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RESUMEN

Con el proposito de evaluar las diferencias entre los parametros del metabolismo
del hierro y variables hematoldgicas se estudiaron 17 pacientes con insuficiencia renal
cronica (IRC) tratados con eritropoyetina recombinante humana (EPOrH) y un grupo de
14 pacientes con IRC no tratados, los cuales fueron asistidos en el Centro Nefroldgico
Sucre de la ciudad de Cumana durante el periodo octubre 2005-enero 2006. A cada
individuo se le determinaron los niveles séricos de hierro, ferritina, transferrina,
porcentaje de saturacion de transferrina, hemoglobina, hematocrito, eritrocitos e indices
hematimétricos. Los valores de hierro sérico, ferritina, transferrina, porcentaje de
saturacion de transferrina se les evaluaron en el primer mes del estudio y se compararon
estadisticamente por la prueba t-Student con los mismos parametros determinados al
cuarto mes en cada grupo por separado; comparandose luego, las medias de un grupo
con respecto al otro. No se hallaron diferencias significativas entre los niveles de hierro
sérico, ferritina, transferrina y porcentaje de saturacion de transferrina del primer mes
del estudio con respecto al cuarto mes, en cada grupo por separado; sin embargo, se
encontraron diferencias estadisticas altamente significativas para la ferritina;
significativas para la transferrina y para el porcentaje de saturacion de transferrina entre
los dos grupos. Estas variables férricas resultaron incrementadas en el grupo de
pacientes tratados con EPOrH con respecto al no tratado. Los niveles de hemoglobina,
hematocrito, eritrocitos e VCM y CHCM determinados durante los cuatro meses
consecutivos en ambos grupos no mostraron diferencias estadisticamente significativas.
La determinacion de CHCM en los pacientes con IRC tratados con EPOrH, mostrd
diferencias altamente significativas; sin embargo, mediante la prueba t-Student, la
diferencia de estos pardmetros entre grupos resultd altamente significativa para la
hemoglobina y hematocrito; muy significativa para los valores de eritrocitos al hallarse
un ligero incremento de las variables hematoldgicas en el grupo tratado con EPOrH con
respecto al no tratado; mientras que los indices hematimétricos no arrojaron diferencias
significativas entre grupo.. El tratamiento con EPOrH de la anemia de pacientes con IRC
puede tener una influencia positiva en la evolucion del metabolismo del hierro y los
pardmetros hematoldgicos.



INTRODUCCION

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad renal pueden agruparse en ocho
sindromes bien definidos: sindrome nefrotico, sindrome nefritico, hematuria o
proteinuria asintomatica, defectos tubulares renales, infeccion de las vias urinarias,
nefrolitiasis, insuficiencia renal aguda y, una de las méas graves, la insuficiencia renal
cronica (IRC) (Balcell et al., 1988). Esta ultima, ha sido definida como una reduccion
lenta y progresiva de la filtracion glomerular, que se asocia a la perdida de las restantes
funciones ejercidas por el rifidn, a saber, regulacién fina de la homeostasis por parte del
tubulo y funcién hormonal. Todo ello determina, en sus fases iniciales, una situacion
clinica caracteristica conocida como uremia, en la que el medio interno esta totalmente
alterado (Massry y Glassock, 1985; Di Bernardo, 2005).

Las causas mas frecuentes de la IRC son: nefropatia diabética, nefroesclerosis
debida a hipertension arterial y glomerulonefritis cronica. Aunque la pérdida progresiva
de la funcion renal puede cursar asintomatica, en general cuando el filtrado glomerular
desciende por debajo de los 30 ml/min aparecen alteraciones metabdlicas, neurologicas,
digestivas, cardiovasculares, hematuria macroscépica, hipertension maligna, infarto
renal, pdrpura tombocitopénica y las complicaciones derivadas de anemia (Vandel Del
Hem, 1984; Massry y Glassock, 1985; Andreoli el al., 1990; Valderrabano, 1992;
Rodriguez y Praga, 1998). Cuando el filtrado glomerular desciende por debajo de 5-10
ml/min debe iniciarse en los pacientes lesionados el tratamiento alternativo de la funcién

renal: la dialisis (Massry y Glassock, 1985).

En la IRC, a pesar de todos los condicionantes de anemia, como lo son acimulos
de toxinas urémicas, que inhiben la eritropoyesis; pérdidas sanguineas ocultas que
posiblemente surjan por hemorragias digestivas ocasionadas por un déficit de
trombopoyetina, acortamiento de la sobrevida eritrocitica, hemolisis, deficiencias de
hierro, &cido folico y/o vitamina By, y sobrecarga de aluminio; parece que la principal
causa para la mayoria de los enfermos es el déficit de eritropoyetina (EPO) (Massry y



Glassock, 1985; Musso et al., 1991; Valderrabano, 1992; Pérez, 1995; Glassock, 1996;
Farrera y Rozman, 1997). La asociacion de la anemia con la insuficiencia renal es
conocida desde la época de Bright. En el afio 1957 se sabia que la extirpacion del rifion
en la rata hace desaparecer la produccion de EPOy a partir de 1974 se demuestra
que el rifidn aislado perfundido, produce esta hormona (Valderrdbano, 1992;).

Muchos de los sintomas tradicionalmente atribuidos a la uremia, de forma
inespecifica, han resultado ser producidos por la anemia, toda vez que han desaparecido
tras la introduccion de la eritropoyetina recombinante humana (EPOrH). Los trastornos
de la eritropoyesis en la uremia se hacen clinicamente evidentes por la falta de
respuestas de reticulocitos ante la anemia y por la ausencia de hiperplasia eritroide en la
medula 6sea de estos pacientes. La deficiencia de la EPO en la IRC es presumiblemente
debido a la anulacion de los mecanismos de su sintesis o de su liberacion o a la
destruccion de las células renales que constituyen la fuente normal de EPO, ya que la
produccion de ésta se ha ubicado dentro del ovillo glomerular del nefron,
especificamente en las células mesangiales y también en las células del epitelio
glomerular. Existen pruebas de que las toxinas urémicas pueden suprimir la
eritropoyesis; sin embargo, puede existir mas de un compuesto que se acumula en la
sangre de los pacientes urémicos que inhiben esta funcién (Massry y Glassock, 1985;
Pérez, 1995).

En la fisiologia la eritropoyesis, el efecto de la anoxia sobre ésta es mediado a
través de la EPO, la cual es una glicoproteina que contiene multiples residuos sialicos
que son aparentemente necesarios para su funcion. Las células especificas que son
sensibles a la anoxia y provocan la liberacion de EPO en la circulacidén no son conocidas
(Valderrabano, 1992; Pérez, 1995). La EPO actla como factor de crecimiento que
favorece la diferenciacion y proliferacion celular (Bueno y Tabernero, 1992). El efecto
principal de la EPO se observa sobre las células troncales de la eritropoyesis. A partir de
ésta se origina otro estadio de maduracion, lo constituye una célula mononuclear que se
desarrolla in vitro como unidad formadora de colonias eritroides (UFC-E), la cual se

encuentra presente en la médula 6sea normal y extremadamente sensible a la EPO.



A partir de este estadio de maduracion evolucionan las células de las series
eritroides, pronormoblastos y normoblastos. Luego, la secrecion de EPO se reduce y la
eritropoyesis disminuye proporcionalmente (Massry y Glassock, 1985; Pérez, 1995).
Otras hormonas también desempefian un papel en la eritropoyesis, entre ellas la hormona
tiroidea, la cual puede funcionar principalmente como inductora de las demandas de
oxigeno a partir de los érganos efectores; los androgenos que al parecer ejercen efectos
especificos sobre la eritropoyesis. Estas hormonas pueden aumentar la liberacion renal
de EPO; también pueden ejercer un efecto directo en la estimulacion de la proliferacion
de las células troncales la hormona paratiroidea inhibe la eritropoyesis. Un ejemplo de
factor inhibidor de la eritropoyesis en los pacientes con IRC lo constituye la dialisis
adecuada y eficaz, ya que con este proceso mejoran los niveles de hemoglobina y por lo
tanto se hace innecesario una mayor sintesis de la misma (Massry y Glassock, 1985;
Bueno y Tabernero, 1992). Por otro lado, la transfusion ejerce un efecto depresor de los
niveles sanguineos de EPO, en ese sentido debe reiterarse que los pacientes mas
transfundidos tienen niveles mas bajos de EPO que los menos transfundidos. También se
ha encontrado una correlacion con el tiempo de la ultima transfusion, los pacientes
transfundidos recientemente en los 15 dias previos a la determinacién de EPO tienen
niveles mas disminuidos de EPO. La transfusion deprime la liberacion de EPO en

sangre (Valderrabano, 1993).

La anemia en la IRC se caracteriza por ser arregenerativa, normocromica y
normocitica, con respuesta reticulocitoria inadecuada en relacion al grado de ésta. En el
frotis de sangre periférica pueden observarse, eritrocitos espiculados. Su grado aumenta
en relacion con la progresion de la uremia y la hemoglobina mantiene una relacion

inversa con el nivel de nitrégeno ureico en sangre (Massry y Glassock, 1985).

La valoracién de la anemia se determina por la concentracion de hemoglobina, la
cual se encuentra dentro del hematie o eritrocito y cuyos valores normales oscilan entre
16+2 g/dl en el hombre, 14+2 en la mujer y por el porcentaje (%) del hematocrito, el

cual resulta extremadamente Util, puesto que su determinacion es muy rapida, sencilla y



proporciona informacion sobre el estado de la masa globular sanguinea. La reduccion de
la hemoglobina es proporcional al descenso del hematocrito, los cuales disminuyen en
las anemias y en los estados de hemodiluciéon (Vives y Aguilar, 1987; Valderrabano,
1992; Pérez, 1995).

En la evaluacion de la deficiencia hemoglobinica resulta indispensable valorar
otros parametros hematoldgicos importantes como el hierro sérico (Musso et al., 1991),
la ferritina y el % de saturacion de transferrina, ya que los estados carenciales de éstos
conducen al desarrollo de anemia. Se ha observado que pueden ocurrir grados variables
de deficiencia de hierro. Esta deficiencia compromete la eritropoyesis y la respuesta al
tratamiento con eritropoyetina (Massry y Glassock, 1985; Valderrabano, 1992). En el
metabolismo del hierro, los iones de Fe?*, provenientes del grupo hemo existente en los
alimentos, se introducen en las células de las mucosas y se fijan a las sustancias de
transporte. Antes de pasar al plasma, la ceruloplasmina los oxida a iones Fe** y entonces
se une a la transferrina. Los iones hierro se transportan en el plasma sanguineo en forma

de complejos de transferrina-hierro (Wick et al., 1995).

Por un defecto hemostéatico, los pacientes con uremia son mas propensos a las
hemorragias a nivel de las mucosas que los sujetos normales, esta situacién junto a la
continua pérdida de sangre en la toma de muestra para el control médico pueden ser
causas de ferropenia. Otro mecanismo que puede ocasionar déficit de hierro sérico, es la
pérdida real de sangre en la maquina de dialisis en los pacientes tratados con
hemodialisis cronica (se ha estimado que pueden perderse 10 a 20 ml de sangre en cada
sesion). Un nivel sérico reducido de ferritina constituye el pardmetro mas valioso puesto
que no existe un método directo de evaluar el estado de los depdsitos de hierro (Massry
y Glassock, 1985; Valderrabano, 1992).

Estudios de cinética de hierro en los pacientes con ERC sefialan que en individuos
normales el valor de ferritina sérica inferior a 30 ng/ml ha sido utilizado como un
indicador de la necesidad de dar suplemento de hierro; sin embargo, se han observado

valores de 105 a 125 ng/ml en pacientes con IRC y deficiencia de hierro. En estos casos,



los pacientes con deficiencia de hierro presentaran hierro sérico y saturacion de
transferrina disminuidos, asi: menos de 60 mg/dl y de 16%, respectivamente (Eschbach
y Adamson, 1985; Vives y Aguilar, 1987; Valderrdbano, 1992). Diversos autores han
planteado que la concentracion de ferritina en suero es eficiente para evaluar el hierro de
reserva; aunque, se ha sefialado que ésta aumenta en la disfuncion hepética, en
neoplasia, infecciones y procesos inflamatorios (Van de Vyver et al., 1984; Balaban et
al., 1990). El valor de ferritina sérica que permite diagnosticar deficiencia de hierro en
pacientes con IRC hemodializados no parece estar definido. No obstante, se acepta que
existe una estrecha correlacion entre la misma'y el hierro de reserva en médula dsea 'y en

el higado.

Los datos de Valderrdbano (1993) establecen una correlacion clara entre los
niveles de EPO en sangre y hematocrito, en sujetos con anemia hemorragica, o anemia
ferropénica hay una relacion inversa entre los niveles de EPO, que pueden estar
elevados, los niveles en sujetos sanos se sitdan entre 10 y 20000 U/ml, mientras que en
el sujeto anémico pueden estar muy altos y en los pacientes renales cronicos se pierde

esta correlacién inversa.

Como es sabido, la EPO se aisld (1977) de cantidades de orina de pacientes
anémicos y se pudo demostrar que es una glicoproteina con una masa molecular de 3400
g/mol. En la actualidad, el tratamiento de la anemia del paciente con IRC estd basado,
principalmente, en la dosificacion de EPOrH. El gen de la EPO se ha aislado en el
cromosoma 7'y la insercion del gen en células de mamiferos, como células de ovarios de
Hamsters, dio lugar a la produccion de EPOrH, que es absolutamente similar a la EPO
natural (Eschbach y Adamson, 1988; Valderrabano, 1992; Valderrabano, 1993). Niveles
de hemoglobina menor de 11 g/dl son sefial de inicio de tratamiento con EPOrH (Junger
et al., 2003). La concentracion de hemoglobina es prondéstico de calidad de vida y
valores de 11,7 g/dl en adelante favorecen significativamente la funcién cognoscitiva,

de memoria y capacidad fisica (Leanza et al., 2000).



El estado anémico del paciente con IRC ha sido considerado un factor predictivo de
riesgo de muerte en estos individuos (Madore, 1997). Una investigacion reciente
demostro, que la primera causa de morbilidad en los pacientes con IRC lo constituyen
las anemias y dentro de las causas de mortalidad se encuentran las infecciones; siendo
menores los niveles de ferritina en el primer estado patoldgico y mayores en el segundo
(Fernandez, 2000). Por otro lado, las alteraciones hematoldgicas puede ser una sefial de
un desorden inflamatorio o infeccioso oculto, ya que estos disminuyen la eritropoyesis
agravando aun mas el cuadro anémico, asociado a la fase final de enfermedad renal
(Szymanski y Da Vita, 2001).

Un estudio reciente, en pacientes con IRC hemodializados, atendidos en el
Servicio Autonomo Hospital Universitario "Antonio Patricio de Alcala" de Cumana, en
el cual se evalud los niveles de ferritina y pardmetros hematoldgicos, demostro que la
anemia de los pacientes con IRC es normocitica y normocromica y que en el 42% de los
casos la ferritina sérica se hallé elevada; concluyéndose el por qué estos pacientes
presentaban un alto riesgo de morbilidad y mortalidad (Torres, 2003). Las
manifestaciones clinicas de la anemia son semejantes a las observadas en todas las
anemias cronicas degenerativas y son dependientes del estado de hipoxia grave: palidez
de intensificacion progresiva, irritabilidad, anorexia y disminucion de la atencion. A este
respecto se ha observado una mejoria dramatica de los signos y sintomas mencionados
con la administracion de EPOrH (Leanza et al., 2000). La ERC afecta de forma

significativa al proceso normal de la eritropoyesis.

La disfuncion renal conduce a una produccion deficiente de eritropoyetina,
proteina inductora de la diferenciacion de la serie de células rojas productoras de
hemoglobina, cuyo déficit conduce a un estado de anemia que compromete ain mas la
salud de los pacientes con este tipo de patologia, ameritandose por ello la aplicacién de
EPOrH. Una vez aplicado el tratamiento al paciente renal, éste desconoce los efectos
posteriores de la terapia aplicada. EIl objetivo general del presente trabajo fue evaluar el
metabolismo del hierro y pardmetros hematoldgicos en pacientes con IRC tratados con
EPOrH, provenientes del Centro Nefroldgico Sucre de la ciudad de Cumana, estado



Sucre, durante los meses octubre 2005-enero 2006, asi como en un grupo de pacientes
con ERC no tratados con EPOrH.



METODOLOGIA

Poblacion

Se seleccionaron 17 pacientes de ambos sexos, con edades comprendidas entre 14
y 60 afios, con IRC clinicamente diagnosticada, tratados con EPOrH, dialisados en el
Centro Nefroldgico Sucre de la ciudad de Cumana, estado Sucre, durante los meses
octubre 2005-enero 2006, asi como un grupo de 14 pacientes con IRC dialisados no
tratados con EPOrH. Se excluyeron de este estudio aquellos individuos con IRC que,
ademas, presentaban diagnostico de hiperparatiroidismo, hemoglobinopatias, infecciones
bacterianas o dafio hepatico. A cada paciente se le realizd una revision de su historia
clinica, a fin de obtener datos concernientes a los aspectos clinicos y epidemioldgicos:
nombre, edad, sexo, sometimiento a proceso dialitico o no, patologias asociadas y otros

antecedentes (Anexo 1).

El trabajo de investigacidn planteado se llevo a cabo bajo la buena practica clinica,
obedeciendo las normas de bioética establecidas por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) para trabajos de investigacion en humanos; principios de ética que rigen la
investigacion biomédica en seres humanos (Oficina Panamericana de la Salud, 1990).
Atendiendo la normativa referida, los pacientes seleccionados fueron informados sobre
los alcances y objetivos planteados en la investigacion, asi como sobre las ventajas y
desventajas de su participacion. Incluso, se les solicitd su autorizacién firmada para

Ilevar a cabo la toma de muestra sanguinea con previo consentimiento (Anexo 2).

Recoleccion de la muestra sanguinea

A cada paciente seleccionado se le extrajeron 10 ml de sangre mediante la técnica
de venipuncion y con previa asepsia de la zona antecubital, siguiendo el procedimiento
establecido por Slockbower y Blumenfeld (1986); de éstos, 5 ml de fueron colocados en
un tubo de ensayo con 1 gota de anticoagulante &cido etilendiaminotetraacético
tripotésico al 10% (EDTA-Kj3) para realizar las determinaciones hematoldgicas y 5 ml



fueron trasvasados a un tubo de ensayo seco y estéril, el cual fue colocado en reposo
durante 15 minutos y luego centrifugado a 3000 rpm durante 10 minutos en una
centrifuga Dynac Clay Adams para la separacion del suero donde se llevaron a cabo las

determinaciones bioquimicas.

Determinaciones hematoldgicas

La concentracion de hemoglobina (Hb), hematocrito (Hto) y eritrocitos (GR) se
determinaron mediante el uso de un equipo electronico marca ABX Micros, cuyo
principio de medida descansa en la variacion de la impedancia engendrada por el paso
de la célula a través de un microorificio calibrado; obteniéndose asi el contaje de
eritrocitos; el Hto es determinado por el método de altura impulso acumulado, y la
hemoglobina a través de la espectrofotometria a 540 nm. Este equipo utiliza un volumen
de muestra de 10 pl, con un tiempo de respuesta de 60 segundos y cada 40 muestras
analizadas realiza una limpieza simple automatica, para garantizar éptimos resultados.
Los valores de referencia de la hemoglobina, por este método, se ubican en: 16+2 g/dl
en el hombre y 14+2 g/dl en la mujer; del Hto, se ubican en: 47£5% en el hombre y
42+5% en la mujer (Vives y Aguilar, 1987) y de los eritrocitos se encuentran entre 4,60-
6,20x10"%/I en hombres y entre 4,60-5,40x10/l en mujeres (Bauer, 1986).

indices hematimétricos

Los valores de los indices hematimétricos se obtuvieron aplicando la relacion
existente entre la concentracion de Hb, Hto y el contaje de eritrocitos, expresadas en

ecuaciones matematicas (Bauer 1986).
Volumen corpuscular medio (VCM)

Eiox x 12

VCM = o

Valores de referencia: de 76,00 a 96,00 fl.



Fbx 100

]

CHCM =

Valores de referencias: de 32 a 36%.

Determinaciones bioquimicas
Hierro sérico

La cuantificacién del hierro sérico se realiz6 aplicandose el método de Persijn
modificado (1971). Donde los iones Fe** se disocian de la transferrina por accién de un
tampon de pH &cido (4,5) y son reducidos a la forma de i6n Fe®" por la accién de la
hidroxilamina. Después de la accion de ferrozina, los iones reaccionan con ésta para
formar un complejo coloreado violeta, cuya absorbancia, medida a 560 nm, es
proporcional a la cantidad de hierro en el suero del paciente. Se procedi6 rotulando 5
tubos, blanco reactivo, blanco patron y patrén, blanco muestra y muestra (BR, BP, P,
BM, M, respectivamente); luego, adicionando 2,5 ml de tampdn hierro sérico a los tubos
BP y BM; 2,5 ml de reactivo de trabajo (2,5 ml de tampon con 50 ul hierro color) a los
tubos BR, P Y M; 500 ul de agua destilada al tubo BR; 500 pl patrén a los tubos BP y P,
y 500 pl de muestra a los tubos BM y M. Se mezclaron bien y se incubaron a 37°C por
10 minutos. Las lecturas se registraron en absorbancias y la concentracion en ug/dl de

hierro sérico se obtuvo mediante la siguiente expresion matematica:

AZ Musstra — ALl Musatra

Filerre total m 1% Botrdn — A1 Batrdn ¥ Concantracidn patrdn

Intervalo de referencia: 60-150 pg/dl (Tietz, 1976).
Porcentaje (%) de saturacion de la transferrina.

Se aplicé un método colorimétrico para la determinacion de la capacidad total de
fijacién del hierro; es decir la transferrina se determind por su actividad fisiol6gica de
captar Fe** a pH mayor que 7.2; donde la transferrina se satura en presencia de Fe** en
exceso. El remanente de Fe** no ligado se elimina totalmente por coprecipitacién con

carbonato de magnesio. El hierro unido a la transferrina se libera y determina
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colorimétricamente. Para determinar la saturacion de transferrina se aplicd el siguiente
procedimiento: en un tubo de Kahn se colocaron 500 pl de suero y 500 pl de solucién
saturante (solucion estabilizada de Fe), se mezcld y se dejo en reposo durante 5 minutos
a 37°C. Con un dosificador se agreg6 el contenido de una medida de absorbente
(carbonato de magnesio saturado). Se tap0 y se agitd durante 5 minutos a temperatura
ambiente. La agitacion fue vigorosa y en sentido longitudinal. Luego, se centrifugo de
3000 a 4000 rpm durante 15 minutos hasta obtener un sobrenadante limpido. La
cantidad de transferrina se expresa como los pg de Fe** con que esta saturada (Wiener
Laboratorios S.A.I.C., 2000). El porcentaje de saturacion de transferrina se calcul6 de la

siguiente manera:

Fiarre sérice (pg/dl)

Transfarencia (pg/dl) X190

Faturacidi ¥ =

Intervalo de referencia: a) transferrina de 250 a 400 pg/dl; b) saturacion de transferrina
de 20 a 55% (Wiener Laboratorios S.A.1.C., 2000).

Ferritina

El fundamento de la técnica empleada para la determinacion de ferritina en suero
se basa en un inmunoensayo por electroquimioluminiscencia, en el cual la ferritina de la
muestra es incubada con anticuerpos monoclonales ferritina-especificos biotinilados y
anticuerpos monoclonales ferritina-especificos marcados con un complejo de rutenium
(tris(2,2"-bipiridil)rutenio  (11)-complejo  (RU(bpy)s**. Esto origina un complejo
conformado por el anticuerpo monoclonal biotinilado, la ferritina y el anticuerpo
monoclonal marcado con rutenium. En una segunda fase de incubacion, luego de la
adicion de microparticulas de estreptavidina marcada, el complejo producido se une a la
fase solida mediante interaccion de la estreptavidina y la biotina. La mezcla de reaccion
es aspirada en una célula de medicién, donde las particulas son magnéticamente
capturadas hacia la superficie del electrodo. Las sustancias no unidas son removidas con
ProCell. La aplicacion de un voltaje en el electrodo induce emision de

quimioluminiscencia que es medida con un fotomultiplicador. Los resultados son

11



determinados por medio de una curva de calibracion. Esta curva es generada
especificamente por el instrumento, un Modular Analytics E170 (Elecsys Module)
Immunoassay Analyzers, por dos puntos de calibracion y mediante una curva madre
inserta en un codigo de barra del reactivo. Los valores de referencia, son los siguientes:

en hombres, de 30 a 400 ng/ml y en mujeres, de 13 a 150 ng/ml (Lotz et al., 1997).

Anadlisis estadistico

Se aplicé la prueba t-Student para evaluar diferencias estadisticas de los
parametros del metabolismo del hierro (hierro sérico, ferritina, transferrina, porcentaje
de saturacion de transferrina), determinados el primer mes del estudio con respecto a los
mismos parametros determinados al cuarto mes. Luego, se empled nuevamente la prueba
t-Student para evaluar diferencias entre las medias de los valores de hierro sérico,
ferritina, transferrina y porcentaje de saturacion de transferrina del grupo tratado con
respecto al grupo no tratado. Se aplicO ademas, la prueba ANOVA simple para
determinar diferencias entre las medias de hemoglobina, hematocrito, globulos rojos e
indices hematimétricos determinados durante cuatro meses consecutivos a los dos

grupos de pacientes mencionados.
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RESULTADOS Y DISCUSION

En las tablas 1 y 2 se muestran los resimenes estadisticos obtenidos a partir de la
prueba t-Student, aplicada a los valores de ferritina (ng/ml) determinados al inicio del
estudio (1* mes) y al final del mismo (4% mes), en pacientes con IRC sin tratamiento y
tratados con EPOrH, en ambas tablas se observa que no se obtuvieron diferencias
significativas (ts: 0,38; -0,31, respectivamente; P>0,05). Como se puede apreciar, los
niveles de ferritina se encuentran aumentados con respecto a los valores de referencia en
el grupo de pacientes cronicos tratados con EPOrH, tanto en el primer mes (839,52
ng/ml) como en el cuarto mes del estudio (892,44 ng/ml); sin embargo, en el grupo no
tratado, los valores se hallaron dentro del intervalo de referencia; por lo que, al comparar
los promedios de los dos grupos en la tabla 3 se obtuvieron diferencias estadisticas
altamente significativas (ts: 5,24; p<0,001). Segun los resultados mostrados, los niveles
de ferritina pueden estar asociados a una mejora en la fisiologia eritropoyética, ya que
fueron los pacientes cronicos tratados con EPOrH los que presentaron valores elevados
de esta proteina, o es probable que los pacientes tratados estuviesen presentando algun

proceso inflamatorio de origen no infeccioso para el momento de la toma de muestra.

Tabla 1. Prueba estadistica t-student para los determinados valores de ferritina (ng/ml)
en pacientes con IRC sin tratamiento, al primer y cuarto mes del estudio, provenientes
del Centro Nefroldgico Sucre de la ciudad de Cumand, estado Sucre, periodo octubre
2005-enero 2006.

Fuent N Intervalo ® S 5x ts
e de
variacion
1% 1 3 136 332 363 97,
mes 4 11 4.0 ,03 ,03 02 0,
4% 1 2 117 273 332 86, | 38ns
mes 4 0,0 ,0 1 ,63 23

*: media; S: deviacion estandard; S”*: error estandar; ts; t-Student; ns: no significativo
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Tabla 2. Prueba estadistica t-student para los determinados valores ferritina (ng/ml) en
pacientes con IRC tratados con EPOrH, al primer y cuarto mes del estudio,provenientes
del Centro Nefroldgico Sucre de la ciudad de Cuman4, estado Sucre, periodo octubre
2005-enero 2006.

Fuent N Intervalo x S 5%
e de S
variacién
1¢ 1 12 179 839 457 111
mes 7 7.8 2,0 52 92 .06
o 0,31
4 1 37, 200 892 523 126 ns
mes 7 0 0,0 44 31 92

. media; S: deviacién estandard; s™: error estandar; ts; t-Student; ns: no significativa.

Tabla 3. Prueba estadistica t-student para los determinados valores de ferritina (ng/ml)
en pacientes con IRC tratados y sin tratar con EPOrH, provenientes del Centro
Nefroldgico Sucre de la ciudad de Cumana, estado Sucre, periodo octubre 2005-enero
2006.

Fuent N Intervalo % S Sx ts
e de
variacion
Sin 1 20 111 297 337 63
tratamiento 4 ,02 7,0 79 ,94 87 5,24
Con 1 37 200 865 484 83 kel
tratamiento 7 ,00 0,0 ,98 ,94 17

*: media; S: deviacion estandard; S™: error estandar; ts; t-Student***; altamente significativa.

Una disminucién de ferritina sérica por debajo de 12,0 ng/ml es un indicativo del
déficit de hierro que experimentan las células; por lo tanto, esta proteina es Util para
valorar los estados carenciales y funcional de los depdsitos de este elemento (Fernandez,
2000). Sin embargo, Adamson y Eschbach (1998) sostienen que los valores de ferritina
sérica superiores a 800,00 ng/ml no son recomendables, por estar relacionados no sélo

con sobrecarga de hierro, sino también con procesos infecciosos.

Torres (2003) quien evalud los niveles de ferritina en pacientes con IRC, hallé un
incremento en los niveles de esta proteina mayor a 500,00 ng/ml con valores promedios
de hemoglobina de 7,46 g/dl, e indic6 que probablemente estos niveles de ferritina
pudiesen estar relacionados a infecciones y no a un exceso en los depdsitos de hierro,

como lo explico , Fernandez (2000). En los pacientes con IRC los niveles de ferritina
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mayores a los mencionados no siempre estan asociados a un exceso de hierro serico,
sino que pueden deberse a procesos inflamatorios o causados por infecciones. Esta
situacion se explica porgue se ha demostrado que esta proteina actla como un reactante
de fase aguda y su concentracion en sangre aumenta independientemente de los
depdsitos de hierro en manifestaciones clinicas como las referidas inicialmente
(Bruzzone, 1999; KERChbaum, 2000).

En las tablas 4 y 5, se muestran los resimenes estadisticos obtenidos a partir de la
prueba t-Student, aplicada a los niveles de hierro sérico (pg/dl) determinados al inicio
del estudio (I* mes) y al final del mismo (4" mes), en pacientes con IRC sin tratamiento
y tratados con EPOrH, en ambas tablas se observa que no se hallaron diferencias
significativas (ts: 1,18; -0,62, respectivamente; P>0,05). Para el cuarto mes, el grupo de
pacientes cronicos no tratados con EPOrH presenté una acentuada disminucion de los
valores de hierro sérico por debajo del limite inferior del intervalo de referencia (1% mes:
99,7 ug/dl; 4% mes: 47,6 pg/dl), Sin embargo, los niveles de hierro sérico se hallaron
dentro del intervalo de referencia en el grupo de pacientes cronicos tratados con EPOrH
tanto en el primer mes (86,50 pg/dl) como en el cuarto mes del, estudio (74,93 pg/dl),
observandose sélo una ligera disminucion para el cuarto mes. Estos resultados pueden

tener su explicacion en las perdidas de sangre durante los sistemas de dialisis.

Tabla 4. Valores de hierro sérico (ug/dl) en pacientes con IRC sin tratamiento,
provenientes del Centro Nefroldgico Sucre de la ciudad de Cumand, estado Sucre,
periodo octubre 2005-enero 2006.

Fuente N Intervalo x S Sx ts
de variacion
1% mes 1 11 66 99 164, 43,
4 0 0,0 N 32 92 1,
4% 1 21 85, 47 21,5 57| 18ns
mes 4 ,0 0 ,6 1 5
*: media; S: deviacion estandard; S™: error estandar; ts; t-Student; ns: no significativa.
Tabla 5. Valores de hierro sérico (ug/dl) en pacientes con IRC tratados con EPOrH,
provenientes del Centro Nefroldgico Sucre de la ciudad de Cumana, estado Sucre,
periodo octubre 2005-enero 2006.
\ Fuente | N| Intervalo | x| S | 5% | ts
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de variacion

1% mes 1 7, 28 86, 64, 17,

7 0 4,0 50 03 11 0,

4% 1 41 13 74, 26, 71| 62ns
mes 7 ,0 3,0 93 62 1

. media; S: deviacién estandard; s™: error estandar; ts; t-Student; ns: no significativa.
Tabla 6. Valores de hierro sérico (ug/dl) en pacientes con IRC tratados y sin tratar con
EPOrH, provenientes del Centro Nefroldgico Sucre de la ciudad de Cumana, estado
Sucre, periodo octubre 2005-enero 2006.

Fuente N Intervalo x S Sx ts
de variacion

Sin 1 11 66 73, 118, 22,
tratamiento 4 0 0,0 68 01 30 0,

Con 1 7, 28 80, 46,9 80| 05ns
tratamiento 7 0 4,0 76 6 5

*: media; S: deviacion estandard; S™: error estandar; ts; t-Student; ns: no significativa.

La tabla 6 no se obtuvieron diferencias estadisticas significativas (P>0,05) al
aplicar la prueba t-student a los promedios del mismo parametro, ya que todos los
valores de hierro serico, tanto para el grupo como para el no tratado con EPOrH,
resultaron dentro del intervalo de referencia con muy poca diferencia entre ambos,
resultando ligeramente mayor el grupo de pacientes renales cronicos tratados con
EPOrH.

Hofrnan et al., en 1978, en un estudio realizado en pacientes con IRC, encontraron
gue no existe correlacion entre los niveles séricos de hierro y ferritina, estos resultados
se asemejan a los hallados en el presente estudio. Un estudio prospectivo para
determinar el efecto de pequefias dosis de hierro en pacientes hemodializados crénicos
tratados con EPOrH, demostro que el promedio de Hb, niveles séricos de hierro y
porcentaje de saturacién de transferrina estaban significativamente superiores al cabo de
6 y 12 meses del inicio del tratamiento. Por lo que se concluyd que la administracion
férrica intravenosa (100 mg/mes) de hierro puede ser suficiente para lograr un estado
férrico satisfactorio en pacientes dializados durante el mantenimiento de la terapia con
EPOrH (Harmankaya y Eran, 2002).
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Las tablas 7 y 8 presentan los resumenes estadisticos obtenidos al aplicar la prueba
t-Student aplicada a los niveles de transferrina o capacidad total de fijacién del hierro
(TIBC) (ug/dl), parametro determinado al inicio del estudio (1* mes) y al final del
mismo (4 mes), tanto en el grupo de pacientes con IRC sin tratamiento como en el
grupo de pacientes tratados con EPOrH, en ambas tablas se observa que no se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas (ts: 1,71; 0,85, respectivamente;
p>0,05). Los niveles de transferrina se hallaron dentro del intervalo de referencia en el
grupo de pacientes crénicos no tratados con EPOrH tanto en el primer mes (262,6 pg/dl)
como en el cuarto mes del estudio (294,4 pg/dl), observandose un ligero aumento para el
cuarto mes; sin embargo, para ese mes el grupo de pacientes cronicos tratados con
EPOrH presentd poco incremento de los valores de transferrina (I° mes: 250,0 pg/dl; 4°
mes: 268,2 ug/dl). Los resultados muestran que los valores de transferrina se relacionan
con los niveles de hierro sérico hallados anteriormente en ambos grupos. Al comparar
las medias de los valores de esta proteina en los pacientes tratados y no tratados con
EPOrH (tabla 9) se obtuvieron diferencias estadisticas significativas (ts: 2,04; p<0,05),
mostrando un mayor promedio el grupo de pacientes cronicos sin tratamiento. Esto
podria explicarse por el siguiente hecho: la disminucion del hierro sérico del grupo con
IRC no tratado con EPOrH al cuarto mes de muestreo pudo haber inducido el
incremento de la proteina transportadora de hierro en un intento por compensar el déficit

de estos son que estaban presentando las células de estos pacientes.
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Tabla 7. Valores de transferrina (ug/dl) en pacientes con IRC sin tratamiento,
provenientes del Centro Nefroldgico Sucre de la ciudad de Cumana, estado Sucre,
periodo octubre 2005-enero 2006.

Fuente N Intervalo ® S 5% ts
de variacion

1% 1 21 38 26 44, 11,
mes 4 0,0 6,0 2,6 15 80 1,

4% 1 21 44 29 53, 14, | 71ns
mes 4 2,0 4,0 4,4 52 30

*. media; S: deviacion estandard; S”: error estandar; ts; t-Student; ns: no significativa.
Tabla 8. Valores de transferrina (ug/dl) en pacientes con IRC tratados con EPOrH,
provenientes del Centro Nefroldgico Sucre de la ciudad de Cumana, estado Sucre,
periodo octubre 2005-enero 2006.

Fuente N Intervalo ® S 5% ts
de variacion

1% 1 16 32 25 50, 13,
mes 7 4,0 8,0 0,0 49 49 0,

4% 1 18 36 26 48, 12, | 85ns
mes 7 6,0 4,0 8,0 29 91

*. media; S: deviacion estandard; S”: error estandar; ts; t-Student; ns: no significativa.
Tabla 9. Valores de transferrina (ug/dl) en pacientes con IRC tratados y sin tratar con
EPOTrH, provenientes del Centro Nefroldgico Sucre de la ciudad de Cuman4, estado
Sucre, periodo octubre 2005-enero 2006.

Fuente N Intervalo x S S, ts
de variacion

Sin 1 21 44 278, 50, 9,
tratamiento 4 0,0 4,0 46 79 60 2,0

Con 1 16 36 252, 50, 8, 4*
tratamiento 7 4,0 4,0 09 75 70

. media; S: deviacion estandard; S™: error estandar; ts; t-Student; *: significativa.
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Tabla 10. Porcentajes (%) de saturacion de transferrina en pacientes con IRC sin
tratamiento, provenientes del Centro Nefroldgico Sucre de la ciudad de Cumana, estado
Sucre, periodo octubre 2005-enero 2006.

Fuente N Intervalo X S 5% ts
de variacion
1% mes 1 4, 47, 22, 12, 3,3
4 5 9 0 64 8 1,4
4 mes 1 8, 26, 16, 7.3 19| 4ns
4 2 2 4 5 6

*. media; S: deviacion estandard; S”: error estandar; ts; t-Student; ns: no significativa.

Tabla 11. Porcentajes (%) de saturacion de transferrina en pacientes con IRC tratados
con EPOrH, provenientes del Centro Nefroldgico Sucre de la ciudad de Cumana, estado
Sucre, periodo octubre 2005-enero 2006.

Fuente N Intervalo x S 5% ts
de variacion
1% mes 1 2, 44, 26, 13, 3,
7 97 51 82 36 57 0,
4 mes 1 14 61, 28, 12, 3, | 23ns
7 ,0 0 24 35 30

*. media; S: deviacion estandard; S”: error estandar; ts; t-Student; ns: no significativa.

Tabla 12. Porcentajes (%) de saturacion de transferrina en pacientes con IRC tratados y
sin tratar con EPOrH, provenientes del Centro Nefroldgico Sucre de la ciudad de
Cumana, estado Sucre, periodo octubre 2005-enero 2006.

Fuente N Intervalo ¥ S Sx ts
de variacion

Sin 1 4, 47, 19, 10, 1,
tratamiento 4 50 90 23 54 99 2,3

Con 1 2, 61, 26, 12, 2, 9*
tratamiento 7 97 0 24 23 10

o media; S: deviacién estandard; s*: error estandar; ts; t-Student; *: significativa.

En las tablas 10 y 11 se muestran que los  resumenes estadisticos obtenidos a
partir de la prueba t-student, aplicada a los porcentajes de saturacion transferrina,
parametros determinados al inicio del estudio (1* mes) y al final del mismo (4% mes),
tanto en el grupo de pacientes con IRC sin tratamiento como el grupo de pacientes
tratados con EPOrH, en ambas tablas se observa que se obtuvieron diferencias

estadisticas no significativas (ts: 1.44; 0.85, respectivamente; P> 0.05). Al comparar las
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medias de los valores de esta proteina en los pacientes tratados y no tratados con
EPOrH ( tabla 12 ) se obtuvieron diferencias estadisticas significativas (ts: 2.39;
P<0.05), mostrando un mayor promedio el grupo de pacientes cronicos tratados con
tratados EPOTrH.

Se ha planteado que en el individuo normal solo la tercera parte de la transferrina
se satura con hierro, quedando el resto libre para unir y canalizar cualquier eventual
aporte de hierro. Esta proteina se encuentra aumentada en anemias post-hemorragicas y
ferropénicas en general; disminuye en cambio en ciertas anemias con disproteinemia, en
las hepatopatias cronicas y en las grandes pérdidas proteicas del sindrome nefrético
(Young, 1990). Se ha definido ademas, que independientemente de los valores de
ferritina en suero, una saturacién de transferrina inferior a 15% indica deficiencia grave

y entre 15 a 20% deficiencia moderada de hierro (Valderrabano, 1992).

En las tablas 13 y 14, se presentan los ANOVA de una via para los promedios de
hemoglobina (g/dl) determinada durante cuatro meses de muestreo en el grupo de
pacientes con IRC sin tratamiento y en el grupo de pacientes con IRC tratados con
EPOrH, respectivamente; el valor experimental de Fisher para cada uno de los ANOVA
no arrojo diferencias significativas entre los distintos meses de muestro (Fs: 0,18; 0,15,
respectivamente; p>0,05); sin embargo, la prueba t-Student (tabla 15) aplicada a los
promedios de hemoglobina del cuatrimestre, para cada uno de los grupos, aporto la
existencia de diferencias estadisticas altamente significativas entre estos (ts: 3,86:
p<0,001), demostrandose que la hemoglobina logré experimentar un significativo
incremento en el grupo de pacientes con IRC tratados con EPOrH con respecto al grupo
con la misma patologia no tratado con la mencionada terapia. Los resultados obtenidos
para el hematocrito fueron similares a los obtenidos para la hemoglobina (tablas 16, 17 y
18), ya que entre la hemoglobina y el hematocrito existe una relacion directa en la cual
el segundo resulta ser aproximadamente tres veces el valor de la hemoglobina (Vives y
Aguilar, 1987; Bauer, 1986).

Los resultados hallados cubrieron las expectativas, ya que el tratamiento con
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EPOrH logré mantener estables los niveles de hemoglobina en los pacientes que
mantenian dicha terapia. Es importante destacar que estos pacientes presentaban una
IRC que se encontraba en una etapa avanzada, con un dafio renal severo y en cuyo caso

de no ser tratada con EPOrH, la hemoglobina experimentaria un descenso significativo.

Tabla 13. ANOVA de una via para los valores de hemoglobina (g/dl) en pacientes con
IRC sin tratamiento, provenientes del Centro Nefrologico Sucre de la ciudad de
Cumana, estado Sucre, periodo octubre 2005-enero 2006.

Meses N Intervalo x S 5%
1 14 5,8 11,0 8,47 1,56 0,42
2 14 6,0 10,8 8,59 1,44 0,39
3 14 5,7 10,5 8,72 1,34 0,36
4 14 5,5 11,9 8,89 1,93 0,52
3

: media; S: deviacion estandard; S™: error estandar; valor experimental de Fisher: 0,18; no
significativo; p>0,05.

Tabla 14. ANOVA de una via para los valores de hemoglobina (g/dl) en pacientes con
IRC con tratamiento. provenientes del Centro Nefrologico Sucre de la ciudad de
Cumana, estado Sucre. periodo octubre 2005-enero 2006.

Meses N Intervalo ® S 5x
1 17 6,0 13,3 6,99 1,93 0,47
2 17 6,4 13,1 6,72 1,85 0,45
3 17 7.4 12,3 9,85 1,50 0,36
4 17 6,7 13,4 10,04 1,80 0,44
=

: media; S: deviacion estandard; S™: error estandar; valor experimental de Fisher: 0,15; no
significativo; p>0,05.
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Tabla 15. Valores de hemoglobina (g/dl) en pacientes con IRC tratados y sin tratar con
EPOrH. provenientes del Centro Nefroldgico Sucre de la ciudad de Cuman4, estado
Sucre, periodo octubre 2005-enero 2006.

Fuente N Intervalo x S 5x ts
de variacion

Sin 1 5, 11, 8, 1, 0,
tratamiento 4 50 90 67 55 21 3,8

Con 1 6, 13, 9, 1, 0, 6 ***
tratamiento 7 0 40 82 74 21

. media; S: deviacion estandard; S™*: error estandar; ***: altamente significativa, p>0,001.

Tabla 16. ANOVA de una via para los valores de hematocrito (%) en pacientes con IRC
sin tratamiento, provenientes del Centro Nefroldgico Sucre de la ciudad de Cumana,
estado Sucre, periodo octubre 2005-enero 2006.

Meses N Intervalo ® S Sx
1 14 18 33,4 25,99 457 1,22
2 14 16,3 34,1 26,38 5,30 1,42
3 14 18,1 33,2 27,47 4,15 1,11
4 14 17,7 38,7 27,79 6,17 1,65
=

. media; S: deviacion estandard; S™: error estandar; valor experimental de Fisher: 0,40; no
significativo.

Tabla 17. ANOVA de una via para valores de hematocrito (%) en pacientes con IRC con
tratamiento, provenientes del Centro Nefroldgico Sucre de la ciudad de Cumand, estado
Sucre, periodo octubre 2005-enero 2006.

Meses N Intervalo x S 5x
3 17 18,4 42 .4 29,68 6,17 1,50
4 17 19,9 41,9 30,11 5,90 1,43
2 17 23,9 39,3 31,09 4,72 1,14
1 17 20,9 430 31,29 6,04 1,46
%

- media; S: deviacion estandard; S™: error estandar; valor experimental de Fisher: 0,31; no
significativo.
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Tabla 18. Valores de hematocrito (%) en pacientes con IRC tratados y sin tratar con
EPOrH, provenientes del Centro Nefroldgico Sucre de la ciudad de Cumana, estado
Sucre, periodo octubre 2005-enero 2006.

Fuente N Intervalo X S 5% ts
de variacion

Sin 1 16, 38, 26, 5, 0,
tratamiento 4 30 70 91 02 67 3,

Con 1 18, 43, 30, 5, 0, | 75***
tratamiento 7 40 0 54 65 68

. media; S: deviacion estandard; S”: error estandar; ts: t-Student; ***: altamente significativa.

Concentraciones de hemoglobinas menores o iguales a 8,00 g/dl han sido
asociados con

baja calidad de vida, asi como con un riesgo elevado de mortalidad (Madore,
1997; Leanza, 2000). ElI promedio de hemoglobina (aproximadamente 10,00 g/dl)
hallado en los pacientes con ERC tratados, son sefial de buen prondstico clinico.

El tratamiento con EPOrH durante un afio estimula la eritropoyesis en pacientes
con IRC y uremia. Este planteamiento fue formulado por Schwartz et al. (1990) en su
estudio, quienes explicaron que el aumento inicial en el hematocrito es debido al
incremento en la produccion temprana de reticulocitos, y que a tres meses de
tratamiento, la EPOrH mantiene el incremento del hematocrito por dos mecanismos: 1),
una tendencia al incremento de la celularidad eritrocitica por parte de la médula dsea, y
2) alargamiento de la vida media del GR. A un afio de terapia con EPOrH la tendencia al
incremento de la celularidad de la médula Gsea persiste; sin embargo, el mantenimiento
del hematocrito por esta via es debida a una supervivencia alargada del eritrocito. A
pesar de la progresion de la IRC y la uremia, el tratamiento con EPOrH induce la
produccidon de hematies con una supervivencia mas alargada que la esperada. Ellos
sugirieron que las membranas de los eritrocitos pudieron haber sido estabilizadas por la
EPOrH.

Las tablas 19 y 20 muestran los ANOVA de una via, aplicados a los promedios de
eritrocitos (x10%/1) determinados en cada uno de los meses de muestreo (1%, 2%, 3*" y
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4° mes), en el grupo de pacientes con IRC no tratados y en el grupo de pacientes con
IRC tratados con EPOrH, respectivamente, donde el valor experimental de Fisher para
cada uno de los andlisis resultaron no significativos (p>0,05). Sin embargo, en la tabla
21, al comparar por la prueba t-Student las medias de los valores de los eritrocitos del
cuatrimestre, obtenidas en los dos grupos de estudio se puede observar que se obtuvieron
diferencias estadisticas muy significativas (ts: 2,69; p<0,05); donde el valor promedio de
eritrocitos fue mayor para el grupo de pacientes con IRC tratado con EPOrH que para el
grupo no tratado. Aun cuando ambas medias se hallaron por debajo de los valores de
referencia, se puede inferir que la administracion de EPOrH pudo haber influido para
que en los pacientes, tratados con esta hormona, los eritrocitos se observaran como un
ligero incremento con respecto al mismo parametro evaluado en los pacientes con IRC

no tratados

Tabla 19. ANOVA de una via para los valores de eritrocitos (x 10*%/1) en pacientes con
IRC sin tratamiento, provenientes del Centro Nefroldgico Sucre de la ciudad de
Cumana, estado Sucre, periodo octubre 2005-enero 2006.

Meses N Intervalo x S 5x
1 14 2,04 3,78 2,85 0,52 0,14
2 14 1,85 3,86 2,86 0,61 0,16
3 14 2,06 3,85 3,02 0,51 0,14
4 14 2,06 4,71 3,12 0,73 0,19
=

- media; S: deviacion estandard; S™: error estandar; valor experimental de Fisher: 0,67; no
significativo.

Tabla 20. ANOVA de una via para los valores de eritrocitos (x 10*%/1) en pacientes con
IRC con tratamiento, provenientes del Centro Nefrologico Sucre de la ciudad de
Cumana, estado Sucre, periodo octubre 2005-enero 2006.

Meses N Intervalo ® S 55
1 17 2,3 4,17 3,21 0,56 0,14
2 17 2,06 421 3,22 0,61 0,15
3 17 2,21 4,08 3,25 0,55 0,13
4 17 2.4 3,83 3,26 0,46 0,11
=

: media; S: deviacion estandard; S™: error estandar; valor experimental de Fisher: 0,04; no
significativo.

Tabla 21. Valores de eritrocitos (x10'%/I) en pacientes con IRC tratados y sin tratar con
EPOTrH, provenientes del Centro Nefroldgico Sucre de la ciudad de Cuman4, estado
Sucre, periodo octubre 2005-enero 2006.
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Fuente N Intervalo ® S Sx ts
de variacion

Sin 1 1,8 4,7 2,9 0,5 0,0
tratamiento 4 5 1 6 9 8 2,6

Con 1 2,0 4,2 3,2 0,5 0,0 g **
tratamiento 7 6 1 3 3 6

*: media; S: deviacion estandard; S*: error estandar; ts: t-Student; **: muy significativa.

En un estudio controlado, realizado por Polenakovic y Sikole en 1996, donde se
evalud la supervivencia del GR por la técnica del cromo-51 (51Cr T/2), antes, durante, y
después de un tratamiento prolongado con EPOrH, en pacientes renales crénicos con
hemodialisis, se planted la probabilidad de que la supervivencia del eritrocito fuese
prolongada por laaccion de la EPOrH en los progenitores eritroides, induciendo la

produccion de células rojas con una mejor viabilidad.

Los ANOVAS de una via para los promedios de VCM determinados durante
cuatro

meses de muestreo en pacientes con IRC sin tratamiento y tratados con EPOrH se
plantean en las tablas 22 y 23, respectivamente; en las mismas no se reportaron
diferencias estadisticas significativas (P>0,05). De igual forma, no se obtuvieron
diferencias estadisticas significativas (p>0,05) al aplicar la prueba t-Student a los
promedios del mismo parametro (tabla 24), ya que todos los valores de VCM, tanto para
el grupo no tratado como para el grupo tratado con EPOrH resultaron dentro del
intervalo de referencia con muy poca diferencia entre ambos grupos, resultando

ligeramente mayor para el grupo de pacientes renales cronico tratados.
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Tabla 22. ANOVA de una via para los valores de VCM (fl) en pacientes con IRC sin

tratamiento, provenientes del Centro Nefroldgico Sucre de la ciudad de Cumana, estado
Sucre, periodo octubre 2005-enero 2006.

Meses N Intervalo W ) 5x

1 14 90 101 85,64 22,71 6,07
2 14 82 99 89,36 5,03 1,34
3 14 84 100 91,14 4,93 1,32
4 14 84 103 92,57 5,72 1,53
3

significativo.

Tabla 23. ANOVA de una via para los valores de VCM (fl) en pacientes con IRC con

. media; S: deviacion estandard; s*: error estandar; valor experimental de Fisher: 0,84; no

tratamiento, provenientes del Centro Nefroldgico Sucre de la ciudad de Cuman4, estado
Sucre, periodo octubre 2005-enero 2006.

Meses N Intervalo X S 55
1 17 100 106 90,12 21,64 5,25
2 17 84 104 91,88 6,49 1,57
3 17 83 105 93,82 6,04 1,47
4 17 84 107 95,71 6,94 1,68
=

significativo.

Tabla 24. Valores de VCM (fl) en pacientes con IRC tratados y sin tratar con EPOrH,
provenientes del Centro Nefroldgico Sucre de la ciudad de Cumana, estado Sucre,

periodo octubre 200S-enero 2006.

: media; S: deviacion estandard; S™: error estandar; valor experimental de Fisher: 0,67; no

Fuente N Intervalo * S 5% ts
de variacion

Sin 1 90, 10 89, 12, 1,
tratamiento 4 0 3,0 68 17 63 1,

Con 1 10 10 92, 12, 1, 46
tratamiento 7 0,0 7,0 88 11 47

*. media; S: deviacion estandard; S”: error estandar; ts: t-Student; ns: no significativa.

En el estudio realizado por Torres (2003), en 28 pacientes con IRC

hemodializados, no se hallé diferencias significativas (p>0,05) del VCM del grupo

mencionado con respecto al VCM de un grupo control; coincidiendo con estudios

similares (Caravaca el al., 2000; Goldwasser et al., 2000) y por lo cual se concluy6 que

los pacientes crénicos hemodializados mostraban una anemia normocitica.
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Las tablas 25, 26 Y 27 muestran los resumenes estadisticos aplicados a los valores
de CHCM, donde se observan diferencias muy significativas (valor experimental de
Fisher: 5,30), sélo por la prueba ANOVA de una via, en los cuatro meses del grupo de
pacientes tratados con EPOrH (tabla 26). En la tabla 27 se demuestra que entre los dos
grupos no se hall6 diferencia de estos valores, evidenciandose una anemia

normocrémica para ambos.

Tabla 25. ANOVA de una via para los valores de CHCM (%) en pacientes con IRC sin
tratamiento, provenientes del Centro Nefroldgico Sucre de la ciudad de Cumana, estado
Sucre, periodo octubre 2005-enero 2006.

Meses N | Intervalo ® S Sx
1 14 | 30,6 34,2 31,87 1,07 0,29
2 14 | 30,7 33,1 31,96 0,77 0,21
3 14 | 31,2 33,5 32,14 0,80 0,21
4 14 | 30,9 33,7 32,53 0,76 0,20

*: media; S: deviacion estandard; S*: error estandar; valor experimental de Fisher: 1,60 **; muy

significativo.

Tabla 26. ANOVA de una via para los valores de CHCM (%) en pacientes con IRC con
tratamiento, provenientes del Centro Nefroldgico Sucre de la ciudad de Cumana, estado
Sucre, periodo octubre 2005-enero 2006.

Meses N | Intervalo ® S Sx
1 17 | 30,8 32,7 31,67 0,56 0,14
2 17 | 30,8 34,0 32,16 0,89 0,22
3 17 | 31,2 34,0 32,29 0,72 0,17
4 17 | 31,3 33,9 32,64 0,67 0,16

*: media; S: deviacion estandard; S*: error estandar; valor experimental de Fisher: 5,30 **; muy

significativo.

Tabla 27. Valores de CHCM (%) en pacientes con IRC tratados y sin tratar con EPOrH,

provenientes del Centro Nefroldgico Sucre de la ciudad de Cumand, estado Sucre,

periodo octubre 2005-enero 2006.

Fuente de variacion N Intervalo ® S 5x Ts
Sin tratamiento 14 | 30,60 34,20 32,13 0,87 0,12 0.44 s
Con tratamiento 17 | 30,80 34,0 32,19 0,79 0,10 '

*: media; S: deviacion estandard; S¥: error estandar; ts: t-Student; ns: no significativa.

Torres (2003), en su estudio realizado en pacientes con IRC durante el tratamiento

con hemodialisis, sostuvo que dichos pacientes presentaban una anemia normocitica y




normocrémica, cuya etiologia pudiese estar asociada con una deficiencia de EPO
atribuida a la progresiva destruccion de los sitios de produccion renal de esta hormona, o
bien a hemorragias ocultas favorecidas por alteraciones de la hemostasis y
eventualmente por la administracion de heparina en las sesiones de dialisis o por
hemolisis intravenosa provocada por factores plasmaticos presentes en la uremia,

acortando el tiempo de vida del glébulo rojo (Massry y Glassock, 1985; Lee, 1993).

Actualmente, se conoce que existen tres variantes de la molécula de EPOrH, éstas
son: alfa-EPOrH, beta-EPOrH Y una tercera, la omega-EPOrH (Sikole el al., 2002). Esta
ultima, la mas reciente, es una sialoglicoproteina con menor cantidad de azucares, menos
acida y con una hidroafinidad diferente que las otras 2 eritropoyetinas. Su eficacia,
seguridad y tolerancia clinica fue evaluada en el tratamiento de la anemia renal. Al inicio
de un estudio clinico, 22 pacientes en fase final de la enfermedad renal (9 hombres y 13
mujeres) fueron vigilados durante 6 meses, quienes tenian al inicio del mismo una Hb
por debajo de 8,5 g/dl. Todos los pacientes respondieron satisfactoriamente a la terapia,
con la hemoglobina corregida despueés de la décima semana del estudio (10,0-12,0 g/dl).
A partir de los resultados se pudo concluir que la omega-EPOrH resulté un agente

terapéutico eficaz y seguro para el tratamiento de la anemia renal (Sikole et al., 2002).

28



CONCLUSIONES

Los niveles de ferritina del grupo de pacientes con IRC tratados con EPOrH
resultaron significativamente superiores que los valores de esta proteina hallados en el

grupo no tratado.

No se determinaron diferencias significativas en los valores de hierro sérico del
grupo no tratado con respecto al grupo tratado con EPOrH; los valores del grupo tratado
se observaron dentro del intervalo de referencia, indicando que los pacientes no estaban

presentando anemia ferropénica.

La concentracion promedio de hemoglobina hallada en los pacientes renales
crénicos tratados con EPOrH fue ligeramente mayor que la observada en el grupo no

tratado, demostrando sélo una anemia leve.

Los pacientes con tratamiento presentaron una anemia leve, normocitica,

normocrémica.
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RECOMENDACIONES

Implementar medidas para la aplicacion del tratamiento con EPOrH en los
pacientes con IRC, ya que se ha demostrado que la aplicacion de esta hormona logra,
sino incrementar, por lo menos mantener estable los niveles de hemoglobina evitando su
descenso, que de otra manera desmejoraria la calidad de vida de los pacientes renales

crénicos.
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ANEXOS

ANEXO 1

UNIVERSIDAD DE ORIENTE
NUCLEO DE SUCRE
ESCUELA DE CIENCIAS
DEPARTAMENTO DE BIOANALISIS

Encuesta Clinico-Epidemioldgica
Identificacién

Apellido(s) y Nombre(s):

Edad: Sexo:

Direccion: Telf.

Datos Clinicos

Tiempo de evolucion de la enfermedad renal:

Tratamiento con hemodialisis:

Tratamiento con eritropoyetina recombinante humana:

Otro tipo de tratamiento:

Presencia de hemorragias

Niveles de hemoglobina, ferritina e hierro:

Avitaminosis: Qué tipo:

Presencia de infecciones:

Otras patologias:

Ha sido transfundido recientemente?:
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ANEXO 2

UNIVERSIDAD DE ORIENTE
NUCLEO DE SUCRE
ESCUELA DE CIENCIAS
DEPARTAMENTO DE BIOANALISIS

Consentimiento Valido

Bajo la supervision académica del Prof. Miguel Campos, se esta realizando el Proyecto
de Investigacion titulado: "EVALUACION DEL METABOLISMO DEL HIERRO Y
PARAMETROS HEMATOLOGICOS EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA
RENAL CRONICA TRATADOS CON ERITROPOYETINA RECOMBINANTE
HUMANA, CUMANA, ESTADO SUCRE".

Yo:
C.l.: Nacionalidad:
Estado Civil: Domiciliado en:

Siendo mayor de 18 afios, en uso pleno de mis facultades mentales y sin que medie
coaccion ni violencia alguna, en completo conocimiento de la naturaleza, forma,
duracion, proposito, inconvenientes y riesgos relacionados con el estudio médico,

declaro mediante la presente:

1.- Haber sido informado(a) de manera clara y sencilla por parte del grupo de
investigacion de este proyecto, de todos los aspectos relacionados con el proyecto de
investigacion titulado: EVALUACION DEL METABOLISMO DEL HIERRO Y
PARAMETROS HEMATOLOGICOS EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA
RENAL CRONICA TRATADOS CON ERITROPOYETINA RECOMBINANTE
HUMANA, CUMANA, ESTADO SUCRE.
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2.- Tener conocimiento claro de que el objetivo antes sefialado es: Evaluar el
metabolismo del hierro y parametros hematoldgicos en pacientes con ERC tratados con
EPOrH, provenientes del Centro Nefrologico Sucre de la ciudad de Cumand, estado

Sucre, durante los meses octubre 200S-enero 2006.

3.- Conocer bien el protocolo experimental expuesto por el investigador, en el cual se
establece que mi participacién en el trabajo consiste en: donar de manera voluntaria una
muestra de sangre de 10 ce, la cual se me extraerd mediante puncién venosa previa

antisepsia de la region antecubital del brazo por una persona capacitada y autorizada

4.- Que la muestra sanguinea que acepto donar, serd utilizada Unica y exclusivamente
para determinar hierro sérico, ferritina, % de saturacion de transferrina y los parametros
hematolégicos: Hb, Hto, GR, VCM, HCM y CHCM.

5.- Que el equipo de personas que realizan esta investigacion me ha garantizado
confidencialidad relacionada tanto a mi identidad como a cualquier otro tipo de
informacién relativa a mi persona a la que tengan acceso por concepto de mi

participacion en el proyecto antes mencionado.

6.- Que bajo ningln concepto podré restringir el uso para fines académicos de los
resultados obtenidos en el presente estudio.

7.- Que mi participacion en el estudio no implica riesgo o inconveniente alguno para mi

salud.

8.- Que cualquier pregunta que tenga en relacion con este estudio me serad respondida
oportunamente por parte del equipo evaluador.

9.- Que bajo ningln concepto se me ha ofrecido ni pretendo recibir ningtn beneficio de
tipo econdémico de los hallazgos que puedan producirse en el referido proyecto de

investigacion.
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DECLARACION DEL INVESTIGADOR

Luego de haber explicado al voluntario la naturaleza del protocolo mencionado, certifico
mediante la presente que, a mi leal saber, el sujeto que firma este formulario de
consentimiento comprende la naturaleza, requerimientos, riesgos y beneficios de la
participacion en este estudio. Ningun problema de indole médico, de idioma o de
instruccion ha impedido al sujeto tener una clara comprension de su compromiso con

este estudio.

Por el Proyecto: EVALUACION DEL METABOLISMO DEL HIERRO Y
PARAMETROS HEMATOLOGICOS EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA
RENAL CRONICA TRATADOS CON ERITROPOYETINA RECOMBINANTE
HUMANA, CUMANA, ESTADO SUCRE.

Nombre:

Lugar:

Fecha:
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DECLARACION DEL VOLUNTARIO

Luego de haber leido, comprendido y aclarado mis interrogantes con respecto a este
formato de consentimiento y por cuanto a mi participacion en este estudio es totalmente

voluntaria.

1. Aceptar las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez autorizar al equipo de
investigadores a realizar el referido estudio en la muestra de sangre que acepto
donar para los fines sefialados.

2. Reservarme el derecho de revocar esta autorizacion y donacion en cualquier
momento sin que ello conlleve algun tipo de consecuencia negativa para mi

persona.

Firma del voluntario:

Nombre y apellidos:

C.lL:

Lugar:

Fecha:

Firma del voluntario:

Nombre y apellidos:

C.lL:

Lugar:

Fecha:

Firma del voluntario:

Nombre y apellidos:

C.lL:

Lugar:

Fecha:
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Lineas y sublineas de investigacion:

Area Subarea
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CIENCIAS

Resumen (abstract):

Con el proposito de evaluar las diferencias entre los pardmetros del metabolismo del hierro y variables
hematologicas se estudiaron 17 pacientes con insuficiencia renal cronica (IRC) tratados con eritropoyetina
recombinante humana (EPOrH) y un grupo de 14 pacientes con IRC no tratados, los cuales fueron asistidos en
el Centro Nefroldgico Sucre de la ciudad de Cumané durante el periodo octubre 2005-enero 2006. A cada
individuo se le determinaron los niveles séricos de hierro, ferritina, transferrina, porcentaje de saturacion de
transferrina, hemoglobina, hematocrito, eritrocitos e indices hematimétricos. Los valores de hierro sérico,
ferritina, transferrina, porcentaje de saturacion de transferrina se les evaluaron en el primer mes del estudio y se
compararon estadisticamente por la prueba t-Student con los mismos parametros determinados al cuarto mes en
cada grupo por separado; comparandose luego, las medias de un grupo con respecto al otro. No se hallaron
diferencias significativas entre los niveles de hierro sérico, ferritina, transferrina y porcentaje de saturacion de
transferrina del primer mes del estudio con respecto al cuarto mes, en cada grupo por separado; sin embargo, se
encontraron diferencias estadisticas altamente significativas para la ferritina; significativas para la transferrina y
para el porcentaje de saturacién de transferrina entre los dos grupos. Estas variables férricas resultaron
incrementadas en el grupo de pacientes tratados con EPOrH con respecto al no tratado. Los niveles de
hemoglobina, hematocrito, eritrocitos e VCM y CHCM determinados durante los cuatro meses consecutivos en
ambos grupos no mostraron diferencias estadisticamente significativas. La determinacion de CHCM en los
pacientes con IRC tratados con EPOrH, mostré diferencias altamente significativas; sin embargo, mediante la
prueba t-Student, la diferencia de estos pardmetros entre grupos resultd altamente significativa para la
hemoglobina y hematocrito; muy significativa para los valores de eritrocitos al hallarse un ligero incremento de
las variables hematoldgicas en el grupo tratado con EPOrH con respecto al no tratado; mientras que los indices
hematimétricos no arrojaron diferencias significativas entre grupo.. El tratamiento con EPOrH de la anemia de
pacientes con IRC puede tener una influencia positiva en la evolucién del metabolismo del hierro y los
parametros hematolégicos.
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