD, con el fin de hallar diferencias entre los tipos de ESA y su relacion con la anemia
en pacientes con ERC. Se observo que en 92 (73.6%) pacientes se presentaron
variabilidad en la Hb, es decir, durante el afio de seguimiento el nivel de Hb bajo a
11 g/ dL de una a cinco veces, mientras la dosis de ESA se fue incrementando.
Ademas, la variabilidad de Hb fue mayor en el grupo de ESA de corta accion, en
este grupo se incluye las EPO alfa y beta; sin embargo, se determin6 que la razén
principal de la variabilidad de Hb fue el cambio de dosis mensual o la interrupcion
de la administracion de ESA (8).

En 2018, se desarrollé un estudio descriptivo transversal, en el cual se recluté 91
pacientes adultos con ERC de la clinica de Nefrologia de Abuth, Zaria, con
muestreo por conveniencia. El objetivo fue determinar la respuesta eritropoyética
de la anemia en pacientes con ERC y su relacién con los niveles de hierro. Se hallé
que, las principales causas de la ERC fueron la hipertensiéon (HTA) (50.54%), la
diabetes mellitus (DM) (6.59%) y la HTA + DM (19.78%). La concentracion media
de Hb fue de 10.97 £ 2.28 g/dl. La ferritina sérica media, receptor de transferrina
soluble (sTfR) y deficiencia de EPO (sePO) fueron 70.58 + 46.44 ng/ml (rango
intercuartil [IQR] 82.00), 22.9 + 49.7 ng/ml (IQR 15.00) y 12.49 + 33.47 IU/L (IQR
6.00), respectivamente, con una alta varianza. La ferritina sérica y el sTfR son
consistentemente bajos en las etapas de la ERC (rango entre 54.54 ng/ml y 88.64
ng/ml), pero la SEPO para las etapas 3 y 4 mostraron un aumento de dos veces en
comparaciéon con el nivel normal de Hb 10.97 g/dl (29.54 IU/L y 38.83 IUIL,
respectivamente). Este estudio demostro que la resistenciaala EPO y la deficiencia
de hierro contribuyen a la anemia en la ERC y la ferritina sérica se puede usar para

evaluar el nivel de hierro en pacientes con ERC que nunca recibieron dilisis (9).

En 2018, se efectud un estudio longitudinal prospectivo en un centro de un hospital

universitario de Turquia, en el cual se siguieron 169 pacientes durante 12 meses,
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con el objetivo de estudiar los parametros inflamatorios y nutricionales asociados a
la variabilidad de la Hb en relacién con la mortalidad por todas las causas en
pacientes sometidos a HD. Se hallé que la variabilidad de la Hb se correlacion6
significativamente con la edad, el recuento de plaguetas y el niumero de casos de
hospitalizacion, correlacion que fue inversa con la dosis de EPO por area de
superficie corporal. El coeficiente de variacion de la Hb mostré una correlacién con
el indice de malnutricion-inflamaciéon (MIS) y ferritina. En el andlisis de regresion, la
edad, los niveles de PCR, MIS y el indice de masa corporal (IMC) fueron factores
predictivos de mortalidad. Se concluye que la inflamacion y la duracién de la anemia
son predictores de la variabilidad de la Hb, en las que las fluctuaciones grandes se

asocian a mayor mortalidad, asi como el MIS (10).

En 2018, se desarroll6 una revision bibliografica en la ciudad de Ishikawa, Japon,
en el que se sefala que la anemia por deficiencia de hierro induce resistencia a
agentes estimuladores de la eritropoyesis, mala calidad de vida y mayor mortalidad
en pacientes con ERC. La inflamacién esta asociada con la ERC, aumento de la
ferritina y la hepcidina, ambas bloquean la absorcién y el flujo de hierro, lo que
reduce la disponibilidad de hierro para la eritropoyesis y la hiporrespuesta posterior
a la terapia con hierro y la de agentes estimuladores de la EPO. En ausencia de
inflamacion, la correlacion entre ferritina y hepcidina es fuerte para predecir el
estado del hierro y la capacidad de respuesta a la terapia con hierro. La alteracion
del estado del hierro, como anemias por deficiencia de hierro y la sobrecarga de
hierro iatrogénica y de la expresion de ferritina y hepcidina, asi como la inflamacion,
pueden afectar el desarrollo de complicaciones y la mortalidad en pacientes con
ERC (3).

En 2018, se efectud un estudio longitudinal en la ciudad de S&o Luis, Brasil, con
pacientes con ERC en HD, donde la finalidad fue determinar los factores que limitan
la respuesta al tratamiento con EPO alfa y optimizar el manejo de la anemia, se
observd que la resistencia a EPO alfa estuvo asociada a un menor niumero de
glébulos rojos, hematocritos y Hb, a niveles bajos de: la media del volumen
corpuscular (MCV), media de Hb corpuscular (MCH), media de concentracion de la
Hb corpuscular (MCHC); por el contrario, encontraron que el aumento en los niveles

de albumina mejoran la respuesta a EPO alfa, ademas se encontrd una asociacion

6



positiva con PCR, es decir hay alta resistencia a EPO alfa cuando hay niveles altos
PCR. EIl estudio concluye principalmente que la asociacion de los niveles de
albumina y los niveles de PCR son limitaciones para el tratamiento de anemia con
ESA (11).

En 2018, se realiz6 un estudio doble ciego aleatorizado y cruzado en la ciudad de
Lodz, Polonia, en el que se determind el efecto de la administracion de atorvastatina
en relacion a los niveles de hepcidina y hemojuvelina, ademas de los parametros
inflamatorios y el metabolismo del hierro en pacientes con ERC en estadios 3 y 4.
La hepcidina, la hemojuvelina, la proteina c reactiva de alta sensibilidad (hsCRP),
la IL-6, la Hb, el ancho de distribucion de los globulos rojos, el hierro, la capacidad
total de unién al hierro (TIBC) y la capacidad de union al hierro insaturado (UIBC)
se midieron antes y después de cada periodo (6 meses) de tratamiento. La
hepcidina disminuyd durante el tratamiento con estatinas, pero se mantuvo sin

cambios después de la administracion de placebo.

La hemojuvelina no cambié después de cualquiera de las dos partes del
estudio. Tanto la IL-6 como la hsCRP disminuyeron después del tratamiento con
estatinas, pero no cambié después de la administracion de placebo. La Hb en
sangre aumentd significativamente después de la terapia con estatinas y se
mantuvo sin cambios después del tratamiento con placebo. TIBC y UIBC
aumentaron significativamente después del tratamiento con estatinas, y el hierro
sérico también tendid a aumentar. Se concluyé que la estatina tiene un efecto
potencialmente beneficioso sobre la hepcidina sérica, lo que puede conducir a una

mejoria en el control de la anemia en pacientes con ERC (12).

En 2018, se llevd a cabo un estudio observacional de corte transversal en la ciudad
de New Delhi, India, donde se estudio el papel de la hepcidina sérica en la anemia
de la ERC y, también, se intentdé averiguar si el estado del hierro del paciente
modifica la asociacion entre la hepcidina y la Hb. Se evaluaron los niveles séricos
de hepcidina, ferritina y proteina C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP) en
pacientes con ERC en donde los niveles de hepcidina aumentaron en los pacientes
en comparacion con los adultos sanos. Los niveles de hepcidina aumentaron a

medida que la ERC progresaba a lo largo de la etapa 3-5 pero no se correlacionaba
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con la tasa de filtracidbn glomerular estimada. La hepcidina se correlacioné
positivamente con ferritina y saturacion de transferrina (TSAT) y negativamente con
los niveles de EPO, pero no se correlaciono6 ni con hsCRP ni con la tasa de filtracion
glomerular estimada. El estado del hierro influy6 en los niveles de hepcidina de los
pacientes. La hepcidina se correlacioné negativamente con la Hb en pacientes con
estado de hierro suficiente pero casi se correlacion6 positivamente con la Hb en
pacientes con deficiencia absoluta de hierro. Se concluyo que el nivel de hepcidina
sérica aumenta en pacientes con ERC que no son sometidos a dialisis
posiblemente debido a una inflamacion asociada y una disminucion del
aclaramiento renal el estado del hierro modifica el nivel de hepcidina y su asociacion
con la Hb, la hepcidina elevada puede predecir la necesidad de una terapia de
hierro parenteral y la necesidad de una dosis mas alta de EPO humana

recombinante para superar la eritropoyesis con restriccién de hierro (13).

En 2018, se realiz6 un metanalisis en la ciudad de Shantou, China, donde se
seleccionaron nueve estudios para analizar los efectos de los estabilizadores del
factor inducible por hipoxia (HIF) en la anemia en pacientes con ERC no
dependientes de dialisis (NDD) y dependientes de dialisis (DD) los resultados en
los subgrupos NDD-ERC (grupo estabilizador HIF versus grupo placebo) y DD-ERC
(grupo estabilizador HIF versus grupo control) hubo diferencias de medias
combinadas en el subgrupo NDD-ERC fueron de 3.51 (IC del 95%: 2.20 a
4.82, p <0,00001); sin embargo, la diferencia de medias en el subgrupo DD-ERC
fue de 1.20 (IC del 95%: -0.12 a 2.51, p = 0.07) no siendo estadisticamente
significativo, por lo tanto, los estabilizadores de HIF redujeron los niveles de ferritina
y hepcidina, y aumentaron el nivel de Hb y TIBC en pacientes con NDD-ERC
aparentando ser seguro su uso a corto plazo mientras los estabilizadores de HIF
solo aumentaron la TIBC y no afectaron los niveles de ferritina, hepcidina y Hb en
pacientes con DD-ERC. Se debe precisar que la seguridad y la eficacia a largo
plazo de los estabilizantes HIF en pacientes con DD-CKD aun no se han investigado
y que las férmulas quimicas: roxadustat, daprodustat, molidustat y vadadustat eran
todas diferentes (14).

En 2017, se efectudé un estudio multicéntrico de corte transversal en la ciudad de

Tehran, Iran, donde se analizo que factores contribuyen a una hiporespuesta frente
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al tratamiento con ESA en pacientes en HD, obteniendo primeramente que el 28.6%
de los pacientes tuvieron Hb >10 g/dL, a pesar de recibir dosis media de ESA de
10712.64 + 7136.94 |U/semanales. Entre los factores no asociados estaban la
edad, sexo, IMC, niveles de hierro, PTH, PCR, y diabetes, mientras los factores
asociados a las hiporespuesta a ESA fueron los pacientes con baja IMC y niveles
bajos de albumina (p <0.05), también presentan mayor hiporespuesta, los pacientes
tratados con bloqueadores de los receptores de la angiotensina (BRA) y/o
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) (p <0.01). Finalmente,
en el andlisis multivariado se obtuvo asociacién significativa para el indice de
Resistencia a ESA (IRESA) con dosis elevadas de Venofer, el alto Kt/V,
concentraciones altas de fosfato y la anemia mostrando una precision del 77.6% en
la clasificacion de IRESA (4).

En 2017, se desarroll6 un estudio experimental prospectivo en la ciudad de
Guadalajara, México, cuyo objetivo fue evaluar los efectos del tratamiento con EPO
sobre la funcién cognitiva y sensoriomotora en 24 ratas Wistar macho inducidas a
ERC. Los cambios de comportamiento en ratas con ERC se atribuyen a un
aumento de la concentracion de urea en plasmay la reduccion de la TFG, causando
neurotoxicidad por acumulacion de toxinas urémicas, promoviendo la
neurodegeneracion. También, pueden estar relacionados con la anemia, que
contribuye a reducir el suministro de oxigeno cerebral y en consecuencia, a una
mayor distribucién de toxinas urémicas, con un impacto en el metabolismo cerebral.
Los resultados demostraron que el tratamiento con EPO retrasa el deterioro
sensoriomotor observado en ratas con ERC luego de pasar por pruebas especificas
ademas de corregir la anemia y reducir la uremia y el dafio renal, lo que puede
asociarse con reducciones en la disfuncién sensoriomotora actuando como posible

neuro protector en animales con ERC (15).

En 2017, se realiz6 un estudio de tipo cuantitativo y disefio de cohorte prospectiva
en la ciudad de Kaunas, Lituania, cuyo objetivo fue analizar los factores que estan
asociados con la respuesta a los agentes estimulantes de la eritropoyesis 'y su
asociacion con las tasas de hospitalizacion y mortalidad. Los datos hematoldgicos,
los niveles de hepcidina, los parametros de hierro, los marcadores inflamatorios, la

hospitalizacion y las tasas de mortalidad se compararon entre los grupos de
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respondedores y los no respondedores. El nivel de hepcidina se correlacion6
directamente con el IRE, dosis de agentes estimuladores de EPO y ferritina e
inversamente con Hb, saturacion de transferrina y albumina. No se encontré una
gran diferencia en la tasa de hospitalizacion, mientras que, en la mortalidad, si se

evidencio que en el grupo de no respondedores fue mayor (16).

En 2017, se concretd un estudio de tipo cohorte observacional en pacientes con
ERC en HD de un centro de didlisis de los Estados Unidos, en el que se evallua el
efecto de la administracion de hierro EV de manera regular sobre el logro de los
niveles Hb y la mortalidad de los pacientes. En este estudio, se aplico la estrategia
de mantenimiento de administracion de hierro IV durante 12 semanas después de
la HD. Los que recibieron el hierro EV a intervalos regulares se consideraron de
mantenimiento (n=4511) y a otro grupo lo denominaron como no mantenimiento
(n=8458). Se hall6 que el grupo que recibio hierro de mantenimiento IV no alcanzé
una Hb de 10 a 12 g/dL. Sin embargo, si tuvo una mayor probabilidad de reducir la
dosis de ESA en al menos 25% y con un 27% menos probabilidades de muerte

temprana (17).

En 2017, se realizé un estudio multicéntrico, simple ciego, aleatorizado, controlado
en King of Prusia, USA, en el que se seleccionaron a 70 pacientes anémicos no
dependientes de dialisis con estadios ERC 3 - 5y 37 pacientes con hemodialisis
anémica en estadio ERC 5T, los pacientes con ERC-3/4/5 recibieron placebo o
GSK1278863 — PHI (inhibidor del factor inducible de la hipoxia-prolil hidroxilasa) de
10, 25, 50 o 100 mg, administrada por via oral y los pacientes con CKD-5D
recibieron placebo o GSK1278863 de 10 o 25 mg una vez al dia durante 28 dias.
Las poblaciones de ERC-3/4/5 y ERC-5D mostraron un aumento dependiente de la
dosis en las concentraciones de EPO y los aumentos consecuentes en los
reticulocitos y los niveles de Hb. Los porcentajes de participantes GSK1278863 con
un aumento del nivel de Hb> 1.0 g / dL (ERC-3/4/5) y> 0.5 g / dL (ERC-5D) fueron
del 63% al 91% y del 71% al 89%, respectivamente. Se concluyd que este PHI oral
fue bien tolerado a los 28 dias e indujo una respuesta EPO efectiva que resulté en
un aumento de las concentraciones de Hb en pacientes con ERC con anemiay que
sugiere que las dosis de GSK1278863 <10 mg diarios pueden ser un rango de dosis

adecuado para explorar en futuros ensayos clinicos a largo plazo (18).
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En 2017, en un estudio de cohorte transversal en 80 pacientes con ERC en HD de
un Hospital de Egipto, se evalué los factores de riesgo que pueden conducir a la
hiporrespuesta de EPO, en el que los factores asociados a la hiporespuesta frente
a EPO fueron: altos niveles de ferritina (p=0.001), de hepcidina y de IL-6, ambas
fueron significativas (p<0.05). La hepcidina no estaba correlacionada a la IL-6
tampoco con PCR, sin embargo, se correlacion6 fuertemente con la ferritina. Se
concluyo en este estudio, que la hepcidina es un importante biomarcador para el
uso de las reservas de hierro en pacientes anémicos y para predecir la respuesta
del paciente a la terapia con EPO (19).

En 2016, se efectud un estudio de cohorte prospectivo en la ciudad de Tokio, Japon,
donde se evaluo la variabilidad en el transcurso temporal de IRE y la asociacion
entre los valores altos de IRE y el aumento de la mortalidad de los pacientes con
HD. Se obtuvo una IRE alta en 168 (44.8%) pacientes y una mortalidad de 94
(25.1%). Se analizaron los factores en un modelo de regresion logistica multivariada
y se demostraron que la mortalidad relacionada con la enfermedad cardiovascular
(ECV), en el grupo con IRE alta tuvo un riesgo significativamente mayor ajustado
por las variables confusoras, excepto para el fosforo (OR = 3.81; p = 0.0019). Por
ello, este estudio define que valores de IRE altos en pacientes con HD constituyen
un riesgo independiente de los factores de mortalidad por todas las causas y la

enfermedad cardiovascular, aunque sugieren mayores estudios relacionados (20).

En 2015, un articulo de revision de la Revista Brasilera de Nefrologia, refirié sobre
al tratamiento con EPO, que la resistencia a la EPO puede deberse a causas como
la: deficiencia funcional de hierro, el hiperparatiroidismo secundario, la pérdida de
sangre o las interacciones con otros medicamentos. En el caso especial de ERC,
se presentan elevados niveles de marcadores inflamatorios como: el PCR, IL-1, IL-
6, IFN y- y TNF-q; estas citoquinas afectan la actividad de la EPO, debido a que
tienen un efecto directo en la diferenciacion celular de la via eritroide y median la
induccion de apoptosis. También, afirmaron que la asociacion del aumento de la
ferritina sérica, lo que conlleva a que el personal médico sea renuente a administrar
hierro, ocasionando una mala respuesta al tratamiento con EPO y alterando la

produccion de citoquinas y un estado de caquexia, mayor incidencia de pacientes
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con ECV y una pobre calidad de vida (21).

En 2015, se realiz6 un estudio de tipo cohorte retrospectivo en la ciudad de Tokio,
Japon, bajo la premisa que el control de niveles de ferritina sérica se recomienda
ampliamente en el tratamiento de anemia en pacientes con dialisis pero su
asociacion con la mortalidad no estaba tan clara por lo que se realizd un andlisis de
regresion de Cox utilizando ferritina sérica como variables de decil en pacientes con
HD , el andlisis univariado mostré que los pacientes en el grupo mas alto de ferritina
sérica tuvieron tasas mas altas de mortalidad relacionada con todas las causas,
cardiovasculares e infecciosas que aquellos en el grupo méas bajo ,después del
ajuste por factores de confusion, las asociaciones entre la ferritina sérica y todas
las causas y las tasas de mortalidad cardiovascular se atenuaron, pero siguieron
siendo significativas mientras que con la mortalidad relacionada con la infeccion se
volvidé no significativa, por lo que se concluy6 que la ferritina sérica esta asociada
no solo con la causa general, sino también con la mortalidad cardiovascular en
pacientes japoneses en HD, los valores de ferritina sérica de <21y > 496 ng / ml se
asociaron particularmente con tasas de mortalidad mas bajas y mas altas,
respectivamente. Por otro lado, la ferritina sérica no se asocié con la mortalidad

entre los pacientes con EP (22).

En 2015, se elabor6 un estudio de tipo retrospectivo en. la ciudad de Tokio, Japon,
cuyo objetivo fue examinar y comparar el efecto de Darbepoetin alfa (DA) en 40
pacientes y un activador continuo del receptor de eritropoyetina (CERA) en 15
pacientes en la anemia de pacientes con ERC en didlisis durante el periodo de seis
meses antes del inicio de la HD. Cade resaltar que la incidencia de eventos
cardiovasculares en la primera semana después del inicio de la HD es mucho mayor
que en el periodo posterior debido a que los niveles de Hb disminuyen mas
severamente al inicio de la dialisis y porque la anemia es un factor de riesgo para
el desarrollo de enfermedades cardiovasculares y aumento de la mortalidad. Los
resultados mostraron que DA y CERA mantuvieron los niveles de Hb en alrededor
de 10 g / dL desde seis meses antes de la HD hasta un mes antes de la HD, pero
ambos no lograron prevenir una disminucion en los niveles de Hb al inicio de la
dialisis ya que los niveles de Hb al inicio de la diélisis disminuyeron a 9.1 + 1.2 g/dL
en el grupo DAy a 9.0 + 1.0 g/ dL en el grupo CERA. El estudio sugiere que los
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pacientes con ERC deben ser tratados con una terapia ESA mas intensa para
prevenir la progresion de la anemia inmediatamente antes de la dialisis (23).

En 2015, se desarroll6 un estudio experimental prospectivo en la ciudad de
Coimbra, Portugal, cuyo objetivo fue analizar, estudiar y aclarar los mecanismos
subyacentes de la hiporrespuesta a la EPO enddgena, asi como el impacto del
tratamiento a largo plazo de la anemia con dosis altas de EPO que conducen a
hipoplasia eritroide mediada por anticuerpos, en un modelo de ERC experimentado
en rata inducida por 5/6 nefrectomia previamente caracterizada por su laboratorio,
se dividieron en tres grupos de siete ratas Wistar macho en cada grupo, se
encontraron que en el tratamiento con ERC con una alta dosis de EPO (200 Ul / kg
de peso corporal / semana) se corrigio rapidamente la anemia y la concentracion
de Hb donde alcanzé valores significativamente mas altos hasta la novena semana,
en comparaciéon con las ratas Sham y CRF; luego, las medidas hematolégicas
disminuyeron a valores basales, similares a los del grupo Sham, debido a la
formacion de anticuerpos neutralizantes de EPO paralelo hubo un agravamiento
de la hipertension asociado a mortalidad y presentaron valores significativamente
mas altos en la expresion de proteinas y / o genes de varios mediadores de la
inflamacion NF-KB y CTGF (factor de crecimiento de tejido conectivo) asociados a
un ambiente hipoxico por aumento de expresion de HIF (factor inductor de hipoxia)
0 por una alta viscosidad de la sangre generando un estasis y fibrosis llegando a

un mayor agravamiento renal (24).

En 2015, se desarrolld6 un estudio observacional, prospectivo, longitudinal,
comparativo en México, efectuado en pacientes con diagnostico de ERC en HD en
el que se comparé dos tipos de EPO (epoetina beta y metoxi polietilen
glicoleritropoyetina beta). Este estudio incluyd 48 pacientes en los que se observo
una diferencia significativa entre el IRE y el tipo de EPO (p < 0.05), la media de Hb
de 9.5 g/dL y correlacién inversa entre PCR y las concentraciones de Hb. Concluyen
que el incremento de PCR y la anemia influyen en la resistencia a EPO
independientemente del tipo de EPO (2).

En 2014, se elabor6 un estudio de cohorte prospectivo en la ciudad de Michigan,
USA, donde se evalué los patrones de mortalidad a lo largo del tratamiento de la

HD en 86.886 pacientes en 11 paises que participan en el DOPPS (Estudio de
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Resultados de Dialisis y Patrones de Practica) pero con una especial atencion a la
elevada tasa de mortalidad poco después del inicio de la HD. El factor predictivo
principal fue el tiempo desde el inicio de la HD, dividido en periodos precoces (hasta
120 dias), intermedios (121-365 dias) y tardios (mas de 365 dias). Se encontro
tasas de mortalidad més alta en los primeros 120 dias después de comenzar la HD,
pero la tasa durante este periodo temprano difirié entre los paises, variando casi el
doble entre Japon en el extremo inferior y Bélgica y los Estados Unidos en la gama
alta. La magnitud del exceso de mortalidad en los primeros 120 dias en
comparacion con los periodos posteriores fue sustancial en todos los paises con
DOPPS excepto el Reino Unido y el grado de mortalidad temprana elevada fue mas
pronunciado entre los pacientes hasta los 45 afios de edad. En el analisis de las
tasas mensuales de mortalidad, se encontrdé que la mortalidad fue més alta en los
primeros dos meses de didlisis, luego disminuyd de manera constante y se
estabilizé después de 180 dias. Aunque la mortalidad fue mayor en el periodo de
HD temprana en todos los paises DOPPS, las diferencias entre los paises existen
y pueden tener una variedad de determinantes complejos, tales como:
caracteristicas del paciente y atencibn médica antes de comenzar la didlisis,
actitudes hacia la aceptacion de la didlisis, atencion relacionada con la dialisis y

adherencia a la atencion, y retirada de la HD (25).

En 2014, se realiz6 un estudio observacional de cohorte prospectivo en la ciudad
del Cairo, Egipto, con el objetivo de medir los niveles séricos de hepcidina en
pacientes con hemodialisis en mantenimiento y determinar la correlacion entre la
hepcidina y los pardmetros del metabolismo e inflamacion del hierro para evaluar
el papel de la hepcidina como biomarcador del estado del hierro y la inflamacién en
dichos pacientes. Se encontré que la ferritina era un predictor significativo de los
niveles de hepcidina en todos los pacientes en ausencia de inflamacion aparente
(26).

En 2014, se realiz6 un estudio experimental prospectivo en la ciudad del Coimbra,
Portugal, en el que se estudi6 el impacto del metabolismo del hierro y la
eritropoyesis. Se utilizaron ratas Wistar que fueron tratadas durante 9 semanas con
una dosis alta de rHUEPO (200 Ul), las cuales desarrollaron EH (hipoplasia

eritroide) que engloban la anemia, eritroblastos reducidos, reticulocitopenia y

14



anticuerpos plasmaticos anti-rHUEPO, los resultados fueron que los niveles
enddgenos de EPO eran normales sugiriendo que los anticuerpos anti-rHUEPO
debilitan la funcion EPO e inhiben la eritropoyesis que causa anemia lo que
conduciria a un aumento de hierro en el suero, que podria estimular la expresion
de hepcidina sin evidencia de inflamacion de tal manera parece ser que el hierro
es el modulador clave de la sintesis de hepcidina (27).

En 2014, se efectud a cabo un estudio multinacional sobre el manejo de anemia en
adultos en HD cronica, en el que se observé con mayor frecuencia dosis medias de
EPO alfa de 6.000 IU SCy 11.000 IU 1V, y se a esto se le asoci6 valores medios de
Ferritina de 570 + 539ug/L y de saturacion de Transferrina (ST) de 29.8% + 15%,
ademas, casi la mitad de los pacientes tenian valores de Hb por debajo de 10.5
g/dl. Estos valores de Hb se asociaron independientemente a pacientes mujeres y
menores de 50 afios. El estudio concluyd que los valores elevados de ferritina no
relacionados con los valores de hierro actian como un marcador de inflamacion
aguda o crénica, en pacientes en HD. Por otro lado, sugieren que las variaciones
en los niveles de Hb podrian deberse principalmente a las restricciones en el
manejo de la anemia en cuanto a las dosis inapropiadas y por la frecuencia de la
administracion de EPO (28).
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2.2 Bases teoricas

Anemia en los pacientes con ERC

La anemia se conserva como una de las expresiones mas caracteristicas y
palpables de ERC desde que su conexion se estableciera hace 150 afios. La
anemia renal suele ser normocitica y normocrémica, con celularidad normal en la
médula Osea. A efectos de evaluacion y tratamiento, lo recomendable para el
diagnéstico se sitla en concentraciones de Hb de menos de 13.5 g/dl en varones y

menos de 12 g/dl en mujeres (29, 30).

La anemia de la insuficiencia renal comienza al inicio del desarrollo de la nefropatia
y en algunos pacientes es clinicamente evidente en la fase 3, con tasas de filtracion
glomerular (TFG) de menos de 60 ml/min. A medida que evoluciona la destruccion
del tejido renal, el nivel de anemia se acrecienta, siendo caracteristica su evolucion

en paralelo al dafio de la funcién renal (29, 30).

La anemia renal es mas grave en pacientes anéfricos que, antes de la introduccién
de la terapia con rHUEPO, dependian de forma casi exclusiva de las transfusiones.
Aunqgue los pacientes con ERC toleran la anemia asociada a la patologia, muchos
de los sintomas que antes se atribuian a la uremia se han mitigado al modificar la
anemia. Cerca del 30% de los pacientes con anemia por ERC reciben tratamiento
antes de llegar a la ERC terminal (29, 30).

Causas principales de anemia en pacientes con ERC

La anemia asociada a ERC corresponde en primera instancia a una insuficiencia
de la funcion endocrina del riidn, que determina niveles deficitarios en la
produccion de EPO en el riidn. En personas anémicas, pero por lo demas
normales, un sistema de biorretroalimentacion negativa induce la produccién de
EPO renal, hecho reflejado por el incremento de las concentraciones plasmaticas
de EPO (30).

La fuerza que impulsa dicha produccién es la hipoxia del tejido intrarrenal,
desprendida del desequilibrio entre las necesidades metabdlicas y la liberacion de

oxigeno. En personas sin enfermedad renal, cuando el hematocrito (Hto) disminuye
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desde valores superiores a 40% hasta niveles de moderada anemia con cifras de
30y el 35%, los niveles plasmaticos de EPO incrementan de valores medios de 10
0 12 mU/ml a 100 mU/ml (30).

La capacidad normal del rifidn para acrecentar la produccion de EPO resulta
sorprendente. Las concentraciones de EPO pueden llegar a incrementarse hasta
llegar a un exceso de 1.000 mU/ml cuando los niveles de Hto descienden por debajo
del 20%. En la primera fase de la ERC el rifidon elabora EPO segun unas pautas
determinadas y la supresion de la sintesis de eritrocitos por toxinas
inadecuadamente definidas o por disminucion de la supervivencia de las células
eritrocitarias es el mecanismo predominante que subyace en la anemia en esta fase
inicial de la enfermedad. A medida que la ERC avanza, la produccién de EPO
disminuye y sus niveles llegan a estar mas bajos que lo que cabria esperar para los
correspondientes indices de anemia. Segun se va deteriorando el mecanismo de

biorretroalimentacién, se va instaurando una carencia real de EPO (30, 31).

Cuando la TFG se acerca a valores del orden del 20% con respecto a los normales,
la mayor parte de los pacientes padecen anemia, con niveles de Hto inferiores al
30%. Los valores medios de EPO de 20 a 25 mU/ml en pacientes anémicos con
ERC-t estan por encima de los valores en individuos no urémicos, pero alcanzan
solamente un cuarto del nivel de produccion de EPO esperado para el
correspondiente nivel de anemia (30).

De este modo, el principal rasgo de la anemia en la ERC-t es la produccion
inadecuada de EPO por parte del rindn enfermo a nivel global, dado que la
produccion en cada una de las nefronas funcionantes puede de hecho ser normal.
En general, existe una relacion directa, aunque poco precisa, entre los grados de
insuficiencia renal y de anemia. No obstante, el rifion en fase terminal continta
produciendo niveles relativamente bajos de EPO, no es competente de aumentar
dicha produccion de forma adecuada en respuesta a un estimulo hipdxico anémico.
El sostenimiento de niveles plasmaticos adecuados durante la anemia grave
requeriria que el tejido renal residual tuviera la capacidad de incrementar la
produccion de EPO entre cinco y veinte veces, si la tasa de aclaramiento metabdlico

fuera autonoma de la concentracion plasmatica. Los avances de la biologia
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molecular han probado que el rifidn normal responde a la hipoxia o a la anemia
habilitando nuevos puntos de elaboracion adicional aislados en el espacio

peritubular o vascular (30-32).

En un rifion enfermo, tales puntos han sido dafiados o se han deteriorado,
induciendo alteraciones en la correlacién por Hb-oxigeno de los eritrocitos urémicos
(que ya se ha visto disminuida en un grado superior al registrado en los eritrocitos
de sujetos anémicos no urémicos). En pacientes bien dializados, la concentracion
intracelular de 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG) se ve apropiadamente aumentada en
correlaciéon con el nivel de anemia y con la hiperfosfatemia leve, en tanto que la
afinidad del oxigeno por la Hb también estd en correspondencia reducida. La
acidosis metabdlica sistémica debida a insuficiencia renal (en general leve) hace
también que sea mayor la disminucion de esta afinidad, desplazando la curva de
disociacion del oxigeno hacia la derecha (efecto Bohr). Sin embargo, en conjunto,
el producto de la disminucion de la afinidad por el oxigeno en lo que respecta al
traslado de dicho oxigeno en pacientes dializados es minimo, la liberacion de
oxigeno a los tejidos periféricos esta ligeramente aumentada y los cambios no
aclara los sintomas intra o inter dialiticos (10, 30-32).

En general, las enfermedades renales hacen que el rifién pierda su capacidad de
aumentar la produccion de EPO de forma crénica como respuesta a los impulsos
hip6xicos anémicos. A excepcion de la enfermedad renal poliquistica autosomica
dominante (asociada de forma caracteristica a niveles mas altos de EPO y anemia
leve o inexistente). Por el contrario, antes del tratamiento con rHUEPO, la absoluta
carencia de EPO enddgena en pacientes anéfricos hacia que dependieran por

completo de las trasfusiones de sangre (30, 31).

Causas secundarias de anemia en los pacientes con ERC

Aungue la produccion inadecuada de EPO resulta fundamental en la patogenia de
la anemia en la ERC-t. Otros factores contribuyen a producir anemia leve, que
persiste a pesar del uso de rHUEPO entre ellos la reduccidon de la supervivencia
eritrocitaria, la pérdida de sangre, las carencias de hierro y otros nutrientes y a
veces los efectos de los inhibidores urémicos sobre la accion estimuladora de la

EPO en la médula 6sea. Estas causas contribuyen a acrecentar la gravedad de la
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anemia y, si no se considera o repara adecuadamente, pueden intervenir en el

prondstico del tratamiento con rHUEPO (30).

La supervivencia eritrocitaria se ve disminuida en la insuficiencia renal, con
reducciones del orden de 100-140 a 70-80 dias. Probablemente, tal reduccion es
debida a factores metabdlicos 0 mecéanicos, que hacen que los eritrocitos escapen
de forma prematura del torrente circulatorio. A la pérdida continuada pueden
contribuir factores tales como las punciones repetidas en el acceso vascular, la
sangre residual en dializadores y lineas, las pérdidas ocasionales de sangre o la
retenida en los dializadores coagulados. Entre los factores mecénicos relacionados
con la hemodidlisis cabe mencionar la maloclusion de la bomba de rodillos, los
efectos de cizallamiento por presion negativa en las agujas y las lesiones térmicas
subletales (30, 33).

Los modernos sensores de conductividad han excluido practicamente las lesiones
osmoticas en los eritrocitos debidas a un dializador hiperténico. La hemolisis aguda
se evita empleando una fuente de suministro de agua en la que se hayan eliminado
el zinc, las cloraminas, el cobre y los nitratos, asi como dializadores reprocesados
gue estén libres de formaldehido (30, 32, 33).

La deficiencia de hierro, limite o franca, es el déficit nutricional més habitual, y
establece el mayor inconveniente en la relacién coste-eficacia en el uso de EPO.
En pacientes con insuficiencia renal son tres los factores implicados en la patogenia
de la deficiencia de hierro: las pérdidas sanguineas originadas por los eritrocitos
retenidos en dializadores, lineas y gasas, o por las flebotomias frecuentes
practicadas en la realizacidon de pruebas diagnosticas; la diatesis hemorragica
producida por la uremia; y la malabsorcion de hierro debida a bloqueantes H2,
inhibidores de la bomba de protones, quelantes de fosfato no aluminicos y

guelantes de fosfato que contienen aluminio (30, 33).

Aunque el intercambio de hierro parece normal cuando existe deterioro grave de la
funcién renal, la utilizacion de dicho hierro suele estar disminuida, en especial en
las enfermedades renales inflamatorias. En casos aislados de sindrome nefrético,

las pérdidas urinarias de transferrina pueden ser causa de baja capacidad de
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fijacion de hierro, con deterioro del ciclo metabdlico del hierro. Aunque la absorcién
de hierro puede estar disminuida en determinados pacientes, se ha observado que
el porcentaje de hierro absorbido en el tracto gastrointestinal de personas urémicas
cambia inversamente a las reservas de hierro y se determin6 que la uremia por si
misma no interfiere en la regulacion fisioldgica de la absorcion de hierro, la cantidad
del mismo tomada por via oral no es a menudo suficiente para satisfacer las
necesidades de la eritropoyesis activa, en especial tras administracion de rHUEPO
(30).

A veces es necesario recurrir al hierro parenteral. Ademas, las pérdidas repetidas
de sangre hacen que los pacientes sometidos a didlisis no transfundidos sean mas
proclives a las carencias de hierro. Para un Hto del 30 al 36%, esas pérdidas
eritrocitarias equivalen a una pérdida adicional de 6-7 mg de hierro por dialisis,
ademas de las reducciones habituales de 1-2 mg dia. Considerando también las
atribuibles a las pruebas diagnésticas, las pérdidas anuales de hierro llegan a
exceder el nivel de las reservas corporales totales en aproximadamente 1.200 mg.
Para prevenir este tipo de carencias, los protocolos estandarizados de asistencia
en los programas de hemodidlisis incluyen suplementos de hierro (unos 2 g

anuales, en general por via parenteral) (30).

En pacientes con niveles de ferritina superiores a 200, cantidad que constituye un
valor normal en caso de ERC-t (debido a la inflamacién) y que es el valor minimo
recomendado incluso en pacientes sin inflamacion, la absorcién de hierro oral
practicamente acaba. Asi, pues, en muchos pacientes, cantidades incluso
superiores de hierro no son suficientes para satisfacer las necesidades de la
eritropoyesis activa, en especial tras la administracion de rHUEPO. Ello promueve
la creciente utilizacion de la via parenteral, que resulta mas eficaz para restituir las
reservas de hierro. En la mayor parte de las unidades de dialisis, el hierro parenteral
compone la opcion preferente y es aplicada segun los protocolos de enfermeria
para el mantenimiento de los niveles de hierro. La virtud de la via EV han de
valorarse, considerando el bajo riesgo de reacciones alérgicas y que, tras la
sustitucion del hierro dextrano por hierro gluconato o hierro sacarosa, dicho riesgo
se ha vuelto incluso menor (17, 28, 30).
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La deficiencia de folato en pacientes en dialisis no es habitual, porque el uso
sistematico de suplementos accede a restituir las pérdidas en el liquido de didlisis.
En la mayor parte de las unidades se suministra suplementos de 1 mg dia de acido
félico, resulta seguro, ya que la deficiencia de vitamina B12 es poco frecuente en

los pacientes con dialisis (30).

Utilizacion de farmacos estimulantes de la eritropoyesis en pacientes en HD
La EPO es necesaria para la supervivencia, la proliferacion y la diferenciacion de
las células eritroides derivadas de la médula ésea que, en Ultima instancia, se
convierten en eritrocitos circulantes maduros. En la gran mayoria de los pacientes
sometidos a HD, la sintesis de EPO resulta insuficiente para impulsar los niveles
adecuados de produccién de eritrocitos por parte de la médula 6sea, por lo que,

como efecto de ello, se produce anemia (30).

No obstante, factores como la inflamacién, la infeccion, la deficiencia de hierro y
otras alteraciones comorbidas contribuyen al desarrollo de la anemia, que es
practicamente universal en pacientes en HD, la carencia relativa de EPO es el
principal elemento en la considerable parte de los casos. La anemia de los
pacientes en HD se relaciona al agravamiento del riesgo de muerte por causas no
cardiacas y cardiacas, incremento de la frecuencia y la duracion de las
hospitalizaciones, calidad de vida reducida, disfuncion cardiaca y deterioro del

estado funcional, e intolerancia al ejercicio (21, 30, 31).

El tratamiento de sustitucion con rHUEPO alfa (epoetina alfa) fue aplicado por
primera vez a pacientes en hemodialisis en 1987 y fue aprobado por la Food and
Drug Administration (FDA) en 1989. Su uso revolucion¢ el tratamiento de la anemia
en este tipo de pacientes, asi como en otros pacientes con ERC sin tratamiento de
HD y aquellos que estaban en didlisis peritoneal. El tratamiento con epoetina alfa
hizo incrementar los niveles de Hb y hematocrito, disminuyo los casos que
necesitaban transfusion, los sintomas relacionados con la anemia, y mejoré la

calidad de vida y el estado funcional de los pacientes (28, 30, 31, 34).
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Epoetinay darbepoetina

Actualmente, en Estados Unidos estan disponibles dos ESA: la epoetina a y la
darbepoetina a (Epogen; Amgen, Inc.) para uso de pacientes en dialisis (Procrit,
Ortho-Biotech esta aprobada en Estados Unidos para otras indicaciones). Se trata
de una glucoproteina con 165 amino&cidos con tres cadenas de carbohidratos con
enlaces N y una con enlace O, que se produce mediante ADN recombinante. La
estructura aminoacidica es idéntica a la de la EPO humana nativa. Otros dos tipos
de epoetina, la beta y la omega contienen la misma secuencia de aminoacidos que
la epoetina alfa, aunque se diferencian en su glucosilacion y su contenido en &cido
sidlico. En el caso de la epoetina alfa, la semivida terminal tras administracion 1.V
es de unas 8 horas, mientras que la administrada por via subcutanea es de unas
24 horas (30, 31, 35).

La darbepoetina a (Aranesp; Amgen, Inc.) fue aprobada por la FDA en 2001 para
el tratamiento de la anemia en pacientes con ERC, incluidos los pacientes en dialisis
y los que presentaban anemia relacionada con quimioterapia para tratamiento de
ciertas neoplasias malignas. Este nuevo ESA, que también se produce por
tecnologia de ADN recombinante, difiere en cinco aminoacidos de la hormona
nativa y contiene cinco cadenas de carbohidratos con radical N en vez de tres
(como estan presentes en las otras epoetinas). Para estimular la eritropoyesis, las
epoetinas y la darbepoetina a interactian con el mismo receptor en las células
progenitoras eritroides que la EPO nativa. Como consecuencia de su mayor
glucosilacion, la afinidad de la darbepoetina a por el receptor de la EPO esta
disminuida. Aunque su eficacia clinica se ve aumentada, debido a un incremento
de su vida media en el suero. La darbepoetina a EV presenta una vida media
farmacoldgica dos o tres veces mayor que la epoetina alfa EV. Dicha vida media se
sitla en torno a las 24 horas, valor que resulta similar al de la darbepoetina a
subcutanea (23, 30, 35).

Dadas las diferencias farmacocinéticas, la administracion SC de epoetina alfa
resulta mas eficaz que la EV. Como consecuencia de ello, la mayoria de los
pacientes pueden ser manejados con una dosis de epoetina SC menor que la
intravenosa, con una reduccion global del 25 al 30%, manteniendo un mismo valor

de Hb. La vida media de la epoetina EV, relativamente corta, hace que la
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administracion del farmaco sea mas frecuente que cuando es suministrada
subcutdneamente y también es preciso dosificarla més frecuentemente que la de
darbepoetina a. En la practica, tanto administrada por via EV como por via SC, la
posologia tipica de la epoetina suele ser de tres veces a la semana en pacientes
en HD, siendo mas frecuente la inyeccion EV. La darbepoetina a SC e EV aparenta
mostrar una eficacia equiparable cuando se suministra semanalmente, o incluso en

semanas alternas (17, 23, 30).

Pautas de dosificacién y administracién de los ESA

En Estados Unidos, mas del 95% de los pacientes en HD son tratados con epoetina
alfa por preferencia del paciente, a pesar de que la mayor efectividad del farmaco
es por inyeccibn SC en Estados Unidos la mayor parte de los pacientes
hemodializados han venido siendo manejados con inyecciones EV en cada sesion.
Hasta hace poco, numerosos enfermos en hemodidlisis de otros paises eran
tratados con epoetina SC, debido a su mayor eficacia y por su potencial disminucion
de costes para la obtencion de cualquier nivel de Hb. Con el reciente desarrollo de
aplasia eritrocitica pura, asociada a la administracion SC de determinadas
preparaciones de epoetina, la administracion EV ha tendido a universalizarse y
actualmente, es recomendada especificamente para los pacientes en HD en los

prospectos del farmaco (17, 28, 30).

Efectos secundaros del tratamiento con ESA

Los efectos secundarios de alcance relacionados con la epoetina y la darbepoetina
son poco frecuentes. En pacientes en HD, ambos agentes presentan un perfil de
reacciones adversas similares. Dolor en el punto de inyeccion SC, sintomas leves
similares a los gripales. Otros efectos de mayor significacion son trombosis del
acceso vascular, convulsiones e hipertension. Ambas estan contraindicadas en
pacientes con hipertension no controlada o con hipersensibilidad previa al farmaco
0 a sus excipientes (por ejemplo: polisorbato y albumina). Las tasas de trombosis
del acceso vascular aparentan ser mayores en pacientes manejados con ESA que
presentan valores mas altos de Hb y es posible que supongan un problema en
pacientes con injerto arteriovenoso sintético que en los que presentan fistulas AV
primarias (28).
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Las epoetinas y la darbepoetina estan encajadas en la categoria C de farmacos en
el embarazo ya que, se han asociado a incremento del riesgo de pérdida fetal
postimplantacion. la aplasia pura de globulos rojos (PRCA) relacionada con ESA es
una afeccidn poco frecuente pero potencialmente amenazadora para la vida,
caracterizada por anemia grave asociada a recuento de reticulocitos muy bajos,
casi total ausencia de células precursoras eritroides en la médula 6sea y desarrollo
en sangre de anticuerpos IgG neutralizantes antiEPO. Estos anticuerpos presentan
reaccion cruzada con la hormona enddgena, asi como con los ESA recombinantes
(5, 7, 23).

Pacientes en HD con hiposensibilidad a los ESA

Cuando la Hb sérica no se eleva lo suficiente en respuesta al tratamiento con un
ESA que se considera adecuado para pacientes en HD afectados de anemia, debe
sospecharse la presencia de una enfermedad o carencia nutricional subyacente
gue limite la eritropoyesis. Tales alteraciones pueden ser deficiencia de hierro por
pérdida cronica de sangre, hemolisis, hemoglobinopatias, neoplasia maligna,
trastornos infecciosos e inflamatorios, malnutricién grave, carencia de acido félico
o vitamina B12, hiperparatiroidismo grave con fibrosis medular y procesos

infiltrativos de la médula 6sea, como leucemia o mieloma multiple (21, 30).

Segun la préactica clinica de Fundacién Nacional del Rifiébn de Estados Unidos
(NKF-K/DOQI) indican que hay que proceder a una evaluacion de las posibles
causas:
* Cuando el nivel de Hb se considera inadecuadamente bajo para la dosis de
ESA.
» Cuando se da un aumento significativo de la dosis de ESA necesaria para
mantener un determinado nivel de Hb.
+ Cuando se produce una reduccion significativa del nivel de Hb con dosis
constantes de ESA.
+ Cuando no es posible mantener la Hb por encima de 11 g/dl, a pesar de
administrarse dosis de ESA equivalentes a 500 Ul/kg/semana de epoetina
(30).
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De los pacientes sometidos a HD con niveles iniciales de Hb inferiores a 11 g/dl,
aproximadamente el 90% alcanza valores superiores a dicha cifra en el plazo de 6
meses. Por otro lado, menos del 1% de los pacientes en HD en Estados Unidos
que presentan niveles de Hb inferiores a 11 g/dl, y son tratados con dosis de mas
de 30.000 Ul/semana de epoetina (mas de 500 Ul/kg/semana para un paciente de
60 kg), permanece con esos mismos niveles al cabo de 6 meses (30).

La carencia de hierro es la principal causa de hiposensibilidad a los ESA. Muchos
pacientes en HD presentan este déficit al comenzar el tratamiento con ESA, o bien
tienen reservas de hierro insuficientes al incremento de la eritropoyesis que se
desarrolla como respuesta al tratamiento. Por ello, estos pacientes experimentan
de inmediato carencias de hierro. La mayoria de los hemodializados tratados con
ESA necesitan suplementos de este mineral. Las recientes directrices de la NKF-
K/DOQI recomiendan administrar hierro a los pacientes en HD para mantener una
TSAT (saturacién de transferrina) por encima del 20% vy la ferritina sérica en niveles
superiores a 200 ng/ml. En pacientes hemodializados, la via preferida para la

administracion de hierro es la intravenosa (17, 33).

Eritropoyetina y ferropenia

En la poblacién adulta estadounidense, 1.2 millones de mujeres y 390.00 varones
sufren anemia imputable a ERC. En un estudio basado en la poblacion adulta de
Estados Unidos, la anemia atribuible a ERC se produce en la fase inicial de la
enfermedad. En personas con aclaramiento de creatinina <70 ml/min para varones
y < de 50 ml/min para mujeres, se observd una significativa reduccién de la Hb.
Aungue en la poblacion general existen valores umbral diferenciados por sexos
para el concepto de la anemia (<12 g/dl para mujeres y 13.5 g/dl para varones), en
personas con ERC un valor de Hb <12 g/dl se considera anemia. No es por tanto
sorprendente que, dentro de este grupo, sea mayor el niumero de mujeres que el

de varones que padecen anemia (30, 31).

Fisiopatologia de la ferropenia en pacientes con ERC
A diferencia de lo que sucede en la mayor parte de los iones y minerales, cuyas
concentraciones son controladas por los rifiones, la regulacion del contenido de

hierro se elabora en el intestino delgado, sin que exista excrecion significativa de
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este ion por los rifiones. La absorcion de hierro ingerido en la dieta es s6lo 1 mg,
mientras que la eritropoyesis requiere 30 mg de hierro al dia, aportados por la
liberacion de hierro reticuloendotelial recuperado de los eritrocitos senescentes
(30).

Una dieta normal ha de contener de 13 a 18 mg de hierro diario, que normalmente
suele ser hierro hemo y no hemo. La absorcion de hierro es maxima en el duodeno,
menor en el yeyuno y minima en el ileo. ElI hierro no hemo se absorbe
principalmente en el duodeno, donde el pH bajo beneficia la solubilidad del mineral.
Este es absorbido por el transportador de metal divalente 1 (DMT1), expresado en
la superficie de los enterocitos del tracto superior del intestino delgado. EI DMT1
sé6lo transporta hierro ferroso, en tanto que el hierro incluido en la dieta es en buena
parte férrico. Se hace por ello necesaria una reductasa férrica denominada
citocromo b duodenal (Dcytb). La expresion de esta enzima es regulada por la

ferropenia y sigue el gradiente esperado desde el duodeno al ileo (30, 31).

El hierro hemo puede ser absorbido directamente a través de la proteina
transportadora de hemo 1 (HCP-1) en los enterocitos apicales del duodeno. Por
otro lado, en los enterocitos y otras células hay proteinas que sacan grupos hemo
para prevenir la toxicidad por el excedente del propio hemo. En la cara basolateral
de los enterocitos el hierro es liberado a la circulacion por medio de la ferroportina
(también conocida como IREG1 y MTP1), combinada con otras proteinas, como la
ferroxidasa hefestina y la ceruloplasmina, que convierten el hierro ferroso a férrico.
En la circulacién es capturado por la transferrina, cuya molécula presenta forma de
mariposa y que puede contener dos atomos de hierro-1 en cada «ala». La molécula
de transferrina diférrica se fija preferentemente a los receptores de transferrina
expresados en los tejidos que necesitan hierro para su funcién celular, incluidos los

eritroblastos, y se-internaliza a través de pozos cubiertos de clatrina (30, 31).

La endosoma resultante se acidifica para liberar hierro a la célula, y la transferrina
liberada del hierro (llamada apotransferrina) se recicla pasando de nuevo a la
circulaciéon. No obstante, las reservas agotadas de hierro incrementan la absorcion

intestinal del ion y viceversa (30).
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Aungue los factores que regulan la absorcion de hierro no se conocen en toda su
dimension, la hepcidina, un péptido antimicrobiano hepético, puede ser un
importante marcador de absorcion intestinal de hierro. En estados inflamatorios y
de sobrecarga de hierro, al registrarse una sobreproduccion de hepcidina se
suprime la absorcion intestinal de hierro. Ademas, la liberacion de hierro por parte
del sistema reticuloendotelial se ve también deteriorada al aumentar las
concentraciones de hepcidina. Estos recientes datos sobre la importancia de la
hepcidina en la biologia del hierro cambian el enfoque de la regulacién de la
absorcién de hierro del intestino y la liberaciébn de hierro desde el sistema
reticuloendotelial al higado (13, 31).

La ferropenia suele estar presente en pacientes con ERC, debido a
descompensacion entre la demanda y el aporte de hierro. El organismo pierde
hierro por erosiones gastrointestinales, malformaciones arteriovenosas, por diatesis
hemorragica como la inducida por disfuncion plaguetaria o por consumo de

aspirina) y por extracciones de sangre (30).

La ingesta o la absorcion de hierro con la dieta pueden ser escasos para compensar
las pérdidas de la misma, y que en ocasiones se deben en parte al uso de quelantes
de fosfato. No obstante, el estado inflamatorio que a menudo van de la mano en la
ERC puede dar lugar a la liberacion de hepcidina, bloquear la absorcién de hierro
intestinal, y retener el hierro en el sistema reticuloendotelial. En pacientes en HD la
necesidad de absorcidén de hierro dietético aventaja con creces las pérdidas, por lo
gue casi siempre es necesaria la aportacién de hierro I.V. En personas con una
concentracion sérica de ferritina de >400 ng/ml la absorcion de hierro hemo fue 10
veces mayor gque la de sales de hierro solo. Datos importantes a la hora de tomar

decisiones clinicas relacionadas con la eleccion de hierro oral (13, 30, 31).

Diagndstico de ferropenia en pacientes con ERC

El hierro sérico dividido por la capacidad de fijacion de hierro a la transferrina se
conoce como T SAT. Junto con la concentracion de ferritina sérica, es el marcador
mas empleado para evaluar los almacenes de hierro del organismo y la capacidad
para liberar hierro a los eritroblastos. Una T SAT de <25% y/o una concentracion

de ferritina sérica de <200 ng/ml son los valores que indican la necesidad de
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suministrar hierro a pacientes con ERC manejados con EPO. Sin embargo, los
estados inflamatorios pueden aumentar el valor de ferritina sérica y disminuir los
niveles de transferrina, con la consiguiente confusion en lo que respecta a la
suficiencia de los valores de hierro. Es frecuente que la ERC vy la inflamacion
convivan en un mismo paciente y, en este tipo de personas, resulta dificil estimar

las reservas de hierro (28, 30).

El término ferropenia funcional se refiere a un diagndstico empirico establecido en
pacientes que presentan una TSAT normal y en los que la ferritina sérica todavia
responde al hierro parenteral con aumento en la Hb, con un nivel de EPO estable.
Aunque la repuesta al hierro intravenoso puede emplearse para justificar un
diagnéstico de ferropenia funcional, es posible que este argumento no sea valido.
Ello se debe a que ciertos trastornos potencialmente inductores de hiporespuesta
a la EPO (tales como inflamacion, hiperparatiroidismo e infeccién) pueden
resolverse con la administracion de hierro, con la consiguiente posibilidad de que

se establezca un diagnéstico erréneo de ferropenia funcional (17, 28, 30).

El contenido de Hb de los reticulocitos (CHr) denota dicho contenido en los
eritrocitos-reticulocitos mas jovenes. Niveles bajos de CHr son indicativos de
eritropoyesis ferropénica. Aunque el nivel a alcanzar de CHr no esta del todo
definido, algunos consideran apropiados niveles de >29 pg y otros de >32 pg. Un
nivel de >6% de eritrocitos hipocrémicos que no debe confundirse con la
concentracion de Hb corpuscular media (CHCM)- es también indicativo de

eritropoyesis ferropénica (28, 30).

Ninguno de los indicadores disponibles de las reservas de hierro es lo
suficientemente sensible y especifico como para establecer un diagnostico de

anemia ferropénica (30).

En nuestro medio, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion (IETSI) de Seguro Social de Salud (ESSALUD) ha elaborado Guia de
practica clinica para el diagnéstico y manejo de la anemia en pacientes con
enfermedad renal cronica, donde se recomendé para un diagnéstico de anemia por

déficit de hierro, se debe realizar las siguientes pruebas:
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*  Cumplir con los criterios combinados de la saturacion de transferrina <20%
y ferritina sérica <100 pg/L, o

* Nivel de Hb de reticulocitos, contenido de hemoglobina reticulocitaria (CHTr)
< 29 pg segun la guia NKF/KDOQI, o

» Porcentaje de eritrocitos hipocrémicos (%HRC) > 6%, siempre y cuando la

muestra sea procesada a las 6 horas de su extraccion. (36).

Los valores se determinaron basandose en los estudios de meta analisis de 6
cohortes realizado por NICE en 2015, donde los puntos de corte mencionados
presentaban una sensibilidad de 39% y especificidad de 81% para ferritina y para
la TSAT una sensibilidad de 61% y especificidad de 78% (36).

Uso del hierro en pacientes en hemodialisis

Dado que la absorcion de hierro hemo puede producirse con independencia de las
reservas de hierro, es posible que dicho hierro hemo sea mas adecuado para el
mantenimiento del equilibrio del ion (37). Diversos estudios controlados y
aleatorizados han confirmado que el hierro IV es superior al hierro oral en pacientes
en HD tratados con EPO. El hierro-sacarosa y el gluconato de hierro son mas
seguros que el hierro dextrano en la reduccion de las reacciones anafilacticas y del
namero de muertes relacionadas con ellas. Las dosis elevadas de hierro-sacarosa
(> de 300 mg en 2 horas) o de gluconato de hierro (>250 mg en infusion durante 2
horas) han de evitarse, ya que producen una frecuencia inaceptable de reacciones
adversas entre los que se cuentan sintomas como molestias o dolores

abdominales, hinchazén de las manos e hipotension y disgeusia (17, 30).

Potenciales problemas alargo plazo del uso de hierro intravenoso

El hierro crea el ion hidroxilo, altamente reactivo, encargado de la generacion de
estrés oxidativo. No obstante, en personas sanas dicho estrés oxidativo puede ser
sobrepasado, en las que sufren ERC los mecanismos para combatirlo estan
dafiados. En ellas, el hierro puede por tanto constituirse en un prooxidante
particularmente potente y nocivo. El estrés oxidativo produce disfuncion endotelial,

promueve la aterosclerosis y acelera la progresion de la IRC (17, 30, 32).
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Por otro lado, el hierro favorece el crecimiento bacteriano, incluyendo el de
bacterias comunes como Staphylococcus epidermidis. Ademas, se establece que
limita la absorcion de zinc, cuya carencia afecta la respuesta inmunitaria a las
infecciones. El hierro bloquea la transcripcion de oOxido nitrico sintasa inducible
(iNOS), enzima importante en la eliminacién de patégenos (30, 32, 37).

Tratamiento actual y prondéstico de la anemia en pacientes con ERC

La piedra angular del tratamiento para la anemia en ERC es la terapia con
rHUEPO. Se ha utilizado el término rHUEPO como una indicacion del tratamiento
con analogos de eritropoyetina (31, 38). Actualmente, se estan desarrollando
nuevos farmacos que no son analogos de la eritropoyetina para impulsar la
eritropoyesis para lo cual el término mas amplio y apropiado que abarca todos estos
medicamentos son los ESA (31).

Lo ideal seria que el tratamiento con ESA se aplace hasta que se haya completado
una evaluacioén preliminar de la anemia. Hay poco que ganar con el tratamiento con
estos medicamentos en pacientes que tienen carencia de hierro o sangrado
oculto. Si se necesita tratamiento de anemia de emergencia en un paciente que
estd sangrando activamente o tiene una deplecién rapida de la concentracion de

Hb, se debe valorar la transfusion de sangre (27, 31, 38).

Tratamiento con hierro

Es vital que, al inicio del tratamiento con ESA, se debe evaluar el estado del hierro.
El tratamiento con hierro puede ser necesario antes, durante o a veces en lugar de
los ESA (31). Las recomendaciones de la organizacion global sin animo de lucro
dedicada a mejorar la atencion y los resultados de los pacientes con enfermedad
renal en todo el mundo (KDIGO) sobre cuando iniciar el tratamiento con hierro en

la ERC se encuentran en estos puntos: (31).
Para pacientes adultos con ERC con anemia que no reciben tratamiento con hierro

0 con ESA, se sugiere un ensayo de hierro por via EV o en pacientes con ERC una
prueba de 1 a 3 meses de tratamiento con hierro por via oral
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Se desea un aumento en la concentracién de Hb sin iniciar el tratamiento con ESA
y la TSAT es <30% y la ferritina es <500 ng / ml (500 ug /1) (31).

Para los pacientes adultos con ERC en terapia con ESA que no reciben
suplementos de hierro, sugerimos un ensayo de hierro por via EV (0 en pacientes
con ERC con ER, alternativamente un ensayo de 1 a 3 meses de terapia oral con
hierro) .Se desea un aumento en la concentracion de Hb o una disminucion de la
dosis de ESA y la TSAT es <30% y la ferritina es <500 ng / ml (500 ug /1) (31).

Existe una amplia seleccion de agentes de hierro tanto orales como EV disponibles
para el tratamiento, por ejemplo: el agente mas comunmente utilizado en los
Estados Unidos es la sacarosa de hierro IV, que generalmente se administra a 50
a 100 mg/semana segun sea necesario. Otras formas de hierro EV son: el
dextrano de hierro, el gluconato férrico, el ferumoxitol, la carboximaltosa férrica y el
isomaltosido de hierro .Los agentes orales generalmente son inefectivos para los
pacientes en hemodialisis y solo son moderadamente efectivos en la ERC no
dependiente de didlisis (6, 31).

Una excepcion es el citrato férrico del aglutinante de fosfato de hierro oral, que es
altamente eficaz como un suplemento de hierro en ambas poblaciones de
pacientes. En pacientes de HD, cuando se usa como un aglutinante de fosfato, el
farmaco producird aumentos significativos en los parametros de hierro y mejorara

potencialmente la respuesta de la ESA (6, 31).

En la guia EsSalud para el manejo de estos pacientes que reciben hemodialisis
cronica, se recomienda establecer una terapia de hierro por via intravenosa. Esta
recomendacion se basé en el estudio de la guia NICE que compar6 diversas
combinaciones considerando lo siguiente:

El hierro endovenoso vs hierro oral

Dosis de hierro EV altas (>500mg de hierro) y bajas dosis (entre 100 a 300 mg de
hierro).

Frecuencia de administracion: baja frecuencia (una vez por semana) y alta

frecuencia (3 a 5 infusiones / 7 a 14 dias).

31



se concluye considerar el tratamiento con hierro por via oral, en caso de estar
contraindicada la administraciéon intravenosa del hierro o que el paciente prefiera
no recibir hierro por via EV, después de conocer la eficacia y los efectos
secundarios de la terapia con hierro por via oral e intravenosa. Esta recomendacion
fue establecida por el IETSI, quien valor6 la metodologia GRADE, donde se
evidencio mayores beneficios por el uso hierro intravenoso para los pacientes con

hemodialisis (36).

Tratamiento con ESA
Es el sello distintivo de la terapia de la anemia en la ERC. Todos los ESA estan

disponibles son analogos de la eritropoyetina (8, 31).

Tabla 1. Tipos de ESA

Semividas en plasma de los analogos de la eritropoyetina

Vida media, h
Administracion Administracion
E.V S.C
Epoetina alfa 6.8 19.4
Darbepoetin alfa 253 48.8
Metoxi
polietilenglicol- 130 133

epoetina beta

Fuente: Steven Fishbane. American Journal Kidney Disease 2018

Importante mencionar las marcas comerciales: Epoetin alfa, US trademarks,
Epogen, Procrit; darbepoetin alfa, US trademark, Aranesp; and methoxy

polyethylene glycol-epoetin beta, US trademark, Mircera (31).
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Tabla 2. Dosis de ESA

Dosis de inicio sugerida para los ESA

Hemodialisis NDD-CKD
Epoetina alfa 50-100 U/kg,3x/  50-100 U / kg cada
semana. 1-2 semanas

Darbepoetin alfa 0.45 ug / kg cada 0.45 ug / kg cada 2-

sémana 4 semanas

Metoxipolietilenglicol-

epoetina beta 0.6 ug/kg, cada2 0.6 pg/ kg cada 2-4

semanas semanas

Fuente: Steven Fishbane. American Journal Kidney Disease 2018

Luego de iniciar el tratamiento con un ESA, la concentracion de Hb debe medirse
semanalmente hasta que se consiga la estabilidad de la Hb y los objetivos. Un
objetivo razonable es un aumento de 1 g / dL en la concentracion de Hb durante el
primer mes de tratamiento. Si el incremento en la concentracion de Hb es excesivo
(> 1 g/dL durante 2 semanas), la dosis de ESA debe disminuir en un 25% a 50%. A
medida que aumenta la concentracion de Hb, debe verificarse la respuesta de la
presion arterial, porque la misma aumentara durante el tratamiento en algunos
pacientes. Se recomienda verificar el estado del hierro mensualmente durante el

tratamiento inicial de la ESA (31).

A medida que aumenta la concentracion de Hb, se transfiere una gran cantidad de
hierro desde los tejidos de almacenamiento al eritrén en desarrollo, y con frecuencia
se induce la deficiencia de hierro. Esto puede limitar la efectividad del tratamiento
con ESA (8, 31).

Los beneficios del tratamiento y el prondstico de los ESA son claros para evitar las
transfusiones de sangre y mejorar los sintomas y complicaciones relacionados con
la anemia (31). Para nuestro medio, la guia de EsSalud recomienda para pacientes
con ERC y anemia, iniciar el tratamiento con AEE cuando el nivel de Hb <11 g/dL.
Se sugiere gque se evalle previamente la deficiencia de hierro; y si es diagndstica

se debe de corregir administrando hierro de acuerdo a la condicion clinica del
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paciente. También, sugieren valorar las ventajas y riesgos del tratamiento con AEE,
considerando las comorbilidades y el pronéstico del paciente (36).

Por ejemplo, para administrar la epoetina alfa se sugiere usar la via EV, ya que los
pacientes en HD disponen de esa via, considerando un ajuste de mayor dosis;
mientras que la via SC se recomienda para pacientes que no estan en hemodiélisis,
para cuidar la via intravenosa. La dosis promedio recomendada para el

mantenimiento es de epoetina < 10000 Ul/semana (36).

Finalmente, se establece como objetivo, que en los pacientes anémicos con ERC
en tratamiento con AEE se mantenga una Hb entre 10.0 y 12.0 g/dL. Se debe
sospechar de resistencia a los AEE, cuando no se alcanza el nivel de Hb objetivo,
a pesar del tratamiento con 300 Ul/Kg/semana o mas de epoetina subcutanea; si
existe una necesidad continua de administrar AEE y luego de haber descartado
otras causas de anemia (desnutricion, hiperparatiroidismo, inflamacién cronica,
etc.) (36).

El Seguro social de salud (EsSALUD) brinda un protocolo del manejo de la anemia

en el paciente en hemodidlisis donde se realizan las siguientes pautas generales

resumidas en forma de flujograma en la figura 1
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Paciente can
ERC

Monitorizar niveles
de Hb cada 6
meses

{Tiene
anemia?’

Considerar ofras
¢ausas de anemia

No

(Existe
teficiencia de
higmo?*

Tratamiento:
Optimizar niveles
de hierro

¢Faciante b .
4 Adminlstrar higrro via oral
—_—# dlhs\s No—b oot  eses’ —
§ ' o
i Hb  :Hemoglobina
TFG  : Tasa de filracion glomerular
Administrar hiemo . TSAT ; Saturacion de transferina
endovenoso™ y evalugr M};:‘:gaa;?;‘ilaﬁemy CHr Rat-HE: Conlenido de Hb en
al s pe reticuloclos
%HRC: Porcentaje de glébulos rojos
" 1 hipocrdmicos
Inicio de Epostina alfa
* Si hemoglobina menar a;
Y 12.0 g/dL en mujeres, 13.0 g/dL en varones
Usar una dosis de **Daterminar deficiencia ce hierra si
mantenimiento epoetina 1. TSAT (< 20%) y ferritina (< 100 ugflitra) o
alfa<a 10,000 U/ 2. CHrRek He (<29 pg) 0
sefmana 3.% HRC (> 6%)
***Considerar hierro oral sila lerapla esla
y contraidicada,
EvaluarHb cada2 a4
58manas en la fase ¢e
induccion 0 1 a 3 meses
en la fase de
manienimiento.
Ajustar dosis y frecuencia
para mantener una Hb
entrg 10y 12 gfdL

Aumentar dosis de
epoeting affa y
buscar otras
causas te anemia

Posible Considera
resislencia a p referira
epoetina alfa hematolog

Figura 1. Flujograma del manejo de pacientes con ERC en HD y con anemia (39)
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2.3 Definicién de términos béasicos

Enfermedad renal crdnica (ERC): Alteraciones de la estructura y de la funcion
renal, con una TFG < de 60 ml/min/1,73 m? presentes por un periodo mayor de tres

meses, con consecuencias en el estado de salud (1).

Enfermedad renal crénica terminal (ERC-t): Ultima fase de la enfermedad renal
cronica; se refiere cuando los rifiones ya no pueden realizar todas sus funciones
elementales para sostener la homeostasis del organismo y se necesita alguna
modalidad de terapia de reemplazo renal (didlisis o trasplante renal) para poder
subsistir (1).

Insuficiencia renal aguda (IRA): Reduccion brusca de la funcion renal resultando
en retenciobn de productos nitrogenados del metabolismo; generalmente es
reversible, si la funcion renal se recupera o repara en un periodo menor de seis

meses (1).

Insuficiencia renal crénica (IRC): Disminucion progresiva e irreversible de la
funcién renal produciendo retencion de productos nitrogenados del metabolismo,
generalmente es irreversible, si la funcién renal no se recupera o repara en un

tiempo no mayor de seis meses (1).

Terapias de reemplazo renal (TRR): Modalidades de tratamiento para reemplazar
la funcion renal y posibilita un soporte de vida para los pacientes con enfermedad
renal cronica en fase terminal. Las principales modalidades son: hemodialisis

cronica, dialisis peritoneal crénica y trasplante renal (1).

Dialisis: Remocion de agua y toxinas acumuladas en el organismo a través de una
membrana semipermeable y biocompatible por mecanismos de difusion y

conveccion simple (1).

Hemodidlisis (HD): Intercambio de solutos entre el liquido de didlisis y la sangre
a través de una membrana semipermeable, por medio de la difusion (movimiento

de solutos por gradiente de concentracion) y conveccion (movimiento del solvente
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y los solutos segun gradiente de presion) (1).

Hemodidlisis cronica (HDC): HD en sesiones semanales, con el uso de
dializadores o membranas de didlisis filtros y liquido de dialisis. Se realiza remocién
de agua y remocion de toxinas y solutos de tamafio pequefio y mediano,
reemplazando la funcion renal en forma parcial permitiendo la sobrevida de un

paciente con ERC-t por periodos prolongados (1).

Dialisis peritoneal (DP): Método de depuracién sanguinea extra renal de solutos
y toxinas, basada en la fisiologia de que el peritoneo es una membrana
vascularizada semipermeable, que, mediante mecanismos de transporte osmoético
y difusivo, permite pasar agua y distintos solutos desde los capilares sanguineos
peritoneales al espacio peritoneal donde se encuentra el liquido dializado, que es
desechado en forma periddica (1).

Trasplante renal (TR): Cirugia para colocar un rifion sano en una persona con
insuficiencia renal crénica generalmente en fase terminal y consiste en unir los
vasos sanguineos y el uréter del rifidn sano a los vasos sanguineos iliacos del
receptor y la reimplantacion del uréter del riidn sano a la vejiga del receptor; implica

que el rindn quede situado en la cavidad pélvica del receptor (1).

Enfermedad cardiovascular (ECV): Conjunto de trastornos del corazéon y de los
vasos sanguineos a menudo se deben a la aterosclerosis, las placas pueden
estrechar los vasos sanguineos y causar problemas en el cerebro, corazéon y
rifones. Si una arteria resulta obstruida, esto puede llevar a que se presente un

ataque cardiaco, un accidente cerebrovascular y la insuficiencia renal cronica (1).

Filtracién glomerular: Paso de liquidos desde el capilar glomerular a la luz tubular

a través de las fuerzas de Starling (1).
Tasa de filtracion glomerular (TFG): indice de la funcion renal; se mide

convencionalmente con la depuracion de creatinina sérica, y los valores normales

en varones es de 90 a 140 ml/min y de 80 a 125 ml/min en mujeres (1).
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Anemia: Es la manifestacion clinica del descenso en la circulacién de eritrocitos,

generalmente detectada por una concentracion baja de Hb (2).

Eritropoyetina (EPO): Glicoproteina compuesta por 165 aminoacidos; se produce
principalmente en las células intersticiales corticales renales en adultos y de
manera secundaria en el higado; regulador primario de la eritropoyesis y su
principal funcidn es mantener el nimero de eritrocitos y la concentracion normal de
Hb en sangre y recuperar los valores normales después de una hemorragia (2, 31,
38).

Eritropoyetina humana recombinante (rhuEPO): Molécula de sintesis idéntica a
la EPO endbgena, Se administra como un complemento de la terapia de la anemia

en individuos con ERC y otras afecciones (38).

indice de resistencia a la eritropoyetina (IRE): Se calcula dividiendo la dosis

semanal de ESA ajustada por peso por la concentracion de Hb (20, 40).

Hierro: Componente de las proteinas hemo (Hb; Hb y mioglobina), que transportan
o almacenan oxigeno y son esenciales para el funcionamiento de todos los 6rganos
(41).

Resistencia a EPO: Incapacidad para conseguir un valor dado de hematocrito, con
adecuadas reservas de hierro en 4 0 6 semanas de tratamiento o la imposibilidad

de mantener la Hb=10.5 a 12.5 g/dL y el hematocrito > 30% con dosis de:

>= 300 IU de EPO/Kg /sem
>= 20.000 de EPO unidades/sem

Resistencia relativa: Puede manifestarse de dos maneras: con un déficit de
respuesta inicial, requiriéndose dosis mayores que las habituales descritas en la
bibliografia o necesitando un tiempo mas prolongado para alcanzar el hematocrito
diana. Otra situacion bastante frecuente es que, tras una buena respuesta inicial,
ocurra una caida del hematocrito a pesar del incremento de las dosis de rHUEpo.

Es potencialmente reversible (2).
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Resistencia absoluta: Es un fendmeno excepcional y potencialmente irreversible,

en el que la respuesta a la rHUEpo es nula (2).

2.4 Hipdtesis de investigacion y variables

Formulacion de la hipotesis principal y derivadas
Existen factores asociados a la Resistencia de EPO en pacientes con ERC en HD

en un Centro Nefrolégico Privado durante el afio 2018.

Variables del estudio

Variable dependiente: indice de resistencia a eritropoyetina (objetivo: Esta
variable se recolectara como una variable continua que luego sera dicotomizada

tomando en cuenta la mediana de la poblacién para el analisis multivariado.

Variable independiente: dosis de EPO: Esta variable se recolectard como una
variable continua que luego sera dicotomizada tomando en cuenta el punto de corte

de administracion de 300 Ul de EPO/kg/semana.

Variable confusoras: Las variables que influyen sobre la dosis de EPO y la IRE
son: Edad, sexo y comorbilidad.

Otras variables relevantes: Las variables que influyen sobre la dosis de EPO son:
IMC, Hb, Hematocrito.Las variables que influyen sobre la IRE son: Linfocito, hierro,
Calcio, fosforo sérico, Paratohormona, Proteina C Reactiva (PCR), Ferritina,
Transferrina, porcentaje de Saturacion de Transferrina (%ST), Albumina,

Porcentaje de reduccion de urea (PRU), Etiologia de la ERC-t, tiempo de HD y Kt/V.
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Tabla 3. Variables demograficas del estudio

. S Tipo por su . Escala de Valores de las Medio de
Variable Definicion Indicador L . o
naturaleza medicion categorias verificacion
Tiempo que ha .
Edad vivido una Cuantitativa afios Continua Afios R_egls@ro d? .
Historia Clinica
persona
Condicion
orgénica, . - Masculino .
Sexo masculina o Cualitativa S Nominal - Femenino R_eg|stro d? .
. No Historia Clinica
femenina del
paciente.
Datos de H.
Razén que Clinica
IMC asocia la masa Cuantitativa Kg/m? Razon Kg/m? meqldos con
y la talla del Tallimetro y
paciente. balanza
médica
- Fistula.
Acceso z'\aﬂca(l:rza%r;daela o Si . - Catéter venoso Registro de
Cualitativa Nominal central de larga oI Py
vascular sangre para la No : Historia Clinica
b permanencia.
hemodialisis.
- Nefropatia diabética
Resultado de - Nefropatia
cualquier causa hipertensiva
Etiologia de disfuncion Cualitativa Si Nominal - Glomerulonefritis Registro de
de ERC-t renal de No - Enfermedad renal Historia Clinica
suficiente poliquistica
magnitud. - Otras
Tiempo que
Tiempo lleva el o o . ~ Registro de
de HD paciente en Cuantitativa afios Continua Afos Historia Clinica
terapia de HD.
Categoria del
Tiempo Tiempo que A A
de HD lleva el o Si . (1-3 a~nos) Registro de
. Cualitativa Ordinal (4-6 afos) S i
catergo- paciente en No (> 7 afios) Historia Clinica
rizada terapia de
hemodialisis.
Tipo de S
- - Insuficiencia .
Comorbili- Cﬁrgo:gls“gr?tiejl Si cardiaca congestiva E:as%(l)sl’fgo e
que p Cualitativa Nominal - Hipertension R
dades paciente No Clinica:
- Otras Lo
durante Epicrisis.
hemodialisis.
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Tabla 4. Parametros hematoldgicos y bioquimicos

Valores de

Variable Definicion Tipo por su Indicador Esca_la_ fje las Mec_ho de
naturaleza medicion P verificacion
categorias
Tipo de leucocito Datos de H.
granulado, regulan N° de clinica,
Linfocito Iﬁ\:ﬁjgﬁ;ﬁf Cuantitativa Linfocitos x Razén 103/mm3 Obtggl'ﬁgodd
adaptativa o WL hematolégico
especifica. automatizado
Datos de H.
Mide la proporcién Porcentaje clinica,
Hematocrito de glébulos rojos Cuantitativa de globulos Razén % obtenl(_io del
rojos en Equipo
en la sangre. .
sangre. hematolégico
automatizado.
Proteina del Datos de H.
interior de los clinica,
Hemoglobina glébulos rojos, - Gramos Qe ; obtenido del
(Hb) transporta oxigeno Cuantitativa | Hemoglobina Razon mg x dL Equipo
y diéxido de xdi hematolégico
carbono. automatizado
Categorizaci6 | Categorias de Hb, Gramos de Hﬂ? 7 dlLl Clasificacion
n de segun la media de Cualitativa Hemoglobina Ordinal g
Hemoglobina Hb del estudio x dL Hb> 11 manual.
) mg/dL
Mineral esencial
para transporte de Datos de H.
oxigeno, clinica,
Hierro (Fe) rg:é?bgtlil;r)no Cuantitativa ’\gxeslgne ;e, Razon mg/dL obtenido del
_energ Y gre. Electrofotometr
sintesis de ADN, o
transportada por la
apotransferrina.
Proteina que
transporta hierro Nivel Datos de H.
) desde el tracto Transferritina clinica,
Transferrina gastrointestinal Cuantitativa X Razén mg/dL obtenido del
hasta los 6rganos circulante en Equipo
almacenadores de el suero. automatizado.
hierro.
Proteina que
almacena hierro Nivel Datos de H.
. en las células, Ferritina clinica,
Ferritina mide Cuantitativa ircul Razo6n mg/dL obtenido del
indirectamente la C|rc|u ante en Equipo
cantidad de hierro €l suero. automatizado.
en la sangre.
Inglsc;ﬁggrr g z;ra Relacion de
% Saturacion | reservas de hierro concentracio )
. almacenadas n de hierro Porcentaje de
de transferrina valoracion dey Cuantitativa séricoy Razon % ST. Célculo
(ST anemias por concentracié manual.
deficiencia de n de_
hierro. transferrina.
Categorias del
. Indicador para Relacion de
Categoria del estimar las concentracié
% Saturacion reservas de hierro n de hierro < 10% Clasificacion
. almacenadas y Cualitativa séricoy Ordinal o
de transferrina valoracion de concentracio 10-20% manual.
(ST) anemias por nde
deficiencia de transferrina
hierro.
indice de indice que valora Relacion de
la respuesta al o unidades de 3 Porcentaje de
Respuesta a tratamiento con Cuantitativa EPO Razén und IRE. Célculo
Eritropoyetina . '
(IRE) EPO, en pacientes semanal/ manual.
con ERC en HD. peso/ Hb
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Se determinara la

. ) Resistente
resistencia a EPO, Si
Resistenciaa | cuando el IRE sea Cualitativa No Nominal No Calculo manual
la EPO mayor a la Resistente
mediana
poblacional.
Mineral sérico,
) para formar Datos de H.
Calcio (Ca) huesos y Nivel de Ca clinica,
funcionamiento Cuantitativa ' Razé6n g/dL obtenido del
en sangre. -
correcto de Equipo
nervios, musculos automatizado.
y corazén.
Mineral sérico, que Datos de H.
i junto al Ca, Nivel de P clinica,
Fosforo (P) mantienen el Cuantitativa : Razén g/dL obtenido de
A en sangre. .
equilibrio mineral Electrofotometr
de la sangre. 0.
Mineral esencial
para transpore de Datos de H.
Hi = metabolismo . Nivel de Fe ) clinica,
ierro (Fe) o Cuantitativa ' Razo6n mg/dL obtenido de
energético y en sangre. p
. . Electrofotémetr
sintesis de ADN, o
transportada por la
apotransferrina.
Hormona Nivel Datos de H.
Paratohormon Paratiroidea, Ferritina clinica,
regula los niveles Cuantitativa . Razo6n mg/dL obtenido de
a (PTH) . A circulante en .
de calcio y fésforo el suero Equipo de
en el organismo. ) Fotometria.
Proteina C Proteina producida Datos de H.
. por el higado, Nivel de clinica,
reactiva enviada a sangre Cuantitativa PCR, en Razén g/dL obtenido de
(PCR) en respuesta a sangre. Equipo
una inflamacion. automatizado.
Cantidad total de
dos proteinas Datos de H.
encontradas en Numero de clinica,
Proteinas sangre: alpumlna Y | cuantitativa Proteinas Razén gldL obtemdo de
totales globulina. totales en Equipo
Indicador de sangre. Calibrador
enfermedad del sérico.
higado o rifion.
Proteina de_rpayor Datos de H.
concentracién en . o
sanare. transporta Nivel de clinica,
Albdmina ore, P Cuantitativa | Albumina en Razo6n g/dL obtenido de
moléculas y i
. sangre. Equipo
mantiene la p
Ly p Fotometria.
presién sanguinea.
Inphpadqr de Porcentaje
eficiencia de
% Porcentaje eliminacion de can?izgl?i de PRU. Calculo
de reduccion Ureay otros Cuantitativa L Razon % :
nitrégeno manual.
de urea (PRU) productos de :
ureico en
desecho de la sanare
sangre. gre.
K:
Aclaramiento
dializador de
la urea. Unidades de
KtV Indicador de _ T: tiempo de . Kt/V.
dialisis adecuada. | Cuantitativa dialisis Razon und Calculo
V: volumen manual.
de
distribucion
de la urea.
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. METODOLOGIA

3.1 Disefio metodoldgico

El presente trabajo es un estudio de tipo longitudinal cohorte retrospectivo y
analitico, que estudi6 a pacientes con ERC sometidos a hemodialisis HD, admitidos
en un centro de nefroldgico privado con seguimiento durante el afio 2018.

Es una cohorte, porque se realizé un seguimiento mensual de 12 meses a pacientes
con ERC en HD, en los que se investigo la respuesta a EPO de manera mensual
para determinar la respuesta a EPO e identificar los factores asociados.

Es un estudio retrospectivo, porque se basé en datos del afio 2018.

Es analitico, porque una vez identificada la respuesta a EPO se compar6 con los
diversos parametros hematol6gicos y bioguimicos entre el grupo de pacientes con

resistencia a EPO frente al grupo de pacientes no resistentes a EPO.

3.2 Disefio muestral

La poblacién de estudio abarcé 106 pacientes, de la cual se obtuvo la informacion
de los registros de los pacientes sometidos a HD en el Centro Nefrologico Privado
(CENESA), atendidos durante el afio 2018.

Criterios de inclusion
Pacientes mayores de 18 afos.
Diagnostico de ERC-t sometidos a HD con administracion de EPO mayor a seis

meses.

Criterios de exclusion

Pacientes fallecidos

Registros incompletos de los pacientes

Los pacientes que no requirieron tratamiento con EPO

Presencia de infecciones o complicaciones que hayan requerido hospitalizacion

Transferencias a otros centros de HD
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Tamafio de la muestra
En el presente estudio, se analiz6 a toda la poblacion de estudio, por ello, no hubo
necesidad de seleccionar una muestra estadisticamente representativa de dicha

poblacion.

Muestreo

Estudio censal que incluyé a toda la poblacion de pacientes con diagnostico de
ERC-t sometidos a HD, tratados en un centro nefroldgico privado adscrito a
EsSalud durante el 2018.

Grupo expuesto: Comprendido por todos los pacientes que reciben dosis de EPO
= 20 000 Ul/semana.

Grupo no expuesto: Integrado por pacientes que reciben dosis de EPO < 20 000

Ul/semana.

3.3 Técnicas y procedimiento de recoleccion de datos

La recoleccion de datos se realizd a partir de las hojas de registro y notas de
evolucion de los sujetos elegibles para participar en el estudio durante el periodo
2018, mediante una ficha de recoleccion de datos predisefiada (anexo 1).

3.4 Procesamiento y analisis de datos

El procesamiento y analisis del estudio se dividi6é en dos apartados:

Primer analisis

Se describid las variables demograficas y etiopatogénicas de los pacientes,
expresadas en frecuencias (tabla 5); asi mismo, los parametros hematoldgicos y
bioguimicos seguidos en una cohorte mensual, se expresaron con la media y su
desviacion estandar, o con la mediana y su rango intercuartil, durante el periodo de

seguimiento del afio 2018 (tabla 6).

Se establecié como punto de corte de la IRE a la mediana, resultante de la base de

datos de la cohorte de seguimiento mensual de los pacientes, la mediana de la IRE
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fue 9.06 (tabla 7), con este punto de corte de establecié IRE alta cuando este era
mayor de 9.06 y como IRE baja cuando este fue menor de 9.06; el mismo punto de

corte se uso para el segundo analisis.

Para realizar la comparacion entre pacientes con IRE altay con IRE baja, se analiz6
las variables categéricas con la prueba de Chicuadrado y se aplicé la prueba exacta
de Fisher cuando los valores esperados fueron menores a cinco en 20% o mas del
total de celdas. Para el analisis comparativo de las variables numéricas entre los
pacientes con IRE alta y con IRE baja, se utilizé la prueba T de student, cuando
cumplian una distribucion normal o la prueba de U Mann-Whitney cuando
presentaron una distribucién no normal con intervalos de confianza al 95% (IC:95)
(tabla 8).

Para el andlisis multivariado, se uso la regresion de logistica para estimar la razon
de probabilidad u Odds Ratios (OR) para comparar la influencia de las variables
independientes sobre la IRE con Intervalo de Confianza al 95%, este analisis de
aplicé a la base de seguimiento mensual de los pacientes en estudio, el modelo fue
ajustado por los potenciales confusores (*modelo ajustado: Género, Hb
categorizada, ferritina, calcio, hierro, paratohormona y edad.). Todas las pruebas
estadisticas fueron de dos colas y se considero relevante un nivel de significancia
del 5%. Todos los analisis se realizaron con el software estadistico Stata version
13.0.

Segundo analisis

Se obtuvo los promedios anuales de Hb, saturacion de transferrina e IRE de cada
paciente en estudio, luego de calcular los promedios anuales, se procedi6 a
clasificar los que presentaron anemia, también se clasificé el tipo de saturacion de
transferrina y los que presentaron IRE alta o baja, tomando como punto de corte
obtenido en el primer analisis (IRE= 9.06) (tabla 5).

Con estos datos se procedid a clasificar a lo que denominaremos
Pseudorresistencia a EPO alfa, si estos cumplian por presentar: ST<10%, Hb<11,
IRE >=9.06 Pseudorresistencia absoluta y ST 10 - 20%, Hb<11l, IRE >=9.06

Pseudorresistencia relativa.
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3.5 Aspectos éticos

Este estudio fue sometido al comité de ética de la Universidad de San Martin de
Porres. Este estudio retrospectivo no implicé contacto alguno con sujetos humanos.
En tal sentido, los posibles riesgos para los sujetos del analisis fueron minimos y
estan relacionados principalmente a una brecha en la confidencialidad. La base de
datos utilizd una codificacion para evitar la identificacion de los pacientes, los
codigos y los numeros de historias clinicas se guardaron en un archivo con clave

de acceso, solo para el investigador principal del trabajo.
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IV. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas demograficas y etiopatogénicas

La investigacion comprende los datos de los pardmetros hematologicos y
bioguimicos recabados durante el periodo de enero a diciembre del 2018, por lo
que se analiz6 usando los promedios mensuales de cada parametro. La poblacién
inicial fue de 106, sin embargo, la poblacién final de estudio fue de 56 pacientes,
todos con diagndstico previo de ERC-t y con tratamiento de hemodialisis realizados
en el Centro Nefrologico Privado CENESA, se excluyeron el resto de los pacientes
de la poblacion inicial, por no cumplir los criterios de inclusion establecidos en esta

investigacién, como se explica en el siguiente flujograma (figura 2):

Poblacién total (N=106)
Pacientes con ERC en HD de CENESA
S.A.

Se excluyeron 16 pacientes

con menos de 6 meses en —
HD Se excluyeron 17 pacientes

—> por complicaciones

con hospitalizacion

4 N

Se excluyeron 7 pacientes

por transferencias <«
a otro centro de HD Se excluyeron 6 pacientes

. " > por fallecimiento
e A

Se excluyerqn_ 3 pacientes

por no recibieron EPO lUv6 :

L ) Se excluy6 1 pacientes por

recibir 1 Unica dosis de EPO

v

Finalmente cumplieron con los criterios de
seleccion
56 pacientes

Figura 2. Poblacién final segun los criterios de seleccion del estudio
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En la tabla 5, se observa que la mediana de edad de los pacientes era 55.5 + 26
afos, con una edad minima fue de 18 afios y la maxima de 87 afios. Del total, 32
(57.1%) eran varones y 24 (42.9%) eran mujeres. (Figura 2) las principales
etiologias de los pacientes en HD resultaron: glomerulonefritis 17 (30.4%),
enfermedad hipertensiva 12 (21.4%) y ND 10 (17.9%). La mayoria de los pacientes,
es decir 33 (62.3%) del total tienen un IMC normal y una minoria de pacientes
(5.2%) presentaron insuficiencia ponderada (figura 3). Una alta prevalencia 33
(58.9%) de los pacientes tuvieron un tiempo en HD mayor a 7 afios y el tratamiento

se realiz6 en 41 pacientes (73.2%) con un acceso vascular tipo fistula.

Tabla 5. Caracteristicas demogréficas y etiopatogénicas de los pacientes

Variables

N = 56 (%)

Sexo

Edad (afios)
Etiologia de ERC

Tiempo de uremia (afios)

Masculino
Femenino

Glomerulonefritis créonica

Hipertensiva_enfermedad de grandes vasos

Nefropatia diabética
Uropatia obstructive
Enfermedad poliquistica
LES

Otras condiciones

Tiempo de uremia (categoria afios)

indice de masa corporal (IMC)?2

Acceso vascular

(1-3)
(4-6)
7

Insuficiencia ponderada (< 18.5)
Normal (18.5 -24.9)

Sobrepeso (25 - 29.9)
Obesidad (>=30)

cvC
FAV

32 (57.1%)
24 (42.9%)

55.5 + 26*

17 (30.4%)
12 (21.4%)
10 (17.9%)
2 (3.6%)
2 (3.6%)
1 (1.8 %)
12 (21.4%)

9+ 11*

7 (12.5%)
16 (28.6%)
33 (58.9%)

2 (3.8%)
33 (62.3%)

15 (28.3%)
3 (5.7%)

15 (26.8%)
41 (73.2%)

*Mediana + Rango intercuartil
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Figura 2. Etiologia de la ERC del paciente en HD: verde= Glomerulonefritis, celeste= hta,

azul= diabetes, amarillo= u. obstructiva, gris= e. poliquistica, rojo= les, morado= otras

28.64%

62.34%

Figura 3. IMC de pacientes con ERC en HD. rojo= normal, verde= sobrepeso,
amarillo= obesidad, azul= insuficiencia ponderada.
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4.2 Parametros hematoldgicos y bioquimicos de los pacientes

En el analisis en general de los pardmetros hematoldgicos y bioquimicos, se
observdé parametros alterados en comparacion con
establecidos, tales como: el hierro con valores por debajo de lo normal con una
mediana de 10 £ 6.7 uM/L, la transferrina con valores por debajo de lo normal con
una mediana de 162 + 55 mg/dL, la ferritina con valores por encima de lo normal
con una mediana de 640.4 + 936.2 mg/dL, que incluye a la Hb con una mediana de
11.1 £ 2.1 g/dL, sin embargo, estd muy cercana al valor minimo normal. Los otros

pardmetros que se observan en la tabla 6 se encontraron dentro del rango de

valores normales.

Tabla 6. Parametros hematolégicos y bioquimicos de los pacientes

los valores normales

Parametros hematoldgicos y

bioguimicos N = 56 (%) Parametro Valor normal
HEMATOCRITO 34.8 +4.9* 33-46 %
HEMOGLOBINA 11.1+£2.1¢F 11-16 g/dL

Hemoglobina < 11 g/dl

Hemoglobina > 11 g/dl
LINFOCITOS

PLAQUETAS

NEUTROFILOS

23 (41.1%)
33 (58.9%)

1395.8 £ 705.7F

189,000 + 108,000t

3724.1 + 1824.8%

1000-4500/ mm3

150,000 - 450,000/
mm3

1500-7500/ mm3

HIERRO 10+ 6.7t 10.7 -30.4 uM/L
Hierro < 10.7 uM/L 24 (42.9%)
Hierro 10.7 -30.4 uM/L 32 (57.1%)
TRANSFERRINA 162 + 551 200-400 mg/dL
FERRITINA 640.4 + 936.2t 28-365 mg/dL
(llgté)ce de resistencia a Eritropoyetina 9.06 + 7.14%
<9.06 28 (50%)
>=9.06 28 (50%)
CALCIO SERICO 9.2 +0.9t 8.5-10.5 mg/dl
FOSFORO 48+ 2.1t 2.9-5 mg/dl
PARATOHORMONAS 213.8 + 265.7t 50-300 pg/L
PROTEINAS TOTALES 6.9+ 0.71 6.4-8.3 g/dl
ALBUMINA 4+ 041 3.5-5 g/dL
PROTEINA C REACTIVA 0.3+0.8t <1 mg/L

* Media £ desviacion estandar
TMediana * rango intercuartil
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Andlisis comparativo con el IRE

El valor hallado para categorizar la IRE, durante el afio de estudio, se realizo
simplificando la variable categorizandola de manera dicotomica, determinado por la
mediana del IRE, cuyo valor fue de 9.06 + 7.14 Ul sem/kg/ g de Hb/dL, con este
punto se clasificé en IRE alta cuando los valores son >=9.06 e IRE baja cuando los
valores son <9.06, esta valoracion en nuestro estudio fue cercano al que se
encuentra en estudios previos como el de Almudena Vega et al., 2014, quienes

determinaron usar un IRE del cuartil superior (> 10.1 Ul / semana / kg / HDb).

En la tabla 7, se expresa el andlisis comparativo de los parametros hematoldgicos
por tipo de IRE alta (IRE >=9.06) e IRE baja (IRE <9.06), donde se encuentra las
siguientes diferencias estadisticamente significativas: porcentaje de hematocrito
fue menor en los pacientes que presentaron IRE alta (<0.001), la mediana de Hb
de 10.7 = 2.2 g/dl, fue menor en el grupo con IRE alta comparados con el grupo de
IRE baja (<0.001); igualmente, se obtuvo que la mediana de Hb de 10.7 + 2.2 g/dl
esta asociada a pacientes con IRE alta (<0.001)( figura 4), también se observé
recuentos de linfocitos menor en IRE alta (1346.4 + 667.6 células/mms3); respecto a
las plaguetas, estas fueron mayores en IRE alta (190 500 + 108 000 und.); de la
misma manera se observaron recuentos de neutréfilos en los pacientes con IRE
alta (3834.1 + 1806.6. células/mm3), sin embargo, tanto los linfocitos, neutréfilos y
plaguetas se encontraron dentro de los valores normales establecidos.

En el analisis comparativo de los parametros bioquimicos por tipo de IRE alta (IRE
>=0.06) e IRE baja (IRE <9.06), se observO las siguientes diferencias
estadisticamente significativas: se obtuvo diferencias con el hierro sérico,
presentandose menor concentracion (8.9 + 6.6 uM/L) en el grupo de IRE alta
(p=0.008) ( figura 5 ), la concentracion de ferritina en general fue alta en ambos
grupos de comparacion trasvasando los valores normales, pero los niveles mas
altos se registro en los pacientes con IRE alta comparados con el grupo de IRE baja
(p=0.001)(figura 6), también, se encontré diferencia respecto al calcio sérico, donde

el grupo de IRE alta presenté una mediana mayor (9.3 £ 0.9 mg/dl), respecto a la
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transferrina, PCR, fésforo, PTH, albumina y proteinas totales no hubo diferencia

estadisticas significativas.

Tabla 7. indice de resistencia a la eritropoyetina IRE > 0 <_9.06 Ul sem/kg/ g de Hb/dL

IRE >=9.06 IRE <9.06 Valor

Parametros (n=28) (n=28) Normal P
HEMATOCRITO 335+ 4.8 355447 33-46 % <0.001*
HEMOGLOBINA 107422 11.4+1.9 11-16 g/dL <0.001%
LINFOCITOS 1346.4 + 667.6 1485.4+7357  1000-4500/mm3  0.03f
NEUTROFILOS 3834.1 + 1806.6 35659 +1711.8  1500-7500/mm3  0.01%
PLAQUETAS 190,500 + 108,000 183,000 + 9500 45%)?(?68??71;113 0.023t
HIERRO 8.9+6.6 108456 10.7 -30.4uMIL 0.008%
TRANSFERRINA 154+ 42 165 + 56 200-400 mg/dl 0.109t
FERRITINA 813 + 1008.5 494.9+719.6 28-365 mg/d| 0.001t
CALCIO SERICO 9.3+0.9 91+1 8.5-10.5 mg/d 0.022¢
FOSFORO 48+19 48+22 2.9-5 mg/di 05181
PARATOHORMONAS 217.1+ 274.7 214.3+273.8 50-300 pg/L 0.8911
PROTEINAS TOTALES 7+08 6.9+0.6 6.4-8.3 g/dl 0.163t
ALBUMINA 4404 4403 3.5-5 g/dl 0.731t
(PERR())TEINA C REACTIVA 03+11 0.3+0.6 <1 mglL 0.5311

*Prueba T-student
TPrueba U Mann-Whitney
IPrueba de Chi2 o Fisher
exact

Hemoglobina por tipo de IRE

15

11.4

10

IRE baja (<9.06)

IRE alta (>=9.06)

Figura 4. Hemoglobina por tipo de IRE
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10.8

10

IRE baja (<9.06) IRE alta (>=9.06)

Figura 5. Concentracién de hierro sérico por tipo de IRE

813.0

800
1

600
1

494.9

400
|

200
|

IRE baja (<9.06) IRE alta (>=9.06)

Figura 6. Concentracion de ferritina por tipo de IRE

53



4.3 Andlisis de IRE en un modelo multivariado
En el modelo de regresion multivariado se observd las siguientes variables

asociadas con el IRE (tabla 8).

La Hb, el riesgo Odds Ratio de tener una IRE alta (= 9.06) fue de 2.31 cuando la
Hb es < 11 mg/dL, es decir, esta asociada y este riesgo es estadisticamente

significativo.

La Ferritina también presentdé un Odds Ratio de 1.001, indicando un riesgo muy
bajo pero significativo, aduciendo que el riesgo de tener IRE alta, aumenta con la

mayor concentracion de ferritina.

EL hierro sérico, presentd un Odds Ratio de 0.89 frente a IRE alta, significando que
es un factor protector, es decir, que cuando se presenta una mayor concentracion

de hierro sérico, el riesgo de tener IRE alta disminuye.

Tabla 8. Andlisis del indice de resistencia a eritropoyetina frente a los pardmetros en

modelo de regresion logistica

Modelo crudo Modelo ajustado*
Variables OR IC 95% p OR IC 95% p
Género
Hombres R 0.115
Mujeres 257 (1.84-3.59) 0.000 1.77 (0.87-3.61)
Hemoglobina
Hb = 11 g/dI R 0.020
Hb<1lg/dl 195 (1.40-2.72) 0.000 2.31 (1.14 - 4.68)
Ferritina 1.001 (1.00-1.001) 0.001  1.001 (1.001- 1.002) 0.000
Calcio sérico 1.30  (1.04-1.63) 0.021  1.09 (0.81 - 1.48) 0.548
Hierro 095 (0.89-0.99) 0.032 0.89 (0.84 - 0.96) 0.002
Edad (0.99 -
0.99 1.003) 0.038 0.98 (0.96 - 1.004) 0.110
(0.99 -
Paratohormona 1.00 1.001) 0.710 1.001 (0.99 - 1.001) 0.727

*Modelo ajustado: Género, hemoglobina categorizada, Ferritina, Calcio, hierro, paratohormona
y edad.
Nota: La primera categoria siempre es la categoria de referencia (R).
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4.4 Andlisis de la pseudoresistencia a la EPO

Para determinar la pseudoresistencia al tratamiento con EPO alfa, se calculo
previamente los promedios anuales de Hb y transferrina por cada paciente y se
comparo por tipo de IRE, considerando el mismo punto de corte de IRE obtenido
de la mediana de la cohorte mensual (tabla 9). Claramente, se observo que del total
de pacientes con Hb < 11 g/dL la mayoria de los pacientes presentaron IRE alta
(69.6%, p=0.004).

Tabla 9. Porcentajes por el indice de resistencia a la eritropoyetina IRE anual > o0 <_9.06
Ul sem/kg/ g de Hb/dL

. IRE >=9.06 IRE <9.06
0, -Nn*
Parametros n (%) (n=26) (n=30) Valor-p
HEMOGLOBINA
Hemoglobina < 11 g/dL 23 (41.1%) 16 (69.6%) 7 (30.4%) 0.004
'g"/ZTog'Ob'”a >=11 33(58.9%) 10 (30.3%) 23 (69.7%)
HIERRO SERICO 0.643
Hierro < 10.7 uM/L 24 (42.9%) 12 (50%) 12 (50%)
Hierro 10.7 -30.4 UM/L 32 (57.1%) 14 (43.8%) 18 (56.3%)
SATURACION DE
TRANSFERRINA (ST)
ST < 10% 43 (76.8%) 19 (44.2%) 24 (55.8%) 0.541

ST 10% a 20% 13 (23.2%) 7 (53.9%) 6 (46.2%)
*Valor —p: Prueba de Chi2

Con las frecuencias o porcentajes anuales de Hb y saturacion de transferrina, se
realizd el siguiente flujograma para conocer la pseudoresistencia a aEPO, de
acuerdo con las reservas de hierro (figura 7). Para ello, se consideré el siguiente

criterio:

Los pacientes con pseudoresistencia absoluta, presentaron saturacion de

transferrina <10%, Hb<11 e IRE >=9.06, lo que resultdé 12 pacientes.
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Los pacientes con pseudoresistencia relativa presentaron saturacion de transferrina
entre 10 a 20%, Hb<11 e IRE >=9.06, resultando 4 pacientes.

Pseudoresistencia a Eritropoyetina

Saturacion de
Transferrina (ST)

/\

Nuamero de
pacientes = 56

ST<10% ST 10 -20%

76.8%
(43 pacientes)

/\.

23.2%
(13 pacientes)

/\

Hb <11 mg/dL

Hb 211 mg/dL

Hb <11 mg/dL

Hb 211 mg/dL

39.5%
(17 pacientes)

60.5%
(26 pacientes)

46.2%
(6 pacientes)

53.9%
(7 pacientes)

IRE 2 9.06

IRE 2 9.06

Ul sem/kg/g de Hb en 100 mL Ul sem/kg/g de Hb en 100 mL

21.4%
(12 pacientes)

7.1%
(4 pacientes)

Pseudoresistencia a EPO = 28.5% (16/56 pacientes)

Figura 7. Pseudoresistencia a eritropoyetina
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V. DISCUSION

La anemia es una de las complicaciones mas comunes de la enfermedad renal en
etapa terminal (ERC-t) y alrededor del 90% de los pacientes tienen anemia
asociada a un aumento de la mortalidad cardiovascular y una disminucion de la
calidad de vida. En los pacientes con ERC, la causa principal de anemia es por la
produccion alterada de eritropoyetina enddégena también se ha evidenciado otros
factores como la disminucién de la respuesta eritropoyética de la médula 6sea, la
disponibilidad reducida de hierro para la eritropoyesis y el incremento de
concentracion de hepcidina, déficit de vitamina B12 o &cido félico, entre otras (4,
42).

Cuando se inici6 las terapias con los ESA, hubo una mejora significativa en los
efectos secundarios de la anemia y menor necesidad de transfusiones de
sangre. Sin embargo, un ndmero sustancial de pacientes con ERC-t tiene una
respuesta reducida a los ESA, es decir una hiporreactividad a los ESA que se define
como la imposibilidad de alcanzar la Hb objetivo recomendada a pesar de las dosis
altas de ESA o la necesidad de dosis altas para mantener la Hb deseada, la cual

tiene un impacto negativo en la supervivencia de los pacientes en dialisis (4).

La anemia resistente a los ESA constituye un factor de riesgo de mortalidad por
ello, es importante valorar el déficit de eritropoyetina como un factor dominante de
la anemia en pacientes con ERC, cuyo diagnostico en estadios 3, 4 y 5, se
establecia con Hb menor a 11 g/dL, segun KDOQI, 2007 & Bradbury BD, 2009;
posteriormente, el grupo de expertos de KDIGO actualiz6 el diagndstico en el 2012
aconsejando que se debe confirmar la anemia para varones con Hb < 13 g/dl y para
mujeres con Hb <12 g/dl, apoyados en la definicion de la Organizacion Mundial de
la Salud, cuyo enfoque era epidemioldgico y para el tamizaje de desnutricion, la

cual resulta inapropiada para pacientes con ERC (2, 43).

Adicionalmente, las guias K/DOQI, recomiendan usar ESA a la mayoria de los
pacientes con ERC-t cuando tienen una Hb <10 g/dL, saturacion de transferrina
(ST) > 25% y concentracion de ferritina> 200 ng/ml. Esta recomendacion tiene
como objetivo situar la Hb entre 11-12 g/dl, sin sobrepasar los 13 g/dl (KDOQI,
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2012). Sin embargo, en nuestro medio, en 2017, el IETSI de EsSalud, elabor6 una
guia de practica clinica para el diagndstico y manejo de la anemia en pacientes con
ERC-t, en ella se recomienda iniciar tratamiento de ESA cuando el nivel de Hb sea
<11 g/dL. La recomendacion estuvo basada en evidencia previa de estudios
observacionales de Suecia y de Estados unidos, donde se relacionaba el aumento
de la mortalidad con el descenso de la Hb con valores <11 g/dL en pacientes con
ERC-t y anemia (33, 36).

En nuestro estudio, hemos observado que el 41.1% de los pacientes con ERC-t en
HD presentaron anemia (niveles <11 g/dl), estos datos son de mal prondstico como
lo sustentan las investigaciones, pues los valores bajos de Hb se asocian al
incremento de hospitalizaciones y mayor morbimortalidad, como observd Eckardt
et al., que, analizando 5,037 pacientes en HD, detectaron que el indice de masa

corporal bajo y valores de Hb <11 g/dl, fueron predictores de la mortalidad (44).

En el estudio de Gilbertson et al., con 159 720 pacientes en HD, recibieron rHUEPO
y observaron que cuando la Hb <11 g/dL se mantenian por mas tiempo estos tenian
mayor riesgo de mortalidad y a largo plazo se muestra que niveles de Hb <10 -12
g/dL fueron un factor de riesgo de mortalidad en adultos en HD. En el caso de los
nifios en HD, una Hb <12 g/dL se asocié con mayor riesgo de hospitalizacion y
mortalidad, se sugiere como factor de riesgo para mortalidad tanto en nifios como
en adultos con ERC y en HD (45).

En nuestra poblacién de estudio, en relacion a la anemia se observé medianas de
la concentracion de hierro y de transferrina por debajo de lo normal y al mismo
tiempo los niveles de ferritina se encontraron elevados, esto se contrasta con las
investigaciones de Ueda et al., en 2018, quienes observaron niveles de ferritina
sérica de 2500-800 ng/ml y determinaron que era predictivo de una alta mortalidad

en pacientes con HD en Europa, Taiwan y EE. UU. (3).

Estos hallazgos se fundamentan, porque la anemia presentada en enfermedades
cronicas y trastornos inflamatorios se caracteriza por la disminucion del hierro
sérico , capacidad alterada de fijacion de hierro a la transferrina, asi como también

el aumento de la ferritina y hierro en los macréfagos de la médula ésea, el cual
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indica menor movilidad de hierro para depositos, por eso en este caso la ferritina
podria enmascarar el metabolismo del hierro sérico debido a que se eleva en
procesos inflamatorios sin cambios en los niveles de hierro; la presencia de
hipoferremia es producida por el incremento de la produccién de hepcidina

estimulada por citoquinas proinflamatorias (46).

La anemia por deficiencia de hierro se asocia con afecciones inflamatorias crénicas,
siendo implicaciones patogénicas, que incluyen a la enfermedad inflamatoria
intestinal, insuficiencia cardiaca crénica, enfermedad hepatica crénica, obesidad,
artritis reumatoide (AR) y como es en nuestro estudio con ERC (2).

En la ERC, se sefiala que existe una activaciéon inmunolégica crénica. Puede existir
contacto entre células inmunolégicas con las membranas de dialisis y las
infecciones, lo que induce cambios en la homeostasia del hierro, con aumento en
la captacion y retencion dentro de las células del sistema reticulo endotelial,
conduciendo a una desviacion del hierro de la circulacion a sitios de
almacenamiento, limitando la disponibilidad de este para las células progenitoras
eritroides y la eritropoyesis ademas de incrementar la liberacion de hepcidina por
estimulacién hepética, que bloquea simultaneamente la absorcion de hierro en el
intestino, asi como de los macréfagos, promoviendo la disminucion en la saturacion
de transferrina y la deficiencia de hierro, situacion que sucede en nuestra
investigacion con los niveles encontrados en la poblacion estudiada (2, 47).

Los complementos de hierro oral o EV habitualmente son necesarios para restaurar
la respuesta. El estado férrico puede valorarse aceptablemente a través de las
concentraciones séricas de ferritina y el indice de saturacion de transferrina,
sirviendo de guia para iniciar y vigilar el tratamiento con hierro, sin embargo, la
acumulacion masiva de hierro puede producir toxicidad a nivel hepatico,
pancreatico, cardiaco y muscular, entre otros lo que obliga a un diagndstico preciso
y a su oportuno tratamiento. Se han utilizado varios biomarcadores del estado del
hierro en un entorno clinico. Sin embargo, los parametros bioquimicos tradicionales
del hierro, como el hierro sérico, la transferrina y la ferritina sérica, estan

influenciados por la inflamacioén (2, 3).
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En nuestro estudio, el déficit de hierro en pacientes anémicos con ERC-t se
diagnosticaron segun la recomendacion del IETSI, las cuales difieren de la guia
KDIGO, en 2012, principalmente en los puntos de corte de TSAT vy ferritina, debido
a que el IETSI determiné los valores que se basan en los estudios de metanalisis
de 6 cohortes realizado por NICE en 2015, donde los puntos de corte mencionados
presentaban una sensibilidad de 39% y especificidad de 81% para ferritina (<100
pg/L) y para la TSAT (<20%) una sensibilidad de 61% y especificidad de 78%.
Finalmente, los diagndésticos del déficit de hierro de nuestros pacientes fueron
determinados combinando los parametros sugeridos por la guia local vy
dependiendo de los recursos y disponibilidad del centro hospitalario (36).

El déficit de hierro en los pacientes anémicos con ERC en HD de nuestro estudio
fue manejado inicialmente con un tratamiento de hierro endovenoso como sugiere
la guia local, por considerar poco probable alcanzar el objetivo con suplementacion
por via oral, también por sus elevados requerimientos; en la mayoria de los casos,
este déficit es consecuencia del aumento de la utilizacion del hierro para la sintesis
del hemo (36, 39).

La hiporrespuesta de los ESA esta determinada por diversos factores como:
deficiencia de hierro, hiperparatiroidismo secundario, dialisis inadecuadas
(pérdidas sanguineas o hemolisis), inflamacion, infecciones recurrentes
desnutricion, farmacos como los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), bloqueantes de los receptores de angiotensina (BRA)

toxicidad al aluminio y anticuerpos neutralizantes a las ESA (2).

Segun Lorenzo et al., el concepto de resistencia resulta del incremento de la dosis
habitual de comienzo que varia entre 100 y 150 Ul/kg/semana, repartida en dos o
tres dosis administradas por via endovenosa posdialisis segun las guias K/DOQI,
la ausencia o clara deficiencia de respuesta en 8 a 12 semanas sugiere la
posibilidad de resistencia cuando no se logra el incremento de Hb >11 g/dL, a pesar
de dosis de agentes estimulantes de las eritropoyesis equivalentes a dosis > 500

Ul/kg/semana (2).

Segun EsSalud, en personas anémicas con ERC en tratamiento con epoetina alfa,
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se recomienda mantener una dosis promedio menor a 10 000 Ul/semana. Se
sospecha de resistencia a ESA cuando no se alcanza la Hb objetivo, a pesar del
tratamiento con 300 Ul/Kg/semana o mas de EPOa subcutanea, o si existe una

necesidad continua de administrar ESA (36).

Segun Perez et al., el IRE es util cuando se comparan resultados de trabajos de
intervencion sobre la anemia en HD. Generalmente, en estos trabajos, se producen
cambios tanto en la Hb como en las dosis de rHu-EPO, salvo en aquellas ocasiones
en las que se mantiene fijo uno de los dos parametros. Sin embargo, mantener
estable una Hb diana no siempre es facil y fijar la dosis de EPO no siempre es ético.
Por eso, en muchos de ellos, puede resultar de gran utilidad comparar las
variaciones del IRE. Con estos antecedentes, y mas, se ha descrito la utilidad del
IRE como un buen marcador de resistencia a la eritropoyetina y un factor asociado
a ocurrencia de efectos adversos en HD (48).

En nuestro estudio, se determind un 28.5% de pseudoresistencia usando como
punto de corte la mediana del IRE (9.06 IU/Kg/semana/g/dL) del afio de estudio,
comparados con otros estudios como la cohorte de Santos et al. 2018, donde la
clasificacion del IRE fue en el cuartii mas alto durante el primer trimestre IRE
219.47, segun Santos E.J.F. et al., en 2018; en el estudio transversal de Samavat
S et al. (2017) el punto de corte de EHRI trimestral fue el cuarto cuartil = 16.49
IU/Kg/semanal/g/dL, resulté un 25% con EHRI alto, segin Samavat S. et al., en
2017, mientras hay estudios con puntos de corte cercanos al nuestro entre ellos la
cohorte de Xiangxue Lu et al. 2020, quienes usaron una mediana para categorizar
como IRE alta si IRE es > 11.04 IU/kg/w/g/dL y en la cohorte de Kenishi Tanaka et
al., en 2021, se usé el cuarto cuartil (IRE 211.31) para definirla como el grupo de

IRE alta con hiporespuesta a ESA.

En los puntos de cortes de los estudios comparados, no se encontré coincidencias,
debido a que depende de diversos factores como: diferentes puntos de corte de Hb
usadas en la férmula del IRE, tamafio de la poblacion, del tiempo de estudio, asi
como de la distribucion de los datos para elegir métodos estadisticos para el punto
de corte, entre otros. Todas estas condiciones dificultan el establecimiento de un

consenso para oficializar un punto de corte para el IRE.
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Precisamente es la IRE la que permite evaluar la efectividad de la respuesta a la
estimulacién eritropoyetica, que expresa la relacion entre la dosis administrada de
agentes estimulantes y las concentraciones de Hb. Este factor esta asociado con
la ocurrencia de efectos adversos en HD crénica, segun Valga et al., en 2019. Se
considera que hay resistencia cuando el IRE es igual o mayor a la mediana del
estudio. Ademas, el IRE no solo es un indicador de anemia renal resistente a la
EPO, sino también una alta tasa de mortalidad en pacientes sometidos a
hemodialisis (49).

En nuestro estudio, también se observo una asociacion significativa del IRE alta.
Destaca la diferencia de niveles de Hb por tipo del IRE, ya que del total de pacientes
con Hb <11 mg/dL, la mayoria de pacientes presentaban un IRE alta (69.6%). Este
es un riesgo de anemia que se condice con la literatura como lo encontraron
Samavat S et al. El 48% de pacientes presentd Hb menor de 10 y un EHRI mas alto
(Q4) y en otros estudios. Los niveles mas altos de IRE se asocian con los niveles
mas bajos de Hb, segun Tanaka et al., en 2021, Xiangxue Lu et al., en 2020, Bae
MN et al., en 2015 y Samavat et al., en 2017. Esta relacion se da, principalmente,
porque la anemia renal no se alcanza el nivel de Hb objetivo, luego del tratamiento
con dosis de rHUEPO dependientes del peso corporal. Estos pacientes requieren
mayores dosis para mantener niveles normales de Hb a diferencia de otros
pacientes con anemia renal, a este fenbmeno se le denomina

hiporespuesta/resistencia a la EPO (50).

También, se encontré una asociacién significativa entre IRE alta y una menor
concentracion de hierro sérico, ademas que del total de niveles bajos de hierro un
50% presentaron IRE alta, tal como también observo el estudio de Santos et al. y
Nam Bae M et al., en 2015, en el que el aumento de hierro sérico se asocié con
una menor respuesta al tratamiento con aEPO. Esta condicidén era esperada, ya
que se sabe que la deficiencia de hierro es uno de los principales factores
asociados a la respuesta de EPO, segun Santos et al., en 2018, y Nam Bae M, en
2015. Por otro lado, la ferritina sérica, conocida como marcador de reservas de
hierro, mostré una asociacion positiva con el IRE alta. Lo anterior significa que

niveles altos de ferritina aumentan la pseudoresistencia a EPO alfa, relacion que
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se ha registrado en mdultiples estudios (11, 49, 51).

Las asociaciones con hierro y ferritina van acordes con las principales causas de
resistencia a EPO que son la ferropenia y la inflamacion; sin embargo, la alta
prevalencia de comorbilidades en pacientes en HD limita el uso de ferritina como
parametro de ferropenia porque la ferritina interactia con la inflamacion para influir
en la respuesta a los ESA. Al mismo tiempo, el estado inflamatorio podria causar el
bloqueo de la eritropoyesis, ademas de desordenes en el metabolismo y las
reservas de hierro del sistema reticuloendotelial, por el elevado nivel de citoquinas
inflamatorias como la interleucina-6 (IL-6) y el Factor de Necrosis Tumoral-alfa
(TNF-a) (50).

En pacientes con ERC en HD con hiporrespuesta, luego de tratarlos con hierro y
los ESA, existe una fuerte asociacion entre hierro y hepcidina, porque en un estado
inflamatorio incrementa los niveles de ferritina y hepcidina y este ultimo sobre todo
impide el flujo y absorcién de hierro, reduciendo la disponibilidad de hierro para la
eritropoyesis. La hepcidina se considera un buen marcador de hierro en inflamacién
(3). En nuestros datos de estudio, no se conto con los valores de hepcidina, debido
a que los hospitales locales tienen recursos limitados para su tamizaje, sin
embargo, es recomendable el dosaje de este marcador para un mejor analisis y

descarte de una posible causa de disminucion de hierro.

Otro punto para resaltar es que el déficit de hierro y la resistencia a EPO depende
también del manejo de las reservas de hierro en los pacientes en hemodidlisis. En
su estudio, Samavat et al., observaron que la insuficiente dosis de hierro
intravenoso incrementa la resistencia para los ESA. En nuestro estudio, no se conto
con datos especificos de la dosificacion con hierro, sin embargo, aparentemente
estas fueron manejadas segun la guia de EsSalud, la que establece el monitoreo
periodico de Hb, hematocrito y hierro sérico y el médico tratante supone un manejo
individual del paciente prescribiendo segun su analisis. Se debe mencionar que la
guia también recomienda el uso de suplementos adicionales como folatos, vitamina
B12. En nuestra investigacion, las bajas concentraciones de hierro pueden deberse
a la falta o insuficiente administracion de hierro EV o por via oral (4, 36).
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En los resultados de este andlisis, no se obtuvo asociacion significativa entre la IRE
alta con los niveles de transferrina, PCR, fosforo, PTH, albumina y proteinas totales.
En comparacion con otros estudios, se observo que las medianas de los niveles de
albumina y proteina C reactiva, resultaron significativamente diferentes en el cuarto
cuartil del IRE (rango mas alto de IRE). También hubo una correlacién negativa
entre logaritmo del IRE y la albumina; sin embargo, no hubo correlacion significativa
con la PCR, de acuerdo a Valga et al., en 2018. De igual manera, se encontro el
mismo resultado para albumina y PCR, ademas de PTH no asociada a la
hiporrespuesta de los ESA: Samavat S et al., en 2017. En otro estudio, se observo
una asociacion negativa entre IRE con la albumina y una asociacion positiva con la
PCR: Santos et al., en 2018). Los niveles de PCR son empleados como marcador
de inflamacion, pero también como predictor de resistencia al tratamiento con ESA,
ademas se ha descrito que la asociacion positiva del IRE con PCR y una negativa
con albumina son clasicas limitaciones para el tratamiento de anemia con los ESA,
ya que el aumento de la albumina refleja un mejoramiento del estado del paciente

en HD y disminucion del PCR indicaria la reduccion de la inflamacion (11).

En el presente estudio, aparte de analizar el IRE, también se determind la
pseudoresistencia a EPO (figura 7) en donde se separé dos categorias: relativa y
absoluta , se concluyd que en un 21.4 % de los pacientes, existe una
pseudoresistencia absoluta a EPO por la deficiencia absoluta de hierro con una Hb
<11g/dl'y con IRE alta (>9.06 ). La pseudoresistencia relativa a EPO presente en el
7.1% de los pacientes por la deficiencia relativa de hierro con Hb < 11g/dl e IRE
mayor a la mediana. Todo esto expresa una inadecuada respuesta a la
administracion de EPO alfa en un 28.5% del total de la poblacion. Segun Jiacong
Luo et al., en 2016, se estima que la prevalencia estimada de hiporespuesta a ESA
en pacientes en HD esta entre 5-15%; mientras que Santos E.J.F. et al., en 2018,
evidencio una de resistencia a aEPO de 19.7 a 42.5% y se us6 como punto de corte
el cuarto cuartil del IRE. En otro estudio, Samavat S., en 2017, calculé un 25% de
hiporreactividad a la EPO, dentro del cuarto cuartil del EHRI y este porcentaje
aumento a 48% cuando se consider6 un EHRI alto y una Hb<10 g/dL. En el estudio
de Lépez et al. se encontrd 5.2% pacientes con resistencia a los ESA cuando se
utilizé la definicion de KDOQI, los cuales estan relacionados a mal pronéstico he

ahi la importancia de nuestro estudio (2, 4).
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En nuestra investigacion, la pseudoresistencia a EPO se determiné con los puntos
de corte del IRE, Hb y de ST. Sin embargo, en otros estudios se han considerado
lo siguientes parametros por ejemplo : categorizando segun la dosis de los ESA y
los niveles de Hb con la capacidad de respuesta a los ESA Nam Bae M et al., en
2015, para la hiporrespuesta a los ESA se bas6 en el cuarto cuartil del IRE (Kenishi
Tanaka et al. 2021 & Santos E. 2018),de forma similar otros estudios tomaron el
cuartil mas alto para definir una hiporreactividad a EPO, segun Samavat S. et al.,
en 2017, mientras que en otros determinaron la resistencia ESA con dosis de
eritropoyetina semanales y valores de Hb segin como indica la guia KDOQI (33,
49).

A diferencia de los criterios de otros estudios para el diagndstico de la resistencia
a EPO, el criterio empleado en nuestro estudio para detectar pacientes con
pseudoresistencia a EPO, consistidé en ubicar los pacientes con déficit de hierro
determinados con los valores anormales del % de ST. Luego, de este grupo se
escogio a los que presentaron anemiay finalmente de los pacientes que cumplieron
con las dos condiciones anteriores se eligié a los que presentaron IRE alta. Para la
pseudoresistencia a EPO, se consideré al IRE que tiene una relacion lineal con las
dosis de EPO ajustadas por peso, por ello, el IRE seria un sustituto de las dosis de

EPO para el calculo de resistencia (52).

En este estudio no se obtuvo la informacién sobre paciente medicados con
bloqueadores de los receptores de la angiotensina (BRA) y/o inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA). Sin embargo, hay uso de estos para
el manejo de la HTA, lo cual hay que tener en cuenta porque dichos farmacos
podrian causar hiporespuesta a los ESA, tal como se observé en previos estudios;
segun Santos et al., en 2018 & Samavat S, en 2017, ya que este tipo de farmaco
antihipertensivos podrian interferir con la accion de la angiotensina Il de muchas
formas. Por ejemplo, en la inhibicion de la liberacion de EPO alfa y elevacion de
los niveles plasmaticos de la N-acetil-serilaspartil-lisil-prolina que se encarga de
emparejar el reclutamiento de células hematopoyéticas pluripotentes, segun Santos
et al., en 2018. En nuestro estudio, el 21.4% de los pacientes tenia nefropatia

hipertensiva, de los cuales nueve presentaron hiporespuesta a EPO.
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Por tanto, surge la necesidad de identificar a los pacientes con anemia que sean
aptos para recibir tratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyesis y
secundariamente a los que no responden de manera adecuada al tratamiento,
buscando la causa que, de ser corregible, logre incrementar la Hb para corregir el
estado anémico en el que se encuentre. Este estudio evidencia una elevada

deficiencia absoluta de hierro y elevada pseudoresistencia a EPO (2).

Entre las limitaciones del estudio tenemos algunos datos que no se obtuvieron
como el uso de medicacion antihipertensiva como los bloqueadores de los
receptores de la angiotensina (BRA) e inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) también elementos que no se midieron tales como la hepcidina
, interleucinas proinflamatorias IL 6 , IFN gamma y TNF, valores de vitamina B12 y
otros folatos , carnitina , dosaje de metales pesados como el aluminio y anticuerpos
anti EPO, todo lo sefialado de gran importancia debido a que pueden influir en la

resistencia a la EPO en relacion al IRE.

66



VI. CONCLUSIONES

La Glomerulonefritis cronica, como causa principal de la ERC, y el normo peso son
caracteristicos en la poblacion del estudio, lo que indica una diferencia con los

informes internacionales que sugieren DM e HTA como principal causa de la ERC.

En la poblacion del estudié se determind un 28.5% de pseudoresistencia al
tratamiento con EPO, porcentaje que resulta mayor que el informado a nivel

mundial.

En el grupo de IRE alta, el conteo linfocitario fue mas bajo y el conteo de las
plaguetas y los neutréfilos fue mas alto, sin embargo, estas diferencias no
resultaron estadisticamente significativas. Por lo tanto, en los pacientes del estudio

estos factores no se asocian con la resistencia a la EPO.

El IRE alto se asocio independientemente con los niveles de Hb, ferritina, calcio
sérico y con la concentracidn de hierro sérico, en pacientes con ERC en HD lo que
sugiere que en estos pacientes la anemia y la inflamacion cronica son factores que

estan asociados a la resistencia a la eritropoyetina.

En los pacientes de IRE alta se determind una concentracidon significativamente
menor de las reservas de hierro con respecto a los pacientes con IRE baja. Esta
condicion, unida a la alta concentracion de ferritina y la baja Hb incrementa la
probabilidad de desarrollar complicaciones cardiovasculares.
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VIl. RECOMENDACIONES

Se debe evaluar de forma individualizada los beneficios y riesgos del uso de los
ESA, tomando en cuenta las comorbilidades y el prondstico del paciente. Algunos
factores que deberian tenerse en cuenta son el rango de caida de la concentracion
de Hb, la respuesta a tratamiento con hierro, el riesgo de necesitar transfusion y los

riesgos relacionados a los tratamientos con ESA.

Se debe realizar un diagnostico oportuno de la deficiencia de hierro, un monitoreo
constante de Hb, ademas de los niveles de hepcidina para tener una clara idea de

la respuesta al tratamiento con aEPO.
Se deberia utilizar suplementos adicionales que contengan omega 3 y

antioxidantes para contrarrestar el stress oxidativo y la inflamacién cronica

inherentes a la condicion de un enfermo renal.
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia

Pregunta Tipo y Poblacién de Instrument
Titulo de la de Objetivos de la Hin6tesi disefio estudio y ode
investigacion | investigac | linvestigation Ipotesis de procesamient | recoleccié
ion estudio o de datos n
Factores ¢ Cuales Objetivo General: Existen Longitudi | La poblacion Ficha de
asociados a son los | Identificar los factores | factores nal de este estudio | recoleccion
la resistencia | factores asociados a resistencia | asociados a | Cohorte serd integrada | de datos
de asociados | a la eritropoyetina en | la Retrospe | por todos los previament
eritropoyetina | a la | pacientes con | Resistencia | ctivo pacientes que e disefiada
en pacientes resistencia | enfermedad renal | de Analitico | se atendieron Anexo 2
con de crénica en hemodialisis | Eritropoyeti en el centro
enfermedad eritropoyeti | de un centro nefrolégico | na en nefrologico
renal crénica na en | privado durante el afio | pacientes privado
en pacientes 2018. con durante el afio
hemodialisis con Objetivos especificos: | enfermedad 2018 (N=94)
Centro enfermeda | Describir las | renal .
Nefrologico d renal | caracteristicas crénica en
Privado 2018 | crénica en | sociodemogréaficas y | hemodidlisis
hemodidlisi | antropométricas de los | en un
s en un | pacientes sometidos a | Centro
centro HD incluidos en el | Nefrolégico
nefrolégico | estudio Privado
privado Determinar la incidencia | durante el
durante el | de resistencia a la EPO, | afio 2018.
afio 2018? | en base al IRE
Comparar los
parametros
hematolégicos y

bioquimicos entre los
pacientes sometidos a
HD con y sin resistencia
a EPO

Evaluar la asociacion
entre las variables
estudiadas y la
resistencia a EPO

Determinar la
concentracion de
reservas de hierro en los
pacientes con

resistencia a EPO en
pacientes sometidos a
HD

2. Instrumentos de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha [/ [

Institucion: Universidad de San Martin de Porres — USMP
Investigador: Michael Bryant Castro Nufiez




Fecha

N.° de paciente

Datos generales:
Fecha de nacimiento

Sexo:

Peso (Kg):

IMC (Kg/m2):

Cadigo
[
Femenino [ ]
Masculino |:|
| Talla (m)
|

Marque con X la alternativa que corresponda al paciente:

Acceso vascular:

Etiologia de IRCT:

Tiempo de hemodidlisis:

Comorbilidades:

Fistula (FAV)
Catéter venoso central de
larga permanencia CVCLP

Nefropatia diabética
Nefropatia hipertensiva
Glomerulonefritis

Enfermedad renal poliquistica
Otras etiologias (especificar)

afios

Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad arteroescleroética cardiaca

Enfermedad vascular periférica
Accidente Cerebro vascular
Céncer

Diabetes mellitus

Hipertension arterial

Otras comorbilidades (especificar)




N.°

de

paciente

Cédigo
Parametro
hematolégico/mes Ene | Feb | Mar | Abr | Mar | Abr | May | Jun | Jul | Ago | Set | Oct | Nov | Dic
2018

Linfocito 10%/mm?3
Hematocrito | %
Hemoglobina | mg /dL
Hierro (Fe) g/dL
Transferrina | mg/dL
Ferritina mg/dL

% Saturacion
de
transferrina
(ST

%

indice de
Respuesta a
Eritropoyetina
(IRE)




N.2 de paciente

Codigo

Parametros bioquimicos y

E F M A M A M 1A N Di
otros /mes 2018 ne eb ar | Abr | Mar | Abr | May | Jun | Jul | Ago | Set | Oct | Nov | Dic
Urea pre mg/dL
Urea post mg/dL

Creatinina pre mg/dL
Creatinina post mg/dL
Acido arico mg/dL
Proteinas totales g/dL
Albimina g/dL
(P;gtsgna C reactiva gldL
Calcio (Ca) g/dL
Fosforo (P) g/dL
(P;Trilt;)hormona mgldL
Kt/vV Und
Porcentaje de

reduccion de urea | 9

(PRU)




