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RESUMEN

La anemia asociada a Insuficiencia Renal Crónica (IRC) es una complicación que independientemente incrementa la tasa de morbimortalidad, de hospitalizaciones y deteriora la calidad de vida. La eritropoyetina recombinante humana (rh-EPO) revolucionó el manejo de la anemia asociada a IRC. Del 5 al 10% desarrollarán hiporrespuesta a rh-EPO, condición asociada a inflamación crónica y deficiencia de hierro. La Pentoxifilina (PTX) ha demostrado poseer propiedades antiinflamatorias y la vitamina C mejora la disponibilidad del hierro en los pacientes con IRC.  

Objetivo: Determinar el efecto de PTX y Vitamina C sobre la anemia asociada a hiporrespuesta a la Rh-EPO en pacientes con IRC en hemodiálisis (HD). 

Material y métodos. Se condujo un estudio clínico, aleatorizado, controlado, ciego con placebo en 36 pacientes estables con IRC y anemia asociada a hiporrespuesta a la Rh-EPO en HD, adscritos a la zona Morelia, Michoacán (IMSS). Criterios de selección: pacientes >18 años, con hemoglobina (Hb) ≤11.5g/dL y dosis de Rh-EPO ≥200UI/kg/sem en los últimos tres meses. Los pacientes se aleatorizaron en dos grupos. Al grupo 1 se le administró PTX 400mg/día y Vitamina C 300mg/día y al grupo 2: placebo por espacio de 2 meses. El tamaño de la muestra fue de 14 pacientes por grupo. Variable dependiente: anemia asociada hiporrespuesta a Rh-EPO; variable independiente: PTX y Vitamina C. Se utilizó estadística descriptiva, t de Student, U de Mann-Whitney. La P<0.05 fue aceptada como significativa. Aprobado por el Comité Nacional de Investigación Científica (IMSS), R-2014-785-097.

Resultados: Se observó un incremento significativo en la concentración de Hb (p=0.014), del hierro (P=0.044), Kg grasa y masa magra corporal (p=0.012 y 0.023 respectivamente) posterior a los 2 meses de la intervención farmacológica. 

Conclusiones: La PTX y Vitamina C no modificaron significativamente la hiporrespuesta a Rh-EPO, pero si la concentración de Hb, hierro, Kg de grasa y masa magra corporal. 

1. INTRODUCCIÓN
En la Enfermedad Renal Crónica (ERC), la anemia es un marcador de riesgo independiente de morbimortalidad cardiovascular y su corrección se ha asociado a una disminución en el índice de masa ventricular izquierda(1), al mejoramiento en el pronóstico cardiovascular(2), a la disminución del número de transfusiones(3) y a una mejor calidad de vida(4). La prevalencia de la anemia asociada a ERC incrementa al disminuir la tasa de filtración glomerular(5). Dentro del mosaico de factores etiológicos que participan en la patogénesis de la anemia, la deficiencia en la producción de eritropoyetina es la más importante(6). Es por lo anterior, que los Agentes Estimulantes de la Eritropoyesis (AEE) revolucionaron el manejo de la anemia asociada a ERC(7). Sin embargo, la respuesta que presentan los pacientes en HD a los AEE no es homogénea. Algunos pacientes requieren grandes dosis para alcanzar y mantener la meta de hemoglobina(Hb). Dentro de los factores causales asociados a ésta condición destacan la deficiencia de hierro y la inflamación(7,8). Las citocinas proinflamatorias que se han documentado elevadas en los pacientes con ERC son: el Factor de Necrosis Tumoral-α (TNF α), Interferón-γ (IFN γ), Interleucina-6 (IL-6), entre otras(9). Estas citocinas proinflamatorias inhiben la proliferación de las células progenitoras eritroides y antagonizan la acción anti-apoptótica de la EPO(10). Sin embargo, existe otra vía independiente de EPO, por medio de la cual las citocinas proinflamatorias disminuyen la proliferación de la clona eritroide. Esto es a través de la IL-6, la cual tiene la capacidad de inducir la transcripción de hepcidina a nivel hepático(11). La hepcidina, juega un papel muy importante en la homeostasis del hierro, debido a que al inducir la degradación lisosómica de la ferroportina (principal exportador de hierro en humanos), provoca secuestro de hierro en el sistema retículo endotelial(12), lo que se traduce en aumento en los almacenes de hierro (ferritina) y disminución del hierro disponible a nivel de la medula ósea para la eritropoyesis(11,12).
La PTX es una metilxantina, inhibidora no selectiva de la fosfodiesterasa, usada inicialmente para el tratamiento de las enfermedades arteriales crónicas por sus propiedades hemorreológicas(13). Estudios recientes, ha demostrado su efecto antinflamatorio en pacientes en HD crónica, al disminuir citocinas pro-inflamatorias como TNF α, IFN γ, IL-6 e IL 1(14). Por otra parte, la vitamina C ha demostrado su efecto sobre el incremento de la disponibilidad de hierro en pacientes en HD(15). Es por ello que suponemos que la asociación de estos dos fármacos mejorará los parámetros bioquímicos de la anemia y de la cinética del hierro en pacientes que sufren anemia asociada a hiporrespuesta a rh-EPO. 

Objetivo: Determinar el efecto de la PTX y Vitamina C sobre la anemia asociada a hiporrespuesta a la EPO en pacientes con IRC en HD.

2.   PARTE EXPERIMENTAL

Diseño del estudio  Estudio clínico, controlado, aleatorizado, ciego con placebo. 
Criterios de selección: Los criterios de inclusión: pacientes adultos con IRC en HD, con hemoglobina (Hb) ≤11.5 g/dL en los últimos 3 meses, dosis de rh-EPO (≥200UI/kg/semana), deficiencia funcional de hierro definida como el % saturación de transferrina (%TSAT) ≤ 20 y una ferritina ≥200mg/mL. Los criterios de exclusión: pacientes con enfermedades sistémicas agudas; deficiencia de vitamina B12; presencia de enfermedades hematológicas; cirugía mayor, hemorragia o evento cardiovascular en los últimos 3 meses; recibieron tratamiento con estatinas, esteroides o PTX en los últimos 3 meses; hipersensibilidad algunos de los componentes farmacológicos.
Recolección de datos: En la figura 1, se muestra el diagrama de flujo que resume el reclutamiento y el seguimiento de los pacientes que participaron en nuestro estudio. De un total de 553 pacientes en HD con anemia, 36 fueron seleccionados por cumplir los criterios de selección, los cuales fueron aleatorizados para formar dos grupos de 18 pacientes cada uno a los que se les organizó de la siguiente manera: grupo 1: PTX 400mg/día y vitamina C 300mg/día; grupo 2: placebo. La intervención farmacológica se extendió por espacio de 2 meses. A los pacientes se les evalúo al inicio y al final del estudio mediante, examen de composición corporal, biometría hemática (BH), pruebas de funcionamiento hepático, fósforo, calcio, parathormona, hierro, TSAT y ferritina. 

Análisis estadístico: Se utilizó estadística descriptiva y se realizó la prueba de Kolmorogov-Smirnov para conocer la distribución de nuestros datos. En función de la distribución observada, se utilizó la t de Student y/o U de Mann-Whitney para comparar las medias. La p <0.05 fue aceptada como significativa. El presente estudio fue aprobado por el Comité Nacional de Investigación Científica (IMSS), R-2014-785-097.
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Figura 1. Diagrama de flujo donde se resume el reclutamiento y seguimiento de los pacientes

4.  RESULTADOS

El reclutamiento de los pacientes se llevó a cabo entre enero a mayo del 2014. Los parámetros basales demográficos, bioquímicos y de composición corporal de los 36 pacientes incluidos en el presente trabajo, se muestran en la tabla 1. No se observaron diferencias significativas entre las variables analizadas al inicio del estudio; por lo que se determinó que ambos grupos fueron homogéneos al iniciar la intervención. 

	Variables
	PTX/VIT C (n=18) (Media±DE)
	PLACEBO (n=18) (Media±DE)
	p

	Edad (años)
	41.72±21.89
	43.29±18.28
	0.766*

	IMC (Kg/T2)
	20.50±2.68
	21.26±2.66
	0.404

	Tiempo en HD (meses)
	62.05±52.69
	46.94±25.95
	0.679*

	Dosis Rh-EPO (UI/Kg/sem) 
	276.67±52.94
	265.11±19.29
	0.908*

	Hb(g/dL)
	9.07±1.12
	9.62±0.78
	0.086*

	Ferritina (μg/mL)
	392.10±429.475
	545.79±663.71
	0.621*

	TSAT (%)
	22.80±12.64
	27.45±17.97
	0.373*

	PTH (ng/mL)
	700.95±663.36
	965.68±860.78
	0.338*

	Grasa (Kg)
	8.38±3.88
	9.64±3.74
	0.334

	Masa magra (Kg)
	7.51±3.35
	8.41±4.00
	0.475

	


Tabla 1. Comparación de las variables basales entre ambos grupos
IMC: Índice de Masa corporal; Rh-EPO: Eritropoyetina recombinante humana; Hb: hemoglobina; 

TSAT: Saturación de transferrina; PTH: Parathormona; PTX: Pentoxifilina; Vit C: Vitamina C.

*Distribución no paramétrica
De un total de 36 pacientes que completaron los dos meses de intervención, tres pacientes se eliminaron del estudio; debido a que fallecieron a causa de eventos cardiovasculares (dos del grupo de intervención y uno del grupo placebo). La Hb incrementó significativamente de 9.2±1.23 a 10.28±1.64 al concluir el estudio (p= 0.014). Se observó que el hierro sérico también aumentó significativamente de  48.78±22.56 a 73.99±43.59 (p= 0.044). La grasa corporal y masa magra incrementaron significativamente en el grupo de intervención al concluir el estudio (0.012 y 0.023 respectivamente). No se observo diferencia significativa en la reducción de la dosis de Rh-EPO al término del estudio. En la tabla 2, se muestra la comparación de las variables bioquímicas y de composición corporal al inicio y al final del estudio. 
	Variables
	PTX/VIT C (n=16) 
(Media±DE)
	PLACEBO (n=17) 
(Media±DE)

	Hb(g/dL)
	9.2±1.23
	10.81±1.64*
	9.71±0.71
	9.63±0.69

	Hierro(μg/dL)
	48.78±22.56
	73.99±43.59*
	48.72±14.75
	67.35±45.0

	Ferritina (μg/mL)
	387.76±512.68
	433.76±677.71
	545.79±663.71
	585.25±684.02

	TSAT (%)
	22.31±11.51
	30.49±19.40
	27.45±17.97
	29.57±17.76

	Grasa (Kg)
	9.19±3.59
	10.15±3.98*
	9.64±3.74
	9.58±3.75

	Masa magra (Kg)
	7.56±3.05
	9.79±3.31*
	8.41±4.0
	8.26±4.06

	


Tabla 1. Comparación de las variable bioquímicas y de composición corporal entre ambos grupos

Hb: hemoglobina; TSAT: Saturación de transferrina; PTH: Parathormona; PTX: Pentoxifilina; Vit C: Vitamina C. *p< 0.05

5. DISCUSIÓN
Nuestro estudio describe el efecto positivo que tiene la asociación de la PTX y la Vitamina C sobre la anemia, en pacientes estables en HD crónica. Existen pocos estudios, donde se ha valorado de manera separada el efecto de la PTX y la Vitamina C en pacientes con anemia y HD crónica. Sin embargo, no existen reportes que evalúen el efecto combinado de estos dos fármacos sobre la anemia asociada a hiporrespuesta a la Rh-EPO y a la composición corporal. La PTX, un fármaco principalmente indicado en el tratamiento de las enfermedades vasculares crónicas(13), se le ha encontrado adicionalmente efectos nefroprotectores en la nefropatía diabética(16) y antinflamatorios en pacientes con ERC, especialmente por su efecto inhibitorio sobre citocinas pro-inflamatorias como TNFα, IFNγ,  IL-1b,  IL-6 e IL-8 así como biomarcadores de inflamación como el fibrinógeno(14, 17-19). Navarro y col(20), fueron el primer grupo de investigadores en determinar el efecto de la PTX sobre la anemia en 7 pacientes con ERC (<30mL/min) durante 6 meses que no recibían Rh-EPO, encontrando una mejoría significativa de la Hb y disminución del TNFα. Cooper y col en el 2014, evaluó el efecto de la PTX en 16 pacientes con IRC con resistencia a la EPO por 4 meses, encontrando disminución significativa de TNFα e IFNγ así como un incremento también significativo de las concentraciones de Hb(21). Recientemente se realizó un estudio clínico, aleatorizado, doble ciego con placebo en pacientes con anemia asociada a resistencia a la Rh-EPO en pacientes en HD crónica, encontrando mejoría significativa en la Hb. Sin embargo, no se encontró diferencia significativa en las concentraciones TNFα(22). Por otra parte, la Vitamina C (ácido ascórbico) se ha evaluado su efecto intravenoso sobre la anemia en pacientes con ERC y resistencia a la Rh-EPO, encontrando un aumento significativo sobre los niveles de Hb, TSAT,  y una disminución significativa sobre la dosis de Rh-EPO (22).
6. CONCLUSIONES.

La PTX y Vitamina C no modificaron significativamente la hiporrespuesta a Rh-EPO, pero si la concentración de Hb, hierro, Kg de grasa y masa magra corporal. Estamos en espera de la medición de TNFα e IL-6 así como hepcidina y Factor Inducido por Hipoxia para poder explicar los resultados observados hasta el momento.
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