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Resumen

Introduccion: el déficit de vitamina D (25VD) es frecuente.
Objetivo: evaluar la prevalencia del déficit severo de 25VD
(DS-25VD) en hemodialisis cronica (HDC) y su asociacion
con alteraciones metabdlicas.

Material y método: estudio de corte transversal de pacientes
en HDC. Se consigno edad, sexo, hospitalizaciones y dosis
de eritropoyetina (epo). Se midié calcio, fosforo, hemoglobi-
na, hormona paratiroidea intacta (PTHi), ferritina, proteina C
reactiva (PCR), 25VD vy resistencia a epo (dosis/gramo Hb).
Se consider6 DS-25VD menor a 10 ng/ml, anemia como he-
moglobina menor a 10 g/dL o uso de epo. Se catalogo eleva-
das: ferritina mayor a 500 ng/mly PCR mayor a 5 mg/L. Se es-
timo riesgo de DS-25VD y anemia por regresion logistica. Se
comparo por chi cuadrado o test de t segiin DS-25VD, consi-
derando significativa p < 0,05.
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Resultados: de 105 pacientes, 65 (61,9%) eran hombres,
edad 69,8 + 13,2 afios; 33 (31,4%) diabéticos. La media de
25VD fue de 13,0 £ 7,5 ng/ml, <30 ng/ml en 103 (97%) y 42
(40,8%) tuvieron DS-25VD. EI DS-25VD se asocio a anemia
(90,7% vs 75,8%) y anemia moderada-severa (76,7% vs
51,6%). Pacientes con DS-25VD tenian mayor resistencia a
epo (8,6 vs 5,8), ferritina (592 vs 455 ng/ml) y PCR (15,8 vs
7,6 mg/L). EI DS-25VD aumento con PCR alta (OR: 4,59,
IC95% 1,69-12,44), e incrementd el riesgo de anemia (OR:
3,09, 1C: 1,06-9,01) ajustados a edad, sexo, diabetes y PTHi.
Veintisiete pacientes con hospitalizaciones tuvieron significa-
tivamente menor Hb (10,2 £ 1,4 vs 11,2+ 1,4)y25VD (10,4 +
38vs13,8+8.2).

Conclusiones: el DS-25VD se asocia a anemia y a mayor re-
sistencia a epo en HDC. El mecanismo podria implicar mayor
inflamacion (PCR y ferritina altas).
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Introduccion

La vitamina D regula el metabolismo del calcio y el fos-
foro y juega un rol crucial en el mantenimiento de una
adecuada densidad 6sea. Recientemente se han descrito
efectos por fuera del metabolismo mineral: inmunomo-
duladores, cardioprotectores y antiproliferativos de la
vitamina D).

Algunos estudios en poblacion general han encon-
trado correlacion entre la deficiencia de 25 OH vitamina
D (25VD) y morbilidad y mortalidad. Dicha correlacion
también fue confirmada en pacientes con insuficiencia
renal terminal en tratamiento sustitutivo con hemodiali-
sis y diélisis peritoneal®®.

La25VD es muy estable, presenta una vida media pro-
longada (cercana a dos semanas) que hace que sea el meta-
bolito 6ptimo para medir y evaluar la suficiencia de vitami-
na D. La sintesis de la forma activa de vitamina D3 (1,25
[OH] 2 D3) o calcitriol se realiza a través de una segunda
hidroxilacion mediada por 1a hidroxilasa que se produce
en los tibulos proximales del rifion. La presencia de célu-
las que contienen 1o hidroxilasa capaces de sintetizar cal-
citriol a nivel extrarrenal es relevante a medida que la fun-
cion renal se deteriora. La 1o hidroxilasa requiere de nive-
les adecuados de 25VD en sangre'”.

Losniveles de 25VD se han encontrado inversamen-
te relacionados con los de hormona paratiroidea intacta
(PTHi), y su suplementacion ha sido asociada con una
reduccion de PTHi en pacientes con enfermedad renal
cronica, sobre todo en aquellos con filtrado glomerular
superior a 30 ml/min. También se ha reportado una re-
duccion de PTHi después de la suplementacion 25VD
en pacientes en dialisis™.

Se consideran niveles normales de 25VD por encima
de 30 ng/ml, deficiencia moderada o insuficiencia cuan-
do los niveles de 25VD son de entre 10 y 30 ng/ml,
mientras que es deficiencia severa de 25VD cuando la
concentracion esta por debajo de 10 ng/ml®'?.

Entre las acciones de la vitamina D no relacionadas
con el metabolismo mineral y 6seo se encuentran aque-
llas a nivel de inflamacion, sistema renina angiotensina,
presion arterial y cancer. Se ha sugerido en algunos estu-
dios que la inflamacion podria ser la via por la que 25VD
influyera sobre la eritropoyesis. Se ha informado que la
reduccion de 25VD y los niveles més altos de proteina C
reactiva (PCR) se asociaron independientemente con
menor hemoglobina en sujetos con enfermedad renal
que no requieren dialisis"'"'?).

El objetivo del estudio es evaluar la prevalencia del
déficit severo de 25 vitamina D (DS-25VD) en pacientes
en hemodialisis cronica (HDC) y su asociacion con alte-
raciones del metabolismo mineral, hematologico y del
estado inflamatorio.
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Material y método

Estudio de corte transversal retrospectivo. Se incluye-
ron los pacientes portadores de insuficiencia renal ex-
trema en plan de HDC por al menos tres meses en trata-
miento en el centro de didlisis institucional durante el
mes de noviembre de 2013.

Se obtuvo la autorizacion del Comité de Etica de la
Investigacion institucional y se solicito el consentimien-
to informado de los pacientes, que debia ser otorgado y
firmado previo a la realizacion del estudio.

De la historia clinica electronica de dialisis
(SISDIA) se recopil6 la informacion en relacion con
edad, sexo, nefropatia, peso, altura (para el calculo del
indice de masa corporal [IMC]), y funcion renal residual
medido por la semisuma del clearance de urea y creatini-
na. Se consigno la presencia de hospitalizaciones en los
tres meses previos a la dosificacion de 25VD. La necesi-
dad del uso y dosis de eritropoyetina (epo) se midi6 co-
mo dosis de epo por semana y dosis de epo/kg/semana al
momento del estudio.

Se realizaron las dosificaciones en sangre en el labo-
ratorio de la institucion en la dialisis de mitad de semana
de calcio, fosforo, hemoglobina (Hb), PTHi, ferritina,
PCR y 25VD con un equipo Siemens.

La dosificacion de Hb se realizo en analizador hema-
tologico Advia 2120 de Siemens Healthcare Diagnos-
tics, por el método de la cianmetahemoglobina modifi-
cado sin cianuro, con controles y calibradores Siemens.
La dosificacion de 25VD, PTHi y ferritina se realiz6 en
un analizador Advia Centaur XP, Siemens Healthcare
Diagnostics, por método de quimioluminiscencia, con
controles BIORAD vy calibradores Siemens.

Otras dosificaciones: para la creatinina, por técnica
de Jaffé modificada trazable a IDMS; el calcio por el
método de Arsenaso III de punto final; el fosforo por el
método de fosfomolibdato ultravioleta; el magnesio por
la técnica de azul de xilidilo; la fosfatasa alcalina por
técnica cinética de paranitrofenol fosfato; el hierro por
el método de punto final de ferrocina; la transferrina por
método inmunoturbidimétrico potenciado con PEG, y la
PCR por método inmunoturbidimétrico potenciado con
latex. Todos ellos fueron realizados en un autoanaliza-
dor Advia Chemistry 1800, Siemens Healthcare Diag-
nostics, con controles de BIORAD y calibradores
Siemens.

Se estim¢ la resistencia a epo como la dosis (kg/se-
mana) en relacién con la medida de Hb (g/dL) en ese
mes.

Se consider6 normal la 25VD superior o igual a 30
ng/ml, y se definié como DS-25VD las determinaciones
menores a 10 ng/ml. Se definié anemia por Hb menor a
10 g/dL o la necesidad de uso de epo. Se categorizo la
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Tabla 1. Distribucion de poblacion segin déficit severo de 25VD

Total 25VD<10 25VD>10 p
N 105 43 62
Edad (x = DS) afios 69,8£13,2 71,5+£11,6 69,8+14,2 NS
Sexo femenino (%) 38,1 46,5 323 NS
IMC (x + DS) kg/ m’ 26,2456 26,946,0 25,7452 NS
Diabetes (%) 314 39,5 258 NS
FRR> 3 mi/min (%) 229 18,6 258 NS
Tiempo en HDC (x + DS) meses 36,5+44,9 40,9+55,4 33,5+36,1 NS
25VD (x = DS) ng/ml 13,0£7,5 7,9¢1,7 26,579 0.001
PTHi (x + DS) ng/ml 449%352 4861360 4244346 NS
PTHi >300 (%) 58,7 65,1 54,1 NS
Toma VD activa (%) 295 349 258 NS
Hb (x + DS) g/dL 11,015 10,6+1,6 11,3£14 0.024
Anemia (%) 81,9 90,7 758 NS*
Anemia leve (%) 38,1 233 484 0.009
Uso epo (%) 80 88,4 74,2 0.07
indice dosis eporkg/sem /Hb(x £ DS) 6,95+7,26 8,59+7,78 5,8116,70 NS*
Dosis de epo (x £ DS) (Ul/semana) 4771+ 4427 5954+4938 395243868 <0.05
Ferritina (x + DS) ng/ml 511£326 592+326 4554317 <0.05
Ferritina >500 (%) 47,6 62,8 371 0.01
PCR (x + DS) mg/dL 10,7+15,5 15,8+18,9 7,6412,1 0.009
PCR >5 (%) 50,5 69,2 38,7 0.003
Calcio (x + DS) mg/dL 8,90+0,59 8,85+0,60 8,94+0,58 NS
Fésforo (x £ DS) mg/dL 5,12+1,60 5,12+1,53 5,11+1,65 NS
Fosfatasa alcalina (x + DS) 2794182 269+128 287212 NS
NS* no significativo, en limite de significacion (p=0,05)

anemia en dos grupos, anemia leve o anemia moderada a
severa. Se consider6 anemia leve cuando el paciente te-
nia Hb mayor o igual a 10 g/dL o requeria recibir epo en
dosis menor o igual a 2.000 unidades internacionales
(UD) por semana, y se consider6 anemia moderada a se-
vera cuando el requerimiento de epo era mayor a 2.000
UI por semana.

Se consider6 que la ferritina estaba elevada cuando
era superior a 500 ng/ml, y la PCR elevada cuando era
mayor a 5 mg/L.

Analisis estadistico

Los datos continuos se presentaron como medias y des-
vios estandar. Se compar6 los pacientes segiin presen-
cia o ausenciade DS-25VD. Se estimaron los riesgos de
DS-25VD y de anemia por regresion logistica multiple
(RL).

Las variables cuantitativas con distribucion normal
se compararon por test de t. Se compararon las variables
categoricas por chi cuadrado. Se consideraron diferen-
cias significativas para tests de dos colas y valores de p <
0,05.

Resultados

Se incluyeron 105 pacientes en HDC, con un tiempo
medio en dialisis de 36,5 + 44,9 meses. De ellos, 40 eran
mujeres (38,1%) y 65 hombres (61,9%), edad media de
69,8 £ 13,2 anos; 33 diabéticos (31,4%) y el IMC de
26,2 £5,6 kg/m’ (tabla 1).

La media de la dosificacion de 25VD fue de 13,0 +
7,5 ng/ml. En 103 pacientes (97%) la 25VD fue menor a
30 ng/ml y en 42 pacientes (40,8%) fue menor a 10
ng/ml (DS-25VD).
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Tabla 2. Factores de riesgo para déficit severo de vitamina D *

P OR L. infIC L Sup IC

Edad (afios) 0,104 1,036 0,993 1,081
Sexo femenino vs masculino 0,129 2,172 0,798 5,907
Diabetes Si/No 0,124 0,423 0,141 1,266
PCR alta 0,003 4,590 1,694 12,440
Hemoglobina (g/dL) 0,094 0,734 0,511 1,054
PTHi (ng/ml) 0,078 1,001 1,000 1,003
Ferritina (ng/ml) 0,073 1,001 1,000 1,003
Funcion renal residual > 3 ml/min (si/no) 0,623 0,745 0,230 2411
IMC kg/m’ 0,740 1,015 0,930 1,107
* por regresion logistica multiple.
Tabla 3. Factores de riesgo para anemia leve *

P L. InfIC L SupIC
Edad (afios) 0,309 0,981 0,946 1,018
Sexo femenino 0,082 2,444 0,893 6,684
Diabetes 0,122 2,273 0,802 6,443
PCR alta 0,662 0,802 0,298 2,158
Déficit severo de vitamina D 0,039 3,091 1,061 9,009
Hospitalizacion previa 0,004 8,225 1,969 34,356
PTHi (ng/ml) 0,540 1,000 0,998 1,001
Ferritina (ng/ml) 10,223 1,001 0,999 1,003

* por regresion logistica multiple.

El DS-25VD no se asoci6 a edad, sexo o diabetes
de forma significativa en el analisis univariado. El
DS-25VD se asocid, en el limite de la significacion, a
mayor riesgo de anemia (90,7% vs 75,8%, p = 0,051)
y se asocid significativamente a anemia moderada a
severa (76,7% vs 51,6%, p = 0,009). A su vez, los pa-
cientes con DS-25VD tuvieron mayor indice de resis-
tencia a epo (8,6 vs 5,8 unidades epo/kg/semana/gra-
mo Hb).

El DS-25VD se asocio significativamente a niveles
elevados de ferritina (592 £326 vs 455+ 317 ng/ml) y de
PCR (15,8 £18,9 vs 7,6 = 12,1 mg/L).
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El riesgo de DS-25VD aument6 significativamente
con PCR alta (OR: 4,59, IC95% 1,69-12,44) ajustado a
edad, sexo, tiempo de dialisis, peso, ferritina, Hb y PTHi
(tabla 2).

A su vez, el DS-25VD aument¢ el riesgo de anemia
(OR:3,09,IC 1,06-9,01) ajustado a edad, sexo, diabetes,
tiempo de dialisis, peso y niveles de PTHi (tabla 3). La
inclusion en el modelo de RL de la PCR y las hospitali-
zaciones en los tres meses previos atentan la asociacion
entre anemia y DS-25VD.

Los 27 pacientes que tuvieron hospitalizaciones en
los tres meses previos al estudio presentaron Hb signifi-
cativamente mas bajas (10,2 + 1,4 vs 11,2 £ 14 p =
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Tabla 4. Distribucion de poblacién segin hospitalizacién en tres meses previos

Total Si No p
N 105 27 78
Edad (x = DS) (afios) 69,8+13,2 71,6£10,2 69,2+14,1 NS
Sexo femenino (%) 38,1 25,9 423 NS
IMC (x + DS) (kg/m’) 26,2456 255455 26,4+5,6 NS
Diabetes (%) 314 37 29,5 NS
Tiempo en HDC (x + DS) (meses) 36,5+44,9 53 4+67 4 30,7+32,6 0,023
25VD (x £ DS) (ng/ml) 13,075 10,4£38 13,9 48,2 0,036
PTHI (x + DS) (ng/ml) 4494352 4244415 458329 NS
Rel dosis EPO/Hb) 6,95+7,26 9,62+6,85 6,02+£7,20 0,026
Hb (x £ DS) (g/dL) 11,0£1,5 10,2414 11,3114 0,001
Anemia leve (%) 38,1 14,8 46,2 0,004
Ferritina (x + DS) (ng/ml) 511326 610+452 4584329 NS
PCR (x £ DS) (ng/L) 10,7£15,5 21,1£24,0 7,5£10,0 0,001
Fésforo (x + DS) (mg/dL) 5,12+1,60 4,57+1,51 5,30+£1,60 0,043

0,001) y dosificacion de 25VD significativamente me-
nores (10,4 +3,8 vs 13,8 + 8,2 p=0,004) (tabla 4).
Discusion

Laprevalencia de déficit de vitamina D es alta en la pobla-
cion general y en los pacientes con enfermedad renal cro-
nica. El1 97% de la poblacion estudiada present6 valores
disminuidos de 25VD y el 40% tuvo déficit severo.

A diferencia de lo hallado por otros autores, el déficit
de 25VD en esta poblacion no se asocid a mayor edad, al
sexo femenino, a diabetes u obesidad como lo muestra la
tabla 1. Tampoco se asocio a diferencias en los niveles
de PTHI, calcio o fosforo.

En la poblacion estudiada, el déficit severo de 25VD
se ha encontrado significativamente asociado a anemia
moderada a severa. Esta asociacion entre déficit de vita-
mina D y anemia ha sido encontrada en pacientes con
enfermedad renal cronica no en didlisis por varios auto-
res en los ultimos cinco afios' "%,

En nuestra poblacion también se encontr6 una ten-
denciaalaresistencia a epo, apoyando lo encontrado por
otros autores en pacientes en hemodialisis"”.

La explicacion a esta asociacion entre anemia y
DS-25VD encontrada en estudios de corte transversal
(que no explican causalidad) estaria dada por el rol de la
vitamina D como regulador del sistema inmune, con in-
hibicion de la expresion de citoquinas inflamatorias por
activacion de los receptores de vitamina D'®. Apoyan-

do esta explicacion, en nuestro estudio se encontr6 una
fuerte asociacion del déficit severo de vitamina D con
PCR significativamente mas alta (15,8 vs 7,6).

El déficit de vitamina D y la activacion del sistema
inmune con aumento de interleuquinas llevarian a un in-
cremento de la sintesis de hepcidina con el consiguiente
déficit funcional de hierro resultando en anemia o resis-
tencia a la accion a epo, o ambos. Una reciente publica-
cion ha mostrado en voluntarios sanos la supresion de
los niveles de hepcidina mediante la administracion de
vitamina D, apoyando un posible rol de esta en el trata-
miento de la anemia®.

Apoya este mecanismo de accion nuestro hallazgo
de un aumento significativo de ferritina encontrado en
estos pacientes con déficit severo de 25VD (592 + 326
mg%) frente a aquellos sin déficit (455 + 317 mg%).

El déficit de vitamina D se asocio a la necesidad de
una dosis significativamente mas alta de epo (6.000 vs
4.000 Ul semanales promedio) y un indice de resistencia
mas alto.

E1 DS-25VD triplic el riesgo de anemia en el mode-
lo de regresion logistica, aun incluyendo los episodios
de hospitalizacion en los tres meses previos. Las compli-
caciones que determinan una hospitalizacion en pacien-
tes en HDC pueden asociarse a un descenso de hemoglo-
bina. En nuestra poblacion, las hospitalizaciones se aso-
ciaron significativamente a un incremento del riesgo de
anemia por ocho (tabla 3).
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Tabla 5. Factores de riesgo para hospitalizaciones

p L. InfIC LSupIC
Edad (afios) 0,332 1,024 0,976 1,073
Sexo femenino 0,092 0,369 0,116 1,175
Diabetes 0,291 0,546 0,177 1,680
PCR alta 0,006 5,267 1,625 17,072
DS-25VD 0,867 0,907 0,291 2,832

Los pacientes que fueron hospitalizados presentaron
una mayor frecuencia de anemia y mayor PCR, pero
también presentaron llamativamente mayor frecuencia
de déficit de vitamina D (tabla 4). En el analisis multiva-
riado por regresion logistica solo la PCR elevada se
asocio a las hospitalizaciones (tabla 5).

Esta asociacion del déficit de vitamina D a las hospita-
lizaciones apoya la necesidad de discutir, como han plan-
teado recientemente algunos autores, si el déficit de vitami-
na D seria un hecho causal en relacion con la anemia o sim-
plemente es un marcador o trazador de enfermedad que se
encuentra presente en multiples patologias.

Como contrapartida, algunos estudios han sugerido
un rol causal del déficit de vitamina D en la anemia de
pacientes renales en dialisis®”, con el hallazgo de una
mejoria de la resistencia a epo con la administracion de
colecalciferol. Estos resultados no son concluyentes y se
requieren de ensayos clinicos de mayor tamafio muestral
que lo confirmen.

Conclusiones

El DS-25VD se asocia a anemia y mayor uso de epo en
pacientes en HDC. El mecanismo podria implicar un in-
cremento de la inflamacion manifestada por el aumento
de PCR vy ferritina. Si se trata de una relacion causal o
un marcador mas de inflamacion debera dilucidarse me-
diante la realizacion de estudios de intervencion que
corroboren los datos observacionales descritos.
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Summary

Introduction: vitamin D deficiency (25VD) is very
common.

Objective: to evaluate the prevalence of severe vita-
min D deficiency of 25VD (DS-25VD) in chronic he-
modialysis patients and its association with metabolic
alterations.
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Method: cross-sectional study of chronic hemodialysis
patients. Age, sex, hospitalizations and erythropoietin doses
were recorded. Calcium, phosphorus, hemoglobin, intact
parathyroid hormone, ferritin, C-reactive protein (CRP),
25VD and erythropoietin resistance (doses/gram Hb) were
measured. Considering DS-25VD lower than 10 ng/ml,
anemia was defined when anemia as hemoglobin was lower
than 10 g/dL or use of erythropoietin. It was considered to be
high upon: ferritin greater than 500 ng/ml and C-reactive
protein (CRP) greater than 5 mg/L. Risk of DS-25VD and
anemia were estimated using the logistic regression model.
Comparisons were made using square chi or t-test according
to DS-25VD, considering p < 0.05 was meaningful.

Results: 65 out of 105 patients (61.9%) were male,
ages were 69.8 + 13.2 afos; 33 of them (31.4%) were
diabetic. Average 25VD was 13,0+7.5 ng/ml, <30 ng/ml
in 103 (97%) and 42 (40.8%) had DS-25VD. The
DS-25VD was associated with anemia (90.7% vs
75.8%) and moderate-severe anemia (76.7% vs 51.6%).
Patients with DS-25VD had a greater resistance to
erythropoietin (8.6 vs 5.8), ferritin (592 vs 455 ng/ml)
and CRP (15.8 vs 7.6 mg/L). The DS-25VD increased
with high CRP (OR: 4.59, 1C95% 1.69-12.44) and it in-
creased the risk of anemia (OR: 3.09,IC: 1.06-9.01), ad-
justed according to age, sex, diabetes and intact parathy-
roid hormone. Twenty seven patients who were hospita-
lized had a significantly lower Hb (10.2 + 1.4 vs 11.2 £
1.4) and 25VD (10.4 £ 3.8 vs 13.8 + 8.2).

Conclusions: the DS-25VD is associated to anemia
and a greater erythropoietin resistance in chronic hemo-
dialysis patients. The mechanism could imply a greater
inflammation (high CRP and ferritin).

Resumo

Introducio: a deficiéncia de vitamina D (25VD) ¢ fre-
quente.

Objetivo: avaliar a prevaléncia da deficiéncia seve-
rade 25VD (DS-25VD) em hemodialise cronica (HDC)
€ sua associagdo com alteragdes metabolicas.

Material e método: estudo transversal de pacientes
em HDC. Foram registradas idade, sexo, hospitalizag-
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oes e dose de eritropoietina (epo). Foram determinados
os valores de célcio, fosforo, hemoglobina, hormona pa-
ratireoide intacta (PTHi), ferritina, proteina C reativa
(PCR), 25VD e resisténcia a epo (doses/gramo Hb). Fo-
ram consideradas como DS-25VD quando os valores de
vitamina D eram menores que 10 ng/ml, e como anemia
valores de hemoglobina menores que 10 g/dL ou uso de
epo; e valores altos uma ferritina superior a 500 ng/ml e
PCR superior a 5 mg/L. O risco de DS-25VD e anemia
foi calculado por regressdo logistica. A comparagao foi
feita pelos testes de Qui quadrado ou t de acordo com o
valor de DS-25VD, considerando significativo o valor
de p <0,05.

Resultados: de 105 pacientes, 65 (61,9%) eram de
sexo masculino, comidade 69,8+ 13,2 anos; 33 (31,4%)
eram diabéticos. A média de 25VD foi de 13,0+7,5
ng/ml, <30 ng/ml em 103 (97%) e 42 (40,8%) apresenta-
ram DS-25VD. A DS-25VD foi associada a anemia
(90,7% vs 75,8%) e anemia moderada-severa (76,7% vs
51,6%). Pacientes com DS-25VD apresentaram maior
resisténcia a epo (8,6 vs 5,8), ferritina (592 vs 455
ng/ml) e PCR (15,8 vs 7,6 mg/L). A DS-25VD aumen-
tou com PCR alta (OR: 4,59, 1C95% 1,69-12,44), ¢ in-
crementou o risco de anemia (OR: 3,09, IC: 1,06-9,01)
ajustados a idade, sexo, diabetes e PTHi. Vinte e sete pa-
cientes com hospitalizagdes apresentaram valores de Hb
(10,2+1,4vs 11,2+ 1,4) e25VD (10,4 £3,8 vs 13,8 £
8,2) significativamente menores.

Conclusdes: aDS-25VD estd associada a anemia ¢ a
maior resisténcia a epo em HDC. O mecanismo poderia
implicar maior inflamagdo (PCR vy ferritina altas).
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