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1 EL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del problema

La enfermedad renal crénica (ERC) se caracteriza por la disminucion paulatina, en la
mayoria de casos es irreversible la funcion de filtracion glomerular. Este deterioro provoca la
aparicion de un conjunto de signos y sintomas conocido como uremia y en la etapa final es
incompatible con la vida. A nivel mundial las principales causas que desencadena la ERC se
encuentra la diabetes e hipertension arterial, pero también se debe a otras causas como la
glomerulonefritis, infecciones y exposiciones ambientales (contaminacion del aire, agua y
pesticidas) que son mas frecuentes en paises en desarrollo.(1)

Segun datos de la Organizacién Panamericana de la Salud/Organizacion Mundial de la Salud
(OPS/OMS) y la Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e Hipertension (SLANH) la
enfermedad renal cronica ataiie a alrededor del 10% de la poblacion mundial. (2)

En los Estados Unidos la prevalencia de la ERC en la poblacién adulta se calcula en un
13,1%, cifra que se ha ido elevando con el tiempo. En América latina los paises con mas alta
prevalencia son México (9.8 y 6.3 %), Nicaragua (11.9y 7.9 %) y El Salvador (10.2 y 6.1 %)).
En Brasil, se calcula que alrededor de 3 a 6 millones de personas padecen ERC.(3) En el Peru
la prevalencia de ERC a nivel poblacional es 16 %(4) y el afio 2021, aproximadamente 3 060
794 millones de adultos mayores de 18 afios han tenido insuficiencia renal cronica desde el
estadio TaIV.La ERC ocupa el puesto 29 como carga de enfermedad segtn el Centro Nacional
de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades en el 2015.(5) En la region Tacna la
poblacién asegurada a Essalud con insuficiencia renal cronica fue del 0.3% a nivel nacional
que fue de 156 asegurados en el afio 2015.(6)

La anemia constituye una complicacion comun en personas con ERC, originada

principalmente por el descenso en la produccion de eritropoyetina, asi como la carencia de



hierro, vitamina B12 y acido folico. Por ello, el monitoreo de la presencia de anemia y
seguimiento del tratamiento son parte de la rutina de los pacientes con ERC. Tradicionalmente
estos parametros bioquimicos como ferritina sérica, hierro, saturacion de transferrina (TSAT),
con cambios en las constantes corpusculares de globulos rojos y las concentraciones de
hemoglobina (Hb) son utilizados en el monitoreo de anemia en adultos con ERC.(7)

La prevalencia de anemia en personas con ERC suele ser dos veces mas (15.4%) con respecto
a la poblacion general (7.6%), a su vez la prevalencia se incrementa con el avance de la etapa
de la enfermedad. Una encuesta realizada entre los meses de septiembre y diciembre del 2009
hasta marzo de 2010 revelo que el 32,7% de los pacientes estaban dentro de la Hb objetivo
(10,5-12,0 g/dL). Los paises de Venezuela, Paraguay y Chile son los paises con valores medios
de Hb mas bajos mientras Colombia presento una Hb de valor promedio por encima del
objetivo (57.1%). En dicha encuesta los pacientes usaban rHuEPO y hierro intravenoso como
recomendacion del esquema de tratamiento.(8)

En los ultimos afios, la hemoglobina de reticulocitos (Hb-ret) ha surgido como un
pardmetro adicional que es util para evaluar el suministro de hierro de la eritropoyesis en
medula 6sea de los Ultimos 2-4 dias.(9) El contenido de hemoglobina de reticulocitos (Hb-ret)
evalua la disponibilidad directa del hierro funcional que necesita el tejido eritropoyetico y a su
vez es un indicador de deficiencia funcional de hierro, dicha condicion donde el hierro tisular
no estad disponible para unirse a la medula 6sea debido a la retencion o sobreestimulacion
eritropoyetica en los lugares de almacenamiento del hierro. Sabemos que los reticulocitos
tienen una vida promedio mas corta en comparacion a los hematies maduros, la medicion de
este parametro puede revelar carencia de hierro antes que se evidencien alteraciones en los
parametros hematicos. La estimacion del estado del hierro es de importancia para los pacientes
que son tratados con agentes estimulantes de la eritropoyesis debido a que los parametros del

hierro nos predicen la respuesta de la medula 6sea. Una evaluacion preliminar de la



disponibilidad y la necesidad de hierro, asi como de su deficiencia, contribuiria a prevenir el
tratamiento excesivo y la sobrecarga de hierro, lo cual constituye una preocupacion en el
contexto de la enfermedad renal crénica.(7)

La ferritina sérica (FS) y la saturacion de transferrina (TSAT) son pruebas de rutina
empleadas para el diagndstico de la deficiencia de hierro, las cuales proporcionan informacion
sobre el estado del hierro almacenado y ofrecen una precision alta. No obstante, estas pruebas
son susceptibles a la influencia de la inflamacion, lo que conlleva ciertas limitaciones en su
interpretacion. En consecuencia, se sugiere que estas pruebas sean sustituidas por otros
parametros de hierro mas estables para la evaluacion del estado del hierro en pacientes que
padecen enfermedad renal cronica (ERC). De acuerdo con estudios recientes, la hemoglobina
de reticulocitos (RET-He) nos refleja el contenido de hierro de los reticulocitos y puede ser
utilizado para valorar la disponibilidad de hierro para la eritropoyesis.(10) Una de las ventajas
que ofrece este analito es que no es afectado por cuadros inflamatorios por lo cual seria un
indicador fiable en la deficiencia de hierro en pacientes que padecen de cuadros inflamatorios
como el caso de los pacientes con ERC.(11)

La anemia, que generalmente es normocitica, normocrémica e hipoproliferativa, es una
caracteristica comun de la ERC y su incidencia aumenta con el deterioro de la tasa de filtracion
glomerular (TFG).(12) Los rifiones son la principal fuente de eritropoyetina (EPO), esta
hormona es una glicoproteina de 34 kDa, de 165 aminoacidos y 4 cadenas de carbohidratos;
que se adhieren a los receptores de las células de la médula 6sea para producir globulos rojos.
La eritropoyetina es sintetizada principalmente en las células intersticiales de la corteza renal
y presenta una vida media que oscila entre 5 y 12 horas. La EPO provoca la formacion de
hematies en la médula 6sea promoviendo la homeostasis de la hemoglobina.(13)

En consecuencia, esta investigacion permitira determinar el efecto de la eritropoyetina

en los pacientes con enfermedad renal estadio V, observando mediante una monitorizacion



inicial sin induccion de eritropoyetina y luego una segunda monitorizacion post induccion de
eritropoyetina, ello permitira medir el efecto que surge a nivel de los parametros como la
hemoglobina reticulocitaria y asi contribuir a un mejor monitoreo de los pacientes del programa

de salud renal.
1.2 Formulacion del problema

1.2.1 Problema general
(Cuadl es el efecto de la administracion de  eritropoyetina  en los niveles de
hemoglobina reticulocitaria en pacientes adultos con enfermedad renal créonica estadio V del

Hospital Daniel Alcides Carrion Essalud Tacna, 2026?

1.2.2 Problemas especificos

(Cuales son los niveles basales de hemoglobina reticulocitaria en pacientes adultos del
programa de salud renal estadio V antes de iniciar el tratamiento de eritropoyetina en el
Hospital Daniel Alcides Carrion Essalud Tacna, 2026?

(Cuales son los niveles de hemoglobina reticulocitaria en pacientes adultos del
programa de didlisis renal después de un periodo de tiempo con tratamiento de eritropoyetina
en el Hospital Daniel Alcides Carrion Essalud Tacna, 20267

(Existe una diferencia significativa entre los niveles de hemoglobina reticulocitaria
antes y después de la administracion de eritropoyetina?

(Cuales son los factores clinicos y sociodemograficos que influyen en la respuesta

hematologicas asociado al tratamiento de eritropoyetina?



1.3 Objetivos de la investigacion

1.3.1 Objetivo general
Evaluar los efectos de la aplicacion de la eritropoyetina en los niveles de hemoglobina
reticulocitaria en pacientes adultos con enfermedad renal cronica estadio V del Hospital Daniel

Alcides Carrion Essalud Tacna, 2026.

1.3.2 Objetivos especificos

Determinar los niveles de hemoglobina reticulocitaria en pacientes adultos del
programa de salud renal antes de iniciar el tratamiento de eritropoyetina en el Hospital Daniel
Alcides Carrion Essalud Tacna, 2026.

Determinar los niveles de hemoglobina reticulocitaria en pacientes adultos del
programa de didlisis renal después de iniciar el tratamiento de eritropoyetina en el Hospital
Daniel Alcides Carrion Essalud Tacna, 2026.

Determinar si existe una diferencia significativa en los niveles de hemoglobina
reticulocitaria antes y después de la administracion de eritropoyetina en pacientes con
enfermedad renal crénica.

Determinar los factores clinicos y sociodemograficos que influyen en la respuesta

hematologicas asociado al tratamiento de eritropoyetina.
1.4 Justificacion de la investigacion

1.4.1 Tedrica

La anemia es la complicacién clinica mas relevante en la ERC, cuya frecuencia y
severidad aumentan conforme progresa el deterioro de la funcidon renal, especialmente en
pacientes sometidos a hemodialisis. Su etiologia es multifactorial e incluye la disminucién en
la sintesis de eritropoyetina, reduccion de la vida media de los eritrocitos, inflamacion

persistente y las alteraciones en la homeostasis del hierro. Tradicionalmente, la evaluacion del

10



estado del hierro se ha basado en la ferritina sérica y la saturacion de transferrina; sin embargo,
ambos parametros presentan limitaciones en contextos inflamatorios, frecuentes en pacientes
en hemodialisis, lo que puede conducir a errores terapéuticos. (14) La falta de hierro suele
disminuir la respuesta de los pacientes al tratamiento con eritropoyetina, lo que obliga a
incrementar la dosis administrada y, en consecuencia, eleva el costo terapéutico. Por ello, las
personas con anemia asociada a enfermedad renal cronica deben recibir un suplemento de
hierro en dosis adecuadas junto con la eritropoyetina (EPO).(10) Ante estas limitaciones, las
guias clinicas y estudios recientes han sugerido emplear marcadores mas funcionales de la
disponibilidad de hierro, destacando el contenido de hemoglobina reticulocitaria. Este
pardmetro muestra la cantidad de hemoglobina en los reticulocitos recién formados y
constituye una medida dindmica de la biodisponibilidad de hierro para la eritropoyesis en los
2-3 dias previos. Gracias a esta caracteristica en tiempo real, hemoglobina reticulocitaria
resulta especialmente util para detectar eritropoyesis limitada por hierro, incluso en casos de
deficiencia funcional, donde las reservas totales de hierro son suficientes, pero no se

aprovechan de manera eficaz.(14)

En el Pert no se han realizados investigaciones previas que evaluen el efecto de EPO en los
niveles de Hb ret en pacientes con ERC que reciben hemodidlisis. Por ello este estudio pretende
aportar datos que contribuyan al fortalecimiento de estrategias en el tratamiento de esta

poblacion de pacientes.

1.4.2 Metodologica

En el presente proyecto empleard un disefio preexperimental, en el cual un grupo de
participantes serd sometido primero a una evaluacion previa a la intervencion. Posteriormente,
se aplicard el tratamiento y, finalmente se realizard una evaluacion posterior para valorar los

efectos de la intervencion.(15)
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El uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE) favorece la produccion de eritrocitos
en personas con ERC; sin embargo, la deficiencia de hierro suele reducir la eficacia del
tratamiento con AEE. Esta carencia conduce a un incremento en las dosis requeridas, lo que a

su vez puede generar efectos adversos en los pacientes.(16)

El presente estudio se justifica en el hecho de brindar herramientas que apoyen el tratamiento
de pacientes con enfermedad renal cronica que reciben hemodidlisis y asi evitar complicaciones
en su estado de salud. Los pacientes que participaran del presente estudio son aquellos que
tienen ERC estadio V y debido al deterioro de la funcion renal estan continuamente recibiendo

hierro y EPO es cual sera evidenciado con la medicion de Hb reticulocitaria.

1.4.3 Practica

Este estudio contribuira al fortalecimiento del Programa de Salud Renal del hospital
Daniel Alcides Carrion Essalud Tacna, al optimizar el esquema de terapeutico de los pacientes
en hemodialisis. De esta manera se busca evitar efectos adversos por el empleo de EPO y hierro,
ya que la medicion de Hb ret permitira evaluar en menor tiempo la respuesta de la medula 6sea

frente a los agentes estimulantes.(37)
1.5 Delimitaciones de la investigacion

1.5.1 Temporal
El presente estudio de investigacion se realizara en un tiempo de 6 meses (julio a

diciembre 2026).

1.5.2 Espacial
El presente estudio se desarrollara en el Hospital III Daniel Alcides Carrion de EsSalud
Red Asistencial Tacna, distrito Calana, provincia Tacna, region Tacna. Esta investigacion

cuenta con la autorizacion de las autoridades correspondientes.
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1.5.3 Recursos

Para el desarrollo de este estudio se solicitard permiso al servicio de Patologia Clinica
y Anatomia Patoldgica del hospital Daniel Alcides Carrion Essalud Tacna el cual cuenta con
el analizador XN 1000 que realiza la medicién de hemoglobina reticulocitaria y los demas

gastos seran cubiertos por la investigadora.
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2  MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

2.1.1 Antecedentes internacionales

Dalimunthe et al. (2016) desarrollaron un estudio cuya finalidad fue la “evaluaciéon de
la hemoglobina reticulocitaria en la gestion de la anemia ferropénica en pacientes con
hemodialisis regular”. El estudio propone analizar el valor diagnostico de hemoglobina
reticulocitaria asi como la capacidad para predecir tempranamente la respuesta a la
suplementacion con hierro intravenoso. Se analizo 72 pacientes sometidos a dialisis regular en
el Hospital Adam Malik entre los meses de abril y mayo del 2011. En el cual se evalto la
hemoglobina reticulocitaria en comparacidon con otros parametros convencionales para
determinar la deficiencia de hierro. De este grupo 15 pacientes con anemia ferropénica
recibieron 100 mg de hierro sacarosa intravenoso en cada sesion de dialisis, dos veces por
semana, durante cuatro semanas. Los resultados indicaron que la curva ROC de hemoglobina
reticulocitaria tenia un area bajo la curva de 0,818 (p < 0,0001). Con un umbral de 31,65 pg,
también presento tener una sensibilidad de 81.5% y la especificidad de 61.6%. Posterior a la
intervencion se evidencio una mejora significativa en los valores de hemoglobina, hematocrito
y hemoglobina reticulocitaria (p = 0,023, p = 0,049 y p = 0,019, respectivamente). El estudio
concluyo que hemoglobina reticulocitaria es un marcador eficaz para la deteccion de la carencia
de hierro y un indicador temprano de la respuesta a la suplementacion intravenosa en pacientes
con hemodialisis regular.(18)

(13

Alageeli et al. (2020) publicaron una investigacion que tuvo como proposito “la
valoracion del contenido de hemoglobina reticulocitaria en la identificacion de la deficiencia
funcional de hierro en pacientes bajo hemodialisis”. Esta investigacion estudio la efectividad
de la hemoglobina reticulocitaria para diagnosticar la deficiencia de hierro en pacientes con

enfermedad renal cronica que se someten a hemodidlisis en el Hospital Principe Sultan ibn
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Abdulaziz King Fahad en Yizan, Arabia Saudita. Se reclutaron 100 pacientes que recibian
hemodialisis y 60 pacientes controles sanos, a quienes se le tomaron muestras de sangre para
analisis hematologicos y bioquimicos. Los criterios para los pacientes que llevaban
hemodialisis era estar en tratamiento por mas de 3 meses y recibir la dosis de EPO durante al
menos tres meses sin cambios en la misma durante al menos cuatro semanas. Los hallazgos
evidenciaron una reduccion significativa en los niveles de hemoglobina reticulocitaria en
pacientes sometidos a dialisis en comparacion con el grupo control. La disminucién en los
niveles de Hb ret entre los pacientes bajo hemodidlisis y el grupo control fue (24,8 £ 2,0 pg
frente 30,9 £ 1,3 pg, p <0,001) respectivamente. Ademas, hemoglobina reticulocitaria mostrd
correlaciones relevantes con otros marcadores hematoldgicos y bioquimicos, demostrando su

utilidad como alternativa para el diagndstico de deficiencia de hierro. (Tabla 1)(19)

Tabla 1. Comparacion de los resultados medios de los analisis hematolégicos y bioquimicos

del grupo control y los pacientes con ERC.

Variables Control ERC Test T
+DS + DS Valores de p

WBC, x10°/ul 6.3+19 57+1.8 <0.001
RBC, x10%/ul 47+0.5 37+04 <0.001
Hb g/dl 14114 9.6+0.8 <0.001
Hto % 41.6 +4.1 29.0+2.6 <0.001
MCV fl 87.1+2.9 80.4+5.9 <0.001
MCH pg 297+1.0 266 £2.3 <0.001
MCHC g/dl 343+1.5 32.0+£1.5 <0.001
RDW % 13.2+0.5 15.1+1.7 <0.000
Plt x 10°/ul 26.2+4.8 21.3+9.1 <0.001
Hb ret pg 309+1.3 248 +£2.0 <0.001
Hierro sérico umol/L 209+29 10.1£5.1 <0.001
TIBC umol/L 42.8+4.5 457 +17.7 0.004
TSAT % 46.4 £ 6.0 17.4+8.1 <0.001
Ferritina serica ug/L 9.7+1.2 52.6+31.6 <0.001

Tomado de Alageeli AA, Algahtany FS, Algahtani FH. The Role of Reticulocyte Hemoglobin
Content for the Diagnosis of Functional Iron Deficiency in Hemodialyzed patients. Saudi J
Biol Sci [Internet]. el 1 de enero de 2021 [citado el 29 de septiembre de 2025];28(1):50—4.
Disponible en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33424282/
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Karunarathne et al. (2021) publicaron un estudio cuyo objetivo fue “evaluar el estado
del hierro a través de la hemoglobina reticulocitaria en pacientes con enfermedad renal cronica
sometidos a hemodidlisis que recibian tratamiento con eritropoyetina”. Realizaron un estudio
transversal descriptivo se analizaron 100 pacientes con enfermedad renal crénica de la unidad
de hemodialisis que reciben tratamiento eritropoyetina durante tres meses o mas sin cambios
en la dosis en el ultimo mes y se les clasifico segun los marcadores de hierro. A los pacientes
que tuvieron hemoglobina reticulocitaria <29 pg recibieron una dosis Unica de hierro
intravenoso y se evalud la respuesta a las 72 horas. Los resultados mostraron un aumento
significativo de hemoglobina reticulocitaria después del tratamiento con hierro (p<0.001)
indicando su posible uso como predictor temprano de la respuesta a la terapia con hierro
intravenoso. (Tabla 2) El aumento del valor de Hb ret fue > 5 pg después de 72 h de tratamiento

con hierro IV en el 60.6 % de los pacientes. (Tabla 3).(20)

Tabla 2: Valores medios de Hb ret antes y después del tratamiento con hierro intravenoso en

pacientes con ERC en hemodialisis y eritropoyetina.

Media Numero Desviacion estandar
Hb ret inicial (pg) 25.727 33 2.836
Hb ret postratamiento (pg) 31.357 33 2.785

Tomado de Karunarathne P, Kulathilake C, Wijesiriwardena I, Hewageegana A, Marasinghe
A. Evaluation of Iron Status by Reticulocyte Haemoglobin Content (Chr) in Chronic Kidney
Disease Patients on Haemodialysis and Erythropoietin. Indian J Hematol Blood Transfus
[Internet]. el 1 de abril de 2022 [citado el 29 de septiembre de 2025];38(2):359—-65. Disponible
en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35496960/
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Tabla 3: Aumento de los valores de Hb ret en pacientes con ERC en hemodialisis y

eritropoyetina antes y después del tratamiento con hierro intravenoso.

Aumento de Hb ret por pg Numero %
Por 1-2 pg 1 3
Por 2-3 pg 3 9
Por 3-5 pg 9 27
Por 5-10 pg 17 52
>10 pg 3 9

Tomado de Karunarathne P, Kulathilake C, Wijesiriwardena I, Hewageegana A, Marasinghe
A. Evaluation of Iron Status by Reticulocyte Haemoglobin Content (Chr) in Chronic Kidney
Disease Patients on Haemodialysis and Erythropoietin. Indian J Hematol Blood Transfus
[Internet]. el 1 de abril de 2022 [citado el 29 de septiembre de 2025];38(2):359—-65. Disponible
en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35496960/

Hildebrand et al. (2022) publicaron un estudio que tuvo por objetivo “evaluar los

niveles del hierro mediante la hemoglobina reticulocitaria en pacientes con enfermedad renal
cronica bajo hemodidlisis y terapia con eritropoyetina”. En este estudio se evaluaron los
protocolos que se emplea en el tratamiento de la anemia en pacientes que llevan hemodialisis
donde se debe regular la administracion de eritropoyetina que seran en funcién a la
concentracion de hemoglobina y el ajuste de la suplementacion de hierro en torno a los niveles
de ferritina, aunque la respuesta a estos tratamientos son variables. El estudio se llevo a cabo
con 179 pacientes dializados que desarrollaron anemia moderada donde se observé que el éxito
del tratamiento con hierro se asocid con niveles mas bajos de hemoglobina reticulocitaria
(p=0.047). Los resultados del estudio evidenciaron que el aumento de la dosis de agentes
estimulantes de la eritropoyetina, como el hierro intravenoso, resulto eficaz.
A partir de resultados obtenidos, se puede inferir que el uso de hemoglobina reticulocitaria
podria servir como parametro para el monitoreo en los valores de hemoglobina en el
tratamiento con eritropoyetina en pacientes con enfermedad renal crénica que reciben
dialisis.(21)
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Ueda et al (2022) en Japon realizaron un estudio que evalua la “relevancia clinica de un

nuevo indice de resistencia a la eritropoyetina basado en Hb ret en pacientes dializados”. En
este estudio se implementa un nuevo indice de resistencia a la eritropoyetina (IRE) debido a la
limitacion del IRE tradicional de no reflejar de manera exclusiva la sintesis de hemoglobina
inducida por los agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE). Dicha concentracion refleja el
balance global de sintesis y pérdida de Hb durante los 2—3 meses previos, correspondiente a la
vida media de los eritrocitos en pacientes sometidos a hemodidlisis. En consecuencia, la
concentracion de hemoglobina incluye tanto la produccion basal como la adicional inducida
por los AEE, lo que dificulta aislar el efecto farmacoldgico. El uso de la Hb ret muestra la
produccion de hemoglobina en los dias previos a la toma de muestra y permite diferenciar la
sintesis basal de la inducida por AEE. La diferencia entre la Hb ret basal y la posterior a la
administracion de AEE (AHD ret) representa la sintesis atribuible directamente a la accion de
estos farmacos. En el estudio de cohorte retrospectivo participaron 102 pacientes que recibian
hemodialisis de mantenimiento durante al menos 2 meses. Fueron aleatorizados para recibir
hierro intravenoso en tres sesiones consecutivas de hemodialisis que se ajustd para mantener
niveles de hemoglobina entre 10-11 g/dl. Durante 4 semanas se midieron semanalmente
pardmetros eritrocitarios, reticulocitarios, Hb ret y marcadores de hierro. Estos parametros
fueron procesados en analizadores hematoldgicos XE-5000.
Se calculo IRE utilizando el cambio en la Hb ret antes y después de la administracion de AEE
(IREAHD ret) y se analizd retrospectivamente su asociacion con la mortalidad por cualquier
causa a los 3 afios mediante curvas de supervivencia de Kaplan-Meier y andlisis de regresion
de Cox.(22)

Lukito, E., et al (2024) publicaron el estudio “Comparacion de los niveles de Hb ret,
reticulocitos y hemoglobina antes y después de la administracion de eritropoyetina en pacientes

con enfermedad renal cronica en hemodialisis”. Este trabajo correspondi6 a un estudio analitico
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y transversal que se desarrolld en el Centro de Hemodialisis del Dr. RSUD R. Sosodoro
Djatikoesoemo Bojonegoro en Indonesia en los meses de octubre y noviembre del 2023. La
poblacién de investigacion fueron pacientes con ERC que recibian hemodialisis que en total
fueron 30 participantes. La normalidad de los datos se verifico por medio de la prueba de
Shapiro-Wilk. Para comparar los niveles de Ret-He, el recuento de reticulocitos y la
hemoglobina antes y después de la administracion de eritropoyetina, se aplico la prueba t para
muestras relacionadas cuando los datos presentaban distribucion normal, y la prueba de
Wilcoxon en los casos en que no cumplian este criterio. Los hallazgos de este estudio
evidenciaron un incremento en los niveles de Hb ret tras la administracion de EPO, pasando de
una media de 30,50 + 4,043 antes del tratamiento a 32,20 & 2,936 después. De manera similar,
el recuento de reticulocitos mostrd un aumento, con valores de 1,63 + 0,869 previos y 2,04 +
0,915 posteriores a la intervencion. En cuanto a la hemoglobina, los niveles iniciales fueron de
8,21 + 0,855 y, tras la administracion de eritropoyetina, se registré un incremento leve hasta
8,29 + 0,853. El andlisis estadistico revel6 diferencias significativas en Ret-He y reticulocitos
entre las mediciones pre y post tratamiento con EPO (p = 0,000), mientras que los valores de

hemoglobina no mostraron variaciones significativas (p = 0,373). (23)

2.1.2 Antecedentes nacionales
Tras una revision minuciosa no se encontraron estudios nacionales que hayan abordado
el efecto de la eritropoyetina en niveles de hemoglobina reticulocitaria en adultos con

enfermedad renal cronica.

Tabla 4. Resumen de los valores medios de Hb ret encontrados en los antecedentes.

Dimension Hb ret Estadio Autor y afio
ERC
31.65 pg A% Dalimunthe et al. (Indonesia, 2016)
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24.8 pg \Y Alageeli et al. (Arabia Saudita, 2020)
Hb 29.0 pg \Y Karunarathne et al. (Sri Lanka, 2021)
reticulocitaria -- \Y Hildebrand et al. (2022)
-- v Ueda et al (japon, 2022)
30.5 pg \Y Lukito, E., et al (Indonesia, 2024)

Tabla de autoria propia

2.2 Bases teoricas

2.2.1 Eritropoyetina

2.2.1.1 Definicion

La eritropoyetina (Epo) es una glicoproteina de 34 kDa compuesta por 165
aminodcidos. (Figura 1) Aunque su denominacidn se relaciona principalmente con su funcion
como hormona eritropoyética, esta molécula también desempena un papel clave como citocina

y factor de crecimiento, influyendo en diversos 0rganos, entre ellos el sistema inmunitario.(24)

La eritropoyetina es una hormona clave en la diferenciacion de los globulos rojos. Su accion
ocurre al unirse a su receptor (Epo-R) en las células progenitoras eritroides de la médula osea.
La fabricacion de esta hormona se concentra principalmente en el higado durante la etapa fetal
y en el rifién en la adultez, donde la expresion del gen Epo estd regulada por un mecanismo
dependiente del factor inducible por hipoxia y sensible al oxigeno. Se genera igualmente en
organos como el higado, la médula dsea, los pulmones, el bazo y el cerebro, y su regulacion
depende de los niveles de oxigeno en la sangre mediante un mecanismo de retroalimentacion
transcripcional. (25)

Figura 1. Estructura tridimensional de la proteina EPO (tomado de
https://www.proteinatlas.org/ENSG00000130427EPO/structure+interaction#proteinstructure)
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2.2.1.2 Utilidad

La eritropoyetina (Epo) es la principal reguladora de la eritropoyesis y del equilibrio
del oxigeno en el organismo. Se emplea cominmente para tratar la anemia originada por un
descenso en la cantidad de eritrocitos o una baja concentraciéon de hemoglobina en pacientes
con insuficiencia renal cronica. Gracias al avance en las técnicas de ADN recombinante, fue
posible desarrollar eritropoyetina humana recombinante (thEPO) y sus derivados, también
llamados agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE). Estos agentes se emplean en el
tratamiento estandar para pacientes anémicos con enfermedad renal cronica (ERC),
contribuyendo a reducir la necesidad de transfusiones sanguineas.(26)

2.2.1.3 Regulacion de la eritropoyetina

La produccioén de eritropoyetina (EPO) est4 regulada por el factor inducible por hipoxia
(HIF), un complejo de transcripcion cuya actividad depende principalmente de la degradacion
de uno de sus componentes, HIF a. El HIF funcional es un heterodimero conformado por una

subunidad a (HIF «) y una subunidad f.
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Este proceso ocurre a través de la poliubiquitinacion y la degradacion proteasomal, facilitada
por la hidroxilacion de residuos de prolina. Tres enzimas especificas del dominio HIF prolil-4-
hidroxilasa (HIF-PHD) participan en este mecanismo, utilizando oxigeno, 2-oxoglutarato y una
de las tres variantes de la proteina HIF a (HIF-1 a, HIF-2 a o HIF-3 a) como sustratos. En
condiciones de normoxia, el HIF a se hidroxila y se degrada rapidamente, evitando su
acumulacion y la formacion de complejos de transcripcion activos. Sin embargo, en presencia
de hipoxia, las prolinas de HIF a no se hidroxilan, lo que permite su integracién en complejos
transcripcionales HIF activos. (Figura 2) Estos, a su vez, se unen a secuencias sensibles a la
hipoxia en diversos genes diana, incluido el que codifica la EPO, promoviendo asi su
transcripcion. Cabe sefialar que HIF no solo activa la EPO, sino también cientos de otros genes.
Entre estos genes objetivo se encuentran aquellos que codifican enzimas involucradas en la
glucolisis, factores que promueven la formacion de nuevos vasos sanguineos y proteinas
encargadas de la captacion de hierro. Esta accion conjunta constituye una respuesta integral a
la hipoxia, destinada a incrementar la produccion de globulos rojos, sintetizar hemoglobina,
optimizar el flujo sanguineo en los tejidos y favorecer un metabolismo que funcione sin

depender del oxigeno a través de la glucdlisis.(26,27)
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Figura 2. Regulacion de la transcripcion del gen de la eritropoyetina (EPO) enddgena por la
via del factor inducible por hipoxia (HIF) sensible al oxigeno. (tomado de
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC7503180/)

2.2.1.4 Importancia en el tratamiento de la enfermedad renal créonica
La anemia asociada a la enfermedad renal crénica se debe a la menor produccion de
eritropoyetina (EPO), la inhibicion de los precursores eritroides, la limitada disponibilidad de

hierro y la disminucion de la longevidad de los globulos rojos. (26)

La eritropoyetina (EPO) cumple una funcion crucial en la angiogénesis y en la terapia de la
anemia asociada a la enfermedad renal, la cual se desarrolla como consecuencia de la fibrosis
intersticial, proceso que ocurre sin relacion directa con la enfermedad que causo el dafio renal.

La eritropoyetina es eficaz si hay un nivel adecuado de hierro. (28)

23



2.2.1.5 Dosis y manejo en la enfermedad renal cronica

La anemia constituye una manifestacion frecuente en pacientes con enfermedad renal
cronica (ERC), cuya etiologia principal se relaciona con la disminucion de eritropoyetina,
ademds de la carencia de hierro, acido félico y vitamina B12. En consecuencia, resulta
indispensable realizar evaluaciones periddicas y asegurar un manejo oportuno. estos pacientes

y garantizar su tratamiento adecuado. (1)

Los agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE) solo se administran después de corregir
otras posibles causas de anemia, como la deficiencia de hierro o los estados inflamatorios. En
quienes no presentan anemia, se debe solicitar la concentracion de hemoglobina cuando esté
clinicamente indicado. Para pacientes con anemia, definida por niveles de hemoglobina
inferiores a 13 g/dl en hombres y 12 g/dl en mujeres, las pruebas de hemoglobina deben
realizarse cada tres meses en quienes se encuentran en estadios III a V de ERC, o cuando sea

necesario segun el criterio clinico. (29)

Los AEE pueden emplearse para evitar que la hemoglobina caiga por debajo de 9,0 g/dl, con
un limite maximo de 11,5 g/dl. En quienes reciben tratamiento para la anemia con hierro o
AEE, el control de hemoglobina y hierro debe realizarse en cada consulta o al menos cada tres

meses.(1)

Los adultos reciben suplementos de hierro cuando la saturacion de transferrina es menor al 30
% y la ferritina estd por debajo de 500 ng/ml. En nifios menores de 18 afios, los suplementos
se administran cuando la saturacion de transferrina es menor al 20 % y la ferritina esta por
debajo de 100 ng/ml.(29)

2.2.2 Hemoglobina reticulocitaria

2.2.2.1 Definicion de Hb reticulocitaria
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El conteo de reticulocitos constituye un pardmetro esencial para valorar la actividad
eritropoyética de la médula dsea, siendo altamente relevante tanto en el proceso diagnostico
como en el monitoreo terapéutico. Desde la década de 1990, la técnica microscopica tradicional
fue sustituida por la citometria de flujo automatizada para su cuantificaciéon. Hoy en dia, el
analisis de reticulocitos incluye mediciones del contenido de ARNm, su grado de madurez, el

tamano celular, asi como la concentracion y cantidad de hemoglobina. (30)

El parametro de hemoglobina reticulocitaria (RET-He) posibilita la estimacion de la
concentracion de hemoglobina en los reticulocitos, funcionando como un indicador temprano
de la actividad eritropoyética ocurrida en los tltimos 2-3 dias. A diferencia de otros indicadores
este pardmetro permanece independiente de los procesos inflamatorios y ofrece datos
inmediatos acerca de la disponibilidad de hierro en la médula 6sea para su integracion a los

reticulocitos. (31)

La hemoglobina reticulocitaria representa el promedio de la concentracién de hemoglobina en
los reticulocitos, obtenida mediante el calculo basado en su volumen celular y el contenido de

hemoglobina de cada uno. (32)

2.2.2.2 Utilidad de la hemoglobina reticulocitaria

Algunos investigadores han indicado que el indice hematolédgico, especificamente el
contenido de hemoglobina en los reticulocitos es el marcador mas preciso para evaluar la
sintesis adecuada de hemoglobina. Los indices reticulocitarios posibilitan una evaluacion
inmediata de la funcién medular y evidencian el balance entre la disponibilidad de hierro y el
proceso eritropoyetico en las ultimas 48 horas.(33)En consecuencia, este indicador permite
identificar la carencia subclinica de hierro antes que la anemia ferropénica se manifieste

totalmente. Debido a su relacion directa con la eritropoyesis, no se ve influenciado por la
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respuesta de fase aguda. Ademas, destaca por su precision y bajo costo, ya que esta incluido en

un hemograma realizado con analizadores hematologicos especializados. (34)

2.2.2.3 Métodos y principios de evaluacion de la hemoglobina reticuclocitaria.

La hemoglobina celular media de los reticulocitos, que cuantifica el contenido de
hemoglobina en estas células en pg/célula, fue inicialmente medida con los instrumentos Bayer
H3 y se denominé CHr. La muestra se combina con el reactivo especifico para la medicion de
reticulocitos, que incluye Oxazina 750, un tampoén y un surfactante, y luego se somete a un
proceso de incubacion. Posteriormente, los globulos rojos adquieren una forma esferoide y
quedan inmovilizados sin alterar su volumen. Finalmente, el ARN presente en los reticulocitos
es tefiido de azul verdoso gracias a la accion de la Oxazina 750. (35) La medicion del volumen
y la concentracion de hemoglobina en cada reticulocito se efectia de manera independiente,
utilizando el analisis de dispersion luminica en dos dngulos diferentes (alto, 5-15° y bajo, 2-
3°), luego de la esferificacion isovolumétrica de los reticulocitos tefiidos. La esferificacion
isovolumétrica desempefia un papel esencial en la aplicacion de la teoria de Mie. De acuerdo
con esta teoria, la dispersion de la luz captada en un angulo alto proporciona informacion sobre
el indice de refraccion de las células, que en reticulocitos y eritrocitos puede vincularse con la
concentracion de hemoglobina. Por otro lado, la dispersion de la luz registrada en un angulo
bajo guarda una relacion directa con el volumen celular.(36)

La Hb-ret puede ser calculada mediante analizadores hematologicos XN de Sysmex
Corporation (Kobe, Japdn), aunque este procedimiento no mide directamente la hemoglobina.
En su lugar, determina el equivalente de hemoglobina en los reticulocitos (Ret-He), lo que
permite una estimacion de la Hb ret tomando como referencia la correlacion entre la intensidad
de la luz dispersada y el valor de la hemoglobina corpuscular media (MCH). La poblacion de
reticulocitos identificada en el diagrama de dispersion Optico de globulos rojos muestra la
mayor fluorescencia lateral, resultado de la tincion del acido nucleico mediante el colorante
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polimetina. Esto se debe a que los reticulocitos representan productos directos de la
eritropoyesis.(34)

2.2.2.4 Intervalos de referencia de hemoglobina reticulocitaria

El intervalo de referencia para la hemoglobina reticulocitaria no estd estandarizado, ya
que depende de la metodologia utilizada y del tipo de analizador empleado. En este estudio, se
opto por basarse en una investigacion que emplea la misma linea de analizadores. Segun Miah
y colaboradores, el equivalente de hemoglobina reticulocitaria es altamente eficaz para detectar
la deficiencia de hierro. De acuerdo con el andlisis ROC, presentdo un AUC de 0,906, con un
valor de corte de 28,2 pg, alcanzando una especificidad del 96 % y una sensibilidad del 67 %.
(37) En la tabla 5 se resume los intervalos de referencia para Hb ret de los principales
analizadores.

Tabla 5. Intervalos de referencia de Hb ret

Intervalo de referencia Hb ret Analizador
26.9-32.8 pg XN 1000 Sysmex (17)
22,84-29,70 pg Mindray BC-6200 (38)
28.5-34.5 pg Abbott CELL-DYN Sapphire (39)

Tabla de mi autoria

2.2.2.5 Aplicacion de la hemoglobina reticulocitaria

La concentracion de hemoglobina reticulocitaria (CHr) representa la sintesis mads
reciente de hemoglobina y no se ve influenciada por factores ajenos al metabolismo del hierro.
Por ello, su uso en el diagnostico es especialmente valioso en casos con antecedentes
relacionados con ferritina sérica, hierro sérico y la capacidad total de fijacion del hierro.

También es Util cuando resulta complicado establecer la cantidad 6ptima de hierro necesaria,
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asi como en el empleo de agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE). Ademas, permite
detectar precozmente la deficiencia de hierro y evaluar tempranamente la respuesta terapéutica
a la suplementacion con hierro.(35)

Respaldada por diversos estudios cientificos, hemoglobina reticulocitaria se constituye como
una prueba util para diagnosticar y manejar la eritropoyesis deficiente en hierro en sus distintas
formas. Debido a esto, ha mostrado un importante valor clinico en ciertos tipos de anemia
asociados a una produccion insuficiente de eritrocitos por falta de hierro, como la deficiencia

absoluta y funcional de este elemento.

2.2.2.5.1Deficiencia absoluta de hierro

La deficiencia absoluta de hierro ocurre cuando las reservas corporales de este mineral
son insuficientes o estan completamente agotadas, lo que provoca una eritropoyesis deficiente.
Entre sus causas se encuentran una ingesta inadecuada de hierro debido a una alimentacion
deficiente o a una reduccion en su absorcion, un aumento en los requerimientos de hierro, una
pérdida excesiva del mismo y la actividad fisica. Esta condicion disminuye la produccion de
hepcidina y la degradacion de ferroportina, lo que incrementa la absorcion de hierro en la uniéon
gastroduodenal a través del transportador de metales divalentes 1 y facilita su liberacion en la
circulacion desde macrofagos y hepatocitos.(40)
Cuando la deficiencia de hierro se debe a un balance negativo de este mineral este se desarrolla
a través de 3 fases definidas:
Fase I, también conocido como fase prelatente de la carencia de hierro, se caracteriza por la
disminucion del almacenamiento de hierro sin una reduccion en los niveles séricos de este
mineral en sangre. Aunque estos niveles aiin permiten una eritropoyesis funcional, esta etapa
suele ser asintomatica y no genera efectos significativos, excepto una menor capacidad para

responder a mayores requerimientos de hierro debido a factores fisioldgicos (como el
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embarazo) o patologicos (como las hemorragias). La Unica forma de detectar esta fase es
mediante el dosaje de ferritina sérica, la cual, en ausencia de enfermedades inflamatorias
subyacentes—que podrian alterar su interpretacion—, presenta valores bajos sin llegar a los
niveles en los que las reservas de hierro y hemoglobina estén alteradas.(41)

Fase II, conocido también como fase latente o de agotamiento de las reservas de hierro, se
caracteriza por el agotamiento del hierro acompanado de alteraciones bioquimicas relacionadas
con una eritropoyesis deficiente en hierro. Estas incluyen una disminucion de la ferritina sérica
a valores criticos y descenso de los niveles de hierro. La carencia de hierro en la medula 6sea
estimula la regulacion de los receptores de transferrina en los eritroblastos, generando un
aumento en los niveles de receptores solubles de transferrina. Ante este déficit de hierro, se
incrementan pardmetros como la capacidad total de fijacion del hierro, la protoporfirina libre
en los eritrocitos. En los andlisis automatizados de sangre, se observan cambios en
hemoglobina reticulocitaria, ancho de distribucion de los hematies y el volumen corpuscular
medio antes de que aparezcan cambios morfologicos evidentes como anisocitosis,
poiquilocitosis e hipocromia, que suelen visualizarse en los extendidos sanguineos. Aunque los
valores de hemoglobina pueden disminuir, no necesariamente caen por debajo del limite
inferior del rango normal. Estos pacientes suelen ser asintomaticos, aunque algunos pueden
experimentar sintomas inespecificos como fatiga y malestar general, lo que puede afectar su
bienestar, aun cuando no presentan anemia.(41)

Fase III, también denominado anemia por deficiencia de hierro, se evidencia cuando las
reservas de hierro se han agotado por completo, dando lugar a la aparicion de anemia. Ademas
de la intensificacion de las alteraciones bioquimicas propias de la fase II, surgen otras
vinculadas con las enzimas dependientes de hierro, como los citocromos, cuyos niveles

disminuyen a valores muy bajos. La saturacion sérica de transferrina suele encontrarse
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disminuida, situacion que se intensifica por el aumento compensatorio de su concentracion ante
la deficiencia de hierro.

Asimismo, los valores de hemoglobina descienden por debajo de los limites normales (<13,0
g/dL en hombres y <12,0 g/dL en mujeres), acompanandose de una disminucion del volumen
corpuscular medio. En los extendidos sanguineos, los hematies muestran hipocromia,
anisocitosis y presencia de reticulocitos. En esta fase se manifiestan alteraciones epiteliales
como cambios cutaneos, glositis, queilitis angular y coiloniquia. También son frecuentes los
signos caracteristicos de la anemia, entre ellos palidez mucocutanea, fatiga y debilidad. Un
nimero significativo de pacientes desarrolla pica, lo que refuerza la afectacion sistémica de la

enfermedad.

2.2.2.5.2 Deficiencia funcional de hierro

La deficiencia de hierro funcional se produce cuando hay un desbalance entre la
demanda y la disponibilidad de hierro, incluso cuando las reservas del cuerpo son suficientes.
Esto provoca una eritropoyesis limitada por la falta de hierro. Sus principales causas incluyen
inflamacion y/o infecciones, lo que puede derivar en anemia asociada a enfermedades cronicas
como el cancer, enfermedades autoinmunes, insuficiencia renal cronica, insuficiencia cardiaca
congestiva, enfermedades pulmonares, enfermedades inflamatorias intestinales y obesidad. En
este tipo de deficiencia, las citocinas inflamatorias como la interleucina-6 (IL-6), IL-1B y el
lipopolisacarido estimulan la produccion de hepcidina, lo que provoca la degradacion de la
ferroportina y la retencion del hierro en los macrofagos del sistema reticuloendotelial. Esto
reduce la absorcion de hierro a nivel géastrico y duodenal y disminuye su disponibilidad en el
plasma, afectando asi la produccion de globulos rojos. Ademas, citocinas como IL-1, el factor
de necrosis tumoral-a y el interferon-y afectan la produccién y actividad de la eritropoyetina

renal, dificultando la eritropoyesis al promover la formacion de radicales y el reciclaje
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acelerado de eritrocitos en el higado y el bazo. El diagnéstico de esta condicion se realiza
cuando el porcentaje de saturacion de transferrina (TSAT) es menor al 20% y los niveles de

ferritina sérica estan por debajo de 100 pug/L, siendo el TSAT el pardmetro mas relevante.(42)

2.2.3 Enfermedad renal crénica
2.2.3.1 Definicion

La insuficiencia renal cronica es un sindrome que se manifiesta de diversas formas y
afecta a multiples 6rganos y sistemas, reflejando la complejidad de las funciones renales en
condiciones normales. Este trastorno implica una pérdida progresiva e irreversible de la
capacidad funcional de las nefronas.(43)
La insuficiencia renal cronica constituye un sindrome con manifestaciones diversas que
compromete multiples 6rganos y sistemas, reflejando la complejidad de las funciones renales
en condiciones fisioldgicas. Este cuadro clinico se asocia con la pérdida progresiva e
irreversible de la capacidad funcional de las nefronas. La enfermedad renal crénica se
caracteriza por alteraciones estructurales o funcionales del rifion que persisten por mas de 3
meses y repercuten en la salud. Su diagnostico se confirma cuando la tasa de filtracion
glomerular (TFG) es menor a 60 ml/min/1,73 m? o cuando existe al menos un marcador de
disfuncion renal, como la albuminuria. La Tabla 6 presenta los marcadores que evidencian el
dafio renal.(44)

Tabla 6.

Criterios de la enfermedad renal cronica (cualquiera de las siguientes alteraciones presentes
durante 3 meses)
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e Albuminuria (tasa de excrecion de albumina: >30
mg/24h; cociente albimina/creatinina: > 30mg/g [>

3mg/mmol]
Marcadores de dafio renal e Anormalidades en el sedimento urinario.
(1 0 mas) e Anormalidades electroliticas y de otro tipo debidas a

trastornos tubulares.

¢ Anormalidades detectadas por histologia.

e Anormalidades estructurales detectadas por
imagenologia.

e Antecedentes de trasplante renal.

Disminuciéon de TFG TFG <60 ml/min/1.73 m?
(categorias de FTG G3a-G5)

Tomado de enfermedad renal: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group.
KDIGO 2012 clinical practice guideline for the evaluation and management of chronic kidney
disease. Kidney Int Supp

2.2.3.2 Etapas de la enfermedad renal cronica

La clasificacion de la enfermedad renal cronica se basa en los distintos estadios
determinados por la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe), tal como se presenta en la
Tabla 7.(44)

Tabla 7.

Categorias de TFG para la enfermedad renal cronica

Categoria TFG TFG Clasificacion
(ml/min/1.73 m?)
G1 >90 Normal o alto
G2 60-89 Disminucidn leve
G3a 45-59 Disminucidn leve a moderada
G3b 30-44 Disminucién moderada a
severa
G4 15-29 Severamente disminuido
G5 <15 Insuficiencia renal

32



Tomado de enfermedad renal: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group.
KDIGO 2012 clinical practice guideline for the evaluation and management of chronic kidney
disease. Kidney Int Supp

2.2.3.3 Fisiopatologia de la enfermedad renal cronica

La enfermedad renal cronica surge debido a dos mecanismos principales: un factor
desencadenante inicial y un proceso de perpetuacion. El dafio renal puede ser causado por una
condicion preexistente del rifion, una lesion adquirida, una inflamacion de origen inmunoldgico
0 una exposicion a agentes toxicos. Posteriormente, la hiperfiltracion y la hipertrofia de las
nefronas restantes contribuyen a la progresion de la enfermedad. Diversos factores, como las
hormonas del sistema renina-aldosterona, las citocinas y los factores de crecimiento,
desempefian un papel en este proceso. La presion arterial elevada dentro de las nefronas genera
modificaciones en la estructura glomerular y en los podocitos, afectando la filtracion. Con el
transcurso de los afios, la reiteracion de estas lesiones provoca la esclerosis de las nefronas y
una merma gradual en la capacidad funcional del rifidon.(44)

Pérdida de nefronas

Las nefronas se forman entre las semanas 12 y 36 de la gestacion en humanos, con un promedio
de 950.000 nefronas por rifidn, aunque el rango varia entre aproximadamente 200.000 y mas
de 2,5 millones. Una vez concluido este periodo, no pueden generarse nuevas nefronas. A lo
largo del crecimiento, las nefronas existentes aumentan de tamafio para responder a las mayores
demandas renales, mientras que la tasa de filtracién glomerular (TFG) disminuye con la edad.
Las nefronas pueden tolerar incrementos temporales en la carga de filtracion—por ejemplo,
debido a la ingesta de alimentos y liquidos—mediante un aumento transitorio de la TFG sin
modificar su estructura, lo que se conoce como "reserva renal". Sin embargo, cuando la
sobrecarga es prolongada o constante, como sucede en el embarazo o la obesidad, se produce
una hipertrofia nefronal. Este proceso implica la ampliacion del penacho glomerular, la capsula

de Bowman y el tibulo proximal como forma de compensacion. La pérdida de nefronas ya sea
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por lesion renal o por la donacién de un rifion, genera un efecto similar en las nefronas
remanentes, promoviendo su hipertrofia. En casos de dafio renal grave, la combinacion de
lesion con la disminucion natural de nefronas por envejecimiento—especialmente en
individuos con una dotacion nefronal reducida o con obesidad—acelera el aumento persistente
de la TFG de cada nefrona y la pérdida progresiva de nefronas restantes.(29)

Hipertrofia nefronal

La hipertrofia de las nefronas remanentes ocurre como consecuencia de un aumento persistente
en la tasa de filtracion glomerular (TFG) de cada nefrona y de la presion de filtracion, lo que
provoca hipertension glomerular y una hiperfiltracion sostenida. Estos procesos estimulan la
expresion del factor de crecimiento transformante o y del receptor del factor de crecimiento
epitelial, que favorecen la hipertrofia nefronal como mecanismo de compensacion. Este
crecimiento ayuda a reducir la hipertension glomerular al ampliar la superficie de filtracion.
Cuando la hipertrofia alcanza niveles excesivos, la tension sobre los podocitos—células
esenciales en la barrera de filtracion glomerular—se incrementa, favoreciendo su
desprendimiento. Esto contribuye al desarrollo de glomeruloesclerosis focal y segmentaria
(GEFS), una patologia caracterizada por la formacion de lesiones escleroticas en sectores del
glomérulo. A medida que el dafio avanza, puede derivar en glomeruloesclerosis generalizada
y en la atrofia progresiva de las nefronas, generando un circulo vicioso en el que la pérdida de
nefronas restantes obliga a las nefronas supervivientes a aumentar ain mas su TFG,
perpetuando el deterioro renal. (29)

Filtracion glomerular alterada.

La produccion de angiotensina II y la activacion de la via de sefializacion mecanicista de la
rapamicina (mTOR) contribuyen al mantenimiento de la hipertrofia persistente de los podocitos
y a la hiperfiltracion glomerular. Con el tiempo, estos procesos conducen a la pérdida

progresiva de podocitos y al desarrollo de proteinuria.
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La angiotensina II, una hormona peptidica del sistema renina-angiotensina (SRA), favorece la
vasoconstriccion y la liberacion de aldosterona, lo que provoca retencion de sodio y aumento
de la presion arterial. La aldosterona, por su parte, impacta negativamente en la capacidad de
filtracion de la barrera glomerular, posiblemente al reducir la expresion de nefrina, una proteina
clave en el diafragma de hendidura responsable de preservar la integridad de la filtracion
glomerular. Ademas, la angiotensina II puede influir en la respuesta andémala de las células
epiteliales parietales progenitoras en la capsula de Bowman, promoviendo la formacion de
lesiones de glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS) en lugar de facilitar la
regeneracion de podocitos perdidos. Estos cambios estructurales en el glomérulo se manifiestan
clinicamente como proteinuria, un indicador de dafio renal que permite predecir la progresion
de la enfermedad renal crénica. Esta condicion se define por la reduccion de la tasa de filtracion
glomerular (TFG) superior a 5 ml/min/1,73 m? por afio, lo que representa un ritmo de pérdida
siete veces mayor al asociado con el envejecimiento normal.(44)

Fibrosis.

La reduccion del numero de nefronas desencadena respuestas inespecificas de cicatrizacion,
como la fibrosis intersticial. Factores como la infiltracion de células inmunitarias, la presencia
de albuminuria y, en el caso de la diabetes, la glucosuria, activan las células epiteliales tubulares
proximales, lo que conduce a la liberacién de mediadores proinflamatorios y profibroticos que
favorecen la inflamacion y la fibrosis en el intersticio renal. Aunque la fibrosis intersticial
puede contribuir a la lesion de las nefronas al generar isquemia renal, también podria
desempefiar un papel en la estabilizacion mecanica de las nefronas que permanecen
funcionales. (Figura 3, figura 4) Ademas, la mayor exigencia sobre las nefronas restantes
provoca cambios metabolicos, incluyendo metabolismo anaerdbico, acidosis intracelular y
estrés del reticulo endoplasmatico, lo que potencia el dafio secundario en las células

tubulares.(29)
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Figura 3.

Fisiopatologia de la enfermedad renal cronica
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Fuente: https.://www.udocz.com/apuntes/275690/fisiopatologia-de-la-insuficiencia-renal-
cronica

2.2.3.4 Anemia de la enfermedad renal cronica

La anemia representa una de las manifestaciones mas prevalentes vinculadas con la
enfermedad renal crénica. Dado que el rifidn es responsable de producir aproximadamente el
80% de la eritropoyetina del cuerpo, su reduccion en la tasa de filtracion glomerular (TFG)
afecta directamente la produccion de esta hormona.(44) Los pacientes con enfermedad renal
cronica suelen experimentar una inflamacion persistente debido a diversos factores
subyacentes. Estudios han evidenciado que esta condicién inflamatoria puede influir en la
variacion de los niveles de hemoglobina y en una respuesta disminuida a los agentes
estimulantes de la eritropoyetina, un fendomeno comun en quienes padecen insuficiencia renal
crénica.(45)
En la enfermedad renal crénica la anemia suele presentar caracteristicas normocréomicas y
normociticas, ademas de ser hipoproliferativa. La etiologia es multifactorial, destacando la
inflamacién crénica, la reduccién en la produccién de eritropoyetina, alteraciones en el
metabolismo del hierro y la pérdida sanguinea durante la hemodidlisis. También influyen el
hiperparatiroidismo no controlado, la carencia de nutrientes como hierro, la vitamina B12 y el
acido folico, asi como el empleo de ciertos farmacos, incluidos los inhibidores de la enzima

convertidora de angiotensina (ECA) y la presencia de toxinas urémicas.(45)

2.2.3.5 Manejo de la enfermedad renal crénica

El manejo de la anemia en pacientes con enfermedad renal cronica debe basarse en
farmacos que mejoren la sintesis de los globulos rojos y proporcionen niveles adecuados de
hierro para la formacion de hemoglobina. El abordaje de la carencia de hierro funcional es

suplido con la administracion de hierro intravenoso y/o el uso de un agente estimulante de la
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eritropoyesis (AEE), complementado con el tratamiento de la enfermedad subyacente que la
provoca.(45)

Cuando la TFG cae por debajo de 60, se recomienda monitorear anualmente los niveles de
hemoglobina. Si la hemoglobina desciende por debajo de 10 g/dl, se inicia el tratamiento con
eritropoyetina, generalmente administrada por via subcutanea, lo que permite el uso de dosis
mas bajas en comparacion con la via intravenosa. El objetivo es alcanzar un hematocrito del
33% al 35% en un periodo de 2 a 4 meses. Ademas, es esencial evaluar las reservas de hierro
y, si la ferritina es menor a 100, se recomienda la suplementacion con hierro. (44)

Las directrices KDIGO (Improving Global Outcomes) recomiendan que, en adultos con
enfermedad renal crénica (ERC) y anemia que no reciben suplementacién con hierro ni
tratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE), asi como en aquellos que
reciben AEE sin suplementacion con hierro, se considere una prueba con hierro intravenoso.
Alternativamente, en pacientes con ERC que no reciben dialisis, puede realizarse una prueba
con hierro oral durante 1 a 3 meses (categoria 2C). Esto es particularmente relevante cuando
se busca aumentar los niveles de hemoglobina sin iniciar tratamiento con AEE, o si la
saturacion de transferrina (TSAT) alcanza el 30 % y la ferritina llega a los 500 ng/ml (500
mg/l). La decision entre administrar hierro por via endovenosa u oral debe fundamentarse en
la severidad de la deficiencia, la disponibilidad de acceso venoso y la respuesta obtenida en los
tratamientos previos con hierro y los costos asociados.(45)

El abordaje terapéutico convencional de la anemia en pacientes con ERC se basa en el uso
administracién de eritropoyetina humana recombinante, incluyendo epoetina, dado que la
reduccion en la produccion renal de eritropoyetina constituye la principal causa de esta
complicacion. Generalmente, las dosis iniciales de epoetina alfa o epoetina beta son de 20 a 50

Ul/kg de peso corporal tres veces por semana. (45)
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2.2.4 Eritropoyesis y manejo del Hierro

La produccion de globulos rojos, conocida como eritropoyesis, representa la mayor
demanda de hierro en humanos y otros vertebrados. Debido a que la sintesis de hemoglobina
requiere una cantidad significativa de este mineral, la regulacion del hierro y la eritropoyesis
estan estrechamente vinculadas. A medida que la eritropoyesis se incrementa, los niveles de
hierro también se ven afectados, y su regulacion depende del hierro presente en la sangre. Esta
interconexion se mantiene incluso en casos donde la eritropoyesis no es eficiente.(46)
La fase final de la eritropoyesis, que da origen a los globulos rojos a partir de precursores
eritroides estimulados por eritropoyetina, depende en gran medida de la cantidad de hierro en
el torrente sanguineo. Para garantizar un suministro suficiente—unos 25 mg al dia en
condiciones normales—Ias células eritroides han desarrollado mecanismos para optimizar la
absorcion y regulacion de este mineral. Aproximadamente el 80 % del hierro circulante se
destina a la sintesis de hemo y la produccion de hemoglobina. No obstante, si los niveles séricos
de hierro caen por debajo de un limite critico, se produce anemia. Esto ocurre tanto en la anemia
ferropénica, la mas comun a nivel mundial, como en la anemia inflamatoria, donde las citocinas
activan un mecanismo que reduce el hierro en la sangre, principalmente a través de la accion
de la hepcidina. Ambas condiciones resaltan la importancia de manejar un adecuado nivel de
hierro para garantizar la produccion eficiente de globulos rojos. (47)
2.2.4.1 Eritropoyesis

La eritropoyesis es un proceso vital para garantizar el transporte de oxigeno en el cuerpo
a lo largo de toda la vida, desde la etapa embrionaria hasta la adultez. Su complejidad
evoluciona desde una forma primitiva hasta la definitiva, adaptandose a las necesidades
cambiantes del organismo. En los primeros momentos del desarrollo, los eritroblastos
primitivos, células nucleadas de gran tamafo, cumplen la funcion de oxigenar el embrion, pero

posteriormente son reemplazados por eritrocitos mas eficientes mediante la eritropoyesis
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definitiva. En la edad adulta, este proceso ocurre principalmente en la médula 6sea, donde se
regula para generar globulos rojos maduros sin nucleo, optimizados para el transporte de
oxigeno. (48)

A lo largo del desarrollo humano, diversas estructuras anatdmicas participan en la generacion
de células eritroides de manera secuencial, con ciertos solapamientos temporales. Estos
cambios también influyen en las caracteristicas morfolégicas y funcionales de los eritrocitos.
Durante la etapa embrionaria, en los islotes sanguineos del saco vitelino se forman grupos de
células eritroides inmaduras que comienzan a madurar de manera sincronizada. Antes de
alcanzar su madurez completa, en la quinta semana de gestacion, ingresan a la circulacion y se
establecen en los espacios vasculares del higado rudimentario, donde también empiezan a
surgir nuevas cé¢lulas eritroides inmaduras. El higado, al llenarse progresivamente de
precursores eritroides, se convierte en el Organo clave de la eritropoyesis hasta
aproximadamente la semana 30 de gestacion. Alrededor del sexto mes, los huesos largos
empiezan a ser colonizados por brotes vasculares, dando inicio progresivamente a la
produccion de células eritroides en su interior. A partir del nacimiento, este proceso ocurre
exclusivamente en la médula 6sea. (49)

El modelo ampliamente aceptado propone que la eritropoyesis comienza cuando las células
madre hematopoyéticas (HSC) de la médula 6sea se transforman en células presursoras
llamadas progenitores mieloides. Estos progenitores evolucionan hacia la linea eritroide, dando
origen primero a la unidad formadora de brotes-eritroide (BFU-E) y luego a la unidad
formadora de colonias-eritroide (CFU-E). La CFU-E atraviesa diversas fases de maduracion
como proeritroblasto, eritroblasto basofilo, policromatico y ortocromatico, durante las cuales
sintetiza hemoglobina y experimenta cambios celulares hasta prepararse para la enucleacion.
En la etapa ortocromatica, el eritroblasto expulsa su nucleo y se convierte en un reticulocito,

que entra en el torrente sanguineo y, en aproximadamente una semana, se desarrolla en un
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eritrocito funcional. Este globulo rojo enucleado, con su caracteristica forma biconcava y una
alta concentracion de hemoglobina, estd optimizado para el transporte eficiente de oxigeno.

(50)

2.2.4.2 Regulacion del hierro y eritropoyesis

El metabolismo del hierro y la eritropoyesis estan estrechamente relacionados. La
eritropoyesis es un proceso dinamico y sofisticado que permite la generacion diaria de cerca
de 200 mil millones de eritrocitos. Este fenomeno se da en areas especificas de la médula 6sea
llamadas islotes eritroblasticos (IEE), los cuales estan formados por un macréfago central
rodeado de eritroblastos en distintas fases de desarrollo. Durante este proceso, las células
progenitoras van perdiendo gradualmente su capacidad de proliferacion, diferencidndose
primero en proeritroblastos. Estos atraviesan una serie de transformaciones citoplasmaticas y
nucleares que dan origen sucesivamente a eritroblastos basofilos, policromatofilos y
ortocromaticos. Los eritroblastos ortocromaticos eliminan sus nucleos, convirtiéndose en
reticulocitos, que luego maduran en eritrocitos funcionales, los cuales circulan por la sangre

hasta completar su ciclo de vida (Figura 5). (51)
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Figura 5. Proceso de eritropoyesis. Tomado de Borges MD, Sesti-Costa R. Macrophages: key
players in erythrocyte turnover. Hematol Transfus Cell Ther [Internet]. el 1 de octubre de 2022
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[citado el 7 de octubre de 2025];44(4):574-81. Disponible en: https://www.htct.com.br//pt-
macrophages-key-players-in-erythrocyte-articulo-S2531137922001110

Para garantizar un aporte suficiente de hierro para la produccion de hemoglobina en los
eritrocitos en formacion, la médula 6sea necesita alrededor de 20 mg de hierro al dia. La
transferrina de hierro plasmatica es la principal fuente de hierro para los precursores eritroides.
Sin embargo, su cantidad circulante es significativamente menor que la demanda diaria, lo que
exige un alto ritmo de renovacion para mantener un suministro adecuado a la médula 6sea. Los
niveles de hierro en plasma se mantienen relativamente estables (entre 10 y 30 mmol/l) gracias
al equilibrio entre su entrada y salida del torrente sanguineo. La incorporacion de hierro
proviene principalmente del reciclaje de hematies envejecidos por los macréfagos, de la
movilizacion de hierro desde las reservas hepaticas y de la absorcion dietética. El reciclaje de
hierro por los macréfagos representa el flujo méas importante, alrededor de 20 mg diarios,
mientras que la absorcion de hierro de los alimentos es menor, entre 1 y 2 mg al dia,
compensando principalmente las pequefias pérdidas derivadas de la renovacion celular y de
leves pérdidas sanguineas.(52)

El equilibrio del hierro en el organismo garantiza que las células y tejidos reciban la cantidad
necesaria sin generar acumulaciones excesivas que puedan favorecer infecciones o causar
dafo. En condiciones normales, la absorcion de hierro ocurre en el duodeno proximal y
compensa las pérdidas diarias, que suelen ser pequefias (alrededor de 1 a 2 mg por dia) debido
a la renovacion de las superficies epiteliales y el sangrado microscdpico. Cuando hay una
deficiencia de hierro, la absorcion de este mineral puede multiplicarse hasta diez veces. Existen
dos mecanismos reguladores encargados de ajustar la absorcion y liberacion del hierro
almacenado en el organismo.

El primero, conocido como regulador de los depositos, incrementa la absorcion de hierro en

casos de deficiencia y la reduce cuando hay un exceso, asegurando que los depdsitos contengan
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aproximadamente 1 g de hierro en los hombres adultos, aunque en las mujeres adultas esta
cantidad es menor.

El segundo, el regulador eritroide, protege la eritropoyesis de la escasez de hierro,
incrementando su absorcion y liberacion desde los depositos cuando la produccion de globulos
rojos se acelera y requiere mayores cantidades de hierro.(46)

El sistema homeostatico del hierro, conocido como el eje hepcidina-ferroportina, regula su
disponibilidad en el organismo, incluso frente a variaciones en la produccion de eritrocitos y
el aporte dietético. A pesar de fluctuaciones en la ingesta, este mecanismo mantiene la
estabilidad del contenido total de hierro, incluso en individuos con un consumo excesivo del
mineral. (Figura 6)

La hormona peptidica hepcidina es el elemento clave de esta regulacion, ya que controla
negativamente la actividad de ferroportina, el unico exportador celular de hierro identificado.
La ferroportina facilita el transporte de hierro hacia el plasma sanguineo desde tres fuentes
principales: los enterocitos duodenales que absorben hierro de los alimentos, los macrofagos
encargados de reciclar el hierro de eritrocitos envejecidos y los hepatocitos que almacenan
reservas de hierro. La hepcidina se une a la ferroportina, promoviendo su internalizacion y
degradacion, y en concentraciones elevadas, inhibe directamente su funcion de transporte. Para
garantizar el equilibrio de hierro a largo plazo, la produccion hepatica de hepcidina se ajusta
por retroalimentacion en respuesta al hierro almacenado. A corto plazo, los niveles plasmaticos
de hierro se regulan mediante la retroalimentacion de la hepcidina estimulada por el hierro
unido a la transferrina. Particularmente, ambos mecanismos de retroalimentacion dependen
del control transcripcional de la hepcidina a través de la via del receptor de la proteina
morfogenética dsea. Las concentraciones de holotransferrina parecen influir en la sensibilidad
del receptor a sus principales ligandos, mientras que la cantidad efectiva de estos ligandos esta

determinada por las reservas hepaticas de hierro. (46,53)

43



Figura 6. El mecanismo integral de la regulacion del metabolismo del hierro centrado en la

hepcidina.
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2024, Vol 4, Pages 266-285 [Internet]. el 28 de agosto de 2024 [citado el 9 de octubre de
2025];4(3):266—85. Disponible en: https://www.mdpi.com/2673-5601/4/3/17/htm

2.3 Definicion de términos

Eritropoyetina: es una glicoproteina de 30,4 kDa conformada por 165 aminoacidos y su
principal funcion es la produccion de globulos rojos, también actia como citocina y factor de

crecimiento, influyendo en diversos organos, incluido el sistema inmunitario. (25)

Hemoglobina rericulocitaria: es un pardmetro hematoldgico que indica la representacion del
hierro en la hemoglobina de los reticulocitos y debido a su corta vida 1til es un indicador para
evaluar la biodisponibilidad del hierro en la eritropoyesis e identificar las carencias de hierro

antes de que se presenten alteraciones morfologicas en los globulos rojos. (11)

Hemoglobina: es una hemoproteina polifuncional que contiene un 4tomo de hierro en su

estructura y se encargada del transporte del oxigeno desde los pulmones hacia los tejidos. (54)

44



Anemia: segin la OMS, se considera anemia cuando los niveles de hemoglobina en sangre

son menores de 13,0 g/dl en hombres y 12,0 g/dl en las mujeres. (55)

Hierro: es un mineral esencial en el humano ya que interviene en varios procesos fisiol6gicos

como la generacion de hemoglobina y mioglobina entre sus principales funciones. (56)

Enfermedad renal croénica: se trata de un sindrome definido por alteraciones sostenidas en la
estructura, funcion o ambas del rifion que si persisten durante mas de 3 meses y afecten la
salud. Ademas, se presenta una tasa de filtracion glomerular (TFG) menor a 60 ml/min/1,73
m? o por la existencia de al menos un indicador de disfuncion renal, como la albuminuria. (29)
Eritropoyetina humana recombinante: son agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE)
que se emplean en el tratamiento de anemia en la enfermedad renal crdonica asi también para

los tratamientos del cancer o la infeccion por VIH. (57)

2.3 Formulacion de hipotesis

2.3.1 Hipaotesis general

Hi: La aplicacion de la eritropoyetina produce un aumento significativo en los niveles de
hemoglobina reticulocitaria en pacientes adultos con enfermedad renal crénica estadio V que
se atienden en el programa de salud renal del Hospital Daniel Alcides Carrién Essalud Tacna

2026.

HO: La aplicacion de la eritropoyetina no produce un aumento significativo en los niveles de
hemoglobina reticulocitaria en pacientes adultos con enfermedad renal cronica estadio V que
se atienden en el programa de salud renal del Hospital Daniel Alcides Carrion Essalud Tacna

2026.
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2.3.2 Hipétesis especificas

1)

2)

3)

4)

Hi: Los niveles basales de hemoglobina reticulocitaria son significativamente menores

antes del inicio del tratamiento con eritropoyetina.

HO: Los niveles basales de hemoglobina reticulocitaria no son significativamente menores

antes del inicio del tratamiento con eritropoyetina.

Hi: La aplicacion de la eritropoyetina aumenta significativamente los niveles de
hemoglobina reticulocitaria después del tratamiento en pacientes adultos del Programa de

Salud renal del Hospital Daniel Alcides Carrion Essalud Tacna 2026.

HO: La aplicacion de la eritropoyetina no aumenta significativamente los niveles de
hemoglobina reticulocitaria después del tratamiento en pacientes adultos del Programa de

Salud renal del Hospital Daniel Alcides Carrion Essalud Tacna 2026.

Hi: Existe una diferencia estadisticamente significativa entre los niveles de hemoglobina
reticulocitaria antes y después de la administracion de eritropoyetina en pacientes adultos
del Programa de Salud renal del Hospital Daniel Alcides Carrion Essalud Tacna 2026.
HO: No existe una diferencia estadisticamente significativa entre los niveles de
hemoglobina reticulocitaria antes y después de la administracion de eritropoyetina en
pacientes adultos del Programa de Salud renal del Hospital Daniel Alcides Carrion Essalud
Tacna 2026.

Hi: Se logran identificar los factores clinicos determinantes y sociodemograficos
especificos el cual logran influir en la respuesta hematoldgicas asociado al tratamiento de

eritropoyetina.

HO: No se logran identificar los factores clinicos determinantes y sociodemograficos
especificos el cual logran influir en la respuesta hematologicas asociado al tratamiento de

eritropoyetina.
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5) Hi: Se puede considerar el analisis de hemoglobina reticulocitaria como prueba
complementaria para el manejo del programa de salud renal.
HO: No se puede considerar el analisis de hemoglobina reticulocitaria como prueba

complementaria para el manejo del programa de salud renal.
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3 METODOLOGIA

3.1 Meétodo de la investigacion

Este trabajo serd un estudio hipotético deductivo con andlisis probabilistico, dado que se
formula una hipdtesis y se deduce los posibles resultados que puede corroborarse a través de
la observacion o la experimentacion. Ademas, con la adicidon del analisis probabilistico los
resultados pasan a ser un proceso basado en probabilidades. Por lo tanto, se logra establecer la
compatibilidad entre las consecuencias observadas y la hipdtesis, teniendo en cuenta el margen

de error y la incertidumbre propia de la observacion y la medicion.(58)

3.2 Enfoque de la investigacion

Se empleara un enfoque cuantitativo, dado que la recoleccion de los datos para el analisis
de la hipotesis se realizara de manera objetiva. Este método se fundamenta en un proceso
deductivo en el cual, mediante la medicion numérica y el analisis estadistico inferencial, se

pone a prueba hipotesis previamente establecidas.(15)

3.3 Tipo de investigacion

Sera aplicada, debido a que el proceso de investigacion se enfoca en reconocer y analizar
problemas practicos, formular hipdtesis y evaluar la eficacia de las soluciones propuestas. Los
resultados obtenidos de la investigacion aplicada pueden utilizarse de base para la toma de

decisiones y mejorar la eficacia de programas y politicas.(59)

3.4 Diseiio de la investigacion

De acuerdo con la intervencion del investigador, se llevara a cabo un estudio con manipulacion
de la variable, de tipo no observacional, bajo un disefio preexperimental. Este disefio emplea
un conjunto de estrategias de investigacion disefiadas para evaluar el impacto de una

intervencion. El investigador mantiene el control de la situacion, pudiendo manipular una o
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mas variables independientes con el fin de evaluar los efectos que esta intervencion produce
en una o mas variables dependientes. (60)

Segun el control de medicion, sera prospectivo, debido a que se hace seguimiento a un grupo
de individuos en un determinado tiempo con el proposito de analizar su exposicion a ciertos
factores de riesgo y la posible aparicion de enfermedades.(59)

Segin la cantidad de mediciones, el estudio sera longitudinal, se recopilaran datos de una
misma poblacion en diferentes momentos dentro de un periodo definido, con el proposito de

analizar las variaciones que ocurren a lo largo del tiempo.(61)

3.5 Nivel de investigacion.

Este estudio serd explicativo, preexperimental. Preexperimental ya que emplea una serie de
estrategias donde el investigador tiene el control de la situacion y puede manipular una o mas
variables con el fin de evaluar las consecuencias de la manipulacion sobre la variable expuesta
en un determinado tiempo.(15) Es un estudio explicativo porque busca relacionar causa-efecto
entre las variables.(62)

En el presente trabajo se expondra a los pacientes con ERC de estadio 5 a dosis de EPO el cual

sera evaluado mediante el dosaje de Hb ret de igual manera al grupo control (pacientes sanos).
3.6 Poblacion, muestra y muestreo

3.6.1 Poblacion
La poblacion corresponde al grupo completo de personas, componentes o sucesos que tienen

atributos similares y constituyen el foco de analisis en una investigacion.(63)

La poblacion de estudio seran los pacientes con ERC estadio V que estan registrados en el
programa de Salud Renal del Hospital III Daniel Alcides Carrion Essalud Tacna que segtn el

software institucional MOSARE (moédulo de salud renal) estan registrados 135 pacientes en el
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rango de edad de 18 a 65 afos. Este estudio se realizara en el periodo del 2026 (de marzo a

octubre).

3.6.2 Muestra

La muestra corresponde a una fraccion representativa de la poblacion en la cual se desarrolla
la investigacion. Para establecer el tamafio apropiado de dicha muestra se emplean métodos y
formulas especificas. Existen métodos y formulas especificas para determinar el tamafio
adecuado de la muestra. Su funcion principal es actuar como un reflejo de la poblacion total,
permitiendo obtener resultados que pueden extrapolarse al conjunto mas amplio.(64) En el
presente estudio la unidad muestral son los pacientes adultos con enfermedad renal cronica en
etapa V que se atienden en el programa de Salud Renal en la unidad de hemodialisis que
asciende a 135 personas. En esta investigacion se aplicd la formula para poblaciones finitas

con el fin de calcular el tamafio minimo de la muestra requerido.

n= N#Z2xp*q

(N-1)x e’+ Z? xp*q

n= 135% 1.96% % 0.5(1-0.5)

(135-1) * 0.05* + 1.96% * 0.5(1-0.5)

n= 135 *3.84 * 0.25
134 * 0.0025 +3.84* 0.25
n= 129.6
0.335+0.96
n= 129.6
1.295
n=100
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N (poblacion) = 135 pacientes

Z (nivel de confianza) = 95%

e = error de estimacion maximo aceptado (5%)

p = probabilidad de que ocurra el evento estudiado (éxito), para este estudio sera del 50%

q = (1-p) probabilidad que no ocurra el evento estudiado

e 95% - puntuacion Z = 1.96

Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afios y menores de 65 afios con diagndstico confirmado de ERC
que este en estadio V.

e Pacientes con ERC con terapia de reemplazo renal (hemodialisis)

e Pacientes con ERC en etapa V hasta los 65 afos.

e Ausencia de sangrado clinicamente significativo ni transfusion durante al menos 1 mes.
e Ausencia de trastornos hematoldgicos aparte de anemia.

e Pacientes que tengan una concentracion de hemoglobina < 12 g/dL

e Pacientes que tengan la capacidad para dar su consentimiento informado.

e Pacientes con ERC que reciban EPO

Criterios de exclusion
e Pacientes que se hayan sometido a trasplante de rifion.
e Pacientes con ERC sin terapia de reemplazo renal (hemodialisis)
e Pacientes menores de 18 afios.
e Pacientes con cancer.
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e Pacientes fallecidos.

e Pacientes gestantes.

e Pacientes con registros incompletos de los pacientes.

e Pacientes con presencia de infecciones o complicaciones que hayan requerido
hospitalizacion.

e Pacientes con diagnostico confirmado de talasemia.

e Pacientes que tengan alergia a EPO o hierro dextrano.

3.6.3 Muestreo

Se realizard un muestreo simple estratificado. Este tipo de muestreo se distingue por la
separacion de la poblacion en distintos grupos o estratos, con el fin de considerar la variabilidad
o distribucion previa de las variables estudiadas. Esto permite obtener una muestra

representativa y ajustada a las caracteristicas especificas de la poblacion. (64)

3.7 Variables y operacionalizacion:

Una variable se define como una propiedad, cualidad o caracteristica de personas, objetos o
eventos en estudio, que puede medirse o enumerarse y que puede cambiar entre sujetos o
incluso en un mismo sujeto con el tiempo. La operacionalizacion de variables es el paso en el
que se define y organiza cada parte de una variable para poder medirla de manera practica en

una investigacion. (65)

Las variables consideradas para este estudio son:

Variable 1: Efecto de eritropoyetina

Variable 2: Niveles de hemoglobina reticulocitaria en pacientes adultos con enfermedad renal
crénica en estadio V.

Variables intervinientes

Variable 3: sexo
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Variable 4: Edad
El detalle de la operacionalizacion de las variables consideradas en este estudio se presenta en

el Anexo 2.

3.8 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.8.1 Técnica

Se utilizara el analisis de pretest y post test inferencial, en este analisis se realizara primero una
prueba antes de aplicar la intervencion y después de la aplicacion de la intervencion se volvera
a hacer el analisis para luego utilizar pruebas de estadistica inferencial y asi determinar si se

dio cambios producto de la intervencion. (15)

3.8.2 Descripcion de instrumentos
Se empleara una ficha de registro, elaborada con el propoésito de recolectar informacion puntual

de forma sistematica y ordenada.(62) Este instrumento se detalla en el Anexo 3.

3.8.3 Validacion de instrumentos

En la investigacion cuantitativa, la fase de recoleccion de datos es crucial, ya que de ella
dependen tanto la validez interna como externa del estudio. La validez interna estd
condicionada por la correcta seleccion o elaboracion del instrumento utilizado para obtener la
informacion deseada. Es fundamental que la teoria que respalda la investigacion esté alineada
con los aspectos tedricos y practicos del instrumento; de lo contrario, los datos obtenidos
podrian resultar ininterpretables o carecer de sentido en relacidon con el marco tedrico. Lo ideal
es que la misma teoria sustente tanto las hipotesis como el disefio del instrumento.(66) El

documento de validacion se muestra en el anexo 4.
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3.8.4 Confiabilidad
Un instrumento es confiable cuando ofrece mediciones que se repiten y son exactas. En otras
palabras, si se utiliza repetidamente sobre el mismo objeto o persona, deberia arrojar valores

similares. Este tipo de evaluacion puede realizarse a través de una muestra piloto. (15)

En el presente estudio la confiabilidad de los resultados esta monitorizada por el control de
calidad interno, Inter laboratorial y externo que maneja el area de hematologia del hospital

Daniel Alcides Carridn Essalud Tacna.

3.9 Plan de procesamiento y analisis de datos

3.9.1 Autorizaciones

En primera instancia, el proyecto sera presentado al Comité de Investigacion y Etica de
la Universidad Norbert Wiener para su revision y aprobacion. Posteriormente, se gestionara la
autorizacion al Comité de Etica del hospital para la ejecucion del estudio. Una vez obtenido los
permisos correspondientes, se coordinard con la jefatura de Patologia Clinica y Anatomia
Patologica el acceso a las historias clinicas de los pacientes del programa de salud renal

registrados en el software correspondiente al SGSS.

3.9.2 Procesamiento y recoleccion de datos
Se accedera a la historia clinica del software SGSS y se recoger informacién como sexo
(femenino, masculino), edad (18 — 35 afos, 36 -59 afios, 60 a 65) de igual manera se accedera

a los datos (valores de la Hb ret) del analizador “XN-1000".

En este estudio participaran 100 pacientes sometidos a hemodidlisis, a quienes se les tomara
muestra de sangre para realizar el dosaje de Hb ret asi como pruebas de bioquimica y
hematologia para poder descartar deficiencia de hierro. Los pacientes dializados deberan
recibir EPO durante el tiempo que tarde el estudio (6 meses) y Hb ret serd medido antes de

empezar el tratamiento y durante el tratamiento.
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A partir de la informacion recolectada, se elaborard una base de datos en Excel (anexo 3) en la
que se llevara a cabo una primera revision de calidad para asegurar que los datos estén
completos. De esta manera, se establecera el procedimiento para gestionar la recoleccion de la

informacion.

3.9.3 Plan de analisis de datos.

El estudio de datos de la variable 1(efecto de EPO) y la variable 2 (Niveles de
hemoglobina reticulocitaria en pacientes adultos con enfermedad renal crénica en estadio V)
se llevaréd a cabo mediante estadistica descriptiva. Se utilizara el sofware STATA MP 64 para
realizar las pruebas de normalidad, cuadros y graficos de frecuencia y porcentaje, y calcular
medidas de tendencia central - media y mediana- de acuerdo con la distribucion de las variables.
Para el andlisis de datos en este disefio pre-experimental pre-post test sin grupo control, se
empleara la prueba det de Student para muestras pareadas como estadistico paramétrico
principal, asumiendo normalidad de los datos (Shapiro-Wilk p>0.05).(15) Esta prueba compara
las medias de hemoglobina reticulocitaria antes y después de la administracion de
eritropoyetina en los mismos pacientes con enfermedad renal crénica, permitiendo inferir
diferencias significativas atribuibles a la intervencion (p<0.05). Complementariamente, se
calcularé el tamafio del efecto mediante “d de Cohen's” para evaluar la magnitud clinica del
incremento (d>0.8 considerado grande) y el intervalo de confianza del 95% para la diferencia
de medias, proporcionando un rango probable del efecto terapéutico. En caso de no
normalidad, se aplicara la prueba no paramétrica de rangos con signos de Wilcoxon como

alternativa robusta.(67)

3.10 Aspectos éticos.
La investigacion se desarrollard bajos los principios bioéticos de beneficencia, no
maleficencia, autonomia y justicia. Al ser un estudio es prospectivo, se informard a los

pacientes y se obtendrd su consentimiento informado. No se registraran datos personales que
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permitan su identificacion, y la informacion seré tratada de manera confidencial y encriptada,

asegurando su uso exclusivo para fines investigativos.
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4 ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

4.1 Cronograma de actividades

N°¢ | ACTIVIDADES 2026
Enero | Febrero | Marzo | Abril | Mayo | Junio | Julio Agosto | Setiembre | Octubre

1. | Disefio y creacion
del protocolo de
investigacion

2. | Consulta de fuentes
primarias.

3. | Redaccion del
proyecto.

4, | Aprobacion del
proyecto.

5. | Recoleccion de
datos.

6. | Desarrollo, estudio,
analisis y
representacion  de
los datos de
investigacion.

7. | Preparacion y
redaccion final del
informe de
Investigacion.

8. | Exposicion y

defensa final.
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4.2 Presupuesto

Descripcion Cantidad | Unidad Costo Costo total

unitario (S/))

(S.)
BIENES
Hojas bond Millar 1 16 16
Lapiceros 10 unidad 20 20
Folders manila 200 unidad 32 64
Memoria USB 32gb 1 unidad 50 50
Tinta de impresora 1 unidad 160 160
Mascarilla 2 cajas 15 30
Guantes de nitrilo 2 cajas 55 110
Gorro descartable 1 caja 50 50
Tubo con EDTA K2 3 caja 70 210
Mandil6n descartable 25 unidad 100 100
Aguja descartable 21G 1 caja 60 60
SERVICIOS

Transporte 1 unidad 50 50
Internet 1 unidad 100 100
Electricidad 1 unidad 50 50
Asesor estadistico 1 - 500 500
TOTAL 1570
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6 ANEXOS

6.1 Anexo 1: Matriz de consistencia

Titulo de la investigacion: “Efecto de la eritropoyetina en niveles de hemoglobina reticulocitaria en adultos con enfermedad renal cronica de
estadio V atendidos en el hospital Daniel Alcides Carrion Essalud Tacna, 2026”

Formulacion del problema Objetivos Hipotesis Variables Disefio metodologico
Problema general Objetivo general Hipotesis general Variable 1: Tipo de investigacion
(Cual es el efecto de la|Evaluar los efectos de la | Hi: La aplicacion de la | Efecto de la | Sera aplicada,
administracion de la | aplicacion de la | eritropoyetina  produce un | eritropoyetina prospectiva, pre-
eritropoyetina en los niveles | eritropoyetina  en  los | aumento significativo en los experimental.

de hemoglobina | niveles de hemoglobina | niveles de  hemoglobina | Variable 2:

reticulocitaria en pacientes | reticulocitaria en pacientes | reticulocitaria en pacientes | Niveles de hemoglobina | Método y disefio de
adultos con enfermedad renal | adultos con enfermedad | adultos con enfermedad renal | reticulocitaria en | investigacion:

cronica estadio V del Hospital | renal cronica estadio V del | cronica estadio V que se | pacientes con ERC en | Hipotético  deductivo
Daniel ~ Alcides  Carrion | Hospital Daniel Alcides | atienden en el programa de | estadio V con analisis
Essalud Tacna, 20267 Carrion Essalud Tacna, | salud renal del Hospital Daniel probabilistico.

Problemas especificos

(Cudles son los niveles
basales de  hemoglobina
reticulocitaria en pacientes
adultos del programa de salud
renal antes de iniciar el
tratamiento de eritropoyetina
en el Hospital Daniel Alcides
Carrion Essalud Tacna, 20267

(Cuales son los niveles de
hemoglobina reticulocitaria

2026.

Objetivos especificos
Determinar los niveles de
hemoglobina
reticulocitaria en pacientes
adultos del programa de
salud renal antes de iniciar
el tratamiento de
eritropoyetina  en el
Hospital Daniel Alcides
Carrion Essalud Tacna,
2026.

Alcides Carrion Essalud Tacna
2026.
HO: La aplicacion de la

eritropoyetina no produce un
aumento significativo en los
niveles de hemoglobina
reticulocitaria en  pacientes
adultos con enfermedad renal
cronica estadio V que se
atienden en el programa de
salud renal del Hospital Daniel
Alcides Carrion Essalud Tacna
2026.

Intervinientes

Variable interviniente
Sexo

Variable interviniente
Edad

Poblacion/ Muestra:
La  poblacion  esta
conformada por

135 pacientes que se
atienden en la unidad de
hemodialisis del
hospital Daniel Alcides
Carrion. La muestra se
calculo utilizando Ila
formula para
poblaciones finitas,
dando como resultado
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en pacientes adultos del
programa de didlisis renal
después de un periodo de
tiempo con tratamiento de
eritropoyetina en el Hospital
Daniel  Alcides  Carrion
Essalud Tacna, 20267

(Existe  una  diferencia
significativa entre los niveles
de hemoglobina
reticulocitaria antes y después
de la administracion de
eritropoyetina?

(Cuales son los factores
clinicos y sociodemograficos
que influyen en la respuesta
hematologicas asociado al
tratamiento de eritropoyetina?

Determinar los niveles de
hemoglobina
reticulocitaria en pacientes
adultos del programa de
dialisis renal después de
iniciar el tratamiento de
eritropoyetina  en el
Hospital Daniel Alcides
Carrion Essalud Tacna,
2026.

Determinar si existe una
diferencia significativa en
los niveles de hemoglobina
reticulocitaria  antes y
después de la
administracion de
eritropoyetina en pacientes
con enfermedad renal
cronica.

Identificar los factores
clinicos y
sociodemograficos que
influyen en la respuesta
hematologicas asociado al
tratamiento de
eritropoyetina.

Hipadtesis especificas
1)Hi: Los niveles basales de
hemoglobina reticulocitaria son
significativamente menores
antes del inicio del tratamiento
con eritropoyetina.
HO: Los niveles basales de
hemoglobina reticulocitaria
no son significativamente
menores antes del inicio del

tratamiento con
eritropoyetina.
2)Hi: La aplicacion de la
eritropoyetina aumenta

significativamente los niveles
de hemoglobina reticulocitaria
después del tratamiento en
pacientes adultos del Programa
de Salud renal del Hospital
Daniel Alcides Carrion Essalud
Tacna 2026.
HO: La aplicacion de la
eritropoyetina no aumenta
significativamente los
niveles de hemoglobina
reticulocitaria después del
tratamiento en pacientes
adultos del Programa de
Salud renal del Hospital
Daniel Alcides Carrion
Essalud Tacna 2026.

100  pacientes.  Se
realizard un muestreo
simple estratificado.
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3)Hi: Existe una diferencia
estadisticamente  significativa
entre los niveles de
hemoglobina reticulocitaria
antes y después de la
administracién de
eritropoyetina en  pacientes
adultos del Programa de Salud
renal del Hospital Daniel
Alcides Carrion Essalud Tacna
2026.
HO: No existe wuna
diferencia estadisticamente
significativa  entre  los
niveles de hemoglobina
reticulocitaria  antes vy
después de la
administracion de
eritropoyetina en pacientes
adultos del Programa de
Salud renal del Hospital
Daniel Alcides Carrion
Essalud Tacna 2026.
4)Hi: Se logran identificar los
factores clinicos determinantes
y sociodemograficos
especificos el cual logran
influir en la  respuesta
hematologicas asociado al
tratamiento de eritropoyetina.
HO: No se logran identificar
los factores clinicos
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determinantes y
sociodemograficos
especificos el cual logran
influir en la respuesta
hematoldgicas asociado al
tratamiento de
eritropoyetina.
5) Hi: Se puede considerar el
andlisis de  hemoglobina
reticulocitaria como prueba
complementaria para el manejo
del programa de salud renal.
HO: No se puede considerar
el andlisis de hemoglobina
reticulocitaria como prueba
complementaria para el
manejo del programa de
salud renal.
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6.2 Anexo 2. Matriz de operacionalizacion de las variables

Variables Definicion conceptual Definicion Dimensiones Indicadores | Escala de Escala valorativa
operacional medicion
Hormona que estimula | Efecto de la
Variable 1: la produccion  de | eritropoyetina  post Dosis con dialisis: 50—
Efecto de la | hematies en la médula | tratamiento evaluados 100 Ul/kg 3
eritropoyetina | 6sea cuyo efecto es | por medio de la Eritripoyetina Dosis de EPO | Cuantitativa | veces/semana
aumentar el nimero de | hemoglobina
hematies mejorando el | reticulocitaria.
transporte de oxigeno a
los tejidos y drganos del
cuerpo. (57)
Variable 2: El  parametro de | Niveles de
Niveles de | hemoglobina hemoglobina Hemoglobina Niveles de
hemoglobina | reticulocitaria refleja el | reticulocitaria en los | reticulocitaria (Hb- | Hb-ret (pg) Cuantitativa | Bajo: <28.0 pg
reticulocitaria | contenido de hierro en | pacientes con ERC | ret) Adecuado: > 28.0 pg
en pacientes | los  reticulocitos y | con o sin tratamiento
con ERC | puede utilizarse para | con eritropoyetina
estadio V evaluar la
disponibilidad de hierro
para la eritropoyesis.
(10)
Caracteristicas Se categorizara
Variable biologicas que | conforme al fenotipo Femenino Fenotipo del Nominal | 1: Femenino
interviniente | delimitan a varones y | del  paciente  en Masculino paciente 2: Masculino
Sexo mujeres.(68) femenino y
masculino en la ficha
de recoleccion
Tiempo que ha vivido | Se  registrara  de Joven 1: Joven: 18-35 afios
Variable un individuo que se | acuerdo con la edad Adulto Anos Ordinal 2: Adulto: 36-59 afios
interviniente | contabiliza desde el | del individuo en Ia Adulto mayor
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Edad

momento de
nacimiento.(69)

Su

ficha de recoleccion
de datos

3: Adulto mayor: 60 a
65 afos
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6.3 Anexo 3: Ficha de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“Efecto de eritropoyetina en niveles de hemoglobina reticulocitaria en adultos con

enfermedad renal cronica estadio V del Hospital Carrion Essalud Tacna, 2026

Universidad Norbert Wiener NﬂNﬂ

Facultad de ciencias de la salud
Escuela Académico Profesional de Tecnologia Médica Universidad
Laboratorio Clinico y Anatomia Patolégica Norbert Wiener

1. DATOS GENERALES DEL PACIENTE

Historia clinica:

DNI:

Edad:

Sexo:

Fecha:

2. RESULTADOS

Hb ret:

Dosis de EPO:

3. OBSERVACIONES
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6.4 Anexo 4. Validacion del instrumento de medicion a través de juicio de expertos

CARTA DE PRESENTACION

Presente
Asunto: VALIDACION DE INSTRUMENTO A TRAVES DE JUICIO DE EXPERTOS.

Es muy grato comunicarme con usted para expresarle mi saludo y, en ese mismo sentido,
informarle que, en calidad de estudiante de la Escuela Académico Profesional de Tecnologia
Meédica, requiero validar los instrumentos de investigacion a fin de recoger la informacion
necesaria para desarrollar mi investigacion, con la cual optare el grado de especialista en

Hematologia.

El titulo nombre de mi proyecto de investigacion es “Efecto de eritropoyetina en niveles de
hemoglobina reticulocitaria en adultos con enfermedad renal cronica estadio V del
Hospital Carrion Essalud Tacna, 2026 y, debido a que es imprescindible contar con la
aprobacion de docentes especialistas para aplicar los instrumentos en mencion, he considerado

conveniente recurrir a usted, ante cu connotada experiencia en temas de tecnologia médica.
El expediente de validacion que le hago llegar contiene:

o Carta de presentacion

o Matriz de consistencia (anexo 1)

o Matriz de operacionalizacion de las variables (anexo 2)
o Certificado de validez de contenido de instrumentos

o Instrumento de recoleccion de datos

Expresandole los sentimientos de respeto y consideracion, me despido de usted, no sin antes

agradecer por la atencion que dispense a la presente.

Atentamente

Elisabeth Ttito Inquiltupa
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Tabla de validacion de juicio de expertos del proyecto

N° | DIMENSIONES/items Pertinencia! | Relevancia’ | Claridad® | Sugerencias

V1 | Variablel: Efecto de la Si No Si No Si | No
eritropoyetina

D1 | Dosis de EPO (Ul/ml)

V2 | Variable 2: Niveles de Hb ret en Si No Si No Si No
pacientes con ERC estadio V

D1 | Bajo: <28.0 pg

D2 | Adecuado: > 28.0 pg

V3 | Variable interviniente: Sexo Si No Si No Si | No
1 | Sexo

V4 | Variable interviniente: Edad Si No Si No Si | No
2 | Edad

1 Pertinencia: el item corresponde al concepto tedrico formulado.

2 Relevancia: el item es apropiado para presentar al componente o dimension especifica del
constructo

3 Claridad: se entiende sin dificultad alguna en el enunciado o item, es conciso, exacto u
directo

Nota. Suficiencia: se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para medir
la medicion

Opinion de aplicabilidad: Aplicable[ ] Aplicable después de corregir [ ] No aplicable [ ]
Apellidos y nombres del juez validador: Dr./Mg...............oooiiiiiiiiiiiiii,
DNL:..oiiiiiiiinnnnnn. Correo electronico institucional: .......ccccvviiiiiiiiiniiiiinniiennns

Especialidad del validador: Metoddlogo [ ] Tematico[ ] Estadistico[ ]

Firma del experto informante
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