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RESUMEN

Objetivos: Investigar la prevalencia de pacientes con IRC, anémicos, en
plan de hemodialisis, que reciben tratamiento con EPO, ce los servicios de
Nefrologia del Sanatorio de la mujer (Rosario) y Fresenius Medical Care
(Reconquista), que muestran resistencia a la EPO.

Métodos: Estudio de la prevalencia de resistencia a la EPO en 106
pacientes, 47 del servicio de Nefrologia del Sanatorio de la mujer (Rosario) y
59 de la clinica Fresenius Medical Care (Reconquista), con IRC, anémicos, en
plan de hemodialisis, que reciben tratamiento con Eritropoyetina EPO). Para
ello se recolectaron lo valores de EPO administrada durante su tratamiento y
posteriormente se tabularon para su analisis.

Resultados: Del total de los pacientes estudiados (n=106) 81
demostraron ser resistentes a la EPO, de los cuales 40 asisten al centro de
nefrologia de Fresenius Medical Care y 41 al Sanatorio de la Mujer.

De los pacientes resistentes al tratamiento con EPO(n=81), el 53.08%
se encuentra en el rango etario de mas de 61 afos.

Se observa que en Fresenius Medical Care(n=59), el 63% de pacientes
gue resisten al tratamiento con EPO son de sexo femenino y en el Sanatorio de
la Mujer (n=47), el 83% de dichos pacientes son de sexo masculino.

De los pacientes resistentes al tratamiento(n=81), el 50 % de los que
asisten a Fresenius Medical Care(n=40), pesa entre 45 y 65 Kg.; por otro lado,
el 59% de los que asisten al Sanatorio de la Mujer(n=41), pesa entre 66 y 86
Kg.

Del total de los pacientes estudiados (n=106), el 50.94% se encuentra

entre los 162 y 174 cm de talla.
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De toda la muestra(n=106) el 53.77% presenta como comorbilidades
asociadas hipertension arterial (HTA) y Diabetes Mellitus (DM).

La Alteracion del Metabolismo Fosfocalcico (AMFC) fue el cuadro clinico
asociado mas frecuente (40.56%) en todos los pacientes de la muestra(n=106).

Conclusiones: Un alto porcentaje de los pacientes de ambos centros de

nefrologia, la mayoria de 61 afios de edad o mas, mostraron una
hiporrespuesta al tratamiento con EPO, siendo esta mas alta en el centro de
nefrologia del Sanatorio de la Mujer.

En lo que atafie al sexo, al peso y a la talla, se concluye que son
variables que no afectan la respuesta a la EPO.

Se pudo corroborar a la HTA y DM como las principales causas de IRC,
asi como al AMFC, las infecciones y otras entidades como principales
etiologias previamente establecidas de resistencia a la EPO.

Palabras Clave: Insuficiencia Renal Crénica, Anemia, Hemodialisis,

Eritropoyetina, Resistencia a la Eritropoyetina.
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INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica constituye un problema de salud publica
mundial, tiene incidencia y prevalencia crecientes, con altos costos y mala
evolucidén. Incluso hay una prevalencia sustancialmente mayor de enfermedad
renal crénica en fases iniciales que presentan complicaciones que incluyen la
pérdida de la funcion renal, el desarrollo de enfermedades cardiovasculares y
la muerte prematura. @

Por su parte, la anemia es un componente importante, de alta
prevalencia y casi constante en los pacientes con IRC, siendo predictor de la
progresion no soélo de dicha patologia sino también de enfermedad
cardiovascular. Es de hallazgo temprano en IRC y en la mayoria de los casos

y principalmente es debido a un déficit de eritropoyetina, una hormona natural

producida principalmente por el rifién, ubicando a este como causa primaria. ?

La anemia es una fuente de morbilidad significativa que causa sintomas
tales como falta de energia, dificultad para respirar, mareos, angina, falta de
apetito y disminucién de la tolerancia al ejercicio. Gran parte del deterioro de la
calidad de vida y la morbilidad que sufren los pacientes con IRC puede ser una
consecuencia de esta anemia, y puede tener una repercusion importante sobre
el sentido del bienestar asi como también deteriorar la capacidad de trabajo y
afectar la vida social y sexual.®)

Como se menciono anteriormente, al ser la principal causa de anemia el
déficit o la disminucidn de produccion de EPO, las principales estrategias
terapéuticas de hoy en dia consisten en la administracibn de ésta a los

pacientes en didlisis.®
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En el pasado los tratamientos principales eran hierro, folatos y
transfusion de sangre. Esta implica riesgos como transmision de infecciones e
induccion de anticuerpos citotoxicos que podrian amenazar un transplante
renal a futuro. Todos ellos actualmente son utilizados con moderacién. @

La EPO por recombinacion genética (rHUEPO) fue utilizada
terapéuticamente por primera vez en el tratamiento de la anemia asociada a
IRC en pacientes en hemodialisis en el afio 1986 por Eschbach y Winearls;
luego se amplié la experiencia en 1989 cuando se dispuso de EPO en
proporciones industriales con claros beneficios para los enfermos. ?

Esta ha sido ampliamente usada para el tratamiento de la anemia de la
IRC por més de una década. Sin embargo, hay una marcada variabilidad en la
sensibilidad a la droga, con mas de 10 veces de dosis habitual de rHUEPO
requerida . Una respuesta inadecuada al tratamiento con EPO se puede ver
en el 10% de los pacientes con IRC @.

La deficiencia de hierro, condiciones de infeccion e inflamacién y bajas
dosis de dialisis, podrian jugar el papel mas importante en la causa de
hiporrespuesta a la terapia con EPO. Otras causas menos comunes incluyen la
pérdida de sangre, el hiperparatiroidismo, toxicidad por aluminio, deficiencia de
vitamina B12 o folato, hemdlisis, disfuncién medular, hemoglobinopatias,
terapia concomitante con IECAs, deficiencia de carnitina y raramente
anticuerpos contra la molécula de EPO. ®

No obstante, la exclusion de todos estos factores no elimina la marcada
variabilidad en la sensibilidad de la rHUEPO. En ausencia de una causa obvia,
el desafio es manejar a los “poco respondedores” determinando el mecanismo

de esa pobre respuesta. ©
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Otros autores comprobaron esta hiporrespuesta al tratamiento con EPO;
lain C. Macdougall and Angela C. Cooper del departamento de Medicina Renal
e Inmunologia, del Hospital King’s College de Londres, en su trabajo
“Resistencia a la EPO: el rol de la inflamacién y de las citoquinas pro-
inflamatorias” describieron que, la resistencia a la rHUEPO puede estar
atribuida a la actividad aumentada de los linfocitos T y monocitos, con la
produccion concomitante de citoquinas pro-inflamatorias en la medula 6sea.
Estas citoquinas, por su parte podrian actuar localmente antagonizando la
accion de la rHUEPO a un nivel celular y asi causando resistencia a la terapia®

En la revista de la Sociedad Argentina de Nefrologia, se ha publicado un
estudio de farmacovigilancia con EPOGEN, una rHUEPO elaborada por los
laboratorios Argentinos Pablo Cassard, realizado en una muestra de pacientes
con IRC que recibieron la EPO durante por lo menos un afio, demostrando que
no hubo resistencia a la EPOGEN. ©®

M. Angeles Guerrero-Riscos et al, en un trabajo publicado en la Revista
de Nefrologia Espafiola, demostraron que el indice de Resistencia a la EPO fue
superior en los pacientes con antecedentes ce cardiopatia, con IC y en los
tratados con inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina/antagonistas de los receptores de angiotensina Il. ¥

En el Servicio de Nefrologia y Servicio de Cirugia General 11l del Hospital
General Universitario Gregorio Maraion, Madrid, se realizo un trabajo en donde
se describe el caso de una mujer de treinta y ocho afios en hemodidlisis
periddicas con hiperparatiroidismo secundario y sindrome anémico severo a
pesar de estar recibiendo altas dosis de rHUEPO. A los seis meses de
realizarse una paratiroidectomia total con autoimplante en el antebrazo, el

hematocrito ascendi6 en mas de diez puntos y las necesidades de EPO
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disminuyeron en un 50 %. Los niveles de ferritina no variaron de forma

significativa a lo largo del seguimiento. ")
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MARCO TEORICO
Por definicion, la Enfermedad Renal Cronica o Insuficiencia Renal
Cronica (IRC) es la disminucién de la funcion renal expresada por una
Filtracion Glomerular (FG) <60 ml/min/1,73 nf o como la presencia de dafio
renal persiste nte durante al menos 3 meses. Incluye:
Dafio renal diagnosticado por método directo (alteraciones
histologicas en biopsia renal) o de forma indirecta por marcadores
como la albuminuria o proteinuria, alteraciones en el sedimento
urinario o alteraciones en pruebas de imagen.
Alteracion del FG (<60 ml/min/ 1.73m?)
De acuerdo a la FG calculada con distintas férmulas (anexo 1) se
clasifican los siguientes estadios:
Estadio 1: filtrado glomerular > o = 90 ml/min/ 1.73m?, dafio renal
con FG normal.
Estadio2: Filtrado glomerular 60 a 89 ml/min/ 1.73m?, dafio renal
con ligero descenso del filtrado glomerular.
Estadio 3: Filtrado Glomerular 30-59 ml/min/ 1.73m* descenso
moderado del filtrado glomerular.
Estadio 4: Filtrado Glomerular 15-29 ml/min/ 1.73m? , descenso
grave de la FG
Estadio 5: Filtrado glomerular <15 ml/min/ 1.73m? o diélisis,
predialisis o dialisis.®
En lo que respecta a la etiologia de la IRC, se menciona a la Diabetes
Mellitus y a la Hipertension arterial como las principales causantes de esta 8.

Entre otras causas se encuentran las enfermedades autoinmunes como el
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Lupus Eritematoso Sistémico, Infecciones sistémicas, infecciones del tracto
urinario, litiasis renal, obstruccién del tracto urinario bajo, toxicidad por drogas y
enfermedades hereditarias, como ser la poliquistosis renal. )

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.

Se ubica al déficit de EPO como la causa primaria de anemia, mientras
gue otras cusas secundarias de anemia en los pacientes con IRC son:

Déficit de hierro:

= Disminucion de la absorcién gastrointestinal (Gl)

» Perdidas ocultas Gl

= Consumo por agentes estimulantes de la eritropoyesis.
Estado inflamatorio con liberacion de citoquinas inflamatorias.
Hiperparatiroidismo secundario

» Fibrosis de Médula 6sea (MO)
Hemorragias
Acortamiento de la vida media de los eritrocitos
Déficit de folatos y vitamina B12
Intoxicacion aluminica
Cambios en el volumen plasmatico o perdidas de sangre por
rotura del dializador 10

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 4 de IRC, es decir cuando el clearence
de creatinina es menor a 30 ml/min, mas del 50% de los pacientes presentan

anemia. ©
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Para su diagnéstico se recomienda un plan que contemple:

una evaluacioén 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 didlisis recibida)

Laboratorio completo, que debe realizarse antes de comenzar la

terapia con Eritropoyetina (EPO); el mismo contiene:

Hemoglobina (Hb)

Biometria hemética completa, que incluya Volumen
corpuscular medio (VCM), Hemoglobina corpuscular
media (HCM), Concentracion de Hemoglobina Corpuscular
Media (CHCM), cuenta leucocitaria y diferencial, y cuenta
plagquetaria.

indice de reticulocitos o indice de produccion de
reticulocitos.

Estudios de ferrocinética (ferritina y porcentaje de
saturacion de transferrina (TSAT). (anexo 2)

Descartar parasitosis: necator, ansilostoma, stronguiloides,
etc.

Proteina C reactiva (cuantitativa).®)

Hay estudios que se sugieren agregar, en caso de haber sospechas

clinicas de patologia hematolégica primaria (hemolisis, mielodisplasia),

macrocitosis, intoxicacion aluminica o pérdidas ocultas. Estos son:

Nivel sérico de vitamina B12 y folatos.
Test de hemodlisis: haptoglobina, deshidrogenasa lactica,
bilirrubina, Coombs.

Electroforesis de proteinas séricas
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Aluminio sérico
Investigacion de sangre oculta en materia fecal
Examen de médula ésea en casos.®

La EPO es una citoquina atipica con verdadera accion hormonal; es una
glicoproteina de la cual el 40% es carbohidrato, que le da sus caracteristicas de
solubilidad, procesamiento celular y secrecidbn y metabolismo in vivo. Es
secretada por las células endoteliales de los capilares peritubulares del cortex
renal bajo condiciones hipoxé micas. Esta estimula la eritropoyesis aumentando
el numero de células comprometidas capaces de diferenciarse en eritrocitos,
acelerando la tasa de diferenciacion de tales precursores, incrementando la
tasa de sintesis de Hb en las células en desarrollo y ambién inhibiendo la
apoptosis. ©®

Entre los beneficios del uso de la EPO estan el aumento de la
eritropoyesis, una mejoria significativa en el nivel de actividad y energia, mejora
la tolerancia al ejercicio, mejora del suefio, movilidad y relaciones sociales,
mejora la actividad cognoscitiva y actividad sexual, reduce o elimina la
necesidad de transfusiones por lo que disminuye: la tasa de infecciones o
reacciones transfusionales, la velocidad de deterioro de la Tasa de Filtrado
Glomerular (TFG) y la hipertrofia del Ventriculo Izquierdo del corazon ; por
ende produce una mejoria en la calidad de vida.

Asi como beneficios, la aplicacion de EPO puede también dar lugar a
algunas complicaciones; la mas frecuente es la aparicion de Hipertension
arterial, lo que implicaria mayor monitoreo, especialmente en el inicio del
tratamiento, modificacion de mismo y reduccién de la dosis de rHUEPO. Otra
de las complicaciones de importancia es la trombosis de los accesos

vasculares, como consecuencia del aumento de la masa eritrocitaria.
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El comienzo de la terapia con EPO debe considerarse cuando la
concentracion de Hb esté consistentemente por debajo de 10 g/dL
(Hematocrito (Hto) <30%), en varias determinaciones y se hayan descartado
otras causas de anemia; tener en cuenta que también es una decision
individualizada para cada paciente segun el impacto clinico de la anemia. No
obstante, algunos pacientes con IRC no requieren tratamiento con EPO, ya que
pueden lograr niveles de Hb >10 g/dL con una buena nutricion, dialisis
adecuada y suplementos de hierro, sin embargo muy pocos podran mantener
una concentracién de Hb por encima de 12 g/dL. ©

En la terapéutica con EPO, la via de administracion mas efectiva es la
Subcutanea (SC), teniéndose que rotar los sitios de inyeccién, pero una
variante en caso de intolerancia es la via Endovenosa (EV). Las dosis para
adultos inicialmente utilizadas en la via SC van de 80 a 120 Ul/Kg./semana (+-
6000 Ul/semana) en dos o tres dosis, y por via EV de 120 a 180 Ul/Kg./semana
(+-9000 Ul/semana) en 3 dosis. En pediatricos menores de 5 afios la dosis es
de 300 Ul/Kg./semana. Debe realizarse un monitoreo del tratamiento con
laboratorio, solicitando Hto/Hb cada 1 a 2 semanas al principio o luego de
modificar la dosis hasta obtener un valor estable, y luego cada 4 a 6 semanas.
La correccion de la dosis se hard en base a los resultados de los analisis de
laboratorio, teniendo en cuenta que si luego de 2 a 4 semanas se logra un
aumento de Hb <1 (Hto <2%), correspondera aumentar un 50% la dosis. Por
otro lado, si la tasa de aumento absoluto de Hb excede los 3 g/dL u 8 puntos
porcentuales de Hto o si Hb/Hto sobrepasan el valor deseado, se debera
reducir la dosis semanalmente un 25%.®

El nivel de Hb que se busca en dicho tratamiento es mayor de 10 g/dL,

en pacientes con causas habituales de IRC; pero en condiciones especiales
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como insuficiencia cardiaca congestiva, hemoglobinopatia, altura mayor a 1500
metros, se deben establecer valores individuales. De modo que, en pacientes
con enfermedad cardiovascular deben buscarse valores de 11 a 12 g/dL. Los
qgue padecen anemia secundaria a hemoglobinopatias, deberdn mantener una
concentracion de Hb entre 7 y 9 g/dL. En el caso de diabetes mellitus (DM),
enfermedad pulmonar hipoxémica crénica y los que habitan a grandes alturas
se recomienda mantener niveles de entre 10 y 10.5 g/dL.Es aconsejable
alcanzar el objetivo de niveles de Hb entre los dos a cuatro meses una vez
iniciado el tratamiento y evitar incrementos rapidos o excesivos, especialmente
en pacientes con riesgo cardiovascular. ©

Hay que tener en cuenta que para la terapia con EPO es indispensable
gue el paciente tenga un balance de hierro adecuado y suficiente hierro para
alcanzar y mantener una concentracion de Hb por encima de los niveles
deseados. Para ello suelen realizarse terapias de administracion de Hierro
concomitantes, ya se via oral o endovenosa, segun necesidad del paciente, y
asi alcanzar valores 6ptimos de los siguientes parametros:

Ferritina Sérica 200 a 500 ug/L
Porcentaje de saturacion de Transferrina 30 a 40%

Esto favorece a la terapéutica, ya que se llegan a valores mayores de Hb
y se utilizan menos dosis de EPO. ©

La rHUEPO ha sido extensamente usada para el tratamiento de anemia
renal durante mas de una década. Sin embargo hay una marcada variabilidad
en la sensibilidad a la droga, con mas de 10 veces de dosis habitual de
rHUEPO requerida. ® 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
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aumento de la concentracibn de Hb. El resto, muestra una respuesta
subdptima, ya sea por los bajos niveles de concentracion de Hb conseguidos, a
pesar de las altas dosis de EPO administradas; como por pérdida de respuesta
a la droga, anteriormente satisfactoria. ®

La resistencia 0 hiporrespuesta a la EPO, se puede definir
empiricamente como una elevacion de la Hb inferior a 2 g/dL tras dos meses
de tratamiento a una dosis suficiente en un paciente con depdsitos de hierro
adecuados. ?

INDICE DE RESISTENCIA A LA EPO (ERI) se interpreta como UI/SEM
de EPO necesarias para obtener cada punto de hemoglobina y se calcula como
sumatoria de la dosis de EPO UI/SEM administrada a cada paciente sobre la
sumatoria de todos los puntos de hemoglobina obtenidos, con o sin uso de
EPO. )

En este trabajo se considerard a un paciente como Resistente a la EPO,
a aquel que requiera seguir la terapia con EPO, ya sea manteniendo su dosis o0
aumentandola, ya que por cuestiones practicas, no se incluyeron los valores de
laboratorio en las tablas de recoleccion de datos.

Las situaciones en las cuales puede presentarse una respuesta
inadecuada a la EPO son:

Médicas:

= Deficiencia de hierro

» Infeccion/inflamacion (infeccion en los accesos vasculares,
inflamacion postquirdrgica, sida , LES)

= Hemodlisis

= Desnutricion

= Osteitis fibrosa
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= Toxicidad por aluminio
= Mieloma multiples
» Deficiencias de folato o de vitamina B12
= Hemoglobinopatias
» Hiperparatiroidismo secundario
No médicas:
» Estilo de vida
* Inyecciones repetidas
= Necesidad de laboratorios repetidos(®
No obstante, la exclusion de todos estos factores no elimina la marcada
variabilidad en la sensibilidad de la rHUEPO. En la ausencia de una causa
obvia, el desafio es manejar a los “poco respondedores” determinando el
mecanismo de esa pobre respuesta. ©
Habiendo mencionado las causas de hiporrespuesta a la EPO, se resalta
gue la mas comun es la presencia de un estado inflamatorio/infeccioso
subclinico, que eleva los niveles séricos de citoquinas inflamatorias, como lo
son el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a ? interleuquina 1(IL-1) y el

interferon gamma (IFN- g) que actian suprimiendo la proliferacion de las

células madres eritrocitarias en la médula 6sea. Los factores responsables de
inflamacion en un paciente con IRC en estadios avanzados, incluyen el proceso
de hemodidlisis, particularmente el uso de membranas bioincompatibles, y la
exposicion a episodios repetidos de inflamacion a causa de comorbilidades
como, cardiopatia isquémica, sepsis, peritonitis provocada por dialisis
peritoneal ambulatoria continua, infeccion de los accesos vasculares en los
pacientes de hemodialisis, enfermedades del colageno y diabetes. Aparte de

estas causas obvias de inflamacion en pacientes dializados, la uremia por si
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misma, es un estado inflamatorio crénico. Se ha demostrado que pacientes con
uremia muestran aumentos importantes de marcadores de laboratorio de
inflamaciéon y activacion inmune, como las citoquinas IL-6, IL-12 y receptor

soluble de IL-6. ®
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PROBLEMA
¢, Cual es la resistencia a la EPO que muestran los pacientes con IRC
anémicos, en plan de hemodialisis, que reciben tratamiento con EPO, de los
servicios de Nefrologia del Sanatorio de la mujer (Rosario) y Fresenius Medical

Care (Reconquista)?

OBJETIVOS

GENERALES:

Investigar la prevalencia de pacientes con IRC, anémicos, en plan de
hemodialisis, que reciben tratamiento con EPO, de los servicios de Nefrologia
del Sanatorio de la mujer (Rosario) y Fresenius Medical Care (Reconquista),

gue muestran resistencia a la EPO.

ESPECIFICOS:

Determinar franja etaria de los pacientes con IRC en plan de
hemodidlisis, anémicos, tratados con EPO y que muestran
resistencia a la EPO.

Determinar género de los pacientes con IRC en plan de
hemodidlisis, anémicos, tratados con EPO y que muestran
resistencia a la EPO.

Determinar el peso de los pacientes en plan de hemodialisis,
anémicos, tratados con EPO y que muestran resistencia a la

EPO.
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Determinar la talla de los pacientes en plan de hemodialisis,
anémicos, tratados con EPO y que muestran resistencia a la
EPO.
Determinar la etiologia por la cual estos pacientes padecen IRC y
se encuentran en tratamiento con didlisis.
Determinar comorbilidades asociadas (Diabetes e Hipertension)
Determinar cuadros clinicos asociados causantes de resistencia a

la EPO (AMFC, infecciones, parasitosis, otros).
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MATERIALES Y METODOS
DISENO
Este es un estudio de tipo descriptivo, observacional, de corte
transversal, en el cual se utiliza como fuente de datos las Historias Clinicas
(HC) de los centros de nefrologia del Sanatorio de la Mujer y Fresenius Medical
Care, en un periodo de tiempo de 3 aflos y 8 meses, que abarca desde el 1° de

Enero de 2009 hasta el 31 de Agosto de 2012.

POBLACION

La muestra estd constituida por pacientes, mayores de 21 afios, con
IRC, anémicos, en plan de hemodialisis y en tratamiento con EPO de los
servicios de nefrologia del Sanatorio de la mujer de la ciudad de Rosario y
Fresenius Medical Care, de la ciudad de Reconquista, ambos localizados en la
provincia de Santa Fe, en un periodo de tiempo de 3 afios y 8 meses, que

abarca desde el 1° de Enero de 2009 hasta el 31 de Agosto de 2012.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:
Pacientes mayores de 21afios
Pacientes con IRC
Pacientes anémicos
Pacientes en plan de hemodidlisis tratados con EPO de los
centros de nefrologia del Sanatorio de la Mujer y Fresenius

Medical Care
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Pacientes que acepten participar y firmen el consentimiento
informado
Criterios de exclusion:
Pacientes con IRC sin anemia
Pacientes con IRC que no estdn bajo tratamiento con

hemodialisis.

VARIABLES EN ESTUDIO

Edad (en afios)

Sexo (femenino o masculino)

Parametros antropométricos (peso en Kg y talla en cm)
Dosis de EPO administrada (en Ul)

Comorbilidades (HTA Y DBT)

Resistencia a la EPO (Resistentes y no resistentes en N° y Porcentaje)

PROCESAMIENTO DE DATOS

Para su andlisis se confeccionaron tablas y gréficos, ademas se
realizaron técnicas estadisticas descriptivas (distribuciones de frecuencia,
porcentajes) y medidas resiumenes (media aritmética y desvio estandar).
También se realizé el calculo de OR (Odds Ratio), junto con su intervalo de
confianza, para intentar probar una posible asociacion entre las variables

cualitativas.

Toda la informacion que se obtuvo durante esta investigacion, se volcé

en una base de datos de Microsoft Excel y se tabuldé para su presentacion.
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Para su andlisis se utilizé el software estadistico SAS y se confeccion6

diagramas de sectores circulares, de barras y de lineas.

CONSIDERACIONES NORMATIVAS

Teniendo en cuenta la ley de proteccion de datos personales n° 25326,
se explicé a los pacientes acerca del proyecto realizado, evacuando todas las
dudas que surgieron y se otorg6 un consentimiento informado (anexo 3) donde
mediante su firma se dejo constancia de su conformidad de participacion en el

mismo.
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RESULTADOS
La muestra qued6 constituida por un total de 106 pacientes, 59 de
Fresenius Medical Care y 47 del Sanatorio de la Mujer. Se selecciond a
pacientes que ingresaron el 1° de Enero del afio 2009 hasta el 31 de Agosto
del afio 2012.

Se obtuvieron los siguientes resultados:

ANALISIS DESCRIPTIVO:

TABLA |: EDAD DE LOS PACIENTES DE FRESENIUS MEDICAL CARE,
RECONQUISTA (N=59)
Resisten al [ No Resisten al
VARIABLES tratamiento con EPO | tratamiento con EPO
n=40 n=19
EDAD Frecuencia Porcentaje | Frecuencia  Porcentaje
Entre 21y 40 afios 9 23% 3 16%
Entre 41y 60 12 30% 9 47%
>61 19 47% 7 37%

En cuanto a los pacientes que resistieron al tratamiento con EPO el 47%
tienen mas de 61 afos de alad, por otro lado los que no resistieron al
tratamiento con EPO el 47% se ubica en el rango de entre 41 y 60 afios de

edad.

TABLA 1l: EDAD DE LOS PACIENTES DEL SANATORIO DE LA MUJER,
ROSARIO (N=47)

Resisten al| No Resisten al
VARIABLES tratamiento con | tratamiento con
EPO EPO
n=41 n=6
EDAD Frecuencia  Porcentaje | Frecuencia Porcentaje
Entre 11y 35 afios 3 ™% 2 33%
Entre 36 y 60 14 34% 2 33%
>61 24 59% 2 34%
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Tanto los pacientes que resistieron al tratamiento como los que no, la
mayoria se encuentra por encima de los 61 afios de edad, siendo un 59% y un

34% respectivamente.

TABLA lll: SEXO DE LOS PACIENTES DE FRESENIUS MEDICAL CARE,
RECONQUISTA (N=59)

Resisten al | No Resisten al
VARIABLES tratamiento con EPO | tratamiento con EPO
n=40 n=19
SEXO Frecuencia  Porcentaje | Frecuencia Porcentaje
Femeninao 25 63% 9 47%
Masculino 15 37% 10 53%

De los pacientes que resistieron al tratamiento con EPO la mayor parte

(63%) corresponde al sexo femenino, lo contrario ocurre en los que no

resistieron ya que el 53% son de sexo masculino.

TABLA 1V: SEXO DE LOS PACIENTES DEL SANATORIO DE LA MUJER,

ROSARIO (N=47)

Resisten al| No Resisten al
VARIABLES tratamiento con EPO | tratamiento con EPO
n=41 n=6
SEXO Frecuencia  Porcentaje | Frecuencia Porcentaje
Femeninao 17 41% 5 83%
Masculino 24 59% 1 17%

De los pacientes que resistieron al tratamiento con EPO la mayor parte
(59%) corresponde al sexo masculino, lo contrario ocurre en los que no

resistieron ya que el 83% son de sexo femenino.
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TABLA V: PESO DE LOS PACIENTES DE FRESENIUS MEDICAL CARE,
RECONQUISTA (N=59

Entre 45y 65 20 50% 8 42%
Entre 66 y 86 17 43% 9 47%
Entre 87y 107 3 % 2 11%

Entre los pacientes que resistieron al tratamiento con EPO, el 50% pesa
entre 45 y 65 Kg. Entre los que no resistieron, el 47% se encuentra entre los 66

y 86 Kg. de peso.

TABLA VI: PESO DE LOS PACIENTES DEL SANATORIO DE LA MUJER,
ROsARIO (N=47

Entre 45y 65 14 34% 5 83%
Entre 66 y 86 24 59% 1 17%
Entre 87 y 107 1 2% 0 0%
Entre 108y 128 2 5% 0 0%

Entre los pacientes que resistieron al tratamiento con EPO, el 59% pesa
entre 66 y 86 Kg. Entre los que no resistieron, el 83% se encuentra entre los 45

y 65 Kg. de peso.
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TABLA VII: TALLA DE LOS PACIENTES DE FRESENIUS MEDICAL CARE,
RECONQUISTA (N=59

Entre 149y 161 cm 9 22.5% 32%
Entre 162y 174 22 55% 42%
Entre 175y 187 9 22.5% 26%

Tanto los pacientes que resistieron al tratamiento como los que no, su
mayoria se encuentra entre los 162 y 174 cm de talla, siendo un 55% y 42%

respectivamente.

TABLA VII1: TALLA DE LOS PACIENTES DEL SANATORIO DE LA MUJER,
ROSARIO (N=47

Entre 149y 161 cm
Entre 162y 174 20 49% 4 66%
Entre 175y 187 7 17% 1 17%

Tanto los pacientes que resistieron al tratamiento como los que no, la
mayoria se encuentra entre los 162 y 174 cm de talla, siendo un 49% y 66%

respectivamente.
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TABLA IX: Dosis
CARE, RECONQUISTA (N=59

INICIAL DE LOS PACIENTES DE FRESENIUS MEDICAL

<13000 40 100% 12 63%
Entre 14000 y 25000 0 0% 5 26%
>26000 0 0% 2 11%

El total de los pacientes con resistencia a la EPO comenz6 con dosis de
la misma por debajo de las 13000 U/SEM, lo mismo ocurrié con la mayor parte

(63%) de los que NO resisten a la EPO.

TABLA X: DOSIS INICIAL DE LOS PACIENTES DEL SANATORIO DE LA MUJER,
ROsSARIO (N=47

<4500 5 12% 2 33%
Entre 4600 y 8600 33 81% 4 67%
>8700 3 % 0 0%

El total de los pacientes con resistencia a la EPO comenzé con dosis de
entre 4600 y 8600 U/SEM de la misma, se asemeja lo que ocurre con la mayor

parte (67%) de los que NO resistieron a la EPO.
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TABLA XI: COMORBILIDADES DE LOS PACIENTES DE FRESENIUS MEDICAL
CARE, RECONQUISTA (N=59)

Resisten al | No Resisten al

tratamiento con | tratamiento con
VARIABLES EPO EPO

n=40 n=19
COMORBILIDADES Frecuencia Porcentaje | Frecuencia Porcentaje
Diabetes 17 43% 7 37%
Hipertension 8 20% 6 32%
HTAy DM 4 10% 1 5%
Otras 11 27% 5 26%

Tanto los pacientes resistentes d tratamiento con EPO como los no
resistentes, la mayoria presenta como comorbilidad DM, siendo un 43% y un

37% respectivamente.

TABLA XI1: COMORBILIDADES DE LOS PACIENTES DEL SANATORIO DE LA
MUJER, ROSARIO (N=47)

Resisten al| No Resisten al
VARIABLES tratamiento con EPO | tratamiento con EPO

n=41 n=6
COMORBILIDADES Frecuencia  Porcentaje | Frecuencia  Porcentaje
Diabetes 6 15% 2 33%
Hipertension 18 43% 1 17%
HTAy DM 8 20% 0 0%
Otras 9 22% 3 50%

Del total de los pacientes resistentes a la EPO en su gran mayoria (43%)
presentan como comorbilidad asociada a la HTA. Por su parte los no
resistentes presentan otro tipo de comorbilidad, como ser LES, poliquistosis

renal, causa indefinida de IRC, entre otras.

TABLA XIll: CUADRO CLINICO ASOCIADO DE LOS PACIENTES DE
FRESENIUS MEDICAL CARE, RECONQUISTA (N=59)
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AMFC 29 73% 9 47%
Infeccion 0 0% 0 0%
Otros 1 2% 0 0%
Ninguno 10 25% 10 53%

Tanto los pacientes resistentes d tratamiento con EPO como los no
resistentes, la mayoria presenta como cuadro clinico asociado AMFC, siendo
un 73% y un 47% respectivamente.

TABLA XIV: CUADRO CLINICO ASOCIADO DE LOS PACIENTES DEL
SANATORIO DE LA MUJER, ROSARIO (N=47)

AMFC 14 34% 1 17%
Infeccion 3 % 0 0%
Otros 2 5% 0 0%
Ninguno 22 54% 5 83%

Tanto los pacientes resistentes d tratamiento con EPO como los no
resistentes, la mayoria no presenta ningun cuadro clinico asociado, siendo un
54% y un 83% respectivamente.

TABLA XV: RELACION ENTRE LA DOSIS INICIAL Y LA ACTUAL DE LOS
PACIENTES QUE RESISTEN AL TRATAMIENTO CON EPO DE AMBOS
CENTROS(N=106)

Disminuye 15 25 14 29
Se mantiene 10 16 11 23
Aumenta 15 25 16 34
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En el transcurso de la evaluacion del total de los pacientes, de Fresenius
Medical Care (n=59), 15(25%) disminuyeron el requerimiento de dosis de EPO,
10(16%) lo mantuvieron y 15(25%) lo aumentaron; del Sanatorio de la Mujer,
14 (29%) disminuyeron el requerimiento, 11(23%) lo mantuvieron y 16(34%) lo

aumentaron.
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ANALISIS ESTADISTICO:

TABLA XVI: RESISTENCIA AL TTO CON EPO SEGUN COMORBILIDADES EN

FRESENIUS MEDICAL CARE

COMORBILIDADES

RESISTENCIA AL TRATAMIENTO CON
ERITROPOYETINA

Si | No
DIABETES 17 7
HIPERTENSION 8 6
HTAYDM 4 1
OTRAS 11 5

%+ OR piabetes vs. Hipertension—1.82

IC 95%=(0.46;7.19)

Como el intervalo de confianza para el Odds Ratio cubre al uno, se puede
decir que no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
pacientes diabéticos vs. Hipertensos, cuando los mismos son resistentes al
tratamiento con eritropoyetina, habiendo sido tratados en el servicio de

nefrologia del Sanatorio de la Mujer, Rosario.

% OR piabetes vs. Ambas=0.61 IC 95%=(0.16;0.81)

La chance para que pacientes con DM sean resistentes al ratamiento con
EPO fue (1-0.61=0.39) un 39% menor que la misma chance para el grupo de

pacientes con HTA y DM.

TABLA XVI: RESISTENCIA AL TTO CON EPO SEGUN COMORBILIDADES EN EL
SANATORIO DE LA MUJER

RESISTENCIA AL TRATAMIENTO CON
COMORBILIDADES ERITROPOYETINA
Si No
DIABETES 6.5 25
HIPERTENSION 18.5 15
AMBAS 8.5 0.5
OTRAS 9.5 35

Pagina 32



Universidad Abierta Interamericana -2012- Algjandrina De Prato

<+ OR piabetes vs. Hipertension—0.21 IC 95%6=(0.02;1.92)

Dado que el intervalo de confianza para el Odds Ratio cubre al uno, se
puede decir que no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre pacientes diabéticos vs. Hipertensos, cuando los mismos son
resistentes al tratamiento con eritropoyetina, habiendo sido tratados en el

servicio de nefrologia del Sanatorio de la Mujer, Rosario.

% OR piabetes vs. Ambas=0.15 IC 95%=(0.006:3.72)

Dado que el intervalo de confianza para el Odds Ratio cubre al uno, se

puede decir que no se encontraron diferencias estadisticamente significativas

entre diabéticos vs. Hipertensos y diabéticos, y si los mismos son
resistentes al tratamiento con eritropoyetina, habiendo sido tratados en el

servicio de nefrologia del Sanatorio de la Mujer, Rosario.

’:’ OR Diabetes vs. OtraS:O.96 IC 95%:(0.14;6.43)

Dado que el intervalo de confianza para el Odds Ratio cubre al uno, se puede
decir que no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
pacientes diabéticos vs. Otra comorbilidad y si los mismos son resistentes al
tratamiento con eritropoyetina, habiendo sido tratados en el servicio de

nefrologia del Sanatorio de la Mujer, Rosario.
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TABLA XVII: RESISTENCIA AL TTO CON EPO SeGUN CUADRO CLINICO
ASOCIADO EN FRESENIUS MEDICAL CARE

CUADRO CLINICO RESISTENCIA AL TRATAMIENTO CON
ASOCIADO ERITROPOYETINA

S | No
AMFC 29.5 9.5
OTROS 15 0.5
NINGUNO 10.5 10.5

Debido a que el valor de una de las frecuencias es igual a 0, no es viable
calcular el OR; para hacer posible esta operacion se sumo 0.5 a cada una de

las celdas.

% OR amEc vs. Otros=1.04 IC 95%26=(0.04;27.74)

Dado que d intervalo de confianza para el Odds Ratio cubre al uno, se
puede decir que no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre pacientes con AMFC vs. Otro cuadro clinico asociado y si los mismos
son resistentes al tratamiento con eritropoyetina, habiendo sido tratados en el

servicio de nefrologia de la clinica Fresenius Medical Care, Reconquista.

@ OR amEC vs. Ninguno=3.11 IC 95%=(1.01:9.46)

La chance de que los pacientes con AMFC sean resistentes al tratamiento
con EPO fue de aproximadamente 3 veces mayor que la misma chance para
pacientes con ningun cuadro clinico asociado, cuando los mismos fueron
tratados en el servicio de nefrologia de la clinica Fresenius Medical Care,
Reconquista.

Dado que el intervalo de confianza del Odds Ratio no cubre al uno,
podemos concluir que se encontré una relacion estadisticamente significativa
entre pacientes con AMFC vs. Pacientes sin ningun cuadro clinico asociado,
y si los mismos resisten al tratamiento con EPO. Esto se puede interpretar de la
siguiente manera, con una confianza del 95%, la chance de resistir al
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tratamiento con EPO para los pacientes con AMFC fue al menos 1.01 veces
mayor, y para pacientes sin ningun cuadro clinico asociado, fue de 9.46 veces
menor, cuando los mismos fueron tratados en el servicio de nefrologia de la

clinica Fresenius Medical Care, Reconquista.

TABLA XVII: RESISTENCIA AL TTO CON EPO SeGUN CUADRO CLINICO
ASOCIADO EN EL SANATORIO DE LA MUJER

CUADRO CLIiNICO RESISTENCIA AL TRATAMIENTO CON
ASOCIADO ERITROPOYETINA
SI NO
AMFC 145 15
INFECCION 3.5 0.5
OTROS 2.5 0.5
NINGUNO 225 55
% OR AMEC vs Infeccién:1-38 IC 95%:(005,4170)

Dado que el intervalo de confianza para el Odds Ratio cubre al uno, se

puede decir que no se encontraron diferencias estadisticamente significativas

entre pacientes con insuficiencia renal crénica con AMFC vs. Pacientes con
alguna infeccion y si los mismos son resistentes al tratamiento con
eritropoyetina, habiendo sido tratados en el servicio de nefrologia del Sanatorio
de la Mujer, Rosario. Ademas, dado que la amplitud del intervalo de confianza
es muy grande, es muy poco informativa, esto indica la necesidad de aumentar

el tamafio de la muestra para mejorar la estimacion.

% OR amMFC vs Otros=1.93 IC 95%6=(0.06;62.13)

Dado que el intervalo de confianza para el Odds Ratio cubre al uno, se

puede decir que no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre pacientes con insuficiencia renal cronica con AMFC vs.
Pacientes con otro cuadro clinico asociado y si los mismos son

resistentes al tratamiento con eritropoyetina, habiendo sido tratados en el
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servicio de nefrologia del Sanatorio de la Mujer, Rosario. Ademas, dado que
la amplitud del intervalo de confianza es muy grande, es muy poco
informativa, esto indica la necesidad de aumentar el tamafio de la muestra

para mejorar la estimacion.

@ OR AMEC vs Ninguno=2.36 IC 95%=(0.35;2.78)

Dado que el intervalo de confianza para el Odds Ratio cubre al uno, se
puede decir que no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre pacientes con insuficiencia renal cronica con AMFC vs. Pacientes con
ningun cuadro clinico asociado y si los mismos son resistentes al tratamiento
con eritropoyetina, habiendo sido tratados en el servicio de nefrologia del

Sanatorio de la Mujer, Rosario.
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DISCUSION

Mediante el estudio de un total de 106 historias clinicas pertenecientes a
los pacientes con IRC, anémicos, en tratamiento con EPO, en plan de
hemodialisis que acuden a los centros de Fresenius medical Care y el
Sanatorio de la Mujer, se obtuvieron los siguientes resultados:

De los 59 pacientes que acuden a servicio de nefrologia de la clinica
Fresenius Medical Care, 40 de ellos mostraron ser resistentes al tratamiento
con EPO 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 EPO 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 EPO y de un total de
47 pacientes del Sanatorio de la Mujer, un 87.23%. Esto se contrapone con
estudios realizados previamente, en donde se explica que el porcentaje de
pacientes resistentes al tratamiento con EPO es del 10%. @

Se averigu6 el rango etario de mayor frecuencia de resistencia a la EPO
y se evidencioé que en Fresenius Medical Care el 47% tienen mas de 61 afios
de edad, por otro lado de los que no resisten al tratamiento con EPO el 47% se
ubica en el rango de entre 41 y 60 afios de edad. En el Sanatorio de la Mujer
tanto los pacientes que resisten al tratamiento como los que no, la mayoria se
encuentra por encima de los 61 afios de edad, siendo un 59% y un 34%
respectivamente.

Se puede observar que en Fresenius Medical Care, la mayor frecuencia

de pacientes que resisten al tratamiento con EPO son de sexo femenino (63%),
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en cambio en el Sanatorio de la Mujer, la mayor frecuencia de dichos pacientes
es de sexo masculino (83%).

Entre los pacientes que resisten al tratamiento con EPO
correspondientes al centro de nefrologia de la clinica Fresenius Medical Care,
el 50% pesa entre 45 y 65 Kg. Entre los que no resisten, el 47% se encuentra
entre los 66 y 86 Kg. de peso. En cuanto a los pacientes que asisten al centro
de nefrologia del Sanatorio de la Mujer, de los que resisten al tratamiento con
EPO, el 59% pesa entre 66 y 86 Kg. y de los que no resisten, el 83% se
encuentra entre los 45y 65 Kg. de peso.

Tanto los pacientes que resisten al tratamiento como los que no de
ambos centros de nefrologia, en su mayor parte se encuentran entre los 162 y
174 cm de talla, siendo un 55% y 42% respectivamente para Fresenius Medical
Care y un 49% y 66% respectivamente para el Sanatorio de la Mujer.

De las variables anteriores (edad, sexo, peso y talla), no se encontraron
publicaciones pasibles de ser comparadas con el estudio actual.

En el servicio de nefrologia de la clinica Fresenius Medical Care la
mayor parte de los pacientes que resisten y que no resisten al tratamiento con
EPO son personas diabéticas. Mientras que en el Sanatorio de la Mujer, la
mayoria de los que son resistentes al tratamiento con EPO son hipertensos y
de los que no resisten al tratamiento tienen otras comorbilidades.
Contemplando esto, podria aseverarse que la mayoria de pacientes,
resistentes o no al tratamiento con EPO, estan en plan de hemodialisis debido
a DM e HTA, las principales causas de IRC. ¥

Del total de los pacientes que resisten al tratamiento con EPO en
Fresenius Medical Care, gran parte de ellos presentan AMFC; su chance de

resistir al tratamiento con EPO es al menos 1.01 veces mayor, mientras que
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para aquellos pacientes sin ningun cuadro clinico asociado, el riesgo es 9.46
veces menor. Por otro lado los que no resisten al tratamiento en dicha clinica
no presentan ningun cuadro clinico asociado. En concordancia con esto,
previamente se relatd sobre la existencia de una hiporrespuesta a la EPO en
presencia de: alteraciones del metabolismo del fésforo o calcio, infecciones,
parasitosis, entre otros. © Simultaneamente, la mayor parte de pacientes que
resisten y que no resisten al tratamiento con EPO en el Sanatorio de la Mujer
no tienen ningun cuadro clinico asociado.

Con todo esto podemos suponer que exste un alto grado de
hiporrespuesta a la EPO y que hay ciertas cuestiones que se asemejan con lo
ya establecido, como ser que la AMFC se asocia con un estado de resistencia

alaEPO vy que la DMy la HTA siguen siendo las principales causantes de IRC.
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CONCLUSION

Partiendo de los datos obtenidos se pudo observar que un alto
porcentaje de los pacientes de ambos centros de nefrologia mostraron una
hiporrespuesta al tratamiento con EPO y que la mayoria corresponde al centro
de nefrologia del Sanatorio de la Mujer.

Se constata en ambos centros de nefrologia que la mayoria de los
pacientes resistentes al tratamiento con EPO posee 61 afios de edad o mas.

En lo que atafie al sexo, al peso y a la talla, se concluyé que son
variables que no afectan la respuesta a laEPO.

Se pudo corroborar a la HTA 'y DM como las principales causas de IRC,
como asi también al AMFC, las infecciones y otras entidades como principales
etiologias, previamente establecidas, de resistencia a la EPO.

Todo lo expuesto permitié reconocer que hay una franca resistencia a la
EPO en muchos de los pacientes que la reciben y que varios de los factores
causantes de ésta sguen dendo los mismos a lo largo de los afios. Esto es
algo a tener en cuenta ya que habla de una falta de investigacion sobre
terapéuticas pasibles de realizar ante situaciones de hiporrespuesta a la EPO,
considerando que ante todo se procura brindarle al paciente una calidad de

vida aceptable dentro de las posibilidades que deja su enfermedad.
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ANEXO 1
Para la estimacion de FG se recomienda la formula del estudio MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease). Como alternativa puede utilizarse la de
Crockcroft- Gault:
MDRD
FG estimado= 186x (creatinina (mg/dl)/88,4) 1% x (edad) % x (0,742 si

mujer) x (1,210 si raza negra)

Crockcroft- Gault

Ccr=[(140-edad) x peso (kg)}/ [Crs (mg/dL) x 72] x 0,85 en mujeres

Las ecuaciones predictivas aconsejan dar el resultado numérico solo si el FG
es menor a 60 ml/min, pero no si es superior.
Estas no son adecuadas en las siguientes circunstancias:
Peso corporal extremo: indice de masa corporal (IMC) inferior a
19 kg/m? o superior a 35 kg/m?
Alteraciones importantes en la masa muscular (amputaciones,
perdida de masa muscular, enfermedades musculares o pardalisis)
Insuficiencia renal aguda
Embarazo
Hepatopatia grave, edema generalizado o ascitis
En estos casos se recomienda utilizar otro método para estimar el FG, como el
aclaramiento de Creatinina convencional (orina de 24hs) o métodos

isotopicos.?
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ANEXO 2

FORMULA DE PORCENTAJE DE SATURACION DE TRANSFERRINA

Hierro sérico x 100/ TIBC-Capacidad Ferropéxica total del plasma- 6 Hierro

sérico (gr/dl) x 70,9/ concentracion de transferrina (mg/dl)]

ANEXO 3

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Una estudiante de la Carrera de Medicina de la Facultad de Medicina y
Ciencias de la Salud, Universidad Abierta Interamericana, Sede Regional
Rosario, llevard a cabo un proyecto de investigacion titulado: “Resistencia a la
Eritropoyetina en pacientes con Anemia e Insuficiencia Renal Crénica en plan
de hemodidlisis”. Se solicita mi manifestacion de conformidad para utilizar
datos de mi Historia Clinica.

Se me comunicé acerca de la confidencialidad de mi informacion
personal, conforme a la ley de proteccion de datos personales n°® 25326. Por lo
antes mencionado, presto mi consentimiento para que mi Historia Clinica sea

participe de este estudio.

Nombre y Apellido: Firma:

DNI: Fecha:
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ANEXO 4

ABREVIATURAS

AMFC: alteracion del metabolismo fosfocélcico.
CHCM: Concentracién de hemoglobina corpuscular media
DM: Diabetes Mellitus

EPO: Eritropoyetina

EV: endovenosa

FG: Filtracién Glomerular

GI: Gastrointestinal

Hb: Hemoglobina

HC: Historia Clinica

HCM: Hemoglobina corpuscular media

HTA: Hipertension arterial

Hto: Hematocrito

IFN- g Interferon Gamma

IL-1, 6,12: Interleuquinas 1, 6, 12

IRC: Insuficiencia Renal Crdnica

MO: Médula 6sea

OR: Odds Ratio

rHUEPO: Eritropoyetina Recombinante Humana
SC: Subcutanea

TFG: Tasa de filtrado glomerular

TNF- a: Factor de Necrosis Tumoral Alfa

TSAT: Porcentaje de saturacién de Transferrina

VCM: Volumen corpuscular medio
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