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RESUMEN

El propésito de este trabajo fue estudiar las causas que agravan la anemia de la insu-
ficiencia renal cronica (IRC) en pacientes hemodializados y, mediante su tratamiento, in-
tentar disminuir el requerimiento transfusional. Se incluyeron 23 pacientes con hematé-
crito 25% o menor y/o requerimiento transfusional > 150 ml de glébulos rojos/mes. Se
realizaron hemograma, reticulocitos, indice de produccion reticulocitaria (IPR), sideremia,
capacidad de saturacion de la transferrina (TIBC), porcentaje de saturacion de la transfe-
rrina, ferritina sérica, haptoglobina, parathormona, puncion aspiracién y biopsia de mé-
dula 6sea; en estas Gltimas se estudié celularidad, depdsito de hierro y aluminio. En pa-
cientes con haptoglobina descendida se dos6 lactico deshidrogenasa, Kemoglobina libre
en plasma, reaccion de Coombs y bisqueda de anticuerpos anti «N-simil».

Todos los pacientes tenian IPR < 1%. Trece de los 22 pacientes tenian hemosiderina
en médula 6sea disminuida y siete aumentada. La sideremia, TIBC y saturacion de la trans-
ferrina no fueron Gtiles para evaluar el depésito de hierro en 11/22 pacientes. La ferritina
sérica predijo estos depésitos en 14 de 22 pacientes; en el rango 110-350 ng/ml y cuan-
do se asoci6 a hepatopatia y/o signos de inflamacion sistematica no resultd atiﬁ Once
de 22 pacientes tuvieron haptoglobina disminuida como Gnico marcador de hemdlisis.
En la citologia de médula 6sea se observaron cambios magaloblastoides (17/22) e hipo-
plasia eritroide (12/22); la histologia mostr6 fibrosis grado 2 o mayor en 11/21 y dep0si-
tos de aluminio en 19/23. En 16 pacientes se pudo evaluar respuesta al tratamiento con
sulfato ferroso oral, B,, y folatos intramusculares y/o decanoato de nandrolona intramus-
cular segin el caso (seguimiento promedio, once meses): siete dejaron de necesitar trans-
fusiones y alcanzaron hematdcrito > 25 % (ascenso respecto al inicial > 5 puntos) y ocho
se consideraron no respondedores.

En conclusion, los estudios propuestos resultaron Gtiles para detectar causas adicio-
nales de anemia en la IRC. Un tratamiento adecuado a los resultados obtenidos permitié
disminuir el requerimiento transfusional en la mitad de los pacientes y este protocolo de-
limité uh grupo de pacientes no respondedores con indicacién de tratamiento con eri-
tropoyetina.
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STUDY AND TREATMENT OF THE ANEMIA ON CHRONIC HEMODIALYSIS PATIENTS

SUMMARY

The aim of this study was to characterize causes aggravating anemia in hemodialized
chronic renal failure patients and to reduce their transfusional requirements by providing
an adequate treatment. 23 patients receiving hemodialysis at our institution were chosen
for having hematocrit (Htc) levels under 25 % and/or transfusional requirements > 150 ml
red blood cells/month. They were 17 men and 6 women (mean age 48 years, mean he-
modialysis time 55.6 months). Assays performed included complete blood counts, reti-
culocytes and reticulocyte production index (RPI), serum iron, total iron binding capacity

(TIBC) and transferrin saturation: serum ferritin, haptoglobin, parathormone, BUN and
creatinin. Bone marrow aspiration and percutaneous biopsy were done on each patient

for cytologic, histologic, cytochemical analysi
try including aluminium deposits. In those patients wit

s of iron deﬁosits and bone histomorphome-
abnormally low levels of hapto-

globin we measured lactate deshydrogenase (LDH), bilirrubin, free plasma hemoglobin,
Coombs tests (direct and indirect), and searched for anti «N-like» antibodies.

All patients had RPI< 1 %.
excess iron (bone marrow oyt
ration did not predict iron sto
with bone marrow iron in 14
and when liver or inflammato
iron stores. 11/22 patients ha
rubin, LDH or free hemoglo

In 13/22 patients iron stores were depleted, while 7 had
chemical staining). Serum iron, TIBC and transferrin satu-
res in 11/22 patients, while serum ferritin correlated well
/22 patients. By the contrary, in the 110-350 ng/ml range
ry disease were present serum ferritin was not predictive of
d lowered levels of haptoglobin, none had abnormal bilir-
bin. An immune cause was demonstrated in 3 (2 of them

anti «N-like» antibodies). Bone marrow exam showed «megaloblastoid» features in 17 and
erythroid hypoplasia in 12 of 22 cytology specimens. Histologycal findings included fibro-
sis (11/21 grade 2 or greater) and aluminium deposits in 19/23 patients.

16 patients received evaluable treatment during a mean of 11 months with ferrous
sulfate, vitamins B,, and folic acid, and/or nandrolone decanoate, according to each pa-
tient’s diagnosis. 7 of them (47 %) had a rise in Htc of more than 5 points, final Htc of
25% or greater, and need no further transusions; 1 diminished her transfusional requi-

rements by more than 75 %,

and 8 were considered nonresponders.

We conclude that: 1) proposed studies were useful to detect a high prevalence of «ad-
ditional» causes of anemia in hemodialysis f)atients; 2) treatment matched to this findings
f

could suppress need for transfusions in ha

of our patients; 3) we circumscribed a group

of patients needing erythropoietin treatment.

Key words: Chronic renal failure. Hemodialysis. Anemia.

Introduccion

La asociacion de la anemia con la insuficiencia renal ha
sido reconocida hace més de cien anos y fue Richard
Bright quien la describi6 como manifestacion de insufi-
ciencia renal cronica (IRC). Sin embargo, en la década de
los cincuenta, al demostrarse que la eritropoyetina (EPO)
es producida fundamentalmente por el rifién, se relacio-
né el déficit relativo de esta hormona con la anemia™. Esta
tltima es de tipo hipoproliferativo, por inadecuada pro-
duccion de eritropoyetina y por retencion de metabolitos
inhibidores de la eritropoyesis, existiendo ademas acorta-
miento de la vida media eritrocitaria. Es conocida la coe-
xistencia de causas agregadas como la ferropenia —pér-

16

didas sanguineas vinculables a hemodialisis, alteracion
funcional plaquetaria, pérdida cronica por tubo digesti-
vo—, déficit de folatos y vitamina B,,, hiperparatiroidismo,
intoxicacion aluminica’e hiperesplenismo y otras causas
de hemdlisis vinculables al procedimiento dialitico.

Mas del 75 % de la poblacién mundial en didlisis tiene
anemia de grado moderado a severo, con hematécrito
(Hto) inferior al 30 %, y mas de la mitad requiere transfu-
siones periodicas para prevenir las consecuencias de la hi-
poxia severaZ,

El propésito de este trabajo fue disminuir el numero
de transfusiones en una poblacion de pacientes hemo-
dializados con alto requerimiento transfusional mediante
el tratamiento de las causas que agravan esta anemia.




Material y métodos

Se incluyeron los pacientes en hemodidlisis durante
mas de seis meses en el Servicio de Nefrologia del Sana-
torio Gilemes, con Hto < 25 % y/o requerimiento trans-
fusional en los meses previos > 150 ml de globulos rojos
por mes. Se estudiaron en total 23 pacientes, 17 varones
y seis mujeres, cuyas edades oscilaban entre veinte y se-
senta y siete afos (media = 48 anos), con un tiempo de
hemodidlisis entre siete y ciento cuarenta y cuatro meses
(media = 55,6 meses) (tablal). Todos realizaban dialisis
tres veces/semana con sesiones de cuatro horas cada
una. Se utilizd bafo de acetato estandar, preparado con
aiua filtrada y 6smosis inversa, filtros capilares de cupro-
phan y heparinizacion con 1.000 U/10 kg de peso corpo-
ral (heparina sodica). La préctica habitual consistia hasta
el inicio de este trabajo en administrar a algunos pacien-
tes folatos orales diariamente y suplementar con hierro a
los pacientes en quienes se sospechaba ferropenia, por
lo que los pacientes descritos aqui recibieron dicho tra-
tamiento durante el periodo de hemodidlisis previo al ini-
cio de este estudio.

Las causas de insuficiencia renal en este grupo eran las
habituales (tabla lI).

Los estudios iniciales incluyeron hemograma, sidere-
mia, capacidad de saturacion de la transferrina (TIBC), fe-
mitina, haptoglobina, puncion aspiracion de médula 6sea
y biopsia con aguja de Jamshidi. En el material aspirado
se determind el hierro de depésito por la técnica de
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Perls?, y en los cortes histologicos mediante la técnica del
azul de Prusia. En el materiaFde biopsia 0sea se cuantifi-
c6 depésito de aluminio en el frente de osificacion por
histomorfometria (técnica de integracion de puntos), pre-
via tincion por el método del écigo tricarboxilico-aurina*,
y se expreso como porcentaje del osteoide total cubierto
por aluminio. En los pacientes con haptoglobina
< 150 mg/dl (valor normal [VNJ: 150-300 mg/dl) se dos6
lactato deshidrogenasa (LDH), hemoglobina libre en plas-
ma, reaccion de Coombs y se buscaron anticuerpos an-
ti-N-simil. Se calcularon el volumen corpuscular medio
(VCM) (VCMIfl] = Hto/recuento de eritrocitos [millo-
nes] - 10), la saturacion de la transferrina (sideremia/TIBC)
y el indice de produccion reticulocitaria (IPR), calculado se-
gln la siguiente formula:

IPR = (% reticulocitos x Hto)/(Hto tedrico x tiempo de
maduracién)

Se dos6 parathormona (PTH) por radioinmunoensayo
contra el extremo carboxilo terminal de la molécula.

De acuerdo con los hallazgos en cada paciente se in-
dico tratamiento (sulfato ferroso: 180 mg de hierro ele-
mental/dia, via oral; acido folico: 10 mg/dia, via oral; vi-
tamina B,,, 1.000 ug tres veces/semana via intramuscular).
Los pacientes con %ﬁpoplasia eritroide o quienes no res-
pondieron al tratamiento con hierro, vitamina B, acido
folico recibieron androgenos (decanoato de nandrolona
100 mg intramuscular cada quince dias).

Tabla 1. Diagnosticos y respuesta
Paciente Sexo Edad (afios) Tiempo HD (m)  Ferropenia  Hipoplasia C. megal. Hemolisis Respuesta
1 M 60 : 126 * * RC
2 M 37 30 * * NR
3 M 42 34 * * * NE
4 M 55 7 \ * * * RC
5 M 55 57 * * RC
6 F - 29 62 * * * NR
7 M 60 36 * * NE
8 M 20 15 * NR
9 M 22 11 * * * NE
10 F 46 58 * * * NR
11 M 67 69 * * * * RC
12 M 67 13 * * RP
13 M 20 33 * * NR
14 F 59 105 * * NR
15 F 58 10 * NR
16 M 63 144 * * RC
17 M 61 14 * * RC
18 M 40 130 * * * NE
19 F 41 135 X X X NE
20 M 59 48 * * NE
21 F 22 . 10 * * * * NE
22 M 59 38 * * RC
23 M 64 96 * * NE

NE: Tratamiento no evaluable (menor de tres meses al cierre de este analisis).
NR: No respondedor (ver texto).

RC: Respuesta completa.

RP: Respuesta parcial.

x: médula 6sea sumamente hipocelular por osteitis fibrosa, no evaluable para esos parametros.
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Tabla ll. Causas de insuficiencia renal crénica

Diabetes mellitus
Glomerulonefritis cronica ..
Pielonefritis cronica
Hipertension arterial........................
Poliquistosis renal
Glomerulonefritis a cambios minimos ...
Sindrome de Alport ..............
Parpura de Schénlein-Henoch............veeeovvvveee
Desconocida............oveecvmrermnrenosi.

»

=g NN A

* Un paciente nefrectomizado bilateralmente.

Se evaluo la respuesta al tratamiento cada dos meses
con hemograma y recuento de reticulocitos a lo largo de
todo el periodo de seguimiento (5-15 meses, X = 11 me-
ses). Al final del mismo se repitieron todos los estudios
iniciales excepto la puncién de meédula 6sea. Se definio
como respuesta completa el cese de las transfusiones, con
un Hto final > 25 % y un ascenso > 5 puntos respecto al
Hto inicial; respuesta parcial, una disminucion del reque-
rimiento transfusional del 75 % respecto del promedio de
los Gltimos meses. Los valores hallados se expresaron
como media + desvio estandar.

Resultados

1. Estudio hematolégico inicial

a) Hemograma:

Del hemograma inicial se destaca la presencia de ma-
crocitosis (VCM > 95 fl) en 10 de los 23 pacientes y micro-
citosis (VCM > 80 fl) en tres pacientes.

Todos los pacientes tuvieron IPR menor al 1% (valores
de reticulocitos entre 0,4 y 3,5 %; media, 1,8 %).

Como por definicion los pacientes eran dependientes
de transfusiones frecuentes (promedio del grupo, una uni-
dad de globulos rojos por paciente y por mes), los datos
de Hto (20,3 £ 2,4 %) y hemoglobina (Hb) (6,61 £ 0,7 g/dl)
responden en distinto grado a eritrocitos transfundidos.

b) Hierro de deposito, sideremia, saturacion de la
transferrina y ferritina sérica:-

Para la evaluacion de los depositos de hierro en meé-
dula 6sea se tomé como método patrén su evaluacion ci-
tologica por tres observadores en una escala de cuatro
grados (ausente, disminuido, normal o aumentado). De
los 23 pacientes, 13 tenian depésitos ausentes o dismi-
nuidos, siete aumentados y sélo dos tenfan depositos nor-
males. En una paciente (paciente 19), que presentaba se-
vera osteitis fibrosa por hiperparatiroidismo secundario, el
hierro de depésito no fue evaluable debido a la ausencia
de material hemopoyético en las muestras de médula
Osea.

Cinco pacientes tenian sideremia disminuida
(40,8 + 16,3 ug/dl) (WN: 60-130 ug/dl), con saturacion de
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la transferrina disminuida (12 + 6 %) (VN: 20-45 %), y 11
pacientes sideremia aumentada (188 + 45,9 ug/dl), ocho
de los cuales tenian saturacién de la transferrina aumen-
tada (76,1 £ 14,4 %). Siete pacientes tenian sideremia nor-
mal, con saturacion de la transferrina normal en todos
ellos (28,8 + 8,8 %).

No hubo relacion significativa entre sideremia o satu-
racion de la transferina y hemosiderina en médula ésea.

Los valores de ferritina sérica presentaron una gran dis-
persion (790,6 + 1.113,8; rango, 2-2.375 ng/m).

Todos los pacientes con ferritina < 50 ng/ml (n=7) te-

-nian depésitos de hierro disminuidos en médula 6sea; los

siete pacientes con depbsitos aumentados en el estudio
citologico tenian valores de feritina sérica elevados
(> 700 ng/ml) (fig. 1).

En seis pacientes, cuatro de los cuales tenian hepato-
patia activa o evidencias bioquimicas de inflamacién sis-
témica (pacientes 6, 10, 11 y 21), el valor de ferritina es-
taba en rango normal o elevado, mientras que los dep6-
sitos de hierro en médula 6sea estaban disminuidos.

) Parametros de hemélisis:

Once pacientes tenian haptoglobina disminuida
(< 150 mg/dl) (rango < 20-145, media 83,8 + 48,4). Ningu-
no tenia elevacion de bilirrubina ni de LDH. Cuatro de
ellos tenian hiperplasia eritroblastica en la aspiracion de
médula 6sea.

De los ocho pacientes en quienes se pudo investigar
todos los parametros de hemolisis propuestos, en cuatro
s0lo era anormal la haptoglobina (no se estudio sobrevi-
da eritrocitaria); tres tenian hiperplasia eritroide en médu-
la 6sea (pacientes 3, 5y 23); dos de ellos (pacientes 3 y
5), con haptoglobina de 135y 110 mg/dl, tenfan ferrope-
nia severa como causa principal de su anemia. Tres pa-
cientes tuvieron demostracion de mecanismos inmune:
uno estaba sensibilizado a antigenos del sistema Kell (pa-
ciente 23, quien presentaba también hiperplasia eritroide)
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dos tenian anticuerpos anti-«N-simil»>¢, vinculables con
Ya exposicion de los hematies a formaldehido durante la
dialisis. No hubo evidencias morfologicas sugestivas de
h;em()lisis microangiopatica en el extendido de sangre pe-
riférica.

d) Estudio citolégico e histologico de médula osea:

La médula 6sea obtenida por aspiracion fue globalmen-
te hipocelular en 10 pacientes e hipercecular en dos. La
serie eritroblastica estaba disminuida en 12 y aumentada
en cinco. De los 23 pacientes, 17 tenian cambios mega-
loblastoides.

Del estudio histologico de médula 6sea se destaca la
presencia de fibrosis en casi todos los pacientes (evalua-
da en una escala de 4 grados: 0 a 3), que fue de grado 2
o mayor en 11 de 21 pacientes; y la presencia de dep6-
sitos de aluminio en el frente de osificacion en 19 de los
23 pacientes (9,4 + 7,1 % de la superficie total del osteoi-
de; rango: 2-26 %) (VN: ausente). Solo dos pacientes (pa-
cientes 1y 19) tuvieron depositos de aluminio mayores
del 25 % e ingresaron a tratamiento quelante’.

e) Otros datos:

Los valores predialisis (a mitad de semana) de uremia
(159 45,6 mg/dl) y creatininemia (9,34 * 3,65 mg/dl) se
mantuvieron dentro de lo habitual durante todo el perio-
do del estudio.

Todos los pacientes tuvieron valores de parathormona
(PTH) elevados (505,6 + 420 pg/ml) (VN: 15-90 pg/ ml). No
hubo relacion significativa entre el grado de fibrosis y el
nivel de PTH sérico ni entre el hiperparatiroidismo secun-
dario (osteitis fibrosa y/o niveles de PTH) y la respuesta al
tratamiento.

f) Diagnosticos realizados:
Como se observa en la tabla I, en un namero significa-
tivo de pacientes coexistian varias causas de anemia.

2. Tratamiento

Los pacientes recibieron tratamiento como se detalla
en «Métodos», segan los hallazgos de los estudios descri-
tos. La duracion promedio del tratamiento fue de once
meses (rango 5-15 meses).

Siete pacientes no fueron evaluables: cuatro no habian
completado dos meses de tratamiento al momento de
este andlisis (dos por haber sido derivados a otra institu-
cion y otro por haber fallecido por hemorragia digestiva
masiva). Tres pacientes fueron excluidos de esta parte del
estudio por no haber cumplido adecuadamente el trata-
miento prescrito.

El Gnico efecto adverso observado fue intolerancia di-
gestiva a la preparacion de hierro oral en uno de los diez
pacientes que recibieron dicha medicacion. Esta paciente
recibio en consecuencia sulfato ferroso intramuscular (to-
tal, 2 g), sin otras complicaciones.

ESTUDIO Y TRATAMIENTO DE LA ANEMIA

Siete de los 16 pacientes evaluables dejaron de nece-
sitar transfusiones, alcanzando respuestas completas. El
Hto promedio de este grupo al momento de la evalua-
cion fue del 32,8 % (rango, 25-44); cinco pacientes tenian
Hto del 32% o mayor. En todos los pacientes que res-
pondieron hubo elevacion del Hto > de 3 puntos en la
primera evaluacion posterior al inicio del tratamiento (se-
senta dias).

Un paciente tuvo respuesta parcial, con disminucion
del requerimiento transfusional del 87 % y Hto al momen-
to de la evaluacion del 26 %.

d Ocho pacientes fueron calificados como no responde-
ores.

Discusion

Los pacientes con insuficiencia renal cronica en hemo-
dialisis de mantenimiento tienen variados grados de ane-
mia, en general importante, que determina requerimien-
to transfusional. Las causas de esta anemia suelen ser mal-
tiples, reconociéndose tres mecanismos fundamentales?:

a) Disminucion de la produccion eritrocitaria: por dé-
ficit relativo de eritropoyetina® *, inhibidores de la eritro-
poyesis 15 y osteitis fibrosa secundaria a hiperparatiroidis-
m016-21'

b) Sobrevida eritrocitaria acortada?.

¢) Pérdidas sanguineas®2.

A estos mecanismos se agregan complicaciones inhe-
rentes al tratamiento dialitico 6 2+%: intoxicacion alumini-
ca, déficit de vitaminas del grupo B, hiperesplenismo, he-
molisis mediada por anticuerpos anti-«N-simil»*¢ y hemo-
lisis aguda intradialisis. Cabe senalar, sin embargo el que
la inadecuada produccién de eritropoyetina es la causa
mas importante y que dosis farmacologicas de esta hor-
mona anulan los mecanismos inhibidores propuestos en
la literatura?. '

fl estudio de las causas de anemia agregadas a este
mecanismo fundamental tiene utilidad para adecuar el tra-
tamiento convencional al diagnostico efectuado.

En la poblacion estudiada se detect6 una alta prevalen-
cia de ferropenia (57 %) asociada en todos los casos a otra
causa de anemia. Siete de 23 pacientes presentaron hie-
o de deposito aumentado en médula 6sea. Si bien se
observd una tendencia a que los pacientes mas transfun-
didos tuvieran mayor cantidad de hierro de deposito, se
observaron pacientes con escasas transfusiones y deposi-
tos aumentados y pacientes con numerosas transfusiones
y depositos ausentes.

Habitualmente se considera que los requerimientos de
folatos y vitamina B,, en los pacientes en hemodialisis de
mantenimiento estan aumentados debido a la pérdida
dialitica. Sin embargo, casi toda la evidencia clinica publi-
cada no demuestra esta afirmacion 2%, En nuestra pobla-
cion fue muy frecuente el hallazgo de cambios megalo-
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blastoides en la citologia de médula 6sea, lo que plantea
la necesidad futura de efectuar dosaje de 4cido folico sé-
rico e intraeritrocitario y de vitamina B,, sérica para corre-
lacionar los datos citologicos y la cuantificacion de las vi-
taminas. Una posible explicacion altemativa de este he-
cho seria la existencia de cambios megaloblastoides por
efecto del aluminio en la hemopoyesis®. Pese a la fre-
cuencia de depositos de aluminio hallados, no encontra-
mos casos de anemia microcitica en ausencia de ferrope-
nia que permitieran diagnosticar anemia vinculada con in-
toxicacion aluminica 33,

Es conocido clasicamente el acortamiento de la vida
media eritrocitaria en la insuficiencia renal crénica, asi
como que este fendmeno es debido a factores extracor-
pusculares®. Dado que la sobrevida eritrocitaria no me-
jora con los tratamientos dialiticos, se considera que es-
tos «factores» serian no dializables. En nuestros pacientes
tomamos el nivel de haptoglobina sérica como parame-
tro indirecto de_hemolisis*. Los otros pardmetros habi-
tuales de hemolisis resultan en general poco (tiles debi-
do al caracter hipoproliferativo de esta anemia. Los estu-

dios de sobrevida eritrocitaria son de dificil realizacion e

interpretacion por la pérdida de globulos rojos asociada
a cada didlisis*7. Por todo esto, la“contribucién de la he-
molisis a las otras causas de anemia es: dificil-de determi-
nar. I R I

El nivel sérico de hierro™y el porcentaje de saturacion
de la transferrina no reflejaron el hierro de deposito eva-
luado como hemosiderina en médula ésea. Esto se debe
a los miuiltiples' factores en juego: *hemlisis, pérdidas,
transfusiones; etc. En’ cambio, los dosajes de ferritina sé-
rica-meniorés de 50 ng/ml se asociaron siempre a dep6-
sitos - disminuidos o ausentes. Valores mayores de
50 ng/ml no permitieron predecir el nivel de hierro de de-
posito. Todo esto concuerda con lo reportado por otros
autores en pacientes hemodializados . %9,

Un tratamiento adecuado a los resultados de los estu-
dios realizados permiti6 suspender las transfusiones en
siete pacientes (47 %); cinco de ellos alcanzaron Hto final
del 30 % o mayor. Por tanto, en casi la mitad de los pa-
cientes se logré una mejoria de la anemia con las conse-
Cuentes ventajas en cuanto a la calidad de vida y dismi-
nucion de la exposicién a transfusiones. Los pacientes no
respondedores tuvieron indicacién de tratamiento con
eritropoyetina recombinante humana (EPO-rh).

Planteado desde el punto de vista econémico cabe re-
saltar que el ahorro por unidades de sangre no transfun-
didas a los pacientes respondedores fue mayor que el cos-
to de los estudios realizados a todos los pacientes.

En conclusion, sugerimos la utilizacion de este proto-
colo de estudio en todo paciente con IRC y alto requeri-
miento transfusional porque:

A. Permite delimitar un grupo de pacientes en el cual
las causas agregadas de anemia pueden ser detectadas y
corre%das, no teniendo indicacién de tratamiento con
EPO-rh,
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B. En el grupo de pacientes que debe eventualmente
recibir EPO-th este protocolo también es atil por permitir
el hallazgo de factores que pueden ser causales de resis-
tencia al tratamiento con dicha hormona (ferropenia, in-
toxicacion por aluminio, fibrosis, etc.).
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