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RESUMEN

OBJETIVO: Comparar los niveles de hemoglobina con activador continuo del receptor del
receptor de eritropoyetina vrs eritropoyetina en pacientes con enfermedad renal crénica
en dialisis peritoneal. METODOLOGIA: Se realizaron entrevistas guiadas a pacientes
ingresados al servicio de nefrologia y medicina interna del Hospital General de
Enfermedades durante octubre 2013 a mayo 2015. El estudio es experimental,
prospectivo, relacional que incluyé a 176 pacientes asignados en 2 grupos asignados al
azar a quienes se les brind6 tratamiento con eritropoyetina 2000Ul SC 3 veces a la
semana Yy activador continuo del receptor de eritropoyetina 75mcg via IV 1 vez al mes.
Con el objetivo estadistico comprar se utiliz6 Chi Cuadrado de Homogeneidad para
variables categdricas y T de Student para variables numéricas. Se utilizd el paquete
estadistico SPSS. RESULTADOS: Para el grupo de eritropoyetina un valor inicial de 8.48
gr y al finalizar 9.23 gr, con un aumento promedio de 0.57gr con una valor de P
estadisticamente significativo de 0.49 y para el grupo que recibié activador continuo del
receptor de eritropoyetina un valor inicial de 8.65 gr y al finalizar 9.59 gr, con una P valor
estadisticamente significativa de 0.001. EIl tiempo promedio de enfermedad renal crénica
fue 4.94 afios para el grupo de eritropoyetina y de 3.69 para el grupo con activador del
receptor de eritropoyetina. El tiempo promedio en dialisis peritoneal para los grupos fue de
3.13 y 2.66 afos respectivamente. CONCLUSIONES: el uso de eritropoyetina como el
activador continuo del receptor de eritropoyetina resulta beneficioso para el manejo de

anemia en pacientes con ERC con didlisis peritoneal.



l. INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema de salud publica. La manifestacion
méas grave de la ERC, la Enfermedad renal crénica terminal (ERCT) subsidiaria de
tratamiento sustitutivo mediante dialisis o trasplante renal, presenta una incidencia y una
prevalencia crecientes desde hace dos décadas. Se estima que por cada paciente en un
programa de didlisis puede haber 100 casos de ERC en la poblacion general.

La anemia constituye una complicacién frecuente en estos pacientes, y aunque su
patogénesis es multifactorial, el descenso en la produccion de eritropoyetina (EPO)

enddgena constituye la causa primaria de la anemia asociada a enfermedad renal crénica.

La anemia aparece en estadios precoces de la enfermedad, con descenso de la
hemoglobina cuando la tasa de filtrado glomerular se sitla alrededor de 70ml/min/m2 en
hombres y 50ml/min/m2 en mujeres. En estadios mas tardios, en pacientes en dialisis

alrededor del 90% de los pacientes presenta anemia.

El principal impacto de la anemia es la disminucién de la liberacion de oxigeno a los
tejidos con el consiguiente aumento de la fatiga e intolerancia al esfuerzo. Otras
importantes consecuencias son el deterioro de la funcién cognitiva y de la funcion

cardiaca, trastornos del suefio, hemostasia alterada e inmunosupresion.

Por tanto, un manejo adecuado de estos pacientes puede mejorar los sintomas y reducir
las complicaciones asociadas a la anemia, mejorando su calidad de vida. En el Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social se presta atencion diariamente a una cantidad
considerable de pacientes en Enfermedad Renal Crénica, quienes se beneficiarian del
manejo adecuado de la anemia para evitar complicaciones de la misma y mejorar los

sintomas secundarios a causa de anemia.

Por tal motivo se decidioé realizar un estudio en pacientes con Enfermedad Renal Crénica
tratados en el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, con el objetivo de comparar el
uso de Eritropoyetina vrs el uso de Activador constante del uso de Eritropoyetina en el

manejo de la anemia en pacientes con ERC en didlisis peritoneal, ademés de establecer



datos epidemioldgicos de interés como el tiempo de enfermedad y sexo, edad, estado

nutricional y comorbilidades asociadas.



Il ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

2.1 ENFERMEDAD RENAL CRONICA:

La enfermedad renal cronica es un proceso fisiopatol6gico con mdltiples causas, cuya
consecuencia es la pérdida inexorable del nimero y el funcionamiento de nefronas en una
magnitud suficiente para el sujeto dependa en forma permanente del tratamiento

sustitutivo renal con el fin de evitar la uremia.

Se ha estimado que por lo menos el 6% de la poblaciéon adulta en Estados Unidos, la

nefropatia diabética e hipertensiva son las causas subyacentes mas importantes.

Resultan afectados virtualmente todos los aparatos y sistemas, pero las complicaciones
mas notorias son anemia y pérdida de energia, disminucion del apetito y trastorno del
estado nutricional, anormalidades del metabolismo del calcio y el fésforo acompafnadas de
enfermedad 6sea metabdlica, y anormalidades de la homeostasia de sodio, agua, potasio
y &cido basica.(1) Existe un desmesurado crecimiento de la incidencia y prevalencia, asi
como elevada morbilidad y mortalidad debido a sus multiples complicaciones. Por lo tanto
es necesario elaborar estrategias simples y aplicables para mejorar la calidad de vida de

nuestros pacientes.

2.2 ANEMIA EN EL PACIENTE RENAL CRONICO

La anemia es una complicacion comun y la prevalencia depende de la severidad del dafio
renal, ademas es un factor independiente predictor de enfermedad cardiovascular con
altas tasas de mortalidad en la poblacion nefropata (2). Se utiliza como indice de
progresion de enfermedad renal. Se observan cambio desde la etapa tres de la
enfermedad en que la aparece una anemia normocitica normocrémica que se vuelve casi
universal al llegar a la etapa cuatro. Si se deja sin tratamiento, la anemia se acompafia de
diversas anormalidades fisioldgicas, entre ellas decremento de la descarga de oxigeno
hacia los tejidos y la utilizacion de éste en ellos, aumento del gasto cardiaco, aumento del
tamafio del corazon, hipertrofia ventricular, angina, insuficiencia cardiaca congestiva,
disminucion de la capacidad cognoscitiva y de la agudeza mental, alteraciones de los

ciclos menstruales y trastorno de la defensa del hospedador contra las infecciones.



La causa primaria de la anemia es la produccién insuficiente de eritropoyetina, factores
adicionales son deficiencias de hierro y folato, hiperparatiroidismo grave, intoxicacion por

aluminio, entre otros.

La interaccion de anemia con enfermedad renal se asocia con:
e Deterioro estado clinico cardiaco
e Disfuncion sistélica y diastélica severa
o Mayores niveles de péptido natriurético beta
e Peor calidad de vida

e Mayores costos en atencion médica

Esto debido a que el paciente desarrolla procesos anginosos a repeticion y cuadros
repetitivos de insuficiencia cardiaca, que finalmente pueden conducir a infarto agudo del
miocardio. (3)

Se ha demostrado que la normalizacion de la hemoglobina previene la dilatacion
progresiva del ventriculo izquierdo en pacientes con ventriculo izquierdo normal y ademas

retarda la progresion de enfermedad renal.

TRATAMIENTO:

El manejo de la anemia en los pacientes con enfermedad renal en los dltimos 10 a 15
afios ha evolucionado de tal manera que la correccion ha demostrado un impacto
positivo en la enfermedad cardiovascular especificamente en una regresion progresiva de

la hipertrofia de ventriculo izquierdo.

2.3 ERITROPOYETINA:

La eritropoyetina (EPO) es el principal estimulador de la eritropoyesis y es sintetizada en
el organismo. Es una hormona de naturaleza glicoproteica con 30 400 d de peso
molecular y regula la proliferaciéon y diferenciacion de los precursores eritroides en la
médula 6sea, su gen se expresa en el cromosoma 7(qll- q22) y codifica una proteina de
193 aminoéacidos. Su produccién y liberacién es regulada por el nivel de oxigenacion

histico y se produce principalmente por estimulacion del ARN(m) en los rifiones a nivel de

4



las células peritubulares de la corteza interna y la médula externa, y en segundo lugar, en

el higado a nivel de los fibroblastos intersticiales.

El mecanismo que lleva a la produccion de EPO pasa por la estimulacion del sensor de
oxigeno histico ante una proteina del hemo, su vida media en la circulacién es de 6 a 10
h, se desconoce su destino final y no existe almacenamiento en ningun tejido, por lo que
su produccion mantiene los niveles plasmaticos oscilando las cifras normales en 430

mp/ml.

Richard Bright fue el primero que en 1836 describid la palidez de los enfermos con
afecciones renales y desde entonces numerosos investigadores han intentado explicar los
mecanismos de la anemia vinculados al fallo renal. La anemia es multifactorial,
hiporregenerativa, normocitica, normocréomica e influenciada por otros elementos como
son: la enfermedad causal, su etapa evolutiva, la rapidez de instalacion del fallo renal, la
presencia de factores que disminuyen normalmente la produccién de EPO, el grado y
severidad del hiperparatiroidismo secundario, el déficit de factores indispensables para la
produccion de hemoglobina, el estado nutricional, el acortamiento de la vida media del
hematie inducido por el ambiente urémico o el déficit asociado de G6PD entre otros. Las
alteraciones fisiopatolégicas determinan la anemia cuya correccion dependia de las
transfusiones sanguineas, y esta forma tradicional de resolver este problema traia para el
paciente riesgos biol6gicos, no biologicos, inmunologicos y de supresion del

funcionamiento normal de la médula 6sea.

En 1989 antes de la introduccion masiva de la EPOr HU en el tratamiento de la anemia
renal en los enfermos con ERC etapa V, el 90% de los pacientes dializados en los EE.UU.
y Japon presentaban hematocrito entre 23-30%. La anemia severa se acompafia de
manifestaciones generales, astenia, decaimiento, limita la realizacion normal de
actividades fisicas e intelectuales, alteraciones del suefio, provoca fallo cardiaco y angina,

todo ello imposibilita la incorporacién plena del hombre a una vida normal.

La purificacién de la proteina EPO se logra en 1977, pero no es hasta 1985 en que se
utiliza por primera vez en el mundo, en enfermos en hemodialisis, consiguié aproximar la
calidad de vida de los que viven en hemodialisis a los que viven con trasplante exitoso;
por lo que se considera esta terapéutica como el avance mas trascendente desde la
implantaciéon de la hemodialisis periédica como técnica sustitutiva renal. Hoy se acepta

que la evaluacién de la anemia en la IRC con vistas a iniciar el tratamiento con EPOr HU



debe comenzar cuando el FG cae por debajo de 30 ml/min/m2 y cuando el hematocrito es
menor e igual que 30-33% y se debe descartar el déficit de hierro y otros factores
nutricionales. (18)

Las investigaciones para su correcto monitoreo incluyen:

e Ferritina sérica < 200ug/L

e Deposito indice de saturacion de la transferrina < 20-30 %

e Transportador % GR hipocrémicos + de 10 %
Toda alteracion de estos parametros por debajo indica la necesidad del empleo de hierro,
por encima de sobrecarga, sin olvidar el déficit funcional por imposibilidad de movilizar el
hierro de los tejidos, o la influencia de la desnutricion sobre los niveles de transferrina o de

la infeccién e inflamacién sobre la ferritina.
VIAS DE ADMINISTRACION

La via endovenosa (EV) no se ha abandonado por la facilidad que significa su
administraciébn una vez finalizada la sesion de hemodialisis. La via subcutanea (SC)
requiere dosis inferiores, es mas econdémica, la vida media es superior a las 24 h al igual
que su concentracidbn maxima en el suero con el 10 al 15 % en relacion con la via EV. La

via peritoneal también puede ser utilizada, no ha reportado complicaciones.

FASES DE TRATAMIENTO Y DOSIS:

e SC 20-30 U/kg/semana, dosis maxima 300U
e EV 50 U/kg/semana, dosis méaxima 450U
e Peritoneal 100-150
El tratamiento maximo no debe sobrepasar un incremento de 4 V% del hematocrito, de

presentarse se debe disminuir la dosis en un 25 %.

Si el tratamiento no sobrepasa 2 V% del hematocrito por semana se recomienda esperar

de 2 a 6 semanas antes de incrementar la dosis.

La dosis puede ser dividida 2 6 3 veces/semanas.



FACTORES DE INADECUADAS RESPUESTAS:

Se ha demostrado que algunos pacientes muestran una inadecuada respuesta por los
mismos factores que disminuyen la produccién de EPO, siendo estos el déficit de hierro y
de factores de maduracion, carnitina, infecciones, hiperparatiroidismo secundario,

hemoglobinopatias, malnutricion, hemdalisis y didlisis insuficiente.

EFECTOS E IMPACTO DE LA EPOr HU:

e Eficacia hematoldgica: incremento de la hemoglobina, hematocrito, disminucién de
las transfusiones y mejorias de la tromboastenia que acompafia a la IRC.

e Beneficios cardiovasculares: mejoria de la miocardiopatia hipertréfica, aumento
del consumo de oxigeno antes del ejercicio y disminucion de frecuencia cardiaca y
del gasto cardiaco.

e Beneficios no cardiovasculares: mejoria del estado nutricional, disminucion de la
hiperprolactinemia e hiperinsulinemia, disminucion del nivel de sensibilizacién con
vistas a posible trasplante renal, recuperacién de la memoria, atencién y funciones
cognoscitivas, en el ritmo de vigilia-suefio.

¢ Calidad de vida: mejora el estado general, el coeficiente intelectual en nifios y de
indice de Karnosky.

¢ Disminucién de la morbilidad por infecciones, ingresos hospitalarios, aumento de

la supervivencia. (18)

2.4 ACTIVADOR CONTINUO DEL RECEPTOR DE ERITROPOYETINA:

Es una eritropoyetina de tercera generacion, el cual es un activador continuo del receptor
de eritropoyetina (CERA), metoxipolietilenglicol epoetina beta, la cual fue creada

integrando una cadena polimérica a la molécula lo que produce un doble peso molecular.

FARMACODINAMIA:
El principio activo, metoxipolietilenglicol-epoetin beta, es un conjugado covalente de una
proteina obtenida por técnicas de ADN recombinante de células de ovario de hamster

chino y de un metoxipolietilenglicol-epoetin beta, sin considerar la porcién glicosilada.
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Tiene un peso molecular de 60,000 Dalton. La concentracion de la dosis expresada en
microgramos indica la cantidad de fraccion proteica de la molécula metoxipolietilenglicol-
epoetin beta, sin considerar la porcion glicosilada.

Su vida media prolongada, radica en una asociacidbn mas lenta y una disociacion mas
rapida del receptor esto conlleva una mayor potencia IN VIVO dandole una vida media
mas prolongada esta le confieren a la molécula mayor estabilidad, permitiendo la

extension de los intervalos de administracion, y una respuesta eritropoyética mas estable.

Una vez la eritropoyetina y el receptor unidos de eritropoyetina son fosforilados con
tirosina, lo que estimula la sefial intracelular. En la superficie celular el receptor unido
permitiendo el reconocimiento del protosoma y la degradacion de la célula citoplasmatica.
Este proceso de degradacion elimina parte del receptor llevandose todos los residuos de
la tirosina fosforilada de la porcién intracelular, previniendo futuras sefiales transductores.
El receptor estimulado es luego introducido y degradado en el lisosoma. También es
posible que los complejos tanto el fosforilado como el unido sean aun eficientemente

internado, pero que no ocurra la degradacién y que los complejos reciclen a la superficie.

(4)

FARMACOCINETICA EN POBLACIONES ESPECIFICAS DE PACIENTES.
Los estudios de metoxipolietilenglicol epoetina beta se han desarrollado en pacientes con

enfermedad renal crénica terminal.

Hay estudios que demuestran que la aplicacion mensual de metoxipolietilenglicol epoetina
beta en pacientes pre dialisis (estadio V) con anemia da como resultado ahorro en tiempo

costo y salud comparado con la terapia semanal (5)

Otra de las ventajas de metoxipolietilenglicol epoetina beta es su accion prolongada ya
que en estudios se ha comprobado que luego de la administracion intravenosa obtenemos
una vida media de 134 horas, y en su administraciéon subcutanea 139 horas. Observando
un pico en la cuenta total de reticulocitos 8 dias después de su administracion
independiente de la via utilizada, lo que sugiere que los intervalos de administracion

puedan extenderse.(6).



El volumen de distribucion es de aproximadamente 5L. En pacientes en hemodidlisis este
agente estimulante de accion prolongada es tan seguro como el tratamiento con
eritropoyetina convencional y puede usarse para el manejo de anemia en pacientes en
hemodialisis cuando se da con intervalos cada 4 semanas por via endovenosa como lo
demuestra el estudio MAXIMA (7).

En estudios fase Ill con metoxipolietilenglicol epoetina beta se ha demostrado que al
administrarlo en intervalos de una vez al mes en pacientes con enfermedad renal crénica
en didlisis mantienen de forma efectiva y sostenida los niveles de hemoglobina. De la
misma manera sucede al traslaparse de eritropoyetina de una a 3 veces por semana a

una sola aplicacién mensual (8).

Se ha demostrado ademas en pacientes diabéticos que el uso de metoxipolietilenglicol

epoetina beta una vez al mes mantiene los niveles de hemoglobina estables. (8).

En estudios multicéntricos con metoxipolietilenglicol epoetina beta no se reportaron
cambios relevantes de presion arterial después de 12 meses de tratamiento lo que indica

que la presion arterial se controla de una forma adecuada. (9).

Idealmente el tratamiento de correccion de anemia en pacientes con insuficiencia Renal
crénica estadio IV que aln no se encuentran en tratamiento dialitico se corrige la anemia
con metoxipolietilenglicol epoetina beta usando dosis cada 2 semanas de 0.6pg/Kg.
siendo bien tolerada (10). En pacientes que ya se encuentran en dialisis la frecuencia de
dosis para corregir la anemia es de 0.6 pg/kg cada 2 semanas, con un tiempo promedio

de respuesta de 4 semanas (11).

El tratamiento de mantenimiento de la anemia ha sido demostrado que el uso de
metoxipolietilenglicol epoetina beta mantiene el nivel de hemoglobina tanto en pacientes
en dialisis como en pacientes que aun no estan en tratamiento dialitico (12)(13). La dosis
para mantener los niveles de hemoglobina entre 10.5 y 12 gr/dl pueden espaciarse cada
dos semanas hasta cada 4 semanas, como ha sido demostrado en el estudio PROTOS
(8),STRIATA(14), MAXIMA (7).



TOLERABILIDAD:

Los efectos adversos son iguales a los efectos de las otras eritropoyetinas
convencionales.

Resultados de los diferentes andlisis a los estudios PROTOS y MAXIMA demostraron que
la aplicacion de metoxipolietilenglicol epoetina beta ya sea por via IV o SC una vez al mes
en pacientes con insuficiencia renal crénica en dialisis, diabéticos o no, es muy bien
tolerada.

Los efectos adversos mas comunes en la poblacion son: hipertension, trombosis del
injerto, diarrea, hipotension postural, y cefalea, presentandose en menos del 14% de la

poblacion en estudio.

DOSIS Y ADMINISTRACION:

PACIENTES NO TRATADOS ACTUALMENTE CON ESTIMULADOR DE
ERITROPOYESIS:

Dosis inicial de metoxipolietilenglicol epoetina beta es de 0.6 ug/Kg de peso una vez cada
dos semanas, por via IV o SC, para elevar la concentracion de hemoglobina por encima
de 10.5 gr./dl.

Si en el plazo de un mes el aumento de la hemoglobina es inferior a 1 gr/dl puede
incrementarse la dosis en un 25%. Si el aumento de hemoglobina es superior a 2 gr /dl en
el plazo de un mes debe reducirse la dosis en un 25%. Si la cifra de hemoglobina supera
los 13 gr/dl, debe interrumpirse el tratamiento hasta que descienda a menos de 13 gr/dl.
Luego reiniciando con una dosis aproximada del 50% de la dosis previa. La dosis no debe

ajustarse mas de una vez al mes.

PACIENTES TRATADOS ACTUALMENTE CON UN ESTIMULADOR DE LA
ERITROPOYESIS:

Los pacientes tratados actualmente con estimulantes de la eritropoyesis pueden cambiar

a metoxipolietilenglicol epoetina beta en una dosis mensual.
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Se sugiere el siguiente esquema:

DOSIS SEMANAL DE DOSIS MENSUAL DE METOXI
ERITROPOYETINABETA POLIETILEN- GLICOL

RECOMBINANTE EPOETINA B
<4,000 Ul 50 mcg
5,000-7,000 UI 75 mcg
8,000-10,000 Ul 100 mcg
11,000-15,000 Ul 150 mcg
16,000 — 20,000 UI 200 mcg
21,000-25,000 Ul 250 mcg

CONTRAINDICACIONES:
El uso de metoxipolietilenglicol epoetina beta esta contraindicado en pacientes con:
e Hipertensién no controlada.

¢ Hipersensibilidad conocida a la sustancia activa o a alguno de los excipientes.

RECOMENDACIONES:

Terapia con hierro: Se recomienda para todos los pacientes con niveles séricos de
ferritina menores de 100 ug/dl o en aquellos cuya saturacion de transferrina es menor de
20%. En aquellos casos con hierro Fe (s) por debajo 100 para asegurarnos de que habra
una eritropoyesis efectiva. Por lo que se debe evaluar los niveles de hierro previo y C/3

meses durante el tratamiento.

FALTA DE RESPUESTA:

Las causas mas comunes de respuesta incompleta a agentes estimulantes de
eritropoyesis son deficiencia de hierro y estados infecciosos/ inflamatorios. Otras
condiciones que pueden afectar la efectividad del tratamiento con agentes estimulantes
de la eritropoyesis son: hormona paratiroidea elevada, pérdida cronica de sangre, fibrosis
de médula 6sea, sobrecarga severa de aluminio, deficiencia de acido félico o vitamina B
12 y hemdlisis. Si a pesar de haber descartado todas las situaciones antes mencionadas y
el paciente tiene una subita disminucion de la hemoglobina asociada a reticulocitopenia y

anticuerpos antieritropoyetina, se debe considerar examinar la médula Osea para
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diagnosticar Aplasia Pura de Células Rojas. Si se diagnostica aplasia pura de células

rojas debe suspenderse metoxipolietilenglicol epoetina beta.

MONITOREO DE PRESION ARTERIAL:

Como con otros agentes estimulantes de la eritropoyesis, la presion arterial puede
elevarse durante el tratamiento de anemia con metoxipolietilenglicol epoetina beta. Debe
controlarse adecuadamente la presion arterial antes, al iniciar el tratamiento y durante el
tratamiento con metoxipolietilenglicol epoetina beta. Si la presion arterial alta es dificil de
controlar con medicamentos o dieta, debe disminuirse la dosis en un 25% o discontinuar
el uso de metoxipolietilenglicol epoetina beta. Para reiniciar segin el valor de

hemoglobina sérica.

EFECTO EN CRECIMIENTOS TUMORALES:
Debido a que los receptores de eritropoyetina se encuentran en la superficie de algunos
tumores y que es un estimulante del crecimiento, pueden estimular el crecimiento de los

mismos.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:
Los resultados clinicos hasta la fecha hechos con metoxipolietilenglicol epoetina beta no

indican interacciones con otros medicamentos.

EMBARAZO:
Debe usarse con precaucion, ya que no hay datos de su uso en mujeres embarazadas.

Estudios en animales no indican dafos directos o indirectos.
MUJERES EN PERIODO DE LACTANCIA:

No hay datos de excrecién por leche materna, debe valorarse riesgo/beneficio el continuar

amamantando al nifio o continuar la terapia con metoxipolietilenglicol epoetina beta.

12



II. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General

3.1.1 Comparar los niveles de hemoglobina y hematocrito con el uso de activador
continuo del receptor de eritropoyetina versus eritropoyetina, en pacientes con
enfermedad renal cronica en didlisis peritoneal del departamento de Medicina Interna y
Nefrologia del Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social.

3.2 Objetivos Especificos:

3.2.1 Conocer el valor inicial y al finalizar el estudio de hemoglobina/hematocrito en los
pacientes con enfermedad renal crénica en didlisis peritoneal.

3.2.2 Conocer el estado nutricional de los pacientes con enfermedad renal crénica en
dialisis peritoneal.

3.2.3 Conocer el tiempo con diagnostico de enfermedad renal crénica y el tiempo en

tratamiento con dialisis peritoneal de los pacientes a estudio.
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V. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo y disefio de la investigacidn: Estudio prospectivo, experimental, relacional.

4.2 Unidad de analisis:

4.2.1.1Unidad primaria de muestreo: Pacientes con diagnostico de enfermedad renal
cronica tratados en el Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social durante el periodo de tiempo comprendido de octubre de 2013 a mayo
de 2015.

4.2.1.2 Unidad de analisis: Datos clinicos y epidemiolégicos registrados en el instrumento
de recoleccion.

4.2.1.3Unidad de Informacién: Pacientes ingresados al servicio de medicina interna y
nefrologia con diagndstico de enfermedad renal cronica en dialisis peritoneal que cumplan

con los criterios de inclusion del estudio.

4.3 Poblacion y muestra:

4.3.1 Poblacion o universo: Universo: pacientes con diagnéstico de enfermedad renal
cronica en didlisis peritoneal durante el periodo de tiempo comprendido del octubre 2013
a mayo 2015.

4.3.2 Marco muestral: Muestra: pacientes ingresados en el servicio de medicina interna
y nefrologia con diagnostico de enfermedad renal crénica en didlisis peritoneal durante el

periodo de tiempo comprendido de octubre de 2013 a mayo de 2015.

4.3.3 Muestra: No probabilistico de conveniencia.

4.4 Seleccion de los sujetos a estudio:

4.4.1.1Criterios de inclusion:
44111 Pacientes con enfermedad renal cronica en didlisis peritoneal
44112 Niveles de hemoglobina <10 gr/dl
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4.4.1.2 Criterios de exclusién:

44121
44122
4.4.1.2.3
4.4.1.2.4

4.5 Variables:

Pacientes con hemorragia activa

Pacientes con reacciones alérgicas conocidas al principio activo.

Pacientes con crisis hipertensiva con o sin evento cerebrovascular

Pacientes con neoplasias conocidas o antecedente reciente de neoplasia

Vocablo que
permite hacer
mencién del

Edad registrada

Edad tiempo que ha en la hoja de Numeérica Razoén Boleta de
transcurrido admision de recoleccion de
desde el cada datos
nacimiento de expediente.
un ser vivo.
Caracteristicas e Masculino
fisicas y e Femenino Boleta de
Genero bioldgicas que Categorica | Nominal recoleccion de
definen a un datos
individuo como
masculino o
femenino.
Tiempo de Segun lo
presentar TFG | referido por el
Tiempo de <15 paciente, o lo Boleta de
evolucién de | mL/min/m2 o documentado Numeérica Razon recoleccion de
enfermedad de ser en el datos
renal crénica | conocido en la expediente
unidad de clinico.
nefrologia
Tiempo de Tiempo Segun lo
uso de calendario de referido por el Boleta de
dialisis tratamiento paciente, o el Numérica Razon recoleccion de
peritoneal con didlisis documentado datos
peritoneal en el
expediente
clinico.
Nivel de Cuantificacion Medicién de
hemoglobina de valor de laboratorio
y hemoglobina mediante Numérica Razon Boleta de

16




hematocrito

Estado
nutricional

Transferrina

Ferritina

Acido félico

Vitamina B12
(Cobalamina)

en gramos y

hematocrito en

porcentaje.

Relaciéon entre

el pesoy la
talla y su

clasificacion

segun indice
de masa
corporal.

Proteina
trasportadora
especifica del

hierro en

plasma.

Principal
proteina
almacenadora
de hierro.

Vitamina
hidrosoluble
necesaria para
la formacién
de proteinas
estructurales y
hemoglobina.
Vitamina
hidrosoluble
esencial para
el
funcionamiento
del cerebro,
SNC y para la
formacion de
sangre y varias
proteinas.

equipo Sysmex
CA-1500 de
Merck
<18.5:
desnutricién
18.5 - < 25:
normal
25 -<30:
sobrepeso
30 - <35:
obesidad grado
I
35 - <40:
obesidad grado
Il
40 6>:
Obesidad
morbida

Medicion de
niveles séricos
en laboratorio

mediante
equipo Sysmex

CA-1500 de

Merck.

Medicion de
niveles séricos
en laboratorio

mediante
equipo Sysmex

CA-1500 de

Merck.

Medicién de
niveles séricos
en laboratorio

mediante
equipo Sysmex

CA-1500 de

Merck.

Medicién de
niveles séricos
en laboratorio

mediante
equipo Sysmex

CA-1500 de

Merck
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Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Razoén

Razoén

Razén

Razén

Razoén

recolecciéon de
datos

Boleta de
recoleccion de
datos

Boleta de
recoleccion de
datos

Boleta de
recoleccién de
datos

Boleta de
recoleccién de
datos

Boleta de
recoleccion de
datos



4.6 Técnicas, procedimientos e instrumentos:

4.6.1 Técnica:
Se obtuvo un listado de los pacientes ingresados por enfermedad renal cronica en dialisis
peritoneal al servicio de nefrologia y medicina interna durante el periodo de octubre de

2013 a mayo de 2015. Se realiz6 entrevista personal.

4.6.2 Procedimientos:

Se hicieron entrevistas guiadas a pacientes que cumplieran con los criterios de inclusion,
ingresados al servicio de medicina interna y nefrologia por enfermedad renal cronica en
didlisis peritoneal. Utilizando la boleta de recoleccion de datos, se ingresaron los datos
demogréficos, tiempo de enfermedad renal crénica, tiempo de tratamiento en didlisis
peritoneal, niveles de hemoglobina, hematocrito, vitamina B12, acido folico, transferrina,
ferritina al inicio del estudio y niveles de hemoglobina y hematocrito al final del estudio.

Para la tabulacién de datos se hizo uso del paquete estadistico SPSS.

4.7 Plan de procesamiento y analisis de datos:

4.7.1 Plan de procesamiento:

Para el procesamiento de la informaciéon se hizo uso del paquete estadistico SPSS
construyendo una base de datos, las variables que se ingresaron son de tipo cuantitativo.
La informacion previamente estandarizada se ingres6 a la base de datos por la
investigadora.

4.7.2 Plan de Anélisis:

Se hizo analisis de los datos obtenidos con el establecimiento de rangos de frecuencia y
porcentajes, ademas para asociacion de variables, con el objetivo estadistico comparar se
utiliza Chi Cuadrado de homogeneidad para variables categéricas y T de Student para

variables numéricas.
4.8 Alcances y limites de lainvestigacion:
4.8.1 Alcances

La investigacion establece la importancia del manejo de la anemia en los pacientes con

enfermedad renal cronica, con el objetivo de prevenir las complicaciones principalmente
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en el sistema cardiovascular como medida de prevencion para disminuir el ingreso

hospitalario de pacientes con enfermedad renal cronica.

4.8.2 Limites

Se encontr6 como principal limite que el activador continuo de estimulador de la
eritropoyetina se administra en una dosis estandarizada de 75mcg, y no contamos con
dosis mayor segun los requerimientos de cada paciente. Asi también la investigacion se

limita a la poblacion beneficiaria del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

4.9 Aspectos éticos de la investigacion:
Este estudio toma en cuenta cuatro principales principios éticos de la investigacion,

siendo estos: autonomia, beneficencia, justicia y consentimiento informado.

El riesgo de la investigacion es categoria |, en donde no se realiza ninguna intervencion o
modificacion con las variables fisiologicas, psicologicas o sociales de las personas que

participan; por lo que se considera sin riesgo.
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V. RESULTADOS

Tabla No. 1

Caracteristicas demogréficas

ERITROPOYETINA ACTIVADOR VALOR
RECEPTOR DE EPO DE P
EDAD(x+0) 55.9 (12.27) 50.7 (12.29) 0.006
SEXO 0.5
e Masculino f (%) 41 (52.6) 56 (57.1)
e Femenino f (%) 37 (47.4) 42 (42.9)
TIEMPO DE ERC (afios) 4.94 (2.80) 3.69 (2.12) 0.001
TIEMPO EN DP (afios) 3.13 (1.76) 2.66 (1.67) 0.075
HEMOGLOBINA(x+0)
e Hbinicial (gr) 8.48 (0.71) 8.65 (0.44) 0.49
e Hb final (gr) 9.23 (0.57) 9.59 (0.45) 0.001
HEMATOCRITO(x+0)
e Htinicial (%) 25.55 (2.14) 26.14 (1.47) 0.33
e Hitfinal (%) 27.74 (1.85) 28.85 (1.36) 0.001
ESTADO
NUTRICIONAL (x+0)
e Desnutricion f (%) 16 (20.5) 12 (12.2) 0.5
e Normal f (%) 62 (79.5) 86 (87.8) 0.5
e Obesidad f (%) 0 0 0.5
e Obesidad mérbida 0 0 0.5
(%)
TRANSFERRINA 250.61 (57.66) 271.96 (41.28) 0.005
mg/dl(xxo)
FERRITINANg/dl (xt0) 165.23 (92.09) 191.22 (89.18) 0.60
AC. FOLICOng/dI (x+0) 13.95 (2.42) 13.75 (1.94) 0.527
B12pg/ml (x+o) 461.38 (144.00) 473.81 (89.21) 0.484

FUENTE: Boleta de recoleccién de datos.
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GRAFICA No. 1

VALORES DE HEMOGLOBINA Y HEMATOCRITO INICIAL Y AL FINAL DEL ESTUDIO

HbFinal

Hblnicio

ERITROPOYETINA RECEPTOR EPO Tratamiento
Tratamiento

Figura 1A: Hemoglobina inicial Figura 1B. Hemoglobina final

HtFinal

Htinicio

ERITROPOYETINA RECEPTOR EPO
ERITROPOYETINA RECEPTOR EPO

Tratamiento
Tratamiento

Figura 1C. Hematocrito inicial Figura 1D. Hematocrito final.

FUENTE: Boleta de recoleccion de datos.
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GRAFICA No. 2

COMPORTAMIENTO DE HEMOGLOBINA Y HEMATOCRITO ANTES Y DESPUES DEL
TRATAMIENTO EN LOS GRUPOS DE ESTUDIO

8.657

3.607

.55

Media Hblnicio

3.504

| I
ERITROPOYETINA RECEFTOR EPO
Tratamiento

Figura 2A Media hemoglobina inicial

26.207

26.00

25.807

Media Htlnicio

25.607

T ]
ERITROPOYETINA RECEPTOR EPO
Tratamiento

Figura 2C. Media hematocrito inicial
FUENTE: Boleta de recoleccion de datos.
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VI. ANALISIS Y DISCUSION

En el presente estudio se incluyeron 176 pacientes, que corresponde aproximadamente al
25% de los pacientes que se encuentran en tratamiento sustitutivo de la funcion renal con
dialisis peritoneal en el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, incluyendo edad,
género, tiempo de evolucion de la enfermedad renal cronica y tiempo de evolucion del
tratamiento con didlisis peritoneal, estado nutricional y cinética del hierro. Fueron
asignados en 2 grupos de forma aleatorizada, el primero correspondi6 a los pacientes que
reciben tratamiento con Eritropoyetina a una dosis de 2000U administradas de forma SC 3
veces por semana y el segundo corresponde a los pacientes que reciben activador
continuo del receptor de eritropoyetina a una dosis de 75mcg via intravenosa o

subcutanea administrado 1 vez al mes.

En relacion a la edad se observé una media para ambos grupos de 55 y 50 afios, con una
desviacion estandar de 12 afios la cual es muy importante ya que se trata de una
poblacion joven que se encuentra en edad econdmicamente productiva, lo cual podria
estar en relacion con el desarrollo de la nefropatia mesoamericana que ha cobrado mucha
importancia en nuestro pais por el aumento de casos que se atribuyen a esta patologia.
En cuanto al género 97 pacientes (55.1%) corresponden al género masculino. Esto se
correlaciona con los principales factores de riesgo no modificables para el desarrollo de
ERC como son la edad y el sexo segun lo establecido por la Sociedad Latinoamericana
de Nefrologia e Hipertension F. M. (2012), y la guia Manejo de la Insuficiencia Renal
Cronica elaborada por el Grupo de especialistas del Departamento de Nefrologia del
Hospital General de Enfermedades IGSS del afio 2014.

Parte de la evaluacion incluyé determinar el tiempo de evolucion de la enfermedad renal
crénica y el tiempo de evolucion del uso de didlisis peritoneal, en los cuales se observo
gue para el grupo tratado con eritropoyetina la media en afios de padecer ERC fue de 4.9
(2.8), y el grupo que tratado con activador continuo del receptor de eritropoyetina fue de
3.6 (2.12), con una p valor de 0.001. En relacion al tiempo de estar en tratamiento con
dialisis peritoneal el grupo en tratamiento con eritropoyetina fue de 3.1 (1.76) afios y el
grupo con tratamiento con activador continuo del receptor de eritropoyetina fue de 2.6

(1.67) afios respectivamente, con un valor de p de 0.075. (Tabla 1)
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De los pacientes estudiados 78 (44.31%), corresponden al grupo que recibio
eritropoyetina y en relacion al género de la poblacion estudiada 97 (55.1%) corresponde al
género masculino. La edad promedio de los pacientes estudiados fue la siguiente, el
grupo que recibié eritropoyetina presenta una edad promedio de 50 afios con una
desviacion estandar de 12.27 y el grupo que recibié activador continuo del receptor de
eritropoyetina fue de 55 afios con una desviacion estandar de 12.19.

Fue evaluado el estado nutricional de los pacientes al inicio del estudio, siendo
distribuidos en 5 grupos segun la clasificacion correspondiente al IMC de la siguiente
forma: desnutricién, normal, sobrepeso, obesidad y obesidad moérbida. En base a lo
anterior, en el grupo No. 1 16 pacientes (20.5%) padecen desnutricion y en el grupo No. 2,
12 (12.2%) respectivamente, que corresponde al 15.9% de la poblacion estudiada. Ningun
paciente presenta obesidad, u obesidad moérbida. Considerando que entre las
contraindicaciones relativas para el uso de dialisis peritoneal se encuentran la obesidad,

no se incluyeron pacientes obesos durante la investigacion.

Se realizaron mediciones bioquimicas para descartar otras causas de anemia
principalmente de origen nutricional y alteraciones en la cinética de hierro que pueda
interferir en la accion del activador continuo del receptor de eritropoyetina en ambos
grupos de estudio, para la variable transferrina en el grupo de eritropoyetina fue de 540.61
mg/dl (57.66) y para el grupo de activador continuo del receptor de eritropoyetina fue de
271.96 mg/dl (41.28), con valor de P de 0.005. Para la variable ferritina los resultados
para el grupo de eritropoyetina fueron de 165.23 ng/dl (92.09) y para el grupo de activador
del activador continuo del receptor de eritropoyetina fue de 191.96 ng/dl (89.18) con valor
de P de 0.60. Correspondiente a la medicion de acido folico para el grupo con tratamiento
con eritropoyetina el valor fue 13.95 ng/dl (2.42) y para el grupo que recibié activador
continuo del receptor de eritropoyetina fue de 13.75 ng/dl (1.94) con un valor de P de
0.527. La medicién de vitamina B12 para el grupo que recibié eritropoyetina fue de
461.38pg/dl (144.0) y para el grupo en tratamiento con activador continuo del receptor de
eritropoyetina fue de 473.81 pg/dl (89.21), con una P valor de 0.484. (Tabla No. 1).

El objetivo principal del estudio fue comparar los niveles de hemoglobina y hematocrito
luego de haber recibido tratamiento con eritropoyetina y activador continuo del receptor de

eritropoyetina, para el grupo asignado a eritropoyetina el resultado obtenido fue de un
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aumento promedio de 0.74 gr, y para el grupo tratado con activador continuo del receptor
de eritropoyetina el aumento fue de 0.94 gr con una P estadisticamente significativa de
0.49. (Gréfica 2). Los resultados de los valores del hematocrito para el grupo de
eritropoyetina fue un aumento de 2.19% y para los el grupo en tratamiento con activador
continuo del receptor de eritropoyetina fue de 2.71%, con un valor de P estadisticamente
significativo de 0.001. (Grafica 2). Estos resultados se comparan con lo mencionado en la
literatura, ya que fue a partir del afio 1985 que se demostro el beneficio del uso de
eritropoyetina en pacientes con enfermedad renal terminal en cuando a mejoria en la
calidad de vida en comparacién con los pacientes pos trasplantados. (18). Mientras que
en estudios fase Ill con metoxipolietilenglicol epoetina beta se ha demostrado que al
administrarlo en intervalos de una vez al mes en pacientes con enfermedad renal crénica
en dialisis mantienen de forma efectiva y sostenida los niveles de hemoglobina. De la

misma manera sucede al traslaparse de eritropoyetina de una a 3 (8).

Se realizdé una medicién inicial de los valores de hemoglobina y hematocrito para ambos
grupos, asi mismo una segunda medicion a un intervalo de 4 meses, con lo que se pudo
determinar que para el grupo con tratamiento con el activador continuo del receptor de
eritropoyetina el valor inicial de hemoglobina de 8.65 gr con una p valor de 0.49 y
hemoglobina al final del estudio fue 9.59 gr con una p valor de 0.001, en cuanto a la
medicidn del hematocrito, el valor inicial fue de 26.14% con un valor de p 0.33 y al
finalizar el estudio el valor fue de 28.85% con una p valor de 0.001.

La hemoglobina al inicio del estudio fue de 8.48 gr para el grupo que recibi6 tratamiento
con eritropoyetina y de 9.23 gr para el grupo tratado con activador continuo del receptor
de eritropoyetina. Lo que se relaciona con la fisiopatologia de la anemia en la enfermedad
renal crénica la cual es manifiesta desde la etapa Il de la enfermedad segun las guias

KDIGO Clinical Practice Guideline for Anemia in Chronic Kidney Disease.

A la evaluacién nutricional 26 pacientes se encontraban en rango de desnutricion,

mientras que el resto de los pacientes se encontraron en estado nutricional normal.
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En relacion al tiempo en afios de padecer enfermedad renal crénica para el grupo de
eritropoyetina fue de 4.9 afios y para el grupo con activador continuo del receptor de
eritropoyetina fue de 3.69 se obtuvo una P estadisticamente significativa de 0.001 y en
cuanto al tiempo de estar en tratamiento con didlisis peritoneal en el grupo de
eritropoyetina fue de 3.13 afios y de 2.66 afios para el grupo con activador continuo del
receptor de eritropoyetina con una P estadisticamente significativa de 0.075. Tomando en
cuenta que los pacientes pueden encontrarse en etapa V de la enfermedad renal crénica
sin ameritar inicio de tratamiento de sustitucion renal y que algunos pacientes inician este
tratamiento con hemodialisis y luego se realiza el cambio a didlisis peritoneal segun las
necesidades individuales de la poblacién estudiada.
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6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1.4

6.1 CONCLUSIONES

El uso de activador continuo del receptor de eritropoyetina como el de
eritropoyetina, resulta beneficioso para el manejo de la anemia en los
pacientes con enfermedad renal crénica en tratamiento con dialisis
peritoneal, al aumentar los niveles de hemoglobina y hematocrito luego de su
administracion, ya que fue estadisticamente significativo con un valor de P

de 0.001 para cada grupo al finalizar el estudio.

Al inicio del estudio la hemoglobina para el grupo tratado con eritropoyetina
fue de 8.48 gr y para el grupo que recibié activador continuo del receptor de
eritropoyetina fue de 8.65 gr. Al finalizar el estudio los valores fueron de 9.23
gr y 9.59 gr respectivamente. Los valores iniciales de hematocrito para el
grupo tratado con eritropoyetina fue de 25.55% vy al finalizar fue de 27.74%, y
para el grupo que recibié activador continuo del receptor de eritropoyetina
fue de 26.14% al inicio, y 28.85% al finalizar.

Se hizo el diagnéstico de desnutricidn en 26 de los pacientes incluidos en el
estudio, sin asociacién de anemia nutricional. No se encontraron pacientes

con sobrepeso u obesidad durante el estudio.

El tiempo promedio con diagnéstico de enfermedad renal crénica para los
pacientes estudiados fue de 4.94 afios para el grupo que recibid
eritropoyetina y de 3.69 afios para el grupo que recibi6 activador continuo del
receptor de eritropoyetina. El tiempo bajo tratamiento con dialisis peritoneal
en el grupo que recibi6é tratamiento con activador continuo del receptor de
eritropoyetina fue de 2.66 afios y del grupo tratado con eritropoyetina fue de
3.13 afios.
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6.2.1

6.2.2

6.2.3

6.2.4

6.2 RECOMENDACIONES

Implementar el uso de activador continuo del receptor de eritropoyetina en
pacientes con tratamiento en Hemodialisis en la unidad de nefrologia del
Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social.

Descartar otras causas de anemia en el paciente renal crénico en dialisis
peritoneal. Previo al inicio de tratamiento con eritropoyetina y activador
contindo del receptor de eritropoyetina.

Implementar el uso de activador continuo del receptor de eritropoyetina en
pacientes en etapas tempranas de la enfermedad renal para evitar

complicaciones secundarias a la anemia, principalmente de origen cardiaco.
Realizar evaluaciéon nutricional en todo paciente con Enfermedad Renal

Crénica e iniciar soporte nutricional necesario. Para evitar anemias

nutricionales.
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VIII.  ANEXOS

8.1 ANEXO No. 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

ESTUDIO: ANEMIA DEL PACIENTE RENAL CRONICO EN DIALISIS PERITONEAL

INVESTIGADORA: Dra. Lucia Alejandra Garcia de Leodn

Edad:
Tiempo de evolucion Enfermedad Renal Crénica

Tiempo de evolucion tratamiento de dialisis peritoneal

Hemoglobina 1 Hematocrito 1:

Hemoglobina 2 Hematocrito 2

Ferrinitina Transferrina:

Acido folico B12:

Estado nutricional:

Desnutriciéon Normal Sobrepeso

Obesidad Obesidad morbida

EPO Estimulador de receptores de eritropoyetina

Observaciones
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8.1 ANEXO No.2: CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo mayor de
edad, identificado con DPlI o No. cédula y con No. de
afiliacion autorizo a participar en la investigacion para tesis

de maestria con el titulo “ANEMIA EN EL PACIENTE RENAL CRONICO EN DIALISIS
PERITONEAL”. Teniendo en cuenta que he sido informado claramente sobre los
beneficios que este estudio pretende demostrar sobre mi enfermedad, comprendo y

acepto la participacién en este estudio.

Al firmar este documento reconozco que los he leido o me ha sido leido y explicado
perfectamente su contenido. Se me han dado amplias oportunidades de formular
preguntas y que todas las preguntas que he formulado han sido respondidas o explicadas

en forma satisfactoria.

Por lo que doy mi consentimiento y firmo a continuacion:

Firma:
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