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1. Titulo:
Niveles de eritropoyetina en pacientes con insuficiencia renal cronica que reciben

hemodialisis. Revision sistematica



2. Resumen

La Insuficiencia renal (IR), es un sindrome clinico caracterizado por una disminucion de la
funcion renal y acumulacion de metabolitos y electrolitos en el organismo, y se puede dividir
en dos tipos: insuficiencia renal aguda (IRA) o insuficiencia renal cronica (IRC). La
insuficiencia renal aguda se produce debido a cambios bruscos en la funcion renal, mientras
que la insuficiencia renal crénica es el resultado de un deterioro lento y progresivo de la funcion
renal. La Eritropoyetina (EPO) es una hormona glucoproteina cuya funcion principal es la
regulacién de la produccién de glébulos rojos de la sangre y con ello todos los procesos
relacionados con la formacion de energia por via aerObica. La presente investigacion
sistematica fue realizada para determinar los niveles de eritropoyetina antes y después de la
hemodialisis en pacientes con Insuficiencia Renal Cronica (IRC), ademas de correlacionar
estos niveles con la edad y el tiempo de tratamiento. De los 10 estudios incluidos, se observa
una consistencia en los valores de eritropoyetina, antes de la hemodialisis, manteniéndose en
un rango considerado normal, incluso después de la hemodialisis, la relacion entre los niveles
de eritropoyetina y la edad de los pacientes muestra un patrén no lineal, con aumentos y
disminuciones dentro de lo normal. Respecto a el tiempo de hemodialisis, un estudio reveld
que en el estadio 4 de la IRC los niveles de eritropoyetina se presentaron aumentados, esto se
atribuye a la respuesta del organismo a la enfermedad renal cronica, vinculadas al estadio de la

IRC, comorbilidades y otros factores biologicos 0 ambientales.

Palabras clave: Insuficiencia renal cronica, eritropoyetina, hemodialisis



Abstract

Renal failure (RF) is a clinical syndrome characterized by renal insufficiency and accumulation
of metabolites and electrolytes in the body, it can be divided into two types: acute renal failure
(ARF) or chronic renal failure (CRF). Acute renal failure occurs due to abrupt changes in renal
function, while chronic renal failure is the result of a slow and progressive deterioration of
renal function. Erythropoietin (EPO) is a glycoprotein hormone whose main function is the
regulation of red blood cell production and thereby all processes related to aerobic energy
formation. The present systematic investigation was executed in order to determine the levels
of erythropoietin before and after the hemodialysis process in patients with CRF, in addition to
correlate these levels with age and time of treatment. From the 10 studies included, it can be
evidenced that there is consistency in the erythropoietin values, before hemodialysis, remaining
in a range considered normal, even after hemodialysis, the connection between erythropoietin
levels and the patients’ age shows a non-linear pattern, with its increases and decreases but
within the normal range. Regarding the time of hemodialysis, a study revealed that in stage 4
CRF, erythropoietin levels were increased, this is attributed to the body's response to chronic
kidney disease, linked to the stage of CRF, comorbidities and other biological or environmental

factors.

Key words: chronic renal failure, erythropoietin, hemodialysis.



3. Introduccién

La insuficiencia renal (IR) es un sindrome clinico caracterizado por una funcién renal
reducida y acumulaciéon de metabolitos y electrolitos en el cuerpo. La insuficiencia renal se
puede dividir en insuficiencia renal aguda (IRA) e insuficiencia renal cronica (ERC) segun el
momento de aparicién. (Cerqueira et al., 2014). La enfermedad renal cronica (ERC) es un
término general que define un grupo heterogéneo de enfermedades que afectan la estructura 'y
funcion de los rifiones. La variabilidad de sus manifestaciones clinicas esta relacionada, al
menos en parte, con su patogénesis, las estructuras renales afectadas (glomérulos, vasculatura,
tubulos o intersticio), su gravedad y su progresion. La incidencia de la ERC esta aumentando
debido al aumento de los factores de riesgo que afectan la aparicion y progresion de la ERC,
dentro de ellos se incluyen la edad, sexo, raza, bajo peso al nacer y otros factores no
modificables, asi como comorbilidades potencialmente modificables que pueden causar directa
o indirectamente ERC entre ellas esta la hipertension, diabetes, obesidad, dislipidemia,
tabaquismo, enfermedades cardiovasculares, también se consideran los factores de riesgo de
cambios caracteristicos de la ERC (llamados factores de progresion), que incluyen anemia,

metabolismo mineral alterado y acidosis metabolica. (Selares V, 2019)

Hoy en dia, la enfermedad renal cronica (ERC) es un grave problema de salud publica
a nivel mundial ya que es responsable de la muerte de al menos 2,4 millones de personas cada
afio, y la lesion renal aguda es la principal causa de ERC y afecta a mas de 13 millones de
personas en todo el mundo. La evidencia sugiere que algunos resultados adversos en pacientes
con ERC pueden prevenirse o retrasarse mediante un diagndstico temprano y un tratamiento
oportuno. (Acebo M, 2020). Segun la Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e Hipertension
en América Latina, la IRC afecta aproximadamente al 10% de la poblacion adulta espafiola y
a mas del 20% de las personas mayores de 60 afios, con una media de 613 pacientes por millon
de habitantes en 2011. Existen algunas alternativas médicas para reemplazar la funcion renal
porque sus rifiones ya no pueden hacer su trabajo. (Chipi C, 2019)

Segun el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC), de acuerdo a la
proyeccidn de la poblacion para el afio 2022 es de 17°989.912 habitantes en el Ecuador y se
estima una tasa de incidencia de pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC) en tratamiento
es de 206 casos por millon de habitantes y una tasa de prevalencia de 1.074 por millén de

habitantes. Con fecha de corte 15 de mayo 2022 en el territorio ecuatoriano se registran



alrededor de 19.372 pacientes en terapias de reemplazo renal distribuidos en el Sistema

Nacional de Salud.

La eritropoyetina (EPO) es una hormona glicoproteina cuya funcion principal es regular
la formacién de glébulos rojos y todos los procesos relacionados con la produccion de energia
aerdbica. Esta hormona se produce en las células peritubulares del rifidn, se encuentran en la
parte exterior de la membrana basal tubular de la corteza renal y en la parte exterior de la
médula renal. Cuando los niveles de oxigeno disminuyen, las arteriolas proximales pueden
sufrir vasoconstriccion ademas de que las celulas tubulares proximales consumen mas oxigeno;
Ambas condiciones pueden conducir a un estado hipoxico distal. La hipoxia es un estimulo que
aumenta la produccion de eritropoyetina en las células peritubulares. Conforme progresa la
ERC, la produccion insuficiente de eritropoyetina enddgena a nivel renal reduce la
estimulacion de la produccion de globulos rojos por parte de la médula dsea, que se convierte

en la causa principal. (Cody y Hudson, 2016)

Generalmente se considera que el rifidn es el principal 6rgano fisiologico que sintetiza
EPO, que se encuentra en las células corticales renales cerca del tubulo proximal renal. Aqui
se sintetiza el 90% de la EPO circulante, y el 10% restante proviene de las células de Kupffer
y los hepatocitos del higado. La respuesta renal a la sintesis de EPO observada en insuficiencia

renal moderada a grave es menor que en sujetos sanos. (Arcos Sainz, 2016)

Dado que la eritropoyetina desempefia el papel de hormona reguladora en la
eritropoyesis, la carencia de esta hormona conlleva a disfunciones funcionales en varios
organos, se debe considerar que un adecuado control de la IRC requiere del uso de pruebas
biologicas que ayudan al monitoreo y seguimiento constante de la enfermedad dentro del cual
el area laboratorio clinico cumple un papel fundamental ya que interviene en la evaluacién de
los parametros relacionados con la IRC usado distintas técnicas y métodos, al ser la IRC una
patologia que avanza precipitadamente afectado cada vez a la poblacidn mundial, se ha
realizado la siguiente revision sistematica con el objetivo de evaluar los niveles de
eritropoyetina en pacientes con insuficiencia renal cronica que reciben hemodialisis,
considerando las diferencias antes y después de la hemodialisis, el impacto del tiempo de
tratamiento en la hemodialisis y la correlacion con la edad de los pacientes, para ello la
investigacion consistié en analizar los datos recopilados de las diferentes plataformas,
utilizando como filtro la informacién solo de pacientes con insuficiencia renal cronica, los

resultados obtenidos servirdn como base para futuras investigaciones.



4. Marco Tedrico

4.1. Insuficiencia renal crénica

4.1.1 Fisiopatologia renal

La lesion inicial en el rifibn puede manifestarse de diversas maneras en el &mbito
clinico, abarcando desde la presencia silenciosa de sangre en la orina hasta llegar a una
insuficiencia renal severa que requiere tratamientos como la dialisis. Aunque muchos pacientes
logran recuperarse por completo de esta lesion inicial, algunos podrian enfrentar secuelas de
diverso grado. Aunque la enfermedad inicial puede sanar o detenerse, a largo plazo existe la
posibilidad de que se desarrolle una enfermedad renal progresiva. Esto puede ocurrir debido a
la respuesta del rifidn a la lesion, factores hemodinamicos, presencia de otras enfermedades

concurrentes y otros mecanismos asociados a la enfermedad subyacente. (Dehesa, 2008)

El rifion tiene la capacidad de adaptarse a las lesiones por un proceso denominado
hiperfiltracion adaptativa en el cual incrementa la velocidad de filtracion en las unidades de
filtrado normales que quedan, como resultado, los pacientes con un grado leve a moderado de
insuficiencia renal pueden presentar niveles de creatinina en suero, contenido de agua corporal
y equilibrio de electrolitos aparentemente normales o cercanos a lo normal (Obrador Vera,
2012).

La pérdida gradual de la funcion renal en aquellos con enfermedad renal cronica (ERC)
suele carecer inicialmente de sintomas, a pesar de la continua e irreversible disminucién de las
unidades de filtrado efectivas, independientemente de la causa subyacente. Sin embargo, a
medida que el fallo renal avanza, pueden surgir diversos signos y sintomas. Estos pueden
incluir el aumento constante de los niveles plasmaticos de subproductos metabdlicos (solutos
organicos) que normalmente son excretados por los rifiones, como la urea y la creatinina.
Asimismo, pueden presentarse desequilibrios en los niveles de electrolitos (como la
hiperpotasemia) y en el balance &cido-base (acidosis metabolica), ademas de retencién de
liquidos y presion arterial elevada. Adicionalmente, se pueden producir alteraciones en la
sintesis y procesamiento de ciertas hormonas, como la eritropoyetina (EPO) y la vitamina D,
lo que puede repercutir en la médula ésea (provocando anemia) y en la homeostasis mineral y
6sea. (Williams, 2019)



4.1.2 Definicion de la insuficiencia renal crénica

La insuficiencia renal crénica se caracteriza por cambios en la estructura renal, medida
por la excrecion urinaria de albumina >30 mg/24horas) o por el deterioro de la en la funcion
renal ( medida por la tasa de filtracion glomerular estimada ((TFGe) que < 60 ml /min/1.73m2
de superficie corporal) durante un periodo de al menos tres meses, independientemente de la
causa y con efectos adversos para la salud, Para distinguir entre la ERC y la enfermedad renal
aguda, es importante que la disfuncion haya durado al menos tres meses, independientemente

de si se detectd en el pasado o en el presente (Lavin G, 2016)

4.2 Clasificacion de las etapas de la insuficiencia renal cronica

Dependiendo del aumento de las manifestaciones clinicas, la IRC es una enfermedad
que progresa cada vez con mayor frecuencia. El grupo Kidney Disease Outcome Quality
Initiative, clasifico la enfermedad en 5 etapas, en 2002, segun la tasa de filtracion glomerular.

A continuacidn, en la tabla 1 se describe los estadios de la enfermedad renal cronica

Tabla 1. Clasificacion de los estadios de la enfermedad renal crénica (ERC) segun las guias
K/DOQI 2002 de la National Kidney Foundation

Estadio Descripcion FG (ml/min/1,73 m2)

- Riesgo aumentado de ERC 60 con factores de riesgo
1 Dafio renal + con FG norma 90
Dafio renal + con FG
2 ] o 60-89
ligeramente disminuido

FG moderadamente

3 o 30-59
disminuido

4 FG gravemente disminuido 15-29

5 Fallo renal < 15 o didlisis

Nota: TFG: tasa de filtrado glomerular. Factores de riesgo de ERC: edad avanzada, antecedentes familiares de ERC,
hipertensidn, diabetes, masa renal reducida, bajo peso al nacer, enfermedades autoinmunes y sistémicas, infeccion del tracto
urinario, litiasis, enfermedad obstructiva del tracto urinario inferior, uso de farmacos nefrotéxicos, afroamericanos. Etnia
estadounidense y otras minorias en los Estados Unidos y nivel educativo o social bajo. Dafio renal: cambios patoldgicos o
signos de dafio, principalmente proteinuria/albuminuria persistente (relacion albumina/creatinina > 30 mg/g, aunque se
recomiendan limites especificos de género >17). mg/g para hombres y >25 mg/g para mujeres); otros marcadores pueden
incluir cambios en el sedimento urinario y cambios morfolégicos en los estudios de imagenes (Soriano C, 2004)



4.3 Etapas de la insuficiencia renal cronica

431 Etapalyll
En esta etapa, existe un dafio renal evidente con TFG normal o incluso aumentada
(Daiio renal con TFG normal o aumentado (>90 ml/min/1,73 m?).) Sin embargo, ya hay signos
de dafio renal, como la existencia de proteinas o sangre en la orina. Los pacientes en algunos
casos son asintomaticos o pueden presentar sintomas leves. (Fundacién Nacional del Rifidn.
2023).

4.3.2 Etapalll

En esta etapa, el deterioro de la funcidn renal es moderado (TFG (30-59 ml/min/1,73
m?). Puede manifestarse en diversos cambios como: aumento de los niveles de urea y la
creatinina en la sangre, sintomas clinicos como hipertension y anemia, alteraciones en los
resultados de analisis de laboratorio como hiperlipidemia e hiperuricemia, asi como trastornos
menores del metabolismo fosfo-calcico y capacidad reducida para concentrar la orina
(poliuria/nicturia). En las etapas Il y 111 la enfermedad renal cronica (ERC) tiende a empeorar
con la edad, siendo mas comun en mujeres y tienden a desarrollarse en la mediana edad,

persistiendo en personas mayores de 65 afos. (Jimeno M, 2018)

433 EtapalV
En esta etapa, la funcidn renal se reduce notablemente (TFG (15-29 ml/min/1,73 m?),
lo que lleva a una acumulacion de toxinas en el cuerpo. Hay un aumento significativo de
anomalias clinicas como anemia grave que, como consecuencia de la no respuesta al
tratamiento, empeoramiento marcado de la hipertension y de los trastornos digestivos,

circulatorios y neurolégicos. (Gomez L, 2016)

434 EtapaV
En esta etapa, la funcidén renal esta gravemente comprometida y los rifiones ya no
pueden mantener la homeostasis corporal (insuficiencia renal terminal (<15 ml/min/1,73 m?),
los pacientes requieren terapia de reemplazo, como didlisis o trasplante renal. Ademas de

cambios previos, indica osteodistrofia renal y trastornos endocrinos y dermatolégicos.



4.4. Etiologia de la insuficiencia renal cronica

En las ultimas dos décadas, la perspectiva epidemioldgica de la insuficiencia renal crénica
(IRC) ha cambiado drasticamente. Inicialmente se limité a enfermedades de baja prevalencia
como la glomerulonefritis o la nefropatia hereditaria y se centré en una especialidad de
enfermeria como la nefrologia. Sin embargo, la IRC predominante en la actualidad afecta a
gran parte de la poblacion y esta intimamente relacionada con enfermedades muy comunes
como el envejecimiento, la hipertension arterial (HTA), la diabetes o las enfermedades
cardiovasculares La IRC se ha convertido en una parte integral del panorama de comorbilidad
que afecta a los pacientes en diversas especialidades médicas incluida la medicina general, la
medicina interna, la cardiologia, la geriatria, la endocrinologia y cual otra especialidad médica
0 quirdrgica en la que se traten pacientes con riesgo de desarrollar ERC, especialmente

aquellos de edad avanzada. (Gorostidi M, 2014).

En resumen, las causas de la ERC son: nefropatias desconocidas (23%), nefropatia
diabética (21.5%), nefropatia vascular (13.9%), glomerulonefritis (11.5%), nefritis intersticial
cronica (8.1%), poliquistosis renal (7.9%), enfermedades sistémicas (8%), nefropatias
hereditarias (1.7%) y otras nefropatias (4.3%). La nefropatia diabética es la causa mas comun
en todo el mundo, y las personas de color son mas propensas a desarrollar una IRC como

resultado de la diabetes o de la presion arterial alta (Vera T, 2012)

4.5. Epidemiologia de la insuficiencia renal cronica

La enfermedad renal cronica es un problema de salud publica creciente. Si bien las razones
exactas de este aumento son inciertas se sospecha que los cambios demogréaficos, las
diferencias sociales y la falta de diagndstico temprano puedan contribuir a esta situacion. De
hecho, las nuevas pautas reconocen que la combinacién de una tasa de filtrado glomerular
(FGe) baja y la presencia de proteinas en la orina se asocia con un riesgo significativamente
mayor de IRC en comparacién a solo tener un cambio en cualquiera de estos parametros.
(Ishani A, 2013)

La enfermedad conocida como Insuficiencia Renal Cronica (IRC) esta en aumento y afecta
a una poblacion de 850 millones de personas a nivel global, lo que representa aproximadamente
el 10% de la poblacion adulta mundial. Esta condicion contribuye a un minimo de 2,4 millones

de fallecimientos anuales. En Ecuador, la IRC es un importante problema de salud publica,



10

debido a su alta prevalencia. De acuerdo con las estadisticas proporcionadas por el Instituto
Nacional de Estadisticas y Censos (INEC) de Ecuador, el pais cuenta con 8.000 personas que
padecen enfermedades renales raras y catastroficas, (se estima que afecta al 11% de la
poblacién adulta) (Acebo M, 2020)

Segun datos proporcionados por la Sociedad Ecuatoriana de Nefrologia, al afio 2017 se
registraron  13.000  pacientes para terapiade  reemplazo renal, de  los  cuales
12.000 recibieron hemodialisis. Entre otros problemas capaces de causar falla renal estan las
enfermedades autoinmunes, como el lupus y la nefropatia; enfermedades genéticas como la
enfermedad renal poliquistica; el sindrome nefrotico y las infecciones de vias urinarias
recurrentes. (Acebo M, 2020)

4.6. Patologias asociadas con la IRC

4.6.1. Anemia

La anemia se refiere a la disminucion de la cantidad de globulos rojos en una persona.
De acuerdo con la definicion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), es una situacion
en la cual el nimero de globulos rojos o su habilidad para llevar oxigeno resulta insuficiente
para satisfacer las demandas fisioldgicas del cuerpo. Estas demandas varian segun la edad, el
género, la altitud y otros factores como el habito de fumar o el estado de embarazo. (Vargas,
2020)

4.6.2. Hipertension arterial

La hipertension arterial, abreviada como HTA, es una condicién crénica de origen
diverso que se caracteriza por el incremento continuo de la presion arterial, ya sea en su
componente sistélico, diastolico o en ambos. Su categorizacién puede variar, siendo
considerada tanto como una enfermedad en si misma como un elemento de riesgo
cardiovascular, dependiendo de la perspectiva de los expertos consultados. Esta clasificacion
estd mas influenciada por la combinacion de maltiples factores de riesgo que por la influencia

aislada de cualquiera de ellos. (Valero, 2009)
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4.6.3. Diabetes

La diabetes es una condicion cronica que se caracteriza por niveles elevados de glucosa
en la sangre, resultado de una produccién o accién insuficiente de la hormona insulina.
importante que regula el metabolismo de la glucosa en el cuerpo. Esta enfermedad puede tener
consecuencias no deseadas para la salud a largo plazo, como, por ejemplo, afecciones sobre

sistemas y 6rganos individuales (Rojas P, 2012)

4.6.4. Enfermedades autoinmunes y sistémicas

Las enfermedades autoinmunes sistémicas son un grupo de enfermedades con
diferentes presentaciones y diagndsticos, pero que tienen una caracteristica comun en su origen:
cambios en el sistema inmunologico y la formacion de anticuerpos especificos. Los rifiones
son uno de los 6rganos que suelen verse afectados por esta enfermedad. Desde un punto de
vista anatomopatologico, estas enfermedades pueden provocar diversos tipos de disfuncion
renal, pero en general provocan principalmente dafo tisular por deposito de complejos inmunes

e inflamacion, dando lugar al desarrollo de glomerulonefritis. (Rodriguez, 2019)

4.6.5. Infecciones urinarias

Una infeccion urinaria es una afeccion provocada por la invasién y multiplicacion de
microorganismos, como bacterias, en cualquier parte del sistema urinario, que incluye la uretra,
la vejiga, los uréteres y los rifiones. Esto puede causar una variedad de sintomas, como dolor
al orinar, necesidad frecuente de orinar, urgencia para orinar, presion en la region pélvica y
malestar general. Las infecciones urinarias pueden ser clasificadas en infecciones de tracto
urinario bajo (cistitis) o de tracto urinario alto (pielonefritis), dependiendo de la zona afectada.
(Yuste A, 2018)

4.6.6. Litiasis renal

Los calculos renales, comunmente llamados nefrolitiasis o nefrolitiasis,
son una enfermedad en la que se forman masas cristalinas duras en los rifiones debido a
la presencia de determinadas sustancias en la orina. Estos calculos pueden bloguear el flujo de
la orina y causar dolor severo en el area lumbar o abdominal, asi como otros sintomas como

sangre en la orina y dolor al orinar. (Garcia Y, 2023)
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4.6.7. Uso de farmacos nefrotoxicos

Los farmacos nefrotdxicos son aquellos medicamentos que pueden causar dafio a los
rifiones y afectar su funcion normal. El uso de farmacos nefrotoxicos puede tener una
relacion directa con la insuficiencia renal crénica (IRC) o puede agravarla en pacientes que

ya tienen una disfuncion renal previa (Rodriguez, 2019)
4.7. Pruebas de laboratorio complementarias en los pacientes con IRC

La evaluacion de la funcion renal y el monitoreo progresivo de la ERC son fundamentales
para un manejo efectivo de esta enfermedad, en este contexto, la tabla 2 y la tabla 3, indican
los valores normales de algunos analitos que se valoran en laboratorio clinico tanto en

hombres como en mujeres.

Tabla 2. Valores tipicos normales de, hemoglobina, hierro en suero, capacidad de union al

hierro, ferritina y saturacion de transferrina en Hombres

Sustancia Valores normales Unidades
Hemoglobina 15,5-19.5 g/dl
Hierro 75- 50 mcg/dL
Capacidad total de fijacion

) 250-450 mcg/dL
de hierro (TIBC)
Ferritina 30-300 ng/mL
Saturacion de transferrina 20- 50% %

Nota: Valores de referencia tomado de (Soriano C, 2004)

Tabla 3. Valores tipicos normales, de hemoglobina hierro en suero, capacidad de union al

hierro, ferritina y saturacion de transferrina en Mujeres

Sustancia Valores normales Unidades
Hemoglobina 125-16,6 g/dl
Hierro 60-140 mcg/dL
Capacidad total de fijacion

) 250-450 mcg/dL
de hierro (TIBC)
Ferritina 30-300 ng/mL
Saturacion de transferrina 20- 50% %

Nota: Valores de referencia tomado de (Soriano C, 2004)
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4.8. Eritropoyetina

La eritropoyetina conocida a principios del siglo XX como hemopoyetina, es
considerada hoy como un factor principal de crecimiento y diferenciacion de células eritroides,
Por lo general, se produce en los fibroblastos intersticiales de la corteza renal, en proximidad a
las células epiteliales tubulares y los capilares peritubulares. No obstante, también puede ser
generada en los hepatocitos y las células peri sinusoidales, los pequefios cambios en los niveles
de oxigeno en sangre causados por anemia, reduccion de la concentracion de oxigeno ambiental
las elevadas altitudes sobre el nivel del mar activan la liberacion de eritropoyetina (EPO)

mediante un sistema amplio de expresion génica que depende del oxigeno. (Maltaneri, 2018)

La EPO estimula la produccion de glébulos rojos al unirse a los receptores
homodiméricos de EPO, que estan presentes principalmente en las células progenitoras
eritroides tempranas La activacion del sistema JAK2/STATS5, la proteina G (RAS), el canal de
calcio y las quinasas es el resultado de la union de la eritropoyetina a su receptor, lo que provoca
la homodimerizacion del receptor. Estas células progenitoras estan protegidas de la apoptosis
y la posterior produccion de eritroblastos mediante la union de la EPO a sus receptores, lo que

permite la division celular y la maduracion en glébulos rojos. (McDougal, 2013)

4.8.1.  Eritropoyesis

La eritropoyesis es el proceso mediante el cual se forman y desarrollan los globulos
rojos (también conocidos como globulos rojos). Estas células sanguineas desemperfian un papel
crucial en el transporte de oxigeno desde los pulmones hacia los tejidos y la eliminacion del
dioxido de carbono. La eritropoyesis ocurre principalmente en la médula dsea roja, que es el

tejido esponjoso que se encuentra en el interior de los huesos. (Williams., 2019)

El proceso de eritropoyesis involucra varias etapas bien definidas. Comienza con una
célula madre hematopoyética pluripotente en la médula ésea, que se diferencia en una célula
progenitora eritroide, esta célula progresa a través de varias etapas de maduracion,
Pasa por proeritrocitos,  eritrocitos basoéfilos, eritrocitos  policromaticos y  finalmente
eritrocitos ortocromaticos. Durante estas etapas, la célula experimenta cambios morfolégicos
y funcionales para finalmente convertirse en un eritrocito maduro y funcional. (Maltaneri,
2018)
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Un regulador clave de la eritropoyesis es la eritropoyetina (EPO), una hormona
producida principalmente en los rifiones en respuesta a la hipoxia. La EPO estimula la
destruccion y diferenciacion de las células progenitoras eritroides, acelerando asi la produccion
de eritrocitos para aumentar la capacidad de transporte de oxigeno en el organismo.
(Kaushansky K, 2019)

4.8.2.  Participacion de los rifiones en la formacion de eritropoyetina

En condiciones normales cerca del 90% de eritropoyetina se forma en los rifiones el
lugar exacto es desconocido, el porcentaje restante se forma en el higado. Algunos
estudios sugieren que la eritropoyetina es secretada principalmente por células intersticiales de
tipo fibroblasto que rodean los tubulos de la corteza renal y la médula externa. Esta zona es
fundamental para el consumo de oxigeno renal. Es probable que otras células, incluyendo las
propias células epiteliales renales, también liberen eritropoyetina en respuesta a situaciones de
hipoxia. (Dorantes M, 2004)

La falta de oxigeno en el tejido renal conduce a un aumento en los niveles de factor 1
inducible por hipoxia (HIF-1), el cual actia como factor de transcripcion para diversos genes
que responden a la hipoxia, incluyendo el gen de la eritropoyetina. HIF-1 se une al elemento
de respuesta a la hipoxia en el gen de la eritropoyetina, lo que conduce a la transcripcion del
ARNmM y, en Gltima instancia, aumenta la produccion de eritropoyetina. A veces, la hipoxia en
otras areas del cuerpo, excluyendo los rifiones, puede estimular la secrecion renal de
eritropoyetina. Esto sugiere la existencia de algun sensor fuera de los rifiones que envia sefiales
adicionales para que estos produzcan la hormona. Particularmente, la noradrenalina, la
adrenalina y diversas prostaglandinas pueden estimular la produccion de eritropoyetina (\Wong,
2010)

Cuando ambos rifiones son extirpados en una persona o cuando una enfermedad renal
(nefropatia) los dafia, la anemia se desarrolla significativamente, ya que alrededor del 10% de
la eritropoyetina normalmente producida en otros tejidos, principalmente en el higado, solo
puede generar entre un tercio y la mitad de los glébulos rojos necesarios para el organismo
(Dorantes M, 2004)
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4.8.3.  Meétodos de deteccion de eritropoyetina

4.8.3.1. Electroforesis capilar (CE):

La electroforesis capilar es una técnica de separacion basada en la movilidad de
particulas cargadas en un campo eléctrico a traves de un capilar estrecho. En el caso de la
deteccion de EPO, se utiliza la CE para separar las isoformas de la hormona en funcion de sus
cargas y masas moleculares. La EPO sintética, que puede ser utilizada como dopaje en el
deporte, puede tener una distribucion de isoformas diferente de la EPO enddgena (producida
naturalmente por el cuerpo). La comparacion de los perfiles de isoformas puede ayudar a

identificar la presencia de EPO sintética en una muestra de sangre o suero. (Wong, 2010)

4.8.3.1. Inmunoensayo

Los inmunoensayos son métodos que utilizan anticuerpos especificos para detectar y
cuantificar moléculas especificas en una muestra. En la deteccion de EPO, se utilizan
anticuerpos que se unen a la hormona y generan una sefial detectable, como una respuesta de
fluorescencia o enzimatica. Los inmunoensayos pueden ser utilizados para detectar tanto la
EPO enddgena como la sintética en una muestra bioldgica. Estos ensayos suelen ser rapidos y
sensibles, lo que los hace utiles en situaciones donde se requiere una deteccion rapida.
(Morkeberg J, 2018)

4.8.3.2. Ensayo de inmunorradioanalisis (IRMA)

El ensayo de inmunorradioanalisis es una técnica de laboratorio que combina la
inmunoprecipitacion con la radiactividad para detectar y cuantificar la concentracion de EPO
en muestras de sangre. En este método, se utiliza un anticuerpo especifico para la
eritropoyetina, que se marca con un isétopo radiactivo. Cuando el anticuerpo se une a la EPO
presente en la muestra de sangre, se forma un complejo que puede ser cuantificado mediante

radiacion gamma. (Jelkmann, 2007)

4.8.3.4. Ensayo inmunoenzimatico (ELISA)

El ensayo inmunoenzimatico (ELISA) es otro método cominmente utilizado para
detectar EPO. En este caso, se utilizan anticuerpos especificos para la eritropoyetina que estan
marcados con enzimas en lugar de radioisotopos. Cuando la EPO en la muestra se une a estos
anticuerpos, se forma un complejo enzimatico que, al reaccionar con un sustrato adecuado,

produce un cambio de color que puede medirse y cuantificarse. (Cabrera G, 2009)
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4.8.3.5. Electro quimioluminiscencia
Este es un método basado en la deteccion de la luz generada por reacciones
electroquimicas. En el caso de la eritropoyetina, los anticuerpos especificos se unen a particulas
magnéticas y se agregan a la muestra de sangre. Luego, se aplica un campo magnético para
separar las particulas que no estan unidas a EPO. Posteriormente, se agrega una solucion que
contiene moléculas que emiten luz cuando se oxidan electroquimicamente, y la intensidad de

la luz emitida esta relacionada con la cantidad de EPO presente. (Morkeberg J, 2018)
4.8.3.6. Western blot

Este método se utiliza para confirmar la presencia y determinar el peso molecular de
la eritropoyetina en una muestra. Implica la separacion de las proteinas de la muestra por
tamafo en un gel de poliacrilamida y luego la transferencia de las proteinas del gel a una
membrana. La membrana se incuba con anticuerpos especificos para la EPO, que se unen a la
proteina si estd presente. La deteccion de la EPO se realiza utilizando una enzima o una
sustancia que genere una sefial visual o quimio luminiscente cuando entra en contacto con el

anticuerpo unido. (Cabrera G, 2009)

4.8.4. Valores de referencia

En la tabla 4 se indica los valores normales de eritropoyetina de acuerdo a la edad del

paciente

Tabla N° 4 Valores tipicos normales de eritropoyetina

Edad Varones (mU/ml) Mujeres(mU/ml)
1- 3 afios 1.7-17.9 2.1-15.9
4 — 6 afos 35-219 2,9-85
7 —9 afios 1,0-13,5 2,1-8.2
10 — 12 afios 10, 14.0 1,1-91
16- 18 afios 15-15,2 2,0-14,2
13 — 15 afos 22144 3,8-20,5
>18 afios 54-31 5.4-31

Nota: Valores de referencia tomado de (Bravo, 1994)

4.9 Terapia de reemplazo renal
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Las opciones de terapia de reemplazo renal (RTT) para pacientes con enfermedad renal
terminal incluyen trasplante de rifion, hemodialisis y dialisis peritoneal utilizando una variedad
de métodos. El objetivo de la terapéutica dialitica es la extraccion de moléculas de najo y alto
peso molecular y exceso de liquido de la sangre lo cual en condiciones normales se elimina a
través de los rifiones y mediante la regulacion del entorno intracelular y extracelular (Dehesa,
2008)

49.1 Hemodilisis

La hemodialisis (HD) es un procedimiento en el que la sangre del paciente se extrae a través
de un acceso vascular, generalmente un catéter o una fistula arteriovenosa, y se lleva a una
maquina de dialisis que filtra los desechos y el exceso de liquido. La sangre filtrada se devuelve
al paciente. Este proceso se realiza en un centro de dialisis y generalmente se requiere de tres
a cuatro sesiones por semana, cada una con una duracion de aproximadamente cuatro horas.
(Dorantes M, 2004)

4.9.2. Didlisis Peritoneal

La dialisis peritoneal (DP), por otro lado, utiliza el peritoneo, una membrana en el
abdomen, como filtro. Se introduce una solucion de dialisis a través de un catéter en la cavidad
peritoneal, donde los desechos y el exceso de liquido se eliminan a traves de la membrana
peritoneal. Despues de un periodo de tiempo, la solucién de dialisis se drena y se reemplaza
con una nueva. La DP se puede realizar en el hogar y ofrece una mayor flexibilidad en cuanto

a horarios y desplazamientos (Pereira, R, 2017)

Existen diferentes formas de Didlisis Peritoneal la CAPD (Dialisis Peritoneal Ambulatoria
Continua), y la dialisis peritoneal automatica o ciclica, conocida como APD (Diélisis Peritoneal
Automatizada). La CAPD es enormemente favorecida debido a su simplicidad, permitiendo
que el propio la realice el paciente y la lleve a cabo cdémoda en su hogar, con la capacitacion
adecuada. En general, se realizan tres a cuatro intercambios de liquido de 1,5 a 2,5 litros por
dia, cada uno con una duracién de 4 a 6 horas durante el dia, y aproximadamente 8 a 9 en la
noche. (Pereira R, 2017)

Por otro lado, los pacientes que optan por la APD se someten a 3-7 ciclos de intercambio
de liquido de 1,5-2,5 litros durante la noche, con una duracion total de alrededor de 9 horas. La

eleccion entre estas modalidades a menudo esta influenciada por factores socioecondémicos que
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aumentan tanto al paciente como a su familia, junto con la capacidad del paciente para llevar a
cabo el procedimiento por si mismo. Esta capacidad es un aspecto crucial a considerar al
determinar qué tipo de dialisis peritoneal se prescribe en cada caso. (Dehesa, 2008)

4.9.3. Ventajas y desventajas de los métodos de terapia de reemplazo renal

Ambos métodos tienen ventajas y desventajas que deben tenerse en cuenta a la terapia méas
adecuada, dentro de las ventajas de la HD. utiliza dializadores de alto flujo que permiten una
eliminacion eficiente de solutos, especialmente moléculas méas grandes, eliminacion rapida de
liquidos, a diferencia de la DP en la que aproximadamente 1 de cada 3 pacientes presenta
episodios recurrentes de peritonitis lo cual deteriora su salud, la HD no conlleva el riesgo de
desarrollar peritonitis, ya que no involucra la membrana peritoneal y no hay riesgo de hernias.
Con lo que respecta a la morbilidad no existe evidencia suficiente para establecer la
superioridad de alguna modalidad dialitica, sin embargo, los pacientes con DP reportaron

mejoria en la calidad de vida. (Dorantes M, 2004)

4.9.4 Trasplante renal

Un trasplante renal consiste en insertar el rifion de otra persona en su cuerpo mediante
una operacion. El injerto se coloca en la parte inferior del abdomen y generalmente conecta la
arteria y la vena renal del injerto a la arteria y la vena iliaca externa del paciente, de esta manera
La sangre fluye a través del rifion trasplantado y el rifidn donado comienza a producir orina y
realizar sus funciones. Cabe mencionar que no todos los pacientes con ERC son aptos para
trasplante, solo se realizara en aquellos en los que tras una evaluacion adecuada tengan riesgo
de morbilidad. Un trasplante de rifion de un donante vivo es la mejor opcion para la terapia de
reemplazo renal, en pacientes con IRC terminal, la tasa de supervivencia promedio de un injerto
de donante fallecido es de entre 1(88%) y 5 afios (63%), mientras que en los donantes vivos

emparentados reciben trasplantes con tasas de supervivencia del 94% y 76%. (Dehesa, 2008)
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5. Metodologia

5.1. Disefio de estudio

El estudio es una revision bibliogréafica que se identifica como revision sistematica de la

literatura.
5.2. Criterios de Elegibilidad

Para realizar este estudio se tuvieron en cuenta las directrices del sistema Cochrane,
entre ellos se destacan los criterios de elegibilidad, los cuales se determinaron utilizando el
formato PICO (P. Population, I. Intervencion, C. Comparison, O. Outcome), (Frandsen et al.
2020), respecto a la pregunta de investigacion planteada, el resultado en espafiol fue el
siguiente:

Poblacién: Pacientes con insuficiencia renal cronica que reciben hemodialisis

Intervencion: Identificar los niveles de eritropoyetina antes y después de la hemodialisis.

Comparacion: La comparacion se realiza en tres aspectos:

En relacion con el tiempo de tratamiento.

En relacion con la edad de los pacientes.

Comparacion entre los niveles de eritropoyetina antes y después de la hemodialisis.
Resultados: niveles de eritropoyetina cambian en los pacientes con insuficiencia renal crénica

sometidos a hemodidlisis en funcion del tiempo de tratamiento y la edad de los pacientes,

ademas de la variacion de estos niveles antes y después de la hemodialisis.

Criterios de Inclusion

Para garantizar que esta revision sistematica fuera estructura y precisa, se utilizaron los

siguientes criterios de inclusién para seleccionar articulos o estudios:

e Revision en articulos publicados entre los afios 2013 a 2023

e Atrticulos cientificos disponibles en revistas indexadas como PubMed. Scielo, Lilacs,
Redalyc, en idioma inglés, espafiol

e Estudios de corte transversal, revisiones sistematicas y metaandlisis, casos clinicos

e Atrticulos enfocados en pacientes con diagnostico de insuficiencia renal crénica
hemodializados

e Atrticulos de texto completo y libre acceso
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e Estudios que contribuyan con informacion concreta para dar cumplimiento a los
objetivos establecidos
Criterios de exclusion:
Descarte de estudios que impidan la obtencion de articulos de calidad, novedad y

justificacion segun los siguientes criterios:

e Estudios publicados fuera del periodo previsto

e Articulos publicados en otros idiomas diferentes al inglés y espafiol,

e Articulos duplicados

e Estudios que no guarden una relacion directa con el tema de investigacion

e Articulos que pertenezcan a la literatura gris: tesis de grado y posgrado, opiniones de
revistas, articulos de noticias y analisis secundarios

5.3. Fuentes de Informacion:

Para recopilar la informacion se ha buscado en diversas bases de datos como: PubMed,
Scielo y Lilacs, que son las fuentes primarias de informacion internacionales mas importantes
en el campo de la salud, el periodo de busqueda fue del afio 2013 al 2023. Vale destacar que
esta revision no examind la literatura gris, ya que no contiene mucho componente cientifico,
sin embargo se llevo a cabo busquedas adicionales en las referencias bibliograficas de los
estudios seleccionados para identificar posibles articulos relevantes que no se encuentren
durante la busqueda inicial, priorizando investigaciones mas recientes para abarcar la literatura
existente y actualizada sobre el tema, asegurando el cumplimiento con los criterios de inclusion

y exclusion
5.4. Estrategias de busqueda y seleccion de estudio:

Para realizar el estudio, primero se identificaron y buscaron publicaciones utiles, en
fuentes de informacion internacionales en el campo de la salud, durante la blusqueda de
informacion se utilizaron los siguientes términos MeSH (Medical Subject Headings)
“eritropoyetina” “insuficiencia renal crénica”, "hemodidlisis”, “chronic renal insufficiency”
“Erytropojetin” los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) “pacientes con insuficiencia
renal cronica”, “eritropoyetina”. “hemodialisis”; estos términos fueron asociados atrvés de los

operadores booleanos AND quedando las siguientes combinaciones de busqueda:

- Erytropojetin ([MeSH Terms]) AND chronic renal insufficiency [MeSH Terms])
- ((eritropoyetina AND insuficiencia renal cronica)) AND (hemodialisis)

- Haemodialysis AND chronic renal insuffuciency [MeSH Terms])



21

- Eritropoyetina “[MeSH Terms]) AND “insuficiencia renal crénica” [MeSH Terms])
AND” hemodialisis” (MeSH Terms)

Luego se utilizd el método de Revisiones Sisteméticas y Metaanalisis (PRISMA),
(Selguk, A. 2019). el cual a su vez se aplico para la filtracién de los distintos articulos. Una
vez obtenido el cumplimiento y aprobacion del Documento de Trabajo de Integracion
Curricular que detalla los requisitos de estructura, coherencia y relevancia (Anexo 1), se
procedid a desarrollar la revision sistematica.

Para esta revision, fueron seleccionados textos en inglés, espafiol y portugués
publicados en los ultimos 10 afios.

Como se indica en la Figura 1, se obtuvo un total de 1496 estudios mediante la bisqueda en
bases de datos electronicas (PubMed= 32, Lilacs= 1455, Redalyc=2 y de SCIELO=7). Se realiz6
una evaluacion inicial mediante el uso de herramientas informaticas: Convidense y Ryan las
cuales se encuentran en la web y brindan apoyo al investigador en la basqueda de informacion
y extraccion de datos para los autores lo cual que simplifica la realizacion de revisiones de
intervenciones estandar (Mierden et al., 2019). Luego de eliminar duplicados, se identificaron
1382 estudios. Posteriormente, se recuperaron 500 articulos pertinentes seleccionados segun el
titulo y/o resumen. Despueés, se obtuvieron 66 estudios a texto completo para su analisis de
elegibilidad. Tras revisar detalladamente estos estudios, 56 fueron excluidos por no cumplir
con los criterios de inclusion. En dltima instancia, las 10 publicaciones restantes fueron

seleccionadas para formar parte de esta revision. (Figura 1)
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Estudios de bases de datos/registros (n = 1496)
PubhMed (n = 32}
Litacs {m = 1455
Radalye [m= 2}
SciELO(n =7
referencias eliminadas (= 114)
- Duplicados identificados por Cguidpogein =71}
Ll Duplicadoes identificados por Bypgodn = 43)
W
Estudics seleccionados (n = 1382) —3 Estudios excluidos [n = 882)
Estudics buscados para su recuperacion [n=
par=s P ( —* Estudios no recuperados [n = 434)
500)
Estudios ruyz elegibilidad se ha evaluade [n=66) [~

Estudios excuides [n = 56)
Distinte diama{n = 17}
Tipo de estudio (n=11)
Afie de publicacion {n = 2E|

k

Estudios incluidos en |z revision (n = 10

Figura 1 Flujograma de busqueda y seleccion de los estudios segin modelo de Prisma

La Figura 1 muestra el esquema grafico obtenido para identificar articulos relevantes para este
estudio. La figura describe en detalle el proceso de seleccion y resalta los pasos que permitieron
la identificacion precisa de los articulos relevantes. Este diagrama de flujo muestra como se
utilizan los criterios de inclusion para determinar qué articulos se consideraran para el analisis.
(Yepes, J, 2021)
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5.5. Proceso de recopilacion y extraccion de datos

Para llevar a cabo este estudio, se solicitd la supervision de un guia que desempefio un papel
orientador a lo largo de toda la investigacion, como se detalla en el (Anexo 1). Después de la
seleccién de los articulos, se procedié con la extraccion de la informacion més relevante, la
cual fue organizada en una tabla de extraccion de datos (Anexo 2). En esta tabla se registraron
las caracteristicas principales de cada articulo, como el titulo, autor, afio, poblacién, objetivos,
tipo de estudio, conclusiones, resultados y DOI. Este proceso permitié recopilar de manera

sistematica toda la informacidn para su analisis posterior.

De los diez articulos seleccionados para la revision, cinco de los estudios fueron estudios
transversales de tipo retrospectivo, tres estudios correspondientes a series de casos de corte
transversal, dos estudios de casos y controles experimental descriptivo; tres articulos fueron
publicados en el idioma inglés y portugués y siete en espafiol. El tamafio de la muestra vario
desde un minimo de 12 pacientes hasta un maximo 300 pacientes, la poblacion de estudio mas

frecuente fueron personas adultas >18 afios con enfermedad renal cronica.
5.6. Lista de datos

Con el fin de abordar los objetivos establecidos en la investigacion actual, se
recolectaron las variables siguientes: eritropoyetina en pacientes con insuficiencia renal cronica
que reciben hemodialisis, considerando las diferencias antes y después de la hemodialisis, el
impacto del tiempo de tratamiento en la hemodidlisis y la correlacion con la edad de los

pacientes
5.7. Evaluacion de la calidad de los estudios
e Riesgo de sesgo entre los estudios

Se llevo a cabo una evaluacion del riesgo de sesgo utilizando la herramienta de
valoracion critica del Joanna Briggs Institute (JBI), una organizacion internacional con sede en
la Universidad de Adelaida (Australia). Esta herramienta facilité la evaluacion de la fiabilidad,
relevancia y resultados de los articulos publicados, empleando una escala de calificacion de
baja/moderada/alta, en la cual un puntaje > 70% indica un riesgo bajo de sesgo, un puntaje
entre 50-69% sugiere un riesgo moderado y un puntaje < 50% sefiala un riesgo alto de sesgo
(Ciapponi, 2018). La herramienta es aplicable para la evaluacion del sesgo en estudios
transversales analiticos y revisiones sistematicas. La evaluacion de la calidad de los estudios

se detalla en el (Anexo 3.) En total, se evaluaron diez estudios para determinar su calidad
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metodoldgica y riesgo de sesgo. Todos los estudios obtuvieron una calificacion de riesgo baja,
no identificAndose ningln estudio con riesgo alto de sesgo, lo que sugiere un disefio y ejecucion
metodoldgicamente sélidos y resultados fiables. Esto respalda la integridad y validez de los

hallazgos obtenidos en esta revision.
e Evaluacion de la calidad de la revision sistematica

La evaluacidn del riesgo de sesgo en esta investigacion sistematica se llevé a cabo mediante
la aplicacion de PRISMA (Publicacion de revisiones sisteméticas y metaanélisis) segun la
metodologia propuesta por Page et al. en 2021. Este enfoque implica una lista de 27 items que
se utilizan para verificar el cumplimiento de los requisitos en la revisién sistematica y/o
metaanalisis de ensayos clinicos, con el objetivo de homogeneizar estas revisiones sistematicas.
Los detalles sobre la evaluacion de la calidad de la revision sistematica utilizando PRISMA se

encuentran en el Anexo 4.
5.8. Sintesis de resultados

Los articulos elegidos se organizaron en tablas segun las variables investigadas
identificadas durante la revision sistematica actual, junto como son: los niveles de
eritropoyetina en pacientes con IRC, considerando las diferencias antes y después de la
hemodialisis, el impacto del tiempo de tratamiento en la hemodialisis y la correlacion con la

edad de los pacientes
5.9 Difusion de resultados

Se pretende difundir los resultados obtenidos mediante la publicacién en revistas
cientificas, luego de la sustentacion ante el tribunal designado para la obtencion del titulo de

Licenciado/a en Laboratorio Clinico.
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6. Resultados

A continuacion, se muestran los resultados obtenidos tras analizar los articulos
incluidos en esta revision sistematica.

En relacion con las variaciones de en los niveles de eritropoyetina (EPO) antes y
después de la hemodidlisis en pacientes con insuficiencia renal cronica (IRC), se encontrd tres
estudios recopilados para dar cumplimento a este objetivo, que fueron realizados por diferentes

autores en los afios 2013 y 2020, los cuales se detallan a continuacion:

En la Tabla 5 se plasma los resultados en los que se encontrdé que Martinez P, et al.
(2013) los valores de eritropoyetina se obtuvieron de un conjunto de datos en los cuales antes
del tratamiento el valor fue de 9,2 mU/mL £ 1,0 mU/mL y después del tratamiento de 10.9 +
0,20 mU/ml, en el estudio de Pribberno, et al, (2020) los valores obtenidos fueron de 10,49.
mU/mL £ 1,39 mU/mL antes de la hemodialisis y 11,40 £ 0,33 mU/mL después del
tratamiento, por otro lado los niveles de eritropoyetina segun el estudio de Villalobos J, et al.
(2013) fueron de 10,43 + 1,35 mU/mL antes de la hemodialisis y 11,36 + 0,31 mU/mL
después del tratamiento.

En el analisis de los valores obtenidos en los tres estudios y de acuerdo a que los valores
referenciales de eritropoyetinas endogena y exogenas (epoetina alfa, epoetina beta y dar
epoetina) que se utilizaron oscilan entre 5.4 a 31 mU/mL, dando a conocer que los niveles de
eritropoyetina se encuentran dentro de valor normal, estos valores siendo estos indicativos que
los pueden indicar que los rifiones estan produciendo la cantidad adecuada de esta hormona,
sin embargo hay que considerar que los valores obtenidos de esta hormona fueron cuantificados

en un periodo de 2 a cuatro semanas
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Tabla 5. Resultados sobre las variaciones en los niveles de eritropoyetina antes y después de
la hemodialisis en pacientes con IRC

N° Autor/es Afio publicacién Valores de eritropoyetina
1 Martinez P, et al 2013
- Antes de Inicio Diélisis: 9,2 mU/mL
+1,0 mU/mL
- Después de Dialisis: 10.9 + 0,20
muU/mL
2  Pribberno C, et al 2020 - Antes del inicio fueron de: 10,49.

mU/mL + 1,39 mU/mL
- Nivel al final: EPO, de 11,40 + 0,33
mU/mL antes de la tltima dialisis

3 Villalobos J, et al 2013 - Antes de Inicio Dialisis: 10,43 + 1,35
muU/mL
- Después de Dialisis: 11,36 + 0,31
muU/mL

Nota. Datos obtenidos de la matriz de datos del anexo 2. EPO: eritropoyetina; mU/mL: miliunidades
internacionales por mililitro

En la Tabla 6 se plasman 2 articulos que han investigado si existe influencia entre el
tiempo de tratamiento y los niveles de eritropoyetina en los pacientes que reciben hemodialisis
con IRC. En estos estudios, que fueron llevados a cabo por Villalobos et al. (2013) y Pérez D
et al (2020) se observa que los niveles de EPO varian con el tiempo durante el tratamiento
con diélisis.

En el estudio de Villalobos et al. (2013), inicialmente el primer rango de tiempo fue de
1 a 30 meses en donde se observé que los niveles de eritropoyetina fueron de 7, 41 + 1,26
mU/mL, el segundo rango de tiempo fue de 31 a 60 meses con un valor de 14,88 + 1,83
muU/mL, el tercer rango fue de 69 a 90 meses con valores de 7,99 + 1,13 mU/mL y el cuarto
rango de tiempo de 91 a 120 meses con valores de 11,08 + 2,06 mU/ml, los valores obtenidos
por los autores se encuentran dentro de los valores referenciales, sin embargo se puede observar
un patrén no lineal dentro de la normalidad con aumentos y disminuciones de esta hormona.
Por otro lado, el estudio de Pérez Diez et al. (2020) muestra que los niveles de EPO varian de
acuerdo al estadio de la enfermedad renal crénica (ERC), de acuerdo a ello en un tiempo de 23

meses de dialisis, los valores obtenidos de eritropoyetina en el estadio 3 fue de 12,3 mU/mL,
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en el estadio 4 un valor de 43,4 mU/mL y en el estadio 5 fue de 15, 1 mU/mL, de acuerdo a los
valores referenciales 5.4 a 31 mU/mL se encontré que en el estadio 4 los niveles de

eritropoyetina estaban aumentados, mientras que en estadio 3y 5 los valores fueron normales

Tabla 6. Demostrar si existe influencia entre el tiempo de tratamiento y los niveles de
eritropoyetina en los pacientes que reciben hemodiélisis con IRC

N°  Afio de Publicacion Afo de Publicacion Tiempo de Diélisis  Niveles de eritropoyetina
1 Villalobos J, et al 2013 1 a 30 meses 7,41 + 1,26 mU/mL
31 a 60 meses 14,88 + 1,83 mU/mL
60 a 90 meses 7,99 + 1,13 mU/mL
91 a 120 meses 11,08 + 2,06 mU/ml
2 Pérez Diez C,etal 2020 23 meses Estadio de la IRC
3:12,3 mU/mL
4: 43,4 mU/mL
5: 15,1 mU/mL

Nota. Datos obtenidos de la matriz de datos del anexo 2

En los resultados obtenidos de la Tabla 7 referentes a los niveles de eritropoyetina
(EPO) en relacién con la edad de los pacientes, se incluyeron 3 estudios que fueron
seleccionados debido a que cumplieron con los criterios de inclusién, en los que se encontrd,
que en el estudio de Villalobos et al. (2013), se observa que los niveles de EPO en el grupo de
20 a 40 afos fue de 10,39 + 2,03 mU/mL, el grupo de 41 a 60 afios alcanzaron un valor de
11,45 + 1,25 mU/mL y el grupo de 61 a 80 afios consiguié un valor de 14,35 + 3,14 mU/mL
indicando que los valores se encuentran dentro del rango normal. Al igual que, el estudio de

Martinez P, et al (2013) muestra que los pacientes mayores de 71 afios presentan niveles
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normales de EPO con un valor de 10.9 £ 0,20 mU/m, al igual que en el estudio de Pribberno

C, et al (2020) el cual revela que no hay una clara tendencia en los niveles de EPO con la edad,

ya que los pacientes de 52,9 afios en promedio muestran niveles de EPO de 11,40 = 0,33

mU/mL que corresponde a valores normales.

Es relevante mencionar que los niveles de eritropoyetina y la edad del paciente pueden

estar relacionadas con la respuesta del organismo a la enfermedad renal crénica en diferentes

etapas de la vida, asi como a la progresion de la enfermedad.

Tabla 7. Sintetizar con evidencia cientifica los niveles de eritropoyetina en relacién a la edad

de los pacientes sometidos a hemodialisis con IRC

N° Afio de Publicacion Afio de Publicacion Edad Niveles de eritropoyetina
1 Villalobos J, et al 2013 20 a 40 afos 10,39 + 2,03 mU/mL
41 a 60 anos 11,45 + 1,25mU/mL
61 a 80 afos 14,35 + 3,14 mU/mL
2 Martinez P, et al 2013 >71 anos 10.9 + 0,20 mU/mL
3 Pribberno C, et al 2020 52,9 afos 11,40 + 0,33 mU/mL

Nota. Datos obtenidos de la matriz de datos del anexo 2
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7. Discusion

La Insuficiencia Renal Crénica (IRC) es la disminucion gradual y permanente de la
funcién renal. En otras palabras, los rifiones van perdiendo lentamente su capacidad de filtrar
y eliminar sustancias toxicas y de regulacion hormonal, incluyendo la eritropoyetina, como
resultado, la produccién de eritrocitos disminuye, lo que provoca anemia renal. La anemia renal
es una condicion comdn en la IRC, y puede afectar a la calidad de vida y el bienestar general
de los pacientes. Por tal motivo, es importante conocer los niveles de EPO antes y después del
tratamiento de hemodialisis y correlacionar los valores de EPO con la edad y con el periodo de
tiempo de hemodiélisis que llevan los pacientes. En la presente revision sistemética se
encontrd que, en los tres estudios realizados por Villalobos J, et al. (2013), Martinez P, et al
(2013) y  Pribberno C, et a (2020) los valores de eritropoyetina antes del inicio dialisis
y después de diélisis, estan dentro del rango normal, en cuanto a el tiempo de hemodialisis se
evidencia un patrén no lineal, ya que se muestra aumentos y disminuciones manteniendo dentro
del rango normal. Asi mismo con lo que respecta a la edad de los pacientes, los niveles
resultantes de eritropoyetina indicaron que los valores se encuentran dentro del rango normal
Esto plantea la posibilidad de que la relacion entre la edad y los niveles de EPO pueda no ser
lineal y estar sujeta a factores variables, entre los cuales se menciona la dosis del
tratamiento, aunque, existe una variacion individual en la respuesta, y depende de las reservas

de hierro del paciente

En contraste conello, en un estudio realizado por Pérez Diez et al. (2020) muestra que
los niveles de EPO varian de acuerdo al estadio de la enfermedad renal cronica (ERC), es asi
que en un tiempo de 23 meses de dialisis, se encontré que en el estadio 4 los niveles de
eritropoyetina estaban aumentados, revelando una relacion compleja entre la enfermedad renal
y la respuesta hormonal; el autor destaca varios factores, uno de ello es el tratamiento con
agentes estimulantes de eritropoyesis (AEE) en lo cual se menciona que es razonable gue sea
maés frecuente a medida que progresa la ERC y disminuye la eFG (Equivalente Farmacéutico
Genérico) esto puede conllevar a que se presenten comorbilidades conjuntas como la anemia
y otros patologias que son factores claves que predisponen y desencadenan la IRC como son
se la hipertension arterial (HTA) y la diabetes mellitus (DM). Dada la alta incidencia de
insuficiencia renal crénica (IRC) y diabetes en la poblacion, no sorprende que casi la mitad de
los pacientes de este estudio sean diabéticos, ademas de que un numero significativo de estos
pacientes habia experimentado eventos cardiovasculares previos al inicio del tratamiento con

agentes estimulantes de eritropoyesis (AEE), en comparacion con otros estudios como
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Akizawa et al, (2011) y De la Cruz el al, (2007) en donde la incidencia de eventos
cardiovasculares fue menor. Esto se debe en gran medida a que los pacientes presentan una
edad avanzada, anemia, y la mayoria sufre de hipertension, diabetes y/o dislipidemia. Segln
Ta-Wei H. et al. (2014), los niveles de eritropoyetina (EPO) estan relacionados con el estadio
de la enfermedad y también se ven influenciados por los tratamientos farmacologicos
concurrentes, especialmente aquellos que bloquean el sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) para controlar la presion arterial, como los inhibidores de la enzima convertidora de

angiotensina (IECA) o los antagonistas de los receptores de angiotensina I (ARA I1).

Es asi que segun a los articulos realizados por los diferentes autores se toma en consideracion
que no hay una predisposicion que manifieste una relacion entre los niveles de eritropoyetina
con la edad de los pacientes lo Unico que se va a relacionarse es el tiempo lo cual se atribuye a
la respuesta del organismo a la enfermedad renal cronica, vinculadas al estadio de la IRC,
comorbilidades y otros factores bioldgicos.

Limitaciones

La revision sistematica se enfrentd a ciertas limitaciones, muchas de ellas fueron que
varios de los estudios con la informacion requerida para el tema de estudio pertenecian a
periodos de tiempo fuera del previsto, los estudios con la informacion requerida para el tema
de estudio fueron realizados utilizando variables que no ayudaban a cumplir con los objetivos
planteados, el acceso limitado en diferentes plataformas de busqueda en cuanto a la
informacion, el tiempo para realizar la investigacion fue demasiado corto por lo que no se pudo
evaluar una poblacion mas amplia. No obstante, a pesar de estos desafios, la informacion
reunida durante esta revision sistematica ha proporcionado valiosos aportes que han

contribuido a nuestra comprensidn sobre los niveles de EPO en pacientes con IRC
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8. Conclusiones
Con base en la revision y analisis del tema, sobre las variaciones en los niveles de eritropoyetina
antes y después de la hemodidlisis, se puede concluir que los niveles de la misma se mantienen

dentro de un rango considerado normal.

En cuanto a la influencia del tiempo de tratamiento con los niveles de eritropoyetina (EPO) en
pacientes que reciben hemodialisis, un estudio reveld que en el estadio 4 de la enfermedad los

niveles de eritropoyetina estaban aumentados.

Con respecto a los niveles de eritropoyetina en relacién con la edad de los pacientes, los
estudios analizados revelan que los valores de EPO se mantienen dentro del rango normal en

general.
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9. Recomendaciones
Ampliar las plataformas de busqueda de informacion para acceder a una gama mas

amplia de estudios y datos relevantes.

Considerar la posibilidad de realizar futuras revisiones sistematicas con un enfoque mas
detallado en las éareas identificadas como limitaciones, con el fin de mejorar la calidad

y la amplitud de la investigacion.

Considerar la realizacién de estudios longitudinales que permitan evaluar cambios en

los niveles de EPO a lo largo del tiempo en pacientes con IRC.
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Anexo 2. Matriz de caracteristicas de los estudios incluidos

Titulo Autor/e Afio

publicacién

S

Evaluacion de la Pérez Diez C, et 2020
indicacion de los al

agentes

estimulantes de

la Eritropoyesis

en el tratamiento

de la anemia

asociada a

enfermedad renal

crénica.

Eficacia del

tratamiento con Melero Rubio E,
r-huepo, al etal

principio o al

final de la sesion,

en hemodialisis

Convencional y

en linea

2014

Tipo de estudio

Estudio
descriptivo
transversal

Estudio
experimental de
intervencién sin
asignacion
aleatoria

Poblacién

de estudio

269 pacientes

Niveles de eritropoyetina

Inicio de administracion dosis:

Edad Pacientes

Varones: 161 que
representa el (58,9%) dediciembre de 2015 (23 meses)

>18 afios con diagnostico dosis mediana con darbepoetina a; (18,7 13 poblacion la edad

clinico establecido de
ERC que iniciaron
tratamiento con epoetina Ul/semanal)
B o darbepoetina a, de los

269 pacientes estudiados,

174 (64,7%) iniciaron

tratamiento con

darbepoetina oy 95

(35,3%) con epoetina

Inicio de administracion dosis

Iniciaron el estudio 32 HUEPO:

pacientes (17 hombres y 10375,00£6479.48 Ul

15

mujeres) y lo finalizaron
24; 13 hombres (54,2%) y

11 mujeres (45,8%) -

A las dos semanas
10166,67+6267,01 ul a
las cuatro semanas
de10416,67+6927,68 ui
y a las seis semanas de
10541,67+6984,33 ui.

Final de administracion dosis -HUEPO:

al inicio de
10125,00+5892,61 ui,
a las dos semanas de
10416,67+6330,85 ui,
a las cuatro semanas de
10666,67+6748,05 ui a

(4,7-120,0) pg/semanal) Y con epoetina B media de 74, 3 74,7+
(dosis mediana: 6.000,0 (466,7-24.000,0) 11 8 y mujeres

108(40,19%) con edad
media de 75,2 + 15,0

La edad media fue de
58,04+18,81 (rango 23
a 87 afos).

Tiempo Tratamiento

1 de enero de 2014 y el 31 de

Estadio ERC
3b: 18 (12,3)
4:33 (43,4)
5:22 (15,1)

El periodo fue de 12 semanas
comenzando el estudio el dia
08/02/13 y finalizando
02/05/013.

El tiempo de permanencia en

didlisis: 66,25+88,14 (rango de 4

a 324 meses).

La frecuencia de administracion
de rHUEPO era o bien 3 veces

por semana, en 20 pacientes
(83,3%), 0 bien 2 veces por

semana, en 4 pacientes (16,7%)
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Conclusiones  URL/DOI

El inicio del mcolomer,
tratamiento con AEE se +ORIGINAL-
ajusta a los parametros 576DEF (1).pdf
definidos por consensos
internacionales y se
utilizan dosis iniciales
de epoetina B y
dabepoetina o de
acuerdo con las
recomendadas en ficha
técnica.

No existen diferencias
significativas en cuanto
a las dosis
administradas de r-
HUEPO iv a lo largo del
estudio.

original4.pdf


file:///C:/Users/L%20E%20N%20O%20V%20O/Desktop/Articulos%20orden%20y%20traducciÃ³n/mcolomer,+ORIGINAL-576DEF%20(1).pdf
file:///C:/Users/L%20E%20N%20O%20V%20O/Desktop/Articulos%20orden%20y%20traducciÃ³n/mcolomer,+ORIGINAL-576DEF%20(1).pdf
file:///C:/Users/L%20E%20N%20O%20V%20O/Desktop/Articulos%20orden%20y%20traducciÃ³n/mcolomer,+ORIGINAL-576DEF%20(1).pdf
file:///C:/Users/L%20E%20N%20O%20V%20O/Desktop/Articulos%20orden%20y%20traducciÃ³n/original4.pdf

Rgsnstenua_ a Guerrero Riscos
eritropoyetinay \, ctal

supervivenciaen
Pacientes con
enfermedad renal
croénica 4-5 no-D

Y enfermedad
cardiaca

2015

Evaluacion de la pjartinez P, et al
eficacia de la 2013
darbepoetina

Alfa subcutanea

administrada en

dosis Unica

Mensual en el

tratamiento de la

anemia

En pacientes con

insuficiencia

renal crénica

Predialisis

Cuantificacion de Villalobos J, et
los nivelesde  al

eritropoyetina

(epo) enddgena y

su relacién con

variables

Estudio
transversal (para
el analisis de la
prevalencia) y
longitudinal
(para el analisis
de la
supervivencia)

Estudio
descriptivo
transversal

Estudio
descriptivo
transversal

89 pacientes participaron
enel

estudio basal y 97
formaron parte del
estudio de supervivencia
segun las dosis de
EPO.beta atendidos a lo
largo de 2010

12 pacientes mayores de
18 afios que estaban
recibiendo dar epoetina
alfa se administrada
quincenalmente desde al
menos 4 meses

Se escogi6 un grupo de
33 pacientes: 11 de ellos
sexo femenino y 23 sexo
masculino; todos los
pacientes tenfan

las seis semanas
de10666,67+6805,80 ui.

- Dosis Inicial EPO 36 meses
semanal (Ul semana/k .
43+35 ( 9 La edad media fue de
- Final de administracion 70£13
dosis:
- segun su IRE 2,6 U/kg/g
en 100 ml)
Valores de EPO al inicio fueron de
9,2 mU/mL % 1,0 mU/mL y al concluir 1a | 3 edad fue de 73 1 afio

Dialisis: 10.9 + 0,20 mU/mL

Inicio dosis segtin la mediana de 35 (20)
mcg/15 dias, (0,51 (0,30) mcg/kg/15 dias)

Final dosis segun la mediana aumento
doblemente de la dosis administrada
quincenalmente con mediana de 70 (40)
mcg/mes, (1,02 (0,61) mcg/kg/mes).

El promedio de tiempo de
hemodialisis de esta poblacion
La edad fue entre 22y era 59 meses (Rango: 1- 123
77 afios, edad promedio meses)
en pacientes femeninos
43 afios y la edad -
promedio en pacientes

Los valores de EPO enddgena fueron de
10,43 + 1,35 mU/mL antes de la primera
diélisis de la semana, y de 11,36 + 0,31
mU/mL antes de la Gltima diélisis de la
semana N° de pacientes: 8;
tiempo 1-30 meses:
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La coexistencia de ERC
e IC aumenta las
necesidades

de EPO, tanto de forma
absoluta como con
relacién a

la Hb, expresado con el
indice de resistencia.
Asimismo, tanto

los antecedentes
cardioldgicos y
episodios

original8.pdf

Se puede concluir que X0211699505019504
la administracién .pdf

mensual

de darbepoetina alfa sbc

es un tratamiento eficaz

para

mantener los niveles de

Hb en la anemia

asociada a

laERC

https://ve.scielo.org/s
cielo.php?script=sci_
arttext&pid=S0798-
04692001000200006
&lang=es

No hubo diferencias en
los valores de EPO en
relacion al dia de la
dialisis en que se tomo
la muestra, ni en
relacion con la edad, el
sexo y la patologia de


file:///C:/Users/L%20E%20N%20O%20V%20O/Desktop/Articulos%20orden%20y%20traducciÃ³n/original8.pdf
file:///C:/Users/L%20E%20N%20O%20V%20O/Desktop/Articulos%20orden%20y%20traducciÃ³n/X0211699505019504.pdf
file:///C:/Users/L%20E%20N%20O%20V%20O/Desktop/Articulos%20orden%20y%20traducciÃ³n/X0211699505019504.pdf
file:///C:/Users/L%20E%20N%20O%20V%20O/Desktop/Articulos%20orden%20y%20traducciÃ³n/X0211699505019504.pdf

epidemiol6gicas diagnostico confirmado
en un grupo de de IRC

pacientes en

hemodiélisis

Characteristics,
complications
and outcome of
patients treated
with automated
peritoneal
dialysis at the
peritoneal
dialysis unit,
University
Hospital of the
West Indies TT -
Caracteristicas,
complicaciones y
resultados
clinicos de los
pacientes
tratados

Estudio analitico

transversal, La muestra fue de 190

retrospectivo pacientes el periodo de
estudio fue entre
septiembre de 1999 y
diciembre de 2008

Lawal, C, etal 2013

masculinos fue de 51
afios

Valor promedio de EPO
endégena en relacion
con los grupos etario: -
- 20-40 afios:

10,39 + 2,03 mU/mL
-41- 60 afios:

11,45 + 1,25 mU/mL

- 61-80 afios:

14,35 + 3,14 mU/mL

La edad promedio fue
de 49 £ 16,2 conun
rango de 33 a 65 afios.
Las mujeres
representaron el 54,27
% de los pacientes y el
45,8 % eran hombres

7,41+ 1,26 mU/mL base, pero el tiempo en
- N° de pacientes 11, dialisis juega con 1 a 30

tiempo 31- 60 meses: meses en dialisis con

epo: 1488 +1,83  |os pacientes que tienen

m:J/mL ) de 1 260 meses en
- N°depacientes6, o miento.

tiempo 61-90 meses
7,99 + 1,13 mU/mL
- N° de pacientes 8,
tiempo 91- 120
meses 11,08 +
- 2,06 mU/mL

Sélo el 20% de los pacientes
utilizé eritropoyetina y de ellos,
el 92% la utiliza < 50% de la
frecuencia prescrita

La carga de pastillas en este
estudio mostré que la mayoria
de los pacientes tomaban entre
cinco y diez pastillas por dia, y
algunos tomaban hasta 16
pastillas por dia
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script=sci_arttext&pi
d=S0043-
31442010000300018
&lang=es



Efectividad y
seguridad del uso
de ior®
EPOCIM en
pacientes en
predialisis
Ensayo clinico
TT

Vargas A, etal 2016

Calidad de viday  Martinez H,
estado funcional g 4)

de ancianos con

enfermedad renal

cronica estadio 5

en terapia

dialitica

2015

Ensayo clinico
aleatorizado
doble ciego, de
una nueva
epoetina humana
versus una
formula
disponible
comercialmente
para el control de

Suzane C, et al
2014

Estudio de casos
y controles
experimental:
descriptivo

Serie de casos:
longitunidad de
corte transversal

Estudio
experimental:
descriptivo y
cualitativo

La poblacion estudiada  La dosis promedio inicial fue de
correspondid a 242
pacientes cubanos de 18
afios 0 mas, con
diagnostico de ERC,

estadios 36 4

4752.2 + 2712 Ul/semana. La dosis
media fue 4818 + 2413 Ul/semana.

120 pacientes ancianos
con enfermedad renal
cronica la distribucion por
género encontré que los
hombres representaban
55% del brazo de
hemodialisis y 43.7% del
grupo de dialisis
peritoneal.

74 pacientes fueron

asignados aleatoriamente La epoetina de Bio-Manguinhos fue
a recibir la formulacion  ligeramente superior en los tltimos 3
de epoetina de Bio- meses de seguimiento

Manguinhos (n = 36) o el

epoetina biosimilar (n =

38) a doble ciego

4924.8 + 2425 Ul/semana, y la dosis final

La edad promedio de 63

+ 13,3 afios, con un
rango entre 19y 93

La edad promedio para
el grupo de

hemodialisis fue de 74.1hemodialisis fue de 74,2 + 56,8,

+ 6.1y para el grupo de
didlisis peritoneal 72.6
*6.49 afos

La edad promedio para
el grupo de epoetina de
Bio-Manguinhos fue de
54,6 +15,6y para el
grupo de epoetina
biosimilar fue de 59, 5+
13,5

seguimiento de 12 meses

El tiempo de permanencia en
didlisis para el grupo de

y en el grupo de dialisis
peritoneal 46,5 + 33,9 meses.

El estudio se llevo a cabo
durante 6 meses después de tila
aleatorizacion
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El ior® EPOCIM en  http://scielo.sld.cu/sci
pacientes en predialisis elo.php?script=sci_art
favorece la respuesta  text&pid=S1729-
hematolégica, con 519X2016000600017
correccion de la Hb

entre el primer mesy

segundo de iniciado el

tratamiento, asi como

estabilizacion de

hemoglobina

http://www.scielo.org
.co/scielo.php?script=
sci_arttext&pid=S012

Se ha encontrado que la
calidad de vida de un
grupo analizador se ve
principalmente afectada 24482015000100004
en los aspectos de

dolor, funcién fisica,

sintomas de enfermedad

renal, carga de

enfermedad renal y

trabajo.

Las formulaciones de

epoetina probadas en ) .
este estudio son https://www.scielo.br/

equivalentes en eficacia iiclin/alnVk4gRwpZz
GXgXhKTgZSPHg/a

seguridad.
Y€ bstract/?lang=en
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la anemia en
pacientes en
hemolisis

Anemia en uso
de eritropoetina
nos pacientes
emhemodialise
no hospital de
clinicas de porto
alegre

Pribberno C, 2020 estudio
longitudinal

Incluyo 58 pacientes
adultos con IRC en
Septiembre 2005

Valores de EPO al inicio fueron de:
- 10,49. mU/mL + 1,39
muU/mL
- Nivel al final: EPO, de
11,40 + 0,33 mU/mL
antes de la dltima dialisis
La dosis individual inicial promedio de
EPO fue de 10,260 UI
La dosis media total por mes fue de
s fue de 2.052.000 UlI, correspondientes a
un total de 513ampollas de 4.000 Ul cada
una.

41

La edad media de los El 82,6% de estos

pacientes fue de 52,9 ) individuos que utilizan )
afios y la relacion Septiembre 2005- eritropoyetina https://seer.ufrgs.br/in
mujeres y hombres fue hasta febrero de 2006. (4 meses) recombinante dex.php/hcpa/article/v
de 24/34 (epoetina). La dosis ~ 1€w/99695/pd

semanal promedio de
epoetina observada fue
de 10.260 Ul por lo que
no hubo significancia.



Anexo 3. Matriz de la evaluacion del riesgo del sesgo entre los estudios incluidos.

N° Autor/es % Si Riesgo
1 Pérez Diez C, et al 87.5 Bajo
2 Melero Rubio E, etal 80 Bajo
3 Guerrero Riscos M, et 90 Bajo
4 ijlartinez P, et al 87,5 Bajo
5 Villalobos J, et al 87.5 Bajo
6 Lawal, C, et al 75 Bajo
7 Vargas A, et al 70 Bajo
8 Martinez H, et al 100 Bajo
9 Suzane C, et al 87.5 Bajo
10 Pribberno C, 80 Bajo

Fuente: el autor



Anexo 4. Matriz de evaluacién de la calidad de la revision sistematica utilizando el método

prisma

Resultados de la declaracion de PRISMA

TITULO 1  Titulo
RESUMEN 2  Resumen estructurado
INTRODUCCION 3  Justificacion
METODOS 4 Objetivos

5  Protocolo y registro

6  Criterios de elegibidad

7 Fuentes de informacion

8  Busqueda

9 Seleccidn de estudios

10 Proceso de recopilacion de datos

11  Elementos de datos

12  Riesgo de sesgo en estudios

individuales

13  Medidas de resumen

14  Sintesis de resultados

15 Riesgo de estudios entre estudios

16  Andlisis adicionales
RESULTADOS 17  Seleccion de estudios

18 Caracteristicas de los estudios

19 Riesgo de sesgo dentro de los

estudios

20 Resultados de estudios individuales

21 Sintesis de los resultados

22 Riesgo de sesgo entre estudios
DISCUSION 23 Analisis adicionales

24 Resumen de las pruebas

25  Limitaciones

26  Conclusiones
FINANCIACION 27  Financiacion

TOTAL

Total%

(9]

X X X X X X X X X X X X X X X

N X X X X

717,77% 0%

PARCIAL NO

22,22%

% PRISMA > 70%: Riesgo de sesgo bajo.
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Anexo 5. Evidencia fotografica del desarrollo de la investigacion sistematica.
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Anexo 6. Certificado de la traduccion de resumen al idioma ingles

Juan Pablo Ordéiiez Salazar
CELTA-Certified English Teacher,

traductor e intérprete.

Certificackin de traduccidn al idioma inglés.

JUAN PABLO ORDONEZ SALAZAR.

CELTA-ceriified English teacher, traductor & intérprete.

CERTIFICA:

Que el documento agui compuesto es fiel traduccidn del idioma espaficl al idioma
inglés del resumen del Trabajo de Integracién Curricular titulado: “Miveles de eritropoyetina
en pacientes con insuficiencia renal crénica que reciben hemodidlisis. Revision sistematica”,
de autoria de la estudiante Mayra Elizabeth Quevedo Romero, con ndmero de cédula
1150783791, estudiante de la carrera de Laboratorio Clinico de la Universidad Macional de
Loja.

Lo cerifico en homor a la verdad, y autorizo a la inferesada hacer uso del
presente en lo que a sus infereses convenga.

Loja, 1 de marzo del 2024
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