NEFROLOGIA

Revista Médica de Costa Rica y Centroamérica LXI1l (535) 63 - 67; 1996

TRATAMIENTO DE LA ANEMIA CON
ERITROPOYETINA HUMANA RECOMBINANTE
EN LA INSUFICIENGIA RENAL GRONICA TERMINAL

SUMMARY:

The main etiologic factor of anemia in pa-
tients with chronic renal disease is lack of
production of erythropoietin for the kidney.
We treated 33 chonic renal patients with re-
combinant human erythropoietin and we fo-
llowed them for one year. They improved the
hematocrit as well as their quality of life and
they did not need any more blood transfu-
sions. We found a better hemoglobin when
we gave them subcutaneous administration
the recombinant human erythropoietin. The
only side effect that we found was agravation
on the arterial hypertension in two patients.
The ideal treatment of anemia in patients
with chonic renal disease recombinat human
erythropoietin.
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Introduccion:

Varios mecanismos contribuyen al desarrollo de
la anemia en pacientes con insuficiencia renal
crénica terminal (IRCT). El factor principal es
la deficiencia de la producci6n de la hormona
eritropoyetina debido al dafio en 108 sitios de
su formacién en el rifién.Otras causas que se
mencionan en la literatura, que pueden agravar
la anemia, son la presencia de toxinas urémicas
que inhiben la eritropoyesis, la vida media més
corta de la célula roja, hemélisis, micro sangra-
dos digestivos, hiperparatiroidismo secundario
severo, intoxicacién aluminica, hiperesplenis-
mo, deficiencia de hierro, dcido félico y vitami-
na B12 (12 - 3 - 16 - 10). Numerosos estudios
indican que la administracién de eritropoyetina
humana recombinante (r-EPO) es eficaz y segu-
ra, y no sélo mejora el hematocrito sino tam-
bién la calidad de vida del paciente ( 16 - 10 -
18-4-11-5-6-1-8).

El presente estudio es la experiencia que tuvi-
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mos en el Hospital Calderén Guardia, con la
administracién de r-EPO en 33 pacientes con
IRCT durante un afio.

MATERIALES Y METODOS:

Fueron tratados 33 pacientes renales crénicos,
(16 hombres y 17 mujeres) con edades que
fluctuaron entre los 15 y 66 afios, cuyo prome-
dio fue de 40.1. La etiologia de la insuficiencia
renal crénica fue glomerulonefritis crénica en
15, nefritis lipica en 3, pielonefritis crénica en
2, diabetes mellitus en 2, hipertensién arterial
en 1, poliarteritis nodosa en 1, uropatfa obstruc-
tiva en 1, desconocida en 7. El seguimiento fue
durante 12 meses. De los 33 pacientes tratados,
24 estaban en el programa de hemodidlisis, 5
pacientes en didlisis peritoneal crénica ambula-
toria y 4 pacientes no estaban en ningun tipo de
didlisis.

La dosis de la r-EPO fue de 25 a 50 unidades
por kilogramo de peso, la cual se mantuvo fija
con muy poca variacién: a 23 pacientes se les
administré 2.000 unidades (Us) cada 48 horas,
a 6 pacientes 4.000 Us cada 48 horas, a 2 pa-
cientes 2.000 Us dos veces por semana, a un
paciente 4.000 Us dos veces por semana, a un
paciente 4.000 Us una vez por semana debido a
que estaba en el programa de hemodidlisis una
vez por semana. La via de administracién fue
intravenosa (IV) en 19 pacientes y subcutdnea
(SC) en 14 pacientes. Nueve pacientes recibie-
ron hierro oral, 14 pacientes 4cido félico y 2
pacientes estaban ingeriendo multivitaminas.
La tnica complicacién que se present$ fue cri-
sis hipertensiva en dos pacientes, a uno de ellos
hubo que suspenderle la r-EPO por la cual no
termind el tratamiento de 12 meses.

RESULTADOS:

Excepto a un paciente, al cual se le suspendi6
la r-EP0 en el tercer mes, debido a una crisis hi-
pertensiva, todos los demds completaron el es-
tudio. Durante el tratamiento con r-EP() ningiin
paciente necesité transfusién sanguinea.

El cuadro 1 muestra el promedio de la hemo-
globina y hematocrito en las primeras cuatro
semanas y en el cuadro 2 se indican los resulta-
dos de la hemoglobina y hematocrito mensual-
mente hasta completar el afio.

CUADRO #1
Hemoglobina y hematocrito

Semana 1] 1 2 3 4

Hb (g/dl) 7.6 9 8.7 92 94

Hcto (mldl)| 24 28 28 30 3

CUADRO #2
Hemoglobina y hematocrito

Mes| 0|1|2|3|4|5|6]|7|8]|9|10f{11}12

Hb (7.6(9.419.4(9.7| 10{9.69.2{9.1(9.6{8.6( 10 8.818.8

Hcto| 24 |31|29|31|31|30]|31|29|30|26]32| 30|28

Como se observa en el cuadro 1, hay una res-
puesta inmediata al administrar la r-EPO y se
estabiliza en el perfodo de seguimiento, como
lo muestra el cuadro 2. En los cuadros 3 y 4 se
compara la via de administracién de la r-EP0,
19 pacientes por via IV contra 14 pacientes por
via SC ( a partir del cuarto mes quedaron 13
pacientes). Como pueden observar hubo mejor
respuesta por la via SC.

CUADRO # 3
Via de administracién de la r-EPO
Souemn o]l 1]2)]3] 4
V@aSC| 84 [ 95| 10 [ 98] 10
W) eV s8] 87 88] 9
ViaSC| 26 30 31 30 31
Heto mVd) T 24 [ 27 | 26 | 28 | 28
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CUADRO #4
Via de administracién de la r-EPO

Mes oluijz|3j4]|s|se]7]8]9|10|n]i

Hb 84110 162010911121 112 103|112} 123|107 [1L6 101 }104

TI| 9 |91 |93]|97 949797929492 |88|8S

ininfsiwiw)xfslsjalsiuls
Hcto

218] 2|8

U|2B|BIDD| W |D|N|2| D 2|92

En el cuadro 5 se muestra parcialmente el me-
tabolismo del hierro, podemos observar que
ningin paciente tenfa deplesién de hierro apa-
rente, por este motivo los pacientes respondie-
ron rdpidamente a la administracién de la r-
EPO.

CUADRO #5
Metabolismo del hierro

Mes 0 3 6 12

Hierro Sérico
(:50-150 ug/el) 121.9 872 130 104

Capacidad de Mjacion

| 0:200-s00ug/an) 336 417 389 338
Indice de sluraciin
(n:22 - 45%) 29 20 33 32

En los cuadro 6 y 7 se muestra el promedio de
los pardmetros bioquimicos hematolégicos.

CUADRO #6
Promedio de los parimetros bioquimicos hematolégicos

Semana 0 1 2 3 4

Plaquetas |297.000|344.000( 312.000 333.000| 323.000

Reticulocitos

0515 | 088 | 12 | 17 | 038 | 118

CUADRO #7
Promedio de los parimetros bioquimicos hematolégicos

Mes|D|1]2)|3|4|5]6]7)|8)]9]10j11]12

[Pquetas| 297 | 3231294 342| 334{510|464) 389|320 471|587 | 384/ 364
Y mwmmmmmimnmlm

000 mim
| ms]n%s 126l1.1 2.1 17){4134 0.5(09]0.6 0.410.3

#Por razones obvins, hubo que fraccionsr el niimero

Casi todos los pacientes refirieron mejoria en el
apetito, suefio, capacidad de ejercicio y la libi-
do.

DISCUSION:

Este estudio demuestra que existe en nuestro
medio una eritropoyetina humana recombinante
(r-EPO), para uso clinico y que es eficaz para
estimular la eritropoyesis en los pacientes rena-
les crénicos. No s6lo mejora el hematocrito si-
no también la calidad de vida del paciente. Dis-
minuye las transfusiones sanguineas, reduce el
riesgo de senslbilizar al paciente, previene el
exceso de hierro, aumenta la tolerancia al ejer-
cicio, disninuye el nimero de episodios de an-
gina, mejora la funcién cognoscitiva y también
la funcién sexual (11 - 1-8 - 17 - 19).

Si la hemoglobina no ha mejorado, a pesar de
la administracion de la r-EPO, la primer posibi-
lidad es una deficiencia de hierro que no ha si-
do reconocida (19) otras causas son: una infla-
macién oculta (19), intoxicacién por aluminio
(15) , o un hiperparatiroidismo secundario seve-
ro especialmente asociado a una fibrosis de la
médula 6sea (14). La literatura sugiere adminis-
trar hierro por varios motivos: a) Profildctica-
mente, para reducir el riesgo de desarrollar una
deficiencia de hierro, b) para el tratamiento de
la deficiencia de hierro y ¢) para el tratamiento
de la deficiencia de hierro funcional. Reco-
miendan 200 mg dos o tres veces por dia por
via oral y por la via IV 100 mg cada dos sema-
nas 0 1C-20 mg después de cada sesién de he-
modidlisis (7).

Entre los efectos secundarios debido a la admi-
nistracién de r-EPO estdn la cefalea, el dolor os-
teomuscular (9), convulsiones (2), dolor en el
sitio de administracién (9) y aparicién o un in-
cremento de la hipertensién arterial (18 - 4 -
13). El dnico efecto indeseable que tuvimos fue
un incremento de la hipertensién arterial en dos
pacientes. Estos efectos minimos que tuvimos
probablemente se deben a la dosis baja que ad-
ministramos a los pacientes. Ningin paciente se
quejé de dolor en el sitio de puncién cuando se
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administré por via SC porque utilizamos la r-
EPQ beta. Existen dos clases de r-EPQ, alfa y
beta. La r-EPQ alfa se encuentra en una solu-
¢ién acuosa que conticne cloruro de sodio, buf-
fer de citrato y albimina humana sérica. En
cambic la r-EPQ beta no contiene citrato ni al-
bimina. Los autores reportaron que es ia r-EPO
alfa 1a que causa el dolor cuando se administra
por via SC, probablemente por la presencia de
citrato (9).

La hipertensi6n arterial ha aparecido o se ha in-
crementado en un 20-30% de los pacientes a
quienes s¢ les ha administrado 1a r-EPQ (18- 4 -
13). Entre los probables mecanismos estdn: au-
mento de la viscosidad sangufnea, pérdida de la
vasodilatacién hipdxica, activacién de los siste-
mas neurohormonales {catccolaminas, sistema
renina angiotensina) y especialmente por efecto
vascular directo debido a2 un aumento de la cap-
tacién celular de calcio, una alteraci6én de los
agentes vasoactivos locales, un aumento en la
sintesis de endotelina I, un efecto mitogénico y
un mecanismo dependiente de plaquetas. Si se
consideran los costos del producto, el peso de
los pacientes y la respuesta hematolégica ob-
servada, la utilizacién de désis méas elevadas
que las usadas no parecen ser necesarias. Por
tanto, con s6lo disponer de la r-EPO beta, fras-
cos de 2.000 unidades, se facilita la adminis-
traci6n de la droga y no causa dolor.

Sin duda, actualmente la terapia idea! de la ane-

mia del paciente renal crénica requiere de lar-

EPO. Con esta alternativa se consigue un
tratamiento mas eficaz asegurando una mejor
calidad de vida.

RESUMEN:

El principal factor etioldgico de la anemia en
los pacientes con enfermedad renal crénica es
la insuficiencia en la produccién de
eritropoyetina por parte del rifiéa. Tratamos a
33 pacientes renales crénicos con eritropoyeti-
pa humana recombinante y le dimos un
seguimiento durante un afio. Ademds de mejo-
rar el hematocrito, mejoré la calidad de los

pacientes y no requirieron de transfusiones san-
gulneas. Se encontrd mejor respuesta cuando se
administré por via subcutdnea. El unico efecte
secundario que se presenté fue un incremento
de 1a hipertensiOn arterial,en dos pacientes.

El tratamiento ideal de la anemia del paciente
con enfermedad renal crénica requiere de
eritropoyetina humana recombinante.
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