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2.- Resumen

La Enfermedad Renal Cronica (ERC) se define como una alteracion estructural o
funcional de los rifiones que se prolonga durante 3 o mas meses. Su clasificacion
segun su gravedad se basa en la tasa de filtrado glomerular (TFG) y albuminuria.
La ERC cursa con complicaciones a largo plazo, entre ellas, la anemia, la cual esta
relacionada con un aumento en la mortalidad y la morbilidad, por lo cual se han
propuesto multiples opciones terapéuticas. La terapia principal se basa en la
administraciéon de agentes estimulantes de la eritropoyesis (ESA), como Ia
eritropoyetina (EPO), sin embargo, recientes estudios han demostrado una
resistencia a dicho tratamiento, caracterizado por niveles de Hemoglobina (HB)
bajos a pesar de altas dosis de EPO. Este estudio tiene como propoésito identificar
la frecuencia de la hiporrespuesta a la EPO en pacientes con anemia asociada a la
ERC en hemodialisis que acuden en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza
(HNAL) durante el periodo enero - junio 2024. El estudio se llevara a cabo bajo un
disefio trasversal y observacional. La poblacion del estudio incluird a todos los
pacientes diagnosticados con ERC que acuden a consulta externa en el HNAL,
mientras que la muestra estara constituida por los pacientes con anemia asociada a
ERC que cumplan los criterios de inclusion y exclusion establecidos. En cuanto a
la estadistica, el analisis se llevard a cabo con SPSS v.25 y se tendréa en cuenta un p

< 0.05 como significativo.

Palabras clave: Anemia, Didlisis Renal, Eritropoyetina.



3.- Introduccion

La Enfermedad Renal Cronica (ERC) comprende una prevalencia global entre el 11
y 15% de la poblacion adulta, constituyendo uno de los principales desafios en la
salud publica. En la actualidad, esta patologia renal representa un 1,35% a los afios
de vida ajustados por discapacidad, con un aumento del 1% anual. La ERC es una
condicién determinada por la presencia de dafio estructural o funcional en los

riflones durante un periodo superior a tres meses. (1)

La severidad de la ERC se ha clasificado en seis estadios segun el filtrado
glomerular (TFG) y en tres categorias de albuminuria, esto se debe a que la
proteinuria se considera el factor pronostico transformable mas relevante en la
progresion de la ERC. En los grados 3 a 5, el deterioro del filtrado glomerular es lo
mas caracteristico, sin que sea necesario identificar otros indicadores de dafo renal;
en contraste, para las dos primeras categorias, si es imprescindible la presencia de

estos. (2,3)

El objetivo esencial del manejo conservador de la ERC consta en prevenir o retardar
su evolucion. Esto se logra principalmente a través del uso de medicamentos
antiproteinuricos, y tratando la hipertension. Asimismo, se ha comprobado que los
pacientes con ERC presentan una elevada tasa de compromiso cardiovascular,
debido tanto a factores de riesgo tradicionales (hipertension, sindrome metabdlico,
diabetes y dislipemia) como a los efectos del estado urémico. Por lo tanto, en el
manejo de estos pacientes, se deben considerar dos areas clave: 1) prevencion de

complicaciones asociadas a los niveles de urea, y 2) tratamiento de las patologias



metabolicas asociadas al compromiso renal y cardiovascular, las cuales son

frecuentes en este grupo. (4,5)

Muchas de las complicaciones de la ERC pueden ser prevenidas o retardadas por
deteccion precoz y tratamiento. Una de las complicaciones asociadas con la ERC
es la anemia, que puede ser una enfermedad subyacente o una comorbilidad. Esta
condicion aumenta la morbilidad y mortalidad, asi como las hospitalizaciones y los

costos en los servicios de salud, ademas de agravar el deterioro funcional. (6,7)

La anemia es una complicacion comun en las etapas avanzadas de la ERC. La
etiologia es compleja; sin embargo, un factor clave es la disminucion relativa de
eritropoyetina. Recientes investigaciones han esclarecido que el método de
deteccion de hipoxia es la funcion fundamental en la regulacion de la produccion y

liberacion de eritropoyetina. (8)

La anemia causada por la ERC esta relacionada con un aumento en la mortalidad,

la morbilidad y un descenso considerable en la calidad de vida en relacion a la salud.
)

El tratamiento principal para la anemia en pacientes diagnosticados con ERC en
hemodialisis son los Agentes Estimulantes de la Eritropoyesis (ESA). No obstante,
la eficacia de estos tratamientos puede verse influenciada por diversos factores,
incluyendo: ferropenia, hiperparatiroidismo secundario, adecuaciéon de la
hemodialisis, inflamacion sistémica, desnutricion y ciertos farmacos utilizados para

tratar las comorbilidades de estos pacientes. (10)

Desde la llegada de la eritropoyetina, el primer agente que estimula la eritropoyesis

para tratar la anemia, la carga de enfermedad en pacientes con ERC se ha



disminuido considerablemente, eliminando de manera considerable la necesidad de

transfusiones relacionadas con la anemia. (11)

Tanto los niveles bajos de hemoglobina (Hb) como las altas dosis de ESA se
encuentran relacionados con alta probabilidad de mortalidad, mientras que la
existencia de un estado de baja respuesta a los ESA esta fuertemente vinculada a
una reduccion en la supervivencia. Esto se debe principalmente a las dosis elevadas

de estos agentes, mas que el alcanzar el objetivo de Hb. (12)

La anemia esta asociada con diversos resultados clinicos negativos y una calidad de
vida notablemente inferior en pacientes con ERC. Los pacientes en terapia dialitica
a menudo precisaban de transfusiones sanguineas, preexistente a la introduccion de
la eritropoyetina humana recombinante (EPO), lo que los predisponia a
complicaciones como: exceso de niveles de deposito de hierro, enfermedades
transmisibles, tales como las hepatitis viricas, y sensibilizaciéon al antigeno
leucocitario humano (HLA), factores que afectaban negativamente su oportunidad

de recibir un trasplante renal exitoso en el futuro. (13)

Las dosis de ESA que superan las 6,000 unidades por semana se han vinculado con
un ascenso en la tasa de mortalidad, estimado entre 1.2 y 1.5 veces. Intentar
normalizar los niveles de Hb al nivel de la poblaciéon general puede tener
consecuencias negativas, por lo que es fundamental evaluar de manera equilibrada
los beneficios y riesgos de estas intervenciones. (14)

La hiporrespuesta a los ESA se refiere a aquellos pacientes que no logran alcanzar

la concentracion de Hb deseada, incluso cuando reciben dosis mas altas de lo



habitual, o que necesitan aumentar progresivamente las dosis de ESA para mantener
un nivel de Hb objetivo. (15)

La Iniciativa de Calidad de los Resultados de la Enfermedad Renal (KDOQI) define
la imposibilidad de lograr o conservar niveles deseados de Hb utilizando una dosis
maxima de 450 unidades/kg de peso por semana de EPO intravenosa o 300
unidades/kg de peso por semana via subcutanea. En investigaciones recientes, se ha
considerado que el indice de resistencia a la EPO (IRE), que se obtiene al dividir la
dosis semanal de EPO en relacion al peso (U/kg/semana) por la concentracion de
Hb (g/dL), es 1til para evaluar la resistencia a este tratamiento. El IRE es facil de
calcular en un entorno clinico y se ha encontrado que esté directamente relacionado
con la comorbilidad y mortalidad en aquellos pacientes en terapia de remplazo
renal. Las dos causas mas comunes de hiporrespuesta a los ESA son la deficiencia
de hierro y la presencia de infeccion o inflamacion. (16,17) Por lo tanto se
recomienda un control continuo, entre 1 a 3 meses, de la Hb en todas las personas
con anemia y ERC en tratamiento con EPO para evitar sobrepasar el objetivo de

hemoglobina y sobre todo identificar la hiporrespuesta a la EPO. (18)

Dada la posibilidad de riesgos asociados al uso de altas dosis de ESA, y de las
complicaciones de la anemia severa, es importante identificar de manera temprana
los factores que podrian estar vinculados a una respuesta inadecuada a este
tratamiento y a las dificultades para alcanzar los niveles de Hb deseados. Esto
facilitar4 la mejora de los resultados en pacientes con ERC en hemodialisis. Por tal
motivo, es crucial determinar: ;Cudl es la frecuencia de hiporrespuesta a la EPO en
pacientes con anemia asociada a ERC en hemodialisis en el HNAL durante el

periodo enero — junio 2024?



4.- Objetivos

4.1.- Objetivo Principal:

Determinar la frecuencia de hiporrespuesta a la EPO en pacientes con anemia

asociada a ERC en hemodialisis en el HNAL durante el periodo enero — junio 2024.

4.2.- Objetivos secundarios:

e Conocer la frecuencia de la hiporrespuesta a la EPO en pacientes con ERC
en hemodialisis en el HNAL durante el periodo enero — junio 2024.

e Describir las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con y
sin hiporrespuesta a la EPO que se encuentran en hemodialisis en el HNAL

durante el periodo enero — junio 2024.

5.- Material y método

a) Diseiio de estudio

El siguiente estudio es descriptivo, transversal, observacional.

b) Poblacion:

La poblacion estard compuesta por todos los pacientes con diagnostico de ERC en
hemodialisis crénica regular durante un periodo superior a 6 meses, que acuden a

consulta externa de nefrologia en el HNAL durante el periodo enero — junio 2024.

¢) Muestra:

Se realizard un muestreo no probabilistico y por conveniencia. La muestra estara

formada por todos los pacientes con ERC en hemodialisis regular durante mas de 6



meses, que presentan anemia y que cumplan con los criterios de inclusiéon y

exclusion en el HNAL durante el periodo enero — junio 2024.

Criterios de inclusion:

Pacientes femeninos y masculinos de 18 a 85 afios de edad con ERC estadio
5 segun clasificacion KDIGO 2024 en hemodidlisis durante mas de 6 meses
que acuden a consulta externa de nefrologia en el HNAL durante el periodo
enero — junio 2024.

Pacientes con diagndstico de anemia en tratamiento con eritropoyetina por

mas de 3 meses consecutivos.

Criterios de exclusion:

Registros clinicos y bioquimicos incompletos.

Paciente con Injuria Renal Aguda.

Paciente sin historia de sangrado en los 3 meses previos a la captacion.
Pacientes con ERC reagudizada

Enfermedades hematologicas: Mieloma multiple, aplasia medular,
neoplasias mieloproliferativas.

Pacientes hospitalizados durante los 3 meses previos al ingreso a la

observacion.

d) Definicion operacional de variables

En el siguiente estudio se emplearon las variables: hiporrespuesta a la

eritropoyetina, enfermedad renal crdénica, hemodidlisis, anemia, edad, sexo,

antecedentes patologicos, creatinina sérica, deficiencia de hierro, hemoglobina,



volumen corpuscular media, hemoglobina corpuscular media, ferritina y saturacion

de transferrina; cuyas definiciones operacionales se encuentran en el Anexo 1.

e) Procedimientos y técnicas

La recoleccion de datos se llevard a cabo mediante las historias clinicas y registros
de evolucion de los pacientes con diagnosticos de anemia asociada a ERC estadio
5 en hemodialisis que acuden a consulta externa en el HNAL durante el periodo
enero — junio 2024, que hayan sido tratados con EPO subcutanea, utilizando una
ficha de recoleccion de datos previamente disefiada. Se considerard como paciente
con hiporrespuesta a la EPO a aquellos con IRE mayor a 15 o que a pesar de haber
recibido dosis de 300 Ul/kg/semana durante al menos 3 meses no alcanzaron ni
mantuvieron niveles de Hb igual o mayores de 8 gr/dl, requiriendo transfusiones
sanguineas. Los datos de laboratorio que se tomardn en cuenta seran los

correspondientes a la ultima consulta registrada, previo a la inclusion en el estudio.

f) Aspectos éticos:

Este estudio se realizara siguiendo los principios éticos fundamentales, que
incluyen: justicia, beneficencia, respeto por la dignidad personal y la no

maleficencia, asegurando al mismo tiempo la privacidad de los pacientes.

La base de datos empleard una codificacion para proteger la identidad de los
pacientes en estudio, y los cddigos se archivaran bajo una contrasefia, accesible

unicamente al investigador principal.

Las autorizaciones se pediran a las oficinas pertinentes: Oficina de Docencia y
Capacitacion del HNAL y al comité de ética de la Universidad Peruana Cayetano

Heredia (UPCH).



g) Plan de analisis:

El andlisis estadistico se realizard utilizando el programa SPSS, version 25. En
cuanto a la estadistica descriptiva, para las variables cuantitativas con distribucion
normal, se utilizara la media y la desviacion estandar, y en caso sean sin distribucion
normal, se empleard la mediana mas rango intercuartil; las variables cualitativas se
plasmaran en porcentajes. La normalidad de los datos serd evaluada mediante la

prueba de Shapiro-Wilks.

Se detallaran las caracteristicas demograficas y etiologicas de los pacientes,
reflejadas en frecuencias. Ademas, los indicadores de laboratorio hematologicos y
bioquimicos se presentaran con la media y su desviacion estandar, o con la mediana
y su rango intercuartil, durante el periodo de enero — junio 2024. Se evaluaran las
variables categoricas con la prueba de chi cuadrado, permitiendo la comparacion
entre pacientes con IRE alta y con IRE baja. Se usara t-student para la comparacion
de las variables cuantitativas con distribucion normal, mientras que las variables sin

distribucion normal serdn analizadas con U de Mann-Whitney.
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9. Anexos:
Anexo 1. Definicion operacional de variables
Variable | Definicion Tipo Natur | Indicad | Escala | Categori
aleza or de ay sus
medici | valores
on
Hiporres | Se definine | Dependi | Cualita | Si Nomin | Si: Si
puestaa | como ente tiva No al recibe
la hiporrespuesta una dosis
eritropoy |a la  EPO mayor a
etina cuando la dosis 300
semanal es Ul/kg/se
mayor a 300 mana.
Ul/kg/semana. ¢
0] IRE > 15
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Indice de

Resistencia a la No: Si la
EPO (IRE): dosis sea
Unidades  de menor a
EPO 300
semana/peso en Ul/kg/se
kg/Hb en gr en mana.
100 ml.(18)
Enferme | La ERC se | Dependi | Cualita | Grado 1 | Ordina | G1: TFG
dad caracteriza por | ente tiva Grado 2 |1 > 90
Renal anomalias de la Grado mL/minut
Crobnica | estructura o 3a 0/1,73 m2
funcion del Grado G2: TFG
rifién que estan 3b 60-89
presentes Grado 4 mL/minut
durante mas de Grado 5 0/1,73 m2
3 meses 'y G3a: TF
tienen G 45-59
implicaciones mL/minut
para la salud 0/1,73 m2
del  paciente. G3b:
2) TFG 30-
44
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ml/minut
0/1,73 m2
G4: TFG
15-29
mL/minut
0/1,73 m2
G5: TFG
< 15
mL/minut

o/1,73 m2

Hemodia

lisis

Modalidad de
terapia de
reemplazo

renal para la
enfermedad

renal terminal
que facilita el
intercambio de
solutos y agua
mediante una
membrana

semipermeable,

mientras la

sangre del

Dependi

ente

Cualita

tiva

Si

No

Nomin

al

Dicoto

mica

Manejo
del
paciente
con
hemodiali

SiS
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paciente circula
a través de un
dializador. (19)

Anemia | Se considera | Dependi | Cualita | Si Nomin | <13 g/dL
que existe | ente tivo No al en
anemia cuando varores
hay un < 11,6
descenso de la g/dL  en
masa mujeres
eritrocitaria,
que resulta
insuficiente
para aportar el
oxigeno
necesario a las
células. (20)

Edad Medida de | Indepen | Cuantit | Atos de | Razon | 18 a 39
tiempo que ha | diente ativo vida afios
transcurrido 40 a 59
desde el afios
nacimiento de 60 a 85
una  persona. afos
1)

17




Sexo Conjunto  de | Indepen | Cualita | Masculi | Nomin | Porcentaj
caracteristica diente tiva no al e
anatémicas, Femeni
fisiologicas y no
cromosdmicas
de los humanos
que los
diferencian en
masculinos y
femeninos. (22)

Anteced | Son las | Indepen | Cualita | Si Nomin | Diabetes

entes enfermedades o | diente tiva No al mellitus

patolégi | condiciones Hipertens
cos que presenta o 16n
presento Obesidad
previamente el Dislipide
paciente. (23) mia
Cancer
Otros

Creatini | Producto final | Indepen | Cuantit | Valor Razon | Expresad

na sérica | del diente ativa de la 0 en
metabolismo de creatini mg/dl.
la creatina en el na en
tejido mg/dl
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muscular, y se
excreta por la

orina. (24)

Deficien

cia de

hierro

Condicion en la
disponibilidad

de hierro sérico
es insuficiente
para satisfacer
las necesidades

del cuerpo. (25)

Dependi

ente

Cualita

tiva

Si

No

Nomin

al

Dicoto

mica

Si:
Absoluta:
Fe <50
mg/dl,
Ferritina
<200
ng/dl y
TSAT
<30%.
Si:
Funcional
: Fe >50
mg/dl,
Ferritina
>200
ng/dl 'y
TSAT
<30%
No: Fe
>50

mg/dl,
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Ferritina
>200
ng/dl vy
TSAT
>30%
Hemogl | Proteina de la | Indepen | Cuantit | Valor Razon | Expresad
obina sangre, que | diente ativa de la o en gr/dl
transporta el Hemogl
oxigeno desde obina
los organos en gr/dl
respiratorios
hasta los tejidos
y el dioxido de
carbono desde
los tejidos hasta
los  pulmones
que lo
eliminan.(26)
Volumen | Es el volumen | Dependi | Cuantit | Femtoli | Razén | Valor
corpuscu | promedio de los | ente ativa tros expresad
lar globulos 0 en
medio 10j0s.(27) Femtolitr
os (1)
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Hemogl | Medida de la | Dependi | Cuantit | Valor Razon | Expresad
obina masa de | ente ativa dela 0 en
corpuscu | la hemoglobina Hemogl mg/dl
lar contenida en obina
media un eritrocito.(2 corpusc
7) ular
media
en
mg/dl
Ferritina | Complejo Indepen | Cuantit | Ng/ml | Razén | Valores
proteico de | diente ativa de 12 a
almacenamient 300
o intracelular ng/ml en
de hierro, y al varones y
mismo tiempo 12 a 150
una proteina de ng/ml en
fase aguda.(28) mujeres
Saturaci | Es Dependi | Cuantit | Registra | Razon | Porcentaj
on de un parametro ente ativa dos en e
transferri | que mide el la
na porcentaje  de Historia
hierro que esta clinica
siendo
transportado
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por la
transferrina del
total de la
capacidad
disponible.
Indicador  de
eritropoyesis
por deficiencia
de hierro, mas
que de
agotamiento de

hierro. (29)
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Anexo 2. Ficha de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

N° de paciente:

Codigo:
Edad: afios
Sexo: Masculino  Femenino

Tiempo de enfermedad renal cronica estadio 5 en hemodiélisis:

Antecedentes:
e HTA()
e DM()

e Glomerulopatia ( )

e Tabaquismo ( )

e Poliquistosis renal ( )
e Obesidad ()

e Dislipidemia ( )

e Cancer ()

e Otros:

Tiempo de Tratamiento con EPO:

Dosis de tratamiento con EPO:

Caracteristicas de laboratorio:
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Variables

Valores

Hemoglobina g/dL
Hematocrito %
Leucocitos 10° /mm’
Saturacion de Transferrina %
Ferritina mg/dL
Hierro sérico g/dL
Indice de Resistencia a la EPO (IRE) %
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