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RESUMEN

“Efecto de la Pentoxifilina y Vitamina C en pacientes con Enfermedad Renal Crdnica
y anemia en hemodialisis”.

La anemia asociada a Insuficiencia Renal Cronica Terminal (IRCT) es una complicacién
que independientemente incrementa la tasa de morbimortalidad, de hospitalizaciones y
deteriora la calidad de vida. Los Agentes Estimulantes de Eritropoyesis (AEE) representan
una auténtica revolucion para el tratamiento de la anemia asociada a la IRCT. Del 5 al 10%
desarrollaran hiporrespuesta a los AEE, condicién asociada a inflamacion crénica y
deficiencia de hierro. La Pentoxifilina (PTX) ha demostrado poseer propiedades
antinflamatorias y la Vitamina C mejora la disponibilidad del hierro en los pacientes con
IRCT.

Objetivo: Determinar el efecto de PTX y Vitamina C sobre la anemia asociada a
hiporrespuesta a la Eritropoyetina o. (EPOa) en pacientes con IRCT en Hemodialisis (HD).
Material y métodos. Se condujo un estudio prospectivo, aleatorizado, controlado, ciego con
placebo en 36 pacientes estables con IRCT y anemia asociada a hiporrespuesta a la EPOo en
pacientes en HD, adscritos al Hospital General Regional 1 (HGR1) en Morelia, Michoacén,
Mexico. Se incluyeron pacientes con una dosis de EPOo >200UT/kg/sem, >18 afios de edad,
con hemoglobina (Hb) <11.5g/dL en los ultimos tres meses, que fueron aleatorizados en dos
grupos: grupo 1 se le administrdé PTX 400mg/dia y Vitamina C 300mg/dia y grupo 2:
placebo por espacio de 4 meses. Solo 29 pacientes concluyeron el estudio. Siete pacientes
fueron excluidos del estudio, tres se hospitalizaron por infecciones sistémicas y cuatro
fallecieron por enfermedad cardiovascular.

Resultados: Al final de 4 meses, las concentraciones de Hb, Hierro y Saturacion de
Transferrina (TSAT) incrementaron significativamente de 9.22+1.24 a 11.13+1.25¢/dL, de
52.35+20.07 a 71.73£30.71pg/dL y de 23.63+£10.04 a 38.10+11.87% (P=0.005, P=0.049 y
P<0.000 respectivamente). El tratamiento con PTX y Vitamina C redujo las concentraciones
circulantes de TNFa (de 14.50+4.49 a 9.65+3.63, P=0.008), mientras que en el grupo
control incrementaron las concentraciones de IL-6 (de 28.07+3.55 a 43.71+16.12, P=
<0.001).

La Masa Muscular increment6 de 7.64+3.77kg a 9.61+3.75kg y el porcentaje de Musculo
Corporal de 16.28+8.36 a 19.67+7.2 (P=0.015 and 0.024 respectivamente).

Dentro de los pardmetros de calidad de vida que se modificaron significativamente fueron el
Rol Fisico (intragrupo P=0.045 e intergrupo P=0.002), la Funcion Fisica y Salud General
(Intergrupo P=0.006, P=0.014 respectivamente).

Conclusiones: La asociacion de PTX y Vitamina C puede mejorar las concentraciones de
Hb en pacientes con anemia asociada a hiporrespuesta a la EPOa e IRCT en HD. La
asociacion de PTX y Vitamina C podria ser una alternativa en el tratamiento de los
pacientes con anemia asociada a hiporrepsuesta a la EPOa, asi como en la reduccion de la
inflamacion sistémica frecuentemente observada en pacientes con esta condicion.




ABSTRACT

“Pentoxifylline and Vitamin C effect in patients with End Stage Renal Disease and
anemia on hemodialysis”.

Anemia associated to Chronic Kidney Disease (CKD) and End-Stage Renal Disease
(ESRD) is a complication than independently increases the rate of mortality,
hospitalizations and deteriorating quality of life. Erythropoiesis Stimulating Agents (ESA)
represents an authentic revolution for treating anemia in ESRD. About 5 to 10% of patients
result ESA-hyporresponsives, condition associated with chronic inflammation and iron
deficiency. Pentoxifylline (PTX) has demonstrated anti-inflammatory properties and
Vitamin C has shown increased iron availability in ESRD.

Aim: To determine the Pentoxifylline and Vitamin C effects on ESRD patients with
Erithropoietin a-hyporresponsive anemia on hemodialysis (HD).

Design and Methods. A prospective, randomized, on placebo blind design study on 36
patients with ESRD and ESA-hyporesponsive anemia on HD was performed. Patients from
suburban area assigned to the Hospital General Regional 1 of Morelia, Michoacan, México
were included. Randomized patients that received EPOa in a dose >200Ul/kg/week were
recruited if their age was > 18 years old and hemoglobin (Hb) <11.5g/dL and divided in
placebo and intervention groups with PTX 400mg/day and Vitamin C 300mg/day for four
months. Only 29 patients completed the study. Seven patients were excluded of the final
analysis, three were hospitalized for systemic infections and four died of cardiovascular
events.

Results: At 4 months, Hb levels, iron concentration and transferrin saturation (TSAT)
significantly increased from 9.22+1.24 to 11.13+1.25g/dL, from 52.35+20.07 to
71.73£30.71pg/dL and from 23.63+10.04 to 38.10+11.87% (P=0.005, P=0.049 and
P=<0.000 respectively). Treatment with PTX and Vitamin C reduced circulating TNFa
(from 14.50+4.49 to 9.65+3.63, P=0.008), meanwhile in the control group an increasing
concentration of 1L-6 (from 28.07+3.55 to 43.71+£16.12, P=< 0.001) was observed.

Striated Muscle Mass was increased from 7.64+3.77kg to 9.61+3.75kg and Corporal Muscle
percentage from 16.28+8.36 to 19.67+7.2 (P=0.015 and 0.024 respectively).

The objective and subjective quality-of-life parameters that present a statistically significant
improvement was: Physical role (intragroup P=0.045 and intergroup P=0.002) and Physical
Function and Genenal Health (Intergroup P= 0.006, P= 0.014).

Conclusions: PTX and Vitamin C association therapy may improve the Hb response in
patients with Erithropoietin-hiporresponsiveness anemia in ESRD on HD. The association
PTX-Vitamin C could be a useful treatment for patients with Erithropoietin-
hiporresponsiveness anemia as well as the reduction of the systemic inflammation
frequently observed in patients with this condition.
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1. MARCO TEORICO

DEFINICION Y CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA
(ERC)

La ERC en el adulto se define como la presencia de una alteracion estructural o funcional
renal (sedimento urinario, imagen o histologia) que persiste mas de 3 meses, con 0 sin
deterioro de la funcion renal; o un filtrado glomerular (FG) <60 mL/min/1.73m? superficie
corporal (SC) sin otros signos de dafio renal. La guia de evaluacion global del mejoramiento
de la enfermedad renal (Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) ha
introducido a los trasplantados renales a esta definicion independientemente del grado de
dafio renal que presenten. La clasificacion y estratificacion de la ERC, aceptada
internacionalmente permite la evaluacion y el tratamiento individual de los pacientes.
Ademaés, forma parte de un modelo conceptual de progresion del dafio, que establece los
factores de riesgo para su inicio y evolucion. A continuacion, se describe la clasificacion
propuesta por la guia internacional KDIGO la cual considera 5 estadios evolutivos en
funcion de la FG, independientemente de la causa que dio origen a la ERC'?, tal como se

muestra en el cuadro I.

Cuadro I. Clasificacion de la ERC.

ESTADIO | DESCRIPCION FG
(mL/min/1.73m?SC)
Gl Dafio renal con FG normal o hiperfiltracion. En esta >90

etapa se debe establecer el diagndstico y control estricto
del agente etioldgico y controlar los factores de
progresion del dafio renal.
G2 Dafio renal con leve disminucion de la filtracion 60-89
glomerular. Es imprescindible tratar la enfermedad que
origino el dafo renal asi como controlar los factores de
progresion del mismo.
G3a Dafio renal con leve a moderada disminucion de la 45-59
filtracion glomerular. Recomienda el control estricto de
la enfermedad de base y de los factores de progresion.
G3b Dafio renal con moderada a severa disminucion de la 30-44
filtracion glomerular. Recomienda el control estricto de
la enfermedad de base y de los factores de progresion.

G4 Avanzada disminucion de la funcién renal. En esta etapa 15-29
se debe iniciar la preparacion de la etapa renal de
remplazo.

G5 Fallo renal franco o también denominado Insuficiencia <15

renal crénica terminal. En esta etapa se inicia con alguno
de los diferentes tipos de tratamiento sustitutivo renal
(hemodialisis, didlisis peritoneal y trasplante renal).

Fuente: guia Kidney Disease Improving Global Outcomes, 2013.

14



DEFINICION DE ANEMIA EN EL PACIENTE CON ERC.

La anemia es una manifestacion clinica de la disminucion en el numero de eritrocitos
circulantes y usualmente es detectada por la disminucion en la concentracién de
hemoglobina (Hb). La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define a la anemia como
una concentracion de Hb menor de 13.0 g/dL en hombres y en mujeres postmenopausicas;
en mujeres pre-menopausicas, menor de 12.0 g/dL. En el afio 2004, La guia de la mejor
practica europea, The European Best Practise Guildelines (EBPG) para el manejo de la
anemia en pacientes ERC propuso como limite inferior normal un nivel de Hb de 11.5 g/dL
en mujeres mayores de 18 afios y hombres mayores de 70 afios; en hombres menores de 70
afios de 12 g/dL (ver cuadro II). En el afio 2006, La guia de Calidad de Resultados en
Enfermedades Renales y La Fundacién Nacional del Rifion, The National Kidney
Foundation-Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF-KDOQI), modificd la
definicion previa y sugirié como criterio para el diagndstico de anemia un nivel de Hb
menor de 12 g/dL en mujeres e inferior de 13.5 g/dL en hombres adultos
independientemente de la edad, debido a que este fendbmeno en hombres mayores de 60 afios
frecuentemente es ocasionado por enfermedades concurrente?. El diagnéstico de la anemia
en los estadios 1 y 2 sigue los mismos pardmetros que para la poblacion general adulta, es
decir, una Hb <13.5 g/dL en hombres y en mujeres <12 g/dL; en los pacientes con ERC
estadio 3, 4 y 5 el diagndstico de anemia se realiza con Hb <11 g/dL.3 La ERC se debe
considerar como causa de anemia cuando la FG es menor de 60mL/min/1.73m?de SCy la
anemia se exacerba cuando la FG baja de 30 mL/min/1.73m? SC en pacientes sin Diabetes

mellitus (DM) y en pacientes con DM cuando disminuye de 45mL/min/1.73m? SC.*

EFECTO DE LA ANEMIA EN EL PACIENTE CON ERC

El principal impacto de la anemia en pacientes con ERC es la disminucion de la liberacion
de oxigeno a los tejidos con el consiguiente aumento de la fatiga e intolerancia al esfuerzo.
En los pacientes con ERC, la anemia se asocia con un incremento en la tasa de
hospitalizaciones, disminucion en la supervivencia e incremento de enfermedad
cardiovascular; ademas existe correlacion entre la anemia y bajo indice de masa corporal
(IMC), bajo nivel de actividad fisica, insuficiencia cardiaca congestiva, isquemia cerebral
transitoria, hemostasia alterada, inmunosupresion y enfermedad vascular cerebral. La
anemia debe ser tratada en todo paciente con ERC con la finalidad de mejorar la
supervivencia, disminuir la hipertrofia ventricular izquierda, reducir los eventos

cardiovasculares, mejorar la capacidad cognitiva, aumentar la capacidad de ejercicio,
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disminuir las alteraciones del suefio y mejorar la calidad de vida, asi como disminuir la
necesidad de transfusiones sanguineas que ponen en riesgo de desarrollar hipersensibilidad
en este tipo de pacientes, incrementando el riesgo de rechazo en caso de ser trasplantados en
el futuro, ademés de aumentar el riesgo de transmision de infecciones virales como hepatitis

C, B y virus de inmunodeficiencia humana.®y 4

ERITROPOYESIS Y FISIOPATOLOGIA DE LA ANEMIA EN LA ERC

El fendmeno bioldgico por medio del cual se generan los eritrocitos se llama eritropoyesis y
ocurre bajo condiciones muy especificas dentro de la médula 6sea (localizada en huesos
planos: esternon, pelvis, costillas, vértebras). En condiciones normales, una persona de 70kg
genera aproximadamente 2 x 10*! eritrocitos por dia, cifra mucho mayor que los eritrocitos
senescentes removidos de la circulacion. La eritropoyesis se deriva de las células troncales
hematopoyeticas (menos del 0.1% del total de las células de la médula dsea), las cuales
tienen la caracteristica de auto-renovarse (al dividirse, por lo menos una de las células hijas
conserva las propiedades de la célula madre) y ser multipotenciales (pueden dar origen a los
distintos linajes sanguineos). Estas células dan origen a las células progenitoras
hematopoyeéticas (menos del 0.5% de las células de la médula 6sea), células que ya
perdieron su capacidad de autorrenovacion, pero conservan su potencial proliferativo.
Dentro de las células progenitoras hematopoyéticas mieloides cuando son muy primitivas
son denominadas como unidades formadoras de brotes eritroides, cuya caracteristica
principal es que mantienen una tasa alta de proliferacion en respuesta a citocinas, mientras
que los progenitores eritroides mas maduros, denominados unidades formadoras de
colonias eritroides tienen un limitado potencial de proliferacidn. Las células progenitoras
hematopoyéticas dan lugar a las células precursoras (ocupan mas del 95% de las células
hematopoyéticas en la médula dsea). Finalmente, los precursores eritroides
(proeritroblastos, eritroblastos basofilos, eritroblastos policromatdfilos, eritroblastos
orocromaticos Y reticulocitos) al madurar, generan a los eritrocitos®. La biologia celular y
molecular de la eritropoyesis tiene importantes implicaciones para entender, evaluar y tratar
la anemia en pacientes con ERC. La produccion efectiva de los eritrocitos es controlada por
la Eritropoyetina (EPO), hormona sintetizada por las células intersticiales peritubulares
renales tipo fibroblastos. Cuando el hematocrito se encuentra en pardmetros normales, la
EPO se sintetiza en poca cantidad por un pequefio nimero de estos fibroblastos los cuales
estan distribuidos en la profundidad de la corteza y en la parte externa de la médula. Sin

embargo, en un estado de anemia, se inicia el reclutamiento de fibroblastos intersticiales en
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un patron que se extiende hacia el exterior desde las profundidades de la corteza, la capsula
y la médula interna®®. El principal determinante de la sintesis de EPO es la actividad
transcripcional genética renal, la cual es activada por la tension local de oxigeno. Es por
ello, que las concentraciones sanguineas de EPO son inversamente proporcionales a la
disponibilidad de oxigeno tisular, estableciéndose un circuito de retroalimentacion, el cual
controla la eritropoyesis. En 1992, se descubrié una secuencia de 50 nucledtidos en la
region flanqueante 3" del gen de la EPO, el cual funciona como promotor inducido por
hipoxia necesario para la regulacién positiva del gen®. En otro trabajo, usando una gran
cantidad de lisado de células ovéricas (hamster chinos) expuestos a agentes miméticos de
hipoxia, se identifico un complejo heterodimero de proteinas que se unen a este elemento
especifico de la cadena de DNA que regulan la expresion del gen de hipoxia. A este
complejo se le denomind Factor Inducido por Hipoxia (HIF). 10y 11

El HIF est&4 conformado por dos subunidades, la subunidad o (juega un papel esencial en la
respuesta celular y sistémica a la hipoxia) y B (es constitutiva). En condiciones de hipoxia,
el HIF se une al elemento sensible de hipoxia (ubicado en el gen EPO) y activa la
transcripcion. La mayoria de las células expresan HIF, sin embargo el HIF 2a es el que tiene
un rol predominante en la regulacion de la expresion de la EPO.*? Por otro lado, la
activacion del HIF determina la expresion de genes que juegan un importante papel en el
metabolismo del hierro incluyendo transferrina, ferroportina y posiblemente hepcidina.’® El
factor HIF ademas de incrementar la expresion de EPO, regula varias vias que conducen a
una eficiente eritropoyesis.4

La EPO por si misma actia como una de las principales citocinas reguladoras de la
eritropoyesis, cuya principal funcién es controlar la produccion de células eritroides a traves
de la promocion de la supervivencia, proliferacion y diferenciacion de progenitores
eritroides en la médula 6sea. La EPO se une de forma especifica a un receptor existente en
la unidad formadora de brote eritroide actuando como agente mitogénico y promoviendo su
proliferacion, mientras que la union especifica a un receptor de superficie en la unidad
formadora de colonia eritroide, actGa rescatandolas de la apoptosis permitiendo de este
modo la supervivencia celular, la division de las mismas y la eventual expansion de la
eritropoyesis dando como resultado la correccion de la anemia. Es importante destacar que
ademas de la EPO, existen citocinas como la interleucina 3, prostaglandinas,
trombopoyetina, ligando de la tirosina fetal 3 y el factor de células seminales que participan

también en la eritropoyesis; estas citocinas son capaces de sinergizar la accion de la EPO y
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regular la proliferacion, diferenciacion y sobrevivencia de células progenitoras y precursores

eritroides.2

ETIOLOGIA DE LA ANEMIA EN LA ERC

La anemia es una complicacion comdn en pacientes con ERC. Esta condicion como se
revisd anteriormente, afecta la liberacion adecuada de oxigeno a los diferentes tejidos en la
economia humana. Si bien, los mecanismos involucrados en la patogénesis de la anemia
asociada a ERC son diversos (inflamacion crénica, deficiencia vitaminica, deficiencia de
hierro, disminucion en la vida media eritrocitaria, hiperparatiroidismo secundario, etc.), la
principal causa es el descenso en la produccion de EPO endégena.*15-1°

A continuacion, describiremos brevemente las causas de anemia en los pacientes con ERC.

+ Deficiencia vitaminica
En la poblacion con ERC, la EPO, hierro, vitamina B2, acido félico y vitamina C son
consideradas como parte importante de los factores que favorecen la producciéon de
eritrocitos maduros sanos, los pacientes con ERC con frecuencia carecen de estos nutrientes,
por lo que la eritropoyesis se ve comprometida dando como resultado el desarrollo de la
anemia. 12y 4

¢+ Hiperparatiroidismo secundario
El hiperparatiroidismo potencialmente puede causar anemia en pacientes aparentemente
sanos.™® El hiperparatiroidismo secundario a la ERC se ha relacionado con la aparicién de
anemia renal por diferentes mecanismos fisiopatoldgicos como la inhibicién de las células
progenitoras eritroides y de la sintesis de EPO, lo que se traduce en la disminucion en la
clona eritroide madura. Por otro lado, existe evidencia del efecto que tiene la parathormona
(PTH) sobre la celularidad de la médula ésea induciendo la fibrosis. La hiperfosfatemia
concomitante al hiperparatiroidismo secundario también tiene efectos negativos sobre la
anemia renal ya que tiene la capacidad de disminuir la respuesta a la EPO.1518

+ Deficiencia funcional de hierro
En humanos la homeostasis del hierro es regulada mediante 2 mecanismos principales: la
absorcion intestinal y el reciclaje de eritrocitos senescentes. Los eritrocitos senescentes son
captados por los macrofagos pertenecientes al sistema reticuloendotelial, donde el hierro es
reciclado y almacenado en forma de ferritina (proteina de almacenamiento de hierro). El
hierro es liberado nuevamente a la circulacion gracias a los canales de ferroportina a medida

que éste es requerido para la eritropoyesis. Los hepatocitos también actian como células
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almacenadoras de hierro. La transferrina (proteina transportadora de hierro), se une en
forma estrecha pero reversible al hierro liberado desde la célula. Cuando la transferrina esta
cargada con hierro, se une a su receptor en el precursor eritroide de la médula 6sea, siendo
internalizada, liberando el hierro en forma intracelular. La ferritina en plasma representa la
reserva de hierro en los depositos del organismo (higado, bazo, médula dsea). La deficiencia
de hierro de manera general se define como una condicion en la cual la demanda de hierro
originada por la estimulacion que ejercen los agentes estimulantes de EPO sobre la médula
0Osea rebasa la capacidad de su abastecimiento. Recientemente se ha descrito la importancia
de la Hepcidina, una proteina de fase aguda, como regulador importante de la homeostasis
del hierro, especialmente en pacientes portadores de ERC. La Hepcidina, hormona peptidica
de reciente descubrimiento, es producida por el hepatocito en forma de preprohepcidina (84
aminoacidos), la cual tiene un papel importante en el mecanismo molecular de la anemia
renal. En humanos es codificada por el gen Hepcidine antimicrobial peptide (HAMP;
OMIM 606464), localizado en el cromosoma 19. La subsecuente escision enzimatica de la
preprohepcidina da como resultado el producto bioactivo, hepcidina-25 (rica en cisteina). La
hepcidina-25 juega un rol fisiolégico muy importante en la homeostasis del hierro
(absorcion y cinética del hierro) previniendo su sobrecarga (hemocromatosis). EXxisten
maultiples inductores y supresores transcripcionales del gen HAMP. Dentro de los factores
inductores transcripcionales tenemos: la inflamacion y la sobrecarga de hierro. Los factores
supresores transcripcionales son: la anemia y la hipoxia. El efecto bioldgico de esta
molécula proteica depende de su capacidad para fijarse a la ferroportina, el principal
exportador de hierro intracelular. La hepcidina es capaz de internalizar y degradar
lisosomicamente a la ferroportina, resultando en un secuestro del hierro a nivel de las
células de deposito (este mecanismo también se ha observado a nivel intestinal). Los niveles
elevados de hepcidina en la ERC son secundarios a multiples mecanismos. La hepcidina se
filtra libremente por el glomérulo y se excreta por el rifién. Se ha demostrado una relacién
inversa entre niveles de hepcidina y FG, en adultos con grados leves a moderados de
insuficiencia renal. Ademas, por ser una proteina de fase aguda, esta elevada en estados
inflamatorios. Asimismo, se ha observado una asociacion entre niveles aumentados de 1L-6
en pacientes portadores de ERC (pacientes adultos y pediatricos) y niveles aumentados de
hepcidina. Por lo tanto, las fluctuaciones positivas de hepcidina se traducen en menos
absorcion de hierro y las fluctuaciones negativas de hepcidina en mayor absorcion de

hierro.19-23
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% Anemia renal e inflamacién

Stenvinkel y col fueron algunos de los primeros investigadores en describir la asociacion tan

importante que existe entre la inflamacion y la ERC.?* El estado inflamatorio es una

condicion frecuente que impacta de manera negativa el prondstico de este tipo de pacientes.

Entre los factores que participan en la aparicion y el mantenimiento del estado inflamatorio

son:

e Los tratamientos sustitutivos de la funcion renal en especial los que utilizan un circuito
de circulacion extracorpdrea, se asocian con resultados biologicos adversos de los
elementos sanguineos, al ser expuestos a membranas artificiales (bioincompatibilidad).
El contacto de los elementos formes sanguineos con superficies extrafias durante el
procedimiento de HD causa diferentes respuestas inflamatorias, como la activacion de
monocitos y el sistema del complemento, originando sintesis y liberacién de citocinas
proinflamatorias y estrés oxidativo. Ademas, se ha visto que existe una activacion de los
neutrdfilos ocasionando un fendmeno denominado estallido respiratorio e incremento de
especies reactivas de oxigeno.?52

e En la ERC es frecuente la aparicion del sindrome MIA (Malnutricion, Inflamacion y
Arterioesclerosis).?*

e El subyacente estado inflamatorio cronico, condiciona un incremento en la activacion
del sistema inmune, el cual es evidente en los estadios tempranos de la ERC.
Paradodjicamente, la inmunosupresion de los pacientes urémicos, los predispone a
infecciones y a un estado de activacion inmunoldgica cronica. La activacion inmune
involucra tanto a los linfocitos T y a los monocitos. En los pacientes urémicos, los
linfocitos T dependiendo de su tipo, promueven un rango de citocinas proinflamatorias y
antinflamatorias. Los linfocitos TCD8 producen citocinas proinflamatorias como la
Interleucina 2 (IL2) y el TNFa. Los linfocitos TCD4 del tipo linfocitos T helper tipo 1 la
citocina proinflamatoria que sintetiza es el interferony (IFN vy). Los linfocitos T helper
tipo 2 sintetizan citocinas antinflamatorias como la Interleucina 4 y la Interleucina 10
(IL-10). Los pacientes urémicos se caracterizan por tener predominantemente una
activacion defectuosa Th1 y Thy, ya que se ha visto una sobre activacion de Thy y
anormalidades en la activacion de Thy, lo que condiciona el incremento de citocinas
proinflamatorias sobre las antinflamatorias. Los monocitos de los pacientes en dialisis
también producen citocinas proinflamatorias como IL-6, IL-2 y TNFa; asi como
citocinas antinflamatorias como la IL-10 en personas sanas. Existe evidencia que

sustenta la relacion entre la inflamacion, anemia e hiporrespuesta a la EPO en paciente
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con ERC. En un estudio se examino la participacion del estado inflamatorio crénico y la
activacion inmunolégica que sufren los pacientes en HD con resistencia a la EPO, que se
traduce en un incremento en la expresion de TNFa e IFNy por parte de los linfocitos
TCD4 y TCD8, dando como resultado una inhibicién de la eritropoyesis.?>? En los
pacientes con ERC, se ha encontrado un aumento de la proteina C reactiva de alta
sensibilidad (hs-PCR) que correlaciona con el incremento de marcadores inflamatorios y
el grado de anemia renal.?” Asimismo, los pacientes en HD con hiporrrespuesta a la EPO
presentan concentraciones elevadas de ferritina, hs-PCR e IL-6 comparados con grupos
controles.?"?® Las citocinas proinflamatorias tienen la capacidad de inhibir la
proliferacion de células eritroides progenitoras (esto al disminuir la sensibilidad a la
EPO por parte de estas células) y antagonizar la accién apoptdtica de la EPO.3031 El
TNFa y la interleucina 1, afecta la sintesis de EPO in vitro y causa una inhibicion en la
produccion de la EPO ante la hipoxia.®? La inflamacion también limita el hierro
disponible para la eritropoyesis y en pacientes con ERC, ésta hiporrespuesta que

presentan a la EPO frecuentemente esta explicada por una deficiencia de hierro.2833

EVALUACION Y TRATAMIENTO DE LA ANEMIA EN EL PACIENTE CON ERC
El manejo adecuado de la anemia en los pacientes con ERC es necesario para mejorar la
tasa de morbimortalidad asi como su calidad de vida. La evaluacion del estado del hierro es
importante para decidir el manejo de la anemia en pacientes con ERC, la cual esta
recomendada llevarse a cabo cada 3 meses.? Una alternativa para su evaluacion es mediante
la determinacion del porcentaje de eritrocitos hipocromicos, Hb, reticulocitos, ferritina y
saturacion de transferrina (TSAT). Desafortunadamente, éstos estudios han mostrado una
amplia variedad en éste tipo de pacientes, debido a que, la ERC por si misma coexiste con
un estado inflamatorio cronico, por lo que es necesario identificar un biomarcador con
mayor grado de confiabilidad. En el 2007 la guia KDOQI define el limite inferior de
ferritina en pacientes con ERC sin HD de 100 ng/mL y en pacientes con ERC en HD de 200
ng/mL (valores menores sugieren déficit de hierro y requieren correccion), cuando el nivel
de ferritina sérica es mayor de 500 ng/mL, existe controversia sobre la utilidad de la
administracion de hierro. La ERBP define una TSAT baja cuando disminuye del 20% y
recomienda mantener la ferritina y la TSAT en 200-500 ng/mL y 30-50%

respectivamente, >33 tal como se puede apreciar en el cuadro I1.
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Cuadro I1. Diagnostico de anemia propuesto por guias internacionales vigentes.

EBPG 2004 KDOQI 2006/2007 ERBP, 2008
Definicion | Hb <11.5g/dL en mujeres | Hb <12g/dL en Hb <12g/dL en
de anemia | Hb <13.5g/dL en hombres = mujeres mujeres
<70 afios Hb <13.5g/dL en Hb <13.5g/dL en
Hb <12g/dL en hombres hombres hombres
>70 ainos
Hb meta Hb >11g/dL; Hb no Hb 11-12g/dL; Hb no | Hb11-12g/dL; Hb
>14g/dL (>13g/dLen ECV) | >13g/dL no >13g/dL
Meta del | TSAT(%): TSAT(%): TSAT(%):
tratamiento | * Limite inferior: 20 * Limite inferior: * Limite inferior:
con hierro * Objetivo: 30-50 220 220
Ferritina: Ferritina: Ferritina:
*Limite * Limite inferior: * Limite inferior:
inferior: 100ng/mL 100ng/mL en no HD | 100ng/mL en no
*Objetivo: 200ng/dL en HD HD
200-500ng/mL (No exceder 200ng/dL en HD
500ng/dL) (No exceder
500ng/dL)

Fuente: Anaemia management in patients with chronic kidney disease: a position statement
by the Anaemia. Working Group of European Renal Best Practice (ERBP), 2008.

« Tratamiento farmacoldgico de la anemia renal
La rh-EPO introducida en 1985, constituye el tratamiento que revolucion6 el manejo de la
anemia en los pacientes con ERC.#%® Las guias EBPG y NKF-KDIGO recomiendan su uso
en el tratamiento de la anemia en pacientes con ERC estén o no en dialisis. Estos pacientes
deben recibir ademas suplementos de hierro (orales o intravenosos) con objeto de asegurar
un deposito de hierro adecuado. Cifras de Hb por encima de 13 g/dL deben ser evitadas,
debido a los riesgos asociados (aumento de la presion arterial o un agravamiento de una
hipertension existente y la aparicion de fendmenos trombdticos: infarto de miocardio,
accidentes cerebrovasculares y embolismo pulmonar). Los Agentes Estimulantes de la
Eritropoyesis (AEE) disponibles en nuestro pais son: eritropoyetina alfa, beta, delta, zeta,

darbepoetina alfa y el activador continuo del receptor de eritropoyetina.>34

+ Tratamiento de resistencia a EPO
La respuesta inadecuada o resistencia al tratamiento con AEE se define como el fracaso para
alcanzar el nivel de Hb deseado a pesar de una dosis de eritropoyetina alfa o beta por via
subcutanea mayor de 300 Ul/kg/semana 0 450 Ul/kg/semana respectivamente, de
darbepoetina alfa mayor de 1.5 pg/kg/semana. Dentro de las causas mas comunes estan la

deficiencia de hierro y el estado inflamatorio.?
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PTXY VITAMINA C EN LA ANEMIA ASOCIADA A ERC.

Papel de la PTX sobre la anemia renal: La PTX es una metilxantina que inhibe de manera
no selectiva la fosfodiesterasa, la cual ha sido usada para el tratamiento de desordenes
cerebrovasculares y enfermedad arterial cronica por sus propiedades hemorreoldgicas y
antitrombdticas, debido a que tiene la capacidad de alterar deformacion eritrocitaria y
mejorar la microcirculacion capilar.®® Ademas, la PTX ha mostrado tener importantes
efectos terapéuticos adicionales, de los cuales fueron descritos en células del sistema
inmunoldgico, produciendo disminucion de su adhesion y activacion de celulas T, del
antigeno y super antigeno de activacion de células B, monocitos y macrofagos,
polimorfonucleares, plaquetas y células natural killer, por lo tanto la PTX ha recuperado
interés como droga inmunomoduladora.®®¥” Como un inmunomodulador la PTX ha
mostrado su efecto en varios modelos de experimentacion in vivo y en humanos, tales como
meningitis,®  peritonitis,3®  hipersensibilidad,*® artritis reumatoide,**  encefalitis
autoinmune,*? etc. Después de la administracion oral de una solucién acuosa de PTX, ésta se
absorbe casi por completo. Sufre un efecto de primer paso (Hepético) y los diferentes
metabolitos aparecen en el plasma casi en seguida de su administracion. La vida media
plasmatica aparente de la PTX varia entre 0.4 a 0.8 h y la vida media plasmatica de sus
metabolitos varia entre 1 a 1.6 h. No existe evidencia de acumulacion o induccion
enzimética (citocromo P450) después de mdultiples dosis orales. La excrecién es casi
totalmente urinaria y menos del 4 % se elimina por las heces. Esto sugiere que en pacientes
con ERC se debe ajustar de acuerdo a la FG.%>*3 En estudios in vitro e in vivo, la PTX ha
demostrado tener efectos anti-inflamatorios ya que tiene la capacidad disminuir la expresion
de citocinas proinflamatorias: TNFa, IFN-y, IL-6 e IL-8.# Sin embargo, también ha
mostrado incrementar citocinas antinflamatorias, 1L-10.4546 El mecanismo farmacolégico
por el cual la PTX inhibe las citocinas proinflamatorias esta dado por su capacidad de
inhibir de manera no selectiva la fosfodiesterasa, que conduce al incremento intracelular de
la actividad del monofosfato de adenocina ciclico lo cual lleva a una disminucion en la
transcripcion de estas citocinas. Este efecto antinflamatorio se ha asociado a la reduccion de
la morbilidad y mortalidad en neonatos pretérmino con sepsis*’ y a la disminucion de
efectos secundarios agudos, asi como, complicaciones tardias en la radiacién oncoldgica.*®
En ratas urémicas, el tratamiento con PTX previene el incremento sérico de marcadores de

inflamacion y de estrés oxidativo ya que demostrd disminuir la produccion del anion
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superoxido del neutréfilo inducido por la administracion alta de sodio.*® En pacientes
diabéticos, esta droga ha probado reducir la proteinuria en nefropatia (incipiente y
establecida) en asociacion con efectos antinflamatorios.>° Existe evidencia de la efectividad
de la PTX en el manejo de la anemia renal asociada a resistencia a rh-EPO en pacientes en
HD. Inicialmente, se demostré su eficacia en tres ensayos abiertos no aleatorizados, al
disminuir citocinas proinfamatorias y mejorar los niveles de Hb.5%3 Navarro y col, trataron
a 7 pacientes anémicos con una FG <30 mL/min con PTX 400 mg diarios por 6 meses en
donde demostraron un incremento significativo en los niveles de Hb asociado con
disminucion en la concentracion sérica del TNFa, sin informacion en pardmetros que
incluye la evaluacion de la cinética del hierro.>* Cooper y col, con la misma dosis de PTX
por 4 meses en 12 pacientes tratados con rh-EPO, observaron un incremento de los niveles
de Hb y disminucién de TNFa e IFN-y; tampoco evaluaron marcadores de la cinética de
hierro.52 Fue Ferrari y col, que ademés de demostrar el incremento de Hb asociado a la
disminucion de citocinas proinflamatorias, evaluaron TSAT encontrando un incremento en
pacientes con ERC sin tratamiento sustitutivo.>® Posteriormente Goicoechea y col,
realizaron un ensayo prospectivo y aleatorizado donde incluyeron 91 pacientes con una FG
<60 mL/min, divididos en dos grupos, uno de los cuales les administraron 400 mg de PTX
por 12 meses, encontrando disminucion significativa de la hs-PCR, fibrindgeno, TNFa y la
progresion del dafio renal en contraste con el grupo control.>* Gonzalez-Espinoza y col,
realizaron un ensayo clinico, doble ciego, aleatorizado y controlado en donde demostraron
el efecto antinflamatorio (disminucion del TNFa y hs-PCR) de la PTX en pacientes en HD,
no se encontrd incremento significativo en la Hb posterior a la intervencion, debido a que en
el grupo estudiado, no se considerd incluir a pacientes con anemia y los pacientes que la
presentaron no se determind de manera inicial que fuese asociada a hiporrespuesta a rh-
EPO.% Mora-Gutiérrez y col, publicaron recientemente un estudio de tipo casos-controles,
retrospectivo y observacional en donde demostraron el efecto de la PTX en pacientes en
control por anemia en HD, mejorando los parametros de Hb y disminuyendo la dosis de los
AEE.% Recientemente, se publicd un ensayo abierto donde se administré PTX a pacientes
con anemia asociada a hiporrespuesta a los AEE donde se demostr6 su eficacia.®’
Papel de la Vitamina C (&cido ascorbico) con relacion a la anemia renal: Existe
evidencia del efecto positivo que tiene la Vitamina C sobre los pacientes en HD con anemia
renal ya sea sobre la disminucién en la dosis de rh-EPO y sobre la cinética del hierro.
a. Efecto de la vitamina C en la dosis de la rh-EPO. Se ha observado que la Vitamina C
tiene la capacidad de disminuir la dosis de rh-EPO en contraste con el grupo control, en
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especial sobre pacientes que tiene niveles de Hb <11 g/dL y cuando la administracion es
mayor a 3 meses.%8>°
b. Efecto de la Vitamina C en la cinética del hierro. El efecto del uso de Vitamina C en las
concentraciones de ferritina ha sido variable, existen estudios donde se ha visto la
disminucion significativa de la hiperferritinemia en comparacion al grupo control, sin
embargo existen estudios donde sélo se ha observado una tendencia en la disminucion
de la concentracion de ferritina. Por otro lado existe evidencia de que la Vitamina C
mejora la TSAT de manera significativa en contraste con el grupo control.8%-64
c. Efectos secundarios observados en pacientes con anemia renal. Los efectos secundarios
observados fueron leves y la mayoria de los eventos adversos no tuvieron relacion
directa con la Vitamina C. Un meta-analisis publicado en el 2009, describio6 los eventos
que se encontraron en diferentes estudios en donde se uso Vitamina C: un episodio de
celulitis, dos eventos de accesos vasculares infectados, tres pacientes con infarto agudo
del miocardio, un paciente con trombosis venosa, otro con tuberculosis miliar y
finalmente un evento de sangrado de tubo digestivo. En ningin estudio analizado por
este meta-analisis encontrd datos relacionados con oxalosis. Lo anterior, demuestra que
el uso de la Vitamina C es segura dentro de los pacientes con anemia renal.®®
La Vitamina C ha mostrado estabilizar la degradacién de la fraccion soluble intracelular de
ferritina, asi como, a la fraccion de hemosiderina insoluble, lo que da como resultado un
aumento en el pool citosélico de los almacenes de hierro en el sistema reticulo endotelial.
Esto incrementa el pool del hierro 1abil, asi como, su capacidad de liberarse para ser captado
por la transferrina, dando como resultado un incremento en su saturacién de hierro y una
mayor disponibilidad de hierro para la eritropoyesis.®® En la médula ésea, la Vitamina C
tiene la capacidad de mantener al hierro en su estado reducido (ferroso), el cual es la forma
requerida para la incorporacion dentro de la protoporfirina para la sintesis del grupo hemo.%
La absorcion de hierro en la dieta es también mejorada por el &cido ascorbico. Los niveles
bajos de &cido ascérbico han sido observados en pacientes con tratamiento sustitutivo (HD)
y dialisis peritoneal.®"68 Las causas potenciales de la pérdida de Vitamina C en éste tipo de
pacientes son: la pérdida de &cido ascorbico durante la dialisis debido a su bajo peso
molecular, el aumento del nivel de estrés oxidativo y a una dieta deficiente en ésta

vitamina.®®
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TEST DE CALIDAD DE VIDA SF-36

La rigurosidad psicométrica de los instrumentos actuales ha permitido la incorporacion del
concepto de evaluacion de calidad de vida relacionada con la salud. Este concepto se ha
convertido en una unidad fundamental para la medicion de resultados en investigaciones
dentro de este campo. EI Test SF-36 evalUa aspectos de la calidad de vida en poblaciones
adultas (mayores de 18 afios). El producto de su aplicacion es la construccion de ocho
conceptos o escalas de salud resultado del promedio de la suma de las preguntas contenidas
en el cuestionario. Estos conceptos son: funcion fisica, rol fisico, dolor corporal, salud
general, vitalidad, funcion social, rol emocional y salud mental. Las encuestas que enfocan
la medicidn de diferentes aspectos del estado de salud deben ser cortas, aplicables a diversos
grupos poblacionales, preferiblemente auto-administradas, y sus resultados deben presentar
de manera clara los aspectos de salud medidos.”

Test SF-36 y ERC: Existe evidencia que indica que conforme avanza la ERC, la calidad de
vida de los pacientes se deteriora.l* La calidad de vida de los pacientes con IRCT esta
influenciada por el tratamiento renal de remplazo seleccionado. Wu et al. en un estudio
prospectivo encontrd que los pacientes en HD muestran un mejor resultado en el test de
calidad de vida ST-36 que los pacientes en dialisis peritoneal.”* Ademas, dentro de los
diferentes dominios que constituyen el Test SF-36, el dominio de salud fisica y mental esta
fuertemente asociado con la morbilidad y mortalidad.”> Se han observado biomarcadores
que se asocian con el incremento de la calidad de vida, tal es el caso de la albimina y la
creatinina.”>’® La anemia es uno de los factores mas importante que determina la calidad de

vida en pacientes con ERC y que estan en tratamiento dialitico.>* (Ver anexo 1).
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A nivel mundial la ERC es un problema de salud publica, con incidencia y prevalencia
crecientes, con mal pronoéstico y alto costo para las instituciones de salud. En Estados
Unidos de América (EUA) la tasa de prevalencia de los casos con IRCT aument6 2% entre
el afio 2006 y 2007, llegando a 1,665 pacientes por millon de habitantes (ppmbh). Si bien este
porcentaje es casi 18% mayor que el que se observo en el afio 2000, la tasa anual de
crecimiento se mantiene entre el 2% y el 2.3 % desde el afio 2003. La tasa por afio de
incidencia de poblacion por raza/etnicidad es la siguiente: poblacion blanca 66.8, asiaticos
61.7, hispanos 60.1, afroamericanos 56.1 y norteamericanos 58.2. En Japon, en el 2007 se
registraron 285 nuevos pacientes con IRCT y en EUA 361 nuevos casos; estos dos paises
representan la incidencia mas alta de la enfermedad en el mundo.’

El costo del tratamiento de la ERC es extremadamente alto. En paises como EUA, el
tratamiento de esta entidad en el afio 2007 fue de 24 mil millones de ddlares en el sistema
Medicare. En América Latina, los datos de Jalisco sitian actualmente a México con el doble
de tasa de incidencia de paises como Uruguay, Argentina y Chile, mientras que nuestra
prevalencia es practicamente la misma que Chile o Uruguay, paises que tradicionalmente
habian tenido mayores tasas de la regién.”> En México, el registro estatal de Didlisis y
Trasplante de Jalisco (REDTJAL) ha informado un aumento continuo en el nimero de
pacientes con IRCT. La incidencia se increment6 de 92 ppmh en 1999 a 372 ppmh en el afio
2007, lo cual constituye la segunda cifra més alta del mundo. El estudio REDTJAL informo
un aumento continuo en el ndmero de pacientes con IRCT. La prevalencia de IRCT en
Jalisco en el afio 2003 fue de 394 ppmh, mientras que en el 2007 fue de 986 ppmh.® En
una poblacién urbana Mexicana en el 2005 se encontrd, dentro de una distribucion de 3564
pacientes estudiados una prevalencia estimada de la siguiente manera: con una FG >90
mL/min/1.73m? SC fue de 626,034 ppmh, una FG de 60-89 mL/min/1.73m? SC fue de
289,181 ppmh, una FG de 30-59 mL/min/1.73m? SC fue de 80,788 ppmh, una FG de 15 a
29 mL/min/1.73m? SC fue de 2855 y una FG < 15mL/min/1.73m? SC fue de 1142. La
prevalencia de la DM e Hipertension Arterial Sistémica (HAS) en pacientes con una FG <15
mL/min/1.73m? SC es del 40% y 58%, respectivamente.”” En México en el afio 2005, el
IMSS reporto que el 21% del gasto total del programa mayor de seguridad social (Seguro de
Enfermedades y Maternidad) se invirti6 en tan sélo 0.7% de los derechohabientes, cifra que
correspondid a la poblacion con IRCT de esa institucion.’®

La prevalencia de anemia incrementa conforme disminuye la FG y aparece cuando la FG es

menor a 60 mL/min/1.73m? SC, para incrementar su aparicion notablemente cuando
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disminuye de 45 mL/min/1.73m? en pacientes con DM o por debajo de 30 mL/min/1.73m?
en pacientes sin DM.”® En un estudio publicado en el 2005 la prevalencia de anemia renal
resulté mayor en pacientes con DM que en aquellos sin DM con ERC de estadios 2y 3 (7.5
vs 5% p=0.015 y 22.5 vs 7.9 p=0.001, respectivamente). Otros estudios demuestraron que
los pacientes con anemia presentaron mayor numero de comorbilidades, mayor deterioro
funcional, una tasa hospitalaria alta, bajo IMC, bajo nivel de actividad, asi como mayor
probabilidad de padecer insuficiencia cardiaca congestiva, isquemia cerebral transitoria y
enfermedad cerebral vascular. La correlacion positiva entre el grado de anemia y la ERC se
han asociado a un aumento en los costos de salud.8%8!

Se han intentado multiples modelos terapéuticos disefiados para el tratamiento de la anemia
en pacientes con ERC que han proporcionado resultados aceptables, entre los que destaca la
rh-Epo, la cual ha sido de gran utilidad. Sin embargo, entre el 5y el 10% de los pacientes en
tratamiento, a pesar de la administracion de dosis méaxima de la rh-Epo no se ven
beneficiados, principalmente por presentar una baja respuesta, que incrementa el riesgo de
complicaciones entre las que destacan: una acelerada progresion de ERC, incremento en la
mortalidad y morbilidad, aumento en las tasas de hospitalizacion asi como en los gastos por
parte de las Instituciones de Salud.®!

En nuestro pais, no existen estudios que demuestren el efecto de la combinacion de PTX y
Vitamina C en pacientes con anemia asociada a hiporrespuesta a los AEE en pacientes con
ERC y HD. Existe evidencia de que la PTX tiene un efecto significativo en la reduccion de
los niveles de citocinas inflamatorias que se asocian a una hiporrespuesta por parte de las
células precursoras a los AEE. Por otro lado, la Vitamina C ha demostrado mejorar la
biodisponibilidad del hierro favoreciendo la salida de hierro de los sitios de almacenamiento
intracelulares.58-69.82

La asociacion de PTX y Vitamina C podria ser una alternativa para el tratamiento de la
anemia en pacientes con hiporrespuesta a los AEE, a través de diferentes mecanismos de
accion, que entre otras cosas, podrian mejorar la sensibilidad de las células precursoras
eritroides a los AEE y adicionalmente aumentar la disponibilidad de hierro en la médula
0sea, lo que conduciria a un incremento de la clona eritrocitaria.

Es por lo anterior que nos formulamos la siguiente pregunta:

¢ Cudl es el efecto de la PTX y Vitamina C sobre la anemia asociada a hiporrespuesta a la
EPOa en pacientes con IRCT en HD?
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3. JUSTIFICACION

La ERC constituye un grave problema de salud pablica mundial. Estudios epidemiologicos
han documentado un incremento acelerado en su prevalencia e incidencia. La mayoria de
los pacientes con ERC no son identificados de manera temprana debido a un diagnoéstico
tardio, lo que imposibilita la instalacion de tratamiento de manera oportuna, favoreciendo la
progresion del dafio renal hasta llegar a etapas tardias, donde el tratamiento sustitutivo es
imprescindible para la supervivencia, dando como resultado un incremento en la tasa de
morbimortalidad.

Como respuesta, instancias internacionales como la International Kidney Foundation, la
International Society of Nephrology y la OMS respaldaron el lanzamiento del “Dia Mundial
de Rifion” en marzo del 2006 que tuvo como objetivo llamar la atencidn del personal de
salud en los primeros niveles de atencion acerca del papel tan importante que juega el rifion
en las enfermedades crdonico degenerativas. Adicionalmente, en los diferentes paises se han
desarrollado guias de diagndstico y tratamiento para tratar de unificar los protocolos de
intervencion, con el objetivo de detener o retardar la aparicion de las complicaciones que
giran en torno a esta devastadora enfermedad.

La anemia es una condicion frecuente en el paciente con ERC, cuya prevalencia y gravedad
incrementan conforme declina la FG. El impacto negativo que tiene la anemia sobre este
tipo de pacientes es grave y su presencia acelera la progresion del dafio renal. En la década
de los "80s del siglo pasado se dieron a conocer los primeros AEE, farmacos que
indudablemente revolucionaron el tratamiento de la anemia en este tipo de pacientes. Sin
embargo, desafortunadamente su uso se ha asociado a eventos adversos importantes que
impactan sobre la morbimortalidad de los pacientes que la utilizan.

Existen entre el 5y el 10% de pacientes con ERC y anemia que, a pesar de la administracion
de rh-EPO no se ven beneficiados del tratamiento, es decir que presentan una baja respuesta
a ésta, lo que incrementa el riesgo de complicaciones, como se describi6 anteriormente. Es
por lo anterior, que resulta plenamente justificable buscar nuevas alternativas terapéuticas
qgue sean seguras, efectivas y de facil acceso a los diferentes niveles de salud.
Adicionalmente, se requieren estudios en pacientes con anemia y ERC en HD, que exploren
las posibles vias moleculares que conducen a una hiporrespuiesta a rh-EPO.

Tanto la PTX, una metilxantina utilizada para el tratamiento de enfermedades vasculares
periféricas, como la Vitamina C han demostrado poseer propiedades antinflamatorias y
favorecer la absorcion de hierro, respectivamente. Ambos farmacos son de facil acceso ya

que se encuentran en el cuadro béasico farmacologico en primer nivel de atencion de nuestro
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sistema de salud y su administracion puede ser una alternativa para el tratamiento de los

pacientes con ERC y que cursan con anemia asociada a hiporrespuesta a la EPOa.
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4. HIPOTESIS DE TRABAJO
La asociacion de 400mg de PTX y 300 mg de Vitamina C por via oral al dia, disminuira el

grado de anemia asociada a hiporrespuesta a la EPOa en pacientes con IRCT en HD.

5. OBJETIVOS

Objetivo general
v Determinar el efecto de la PTX a dosis de 400 mg y Vitamina C a dosis de 300 mg

sobre la anemia asociada a hiporrespuesta a la EPOa en pacientes con IRCT en HD.

Objetivos especificos

1. Determinar la prevalencia de la anemia en los pacientes con IRCT en HD adscritos al
HGRL1 del IMSS.

2. Determinar el efecto de la asociacion de PTX y Vitamina C sobre la dosis de EPOa.

3. Analizar el efecto de la asociacion de PTX y Vitamina C sobre la Hb.

4. Evaluar el efecto de la asociacion de PTX y Vitamina C sobre los niveles de TNFa, IL-
6, IL-10, TSAT, Ferritina, Hierro sérico, HIF 2a 'y Hepcidina.

5. Correlacionar el efecto de la asociacidon de PTX y Vitamina C sobre la calidad de vida
(Test SF-36).

6. Analizar el efecto de la asociacion de PTX y Vitamina C sobre la grasa y masa

muscular.
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6. MATERIAL Y METODOS.

«» Disefo del estudio:

Clinico, controlado, aleatorizado, ciego con placebo.?

Para el estudio se formaran 2 grupos de pacientes con IRCT en HD y anemia asociada a

hiporrespuesta a la EPOa.:

v Grupo 1: Paciente que recibieron PTX 400 mg/dia y Vitamina C 300 mg/dia.

v Grupo 2: Pacientes que seran el grupo control al cual se le administro placebo.

¢ Criterios de seleccion (Cuadro 111)

Cuadro Il1. Criterios de seleccion de la muestra (inclusién, exclusion y no inclusién)

*Pacientes con IRCT y
anemia en HD secundaria a
enfermedades no
inflamatorias, adscritos al
HGR1.

*Mayores de 18 afios.
*Escolaridad minima de
primaria.

*Hb <11.5¢/dL en los
ultimos 3 meses a pesar de
recibir EPO a dosis >200
IU/kg/semana.

Pacientes con deficiencia
funcional de hierro (<20% y
ferritina >200ng/mL).
*Pacientes sin enfermedad
hepaética.

*Firma de consentimiento
informado.

*Pacientes transfundidos
durante el estudio por
cualquier causa.
*Pacientes que decidan
dejar el estudio por
cualquier situacion.
*Pacientes que presenten
efectos secundarios por
cualquiera de los
medicamentos
administrados durante el
estudio.

*Pacientes embarazadas.
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* Paciente que no acepte
participar.

*Pacientes con cualquier
enfermedad que interfiera
con la capacidad de recibir
instrucciones o de entender
los requerimientos del
estudio.

*Pacientes con
enfermedades
hematoldgicas o
hemoglobinopatias
*Pacientes tratados con
estatinas, andrégenos u
esteroides en el ultimo mes.
*Pacientes que recibieron
inmunosupresores o hierro
parenteral en el ultimo mes.



% Tamafio de la muestra

Basados en estudios epidemioldgicos previos que determinaron la prevalencia de la
resistencia a la EPO, se concluyd que la frecuencia de pacientes en esta condicion oscila
entre el 5y el 10 % de los que reciben rh-EPO. Con base en lo anterior se calcul6 el tamafio
de la muestra con la formula para poblacion finita, utilizando un margen de error del 5%. El
HGR1 cuenta con un censo actualizado hasta agosto del 2013 donde estan registrados los
pacientes en HD. De esta poblacion finita de 500 pacientes, el 5 al 10% corresponde al
porcentaje de pacientes que presentan hiporrespuesta a la EPO, esto es 50 pacientes. A partir
de estos pacientes se calculd el tamafio de la muestra con la formula para poblacion finita:

n=N (Z %a
e?(N-1)+ Z 2a (p)q

Donde:
N: Total de la poblacion de los pacientes en HD con respuesta baja a EPO.
Z%q : Valor del nivel de confianza del 95%= 1.962

p: Proporcion esperada de pacientes con anemia= 5% (0.05)

Desarrollo de la formula:

n=_50 (3.84) 0.05 (0.95) n=__ 912 n 9.12  n=13.56
0.01 (49) + 3.84 (0.05) 0.95 0.49+0.1824 0.6724

n= 14 pacientes con anemia e IRCT en HD por grupo.

Sin embargo, en el andlisis de la base de datos que se conformd con los pacientes con
anemia que recibian tratamiento hemodialitico, captados en la primer etapa de este estudio,
se encontraron 192 pacientes con Hb <11.5 g/dL en los tres estudios previos realizados, con
una dosis de EPOo >200UI/Kg/sem en los ultimos 3 meses y que no recibieron hierro en el
ultimo mes. Después de aplicados la totalidad de los criterios de seleccion, todos los
pacientes fueron aleatorizados en los dos grupos de estudios, asumiendo el criterio de un

tamario de muestra por conveniencia.
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¢ Tipo de muestreo: aleatorio simple.

¢ Variables del estudio (cuadro 1V)

Cuadro V. Descripcion de las variables dependientes e independientes

Hemoglobina Cuantitativa g/dL
Hematocrito Cuantitativa %
Saturacion de transferrina Cuantitativa %
Ferritina Cuantitativa ng/mL
Hierro sérico Cuantitativa ugldL
IL-6 Cuantitativa pg/mL
IL-10 Cuantitativa pg/mL
HIF2a Cuantitativa ng/mL
TNFa Cuantitativa pg/mL
Hepcidina Cuantitativa ng/mL
Parathormona Cuantitativa ng/mL
Test SF-36 Cualitativa

Pentoxifilina Cuantitativa mg
Vitamina C Cuantitativa mg

» Descripcion operativa del estudio.

Se realizd un muestreo en tres etapas durante el periodo de noviembre 2013- diciembre
del 2014.

Primera etapa. Se entrevistaron la totalidad de los pacientes con IRCT en HD adscritos al
HGR1, a los cuales con previa firma de consentimiento informado para el estudio de
prevalencia, se les solicitd la siguiente informacion: nombre completo, nimero de afiliacion,
edad, fecha de nacimiento, peso, unidades de EPOa/kg/semana, dosis total de EPOa por
semana, dosis de hierro por semana (esquema terapéutico), fecha de ingreso al programa de
HD, meses en HD vy etiologia de la ERC. Ademas, se buscaron los Gltimos tres estudios de
laboratorio para corroborar la presencia de anemia persistente y deficiencia de hierro. La
informacién anterior se coloc6 en una base de datos para su posterior analisis
(determinacién de la prevalencia de anemia asociada a IRCT). Con los datos anteriores se

procedio a seleccionar a los pacientes que cumplieron parcialmente los criterios de seleccion
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como: anemia en los Gltimos 3 meses de causa no determinada y sin mejoria aparente a
pesar de recibir >200UI/kg/sem de EPO. Posteriormente, se entrevistd a cada uno de los
pacientes por separado con la finalidad de extenderles la invitacién para participar en
nuestro ensayo. A los pacientes seleccionados y que estuvieron de acuerdo de ingresar al
estudio se les convocd a una sesion informativa en donde se expuso: la planeacion de
objetivos, beneficios y efectos secundarios de los medicamentos en cuestion; asimismo, a
los que estuvieron interesados en participar se les proporcion0 la carta de consentimiento

informado para el estudio de intervencion (anexo 1).

Segunda etapa. A los pacientes seleccionados que cumplieron parcialmente los criterios de
seleccion (192 pacientes) se les realizd una historia clinica completa, con interrogatorio
dirigido (anexo 1), con la finalidad de determinar el cumplimiento de los criterios de
seleccion. A los pacientes seleccionados y que aceptaron participar en el estudio se les
realizd una evaluacion antropomeétrica (peso Yy talla) con los lineamientos establecidos, asi
como la evaluacién de los signos vitales: presion arterial, frecuencia cardiaca y frecuencia
respiratoria. Los datos correspondientes se vertieron en hojas disefiadas ex profeso. Se les
otorgd una segunda cita en el laboratorio de andlisis clinicos del HGR1 del IMSS a las 8:00
de la mafiana, con ayuno de 12 horas para toma de sangre venosa. Se colectdé una muestra
sanguinea (15 mL aproximadamente) de venas antebraquiales, la cual se fracciono en tres
diferentes tipos de tubos que fueron utilizados de la siguiente forma:

*Tubo sin anticoagulante (tapén rojo o amarillo) para realizar: glucosa, urea creatinina,
fosforo, calcio, pruebas de funcion hepatica, hierro, TIBC, TSAT, ferritina, 1L-6, IL-10,
TNFa, hepcidina, HIF 2oy PTH.

*Tubo con EDTA (tap6n morado) para Bh con diferencial (5mL).

Las muestras fueron separadas en alicuotas de 500uL y almacenadas a -80 °C para su
analisis en el Centro de Investigacién Biomédica de Michoacan (CIBIMI), donde se llevo a
cabo la determinacién de los marcadores de proceso inflamatorio. Las muestras de suero y
los tubos con EDTA fueron procesados en el laboratorio clinico del HGR1; los resultados se
incluyeron en la hoja de recoleccién de datos (anexo 1). Al tener la primera evaluacion se

procedié a su aleatorizacion simple en 2 grupos.
Tercera etapa.

*Disefio experimental: se formaron 2 grupos de pacientes a los que se les nomino grupo 1

(PTX 400mg y vitamina C 300 mg, al dia por via oral); grupo 2 (grupo control con
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placebo). Este tratamiento se suministré por un espacio de 4 meses, con una valoracion
inicial, a los dos meses y al término del tratamiento. Todo lo anterior con previa asesoria
individualizada.

*El test de Calidad de Vida SF-36 se realizo al inicio y al final del estudio.

*Control de adherencia al tratamiento: La vigilancia se realiz6 mediante el conteo de
capsulas o tabletas por caja entregada al paciente, diez dias antes de terminar el mes con el
tratamiento asignado y por la entrevista estructurada del médico tratante sobre el
comportamiento personal con la ingestion de la misma. Informacion verbal inicial sobre la
importancia del estudio y de los beneficios que se alcanzan por apego al tratamiento.
Instrucciones verbales y por escrito sobre la administracion del tratamiento. Verificacion
indirecta del cumplimiento del mismo a través de las citas semanales. Conteo de capsulas
por consumir y por bolsa durante el periodo evaluado. Canje mensual de envase vacio por
otros llenos. Retroinformacion sobre el estado animico de los participantes. Recuperacion:
los individuos que no acudieron a su cita programada, al dia siguiente por via telefénica se
les motivo para que no suspendieran el tratamiento y acudieron a una cita reprogramada en
las siguientes 24h. Se analizaron los resultados al término del estudio. Todos los datos

fueron vertidos en las hojas de recoleccion de datos exprofeso.
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DIAGRAMA DE FLUJO

ALEATORIZACION (1:1)

-

4 meses de observacion l

e

-

AN

Historia clinica
BHC
Hecidina

Test de calidad de Vida SF-36
Hierro
TSAT
Ferritina
IL-6
IL-10
TNFa
Parathormona

Laboratorio:
HIF2a
BIA

A S S Y2 NN

Figura 1. Diagrama de flujo
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7. ANALISIS DE DATOS.

La significancia estadistica se considerd cuando el valor de p fue menor de 0.05

El programa computacional que se utilizé para analizar los datos obtenidos en este trabajo
es SPSS para Windows, version 22.0.8384 Los test utilizados para el analisis de los
resultados se describen en el cuadro V.

Cuadro V. Herramientas estadisticas utilizadas.

' KOLMOROGOV-SMIRNOY Test Normal | No Normal

Mediana (Rango
Variables Continuas Media + DE Intercuatilico)
Variables Categoricas Porcentajes (%)

Prueba T Student U de Man-
Comparar Medias para muestras Whitney
independientes

Correlacion de Correlacion de

Estimar asociaciones
Pearson Spearman

Andlisis de medidas repetidas Bneie Fredman

8. ASPECTOS BIOETICOS

Este estudio estuvo disefiado de acuerdo a los principios éticos que norman las
investigaciones médicas en seres humanos estipuladas en la Declaracion de Helsinki de la
asociacion Médica Mundial asi como en el reglamento vigente de la Ley General en Materia
de Investigacion en Salud. La poblacion estudiada correspondiente a pacientes con IRCT en
HD adscrita al HGR1.

Riesgo del estudio. De acuerdo al reglamento anteriormente citado, la investigacion se
clasifica como: “investigacion con riesgo moderado” (Seccion de Aspecto Eticos de la
Investigacion en Seres Humanos, p 424 Capitulo I, Articulo 17). El protocolo en ningln

momento atent6 contra la integridad fisica o moral de los pacientes que decidieron aceptar
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formar parte del presente estudio. Los medicamentos que se utilizaron han demostrado su
seguridad en este tipo de pacientes en otros protocolos realizados de manera local e
internacional. El procedimiento que se realizd para la obtencion de muestras de sangre
periférica estuvo asociado a riesgo minimos para el paciente. Este estudio se realizd de
acuerdo con la guia tripartita con los lineamientos para las Buenas Practicas Clinicas segun
lo definid la Conferencia Internacional de Armonizacion y con base en los principios éticos
subyacentes en las disposiciones contenidas en materia de Investigacion para la Salud. El
estudio se llevd a cabo conforme las recomendaciones y lineamientos éticos para los
médicos que realizan investigacion biomédica en la que participan seres humanos
contenidos en el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la
Salud y de acuerdo con los principios Eticos establecidos en la Declaracion de Helsinki
(segun se revisé por la 59* Asamblea General de la Asociacion Médica Mundial en Sedl,
Corea, octubre 2008). Los efectos secundarios se describen en el cuadro VI.

En caso de presentar efectos secundarios minimos se redujo la dosis por una semana, para
posteriormente incrementarla a la dosis normal. En el caso de persistir o de presentar efectos
secundarios serios, se suspendid el tratamiento y se envio al paciente con el médico
encargado de atender a los participantes en casos de eventos adversos por la anemia, que es
el Nefrologo Saul Barajas Gonzalez con teléfono movil 44-31-42-67-56 y el cual esta

adscrito al HGR1, en el turno matutino.

Cuadro V1. Efectos secundarios y contraindicaciones de PTX y Vitamina C

PTX POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS: Intolerancia géstrica, opresion
gastrica, sensacion de plenitud, nauseas, vomitos o diarreas; sofocos;
dolor toréacico, mareos, alergia y anafilaxia.

CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad al medicamento,
hemorragia grave, infarto miocardio reciente

Vitamina | EFECTOS SECUNDARIOS: Intolerancia gastrica, perdidas fecales,

C diarrea, formacion de célculos, alergia.

CONTRAINDICACIONES: Embarazo (dosis > 100 mg), alergias a
medicamentos, formacion de calculos; dosis altas: Insuficiencia renal.

Placebo Efectos secundarios: Alergias.

Confidencialidad. Se reservé y protegié celosamente el anonimato de todos los pacientes
participantes en cuanto a su nombre y condiciones particulares. Los datos personales de
todos los individuos se manejaron con confidencialidad de acuerdo a las exigencias
normativas y éticas que se establecen en investigacion para la salud en su Titulo quinto,

Capitulo Gnico del articulo 100 de la Ley General de Salud.886
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La informacidn proporcionada que pudo ser utilizada para identificar al paciente (como su
nombre, teléfono y direccidn) se guardo de manera confidencial y por separado al igual que
las respuestas a los cuestionarios y los resultados de las pruebas clinicas, para garantizar la
privacidad.

El equipo de investigadores, el médico familiar y las personas que estuvieron involucradas
en el cuidado de salud, supieron que el paciente estuvo participando en este estudio. Sin
embargo, nadie mas tuvo acceso a la informacion proporcionada durante su participacion en
este estudio. So6lo proporcioné informacion si asi se consideré necesario para proteger los
derechos particulares de los pacientes (por ejemplo si el paciente sufrié un dafio fisico o si
Ilegara a necesitar cuidados de emergencia), o si asi lo requiere la ley.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, por
ejemplo, no se daré informacién que pudiera revelar identidad; esta identidad sera protegida
y ocultada. Asimismo, se asigndé un numero que utilizamos para identificar los datos y
usamos ese numero en lugar de los nombre en nuestras bases de datos.

El investigador al realizar la historia clinica, anoté en forma de clave las iniciales del
nombre completo y le signé un nimero de identificacion que sélo conoce el paciente y el
investigador. Las muestras bioldgicas también fueron identificadas con las iniciales del
nombre completo y el nimero asignado. Los expedientes de cada paciente fueron y seran

resguardados en el CIBIMI.

Contribuciones y beneficios. Los pacientes con anemia asociada a IRCT en HD, que
ademas presentan hiporrespuesta a la eritropoyetina, podran tener la oportunidad de mejorar
sus niveles de hemoglobina, intentando llegar a la meta establecida por KDOQI (entre 11 y
12 gr/dL) sin rebasar los 13 gr/dL, ademas se busca disminuir la dosis de eritropoyetina, lo
que condiciona diminucion en el gasto de los recursos en salud y disminucion en las
complicaciones asociadas a dosis altas de eritopoyetina. También, los resultados de este
estudio brindardn informacion relevante para el mejor manejo de otros pacientes e
informacién de gran utilidad para futuras intervenciones. En atencién primaria ambos
medicamentos forman parte del cuadro basico del primer nivel de atencion. Ademas, este
estudio esta enfocado a incrementar la calidad de vida de los pacientes con estas
caracteristicas y a reducir los costos que las complicaciones asociadas a la anemia implican.
Consideramos que definitivamente el beneficio es mayor que los riesgos que el tratamiento
farmacologico puede dar, debido a que los efectos secundarios fueron explicados

verbalmente y redactados claramente en la carta de consentimiento informado con lenguaje
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sencillo de entender y se les proporcionaron los teléfonos del personal involucrado en este
protocolo para su localizacion de ser necesario. En éste caso donde se observd que la
intervencion farmacoldgica de los grupos presentaron cambios positivos substanciales y
significativos con minimos efectos secundarios, se procedio a proporcionar a todos los

participantes el medicamento en investigacion una vez concluido el protocolo.

Obtencion del consentimiento informado. La Médico Familiar Itzia ireri Corona Candelas,
fue la responsable de obtener el consentimiento informado. También de entrevistar a cada
paciente en el programa de HD para realizar historia clinica y verificar si es candidato para

ingresar al protocolo.

Los investigadores responsables proporcionon a las autoridades correspondientes de las
Instituciones los reportes de los resultados y cualquier otra informacion, de acuerdo a los
requerimientos regulatorios o procedimientos de la misma. Se entregd carta de
consentimiento informado del paciente para participacion en estudios de investigacion
clinica de acuerdo al formato propuesto por la CNIC, sin omitir informacion relevante del
estudio (Ver anexo 1)

ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

La sangre se colect6 en tubos cerrados, especificos para ese procedimiento. La puncion la
realizd personal entrenado en el procedimiento, la toma de la muestra se realizd en el
Laboratorio de Analisis Clinicos del HGR1 del IMSS de Morelia, Michoacan. El
procesamiento posterior de la muestra se realizd en el CIBIMI, en las divisiones de
Metabolismo Experimental e Investigacion Clinica en areas acondicionadas para tal
proposito. Los desechos de suero o plasma fueron inactivados primariamente en una
solucion de hipoclorito por 30 minutos y posteriormente por calor y presién. Su manejo se

realizd de acuerdo a las normas oficiales mexicanas vigentes.
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9. RECURSOS FISICOS Y FINANCIEROS

1. Recursos Humanos:

Investigadores:

D en C. Rafael Medina Navarro, Tutor de la Alumna, Investigador Titular A.

Adscrito a la Division de Metabolismo Experimental y encargado del CIBIMI-
IMSS. Responsable de la conduccion del estudio, del analisis de los resultados y de
la escritura de los manuscritos para publicacion, con amplia experiencia en manejo
de tejido hematico y de las técnicas por ELISA para la medicion de los marcadores
bioquimicos que se realizaron en el presente estudio. Ademds, cuenta con
experiencia en la elaboracion y analisis de bases de datos.

Sergio Gutierrez Castellanos. Tutor de la alumna por la UMSNH, Titular del

laboratorio de Citopatologia Molecular y Citometria de Flujo. Se encargd de
proporcionar apoyo a la alumna en forma de asesoria metodologica como parte de su
formacion académica con materias complementarias relacionadas al tema de
investigacion, bases para la redaccién y actualizacion del protocolo. Es importante
sefialar que la UMSNH so6lo tuvo una relacion meramente académica con este
trabajo de investigacion y es la sede que le dara validez y los créditos necesarios
para otorgar el grado correspondiente. Su participacion fue la formacion académica
de la alumna y el proporcionar el grado de Maestria en Ciencias de la Salud; no
intervendra ni en la proporcion de pacientes, ni en el analisis de ninguna muestra

bioldgica, ni sera el lugar fisico para entrevistas de los pacientes.

Médicos:

Saul Barajas Gonzélez. Médico especialista en Nefrologia. Adscrito al HGR1.

Encargado del servicio de Nefrologia del turno Matutino; Responsable del
reclutamiento de pacientes y de su atencion cuando ameriten ajustes en su

tratamiento o presentes complicaciones inherentes a su condicion fisica.

Itzia Ireri Corona Candelas. Especialista en Medicina Familiar; Alumna de la

Maestria en Ciencias de la Salud. Responsable del reclutamiento, la evaluacion
clinica, toma y procesamiento de muestras bioldgicas, realizacion de ELISAS, la
evaluacion de composicion corporal con un aparato electronico denominado

quantum X Bioelectrical Impedance Analyzer (BIA) y de la toma de muestras de

42



sangre de los participantes en el estudio. Ademas, es la responsable de la escritura de

la tesis para obtencién del grado de Maestra en Ciencias de la Salud.

Apoyo:
e Matematico Carlos Gomez Alonso. Adscrito al CIBIMI con amplia experiencia en la
elaboracion y andlisis de bases de datos, experto en el manejo del programa
estadistico SPSS, quien serd el responsable de estructurar la base de datos y del

analisis estadistico del estudio.

2. Recursos Fisicos y Materiales:

Hospital General Regional No. 1

Laboratorio de Analisis Clinicos

e FEquipo Automatizado Nihon Kodem®, para realizar las mediciones de: biometria

hematica completa.

e Espectrofotdbmetro KontroLab, para realizar la quimica sanguinea (albumina) y
Cineética del Hierro (Hierro, TSAT, TIBC, transferrina, ferritina)

Centro de Investigacion Biomédica de Michoacan
e Quantum X Bioelectrical Impedance Analyzers (BIA) de marca RLJsistem.
e Espectrofotdémetro de placa para ELISA Rainbow TECAN para cuantificar los
biomarcadores.

e Equipo Personal-Lab ADALTIS Lector-lavador de placas.

Material

e Reactivos (ver hoja 45)

e 1 Computadora

e 1 Software para analisis estadistico (SPSS v20)

e 1 Software para anélisis del quantum X Bioelectrical Impedance Analyzers (BIA) de
marca RLJsistem

e 1 Impresora laser

e 1 Memoria USB
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Insumos de papeleria: hojas, lapices, plumas de color negro y azul, cartuchos para

impresoras, etc.

Factibilidad

Los investigadores cuentan con la formacion y experiencia en evaluaciones clinicas,
experiencia en el manejo y procesamiento de muestras bioldgicas y en laboratorio.
Asi como experiencia en el manejo del quantum X Bioelectrical Impedance
Analyzers (BIA) de marca RLIJsistem.

Cuentan con los recursos fisicos para realizar el estudio en complemento con lo

indicado en el presupuesto y en el tiempo planeado.
El IMSS cuenta con el HGR-1, con los servicios de Urgencias, Nefrologia y

Medicina Interna, ademas con las UMF donde se atienden a los pacientes con

Anemia Renal.
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

TITULO DEL PROTOCOLO

“Efecto de la Pentoxifilina y Vitamina C en pacientes con anemia renal”

Descripcion detallada de los estudios especiales necesarios para completar nuestro estudio

Cantidad PTECK_J Costo total
unitario
Articulos materiales y Utiles diversos
IL-6 * 1 8,913.24 MN 8,913.24 MN
TNF alfa* 1 12,760.71IMN 12,760.71MN
IL-10* 2 8,913.24MN 17826.48MN
Hepcidina* 2 14,698.2MN 29,396.4MN
HIF-2* 2 15,254.95MN 30,509.9MN
Placebo 1000 2000.00MN 2000.00MN
Subtotal 101,406.73MN
Pago por servicios externos
QualityMetric’s Scoring Software v4.5  (SF-36v2 160 224.98MN 35,997MN
Standard Recall)
Subtotal 35,997MN
Difusién de los resultados de investigacion
Publicacion 1 12,596.27MN
Subtotal 12,596.27MN
Total 150,000MN

* Cada muestra se va a correr por duplicado.

* Las cotizaciones tienen vigencia de 30 dias a partir de la fecha de emision que fue el 22 de mayo del 2014
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10. RESULTADOS

1. Determinar la prevalencia de la anemia
en los pacientes con IRCT en HD adscritos

al HGR1 del IMSS.

Se entrevistd a un total de 664 pacientes estables con IRCT en HD, adscritos al HGR1 en
el periodo comprendido de enero a mayo del 2014. Se excluyeron 29 pacientes por no
cumplir los criterios de seleccion. Por lo tanto, 635 pacientes se incluyeron en el estudio,
de los cuales a 550 (86.6%) se les diagnosticO anemia y el 70% de los pacientes
presentaron una Hb <11 g/dL. Las causas mas frecuentes de IRCT en la poblaciéon de
estudio fueron, la nefropatia diabética y la IRCT de etiologia desconocida. Las
caracteristicas clinico demogréficas de la poblacion de estudio estan expuestas en la

cuadroVII.
Cuadro VII. Caracteristicas clinicas demogréaficas de los pacientes
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incluidos en el estudio

N=550

Edad (afos) 50.14 +£18.15

Género (hombre/mujer) 340(61.8%)/210(38.2%)
Tiempo en HD (meses) 31.11+25.66

Dosis de Rh-EPO (Ul/kg/sem) 164+78.05
Etiologia (hombre/mujer) Total
Nefropatia diabética 133/81 214(38.9%)
Nefropatia hipertensiva 22/11 33(6.0%)
Poliquistosis 7/12 19(3.5%)
Desconocida 104/68 172(31.3%)
Otras 45/28 93(17.0%)
Datos perdidos 13/6 19(3.45)

HD: hemodidlisis; Rh-EPO: Eritropoyetina recombinante humana; Ul: unidades;
kg: kilogramos; sem: semana

En el cuadro VIII observamos la distribucion de los pacientes con anemia (n=550) por
grupo de edad y género, donde podemos observar que el sexo masculino sigue la misma
distribucion porcentual indepententemente del grupo analizado. No se observe diferencia

significativa entre el género y el grupo de edad (P=0.105X?).

Cuadro VI1I. Distribucion de los pacientes con anemia por grupo de edad y género

Grupo de edad (afos) Masculino Femenino Total
De 18 a 29 72(64.3%) 40(35.7%) 112
De 30 a 39 33(55.9%) 26(44.1%) 59
De 40 a 49 43(56.6%) 33(43.42%) 76
De 50 a 59 51(57%) 39(43%) 90
De 60 a 69 88(63.8%) 50(36.2%) 138
Mayor de 70 53(70.6%) 22(29.3%) 75
Total 340(61.8%) 210(38.2%) 550

Variables bioquimicas sobre el estado del hierro y la anemia.

El valor promedio de Hb observado en los 550 pacientes fue de 9.89+1.8 g/dL. Los
estimados de Hematocrito, VGM y CMH fueron de 30.194£5.83%, 88.43+7.41 fL y
29.08+2.60 g/dL, respectivamente. Dentro de las caracteristicas morfologicas de la anemia
observada en el presente estudio destacé por su frecuencia la anemia normocitica
normocrémica, seguida de la anemia microcitica hipocrémica y la macrocitica tal como se

presenta en la figura 2.

@® Anemia normocitica normocrémica
® Anemia microcitica hipocrémica
Anemia macrocitica

® Otro
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Figura 2. Distribucidn porcentual de los tipos de anemia

La severidad de la anemia en los pacientes incluidos, de acuerdo a la clasificacion de la
OMS (87) fue: leve 31.3%, moderada 39.1% y severa 29.6%. De los 550 pacientes que se
incluyeron en el estudio se realizaron 253 determinaciones de ferritina (con una media de
566.53£793.4) y %TSAT (con una media de 27.85+15.66), con lo que se estimd que
35.7% de los pacientes cursan con deficiencia absoluta de hierro. En el cuadro IX, se
describe la distribucion por género de los tipos de anemia, deficiencia de hierro y meta
terapéutica recomendada por la KDOQI (11 a 12 g/dL). Del total de pacientes que fueron
incluidos en este estudio, encontramos que menos del 4% recibieron méas de 300Ul de

EPOu/kg/sem, de los cuales el 67% corresponden al sexo masculino (Cuadro 1X).

Cuadro IX. Distribucién de la poblacidn de estudio por tipo de anemia, deficiencia de
hierro y meta terapéutica.

Distribucion por tipo de anemia n=550 Mujeres Hombres

Anemia normocitica normocrimica 368(66.9%)  133(36.1%) 235(63.9%)
Anemia microcitica hipocromica 72(13.1%) 27(37.5%) 45(62.5%)
Anemia macrocitica 52(9.5%) 21(40.4%) 32(59.6%)
Otras 58(10.5%) 24(41.4%) 34(58.6%)
Distribucion por tipo de deficiencia n=253

de hierro

Deficiencia funcional 189(64.3%) 79(41.8%) 110(58.2%)
Deficiencia absoluta 105(35.7%) 33(31.4%) 72(68.5%)

Meta terapéutica de Hb n=550
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En meta 165(30.0%) 42(25.4%) 123(74.6%)
Por debajo de la meta 385(70.0%)  168(43.6%) 217(56.4%)

Hb: Hemoglobina

En la figura 3, se observan los valores promedios de la Hb en las diferentes causas de ERC
estudiadas en nuestro trabajo, sin encontrar diferencia significativa entre los mismos
(P=0128, Kruskal Wallis).

15,00

s | 'TI

B 10,00

=

N

o

=

8

8

=)

o

£

U

I 5,00

0,00- :

NEFROPAT(A NEFROPATIA POLIQUISTOSIS  DESCONOCIDO NEFROPATIA Ctras
DIABETICA HIPERTENSIVA OBSTRUCTIVA

Etiologia de la ERC

Figura 3. Valor promedio de Hb en las diferentes causas de ERC.

En la figura 4, se puede observar que no existe una asociacion entre las concentraciones de
Hb y los meses de HD en los 550 pacientes que incluimos en nuestro trabajo (P=0.244,

Correlacion de Spearman).
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Coeficiente de determinacién: 0.002
Coeficiente de correlacion: 0.051
P=0.244

Figura 4. Correlacion entre las concentraciones de hemoglobina y

meses de hemodidlisis. Coeficiente de correlacién de Spearman

(Bivariado)
En la figura 5, se puede apreciar una significativa correlacion negativa entre las
concentraciones de Hb y la dosis de EPOa administrada por kilogramo de peso de manera

semanal (P=0.000, Correlacion de Spearman).
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Figura 5. Correlacion entre las concentraciones de hemoglobina y
UI de EPOa/Kg/semana. Coeficiente de correlacion de Spearman

Otros estudios de  (Bivariado)

laboratorios realizados a los pacientes incluidos en el estudio fueron, albumina con un
promedio de 3.50+0.62 g/dL, PTH con una media de 582.61+522.57 pg/mL, fosforo
5.3+2.01 mg/dL y calcio 8.58+1.02 mg/dL

Del analisis de los resultados se destaca la correlacion positiva (P=0.0001, Correlacion de

Pearson) existente entre las concentraciones de Hb y albdmina (Figura 6).
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P=<0.0001

Figura 6. Correlacion entre las concentraciones de hemoglobina y de
albumina. Coeficiente de correlacion de Pearson (Bivariado)

En la figura 7 se observa una asociacion negativa no significativa entre las concentraciones
de Hb y las de PTH (P=0.227, Correlacién de Spearman)

14,00

12,00

10,00

8,00

Hemoglobina (g/dL)

6,00

4,00

Coeficiente de determinacion: 0.022
Coeficiente de correlacion: -0.071
P: 0.227

T
L0

T
500,00

T 1 T 1 T
1000,00 1500,00 200000 250000  3000,00
Parathormona (pg/mL)

Figura 7. Correlacion entre las concentraciones de hemoglobina 'y
de albamina. Coeficiente de correlacion de Spearman (Bivariado)
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SELECCION DE PACIENTES Y CARACTERISTICAS
BASALES DEL ESTUDIO “EFECTO DE PTX Y VITAMINA
C EN PACIENTES CON ANEMIA RENAL”.

Seleccion de pacientes

De un total de 635 pacientes entrevistados adscritos al servicio de HD en el HGR1 del
Instituto Mexicano del Seguro Social en Morelia Michoacan. Se identificaron a 192
pacientes que cumplieron los siguientes criterios de seleccion: anemia (Hb <11.5 g/dL) en
los Gltimos 3 meses y una dosis de EPOa >200U1/Kg/semana. De los cuales 54.7% fueron
hombres y 45.3% fueron mujeres. Posteriormente, se procedid a realizarles una historia
clinica donde se interrogd los criterios de seleccion restantes. De los 192 pacientes, s6lo 36
cumplieron la totalidad de los criterios de seleccion, mismos que se aleatorizaron en dos
grupos de 18 pacientes cada uno. Del grupo 1 (grupo de intervencion) solo concluyeron el
estudio 14 pacientes, debido a que 2 de ellos fallecieron por enfermedad cardiovascular y 2
mas fueron hospitalizados por infecciones sistémicas durante el estudio. Del grupo 2

(grupo placebo) sélo concluyeron el estudio 15 pacientes, debido a que 2 de ellos
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fallecieron por enfermedad cardiovascular y 1 fue hospitalizado por infeccion sistémica
durante el trabajo de campo.

Caracteristicas basales de las variables clinico demograéficas.

Dentro de las caracteristicas clinico demograficas de los 29 pacientes que concluyeron
nuestro estudio tenemos que el promedio de edad fue de 42.06+19.86 afios, del peso seco
fue de 51.16+7.11kg, del IMC fue de 20.86+2.38kg/T?, del tiempo en HD fue de
57.65+43.0 meses y de la dosis de EPOa fue de 274.66+38.86 Ul/kg/semana.

De los 29 pacientes que completaron nuestro estudio, 14 de ellos pertenecieron al grupo de
intervencion (PTX y Vitamina C) y 15 de ellos al grupo control (placebo). En el cuadro X,
se describe la comparacion de las principales variables demograficas entre ambos grupos,
observandose una diferencia no significativa de estas variables. Por lo tanto, podemos

afirmar que ambos grupos fueron homogéneos al iniciar el estudio.

Cuadro X. Comparacion de las variables clinico demograficas basales entre ambos grupos
(intervencién y control).

VARIABLE PTX/NVITC PLACEBO (n=15) P
(n=14) (MediatDE)
(MediatDE)
Sexo (M/F) 717 6/9 0.588
Edad (afios) 40.21+20.84 43.80+19.48 0.743
Peso seco(Kg) 49.10+6.65 53.09+7.20 0.196
IMC (Kg/T?) 20.24+1.76 21.43+2.79 0.404*
Tiempo en HD (meses) 69.28+54.42 46.80+26.18 0.359
Dosis EPOa (Ul/Kg/semana) 283.37+51.76 266.54+19.64 0.965

*t Student. M: masculino, F: femenino. Kg: kilogramos. T: talla. EPO: Eritropoyetina. Ul: unidades.

Caracteristicas basales de las variables bioguimicas.

En lo que respecta a las variables bioguimicas de los 29 pacientes que concluyeron nuestro
estudio se observaron los siguientes promedios: Hb 9.57+1.05 g/dL, ferritina 518.69+585.8
ng/dL, hierro 50.17+17.73 pg/dL, de TSAT 25.65+15.22%, PTH 868.27+789.52 ng/mL,
albumina 3.70+0.52 g/dL, fosforo 5.06+1.8 mg/dL, calcio 8.81+1.0 mg/dL. En el cuadro
Xl, se describe la comparacion de las principales variables bioquimicas entre ambos
grupos, observandose una diferencia no significativa de estas variables. Por lo tanto,

podemos afirmar que ambos grupos fueron homogéneos al iniciar el estudio.

Cuadro XI. Comparacion de las variables bioquimicas basales entre ambos grupos.
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VARIABLE PTX/VIT C (n=14) PLACEBO (n=15) P
(MediatDE) (MediatDE)
Hb(g/dL) 9.22+1.24 9.90+0.75 0.084
Hto (%0) 28.48+3.88 30.60£3.01 0.111
VGM (fL) 86.4+17.15 89.78+7.71 0.948¢
HCM(g/dL) 29.74+3.33 28.97+£2.74 0.502
Transferrina (mg/dL) 168.88+60.36 176.24+48.06 0.718
Ferritina (ng/mL) 436.03+455.51 595.84+693.25 0.760¢
TSAT (%) 23.63+10.04 27.52£19.02 0.743¢
Fe (ng/dL) 52.35+20.07 48.14+15.65 0.533
TIBC (pg/L) 217.07+61.65 221.49+46.89 0.502
Albdmina (g/dL) 3.65+0.44 3.74+0.59 0.654
Fosforo (mg/dL) 5.20+1.71 4.92+1.93 0.683
Calcio (mg/dL) 8.85+1.28 8.76+0.69 0.813
PTH (ng/mL) 663.41+661.17 1059.48+871.57 0.222¢

t U de Mann-Whitney. DE: Desviacion estandar.

Caracteristicas basales de las variables de composicién corporal, BIA.

En lo que concierne a las variables de composicion corporal tenemos que los promedios de
los 29 pacientes incluidos en nuestro estudio fueron: kg de grasa 9.48+3.46, % de grasa
18.25+5.57, kg de masculo 7.93+3.91 y % de musculo 15.81+7.66. En el cuadro XII, se
describe la comparacion de las principales variables de composicién corporal entre ambos
grupos, observandose una diferencia no significativa de estas variables. Por lo tanto,

podemos afirmar que ambos grupos fueron homogéneos al iniciar el estudio.

Cuadro XI1. Comparacién de las variables de composicion corporal basales entre ambos

e VARIABLE PTX/VIT C (n=14)  PLACEBO (n=15) P
(MediatDE) (MediatDE)

Grasa (Kg) 9.11+2.95 9.84+3.94 0.662¢
Grasa (%) 18.75+5.59 17.8045.70 0.513¢
Masa libre de grasa (Kg) 39.7+6.38 43.58+4.86 0.076
Masa libre de grasa (%0) 81.27+£5.57 82.00+5.78 0.600¢
Masa Muscular (Kg) 7.64+3.77 8.20+4.16 0.733
Masa Muscular(%b) 16.28+8.36 15.24+7.20 0.709
Agua Corporal Total (Kg) 32.0048.59 35.3845.81 0.223
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Agua Corporal Total (%) 64.96+10.98 66.76+10.54 0.656
Agua Intracelular (Kg) 17.58+4.82 19.18+3.41 0.309
Agua Intracelular (%o) 35.71+6.72 36.1+6.41 0.854
Agua Extracelular (Kg) 14.45+4.09 16.18+3.05 0.204
Agua Extracelular (%) 29.25+5.79 30.2245.47 0.557

t U de Mann-Whitney. DE: Desviacion estandar.

Caracteristicas basales de las variables del Test de Calidad de Vida, SF-36.

Dentro del puntaje obtenido en cada uno de los ocho dominios, que incluye el Test de
Calidad de Vida SF-36 de los 29 pacientes con anemia en HD, tenemos los siguientes
promedios: Funcion Fisica 62.2+29.08, Rol Fisico 43.10+42.72, Dolor Corporal
63.68+£26.71, Salud General 53.89+17.79, Vitalidad 58.27+25.81, Funcion Social
66.81+28.79 y Rol Emocional 71.26+40.55. En el cuadro XIlI, se describe la comparacion
de los puntajes de cada uno de los dominios que incluye el Test SF-36 entre ambos grupos,
observandose una diferencia no significativa de estas variables. Por lo tanto, podemos

afirmar que ambos grupos fueron homogéneos al iniciar el estudio.

Cuadro XII1. Comparacion basal de los dominios del Test SF-36 entre ambos grupos.

Variable PTX/VIT C (n=14) PLACEBO (n=15) P
(MediatDE) (MediaxDE)

Funcion Fisica 71.78+£19.17 53.33+£34.26 0.189*
Rol Fisico 48.21+42.13 38.33+44.18 0.543
Dolor Corporal 60.78+27.81 66.40+26.32 0.581
Salud General 57.42+15.50 50.60£19.65 0.310
Vitalidad 66.07+£21.40 51.00£28.10 0.120*
Funcion Social 73.21£26.33 60.83+£30.56 0.259*
Rol Emocional 83.33+33.96 66.66+22.76 0.156*

55



*t de Student. DE: Desviacion estandar.

Caracteristicas basales de las biomarcadores de inflamacién, hepcidina y HIF-2a.

El promedio del TNFa fue de 13.23+4.27 pg/mL, de la IL-6 fue de 8.93+1.55 pg/mL, de la
IL-10 fue de 36.01+39.53 pg/mL, de hepcidina 52.77+12.93 pg/mL y el del HIF-2a
131.46+24 pg/mL En el cuadro X1V, se describe la comparacion de los promedios de las

citocinas proinflamatorias, hepcidina y HIF-2a entre ambos grupos, observandose una

diferencia no significativa de estas variables. Por lo tanto, podemos afirmar que ambos

grupos fueron homogéneos al iniciar el estudio.

Cuadro XIV. Comparaciéon basal de las concentraciones séricas de biomarcadores de

inflamacion, hepcidina y HIF-2a entre ambos grupos.

Variable PTX/VIT C (n=14) PLACEBO (n=15)
(MediatDE) (MediatDE)
TNF alfa (pg/mL) 14.83+4.49 11.73+3.58
IL-6 (pg/mL) 9.55+1.87 8.39+0.99
IL-10 (pg/mL) 41.83+£38.59 30.58+40.95
Hepcidina (pg/mL) 53.16+16.49 52.42+9.04
HIF (pg/mL) 132.57+21.94 130.42+27.53

P

0.063*
0.052
0.354
0.747
0.747

* t de Student. DE: Desviacion Estandar. TNF: Factor de Necrosis Tumoral. IL: Interleucina. HIF Factor

Inducido por Hipoxia
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2. Determinar el efecto de la asociacidén de

PTX y Vitamina C sobre la dosis de EPO«

Caracteristicas de la dosis de EPOa por Kkilogramo de peso administrado
semanalmente.

Para evaluar si la asociacion de PTX y Vitamina C disminuyo la dosis de
EPOu/kg/semana en los pacientes con IRCT y anemia en HD, se utiliz6 un analisis de
varianza no paramétrico para muestras relacionadas (prueba de Friedman). No se observo
diferencias significativas en los promedios de la dosis de EPOo/kg/semana al inicio, a los 2
meses y al final del estudio, tanto en el grupo de intervencion (P=0.368) como en el grupo
control (P=0.549), tal como se puede observar en la figura 8.

W inicio
2 meses
14 meses




P=10.368
P=0.549

Figura 8. Comparacion de las dosis de eritropoyetina o entre ambos
grupos: al inicio, a los 2 meses y al final del estudio.
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3. Determinar el efecto de la asociacidn

de PTX y Vitamina C sobre la Hb.

Caracteristicas de la Hb al inicio, a los 2 meses y al final de la intervencion.

Los promedios de las tres mediciones de Hb en el grupo de intervencion fueron: al inicio
9.22+1.24 g/dL, a los 2 meses 10.39+1.55 g/dL vy al final del estudio 11.13+1.25 g/dL. Los
promedios de las tres mediciones de Hb en el grupo control fueron: al inicio 9.90+0.75
g/dL, a los 2 meses 9.62+0.71 g/dL vy al final del estudio 9.28+1.02 g/dL. Para evaluar si la
asociacion de PTX y Vitamina C mejor0 las concentraciones plasmaticas de Hb en
contraste con el grupo control en los pacientes con IRCT y anemia en HD, se utiliz6 un
analisis de varianza paramétrico para muestras relacionadas (prueba de ANOVA y prueba
de Bonferroni como Post hoc). En el grupo de intervencion se observd una mejoria
significativa de las concentraciones plasmaticas de Hb (P=0.005) en contraste con el grupo
control (P=0.071). Cabe mencionar, que en el grupo control se observ6 una disminucion de
Hb no significativa pero con tendencia a la misma (P=0.071), tal como se muestra en la

figura 9.
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Figura 9. Comparacion de la Hb entre ambos grupos: al inicio, a
los 2 meses y al final del estudio.
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4, Determinar el efecto de la asociacidn

de PTX y Vitamina C sobre los niveles de
TNFa, IL-6, IL-10, hepcidina, HIF Z2a,

hierro sérico, TSAT y ferritina.

Comparacion de los biomarcadores de inflamacion.

En nuestro estudio se analizé el efecto de la asociacion de PTX y Vitamina C en pacientes
con IRCT y anemia en HD sobre el TNFa, IL-6 e IL-10. Los promedios de las dos
mediciones del TNFa en el grupo de intervencion fueron: al inicio de 14.83+£4.49 pg/mL y
al final del estudio de 9.95+3.67 pg/mL (P=0.004, t Student). En el grupo control, los
promedios del TNFa fueron: al inicio de 11.73+3.58 pg/mL y al final del estudio de 17.34
pg/mL (P=0.137, t Student), ver figura 10.
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Figura 10. Comparacion del TNFa entre ambos grupos:
al inicio y al final del estudio.

Por otro lado, las medias de las dos determinaciones de la IL-6 en el grupo de intervencién
fueron: al inicio de 9.55+12.61 pg/mL vy al final del estudio de 8.58+1.92 pg/mL (P=0.221,
U de Mann Whitney). En el grupo control, los promedios fueron: al inicio 8.39+0.99
pag/mL y al final del estudio 12.76+4.57 pg/mL (P=0.001, U de Mann Whitney), ver figura
11.

I Inidio
I Final

12,765

~
I

P=0.001

IL-6 (pg/mL)

—i—
g

T T
PTX y Vitamina C Placebo

Figura 11. Comparacion de la IL-6 entre ambos grupos: al
inicio vy al final del estudio.

En la figura 12, se muestra que el promedio de las dos determinaciones de la IL-10 en el
grupo de intervencion fueron: al inicio de 41.83+38.59 pg/mL y al final del estudio de
29.68+62.96 pg/mL (P=0.177, U de Mann Whitney). En el grupo control, los promedios
fueron: al inicio 30.58+40.95 pg/mL vy al final del estudio 31.76+35.63 pg/mL (P=0.427,

U de Mann Whitney), no encontrado diferencia significativa entre los grupos de estudio.
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Figura 12. Comparacion de la IL-10 entre ambos grupos: al inicio y al
final del estudio.

Comparacion de Hepcidina-25 y HIF-2a.

Al analizar las concentraciones promedio de la Hepcidina-25 en el grupo de intervencion
(inicio: 53.16+16.49 pg/mL; final del estudio: 47.75+12.86 pg/mL) en contraste con el
grupo control (inicio: 52.42+9.04 pg/mL; final del estudio: 42.95+11.15 pg/mL),
encontramos que no se observo diferencia significativa en el grupo de intervencion
(P=0.117, U de Mann Whitney). Sin embargo, en el grupo control si se observd diferencia
significativa con una P=0.036 (prueba U de Mann Whitney), tal como se muestra en la
figura 13.
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Figura 13. Comparacion de la Hepcidina-25 entre ambos
grupos: al inicio y al final del estudio.

El HIF-2a por otra parte, en el grupo de intervencion sus determinaciones séricas promedio
fueron: al inicio de 133.19+17.53 pg/mL vy al final del estudio de 0.43+£0.06 pg/mL, no
encontrando diferencia significativa (P=0.875, U de Mann Whitney). En el grupo control,
las determinaciones séricas observadas fueron: al inicio de 130.42+27.52 pg/mL vy al final
del estudio fue de 237.14+281.67 pg/mL con una P=0.649 (U de Mann Whitney), ver
figura 14.
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Comparacion de biomagpi e é‘réémg‘ﬁﬁ*ﬁ%ﬁﬁjé;ﬁgﬂ%“ entre ambos

En nuestro estudio se evalud el efecto de la asociacion de PTX y Vitamina C en pacientes
con IRCT y anemia en HD sobre el Hierro, la TSAT y la Ferritina, en tres momentos
diferentes (inicio, 2 meses y 4 meses).

Los promedios de las tres mediciones de Hierro en el grupo de intervencion fueron: al
inicio 52.35£20.07 wg/dL, a los 2 meses 71.69+39.51 ug/dL y al final del estudio
71.73+30.71 wpg/dL. Por otro lado, los promedios de las tres mediciones de Hierro en el
grupo control fueron: al inicio 48.14+15.65 ug/dL, a los 2 meses 66.83+48.07 ug/dL vy al
final del estudio 66.79+37.03 ug/dL. Para evaluar si la asociacion de PTX y Vitamina C
mejord las concentraciones de Hierro en comparacion con el grupo control, se utilizo un
analisis de varianza paramétrico para muestras relacionadas (prueba de ANOVA y prueba

de Bonferroni como Post hoc). En el grupo de intervencion, se observd una mejoria
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significativa de las concentraciones séricas de Hierro (P=0.035) en contraste con el grupo
control (P=0.314), ver figura 15.
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Figura 15. Comparacion del Hierro entre ambos grupos: al inicio, 2
meses Y al final del estudio.

Las medias de las tres determinaciones de TSAT en el grupo de intervencion fueron: al
inicio 23.63+£10.04%, a los 2 meses 33.30+18.37% Yy al final del estudio 38.10+11.87%.
Por otro lado, los promedios de las tres mediciones de Hierro en el grupo control fueron: al
inicio 27.52+19.02%, a los 2 meses 27.57+18.49% vy al final del estudio 25.51+19.34%.
Para determinar si la asociacion de PTX y Vitamina C mejoro las concentraciones
plasmaticas de TSAT en comparacion con el grupo control, se utilizé6 un analisis de
varianza paramétrico para muestras relacionadas (prueba de ANOVA vy prueba de
Bonferroni como Post hoc). En el grupo de intervencion, se observd una mejoria
significativa de las concentraciones séricas de TSAT (P=0.000) en contraste con el grupo
control (P=0.292), ver figura 16.
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Figura 16. Comparacion del TSAT entre ambos grupos: al inicio, 2 meses y al
final del estudio.

El valor promedio de la ferritina sérica observado en el grupo de intervencién fue: al inicio
de 436.03+455.51 pg/mL, a los 2 meses 459.60+614.74 pg/mL y al final del estudio
446.76+£547.65 pg/mL. En contaste con el grupo control, el valor promedio fue: al inicio
595.84+693.25 pg/mL, a los 2 meses 580.82+710.19 pg/mL y al final de estudio de

453.13+604.43. Para conocer el efecto de la asociacion de PTX y Vitamina C sobre las

concentraciones sericas de ferritina en comparacion con el grupo control, se utilizd un

analisis de varianza paramétrico para muestras relacionadas (prueba de ANOVA y prueba

de Bonferroni como Post hoc). En el grupo de intervencion, no se observé una mejoria

significativa de las concentraciones séricas de TSAT (P=0.932) al igual que con el grupo
control (P=0.107), ver figura 17.
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Ferritina (pg/mL)

Figura 17. Comparacion de la Ferritina entre ambos grupos: al inicio,
2 meses Y al final del estudio.

Comparacion de otros biomarcadores.

Dentro del objetivo nimero 4, no se encuentra contemplado el andlisis de PTH, fésforo,
calcio y albumina. Sin embargo, fue de nuestro interés analizarlos, debido a que son
biomarcadores que también pueden afectar la variable de Hb. En el cuadro XV podemos
observar que la PTH aumento significativamente en el grupo de intervencién (P=0.002, U

de Mann-Whitney) en comparacion al grupo control.

Cuadro XV. Comparacion de albumina, fosforo, calcio y PTH en el grupo de intervencion
y el grupo control

VARIABLE PTX/VIT C (n=14) (MediatDE) P PLACEBO (n=15) P
(MediatDE)
Inicio Final Inicio Final
Albdmina (g/dL) 3.65+0.44 4,12+0.71 0.045 3.74+0.59 3.59+0.43 0.337
Fosforo (mg/dL) 5.20+1.71 5.46+1.52 0.617 4.92+1.93 5.83+2.07 0.055
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Calcio (mg/dL) 8.85+1.28 8.90+1.33 0.803 8.76x0.69 8.02+0.95 0.008
PTH (pg/mL) 663.41+661.17  1034+865.74 0.002 1059.4+871.5 1167.57+885.5 0.256¢t

tU de Mann-Whitney
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5. Determinar el efecto de la combinacidn
de PTX y Vitamina C sobre la calidad de
vida (Test SF-30).

Para conocer el efecto de la asociacién de PTX y Vitamina C en pacientes con IRCT y
anemia en HD sobre los diferentes dominios que constituyen el test de Calidad de Vida SF-
36, se utilizd una t de Student para dos muestras relacionadas en los dominios con
distribucion paramétrica. Para los dominios con distribucion no paramétrica se utilizé la de
Wilcoxon. En el cuadro XVI, se puede observar el efecto que tuvo la asociacion de los
farmacos en cuestion sobre cada uno de los grupos (intervencion y control) en los dos
momentos del estudio (inicio y final). No se observé diferencias significativas en el grupo
de intervencion en contraste con el control. Sin embargo, en el dominio que corresponde a
la evaluacion del Rol Fisico mostro una tendencia a la mejoria cercana a la significancia

estadistica con una P=0.045

Cuadro XVI. Comparacion de los diferentes dominios del test de Calidad de Vida SF-36,
al inicio y al final de la intervencion.
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Dominio PTXyVitC P Placebo P
MediazD.E MediatD.E
Inicio Final Inicio Final
Funcion Fisica 71.7£19.7 78.9+20.5 0.169 53.3+34.2 50.3£28.8 0.385
Vitalidad 66.0+21.4 65.71+18.4 0.952 51.0+28.1 52.6+20.7 0.665*
Rol Fisico 48.2+42.3 75.0+36.6 0.045 38.3+44.1 23.3£37.1 0.129
Funcién Social 73.2+26.3 79.46+28.8 0.233 62.5+23.6 62.5+23.6 0.608
Dolor Corporal 60.7+27.8 62.0£24.2 0.733 66.4+26.3 58.1+24.4 0.124*
Rol Emocional 83.3£33.9 71.42+36.6 0.416 60.0+44.0 68.88+40.7 0.336
Salud General 57.4+155 65.21+9.5 0.121 50.6£19.6 52.26+15.9 0.701*
Salud Mental 71.7£245 70.8+20.5 0.634 66.6£22.7 65.8+16.0 0.623
*t Student

* t de Student. DE: Desviacion Estandar. P: Valor de significancia <0.05

Por otro lado, para evaluar el efecto de la asociacion de PTX y Vitamina C en pacientes
con IRCT y anemia en HD sobre los dominios que conforman el test de Calidad de Vida
SF-36, se utilizé una t de Student para dos muestras independientes en los dominios con
distribucion paramétrica. Para los dominios con distribucion no paramétrica se utilizé la U
de Mann Whitney. En el cuadro XVII, se muestra el efecto que tuvo la asociacion de los
farmacos en cuestion sobre cada uno de los grupos (intervencion y control) al final de la
intervencion. Los dominios que se modificaron significativamente en el grupo de
intervencion en contraste con el control fueron: Funcién Fisica (P=0.006), Rol Fisico
(P=0.002) y Salud General (P=0.014). Los dominios que mostraron una tendencia a la
mejoria cercana a la significancia estadistica fueron: Vitalidad (P=0.086) y Funcién Social
(P=0.053)

Cuadro XVII. Comparacion de los diferentes dominios del test de Calidad de vida SF-36
al final de la intervencion

Dominio PTXyVitC Placebo P
Media+D.E Media+D.E
Funcién Fisica 78.9+20.5 50.33+28.8 0.006
Vitalidad 65.71+18.4 52.66+20.7 0.086*
Rol Fisico 75.0+36.6 23.33+37.1 0.002
Funcién Social 79.46+28.8 62.5+23.6 0.053
Dolor Corporal 62.0+24.2 24.28+6.4 0.673*
Rol Emocional 71.42+36.6 68.88+40.7 0.983
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Salud General 65.21+£9.5 52.26+15.9 0.014*
Salud Mental 70.8+20.5 65.8+16.0 0.539

* t Student
* t de Student. DE: Desviacion Estandar. P: Valor de significancia <0.05
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6. Determinar el efecto de la combinacidn
de PTX y Vitamina C sobre la grasa y masa

muscular corporal.

Comparacion de la grasa y masa muscular corporal (BIA).

Para estimar el efecto de la asociacion de PTX y Vitamina C en pacientes con IRCT y
anemia en HD sobre los diferentes componentes de la composicion corporal (BIA), se
utilizé un andlisis de varianza paramétrico (prueba Anova, medidas repetidas) y no
paramétrico (prueba de Friedman) para muestras relacionadas. En el cuadro XVIII, se
analizo el efecto que tuvo la asociacion de los farmacos en cuestion sobre cada uno de los
grupos (intervenciéon y control) en los tres momentos (inicio, 2 meses y final de al
intervencion). La variable que se modificd significativamente fue la masa muscular en el
grupo de intervencion tanto en su porcentaje (P=0.014) como suvalor expresados en
kilogramos (P=0.006), Ver cuadro XVIII.
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Cuadro XVIII. Comparacion de los componentes mas importantes de la evaluacion de
composicion corporal (BIA), al inicio, 2 meses y final de la intervencion.

VARIABL PTX/VIT C (n=14) P PLACEBO (n=15) P
E (MediaxDE) (MediaxDE)
Inicio 2 meses Final Inicio 2 meses Final

Grasa(Kg) 9.11+29 9.46+3.1 9.55+3.1 0495 9.84+39  0.81+3.9 9.89+£3.8  0.897*
Grasa (%) 18.7+£5.5 19.2+49 192450 0.803 17.8+5.7 21.9+16.4 25.2+24.6 0.277
MLG (Kg) 39.7#6.3 39.1#5.1 39.845.6 0450 43.5#4.8 43.1+55 42.8+6.4  0.532
MLG (%) 81.2+5.5 80.7+49 80.7+5.5 0.786 82.0+4.1  81.7+5.8 78.848.9  0.539*
MM(Kag) 7.64+3.7 8.93+3.8 9.61+3.7 0.006 8.20+4.1  8.07+4.2  7.05+3.69 0.531*
MM (%) 16.2+8.3 18.6x7.7 19.6£7.2 0.014 152+7.2 15074 13.4+6.8 0.591*

* Anova. DE: desviacion estandar. MLG: masa libre de grasa. MM: masa muscular.

Para delimitar el efecto de la asociacién de PTX y Vitamina C en pacientes con IRCT y
anemia en HD sobre los diferentes componentes de la composicion corporal (BIA), al final
de la intervencién de ambos grupos, se utilizé un contrastes de medias para paramétrico
(prueba t de Student) y no paramétrico (prueba de U de Mann Whitney) para muestras
independientes. En el cuadro X VI, se observa una diferencia significancia en el porcentaje

de masa muscular y una tendencia cercana a la significancia en los kg de masa muscular.

Cuadro XIX. Comparacion de los componentes méas importantes de la evaluacion de
composicion corporal (BIA) al final de la intervencion.
VARIABLE PTX/VIT C (n=14) PLACEBO (n=15) P
(MediatDE) (MediatDE)
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Grasa (Kg)

Grasa (%)

Masa libre de grasa (Kg)
Masa libre de grasa (%o)
Masa Muscular (Kg)

Masa Muscular(%o)

9.55%3.14

19.22+5.02

39.8+6.38
80.79+5.02

9.61+3.75

19.67+7.20

* t Student. DE: desviacion estandar. Kg: kilogramos
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9.89+3.89
25.25+24.6
42.86+6.45
78.80+8.93

7.05%3.69

13.46+6.8

0.801*
0.715
0.201

0.470*

0.075*

0.024*



11. DISCUSION

La anemia es una de las complicaciones més importantes que acompafian a los pacientes
con Insuficiencia Renal Cronica Terminal (IRCT) en Hemodidlisis (HD). Sin embargo, en
nuestro pais la prevalencia de la anemia en este tipo de pacientes es desconocida. En el
presente estudio, se observd una alta prevalencia de anemia en la poblacion de pacientes
que reciben HD cronica, adscritos al Hospital General Regional 1 (HGR1) en Morelia,
Michoacéan. La prevalencia de la anemia en esta poblacion fue del 86.6%. Sin embargo, el
60.6% de los pacientes entrevistados presentaron una Hemoglobina (Hb) <11 g/dL. Lo
anterior se puede explicar, por el hecho de que al deteriorarse la funcion renal, la
prevalencia de esta complicacion aumenta, de tal manera que el pico mas alto se encuentra
en el estadio 5, independientemente del tratamiento de sustitucion renal.82° Sin embargo,
existen otros factores presentes en los pacientes con IRCT, que pueden participar en la
aparicion o agravamiento de la anemia como son: la reduccion en la produccion de
eritropoyetina, la inflamacion y el estrés oxidativo.”® Dentro de las caracteristicas
morfoldgicas eritrocitarias mas frecuentes en nuestro estudio, encontramos a la anemia
normocitica normocrémica en un 66.9%, seguida de la anemia microcitica hipocrémica.
Lo anterior, se puede asociar a la alteracion en la disponibilidad de hierro para la
eritropoyesis, a las pérdidas sanguineas en las sesiones de HD, al hiperparatiroidismo
secundario, al estado nutricional y a la presencia de citocinas proinflamatorias, que con
frecuencia estan aumentadas en ésta poblacion.®>%? En nuestro estudio se observo que las
causas mas frecuentes de IRCT fueron: la nefropatia diabética(38.9%) y de etiologia
desconocida(31.3%). Lo anterior, puede ser explicado a la ya conocida alta prevalencia de
Diabetes mellitus 2 (DM2) en nuestro pais. De hecho, existen estudios donde se ha
documentado la implicacion de algunos genes como factores de riesgo comunes y
particulares para DM2 en la poblacion mexicana.®® Ademas, existe evidencia de que la
anemia puede ser mas frecuente y severa en poblacion con Enfermedad Renal Cronica
(ERC) diabética en contraste con la no diabética.?** En base a la clasificacion en funcion
de la severidad de la anemia propuesta por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
nosotros encontramos en nuestro trabajo que la anemia moderada fue la mas
frecuentes(39.1%) y la anemia severa ocupd el 29.6%.

En el estudio realizado en pacientes en HD crénica por Kraze y col% se observo una
prevalencia de anemia (Hb <11 g/dL) del 79%, cifra por arriba de lo observado en nuestro

estudio (60.6%), encontrando a la anemia microcitica hipocromica como la maés
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prevalente. Lo anterior, puede ser explicado por el hecho de que el Sector de Salud de
Camerun, no tiene disponible para toda su poblacion a los Agentes Estimulantes de la
Eritropoyesis (AEE) y el pilar en el tratamiento sigue siendo la transfusién sanguinea,
ademas de factores como hemoglobinopatias, enfermedades parasitarias y deficiencias
nutricionales. En el estudio MICENA?® encontraron una prevalencia de la anemia en
pacientes con estadio 5 sin didlisis del 97.5%, cifra por arriba a la observada en nuestro
estudio. Sin embargo, el promedio de Hb de sus pacientes fue de 11.4 g/dL, cifra muy por
arriba de lo observado en nuestro trabajo (9.89 g/dL). Lo anterior, tal vez podria ser
explicado debido a que dentro del sistema de salud espafiol, tienen acceso a quelantes del
fésforo y calcio mucho mas potentes que en nuestro medio, por lo que el control del
hiperparatiroidismo es superior y esto repercute en la anemia asociada al estado
inflamatorio e hiperparatiroidismo secundario.®®% Por su parte, Stauffer y col®
encontraron una prevalencia del 53.4%(hombres Hb <13 g/dL y en mujeres Hb <12 g/dL)
en pacientes con IRCT cifra inferior a lo observado en nuestro trabajo. Suega y col®,
observaron en su poblacién una prevalencia del 96.2%, donde la anemia normdcitica
normocromica fue la mas frecuente; en cuanto a la severidad de la anemia su distribucion
porcentual fue similar a la encontrada en nuestro trabajo, donde la anemia moderada fue la
mas frecuente. Afshar y col®, realizaron un estudio donde determinaron el perfil
hematoldgico en pacientes con ERC en HD (n=54), encontrando una prevalencia de la
anemia del 85%. Cabe mencionar, que el promedio de Hb en su poblacion estudiada fue de
10.27 g/dL, muy similar a la encontrada en nuestra poblacion. La causas mas frecuentes
que reportaron fueron DM2, hipertension y enfermedad glomerular; las caracteristicas
morfologicas de la anemia fueron: normocitica normocrémica, hipocrémica microcitica y
macrocitica (80%, 15%, 5% respectivamente), datos muy parecidos a lo que encontramos
en nuestro trabajo.

En el presente estudio, de un total de 550 pacientes diagnosticado con anemia, sélo 253
pacientes se les realizo ferritina sérica y Saturacion de Transferrina (TSAT), encontrando
que el 37.5% present6 deficiencia absoluta de hierro y el resto deficiencia funcional. La
explicacion de lo anterior podria ser que los pacientes con IRCT en HD tienen pérdidas
sanguineas frecuentes asociadas al secuestro en las lineas de los aparatos de HD, se les
toma frecuentemente muestras hematologicas periféricas, tienen mal apego nutricional
incluyendo baja ingesta de hierro y se ha observado una alta prevalencia de desnutriciéon o
desgate energético proteico.® Sin embargo, la deficiencia funcional podria hablar no sélo

del aporte adecuado de hierro de manera parenteral, si no que existe evidencia cientifica de
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gue mas del 60% de los pacientes con deficiencia funcional tienen depletados los
almacenes de hierro.*°

Dentro de los resultados obtenidos en nuestro trabajo, se observo una correlacion positiva
entre las concentraciones de albumina sérica y de Hb. Existe evidencia de que al mejorar
las concentraciones de albimina, también mejora la inflamacién, el estrés oxidativo, el
estado nutricional y la respuesta a los AEE.1%1Y 192 por lo anterior, la correlacién positiva y
significativa, que observamos en nuestro trabajo apoya a la basta evidencia de que la
albumina, es un excelente biomarcador del prondstico de los pacientes con IRCT en HD, la

cual ademas es barata y de facil acceso en nuestro sistema de salud.

El hiperparatiroidismo secundario, es uno de los factores etioldgicos que participan en la
aparicion de la anemia en los pacientes con ERC. ElI mecanismo fisiopatoldgico mas
aceptado, es el posible efecto que tiene la Parathormona (PTH) sobre las células
progenitoras tempranas eritroides. Ademas, se le ha asociado con la probable capacidad de
inducir fibrosis a nivel de la médula 6sea.®® Por lo anterior, fue de interés evaluar la
asociacion que existe entre las concentraciones de Hb y PTH en los pacientes que se
incluyeron en el presente estudio. Sin embargo, no encontramos significancia estadistica
por lo que podriamos inferir que en nuestros pacientes las concentraciones de PTH no

tienen efecto sobre las concentraciones de Hb.

Como se pudo observar anteriormente, la anemia es una complicacion clinica comin en los
pacientes con ERC. Su prevalencia aumenta conforme disminuye la tasa de Filtracién
glomerular (FG). De hecho, se estima que méas de la mitad de los pacientes con IRCT
padecen anemia.® Dentro de los factores etiolégicos que la originan, tenemos como
principal causa la disminucion en la produccién de EPO.' Sin embargo, existen otros
factores importantes que participan en su aparicion como son: la deficiencia de hierro y la
inflamacion.1® Los AEE revolucionaron de manera importante el manejo de la anemia en la
ERC. Por otro lado, la dosis alta de los AEE se le ha asociado con un incremento en el
riesgo de muerte y eventos cardiovasculares no fatales que agravan el mal prondstico de
éste tipo de pacientes.!® La investigacion de tratamientos alternativos para mejorar la
anemia renal que sean de facil acceso, bien tolerados y con pocos efectos secundarios, son
de gran importancia.

La PTX desde hace varias décadas, es ampliamente utilizada para el tratamiento de

enfermedades vasculares cronicas.®® Por otro lado, también ha demostrado tener
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propiedades antinflamatorias,® antiapotdticas'® y antioxidantes.'® Sin embargo, su efecto
adyuvante a los AEE en el tratamiento de la anemia, no esté del todo claro.

La Vitamina C, ademaés de su efecto antioxidante, se le ha asociado con un aumento en la
absorcion intestinal de hierro y su liberacion por parte del sistema reticulo endotelial,
incrementando su biodisponibilidad a nivel de la médula 6sea. No obstante, la mayoria de
estos efectos se les relaciona con su administracion parenteral y existen muy pocos
reportes de su efecto oral sobre la anemia asociada a hiporrespuesta a los AEE pacientes
con IRCT en HD.50-64

No existen estudios donde se asocie el efecto de la PTX y Vitamina C en pacientes con
anemia asociada a hiporrespuesta a los AEE en HD crdnica. Sin embargo, contrastaremos
nuestros resultados con los trabajos que de manera separada, ha evaluado el efecto de la
PTX y Vitamina C sobre la anemia asociada a hiporrespuesta a la EPOa. en pacientes con
IRCT en HD.

En nuestro estudio pudimos demostrar que la asociacion de PTX y Vitamina C mejoro
significativamente las concentraciones de Hb de 9.22+1.24 g/dL a 11.13+1.25 g/dL
(P=0.005) en contraste con el grupo control. Estos resultados son similares a lo observado
por Angela Cooper y col(52) quienes demostraron en 12 pacientes un incremento
significativo tras administrar por 4 meses PTX a pacientes con ERC avanzada con o sin
dialisis. Amir Mohammadpuor y col,>” encontraron que la administracién de PTX aument6
las concentraciones de Hb de 9.053+0.9 g/dL a 9.98+1.9 g/dL con una significancia
estadistica menor a la nuestra (P=0.02). La limitante de los dos estudios anteriores fue que
en su disefio metodolégico no realizaron aleatorizacién y no incluyeron grupo control
como en nuestro trabajo. Al contrastar nuestros resultados con estudios que, al igual que el
nuestro, incluyeron la aleatorizacion y grupo control (placebo) dentro de su disefio
metodoldgico, tenemos lo siguiente: Juan Navarro y col,%! encontraron tras administrar
400mg de PTX por 6 meses, un aumento significativo de las concentraciones de Hb
(9.9£0.5 g/dL a 10.6+0.6 g/dL) en contraste al grupo control, con una significancia
estadistica menor que la nuestra (P=<0.01). Por su parte, David Johnson y col,1%
incluyeron a pacientes con ERC en estadio 4 y 5 (incluso en HD) con resistencia a la AEE
a los cuales por espacio de 4 meses les administraron 400mg de PTX diariamente,
observandose una diferencia significativa (P=0.01) en las concentraciones de Hb (10.6
g/dL a 11.0 g/dL). Por otro lado, se ha observado que la Vitamina C administrada
oralmente,® mejora las concentraciones de Hb (P=0.05), Hematocrito (P=0.05), los

requerimientos de AEE (P=0.03) y la Ferritina (P=0.004). A pesar de que el mecanismo de
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accion de la Vitamina C en el metabolismo del hierro no se conoce por completo, estudios
recientes demuestran que estimula la captacion de hierro dependiente de transferrina. La
Vitamina C actua intra-celularmente a través de un mecanismo reductivo en el ciclo
endosomal de la transferrina. Aparentemente, la Vitamina C mantiene el ambiente
reductivo dentro de los endosomas donde el hierro es liberado de la transferrina, para luego
ser transportado a los depdsito de ferritina.’%” La transferrina libre de hierro regresa a la
membrane celular donde la Apo-transferrina es liberada para iniciar un nuevo ciclo. Este
mecanismo de accion de la Vitamina C podria explicar el defecto metabdlico que conduce

a la anemia dependiente de deficiencia de la misma.1%

En nuestro estudio encontramos un incremento total de las concentraciones Hb de 1.9g/dL
en el grupo de intervencién, cifra mayor a lo reportado en cada uno de los estudios antes
mencionados. Lo anterior, tal vez podria ser explicado por el efecto adicional que tiene la
Vitamina C al asociarse con la PTX. Por otro lado, existen estudios que no demostraron el
efecto de la PTX sobre las concentraciones de Hb. Mortazavi y col,1® al estudiar el efecto
de la PTX en pacientes con anemia en HD crénica, no encontraron diferencia significativa,
esto podria ser explicado por que los pacientes incluidos en su trabajo, no se seleccionaron
en base a la respuesta a los AEE y por lo tanto, el promedio de la dosis administrada fue
inferior a la de nuestros pacientes. Ademas, no se evaluaron citocinas de inflamacién y por
lo tanto, no se determind las condiciones inflamatorias de sus pacientes, por lo que la causa
de la anemia de los pacientes estudiados, tal vez haya sido diferente a la inflamacion
cronica.

En nuestro trabajo, también estimamos el efecto de la asociacion de PTX y Vitamina C
sobre los biomarcadores que evaltuan la cinética del hierro: Hierro, TSAT, Ferritina y
Hepcidina en los pacientes con IRCT en HD y anemia asociada a la hiporrespuesta a la
EPO-a. Nosotros observamos, un incremento significativo en las concentraciones sericas
de Hierro en el grupo de intervencion (P=0.035). Situacion similar a la observada en el
estudio de Mortazavi y col,2® quienes evaluaron el efecto de la PTX sobre las
concentraciones de hierro, encontrando una mejoria significativa superior a la nuestra
(P=0.005).

En nuestro trabajo demostramos que la asociacion de PTX y Vitamina C mejord
significativamente la TSAT de 23.63+10.04 a 38.10+11.87% con una P= <0.0001. Sin
embargo, no se observo diferencia significativa en las concentraciones de Ferritina sérica

en el grupo de intervencion. Ferrari y col,> evidenciaron un incremento significativo de la
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TSAT de 13£3 a 20+5% en pacientes con ERC avanzada sin tratamiento sustitutivo renal,
cuya significancia estadistica fue inferior a la observada en nuestro trabajo (P=0.003) No
obstante, al igual que en nuestro estudio no encontraron diferencia significativa de las
concentraciones de Ferritina sérica. Por su parte, Manoch Rattanasompattiku y col,*° no
observaron diferencias significativas en la TSAT ni en las concentraciones séricas de la
Ferritina en el grupo al que se le administro PTX en pacientes con HD e hipoalbuminemia.
En el estudio HERO, no encontraron diferencia significativa en la TSAT ni en el Hierro
sérico en pacientes con ERC (incluyendo en HD) con hiporrespuesta a la EPO.

La Hepcidina-25 evaluada en nuestro estudio, no se modificd en el grupo de intervencion.
Sin embargo, si disminuy6 significativamente en el grupo control. El Unico trabajo que
evalua el efecto de la PTX sobre las concentraciones de Hepcidina-25 reportado en la
literatura es el de Antunes y col,*'! quienes no encontraron diferencia significativa en los
dos grupos incluidos en su trabajo en pacientes con IRCT y anemia en HD, a los que se le
administrd tres veces por semana 400mg de PTX. Situacion diferente a la de nuestro
estudio, en donde ésta misma dosis fue administrada diariamente. La disminucion de la
Hepcidina-25 en nuestro grupo control, podria ser explicada de la siguiente manera: la
hepcidina es una hormona que tiene tamafio pequefio (2.8kD), su estructura es
herméticamente plegada y posee pocos epitopes antigénicos.'*? Debido a lo anterior, no se
ha establecido un método de anélisis estandarizado para su evaluacion clinica rutinaria.
Pese a ello, el método que ha demostrado mayor sensibilidad es la espectrometria de masa;
método que no estuvo al alcance de nosotros para su determinacion. Por otro lado, el
paciente con IRCT en HD tiene caracteristicas clinicas y terapéuticas que condicionan una
gran variabilidad (inflamacion y la administracion de AEE) y que pudieron interferir con la

evaluacion del inmuno-ensayo que nosotros utilizamos para su medicion. 3

En el presente trabajo también evaluamos el efecto de la asociacion de PTX y Vitamina C
sobre los biomarcadores de inflamacion (TNFa, IL-6 e IL-10) en los pacientes con IRCT
en HD y anemia asociada a la hiporrespuesta a la EPOa, donde encontramos los siguiente:

Nosotros pudimos observar en nuestro trabajo el efecto anti-TNFa que tiene la asociacion
de PTX y Vitamina C. En el grupo de intervencion se demostrd una disminucion
significativa (P=0.004) de las concentraciones de TNFa, en contraste con el grupo control.
Similar a nuestros hallazgos, Gonzélez-Espinoza y col,® encontraron que la PTX
disminuye significativamente las concentraciones séricas del TNFo (P=0.006). Sin

embargo, las concentraciones medias reportadas en su trabajo estan muy por debajo a las
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observadas en nuestros pacientes. Esto podria deberse a que en sus criterios de seleccion, a
diferencia de los nuestros, no contemplaron a pacientes con IRCT y anemia con
hiporrespueta a la AEE, que con frecuencia el factor causal es la inflamacién. Existen otros
reportes donde se ha observado el efecto que tiene la PTX sobre las concentraciones
séricas del TNFa similar a lo antes comentado.>?Y 53 La disminucion significativa de TNFa
encontrada en nuestros pacientes posterior a la intervencion farmacologica, puede explicar
el incremento significativo de las concentraciones de Hb observadas. Existe evidencia de
que las citocinas proinflamatorias (TNFa e IL-6) pueden afectar negativamente la
eritropoyesis mediante la inhibicion, tanto de la proliferacion de las células progenitoras
eritroides como del efecto anti-apoptético de la EPO.3% 114

En nuestro estudio encontramos que la asociacion de PTX y Vitamina C no modifico las
concentraciones séricas de la IL-6. En cambio, en el grupo control si se observo un
incremento significativo de sus concentraciones, 1o que podria explicar la tendencia a la
significancia estadistica en el agravamiento de la anemia que se observo en éste grupo.
Dentro de los trabajos donde no se observa un cambio significativo en las concentraciones
séricas de IL-6 en el grupo de intervencion (PTX), tenemos al estudio AIONID donde
reportan un aumento con tendencia cercana a la significancia (P=0.09) en el grupo donde
se le administro PTX en pacientes en HD. Paolo Ferrari y col,> por su parte, demostraron
que la PTX se asocié a la disminucion de las concentraciones séricas de IL-6 de manera
significativa. La IL-6 participa en el aumento de la transcripcion de la hepcidina, hormona
de reciente descubrimiento que orquesta la homeostasis del hierro. Su incremento
transcripcional y por ende su elevacion en las concentraciones sanguineas, provoca la
degradacion lisosomica de la Gnica proteina exportadora de hierro (ferroportina) conocida,
lo que se traduce en el secuestro de hierro dentro del sistema reticulo endotelial, dando
como resultado a una disminucion en la biodisponibilidad del mismo para la
eritropoyesis.’'? EI mecanismo fisiopatolégico por medio del cual la IL-6 induce la
transcripcion de hepcidina en los pacientes con IRCT es por su facultad de activar la
proteina transductora de sefiales y activadora de la transcripcion tipo 3 (STATS3), via
principal que asocia el efecto de la inflamacion con la regulacion de la transcripcion de
hepcidina en el hepatocito.!> En nuestro trabajo pudimos determinar que la asociacién de
PTX y Vitamina C no tiene efecto sobre la IL-6. Sin embargo, su administracion pudiera

evitar el incremento de las concentraciones de ésta lo cual pudiera traducirse en una mayor
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alteracion en la cinética del hierro lo que podria afectar la eritropoyesis agravando el
estado de anemia.

En este trabajo se evalud el efecto de la asociacion de PTX y Vitamina C sobre las
concentraciones de la IL-10 en pacientes con IRCT en HD y anemia asociada a la
hiporrespuesta a la EPOa, no encontrando diferencia significativa en el grupo de
intervencion. La IL-10 es una citocina inmunorreguladora que tiene la funcion de inactivar
el sistema que produce citocinas proinflamatorias, ademas se le ha encontrado propiedades
antitromboéticas y antiesclerdticas.!*® Nuestros resultados sugieren que el efecto
antiinflamatorio de la PTX y Vitamina C, no modifica las concentraciones de IL-10 en
pacientes con IRCT en HD con anemia asociada a la hiporrespuesta a la EPOa.

EL Factor Inducido por Hipoxia (HIF), es una proteina heterodimérica que pertenece un
grupo de factores de transcripcion sensibles a hipoxia. Participa en la activacion de
diferentes factores proangiogénicos, lo que da como resultado la formacion de vasos
sanguineos y el restablecimiento del suministro de oxigeno y nutrientes a nivel tisular.*'
Existe evidencia reciente de que las concentraciones del HIF-2a estan aumentadas en los
pacientes con HD crénica y que este incremento correlaciona con biomarcadores de estrés
oxidativo.'8 En nuestro trabajo, al evaluar el efecto de la asociacién de PTX y Vitamina C

sobre el HIF-2a, no se encontrd diferencia significativa en contraste con el grupo control.

La evaluacion de la Calidad de Vida ha surgido como una herramienta Util al estudiar la
eficacia de una terapia médica. También se ha mostrado como un componente importante
en la toma de decisién costo-beneficio. La aplicacion practica del componente de Calidad
de Vida se observa frecuenctemente en estudios sobre enfermedades cronicas como la
DM2 y la ERC. El resultado de un tratamiento médico puede tener resultados tanto
positivos como negativos y un incremento en la expectativa de vida puede perder sentido,
si no viene acompafiado de un incremento en la Calidad de Vida. Actualmente existen
numerosos mecanismos para evaluar la Calidad de Vida, los denominados genéricos o no
especificos y los especificos para una determinada enfermedad.!'® Nosotros evaluamos el
efecto de la asociacion de PTX y Vitamina C sobre la Calidad de Vida a través de la
encuesta corta de salud, Short-Form Health Survey 36 items (SF-36). No existen estudios
donde determinen el efecto de la PTX y Vitamina C sobre la calidad de vida de los
pacientes con anemia asociada a la hiporrespuesta a los AEE e IRCT en HD. Se sabe, que
el deterioro de la calidad de vida en los pacientes con HD crdnica esta asociada con un

incremento en la mortalidad y complicaciones. Se conocen actualmente, factores que
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deterioran atin mas la calidad de vida en los pacientes con IRCT. Tal es el caso de la edad,
el género, el tiempo en HD vy la anemia.!'® Y 120 En nuestro estudio, determinamos los
puntajes promedio de cada dominio que conforma el Test SF-36 en nuestros pacientes, los
cuales son mas altos que lo reportado por Bayoumi y col,*?° en el 2013. Posterior a la
administracion de PTX y Vitamina C observamos que el dominio que se modifico
significativamente fue el Rol Fisico(P=0.05). Al final del estudio, encontramos que en el
grupo de intervencién se obtuvieron mayores puntajes en diferentes dominios en contraste
con el grupo control, tal es el caso de la Funcion Fisica (P=0.006), el Rol Fisico (P=0.002)
y Salud General (P=0.014). Dentro de los dominios que mostraron una tendencia a la
mejoria significativa fueron: Vitalidad (P=0.086) y Funcién Social (P=0.053). DeOreo y
col,*?* evidenciaron que la disminucién de los dominios que evalGan el componente fisico
se asocia con el incremento de la tasa de hospitalizaciones y mortalidad. Cleallan y col,?2
reportaron que la calidad de vida es un factor de riesgo para muerte subsecuente en
pacientes con didlisis de reciente inicio. Con lo anterior, se demuestra que la asociacion de
PTX y Vitamina C podria ser una opcion para mejorar los dominios de Rol Fisico, Funcién
Fisica y Salud General que componen el Test de Calidad de Vida SF-36, lo que podria
traducirse en un impacto positivo en la tasa de mortalidad y hospitalizaciones en los
pacientes con anemia asociada a hiporrespuesta a la EPOa en pacientes con IRCT en HD.
Esta mejoria podria estar dada, por el efecto que tiene la misma asociacion farmacoldgica
por nosotros propuesta, en el incremento significativo de la Hb y la disminucion
significativa del TNFo. Hasta este momento, la Hb es un elemento critico para el
mantenimiento de la Calidad de Vida en los pacientes en dialisis que cursan con anemia.
En el presente estudio al igual que otros similares se ha podido establecer un incremento en
las concentraciones de hemoglobina, asociada a los cambios en algunos dominios del Test
SF-36. Sin embargo, existe controversia sobre los niveles blanco de hemoglobina o bien la
dosis de AEE que se deben alcanzar para mejoran sustancialemnte la calidad de vida de los
pacientes, esto debido a que se han reportado incrementos en la morbilidad y la mortalidad
en pacientes con ERC tratados con AEE que alcanzaron niveles altos de Hb.12 Y 124 Mas
aun, reportes sugieren que niveles altos de Hb en pacientes en tratamiento con AEE no
estdn asociados a una mejora en su Calidad de Vida.'** Sin embargo, prevalence el
concepto que sugiere que existe una relacion positiva entre los niveles de Hb alcanzados y
varios componentes o dominios de calidad de vida, y que los mas altos niveles en los
dominios del test se cumplen cuando se alcanza una Hb de entre 11 y 12%, que coincide

con las recomendaciones establecidas en las principales guias para el manejo de pacientes
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que cursan con anemia en HD.? Aparentemente existen también factores adicionales como
la percepcion de la enfermedad por parte de los pacientes en HD que puede variar con
respecto al tiempo de duracion y tipo de tratamiento, principalmente en aquellos pacienets
con IRCT.1%»

Por ultimo, nosotros evaluamos el efecto de la asociacion de PTX y Vitamina C en
pacientes con anemia asociada a hiporrespuesta a la EPOa sobre la grasa y masa muscular
corporal. En nuestro trabajo pudimos observar que los pacientes seleccionados,
presentaron cifras bajas tanto de grasa corporal como de masa muscular en ambos grupos.
Esto se debe a que los pacientes con IRCT en HD, con frecuencia tienen una ingesta baja
calérica que los conduce a la desnutricion. Dentro de los factores que con mayor
frecuencia participan en esta condicion es la anorexia. Existen diferentes mecanismos
fisiopatologicos que explican su presencia, donde podemos destacar a la inflamacion
cronica. La inflamacion en el paciente con IRCT conduce al incremento del gasto
energético basal, a la pérdida de masa muscular y al estrés oxidativo celular.*?® En el
presente estudio se observo que posterior a la intervencion farmacoldgica (PTX y Vitamina
C), aumentd significativamente la masa muscular. Esto lo podriamos explicar debido a que
la asociacion de PTX y Vitamina C mejor6 parametros claves que probablemente
influyeron contundentemente sobre el aumento de la masa muscular como el incremento
de las concentraciones de Hb y la disminucion del TNFa. En el grupo control, se
observaron factores que participaron negativamente como la tendencia al deterioro de las
concentraciones de Hb y el aumento significativo de las concentraciones de IL-6. El
incremento significativo de la masa muscular observado en el grupo de intervencion se

podria disminuir la tasa de mortalidad.'%®
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12. CONCLUSIONES
Este estudio corrobora la prevalencia alta de anemia en pacientes con HD cronica y la

deficiencia funcional de hierro fue la mas frecuente. Dentro de las causas mas importantes

de ERC, tenemos a la DM2 y las de causa desconocida. La caracteristica morfoldgica de

anemia en nuestra poblacion estudiada fue anemia normocitica normocromica. Menos del

4% de los pacientes que reciben EPOa presentan resistencia a la misma.

El objetivo principal de nuestro estudio fue determinar el efecto de la PTX a dosis de 400

mg y Vitamina C a dosis de 300 mg administrados por espacio de 4 meses sobre la anemia

asociada a hiporrespuesta a la EPOa en pacientes que sufren IRCT en HD. Partiendo de lo

anterior, se necesitd evaluar el efecto de la asociacion de los farmacos propuestos en

diferentes variables que nos ayudaron a explicar el fendmeno hipotetizado.

*
L X4

X/
L X4

El efecto de la asociacion de PTX y Vitamina C no incidi6 en la dosis de EPOa por
kilogramo de peso administrado semanalmente.

La asociacion de PTX y Vitamina C mejoro significativamente las concentraciones de
Hemoglobina a los 4 meses de tratamiento.

La asociacion de PTX y Vitamina C disminuyd significativamente las concentraciones
séricas del TNFa, y aumento significativamente las concentraciones séricas del Hierro
y TSAT. Sin embargo, no se observd modificacion significativa sobre las
concentraciones de IL-10, IL-6, Ferritina, HIF2a y Hepcidina.

La asociacion de PTX y Vitamina C mejoro significativamente algunos dominios del
Test de Calidad de Vida SF-36 como el Rol Fisico, Salud Fisica y Salud General.

La asociacion de PTX y Vitamina C incremento significativamente la Masa Muscular

Corporal. No se observo modificacion significativa en la Grasa Corporal.
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13. PERSPECTIVAS

La anemia es una complicacion muy frecuentes en los pacientes en HD cronica (la
prevalencia actual en nuestro medio fue del 86.6%). La necesidad de encontrar opciones
terapéuticas que coadyuven en el tratamiento de la anemia en pacientes con hiporrespuesta
a los AEE es de suma importancia, debido a que los pacientes con esta condicion estan
expuestos a una tasa mas alta de morbimortalidad que la poblacion de pacientes con IRCT
en HD sin anemia.

Nosotros propusimos en nuestro estudio la asociacion de PTX y Vitamina C como una
opcion en el tratamiento de la anemia asociada a la hiporrespuesta a la EPOa en el paciente
con HD cronica. Sin embargo, seria de utilidad poder discernir si el efecto de los farmacos
propuestos por separado, se comporta de la misma manera que el observado en nuestro

trabajo o si la asociacion mejora los resultados que de manera separada.
Este estudio, ademas, abre las puertas para que se disefien nuevos protocolos que tengan

como objetivo evaluar nuevos biomarcadores que tengan menor variabilidad en los

pacientes con IRCT en HD.
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15. ANEXOS 1

1.- En general, usted diria que su salud es:
1 OO0 Excelente
2 [0 Muy buena
3 0 Buena
4 O Regular
50 Mala
2.- ¢Como diria que es su salud actual, comparada con la de hace un afio?

1 [0 Mucho mejor ahora que hace un afio

2 [0 Algo mejor ahora que hace un afio

3 [0 Mas o menos igual que hace un afio

4 [0 Algo peor ahora que hace un afio

5 [0 Mucho peor ahora que hace un afio
LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A ACTIVIDADES O COSAS QUE
USTED PODRIA HACER EN UN DIA NORMAL.

3.- Su salud actual, ¢le limita para hacer esfuerzos intensos, tales como correr, levantar
objetos pesados, o participar en deportes agotadores?
10O Si, me limita mucho
2 [0 Si, me limita un poco
3 0 No, no me limita nada
4.- Su salud actual, ¢le limita para hacer esfuerzos moderados, como mover una mesa,
pasar la aspiradora, jugar a los bolos o caminar mas de una hora?
10O Si, me limita mucho
2 [ Si, me limita un poco
3 0 No, no me limita nada
5.- Su salud actual, ¢le limita para coger o llevar la bolsa de la compra?
10O Si, me limita mucho
2 [ Si, me limita un poco
3 0 No, no me limita nada
6. Su salud actual, ¢le limita para subir varios pisos por la escalera?
10O Si, me limita mucho

2 [ Si, me limita un poco
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3 0 No, no me limita nada
7. Su salud actual, ¢le limita para subir un solo piso por la escalera?
100 Si, me limita mucho
2 [ Si, me limita un poco
3 0 No, no me limita nada
8. Su salud actual, ¢le limita para agacharse o arrodillarse?
100 Si, me limita mucho
2 [ Si, me limita un poco
3 0 No, no me limita nada
9. Su salud actual, ¢le limita para caminar un kilometro o mas?
10O Si, me limita mucho
2 [0 Si, me limita un poco
3 0 No, no me limita nada
10. Su salud actual, ¢le limita para caminar varias manzanas (varios centenares de
metros)?
10O Si, me limita mucho
2 [0 Si, me limita un poco
3 0 No, no me limita nada
11. Su salud actual, ¢le limita para caminar una sola manzana (unos 100 metros)?
10O Si, me limita mucho
2 [0 Si, me limita un poco
3 0 No, no me limita nada
12. Su salud actual, ¢le limita para bafiarse o vestirse por si mismo?
10O Si, me limita mucho
2 [0 Si, me limita un poco

3 O No, no me limita nada
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LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A PROBLEMAS EN SU TRABAJO O
EN SUS ACTIVIDADES COTIDIANAS.

13.-  Durante las 4 Gltimas semanas, ¢tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o0 a

sus actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?
10 Si
20 No

14.-  Durante las 4 ultimas semanas, ;hizo menos de lo que hubiera querido hacer, a

causa de su salud fisica?
10 Si
20 No

15.- Durante las 4 ultimas semanas, ;/tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su

trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?
10 Si
21 No

16.- Durante las 4 ultimas semanas, ¢tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus

actividades cotidianas (por ejemplo, le costé mas de lo normal), a causa de su salud

fisica?
10 Si
20 No

17.-  Durante las 4 Ultimas semanas, ¢tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o0 a

sus actividades cotidianas, a causa de algin problema emocional (como estar ftriste,

deprimido, o nervioso?
10 Si
20 No

18.- Durante las 4 ultimas semanas, ¢hizo menos de lo que hubiera querido hacer, a

causa de algun problema emocional (como estar triste, deprimido, o nervioso)?
10 si
21 No

19.- Durante las 4 Gltimas semanas, ¢no hizo su trabajo o sus actividades cotidianas tan

cuidadosamente como de costumbre, a causa de algun problema emocional (como

estar triste, deprimido, 0 nervioso)?
10 Si
20 No
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20.-

Durante las 4 dltimas semanas, ¢hasta qué punto su salud fisica o los problemas

emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con la familia, los

amigos, los vecinos u otras personas?

21.-

22.-

1[0 Nada

2 [ Un poco
3 0 Regular
4 [ Bastante
50 Mucho

¢ Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 Gltimas semanas?

1 00 No, ninguno
2 [0 Si, muy poco
3 [ Si, un poco

4 0 Si, moderado
50 Si, mucho

6 O Si, muchisimo

Durante las 4 ultimas semanas, ¢hasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo

habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?

1 [ Nada

2 [ Un poco
3 [0 Regular
4 [ Bastante
50 Mucho

LAS PREGUNTAS QUE SIGUEN SE REFIEREN A COMO SE HA SENTIDO Y
COMO LE HAN IDO LAS COSAS DURANTE LAS 4 ULTIMAS SEMANAS. EN
CADA PREGUNTA RESPONDA LO QUE SE PAREZCA MAS A COMO SE HA
SENTIDO USTED.

23.-

24.-

Durante las 4 ultimas semanas, ¢cuanto tiempo se sintio lleno de vitalidad?

1 [ Siempre

2 [1 Casi siempre

3 O Muchas veces
4 [0 Algunas veces
5 [ So6lo alguna vez
6 0 Nunca

Durante las 4 ultimas semanas, ¢cuanto tiempo estuvo muy nervioso?
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1 [ Siempre

2 [ Casi siempre

3 O Muchas veces
4 O Algunas veces
50 Solo alguna vez
6 O Nunca

25.- Durante las 4 ultimas semanas, ¢cuanto tiempo se sintié tan bajo de moral que

nada podia animarle?
100 Siempre
2 [ Casi siempre
3 0O Muchas veces
4 O Algunas veces
50 Solo alguna vez
6 O Nunca

26.-  Durante las 4 dltimas semanas, ¢cuanto tiempo se sintié calmado y tranquilo?

1[0 Siempre

2 [ Casi siempre

3 O Muchas veces
4 O Algunas veces
5 [0 Solo alguna vez
6 O Nunca

27.-  Durante las 4 Gltimas semanas, ¢cuanto tiempo tuvo mucha energia?

1[0 Siempre

2 [ Casi siempre

3 O Muchas veces
4 [0 Algunas veces
50 Sélo alguna vez
6 0 Nunca

28.-  Durante las 4 dltimas semanas, ¢cuanto tiempo se sintié desanimado y triste?

1[0 Siempre

2 [ Casi siempre
3 00 Muchas veces
4 [0 Algunas veces

5 [0 Solo alguna vez
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29.-

30.-

31.-

32.-

6 O Nunca

Durante las 4 Gltimas semanas, ¢ cuanto tiempo se sintié agotado?

1[0 Siempre

2 [ Casi siempre

3 O Muchas veces
4 O Algunas veces
5 [0 Solo alguna vez
6 O Nunca

Durante las 4 ultimas semanas, ¢, cuanto tiempo se sintio feliz?

10 Siempre

2 [0 Casi siempre

3 0O Muchas veces
4 [0 Algunas veces
50 Solo alguna vez
6 0 Nunca

Durante las 4 ultimas semanas, ¢, cuanto tiempo se sintié cansado?

10 Siempre

2 [ Casi siempre

3 0O Muchas veces
4 O Algunas veces
50 Solo alguna vez
6 O Nunca

Durante las 4 dltimas semanas, ¢con qué frecuencia la salud fisica o los problemas

emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar a los amigos o

familiares)?

1[0 Siempre

2 [ Casi siempre

3 [0 Algunas veces
4 O Sélo alguna vez
50 Nunca

POR FAVOR, DIGA SI LE PARECE CIERTA O FALSA CADA UNA DE LAS
SIGUIENTES FRASES.

33.-

Creo que me pongo enfermo mas facilmente que otras personas.

1 O Totalmente cierta
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34.-

35.-

36.-

2 [ Bastante cierta

30 Nolosé

4 [ Bastante falsa

50 Totalmente falsa

Estoy tan sano como cualquiera.
1 0O Totalmente cierta

2 [0 Bastante cierta

30 Nolosé

4 [ Bastante falsa

5 O Totalmente falsa

Creo que mi salud va a empeorar.

1 O Totalmente cierta
2 [ Bastante cierta
30 Nolosé

4 [ Bastante falsa
50 Totalmente falsa
Mi salud es excelente.
1 O Totalmente cierta
2 [0 Bastante cierta
30 Nolosé

4 [ Bastante falsa

5 0 Totalmente falsa
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL GENERAL REGIONAL NUMERO 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION VOLUNTARIA
EN PROYECTO DE INVESTIGACION CLINICA

Nombre del estudio: “EFECTO DE PENTOXIFILINA Y VITAMINA C EN PACIENTES
CON ANEMIA RENAL”

Lugar y fecha: Morelia, Michoacéan de del
YO

de afios de edad, derechohabiente del Instituto Mexicano del Seguro
Social, con numero de afiliacién y con domicilio en la
Calle NUmero exterior NUmero de
interior Colonia C.p
Poblacion Municipio Estado

No acepto participar en este estudio

Si acepto participar en este estudio

................... en forma VOLUNTARIA vy sin tener presiones de ningln tipo por parte de

persona alguna o Institucion, para participar en el proyecto de investigacion titulado:“EFECTO DE
PENTOXIFILINA 'Y VITAMINA C EN PACIENTES CON ANEMIA RENAL”

NUmero de registro:

Justificacion: La anemia es una complicacion frecuente en el paciente con Insuficiencia
Renal Cronica. El impacto que tiene la anemia sobre los pacientes es grave y su presencia
predispone a muerte, aumento en el numero de hospitalizaciones y deteriora la calidad de
vida. La anemia en estos pacientes se llama anemia renal y se estan probando algunos

medicamentos que pueden ayudar a combatir esta complicacion.
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Objetivos del estudio: Saber cudl es el efecto de la combinacion de dos medicamentos:

Pentoxifilina y Vitamina C en pacientes con anemia renal.

Procedimientos: Los medicamentos Pentoxifilina y/o la Vitamina C podrian tener la
posibilidad de mejorar las concentraciones de hemoglobina y por consiguiente mejorar el
estado de anemia. Todos los participantes se colocaran en cuatro grupos. Al grupo 1 se le
administrara la combinacion de Pentoxifilina y Vitamina C; al grupo 2 se le administrara
pentoxifilina Gnicamente; al grupo 3 se les proporcionara vitamina C Unicamente y al grupo
4 se le administraré placebo que es solo azucar. En caso de pertenecer al grupo 4 y que el
medicamento demuestre ser efectivo, se le administrara el tiempo que sea necesario al
concluir el estudio. Se le ha explicado que su participacion consistira en la toma de muestra
de sangre que posteriormente se enviara para analizarla al laboratorio y proceder a realizar
una biometria hematica y serie roja (para medir la anemia), estudiar el estado del hierro en
su organismo (transferrina, saturacion de transferrina y ferritina) entre otros estudios. Estos
estudios de sangre se realizaran al iniciar el tratamiento, a los dos meses de iniciar el

tratamiento y al término del tratamiento.

Posibles riesgos y molestias: Se le ha informado sobre los posibles riesgos,

inconvenientes, molestias y beneficios derivados de su participacion en el estudio.

Pentoxifilina | POSIBLES EFECTOS SECUNDARIQS: Intolerancia géstrica, opresion
gastrica, sensacion de plenitud, nduseas, vomitos o diarreas; sofocos;
dolor toracico, mareos, alergia y anafilaxia.

CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad al medicamento, hemorragia

grave, infarto miocardio reciente

Vitamina C | EFECTOS SECUNDARIOS: Intolerancia gastrica, perdidas fecales,
diarrea, formacion de céalculos, alergia.
CONTRAINDICACIONES: Embarazo (dosis > 100 mg), alergias a

medicamentos, formacion de calculos; dosis altas: Insuficiencia renal.

Placebo Efectos secundarios: Alergias.
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En caso de presentar efectos secundarios minimos se reducira la dosis por una semana para
posteriormente incrementarla a la dosis normal. En caso de persistir o de presentar efectos
secundarios serios se suspendera el tratamiento y se le enviara con el médico encargado de
atender a los pacientes participantes en caso de eventos adversos o complicaciones por la
anemia, que es el Nefrélogo Saul Barajas Gonzélez con teléfono movil 4431-42-67-56 y el

cual se encuentra adscrito al HGRN®1, en el turno matutino.

Posibles beneficios que obtendra al participar en el estudio: No recibira un pago por su
participacién en este estudio, ni este estudio implica gasto alguno para usted. Los
resultados de este estudio brindaran informacion relevante para el mejor manejo de
personas con anemia asociada a insuficiencia renal cronica en hemodialisis. Tomar los
medicamentos (pentoxifilina y vitamina C) puede mejorar la anemia en pacientes con
insuficiencia renal que se estan hemodializando y esto podria mantener la dosis de su
medicamento (eritropoyetina) o incluso disminuirla lo que podria mejorar su calidad de

vida.

Informacién sobre resultados y alternativas de tratamiento: Nos comprometemos a
darle toda la informacion oportuna sobre cualquier procedimiento, asi como a responder
cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que
se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la
investigacién. En caso de no responder al tratamiento que se le ofrece en este estudio, se le
canalizara al servicio de Nefrologia para su manejo. Si durante el proyecto se conocen
alternativas nuevas de tratamiento de su enfermedad, estamos comprometidos a informarlo
a usted y brindarle las facilidades para que tenga acceso a este nuevo tratamiento, incluso si

su decision implica el abandonar el presente protocolo.

Participacion o retiro: Usted tiene el derecho de retirarse del estudio en cualquier
momento en que lo considere, sin que ello afecte la atencién médica que recibo en el

instituto y sin afectar de ninguna manera sus derechos como trabajador.

Privacidad y confidencialidad: La informacion que nos proporcione que pudiera ser
utilizada para identificarla/o (como su nombre, teléfono y direccion) serd guardada de
manera confidencial y por separado al igual que sus respuestas a los cuestionarios y los

resultados de sus pruebas clinicas, para garantizar su privacidad.
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El equipo de investigadores, su médico, su médico familiar y las personas que estén
involucradas en el cuidado de su salud sabrén que usted est& participando en este estudio.
Sin embargo, nadie més tendra acceso a la informacion que usted nos proporcione durante
su participacion en este estudio, al menos que usted asi lo desee. Sélo proporcionaremos su
informacion si fuera necesario para proteger sus derechos o su bienestar (por ejemplo si
llegara a sufrir algun dafio fisico o si llegara a necesitar cuidados de emergencia), o si lo

requiere la ley.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, por
ejemplo, no se dara informacion que pudiera revelar su identidad. Su identidad sera
protegida y ocultada. Para proteger su identidad le asignaremos un numero que
utilizaremos para identificar sus datos y usaremos ese numero en lugar de su nombre en

nuestras bases de datos.

En caso de coleccion de material bioldgico

No autorizo que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra s6lo

para este estudio.

No autorizo que se tome la muestra para

este estudio y estudio futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico: Ambos medicamentos (Pentoxifilina y Vitamina
C se encuentran en el cuadro basico de primer nivel de atencion por lo que su

disponibilidad es amplia.
En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador responsable: Dr. Rafael Medina Navarro, Tel.Cel. 4433785044

Colaboradores:

Tel. Cel. 4432731993 (Dr. Corona Candelas Itzia Ireri, investigador principal)
Tel. Cel. 4431426756 (Dr. Saul Barajas Gonzalez, Nefrologo)

Tel. Cel. 4431802719 (Dr. Sergio Gutierrez Castellanos)

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podréa dirigirse a:
Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4°

108



piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D. F; CP 06720.
Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230, Correo electronico:

comision.etica@imss.gob.mx

“EFECTO DE PENTOXIFILINA Y VITAMINA C EN PACIENTES CON ANEMIA RENAL”

HOJA DE CAPTACION DE DATOS:

FICHA DE IDENTIFICACION:

FECHA DE ENTREVISTA:

NOMBRE

EDAD

CRONOLOGICA

GENERO

NSS

DIRECCION

TELEFONO

FECHA DE
NACIMIENTO

ESTADO CIVIL

OCUPACION

RELIGION

FAMILIAR
RESPONSABLE

TELEFONO DE
FAMILIAR
RESPONSABLE

ANTECEDENTES PATOLOGICOS:
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1. COMORBILIDADES

DIABETES INICIO:
MELLITUS
HIPERTENSION INICIO:

ARTERIAL

TRATAMIENTO:

ENF. CORONARIA

ARRITMIA
CARDIACA

INSUFICIENCIA
CARDIACA

EVC

EPOC

TABAQUISMO

POSITIVO( ) NEGATIVO( )

ALCOHOLISMO

POSITIVO( ) NEGATIVO( )

ENFERMEDADES
DE LA COLAGENA

ENFERMEDADES | GMN:
RENALES MAS NI:
FRECUENTES
UROPATIA OBSTRUCTIVA:
RINON POLIQUISTICO
OTROS

2. INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

HD TIEMPO
EVOLUCION

INICIO FECHA

NUMERO DE
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CATETERES

No. INFECCIONES TOTAL:

DE CATETER. ULTIMOS TRES MESES:

ULTIMO MES:

TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO:

EVALUACION CLINICA

SOMATOMETRIA:

PESO SECO

TALLA

CINTURA

IMC

TA

EDEMA

ESTADO DEL
ORIFICIO DE
ENTRADA DEL
CATETER

EVALUACION BIOQUIMICA GRUPO #
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PERIODO INICIO DOS FINAL
MESES ESTUDIO

GLUCOSA

UREA

CREATININA

PCR ALTA

SENSIBILIDAD

HIERRO
SERICO

TSAT

FERRITINA

HEPICIDINA

TNFa

IL-6

BH

HB

HTO
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Carta Dictamen
VPR, ' Direccion de Prestaciones Médicas f;_-,“
IS S AT T Unidad de Educacian. lavastigacitn v Poiticas de Saiud
. — i Coordinacion de Investigacién en Salud ’MSS

“2013, Afio de la Lealtad Institucional y Centenario del Ejercito Mexicano®

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacian y Etica en Investigacién en Salud 1602
H GRAL REGIONAL NUM 1, MICHOACAN

FECHA 28/03/2013

DR. RAFAEL MEDINA NAVARRO

PRESENTE

TFengo el agrado de notificarle, que el protocalo de investigacian con titulo:
ZFECTQ DE LA PENTOXIFILINA Y LA VITAMINA C EN PACIENTES CON ANEMIA RENAL
gue usted sometid a consigeracidn de este Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacidon

en Salud, de acuerdo con las recomendaciones te sus integrantes y de los revisores, cumple con la
calidad metodoiégica y los requerimientos de ética y de investigacidn, por lo que el dictamen es

AUTORTIZADO conet ndmero de registro institucionatl:

J Num. de Registro
R-2013-1602-19 ‘

ATENTAMENTE

DR.(A). MARIO ALBE S
i y Etica en Investigacidn en Salud No. 1602

Presidente del Comit® Local de Investigaci

IMSS

SLERE A S Y s st g

http://sirelcis.imss.gob.mx/pi_dictamen_clis.php?idProyecto=2013-2470&idClii=1602... 28/05/2013
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[
Direccion de Prestaciones Medicas ’

i LS Unidad de Educacion, Investigacion y Politicas de Salud
— Coordinacion de Investigacién en Salud l N&

‘2074, Afic de Octavic Paz",

19 de diciembre del 2014
Ref, 09-B5-61-2800/201400/3717

Dr, Medina Navarro Rafael
Centro de Investigacion Biomédica de Michoacéan
Michoacan

Presente:

Informo a usted que el protocolo titulado: EFECTO DE PENTOXIFILINA Y VITAMINA C EN
PACIENTES CON ANEMIA RENAL., fue sometido a la consideracion de esta Comision Nacional de
Investigacion Cientifica.

Los procedlmlentos propuestos en el protocolo cumplen con los requerimientos de las normas vigentes, con
base en las opiniones de los vocales de la Comisién de Etica y Cientifica, se ha emitido el dictamen de
AUTORIZADO, con niimero de registro: R-2014-785-097.

De acuerdo a la normatividad vigente, debera informar a esta Comision en los meses de enero y julio de cada
afio, acerca del desarrollo del proyecto a su cargo. Este dictamen s6lo tiene vigencia de un afio. Por lo que en
caso de ser necesario requerlm s0) una reaprobacion a la Comision de Etica en Investigacion de la
Comisién Nacional de ientifica, al término de la vigencia del mismo.

Atentamente,

Dr. Fabio Sal
Presidente
Comision Nacional de stigacion Cientifica
Anexo comentari

/ iah. F-CNIC-2014-132

12 5627690 e 31210 ¢ .m.u*e ':r
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