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RESUMEN

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo longitudinal prospectivo para
caracterizar a los pacientes con Enfermedad Renal Cronica Terminal tratados con
Eritropoyetina Recombinante Humana. El universo estuvo conformado por el total de
pacientes que se encontraban en el programa de hemodialisis, que tenian anemia y
recibian tratamiento con Eritropoyetina Recombinante Humana.

Para la recoleccion de los datos se utilizd la pancarta individual del paciente, las
variables estudiadas fueron: edad, sexo, color de la piel, causas de ERC, hierro
sérico, complicaciones durante el tratamiento, resistencia al tratamiento y las causas
de resistencia. Para la presentacion de los datos se utilizaron tablas de frecuencias y
se aplicaron técnicas estadisticas para el analisis de los mismos. La ERC fue mas
frecuente en los mayores de 60 afios (41,7 %), con igual frecuencia en ambos sexos,
y predominio en la raza blanca (77,1 %), la causa mas frecuente de ERC fue la
Diabetes Mellitus (29,2 %), el 10,4 % hizo resistencia al tratamiento con EPO vy el
déficit de hierro fue responsable del 14,6 % de esta, la complicacion mas frecuente

fue la hipertension arterial (18,7 %).
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INTRODUCCION

El término genérico de enfermedad renal cronica integra a las enfermedades renales
de evolucion cronica dentro de la familia de enfermedades vasculares cronicas y de
las cronicas no transmisibles en general, lo que permite un enfoque integrador
epidemiolégico, clinico y salubrista.*

La Enfermedad Renal Cronica (ERC) es una entidad clinica bien identificada, la via
final coman de mudltiples causas etioldgicas, con factores de riesgo comunes a otras
enfermedades cronicas no transmisibles, pero con una caracteristica particular: la
existencia de la terapia renal de reemplazo por didlisis y trasplante renal ante el dafio
funcional renal irreversible. Una nueva etapa para la medicina contemporanea lo
constituyé la posibilidad de mantener con vida a pacientes con una falla renal
terminal. Lo que permite prolongar la vida a millones de personas y permitir a otros
cientos de miles el acceder a un trasplante renal, la ERC se ha transformado en un
problema de salud publica, al aceptarse pacientes en hemodialisis con mayor grado

de complicaciones, por la discapacidad que provoca y la mortalidad a ella asociada
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en etapa predidlisis o de terapia renal de reemplazo (TRR).

La enfermedad renal cronica se desarrolla como una onda expansiva a partir de la
susceptibilidad genética de la persona sobre la que actian factores sociales y
bioldgicos. La interaccion de estos elementos ocasiona un dafio a nivel molecular en
las células renales que afectan la funcién renal y a partir de estas alteraciones se
desarrollan cambios fisiopatolégicos que determinan las manifestaciones clinicas
multisistémicas de la enfermedad.*

La enfermedad renal cronica es una insuficiencia multiorganica crénica que
compromete al paciente en su totalidad desde el punto de vista bioldgico, que genera
una profunda repercusion en su psiquis y en sus relaciones sociales con importante
impacto en su familia.®*

El comportamiento epidémico de la enfermedad renal cronica suscita que en un pais
se afecten decenas de miles o cientos de miles de personas y sus familias. Los
costos humanos y del tratamiento sustitutivo de la funcion renal transforman el
problema de individual y familiar en un problema social y politico. La enfermedad
renal cronica tiene una prevalencia en crecimiento continuo, es una de las
enfermedades que mas afecta el presupuesto de los ministerios de salud y con
pobres resultados. La enfermedad renal cronica requiere un enfoque sistémico



clinico-epidemiolégico e intersectorial para la prevencién, el tratamiento y la
rehabilitacion.® *

La anemia es un padecimiento comun en el paciente con Insuficiencia Renal Crénica
(IRC), que cuando no recibe tratamiento, se asocia a anomalias fisiologicas que
reducen la calidad de vida, interfieren con la rehabilitacion y disminuyen su
sobrevida.’

La principal causa de anemia en la enfermedad renal cronica (ERC) es el déficit en la
produccion de la hormona eritropoyética (EPO). Si bien la EPO se puede producir en
distintos tejidos del organismo, la EPO requerida para la eritropoyesis se produce
principalmente en las células endoteliales de los tubulos proximales renales. A
medida que la funcion excretora renal se pierde, existe un descenso en la produccion
de EPO que se relaciona con la reduccién de la filtracion glomerular. La gravedad de
la anemia resultante es variable, pero si no se realiza ningun tratamiento, es
frecuente ver valores de hematdcrito de entre el 18% y el 24% en los estadios
terminales de la enfermedad renal terminal (ERT). Si bien el déficit primario de EPO
es indiscutible, existen otros factores que pueden desempefiar un papel importante
como coadyuvantes de la anemia. Ademds, los pacientes con ERT pueden
desarrollar anemia por cualquiera de las otras causas que afectan a los individuos no
urémicos.>®

Como sintesis hay que reconocer que la anemia asociada a la ERC (etapa llib, IV y
V) estd causada por la produccion deprimida de la eritropoyetina (EPO),
contribuyendo la inflamacién y el stress oxidativo. Esto se puede agravar por la
deficiencia de hierro que es causada por la pérdida de sangre de las pruebas de
laboratorio repetidas, y ya en hemodidlisis por la sangre residual que permanece en
los circuitos, el sangramiento a nivel del sitio de la puntura de la fistula y de la
disfuncion plaquetaria urémica. Ademas, cuando estan presentes, los desordenes
hemoliticos, el hiperparatiroidismo, las deficiencias alimenticias, las toxicidades por
droga y las enfermedades hereditarias exacerban la misma. La anemia renal es

tolerada inicialmente gracias a los mecanismos compensadores de adaptacion para
e . . 789

preservar la llegada y utilizaciéon de oxigeno tisular.

La EPO es una hormona sialoglicoproteica elaborada, principalmente, por el rifién

(90%) y en menor proporcion por el higado (10%), en respuesta a la hipoxia o la

disminucién de los glébulos rojos. Actla sobre la progenie eritrocitica como factor
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esencial para su crecimiento y viabilidad.



La identificacion del agente o factor estimulante eritropoyético secretado por el rifidn,
su aislamiento, purificacion, caracterizacion, clonacion del gen y produccion
biotecnolégica puesta al servicio de los pacientes, es una historia de dedicacion,
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esfuerzos y resultados de muchos investigadores y de largos afos.

En el servicio de nefrologia del Hospital General Docente Roberto Rodriguez
Fernandez se utiliza la Eritropoyetina Recombinante Humana en el tratamiento de la
anemia en la Enfermedad Renal Crénica Terminal (ERC-T), hasta el momento no se
han realizado estudios donde se evidencie la respuesta de los pacientes en
Hemodidlisis a los agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE); con el presente
trabajo se pretende obtener datos que permitan garantizar una optima utilizacién de
este producto tan costoso y asi disminuir los costos hospitalarios, ademas de que
con un adecuado tratamiento y seguimiento se disminuye la morbilidad y la
mortalidad de los pacientes.

Ante esta problematica se precisa el siguiente problema cientifico: ¢Qué
caracteriza a los pacientes con Enfermedad Renal Crdnica Terminal tratados con
Eritropoyetina?



OBJETIVOS:

General.

Caracterizar a los pacientes con Enfermedad Renal Crénica Terminal tratados con
Eritropoyetina Recombinante Humana que acuden al Servicio de Hemodialisis del
Hospital General Provincial Docente Roberto Rodriguez Fernandez.

Especificos.

1.

Caracterizar los pacientes con ERC-T, y tratamiento con Eritropoyetina
Recombinante Humana segun variables demograficas.

Determinar las causas de ERC-T en hemodidlisis.

Describir las reacciones indeseables relacionadas con el uso de
Eritropoyetina.

Determinar la respuesta al uso de la Eritropoyetina, la aparicién de resistencia
a su empleo y las causas.



MARCO TEORICO

El concepto de Enfermedad Renal Cronica (ERC) es quizas el mas general y
abarcador de los conceptos nefroldgicos. Es util, ademés, como eje conductor e
integrador de las enfermedades renales y su abordaje preventivo, curativo y
rehabilitador. El término enfermedad renal cronica es general para desérdenes
heterogéneos que afectan la estructura y el funcionamiento renal y, tal si fuera un
sindrome, agrupa a todas las enfermedades renales de evolucion cronica capaces de
provocarla. La evolucion socioeconémica mundial, el envejecimiento poblacional y la
cultura de estilos de vida negativos han provocado una emergencia de las
enfermedades cronicas no transmisibles. En el marco de estas enfermedades hay un
grupo gque tienen los mismos factores de riesgo, comparten el dafio vascular
sistémico arterial y las principales complicaciones son inherentes al dafio vascular, a
esta familia se le ha denominado enfermedades vasculares crénicas. La componen
las enfermedades cadiovascular, cerebrovascular, renal crénica, vascular periférica,
la hipertension arterial y la diabetes mellitus, habitualmente asociadas con la
obesidad. El rifién es un 6rgano eminentemente vascular.*®

El comportamiento epidemioldgico de estas enfermedades en la poblacion mundial
es como el de un témpano de hielo del que solo se tiene visualizado una pequefa
parte y la mayor proporcion permanece sumergida y desconocida su magnitud. Se
estima que por cada paciente que llega al estadio de fallo renal de la enfermedad,
con necesidad de didlisis y trasplante, existen 200 pacientes en los diferentes
estadios evolutivos previos, la mayor parte sin diagnosticar. Debe considerarse que
la carga principal de la enfermedad no esta ubicada a nivel hospitalario sino a nivel
de la atencion primaria en la comunidad.™*

Se define la ERC como el dafio estructural o funcional del rifién, evidenciado por
marcadores de dafio (orina, sangre 0 imagenes), independientemente de la causa
que lo provocd, por un periodo igual 0 mayor a 3 meses o la disminucién del filtrado

glomerular teérico por debajo de 60 ml/min/1,73 m? de superficie corporal en
. N 12
ausencia de marcadores de dafo renal.

La clasificacion y estratificacién de la ERC, aceptada internacionalmente, la presenta
como un proceso dinamico, el cual podemos examinar y descubrir en diferentes
momentos de su evolucion. Permite la evaluacion y el manejo individual de los
pacientes. Es un modelo conceptual de progresion del dafo, que establece los
factores de riesgos para su inicio y evolucion; su tratamiento preventivo curativo y
precoz de complicaciones. Demuestra como el enfermo va transitando por etapas y
que, si es atendido adecuadamente, se puede evitar la progresion a otras de mayor
complejidad en continuo perfeccionamiento; asi, podemos afirmar que existe una



evolucion en el tiempo de la enfermedad renal, una continuidad en su patogenia;
conocemos como evoluciona, su fisiopatogenia y la afectacion sistémica a los
diferentes 6rganos provocado por la toxicidad urémica, lo que se expresa
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seguidamente en los estadios que caracterizan a la ERC:

Estadio I: Dafo del rifion con filtrado glomerular (FG) normal o aumentado que esta
caracterizado por un filtrado glomerular mayor de 90 mL/min/1.73 m? con presencia
de marcadores de dafio renal. En esta etapa se debe establecer el diagndstico y
control estricto de la enfermedad causal, el tratamiento de la comorbilidad, un control
estricto de factores de progresion y la reduccibn de los factores de riesgo
cardiovasculares.*

Estadio II: Ligera disminucion de la filtracion glomerular que esta caracterizado por

un filtrado glomerular entre 89-60 mL/min/1.73 m2. Los hallazgos que lo caracterizan
ademas son la presencia de microalbuminuria, albuminuria, proteinuria, hematuria
glomerular u otros elementos morfoldégicos o imagenoldgicos. Los pacientes deben
ser identificados a través de la pesquisa en grupos de riesgo. Se debe establecer un

control estricto de la enfermedad causal acompafiado de un tratamiento enérgico de
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los factores de progresion y estimacion de la misma.
Estadio Ill, a partir de la cual se habla de insuficiencia renal cronica, caracterizado
por una disminucion moderada de la filtracion glomerular subdividido en dos

estadios, lll-a, para pacientes con un filtrado glomerular estimado entre 59-45
2
mL/min/1.73 m y lll-b para aquellos con filtrado glomerular estimado entre 44-30

mL/min/1.73 mz, de peor pronéstico. Fundamentalmente en la Ill-b se deben iniciar
las medidas nefrolégicas especificas entre las que se encuentran la vacunacion anti-
hepatitis B, la prescripcion de una dieta normoproteica, el empleo de quelantes
fosfato, el uso de derivados activados de la vitamina D3 y el inicio con eritropoyetina
recombinante humana si es necesario. Por ultimo se debe establecer un tratamiento

enérgico de los factores de progresion y potencial agravamiento asi como la

: . o
estimacion de la tasa de progresion.

Estadio IV: Severa disminucion de la filtracion glomerular que esta caracterizada por

2
un filtrado glomerular entre 29-15 mL/min/1.73 m . En esta etapa se debe comenzar



la: preparacion para la terapia renal de reemplazo si se demuestra progresion asi
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como el analisis y seleccidn del método, y la preparacion del acceso vascular.

Estadio V: Falla renal o insuficiencia renal “avanzada o terminal” que esta

2
caracterizado por un filtrado glomerular menor de 15 mL/min/1.73 m o didlisis. Es la

etapa de los métodos sustitutivos por didlisis peritoneal, hemodidlisis o trasplante

renal (si existe uremia).***3

En pacientes con ERC los factores de riesgo asociados con la progresion de la
enfermedad son muy similares a los factores de riesgo asociados con la enfermedad
cardiovascular. Uno de los propésitos de identificar precozmente a los pacientes con
ERC es poder corregir y disminuir esos factores de riesgo, con la esperanza de
conservar la FG y minimizar el riesgo cardiovascular. Los principales factores de
riesgo son el tabaquismo, la hipertension arterial, la hiperglucemia en pacientes
diabéticos (y tal vez en pacientes no diabéticos), la hiperlipidemia, la anemia y
elevadas concentraciones de fosforo en plasma. La excrecion urinaria de proteina,
incluso la microalbuminuria, aumenta considerablemente el riesgo de progresion de
la enfermedad renal y las complicaciones cardiovasculares. Los valores de los
mediadores de la inflamacion, especialmente de la proteina C reactiva, estan
aumentados en la ERC y se asocian con alto riesgo aterosclerético.*

Uno de los principales desafios de la Insuficiencia Renal Crénica Terminal (IRC-T),
con necesidad de Terapia Renal de Reemplazo (TRR) es su costo creciente, debido
a las tecnologias médicas y farmacéuticas empleadas en el cuidado de estos
pacientes. Esto, con su impacto humano a nivel familiar y de toda la sociedad, hace
que se conceptualice como una enfermedad catastréfica.™

Lo anterior permite conocer con precision, el nUmero de pacientes que viven en estos

métodos sustitutivos, su morbimortalidad, su supervivencia, el grado de discapacidad

. . . 16,17
y la calidad de vida de los mismos.

La ERC es reconocida como un problema de salud y un reto internacional, por lo que
se considera como “parte central del planeamiento de la salud publica de cada
estado”, por su frecuencia y demostrarse un incremento creciente. Para comprender
a cabalidad la dimension del desafio que enfrentamos, debemos establecer cuatro

aspectos vinculados a la misma, a su vez, problematicos:



I.- Magnitud real del problema: el nimero real de pacientes prevalentes en cualquier
etapa de ERC podria afectar al 10-14% de la poblacion adulta, con un alto grado de
subdiagnéstico, se ha demostrado que solo el 1,6% de los pacientes esta
correctamente identificado.

Il.-Prevencion y abordaje integral de los grupos de riesgo y pacientes ya
diagnosticados: se reconoce que el mismo no es adecuado y que los pacientes no
son tratados de manera enérgica y eficaz.

lll.-Necesidad creciente de capacidades dialiticas para los pacientes: la mejoria
global de los sistemas de salud y la eliminacion de la mortalidad debido a
enfermedades infecciosas, transmisibles, unido a la mejor atencion y supervivencia
de las ECNT, ha provocado un cambio demografico a nivel mundial con el
envejecimiento poblacional; no aparejado a la practica de estilos de vida mas
saludables y, por ello, la aparicion de nuevas epidemias entre las que se encuentran

la obesidad, el sindrome metabdlico, la diabetes mellitus, la enfermedad
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cardiovascular, todas ellas causas de la ERC.

Las tasas internacionales de incidencia son muy variables. En América Latina, se
estima en 150 nuevos pacientes por millon de poblacion (pmp), siendo superiores a
346 pmp en Jalisco (México) y EE.UU. Por grupo de edades, los mayores de 75 afios
presentan tasas en EE.UU. de 1469 pmp, y en Israel de 1232 pmp. En cuanto a su
causa etioldgica la principal es la diabetes que alcanza en Malasia y Jalisco un 54 %,
en EE.UU. y Corea en 45,6 % y 43,4 %, respectivamente. La prevalencia no es mas
que el total de los pacientes que permanecen vivos en dialisis en un momento
determinado. Los mismos son cada vez mas ancianos, con mayor numero de
complicaciones asociadas y gravedad en las mismas. El valor medio en América

Latina es superior a 400 pmp, pero alcanza en Japon, solo en dialisis 1 857 pmp,
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seguida de Taiwan con 1 706 pmp y EEUU con 1 563 pmp, respectivamente.

En Brasil, segun el censo realizado en 2008, se estima que existen mas de 80 mil
pacientes en didlisis y el Nordeste responde por 19,1 % de este total. El Sistema
Unico de Salud (SUS) mantiene el tratamiento de 87,2 % de los enfermos renales
cronicos, siendo la hemodialisis el tratamiento predominante, prevaleciendo en 89,4
% de los casos.?



En nuestro pais, una base de datos supranacional del afio 2006 encuentra que la
poblacion en terapias de reemplazo renal era de 273 pmp, con un incremento de
pacientes en el periodo 2001-2006 del 68,79 %, y una tasa de crecimiento en
hemodidlisis de 11,5 %. Siendo la primera causa de ingreso en métodos dialiticos la
diabetes mellitus para un 24 % en el 2006. La incidencia de pacientes de mas de 60
afios en este mismo afio fue del 46 %.%%?"

La anemia es un padecimiento comun entre los pacientes con ERC; en 1836,
Richard Bright describié entre otros sintomas presentes en los pacientes renales
crénicos la palidez.?®

A saber, se define anemia en IRC cuando, los valores de hemoglobina se encuentran
por debajo 10,5 g/dL. Esta es tipicamente normocitica, normocrémica e
hipoproliferativa.?

Por la severidad de la anemia en hemodidlisis, era corregida con transfusiones
sanguineas con los riesgos clinicos, inmunologicos con alosensibilizacion
provocando como consecuencia directa la hiperinmunizacién, con mayor posibilidad
de rechazo o requiriendo mas tiempo en lista de espera de trasplante renal y de
transmision de infecciones asociados.

Se ubica al déficit de Eritropoyetina (EPO) como la causa primaria de anemia,
mientras que otras causas secundarias de anemia en los pacientes con IRC son:

e Déficit de hierro.

¢ Disminucion de la absorcion gastrointestinal.

e Pérdidas ocultas gastrointestinales.

e Consumo por agentes estimulantes de la eritropoyesis.

e Estado inflamatorio con liberacién de citoquinas inflamatorias.

e Hiperparatiroidismo secundario.

e Fibrosis de medula 0sea.

e Hemorragias.

e Acortamiento de la vida media de los eritrocitos.

e Déficit de folatos y vitamina B12.

¢ Intoxicacion aluminica.

e Cambios en el volumen plasmatico o perdidas de sangre por rotura del

dializador.3%3!



La presencia de anemia se hace mas significativa a medida que aumentan los
valores de creatinina plasmatica como marcador de progresion de la IRC,
evidenciandose en el estadio IV de IRC, es decir cuando el aclaramiento de
creatinina es menor a 30 ml/min, mas del 50 % de los pacientes presentan anemia.>°

Para su diagnéstico se recomienda un plan que contemple:

>

Una evaluacion clinica, la cual resulte util para averiguar tanto la etiologia
como impacto clinico de la anemia (esta debera incluir el estado nutricional del
paciente y la dosis de dialisis recibida).

Laboratorio completo, que debe realizarse antes de comenzar la terapia con
EPO; el mismo contiene:

Hemoglobina (Hb).

Biometria hematica completa, que incluya volumen corpuscular medio (VCM),
hemoglobina corpuscular media (HCM), concentracibn de hemoglobina
corpuscular media (CHCM), cuenta leucocitaria y diferencial, y cuenta
plagquetaria.

indice de reticulocitos o indice de produccién de reticulocitos.

Estudios de ferrocinética (ferritina y porcentaje de saturacion de transferrina
(TSAT).

Descartar parasitosis: necator, ansilostoma, stronguiloides, etc.

Proteina C reactiva (cuantitativa).

Hay estudios que sugieren agregar, en caso de haber sospechas clinicas de
patologia hematolégica primaria (hemdlisis, mielodisplasia), macrocitosis,
intoxicacion aluminica o pérdidas ocultas. Estos son:

Nivel sérico de vitamina B12 y folatos.

Test de hemolisis: haptoglobina, deshidrogenasa lactica, bilirrubina, Coombs.
Electroforesis de proteinas séricas

Aluminio sérico

Investigacion de sangre oculta en materia fecal

Examen de médula 6sea.*?

La Eritropoyetina es una hormona sialoglicoproteica elaborada, principalmente, por el
rifidn (90%) y en menor proporcion por el higado (10%), en respuesta a la hipoxia o



la disminucién de los glébulos rojos. Actla sobre la progenie eritrocitica como factor
esencial para su crecimiento y de viabilidad. La eritropoyetina esta formada por 166

. , . 33
aminoéacidos, con un peso molecular de 34 000 daltons.

Se denomina eritropoyesis al ciclo de formacién y maduracion de los glébulos rojos
(GR) o hematies. Este proceso, en el sujeto normal, ocurre a nivel de la médula 6sea
por diferenciacién y proliferacion a partir de las células madres pluripotenciales de los
gue derivan las unidades de colonias eritroides, linfoides y mieloides. La serie roja o
eritroblastica representa del 30 al 35 % de los elementos nucleados. La maduracion
se inicia con el proeritroblasto, pasando por los estadios de eritroblasto basdbfilo,
policromatico y ortocromatico, este expulsa el nucleo, y se torna en un reticulocito,
hasta que al madurar se transforma en un GR. Para que ocurra la diferenciacion y
proliferacion de la serie eritroide se requiere como estimulo fundamental la
eritropoyetina, ademas de factores de la inmunidad inespecifica tales como factor
estimulante de colonias granulociticas y de macrofagos (GM-CSF), e interleuquina 3
(IL3). La maduracion requiere ademas de otros factores aportados con los alimentos,
un adecuado estado nutricional, de vitaminas, acido folico, B12, riboflavina, acido
ascorbico y minerales, hierro y cobre, los que aceleran el proceso. El diagnostico
etioldgico de una anemia renal o vinculada a la ERC-V es un diagndstico por
exclusion de los factores mencionados, necesarios en la eritropoyesis normal, por lo

cual aun en un paciente con disfuncién renal no se puede olvidar su potencial

caracter multifactorial .34
Mecanismos intimos de la anemia vinculada a la ERC. La fisiopatogenia se
relacionan con:

1. Disminucion de la vida media del GR.

e Hemodlisis intracorpuscular. La toxicidad urémica se expresa por el bloqueo
metabdlico en la via de la pentosa-fosfato y del glutatién intracelular, por la
presencia de radicales libres o disminucién de enzimas como la carnitina
palmitoil transferasa. Una causa clasica, pero infrecuente es el

hiperesplenismo secundario a hepatopatia cronica, y la hemosiderosis. Por



ualtimo, se sefiala la disminucion de la actividad de la bomba Na+/K + ATP
asa.

e Hemodlisis extracorpuscular. Ocasionada por enfermedades asociadas
como la sicklemia, talasemia, vasculitis, etcétera; o relacionados con el
paciente, por la propia uremia, el hiperparatiroidismo secundario; el empleo
de farmacos de uso frecuente como sulfas, metildopa, penicilina,
cefalosporinas, etcétera. Pueden ocurrir condicionadas por el propio
proceder de hemodialisis por falla en los mecanismos de seguridad del
generador de didlisis; de carédcter fisico por lesién térmica, osmolar; de tipo
mecanico por trauma de la bomba; quimicas ocasionadas por
contaminantes del liquido de dialisis (cloraminas, nitrato, cobre, etcétera),
desinfectantes que afecten al paciente como formaldehido, glutaraldehido,
acido acético y por ultimo bioincompatibilidad de la hemodidlisis, o
subdidlisis. Las dos anteriores condicionan una tendencia a la hemolisis
cronica en estos enfermos.

e Asociado y agravados por las pérdidas sanguineas frecuentes, mantenidas
y cronicas, se convierten en el factor aislado mas importante, luego del
déficit de EPO. Las mismas estan relacionadas con las extracciones de
analisis reiteradas, la predisposicion al sangrado digestivo, el sangramiento
exagerado o accidental del acceso vascular, la coagulacién de lineas o del
dializador, esta ultima, via por la cual un enfermo puede llegar a perder
entre 5 y 25 ml de sangre en cada proceder y por intervenciones
quirargicas.

2. Eritropoyesis disminuida: determinada por la insuficiente produccion de la hormona
eritropoyetina enddgena de origen renal, la existencia de déficit de los cofactores

minerales, y vitaminico, madurativos, sin descartar un efecto de toxinas urémicas

) 13
como contribuyente.

La introduccion a la practica clinica, a partir de 1986 de la eritropoyetina
recombinante humana (EPOrHu), la cual es bioldgica e inmunolégicamente
equivalente a la eritropoyetina endoégena, se ha convertido en el mas importante
aporte al tratamiento de los enfermos renales cronicos, luego del advenimiento de la



dialisis de suplencia, con beneficios claros e indiscutibles, dados por la mejoria de la
anemia, el aumento de la hemoglobina y la reduccion en la necesidad transfusional.
Los agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE) por sus beneficios
cardiovasculares y no cardiovasculares, han equiparado la calidad de vida del
paciente en didlisis a la de aquellos que viven con un injerto renal exitoso.

Multiples estudios han demostrado como la anemia en la ERC-T esta asociada
estadisticamente a un incremento de la mortalidad cuando los pacientes presentan
niveles de concentracion de hemoglobina inferiores a 10 g/dL (100 g/L), igualmente,
se incrementa el riesgo de hospitalizacién y el tiempo de la misma. Las guias
internacionales recomiendan el tratamiento de la anemia sintomética. La meta
establecida es un rango terapéutico minimo de 10,5 g/dl y no debe superar de 12 o
12,5 g/dl, ya que niveles superiores a ello pueden ser dafinos, en especial, en
pacientes con insuficiencia cardiaca. El tratamiento con AEE en la Enfermedad Renal
Cronica se debe comenzar ante la presencia de anemia sintomatica, cuando la
concentracion de Hb permanezca por debajo de 10,5 g/dl en andlisis repetidos, tanto
en HD, DP o predialisis, debiendo descartarse su causa no renal antes de iniciar el
tratamiento con AEE y con hierro. El tratamiento debe ser individualizado teniendo en
cuenta factores como la edad y la patologia basal asociada, sin sobrepasar las metas
de Hb/Htc establecidas y sin alcanzarlas en base a dosis cada vez superiores de los
AEE. No bajar de 10,5 g/dL. Por cada 1 g/dl de aumento del nivel de hemoglobina se
reduce el riesgo de hospitalizacion en 14 % y de mortalidad en 18 %. Esta
demostrado que el nivel de hemoglobina 12-12,5 g/dl, es el 6ptimo y por encima del
mismo no se observan beneficios adicionales y pueden observarse eventos adversos
pero dificil de mantener en la préactica clinica como es reconocido. El limite superior,
Optimo, de la hemoglobina y la toxicidad posible de la terapia con AEE es motivo aun
de controversia, tanto en ERC IV como V.*>%

En los pacientes con anemia de causa renal y sintoméatica, no se debe de iniciar el
tratamiento si no existe un adecuado control de la presion arterial, ni en quienes

presenten signos de carencia férrica marcial o funcional.

Se establecen en general dos momentos:



e Fase de ajuste de dosis o inicial: 30-40 SC y 50 EV Ul/Kg/dosis para EPOrHu
y 0,45 a 0,75 ug/Kg/semana para darbepoetina alfa. La dosis debe ajustarse a
la evolucion clinica y aumento de la hemoglobina (1 y 2 g/dL por mes), con
controles periédicos cada 2 semanas. Si la Hb aumenta menos de 1 g/dL mes,
se aumenta la dosis en 25 % en un tiempo de 4 a 12 semanas. Si el aumento
es superior a 2 g/dL por mes, se disminuye la dosis en 25 a 50 %, o0 aun se
puede suspender transitoriamente.

o Fase de mantenimiento: Control mensual o cada 2 meses (pacientes pre
dialisis). Si durante el mantenimiento, la Hb aumenta més de 1 g/dL en dos
determinaciones consecutivas, esta justificado disminuir la dosis en 25 % o
disminuir la frecuencia de administracion. Si aparecen enfermedades
intercurrentes se debe aumentar la frecuencia de los controles y ajustar las
dosis, incrementandolas, en particular ante procesos infecciosos.

No se debe sobrepasar los limites establecidos de hemoglobina/hematocrito ni
emplear dosis muy elevadas, superiores a 8000 Ul/Kg/semanal ya que la evidencia
cientifica demuestra que a mayor dosis de AEE necesaria para conseguir dianas de
hemoglobina, mayor es el riesgo de complicaciones. Las vias de administracion
pueden ser intravenosa (IV), subcutanea (SC), o intraperitoneal. Por via 1V, la
posologia habitual es de tres dosis semanales, administradas al final de la dialisis.
No se recomienda dosis superiores a 300 Ul/Kg /semana. Por via SC, los esquemas
varian entre 1-3 dosis a la semana, en general. No se recomienda dosis superiores a
150 Ul/Kg /semana.

El empleo Intravenoso requiere de dosis entre 30 a 50 % mayores que la SC, por lo
que esta ultima via disminuye de modo importante los costos asociados a su
empleo.®

Eventos adversos mas importantes de los AEE:

e Hipertension arterial: hasta 33 % de los enfermos pueden necesitar
incrementos de la dosis de los antihipertensivos empleados, o reaparecer una

hipertension que habia sido eliminada previamente. Sus principales factores



de riesgo son la hipertensién preexistente, la severidad de la anemia pre
tratamiento con AEE, el rapido aumento en la hemoglobina y los rifiones
nativos. Su causa intima no es totalmente conocida, estando entre otros
implicada en su génesis la pérdida de vasodilatacion inducida por la hipoxia, el
incremento abrupto de la hemoglobina con hiperviscosidad sanguinea, el
aumento del gasto cardiaco y de la resistencia vascular periférica, el
incremento de la sintesis de endotelina 1 y de la respuesta vascular a la
norepinefrina, por dltimo la relacion de los eucosanoides vasoconstrictores/
vasodilatadores, 33940

Hipercaliemia e hiperfosfatemia, han sido ocasionalmente reportados,
relacionados en especial con la mejoria del apetito.**

Riesgo de trombosis del acceso vascular empleado para efectuar la
hemodidlisis, evento légico a considerar, derivado del aumento de la Hb y la
potencial hemoconcentracion relacionado con el proceder de hemodialisis, es
el resultado de la existencia de una estenosis no diagnosticada en la fistula
arterio-venosa.*?

Convulsiones y accidente cerebro vasculares: se asocia al empleo de
elevadas dosis, incrementos abruptos y en exceso los niveles de Hb.
Disminucion de los aclaramientos por la hemodidlisis, su significacién es
escasa o0 nula aun cuando teéricamente es posible, por la disminucién del
componente acuoso de la sangre.*®

Aplasia Pura de Células Rojas inducida por EPOrHu (APCRi EPOrHu)
Describe la complicacion mas grave secundaria de esta terapia, pese a ser
muy rara. Se han demostrado anticuerpos neutralizantes contra los
precursores de la hematopoyesis en los pacientes tratados. Fue reportado
inicialmente en Francia, y luego en Espafia y Reino Unido. Las caracteristicas
de aparicion de la “epidemia” fueron el empleo de la Eprex, en su nueva
formulacion sin albumina y la via de administracion SC de la anterior

envasada en jeringuilla pre-llenada. Se demostro en el sobrenadante su



inmunogenicidad producto de la interrelacion de la EPOrHu con el tapén de
goma recubierta con resina de fldor. Su diagndstico se establece por
disminucién subita en el nivel de Hb, a un promedio superior a 1 g/dL/semana
con necesidad de efectuar entre 1 a 2 transfusiones de GR por semana, con
cifras normales de plaquetas y leucocitos, asi como conteo absoluto de
reticulocitos inferior a 10 000 por mm3. Se debe suspender todo AEE de
inmediato y no emplear otro, pues existe una reaccion cruzada por
anticuerpos antiEPO. La respuesta de los pacientes a tratamiento esteroideo u
otros inmunosupresores es buena.*>*%4’

Dermopatia nefrogénica fibrosante (fibrosis nefrogénica sistémica), de causa
desconocida, descrita desde 1977, pero recientemente de interés por aparecer
mas frecuente en la era post AEE y mejorar, al suspender al tratamiento con
EPOrHu.*®

Mortalidad por cancer incrementada si hay antecedentes de neoplasias de
pulmén, de cabeza, cuello asi como de mama, ha provocado que los 6rganos
regulatorios norteamericano y europeo hayan determinado que se establezca
alertas de seguridad en las etiquetas de los AEE. Pese a ello es una
indicacion en la anemia inducida por quimioterapia y existe evidencia de una
mejora de la supervivencia en pacientes cancerosos que recibieron EPO

humana recombinante a causa de su anemia.*®

Resistencia a la EPOrHu: Se considera cuando no se logra obtener el nivel de

Hb/Htc deseado, en presencia de depdsitos de hierro adecuados y descartando otras

causas de hiporespuesta a una dosis de EPOrHu.

Las causas de la misma son:

Déficit de hierro marcial o déficit funcional: el primero con ferritina e IST bajos
y el segundo con hierro de depdsito adecuado (IST baja con Ferritina normal o
alta)

Déficit de co-factores de la maduracion: acido folico, vitamina B12, cobre, zinc,
fosfatos.



e Trastornos hematolégicos: hemoglobinopatias (talasemia, anemia de células
falciformes), mieloma multiple y sindromes mielodisplasicos.

e Bioincompatibilidad de la hemodialisis o hemodidlisis insuficiente.

e Nutricional: hipoalbuminemia, vinculada o no a estado micro inflamatorio.

e Condiciones inflamatorias agudas o crénica clinicas, pero en especial
subclinica, caracterizada por la presencia de la proteina C reactiva elevada,
con bloqueo reticuloendotelial del hierro.

¢ Intoxicacion por aluminio: induce defectos en el empleo de hierro o interfiere
en su disponibilidad.

¢ Hiperparatiroidismo: fibrosis medular en general asociada a elevados niveles
de hormona paratiroidea.

e Otras: hipotiroidismo, hemdlisis, hiperesplenismo, empleo de inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina, quimioterapia, o radioterapia.

Por ultimo, luego de su andlisis exhaustivo, puede ser considerada la valoracién por
un hematdélogo y la realizacion de una biopsia de médula 6sea.

Adyuvantes a la terapia con AEE

Terapia con Hierro: Debemos recordar que en la uremia la absorcion digestiva de
hierro es insuficiente, en especial si existe un nivel de ferritina mayor a 50 ng/l. En los
pacientes sin dialisis se puede iniciar con sales de hierro por via oral entre 200 a 800
mg de hierro elemental/dia. En los pacientes en dialisis la via IV es la 6ptima, entre
50-100 mg/semanal. Existe el peligro de la sobrecarga de hierro, se debe suspender
su administracién cuando la ferritina es superior a 500 ng/l. El exceso de hierro
celular tiene un papel importante en numerosos estados patolégicos; provoca

hemosiderosis, disfuncion cardiaca y hepatica, e incrementa la oxidacion y
predispone a infecciones.

Otros adyuvantes no han demostrado evidencia de alto grado pero forman parte de
los elementos integrales de trabajo con estos enfermos tales como una dosis de
hemodialisis adecuada y optimo estado nutricional, el empleo de vitaminas a dosis
farmacoldgicas: B12 1 mg/semana y acido folico 2 mg/semana, vitaminas C sin
sobrepasar por via oral la cantidad de 60 mg/dia. En pacientes sometidos a nutricion
parenteral considerar el déficit de cobre.



- L-Carnitina: pese a reportes en dicho sentido de como seleccionar a los enfermos
para su empleo, no es concluyente la utilidad de su administracion, 20 mg/kg IV al
final de cada sesion de HD.

- Acido ascorbico, en especial, ante déficit funcional de hierro, vigilando de cerca los
niveles de oxalato, el tiempo de administracion y la duracion del tratamiento, se
preconiza el empleo de 300 mg 3 veces/semana post didlisis.

- Decanoato de Nandrolone, en la era pre AEE, era de eleccion pero sus eventos
adversos lo limitan y actualmente no se recomienda en las guias de buenas practicas
para su uso.

- Empleo de derivados de la vitamina D, se ha sefialado mejora la anemia y reduce
las necesidades de AEE.

En Cuba luego de 10 afios de desarrollo basico, preclinico y de los ensayos clinicos
en humanos comparativos con la EPOrHu innovadoras y lideres en los mercados
internacionales, el Centro de Inmunologia Molecular (CIM), obtuvo una formulacion
nacional, por la tecnologia del ADN recombinante, en 1997 y el Centro de Ingenieria
Genética y Biotecnologia (CIGB) en el 2004, con publicaciones para su aval. En 2008
se efectud el ensayo clinico que permitié el registro de una nueva formulacién de
EPOrHu cubana sin albumina en fase de generalizacion. Todas ellas registradas por
el 6rgano regulatorio nacional de medicamentos.*’

El 14 de junio 1998 se inici6 el ensayo clinico comparando la EPOrHu cubana, con
Recormon, sin albumina, lider en el mercado. Este estudio demostr6 que la EPOrHu
cubana aplicada en 24 pacientes y durante nueve meses, al ser comparada con la
EPOrHu de referencia, alemana, Neo-recormon tenia un comportamiento similar en
cuanto a su eficacia en la correccién de la anemia renal, seguridad y beneficios
cardiovasculares.

El comportamiento de los niveles de hematocrito inicial-final para Neo-Recormon
pasoé de 22,6 V % a 31,0 V % con una dosis final de EPOrHu de 25,8 + 12,4
Ul/Kg./dosis. Para la EPOrHu cubana el comportamiento del Htc, de 21,8V % a 31,4
V % con una dosis final de EPOrHu de 25,8 + 15,3 Ul/Kg./dosis Los beneficios
cardiovasculares demostrados luego de nueve meses con la EPOrHu cubana
estuvieron dados por la demostracién al ecocardiograma de una mejoria de la
hipertrofia ventricular izquierda en un 18 % y en la prueba ergométrica por un
incremento en el tiempo de ejercicio en un 26 %, del consumo de oxigeno en un 30
%, de la capacidad funcional en un 15 % y de la resistencia al ejercicio en un 8 %y
disminucién en el grado de fatiga fisica en un 18 %. Los beneficios sobre hormonas



seleccionadas fueron publicados igualmente. Ya en el afio 2000 estaba generalizada
a todo el pais de manera gratuita para el empleo de todos los pacientes que la

requiriesen en planes dialiticos. La eficacia de su extension en los pacientes en el
INNEF fue motivo de publicacién en el 2003.°%>3



MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo longitudinal prospectivo para
caracterizar a los pacientes con Enfermedad Renal Cronica Terminal tratados con
Eritropoyetina Recombinante Humana que acuden al Servicio de Hemodialisis del
Hospital General Provincial Docente Roberto Rodriguez Fernandez, de Moron, en el
periodo comprendido desde junio 2015 hasta enero del 2017.
El universo estuvo conformado por el total de pacientes que se encontraban en el
programa de hemodidlisis, que tenian anemia Yy recibian tratamiento con
Eritropoyetina Recombinante Humana, mediante un muestreo no probabilistico de
tipo intencional.
Criterios de inclusion
e Pacientes asistidos por la unidad dialitica del Servicio de Nefrologia,
mayores de 18 afios con ERC-T en Hemodidlisis periddica que tenian
anemia y recibian tratamiento con  Eritropoyetina Recombinante
Humana.
Criterios de exclusion
e Cifras de hierro sérico por debajo de 9 pmol/L
Criterios de salida
e Traslado a otra Unidad de Hemodialisis.
e Fallecimiento.
Métodos empiricos
e Andlisis de documentos: Pancarta Individual del paciente y de la Historia
Clinica Individual para caracterizar a los pacientes tratados con
Eritropoyetina.

e Observaciéon: Con el objetivo de determinar la evolucién del paciente con el
uso de la Eritropoyetina.



Operacionalizacion de las Variables:

Variable

Tipo

Categorias

Edad

Cuantitativa Continua

18-29 afios
30-39 afos
40-49 anos
50-59 afios

60 y mas afios

Sexo

Cualitativa Nominal

Masculino

Femenino

Color de la piel

Cualitativa Nominal

Blanca

Negra

Causas de Enfermedad
Renal Crénica

Cualitativa Ordinal

Diabetes Mellitus, Hipertensién
arterial, Glomerulopatias
primarias, Nefropatias
obstructivas, Enfermedad renal
poliquistica, Malformacién
congeénita, Otras.

Complicaciones por el

tratamiento con EPO

Cualitativa Ordinal

Infecciones, Hipertension
arterial, Trombosis del acceso
vascular, Déficit de hierro,

Hiperfosfatemia.

Resistencia al tratamiento

Cualitativa Ordinal

No resistente: Hemoglobina

mayor o igual de 10,5 g/dl, sin




con Eritropoyetina

variacion en el rango de dosis
de Eritropoyetina y sin

necesidad de transfusiones.

Resistente: Hemoglobina por
debajo de 10,5 g/dl con
variaciones en el rango de
dosis de Eritropoyetina y/o

necesidad de transfusiones.

Causas de la resistencia al

tratamiento

Cualitativa Ordinal

Déficit de hierro
Nutricional (hipoalbuminemia).

Condiciones inflamatorias
agudas o cronica clinicas
(caracterizada por la presencia
de la proteina C reactiva
elevada, con bloqueo

reticuloendotelial del hierro)
Uso de IECA

Didlisis insuficiente

Se realiz6 hierro sérico a todos los pacientes antes de comenzar tratamiento con
EPOrHu y se inicio el tratamiento cuando los valores eran superiores a 9 pmol/L.

A todos los pacientes se les administro una dosis inicial de EPOrHu de 50 EV U/Kg/

dosis, en tres dosis semanales, administradas al final de la dialisis.

La dosis se

ajusto a la evolucién clinica y al aumento de la hemoglobina (1 y 2 g/dL por mes),
con controles periddicos cada 2 semanas. Si la Hb aumenté menos de 1 g/dL mes,
se aumento la dosis en 25 % en un tiempo de 4 a 12 semanas. Si el aumento fue




superior a 2 g/dL por mes, se disminuy6 la dosis en 25 a 50 %. Si durante el
mantenimiento, la Hb aumenté més de 1 g/dL en dos determinaciones consecutivas,
se disminuyé la dosis en 25 %. La dosis méaxima total que se utilizd fue de 8000
Ul/Kg/semanal.

El suplemento de hierro fue administrado por via endovenosa a una dosis entre 50-
100 mg/semanal.

A todos los pacientes se les realizd Proteina C reactiva para determinar la presencia
0 no de estado inflamatorio agudo o croénico.

Evaluaciones efectuadas: La evaluacion inicial en la semana cero; posteriormente a
los 3, 6, 9y alos 12 meses que fue la evaluacion final.

Aspectos éticos:

Por incluir seres humanos la misma se realiz6 de acuerdo con los principios de la
bioética médica: el respeto a la persona, la beneficencia, la no-maleficencia y justicia.
Guiada por las declaraciones de principios internacionales, como es la Declaracion
de Helsinki.

Procesamiento de datos

Para su analisis se confeccionaron tablas, ademas se realizaron técnicas
estadisticas descriptivas (distribuciones de frecuencia, porcentajes). Toda la
informacion que se obtuvo durante esta investigacion, se volco en una base de datos
de Microsoft Excel y se tabuldé para su presentacion. Para su analisis se utilizo el

software estadistico SAS.



RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla 1. Distribucién de los pacientes con Enfermedad Renal Crénica Terminal
tratados con Eritropoyetina que acuden al Servicio de Hemodidlisis del Hospital
General Provincial Docente Roberto Rodriguez Fernandez, de Moron, en el periodo
comprendido desde junio 2015 hasta enero del 2017, segun edad y sexo.

Grupos Sexo Total
de edad : :
. Masculino Femenino
en afos
No % No % No %

18-29 2 4,2 1 2,1 3 6,2
30-39 2 4,2 4 8,3 6 12,5
40-49 3 6,2 7 14,6 10 20,8
50-59 4 8,3 5 10,4 9 18,8
60 y mas 13 27,1 7 14,6 20 41,7
Total 24 50 24 50 48 100

Fuente: Pancarta Individual del paciente en Hemodialisis.

En la Tabla 1 se distribuyen los pacientes segun grupos de edad y sexo, el 41,7 % de
los pacientes se encontraba en el grupo de edad de 60 y mas afos, con el mismo
comportamiento en ambos sexos.

La enfermedad renal crénica puede ocurrir a cualquier edad, aunque la prevalencia
se incrementa con la edad, siendo mayor en los grupos de edades mas envejecidos,
principalmente en los paises desarrollados. En estudios realizados en Estados
Unidos por Saydah, segun los grupos de edades, se reporté una prevalencia en la
poblacién de mas de 60 afios de (39,4 %).>> El USRDS informa una prevalencia de
mas del 40 %.>" Contribuyen a esta mayor prevalencia de enfermedad renal crénica
en las edades avanzadas, el envejecimiento poblacional por incremento de la
expectativa de vida, la declinacion de la tasa promedio del filtrado glomerular
relacionado con la edad de 0,75 mL/min/1,73 m? a 1,00 mL/min/1,73 m? cada afio




después de los 40 afios de edad y el incremento de la diabetes mellitus y la
hipertensién arterial en estas edades.”® En estudio publicado por el Ministerio de
Salud y Deportes de Bolivia mas del 55% de los pacientes con falla renal se
encuentran por encima de los 50 afios de edad.”®

En el estudio Excerpt IV no se encontré un predominio de acuerdo al sexo.?

En estudio realizado por Corish en el 2003 en poblacién adulta de los Estados
Unidos encuentra una prevalencia similar en ambos sexos.®

En trabajo realizado en Cuba por Gutiérrez encuentra que el 48.76 % era del sexo
femenino y 51.24 % del sexo masculino.®

Tabla 2. Distribucién de los pacientes segun edad y color de la piel.

Grupos Color de la piel Total
de edad
. Blanco Negro
en anos
No % No % No %

18-29 2 4,2 1 2,1 3 6,2
30-39 3 6,2 3 6,2 6 12,5
40-49 8 16,7 2 4,2 10 20,8
50-59 7 14,6 2 4,2 9 18,8
60 y mas 17 35,4 3 6,2 20 41,7
Total 37 77,1 11 22,9 48 100

En la tabla 2 se distribuyen los pacientes segun grupos de edades y el color de la
piel, se observa que el 77,1 % de los pacientes eran de raza blanca.

En estudio sobre enfermedad renal cronica realizado por Martin y colaboradores
encuentra que el 99 % de los pacientes eran de raza blanca.®®




Algunos trabajos plantean que las personas de raza negra poseen el doble de
probabilidades de ERC que los blancos, ellos subrayan que las poblaciones mas
pobres estdn en mayor riesgo de enfermedad renal cronica, como son las minorias
étnicas en los paises ricos, como los negros y asiaticos en Reino Unido; negros,
hispanos y nativos americanos en Estados Unidos, y los indigenas australianos, los
aborigenes de América del Sur, los maories del Pacifico e islefios del Estrecho de
Torres, en Nueva Zelanda.®

La poblacion negra de Estados Unidos es mas afectada que la blanca, se plantea
gue esto guarda relacion con factores socioecondémicos e inequidades en el acceso
a los servicios de salud.>*°

Tabla 3. Distribucion de los pacientes segun causas de Enfermedad Renal Crénica.

Causas de ERC No %

Diabetes Mellitus 14 29,2
Hipertension Arterial 11 22,9
Glomerulopatias primarias 6 12,5
Nefropatia Obstructiva 2 4,2
Enfermedad renal poliquistica 5 10,4
Nefritis Lupica 1 2,1
Malformacion Congénita 2 4,2
No Precisada 7 14,6
Total 48 100

En la tabla 3 se distribuyen los pacientes segun la etiologia de la ERC, las causas
mas frecuentes son la Diabetes Mellitus y la Hipertensién Arterial (29,2% y 22,9%)
respectivamente. En el 14,6% no se logro precisar la causa de la ERC.



La diabetes mellitus y la hipertension arterial, son las principales causas de
enfermedad renal cronica en los paises desarrollados y en muchos de los paises en
vias de desarrollo, asociado al envejecimiento poblacional, la obesidad y las
enfermedades cardiovasculares. En estudio realizado por Jha, la Diabetes Mellitus
alcanza en Malasia y Jalisco un 54 %, en EE.UU. y Corea en 45,6 % y 43,4 %
respectivamente.?*®®®” En Cuba en 2006 el estudio de Alfonso reporta una
prevalencia de 24 % de diabéticos en método depurador.®®

En Chile en el 2013, segun Poblete, de 11 200 pacientes en hemodialisis 2 912 (21,6
%) no tenian una causa filiada de enfermedad renal Crénica y en Estados Unidos en
el 2010 fue el 4,3%.>* Esto ocurre en la generalidad de los paises debido a que un
porcentaje de los pacientes que inician tratamiento sustitutivo renal no son
diagnosticados tempranamente ni han tenido un seguimiento especializado por un
nefrélogo y son diagnosticados tardiamente en etapas avanzadas de la
enfermedad.®®

Alvo encuentra que so6lo 4 pacientes no respondieron con un incremento del
hematocrito a la administracion de hierro intravenoso, uno de ellos tuvo una
hemorragia digestiva intercurrente, uno un sindrome febril prolongado de mas de seis
meses de evolucion y dos hematocrito inicial de 33% y 38% donde no se espera una
mayor alza. Las pérdidas de sangre derivadas de la hemodialisis, los examenes de
laboratorio y las frecuentes pérdidas de sangre por via digestiva en estos pacientes
suman 1,5 a 2 g de hierro elemental en el afio. Por otra parte, la mala tolerancia
gastrica, el bloqueo de la absorcion intestinal del fierro oral asociado al uso de
antiacidos y bloqueadores de la secrecidon gastrica hacen imposible que los
suplementos orales de fierro logren impedir la ferropenia.®®

Fudin en Israel encuentra que el 59 % de los pacientes tratados con hierro parenteral
logran un hematocrito igual o superior al 30%."°

Hay que recordar que las demandas del hierro disponible aumentan cuando se
introduce la EPOrHu, de manera que, se ha estimado, que en los tres primeros
meses de tratamiento con EPOrHu, se necesitan unos 1.000 mg de hierro
suplementario de los cuales unos 400 mg son solo para reemplazar las pérdidas
sanguineas.’*"

Siendo la disponibilidad de hierro uno de los mayores determinantes de la respuesta
a EPOrHu, la combinacion de EPOrHu + hierro tendria una mejor respuesta. A pesar
de ello, se requiere una adecuada evaluacion de la cantidad de hierro que debe
administrarse, a fin que éste contribuya a aumentar la eficacia de la EPOrHu sin
promover el crecimiento de células tumorales ni deteriorar mecanismos
inmunolégicos.’®



Tabla 4. Respuesta al tratamiento con Eritropoyetina.

Respuesta al tratamiento No %

Resistente 5 10,4
No Resistente 43 89,6
Total 48 100

En la tabla 4 se distribuyen los pacientes segun la respuesta al tratamiento con
EPOrHu en resistentes y no resistentes, el 10,4% de los pacientes tuvo resistencia al
tratamiento.

Una respuesta inadecuada al tratamiento se puede ver en el 10% de los pacientes
con IRC. Esto se evidencia dado que alrededor del 90% de los pacientes que la
reciben, responden con un significativo aumento de la concentracion de Hb. El resto,
muestra una respuesta subdptima, ya sea por los bajos niveles de concentracion de
Hb conseguido, a pesar de las altas dosis de EPOrHu administradas; como por
pérdida de respuesta a la droga, anteriormente satisfactoria.”®

En estudio realizado por Alvo encuentra que solo 4 pacientes no respondieron con un
incremento del hematocrito a la administracién de hierro intravenoso, uno de ellos
tuvo una hemorragia digestiva intercurrente, uno un sindrome febril prolongado de
mas de seis meses de evolucion y dos hematocrito inicial de 33% y 38% donde no se
espera una mayor alza. Las pérdidas de sangre derivadas de la hemodialisis, los
examenes de laboratorio y las frecuentes pérdidas de sangre por via digestiva en
estos pacientes suman 1,5 a 2 g de hierro elemental en el afio. Por otra parte, la
mala tolerancia gastrica, el bloqueo de la absorcidn intestinal del fierro oral asociado
al uso de antiacidos y bloqueadores de la secrecion gastrica hacen imposible que los
suplementos orales de fierro logren impedir la ferropenia.®®

La falta de respuesta puede obedecer a diversos factores que, independientemente o
combinados, imposibilitan una adecuada respuesta al tratamiento, obligandonos a su
identificacion para neutralizar su efecto o para suspender la EPOrHu y buscar otras
alternativas terapéuticas.®

En estudio realizado por De Prato, de los 59 pacientes que acuden al servicio de
nefrologia de la clinica Fresenius Medical Care, 40 de ellos mostraron ser resistentes



al tratamiento con EPOrHu y 19 no mostraron resistencia a dicho tratamiento.
Mientras que de los 47 pacientes que acuden al servicio de nefrologia del Sanatorio
de la Mujer, 41 de ellos mostraron ser resistentes al tratamiento con EPOrHu y 6 de
ellos no. Expresado en porcentaje esto seria, de un total de 59 pacientes de
Fresenius Medical Care, un 67.79% demuestran hiporrespuesta a la EPOrHu y de un
total de 47 pacientes del Sanatorio de la Mujer, un 87.23%.’® Esto se contrapone
con estudios realizados previamente por Guerrero, donde se explica que el
porcentaje de pacientes resistentes al tratamiento con EPOrHu es del 10%.8%8!

Tabla 5. Causas de resistencia al tratamiento con Eritropoyetina.

Causas de resistencia No %

Déficit de hierro 7 14,6
Infecciones 3 6,2
Uso de IECA 1 2,1
Dialisis insuficiente 1 2,1
Total 12 25,0

En la tabla 5 se distribuyen las causas identificadas de resistencia al tratamiento con
EPOrHu, la mas frecuente fue el déficit de hierro para el 14,6%, seguido de las
infecciones (6,2%).

En estudio realizado por el Consejo de Salubridad General de México se observo
gue menos de un 5% de los pacientes tratados mostraban una resistencia total o
parcial al tratamiento, entre las que destacaban de forma mas importante la
deficiencia de hierro, pérdidas sanguineas, infecciones, neoplasias, hemdlisis y
deficiencias nutricionales o vitaminicas.®?

La ferropenia constituye, a no dudarlo, la causa mas frecuente de resistencia relativa
al tratamiento. Las pérdidas de sangre en el circuito extracorpéreo, las extracciones
repetidas de sangre, las menstruaciones abundantes y sobre todo las perdidas
gastrointestinales insensibles pueden contribuir al déficit de hierro.84



En estudio realizado por Lopez Gomez corrobora que procesos inflamatorios agudos
0 cronicos pueden dar lugar a una disminucion de la accion de la EPOrHu. Asi, se ha
descrito una mala respuesta en pacientes en dialisis portadores de artritis
reumatoide, lupus eritematosos sistémico o enfermedades inflamatorias intestinales
cronicas. En algunos casos, el hallazgo de niveles elevados de reactantes de fase
aguda, como el fibrinbgeno sérico o la proteina C reactiva, pueden sugerir la
existencia de un proceso inflamatorio intercurrente que pueda estar condicionando
una menor respuesta a la EPOrHu.%%°

Algunos farmacos han sido relacionados con una menor respuesta a la EPOrHu.
Segun Kamper los inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA)
pueden agravar la anemia de pacientes con insuficiencia renal o portadores de un
trasplante renal. Parece que algunos de los productos del metabolismo de los IECA
podrian actuar inhibiendo la eritropoyesis en fases precoces, dando lugar a una
disminucion en la respuesta a la EPOrHu. Este potencial efecto inhibitorio ha dado
lugar a la utilizaciébn de IECAs en pacientes que desarrollan una eritrocitosis post-
trasplante renal, que al parecer puede estar mediado por factores de crecimiento,
tipo IGF-171.87#8

Recientemente, Ifudu y cols.®®, han demostrado que el incremento de la dosis de
didlisis en pacientes con anemia que estan tratados con EPOrHu puede dar lugar a
un aumento significativo en el hematocrito, sin modificar las dosis de EPOrHu. Sin
embargo, es importante destacar que en esta serie de pacientes estudiados, el
porcentaje de reduccion de urea inicial era del 60%, claramente por debajo de los
valores adecuados recomendados del 65%, de lo que también se puede deducir que
una dosis inadecuada de didlisis se puede asociar a una pobre respuesta a la
EPOrHu, sin que esto quiera decir que pacientes bien dializados, con Kt/V superior a
1,2, a los que se aumenta la dosis de dialisis, vayan a mejorar su nivel de
hemoglobina.®

Se ha demostrado una correlacion entre los niveles altos de hormona paratiroidea y
una pobre respuesta a la EPOrHu, que mejora tras la paratiroidectomia. Los
mecanismos por lo que la paratohormona produce esta resistencia incluyen el efecto
toxico sobre los progenitores eritroides medulares, aumento de la hemolisis y fibrosis
de la medula 6sea secundaria a osteitis fibrosa. La ingesta de quelantes del fosforo
gue contienen aluminio puede provocar hiperalbuminemia, que dificulta la absorcién
intestinal del hierro por mecanismo competitivo y ademas inhibir la incorporacion de
hierro a la hemoglobina. La deficiencia de Vitamina B6, B12 y acido fdlico
contribuyen a disminuir los efectos de la EPOrHu.*



Tabla 6. Complicaciones durante el tratamiento con Eritropoyetina.

Complicaciones No %

Hipertension Arterial 9 18,7
Déficit de hierro 3 6,2
Trombosis del injerto vascular 1 2,1
Hiperfosfatemia 2 4,2
Total 15 31,2

En la tabla 6 observamos las complicaciones derivadas del tratamiento con EPOrHu,
9 pacientes, para el 18,7% presentaron hipertension arterial, el 6,2% tuvo un déficit
de hierro durante el tratamiento.

La serie de Eschbach, en 1989, 11 (65%) de 17 pacientes tratados desarrollaron
hipertensién arterial y requirieron ajuste del antihipertensivo que ya recibian.®

La aparicion de hipertension arterial o el empeoramiento es la complicacion mas
importante en los pacientes que reciben tratamiento con EPOrHu. %4

En un estudio multicéntrico, publicado en 1995, que incluy6 a 266 pacientes tratados
con EPOrHu, la incidencia de hipertensiéon o empeoramiento atribuible al tratamiento
fue del 25% *°’. En estudio multicéntrico similar realizado en Espafia a 34 pacientes
sélo el 6% necesito iniciar o aumentar la dosis de tratamiento antihipertensivo®.

Se cree que la hipertensién arterial depende de un aumento en el volumen
sanguineo, en la viscosidad de la sangre, cambios secundarios en la sintesis de
oxido nitrico, aumento del calcio intracelular, de la produccion de catecolaminas, y a
un efecto vasopresor directo dependiente de la hormona. Se han reportado cifras
cercanas al 30% de HTA en tratamientos con esta hormona. No parecen existir
diferencias entre pacientes en hemodidlisis o didlisis peritoneal. Resulta
especialmente interesante constatar que el aumento del hematocrito después de
transfusiones sanguineas no se asocia a HTA, como tampoco la elevacion de la

hemoglobina en respuesta al hierro endovenoso, existiendo comunicaciones de HTA



en relacion a la EPO en pacientes con depdsitos insuficientes de fierro y previo al

. 99,102
aumento de la hemoglobina.

Se ha descrito un aumento en la incidencia de episodios trombadticos en fistulas
(puede ser contribuyente la existencia de una estenosis no diagnosticada en la fistula
arterio-venosa) y sobre todo en injertos arteriovenosos durante el tratamiento con
EPO. La EPO puede tener directa o indirectamente un aumento en la actividad
procoagulante, entre los factores implicados estan el aumento de hematocrito,
aumento de la agregacion plaquetaria, disminucién de la proteina C-S.03104

La hipercaliemia e hiperfosfatemia, han sido ocasionalmente reportados,
relacionados en especial con la mejoria del apetito. Las convulsiones y accidente
cerebro vasculares se asocian al empleo de elevadas dosis, incrementos abruptos y
en exceso los niveles de Hb.'%>1%



CONCLUSIONES

1- La Enfermedad renal crénica fue mas frecuente en los mayores de 60 afos, y
en los pacientes de raza blanca, sin predileccién en cuanto al sexo.

2- Las causas mas frecuentes de ERC fueron la Diabetes Mellitus y la
Hipertension arterial.

3- El 10,4 % de los pacientes tuvo resistencia al tratamiento con Eritropoyetina
humana recombinante.

4- La primera causa de resistencia al tratamiento con Eritropoyetina humana
recombinante fue el déficit de hierro.

5- La complicaciébn mas frecuente durante el tratamiento fue la Hipertension

arterial.
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