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RESUMEN

Se exponen los resultados de un estudio multicéntrico sobre la seguridad y efi-
cacia de r-HUEPO en 81 pacientes con anemia secundaria a insuficiencia renal
crénica en tratamiento con hemodidlisis. Treinta (30) pacientes habian recibido al-
guna transfusién en los dltimos cuatro meses y cincuenta y uno (51) no.

Un 87 % de los pacientes transfundidos y un 94 % de los no transfundidos al-
canzaron una hemoglobina de 10 g/dl. Un 13 % de los pacientes transfundidos y
un 6 % de los no transfundidos no alcanzé la mencionada hemoglobina por falta
de hierro sérico, ferritina 0 ambos, si bien todos, excepto uno con fibrosis medu-
lar, presentaron un aumento en la hemoglobina al final de los seis meses del es-
tudio.

La dosis con la que se alcanzaron los 10 g/d| de hemoglobina y con las que se
finalizaron el estudio fueron de 310 + 80,2 U/kg/semana y de 222,2 £ 133,9
U/kg/semana, respectivamente, en el grupo de transfundidos y de 308 * 80,5
U/kg/semana y de 200,4 £ 122,6 U/kg/semana, respectivamente, en el de no
transfundidos. '

Hubo pequerias modificaciones en el potasio, calcio, fésforo, fosfatasa alcalina
y creatinina y disminuciones en el hierro sérico y la ferritina en ambos grupos. Al
finalizar el estudio un 33 % de los pacientes transfundidos y un 71 % de los no
transfundidos tomaban suplementos férricos.

Un 10 % de los pacientes transfundidos y un 8 % de los no transfundidos, que
eran normotensos al inicio del estudio, tuvieron que instaurar terapia hipotensora.
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Introduccién

Un 30 % de los pacientes transfundidos y un 37 % de los no transfundidos, que
eran hipertensos al inicio del estudio, tuvieron que aumentar la terapia hipotensora
y un 10 % de los pacientes transfundidos y un 2 % de los no transfundidos pre-
sentaron cuadros de encefalopatia hipertensiva. Un 13 % de los pacientes trans-
fundidos y un 2 % de los no transfundidos presentaron problemas en el acceso
vascular.

Palabras clave: Eritropoyetina. Estudio multicéntrico.

TREATMENT OF DIALYSIS ANEMIA WITH ERYTROPOYETIN. A SPANISH
' MULTICENTRE STUDY

SUMMARY

A multicentre study to stablish the safety and efficacy of r-HUEPO in 81 patients
with anemia of chronic renal failure on hemodialysis is reported. Thirty (30) pa-
tients have received at least one transfusion within the last four months and fifty
one (51) have not. :

87 % of transfusion-dependant patients and 97 % of non transfusion-dependant
patients reached 10 gr/dl of hemoglobine. 13 % of transfusion-dependant patients

‘and 6 % of non transfusion-dependant patients did not reach the hemoglobine,

due to iron and ferritin deficiency, but all patients but one with medullar fibrosis,
increase their hemoglobine at the end of study.

The dose to reach 10 gi/dl of hemoglobine and the dose at the end of study
were with 310 £ 80.2 U/kg/week and 222.2 + 133.9 Ufkg/week in the transfu-
sion-dependant group and 308 + 80.5 U/kg/week and 200.4 + 122.6 Urkg/week
in the non transfusion-dependant group.

There were sligth changes in the serum levels of potassium, phosphorus, cal-
cium, alkaline phosphatase and creatinine, and a decrease in serum iron and ferri-
tin levels, in both groups. 33 % of the transfusion-dependant patients and 71 % of
the non transfusion-dependant patients received iron supplement at the end of the
study.

10 % of the transfusion-dependant patient and 8 % of the non transfusion-
dependant patients that were normotense at the beginning of the study received
antihipertensive drugs. 30 % of the transfusion-dependant patients and 37 % of
non transfusion-dependant patients that were hipertensive patients at the beginning
of the study have to adjust their hypotensive therapy. 10 % of the transfusion.
dependant patients and 2 % of non transfusion-dependant patients developed
hypertensive encephalopaty.

13 % of the transfusion-dependant patiens and 2 % of the non transfusion-
dependant patient had vascular access problems.

Key words: Erythropoietin. Multicentre study.

A partir de los primeros resultados de los ensayos
clinicos en 1986 " y 1987 % 3, |a utilizacion terapéu-

La anemia de la insuficiencia renal crénica (IRC) se
debe fundamentalmente al déficit de hormona eritro-
poyetina. Hasta la sintesis de la eritropoyetina, a tra-
vés de ingenieria genética (r-HuEPQ), las alternativas
terapéuticas disponibles eran escasas vy sin resultados
plenamente satisfactorios.
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tica de la eritropoyetina humana recombinante ha
ido en aumento debido a los buenos resultados obte-
nidos. No obstante, hasta la actualidad no existia en
Espana una experiencia en el uso de r-HUEPO en un
amplio grupo de pacientes. El objeto de esta publica-
cion es mostrar la experiencia del primer estudio



multicéntrico espanol, llevado a cabo con un grupo
de 81 pacientes.

Material y métodos

Muestra

En el estudio se incluyeron pacientes con las si-
guientes caracteristicas: estar diagnosticados de IRC y
en tratamiento con hemodialisis (dos o tres veces a la
semana), tener historia clinica conocida y situacion
estable de al menos cuatro meses de duracién, haber
recibido o no transfusiones en los Gltimos cuatro me-
ses, tener una hemoglobina igual o inferior a 9 g/dly
tener una edad entre quince y setenta anos. Las
mujeres en edad fértil debian usar un método anti-
conceptivo eficaz y tener un test del embarazo nega-
tivo al iniciar el estudio. No debian presentar anemia
por causa distinta a IRC, hipertension no controlada
(TA diastdlica en supino = 100 mmHg), diabetes in-
controlada, adicion a drogas o alcohol, funcion he-
patica irregular y clinicamente significativa, signos
clinicos de intoxicacién aluminica o hiperparatiroi-
dismo secundario grave.

De entre los pacientes que reunian las anteriores.

condiciones, dentro de cada uno de los hospitales
participantes se eligieron por un método randomiza-
do tres (3) pacientes que hubieran recibido al menos

una transfusién en los Gltimos cuatro meses, grupo -

de transfundidos (T), y cinco (5) que no hubieran re-
cibido transfusiones en ese tiempo, grupo de no
transfundidos (NT).

Para la realizacion del estudio se obtuvo la aproba-
cién de los comités de ensayos clinicos de los cen-
tros y todos los enfermos seleccionados dieron su
consentimiento por escrito, segin las normas éticas
establecidas en la declaracion de Helsinki-Tokio.

Objetivos
El objetivo del estudio era evaluar la seguridad y

eficacia de la r-HUEPO en el tratamiento de la ane- -

mia de la IRC en dos grupos de pacientes sometidos
a hemodialisis, los transfundidos en los Gltimos cua-
tro meses y los no transfundidos en ese periodo de

tiempo. Igualmente se queria ver si existfa alguna di-

ferencia en el uso de r-HUEPO entre ambos grupos.

Se debia alcanzar una Hb de 10 g/dl (Hb objetivo),
y una vez lograda ésta mantenerla entre 10 y 12 g/dl
(rango de mantenimiento) hasta el final del estudio.
La duracién del mismo seria de seis meses.

Para ello se recogieron los siguientes datos: de los
cuatro meses previos al inicio del tratamiento, la his-
toria de las transfusiones y los pardmetros bioquimi-
cos y hematolégicos que pudieran existir. En el
momento de iniciar el estudio se completaba una
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historia clinica por aparatos y otra especifica de su
enfermedad renal y anemia, se practicaba una explo-
racion fisica completa y se realizaba una analitica,
incluyendo hemoglobina, hematdcrito, hematies, for-
mula y recuento leucocitario, reticulocitos, sodio,
potasio, calcio, fésforo, creatinina, albamina, bilirru-
bina, GOT, GPT, F. alcalina, hierro, ferritina, trans-
ferrina y TIBC. lguaimente se recogia la medicacién
tomada en los cuatro Gltimos meses. :

Durante el estudio, después de cada administra-
cion de r-HUEPO, se tomaba la TA y la temperatura.
Semanalmente se practicaba un hematécrito y una
hemoglobina y mensualmente una hematologia vy
bioquimica, con los mismos parametros que al prin-
cipio del estudio. Se recogieron todas las modifica-
ciones terapéuticas, efectos secundarios o enferme-
dades intercurrentes acontecidos durante el estudio.
Al finalizar el estudio se practicaba una exploracién .
por aparatos. :

Dosificacion

Se inici6 el estudio administrando 50 U/kg de
r-HUEPO intravenosamente después de cada dilisis.
Cada tres semanas se aumentaban 25 U/kg/dialisis si
no se habia alcanzado la Hb objetivo. Alcanzada és-
ta, se intentaba mantener la dosis con la que se habia
llegado a la Hb objetivo, si bien se podia aumentar o
disminuir 25 U/kg/dialisis para conservar la Hb en el
rango de mantenimiento. Si la Hb superaba los 12
g/dl, se suspendia el tratamiento y se reiniciaba cuan-
do ésta remitia al rango de mantenimiento, adminis-

trando entonces la mitad de la dosis con la que se
super6 los 12 g/dl. -

Metodologia de andlisis

Dentro de cada grupo de pacientes (T y NT) se ha
evaluado: ntmero de pacientes que alcanzaron los
10 g/d! de Hb (pacientes respondedores) y que no lo
alcanzaron (pacientes no respondedores), semana en
la que se alcanzé la hemoglobina objetivo y dosis
con que se alcanz6, evaluacion del hierro vy la ferriti-
na en los respondedores y no respondedores, nimero
de pacientes que superaban los 12 g/dl, semana en la
que hubo de suspenderse el tratamiento y duracién
de la suspensién, modificaciones analiticas a las

~ doce y veinticuatro semanas, aparicién de efectos se-

cundarios o concomitantes durante el tratamiento,
modificaciones en la administracion de hierro, hepa-
rina y terapia antiagregante y cambios en la tempera-
tura media semanal durante los dos primeros meses
considerando cuatro grupos, pacientes con tempera-
tura menor o igual a 37 °C, pacientes con temperatu-
ra entre 37 °C y 37,5 °C, pacientes entre 37,5 °C y
38 °C y pacientes con méas de 38 °C.

Las modificaciones de la TA dentro de cada grupo
se estudiaron a través de la iniciacién o aumento de
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la terapia hipotensora, considerandose aparte los ca-
sos de encefalopatia hipertensiva (EH).

Se evalué cuantos pacientes normotensos tuvieron
que instaurar terapia hipotensora al inicio del estu-
dio, cuéntos hipertensos tuvieron que aumentar su
dosis de hipotensores al inicio del estudio y cuantos
pacientes normotensos e hipertensos sufrieron EH.

En los pacientes normotensos e hipertensos al co-
mienzo del estudio se evalué la semana en la que se
inicié o aumentd por primera vez la terapia hipoten-
sora, la dosis semanal, hemoglobina y TA media en
ese momento y la hemoglobina y TA media al inicio
del estudio. :

En los pacientes que presentaron EH se estudio Ia
sémana en que se presentd, dosis semanal, hemoglo-
bina y TA media en ese momento, hemoglobina y TA
media al inicio del estudio y caracteristicas de la EH.

Se definié como hipertenso al enfermo que al ini-

ciar el estudio presentaba una TA sistélica = 160
mmHg o una TA diastélica = 95 mmHg o que toma-
ba o habia tomado, en los cuatro meses previos al
estudio, terapia hipotensora (fig. 1).

Se ha realizado un anélisis estadistico no paramé-
trico utilizando para las variables cuantitativas el test
Wilcoxon para muestras pareadas, cuando se queria
analizar las diferencias dentro de cada grupo el test
de U de Mann-Whitney o el test exacto de Fisher pa-
ra analizar las diferencias entre grupos. Para las va-
riables cualitativas se utiliz6 el test de Chi cuadrado
para valorar las diferencias entre grupos (fig. 2).

El paguete estadistico utilizado fue el SPSS/PC +.

Dado el gran ndmero de test realizados, se ha he-
cho una correccion de los niveles @ 5. Con esta co-
rreccién solamente los valores de p < 0,001 indican
una auténtica diferencia y los valores de p entre
0,001 y 0,05 la indican si tienen una justificacién
médica. En las tablas Gnicamente se marcan los valo-
res de p < 0,001 y en el texto sélo se.indican los
valores de p entre 0,05 y 0,001 si se tenfa una expli-
cacion médica (fig. 3).

Los resultados se indican en forma de media (%)
desviacion tipica, y en el caso de porcentajes, entre
paréntesis se sefala el nimero de pacientes. Cuando
los valores de p son inferiores a 0,001 se indican co-
mo p < 0,000... :

El total de casos remitidos a analisis fue de 83 pa-
cientes y el total de casos incluidos en é! de 81, 51
pertenecientes al grupo de no transfundidos y 30 al
grupo de transfundidos.

Resultados
Durante los seis meses del estudio se produjeron
siete abandonos prematuros («drop out»): tres de

ellos debido a efectos secundarios (dos encefalopa-
tias hipertensivas y un ictus), una muerte, dos enfer-
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Fig. 1.—Evolucion de hemaglobina, hematécrito y reticulocitos.

medades intercurrentes (hepatitis y colon irritable) y
un motivo personal.

La muerte' se produjo como consecuencia de un
hematoma subdural secundario a un traumatismo
craneal por caida. '

Descripcion de la muestra

El 37 % (30) de los pacientes pertenecian al grupo
de T y-el 63 % (51) al grupo de NT. La edad media
era de 44 + 14,7 afos en los T y de 46,5 + 14,4
anos en los NT. Un 43 % (13) de los T y un 47 %
(24) de los NT eran hombres y un 57 % (17) de los T
y un 53 % (27) de los NT eran mujeres.

El tiempo medio en diélisis hasta el inicio del esty-
dio habia sido de 73,1 + 51,2 meses en los T y de
66,5 £ 48,4 meses en los NT. En el 60 % (18) de los
Tyenel 56 % (28) de los NT se referia en la historia
renal con antecedentes de hipertensién. Un 17 % (5)
delos Tyun4 % (2) de los NT presentaban nefrecto-
mia bilateral. Un 40 % (12) de los T yun 34 % (17)
de los NT tenfan injerto no funcionante. La tabla |
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Fig. 2.—Evolucién de ferritina, hierro, transferrina y hemoglobina.

recoge las principales patologias renales encon-
tradas.

En la tabla Il se recoge el grado de anemia que
presentaban los enfermos antes del inicio del trata-
miento; destaca la diferencia estadisticamente signifi-
cativa (p < 0,001) entre la hemoglobina pretransfu-
sién del grupo de T y la hemoglobina de inicio del
grupo de NT.

- Respuesta al tratamiento

La hemoglobina objetivo se alcanzé a las 9 + 2,9
semanas en el grupo de Ty las 9 = 4,2 semanas en

Fig. 3.—Evolucién del fésforo, calcio y fosfatasa alcalina.

el grupo de NT. La dosis con la que se alcanz6 dicha
hemoglobina fue de 310 = 80,2 U/Kg/semana en el
grupo de Ty de 308 + 80,5 U/kg/semana en el gru-
po de NT. La dosis al final de las veinticuatro sema-
nas era de 222,2 + 133,9 U/kg/semana grupo de Ty
de 200,4 * 122,6 U/kg/semana en el de NT.

El 7 % (2) de los pacientes del grupo de T fueron
transfundidos durante el estudio. Uno de los pacien-
tes recibié un concentrado de hematies al sexto dia
de tratamiento, alcanzando la hemoglobina objetivo

Tabla Il. Grado de anemia

Tabla 1. Patologia renal T NT
T NT Numero unidades transfundi-

das (4 meses) ............ 3,40 + 2,60 —
Enfermedad glomerular ........... 33 % (10) 20 % (15) Ndmero semana entre Gltima
Enfermedad tabulo-intersticial . .. .. 13% (4 10% (5 transfusion y primera dosis. 6,60 + 4,00 —
Rif6N poliquistico . .............. 3% (1) 6% (3) Hemoglobina (pretransfusion). 6,36 £.1,02 * —
Nefroesclerosis .................. 10% (3) 8% (4) Hemoglobina, inicio ....... 7,20 £ 1,53 7,18 £ 0,99 *
Nefropatia por analgésicos ........ 0% (0) 4% {2 Hematocrito, inicio ........ 21,70 £ 4,70 22,10 * 3,00
Otras/desconocida ............... 47 % (14) 57 % (29)

* P < 0,001. Significacién entre grupos.
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en la semana 11 a una dosis de 300 U/kg/semana. El
otro paciente tuvo que recibir un concentrado de
hematies en las semanas 9y 19, no respondiendo al
tratamiento en las veinticuatro semanas (Hb fi-
nal = 7,8 g/dl, Hb inicial = 7,2 g/dl). La paciente
presentaba una fibrosis medular secundaria a hiper-
paratiroidismo, objetivada por biopsia medular, con
trastorno inflamatorio subyacente y metrorragias fre-
Ccuentes y copiosas.

Un 57 % (17) de los pacientes del grupo de Ty un
60 % (31) del grupo BT respondié entre 150 y 300
U/kg/semana, mientras que un 10 % (3) de los T y un
10 % (5) de los NT respondieron a fa dosis maxima
permitida, 450 U/kg/semana (tabla 1Il).

El 73 % (22) de los pacientes del grupo de Ty el
77 % (39) del grupo de NT alcanzaron la HB objeti-
vo entre las semanas 1y la 12. Ningdn paciente del
grupo de T y s6lo un 6 % (3) de los NT alcanzaron la

mencionada Hb entre las semanas 17 y 24 (tabla Il).’

El porcentaje de pacientes que no alcanzé la Hb
objetivo no fue significativamente distinto en ambos
grupos, 13 % (4) en los Ty un 6 % (3) en los NT

(tabla Ill). Al inicio del estudio y en las semanas 16,
20 y 24 los no respondedores del grupo T presenta-

ban un hierro més bajo que los respondedores, mien-
tras que los no respondedores del grupo no transfun-
didos presentaban un hierro y una ferritina mas baja.
Dado el escaso namero de pacientes del grupo de no
respondedores no se han podido realizar test de sig-
nificacién entre respondedores y no respondedores.
Los respondedores del grupo de NT presentaban una
ferritina y un hierro, significativamente menores que

los del grupo de T, al inicio del estudio (p < 0,001)
(tabla V). )

El porcentaje de pacientes en el que hubo que sus-
pender el tratamiento por alcanzar una hemoglobina
superior a 12 g/dl fue similar en ambos grupos: 50 %
(15) en el grupo de Ty 51 % (26) en el de NT. El
ndmero de semanas de interrupcién del tratamiento
fue de 3,3 % 2,3 en ambos grupos. La primera sema-
na en la que hubo que suspender el tratamiento fue
enla 13,8+ 4,3 enelgrupode Tydel152=+ 3,9
en el grupo de NT.

Pardmetros analiticos

La méxima cifra'de reticulocitos se alcanzé en am-
bos grupos en la semana 8, 78,33 + 45,95 (T) y
86,19 £ 75,93 (NT), siendo este aumento estadisti-
camente significativo con relacién a los reticulocitos
de inicio (p < 0,000...) en ambos grupos.

Las plaguetas en el grupo de T aumentaron signifi-
cativamente en la semana 12 (p < 0,001) y en la se-
mana 24 (p < 0,003). En el grupo de NT hubo un
aumento significativo en la semana 12 (p < 0,041),
volviendo a los valores iniciales en la semana 24. Los
pacientes del grupo de T presentaban unas plaquetas
significativamente menores que las del grupo de NT
al iniciar el estudio (p < 0,002) y en la semana 12
(p < 0,026).

Los leucocitos aumentaron de forma significativa
en los pacientes T (p < 0,045) y en los pacientes NT
(p < 0,041) en la semana 12, volviendo a los valores
iniciales en la semana 24.

Tabla lll. Distribucién de la respuesta
T NT
% ' % acumul. % % acumul.
Dosis semanal .
150 7 (2 7 (2) 8 8 @)
225 13 (4} 20 (6) 17 (9) 25 (13)
275 7 (2} 27 (8) 0 (0 25 (13)
300 30 (9) 57 (17) 35 (18) 60 (31)
375 20 (6) 77 (23) 23 (12) 83 (42)
450 10 (3) 87 (26) 10 (5) 94 (48)
NR 13 4 13 @) 6 (3) 6 (3)
Semana respuesta
1-4 3 m 3. 10 (5) 10 (5)
5-8 37 (1) 40 (12) .38 (19 48 (24)
9-12 33 (10) 73 (22) 29 (15) 77 (39)
13-16 13 4 87 (26) 10 (5) 88 (45)
17-20 0 (0 87 (26) 4 (2 92 (47)
21-24 0 O 87 (26) 2. 94 (48)
NR 13 (4) 13 @) 6 (3) 6 (3)

NR - No respuesta.
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Tabla IV. Ferroquinética en respondedores/no respondedores

Transfundidos

No respondedores

Respondedores

0 16 20

24 0 16 20 24

Ferritina (ng/ml) 976,0 £ 1.076,0 * 546,0 £ 488,0 569,0 £ 522,0

502,0 £ 524,0 901,0 £ 887,0* 526,0 £ 656,0 553,0 £619,0 6590+ 8920

Hierro (ug/dl) ............. 64,8 £ 33,4 377 +£22,5 378£129 40,7 £19,2 109,1+520* 6431390 90,5 £ 41,6 76,6 1 40,0
* P < 0,001 - Significacién entre grupos.
No transfundidos
No respondedores Respondedores
0 16 20 24 0 16 20 24
Ferritina (ng/ml) ........... 219,01 27,0 62,0 £ 6,0 48,0160 740+ 23,00 3950%6350*% 21804410 273,0%466,0 2610 £ 447,0
Hierro (ug/dh) ............. 57,3+ 18,0 41,2355 54,0 £ 36,8 470141 7291370% 7691410 8341387 88,7 £ 491

* P < 0,001 - Significacién entre grupos.

No se apreciaron modificaciones en la férmula
leucocitaria.

La ferritina disminuyd progresivamente en las se-
manas 12 y 14.en el grupo de T, siendo esta disminu-
ci6n significativa en la semana 12 (p < 0,008). En el
grupo de NT se observé una fuerte disminucion en la
semana 12 (p < 0,011), que se mantuvo de forma
menos acusada en la semana.24 (p < 0,036). Los
niveles de ferritina son significativamente superiores
en el grupo de T al inicio del estudio (p < 0,007),
en la semana 12 (p < 0,004) y en la semana 24
(p <0,32).

El hierro en el grupo de T tiene una disminucion
muy acusada en la semana 12 (p = 0,000...), que se
mantiene en la semana 24 (p < 0,000...). En el gru-
po de NT hay una disminucién significativa en la se-
mana 12 (p < 0,014), con posterior aumento en la
semana 24, que supera los valores iniciales. En el
grupo de NT el hierro era significativamente inferior

que el del grupo de T al “iniciar el estudio (p <
0,006).

Un 10 % (3) de los pacientes del grupo de T y un
37 % (19) de los del grupo de NT tomaban suple-
_mentos férricos al comienzo del estudio. Al finalizar
el mismo, un 33 % (10) de los pacientes del grupo de
Ty un 71 % (36) de los del grupo de NT tomaban
dichos suplementos, siendo esta diferencia significa-
tiva entre ambos grupos (p < 0,01). También hubo
diferencias significativas entre el nimero de pacien-
tes que tomaban suplementos de hierro al iniciar y
finalizar el estudio en el grupo de NT (p < 0,01). No
se han realizado test de significacién entre la toma de
suplementos al inicio del estudio entre grupos y entre
comienzo vy final intergrupos dado el escaso namero
de pacientes (tabla V).

La transferrina en el grupo de T aumenta en las
semanas 12 y 24, mientraé que disminuye en el gru-
po de NT en las semanas 12 y 24, en este altimo

Tabla V. Hematologia

Transfundidos No transfundidos
0 12 2 0 12 24 .

Hemoglobina (g/dl) .........ccoovenn. 7,20 £ 1,53 10,30+ 1,65 ¢ 9,90+ 133 7,18 £0,99 1053+ 1,65 ¢ 10,25 +1,09¢
Hematoerto (%) . .ovvveeevneeere 21,70 £ 4,70 32,20 £ 490" 30,30 4,20 * 22,10 % 3,00 33,00 £ 5,10 31,80 £3,40 ¢
Hematies (x 10%mm?) ................. 2,24 0,54 3,344 0,48¢ 33440714 2,43 0,57 36710524 3,60 £0,69"
Leucocitos (X 10%mm?) ................ 609+22 667219 6,16 + 1,71 6,69 = 2,06 7,67 £ 3,05 6,58 + 1,78
Plaquetas (x 10%mm®) ................ 173,00 £ 56,00 200,00+ 63,00% 210006400  21900%71,00  237,00£76,00 211,00 £ 58,00
Reticulocitos (X 10¥mm®) .............. 34,83 + 34,66 76,65 £ 65,01 58,83 £ 42,80 46,42 * 43,26 7801+ 5550 67,27 1 84,34
Ferritina (ng/ml) ..o 91100 + 893,00 627,00+ 813,00 537,00 £ 843,00 385,00 £ 61600 158,00 + 265,00 252,00 * 438,00
Hierro (ugfel) ~.ovvoee 103,20 % 51,80 7230 £ 44,30% 71,30 £39,60% 71,90 £ 36,20 62,40 * 36,60 86,70 £ 48,70
Transferrina (ngfdl) ..o 18550 + 42.70* 186,60+ 5890 187,80 £5330  23540£5870*  21820+7340 207,50 £ 53,60
TIBC (gldl) oo 20070 + 4570 201,50 %7530 200,60 72,40 222,50 £ 68,50  22430%7730  22420%71,10

¢ P < 0,001 - Significacién dentro del grupo.
* P < 0,001 - Significacién entre grupos.
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Tabla VI. Bioquimica
Transfundidos No transfundidos

0 12 24 0 12 24
Sodio (mmol/l) ........................ 140,60 £ 4,00 141,90 £ 4,20 140,60 + 4,00 141,40 £ 4,70 140,40 + 4,00 139,50 + 3,20
Potasio (mmol/l) ....................... 5,46 £ 0,81 5,80 £ 0,69 5,85 %0,75 5,45 % 0,71 572£0,81 5,69 0,76
Fostorotmg/d) ....................... 574 %125 7,09 1654 6,18 £ 2,02 4,851 1,37 6,62+190¢ 6,20+1.78"
Calcio (m dy o 9,53+ 0,9 9,28 £ 0,83 9,56 + 0,94 9,95+ 0,87 9,67 £ 0,89 944 £ 0,94 ¥
Creatinina(mg/dl) ..................... 1207 £ 2,19 12,96 £ 2,58 12,33 £ 2,37 11,61 1 2,07 12,77 £ 2,55 ¢ 12,51 £ 2,27
Albdmina (g/dl) ........................ 43,70 £ 3,40 43,00 £ 3,50 42,80 + 3,80 41,60 + 3,40 . 41,90 + 4,20 41,20 £ 3,20
Bilirrubina (mg/dl) ..................... 0,43+0,22 0,50 £ 0,28 0,52 0,39 0,46 20,31 0,50 + 0,32 0,50 £ 0,30
SGOTWM ... 21,80 11,00 21,30 £ 14,50 26,10 £ 33,70 24,00 £ 33,60 19,20 £ 13,20 20,50 £ 19,10
SCPTWM .o 28,90 + 21,90 33,60 £ 32,70 32,00 + 32,50 31,10 £ 42,90 24,90 + 24,70 30,90 £ 36,80
F. alcalina (U/I) ........................ 121,10 £ 68,80 158,20 £ 92,70 157,00 £ 105,70 130,10 £ 97,50 142,80 + 93,30 152,50 £ 92,30

* P < 0,001 - Significacién dentro del grupo.
* P <0,001 - Significacion entre grupos.

caso de una forma significativa (p < 0,013) En el

grupo de T la transferrina era significativamente’

menor que la del grupo de NT al inicio del estudio
(p < 0,000...).

El potasio aumenté significativamente en ambos
grupos en la semana 24 (p < 0,021) en los T y
(p < 0,047) en los NT.

El calcio en el grupo de T disminuy6 en la semana

12, volviendo a valores normales en la semana 24, -

mientras que en el grupo de NT disminuy6 de forma
significativa en la semana 12 (p < 0,046) y en la se-
mana 24 (p < 0,001).

El fésforo en el grupo de T aumenté de forma signi-
ficativa en la semana 12 (p < 0,000..)) para remitir,
pero-sin alcanzar los valores iniciales, en la semana
24. En el grupo de NT aumenté de forma significativa
en la semana 12 (p < 0,000...) y en la semana 24
(p < 0,000...). En el grupo de NT el fésforo era signi-
ficativamente menor que el del grupo de T al inicio
del estudio (p < 0,005).

La fosfatasa alcalina disminuy6 significativamente
(p < 0,001) en el grupo de T en las semanas 12 y 24
-(p < 0,016). En el grupo de NT hubo un aumento
progresivo en las semanas 12 y 24, que nunca fue
significativo (tabla V).

La creatinina, en el grupo de T, aumenté significa-
tivamente ‘en la semana 12 (p < 0,01), remitiendo
practicamente a los valores iniciales en la semana
24. En el grupo de NT existe un aumento significati-
vo en la semana 12 (p < 0,000...) que se mantiene
menos acusado en la semana 24 (p < 0,007).

Complicaciones del tratamiento
— Hipertensién

En un 50 % (15) de los pacientes T y un 47 % (24)
de los pacientes NT presentaron modificaciones en
sus parametros tensionales a lo largo del estudio. De
ellos, un 10 % (3) de los pacientes T y un 8 % (4) de
los pacientes NT eran normotensos, a los que hubo
que instaurar tratamiento hipotensor. Un 30 % (9) de
los pacientes Ty un 37 % (19) de los NT eran hiper-
tensos, a los que hubo que aumentar la terapia hipo-
tensoray un 10 % (3) de los Ty un 2 % (1) de los NT
presentaron cuadros de encefalopatia hipertensiva
(EH). U

Los pacientes que sufrieron una EH presentaban al
inicio del estudio una Hb menor y una TA media més
alta que los pacientes normotensos o hipertensos,

Tabla VII.  Modificacién terapia hipertensiva
; Dosis . . TA TA
Grupo Gl:l.:.go Saeg:s:la actual Her?'(,)iili(())bma Her:gth(a):)l.na media media
i EPO inicio actual
A 17,0+ 7,0 275,0 £ 156,1 7,2+0,8 95%+1,7 99,0 £ 10,6 123,7 £ 12,2
T B 9.0 + 4,7 270,9 = 95,1 7,5+0,9 9,2+ 1,4 98,6 + 10,8 115,7 + 11,5
) . C 11,7 1,2 325,0 £ 35,4 6,4 £ 0,5 12,2 £1,2 103,0 £ 10,0 157,7 + 9,
A 9.0+ 44 275,0 + 43,3 7,3+0,2 90+£1,9 - 87,3+£200 1030+ 13,3
NT B 6,7 £ 3,9 248,9 £ 78,1 7,0% 1,0 85=*16 96,5 £ 13,8 113,8+9,7
C 11,0 300,0 5,9 12,6 107,0 147,0

A) Paciente normotenso al inicio del tratamiento.
B) Paciente hipertenso al inicio def tratamiento.
Q) Encefalopatfa hipertensiva,
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Tabla VIIl. Encefalopatia hipertensiva

Dosis TA TA
Grupo i:'-\liTc?() actual S:::::r i::?i.o a:lt:al media media  Comentarios
; EPO inicio actual

T Si 375,0 13,0 6,6 13,1 113,0 163,0 Convulsiones

NT No 450,0 14,0 7,5 9,0 97,0 153,0 Retinopatia hiper-
tensiva. Grado Il
T ST 300,0 11,0 59 12,6 103,0 147,0 Convulsiones
T No 300,0 11,0 6,8 10,9 93,0 163,0 Convulsiones

tanto en el grupo de T como NT (tabla ViI). Dado el
escaso nimero de pacientes en este grupo, no se ha
podido realizar test de significacion.

Los pacientes con EH se hospitalizaron, controlan-
dose su cuadro en veinticuatro horas. Tres de ellos
presentaron cuadro de convulsiones ténico-clonicas.
De ellos uno habia presentado un cuadro semejante
en 1982 y otro era normotenso al inicio del estudio.
Los tres presentaron TAC normal.

El paciente que no presenté convulsiones era nor-

motenso al inicio del estudio y fue el Gnico que no
habfa alcanzado la Hb objetivo en el momento de la
EH. En él se objetivo en el fondo de ojo una retino-
patia hipertensiva grado il (tabla VIII).

Todos los pacientes se recuperaron sin secuelas y
dos de ellos abandonaron el estudio por decisién
propia, ambos perterecian al mismo centro y sufrie-
ron fa EH con un intervalo de dos dias. Los pacientes
que continuaron en el estudio se les mantuvo [a Hb
entre 9 y 10 g/dl, en vez de entre 10 y 12 g/dl.

— Problemas de acceso vascular
Enun 13 % (4) de los Ty en un 2 % (1) de los NT

presentaron problemas en el acceso vascular. En el
grupo de T hubo dos trombosis de la fistula, una
trombosis de una protesis vascular, y el resto se resol-
vié con tratamiento fibrinolitico, antiagregante o
ambos.

En el grupo de NT solamente se present6 una trom-
bosis de una prétesis vascular, que se resolvio con
fibrinolitico y angioplastia transluminal.

Los dos pacientes con prétesis vasculares habian
presentado, antes del estudio, problemas tromboticos
en las mismas.

Un 3 % (1) de los pacientes del grupo de T y un
4 % (2) de los del grupo de NT tomaban antiagregan-
tes plaquetarios al iniciar el estudio, mientras que un
27 % (8) de los pacientes del grupo de Ty un 22 %
(11) de los del grupo de NT lo tomaban al final. El
95 % (18 de 19) de estos pacientes pertenecian a tres
centros en los cuales algin paciente habia tenido
problemas circulatorios o en acceso vascular.

— Cambios en la pauta de diélisis

"No se comunicaron cambios en el nimero de ho-
ras de dilisis.

Tabla IX. Evolucién de la temperatura en los dos primeros meses de tratamiento

Grupo Semana A B C D

1 77 % (24) 16 % (5) 7 % (2) 0% (0)

2 68 % (21) 16 % {(5) .16 % {5) 0% (0)

3 77 % (23) 20 % (6) 3% (1) 0% (0)

T 4 70 % (21) 23 % (7) 3% (1) 3% (1)
5 76 % (23) 21 % (6) 3% (1) 0% (0)

6 73 % (22) 27 % (8) 0% (0) 0% (0)

7 80 % (24) 17 % (5) 3% (1) 0% )

8 83 % (25) 13 % (4) 3% (1) 0 % (0)

1 79 % (41) 15 % (8) 4% (2) 2% (1)

2 81 % (43) 13 % (7) 6 % (3) 0% (O

3 87 % (45) 12 % (6) 0% (0 2% (1)

NT 4 82 % (43) 14 % (7) 4 % (2) 0% (0)
5 83 % (43) 15 % (8) 2% (1) 0% (0)

6 90 % (46) 6% (3) 4% (2) 0% (0

7 86 % (44) 10 % (5) 4% (2) 0% (0)

8 90 % (45) 8 % (4) 2% (1) 0% (0)

A - Temperatura < 37° C.
B - Temperatura > 37 y < 37,5° C.
C - Temperatura = 37,5y < 38°C.
D - Temperatura = 38° C.
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En un 4 % (2) de los pacientes NT se objetivaron
trombos en el dializador.

Un 33 % (10) de los pacientes del grupo de T y un
29 % (15) de los del grupo de NT incrementaron li-
geramente las pautas de heparinizacion intradialisis.

— Otros

En el estudio de las modificaciones de la tempera-
tura durante los dos primeros meses un porcentaje de
pacientes entre el 13 % (4) y el 27 % (8) del grupo de
T mantuvo entre 37 °C y 37,5 °C durante todo este
tiempo. Sin embargo, en el grupo de NT el porcen-
taje estuvo entre el 12 % (6); el 16 % (8) mantuvo
esta temperatura sélo hasta la semana 5. Dado el po-
€o numero de pacientes no se han podido realizar
test de significacion (tabla 1X).

Un 7 % (2) de los pacientes Ty un 12 % (6) de los
del grupo de NT presentaron cefalea no asociada a
hipertension.

En un 4 % (2) de los pacientes NT se presentaron
accidentes cerebrovasculares. El primero fue un cua-
dro de hemiparesia derecha, paralisis facial izquierda
y afasia motora en un paciente de sesenta y ocho
anos, que se recuperé totalmente en nueve dias. El

cuadro se interpreté como accidente cerebrovascular

de causa trombética y dada la edad del paciente se
decidié retirarlo del estudio. El otro caso fue un cua-
dro de paralisis facial derecha y hemiparesia izquier-
da en un paciente de cincuenta y seis anos que se
recuperd en veinticuatro horas. Se diagnosticé al pa-
ciente de accidente isquémico transitorio.

Un paciente del grupo de NT con antecedentes de
epilepsia present6 un cuadro de-convulsiones tonico-
clénicas con pérdida de conciencia de treinta segun-
dos de duracién, con una Hb de 13,5 g/dl y una TA
de 80/40 mmHg.

Un 10 % (3) de los pacientes del grupo de T y un
2% (1) de los del grupo NT presentaron dolores
0seos. Un 3 % (1) de los Ty un 4 % (2) de los NT
presentaron artralgias, mientras que ‘un paciente del
grupo de NT, mialgias. ‘

Finalmente, un 7 % (2) de los pacientes del grupo
de Ty un 8 % (4) de los NT presentaron prurito a lo
largo del estudio.

Discusién

EPO ha demostrado ser un tratamiento eficaz para
corregir la anemia en ambos grupos de pacientes, ya
que un 87 % de los pacientes del grupo de T y un
94 % de los NT alcanzé la Hb objetivo de 10 g/dl.
Todos los pacientes que no alcanzaron ésta, excepto
uno, experimentaron un aumento de la hemoglobina
que les llevs a la eliminacién de las transfusiones en
aquellos que las precisaban. El unico caso que no
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experimenté este aumento presentaba una fibrosis
medular secundaria a hiperparatiroidismo, un trastor-
no inflamatorio subyacente y metrorragias frecuentes
y copiosas.

Como cabfa esperar, los niveles de ferritina y hie-
rro han sido superiores a lo largo del estudio en el
grupo de T con respecto al grupo de NT. :

En el grupo de NT el aumento de hierro en la se-
mana 24 por encima de los valores iniciales se ha
podido deber a los suplementos férricos tomados du-
rante el tratamiento.

Se ha descrito que la falta. de respuesta al trata-
miento se debe basicamente a déficit de los depésitos
de hierro® 7 y en otros casos puede estar mediado
por una intoxicacién evidente o subclinica de alumi-
nio* 7. En nuestro estudio, aunque no se han podido
realizar test de significacién debido al poco nimero
de pacientes no respondedores, la no respuesta en el
grupo de transfundido se podria justificar por escasa
cantidad de hierro sérico y posiblemente por una ma-
la utilizacién de los depésitos de hierro de la ferriti-
na. En el grupo de no transfundidos la no respuesta
parece estar claramente relacionada con un déficit de

- hierro sérico. y ferritina.

La estabilizacién de la ferritina a partir de la sema-
na 16 y el fuerte descenso del hierro observado en
los pacientes no respondedores del grupo T nos hace
pensar en la necesidad de dar mas valor a los niveles
de hierro sérico que a la ferritina para la introduccién
de suplementos férricos en la terapia de los pacientes
transfundidos. Dada la no realizacién del TIBC, en
varios centros no se ha podido hacer el cociente
hierro/TIBC, que podria sustentar esta afirmacion.

Los incrementos en la dosis han sido demasiado
rapidos, ya que un 50 % de los pacientes de ambos
grupos tuvo que suspender el tratamiento y esta sus-
pensién tuvo que mantenerse en torno a las tres se-
manas. Ademas, la dosis final era notablemente infe-
rior a la dosis con la que se alcanzé la hemoglobina
objetivo, :

El aumento de las plaguetas y leucocitos puede es-
tar relacionado con las interacciones de los factore
de crecimiento hematopoyéticos ® °, '

El incremento del potasio, fésforo y creatinina pue-
de estar justificado por un aumento en el apetito de
estos pacientes. No obstante, se debate la disminu-
cién de la eficiencia de la hemodislisis como una
causa anadida a ésta'® "', Fsto parece claro en valo-
res de hematécrito superiores al 35 % ' y podria es-
tar justificado porque el aclaramiento de determina-
dos parametros, como el fésforo, depende del flujo
plasmético. En nuestro estudio las maximas elevacio-
nes de estos pardmetros, en ambos grupos de pacien-
tes, se produjeron en la semana 12, correspondiendo
con hematdcritos cercanos o superiores a 35 %, y se
normalizaron en la semana 24, correspondiendo con

_hematécritos inferiores al 35 %.



Las causas del aumento de la tension arterial en los
pacientes en tratamiento con EPO no son claramente
conocidas en la actualidad. Se ha hablado del papel
de las resistencias periféricas'*7'°, de la viscosi-
dad '3 '® 77 y dltimamente del papel del aumento
del calcio libre en la vasoconstriccion arteriolar '®. La
existencia y el grado de Hipertension al principio del
tratamiento parece condicionar el incremento de ésta
durante el mismo '’ '? y la presencia de hematécri-
tos mas bajos al inicio del tratamiento se relaciona
con un mayor aumento de la tensién arterial °. En
nuestro estudio, a pesar de no haber podido realizar
test de significacién por escaso nimero de pacientes
en el grupo de encefalopatia hipertensiva, parece
asociarse los cuadros mas graves de EH a hematocri-
tos iniciales mas bajos y tensiones arteriales iniciales
mas altas.

Llama la atencién que uno de los pacientes con
menor incremento de la hemoglobina sufrié un cua-
dro de encefalopatia hipertensiva y cabe destacar
que ninguno de los cuadros de encefalopatia hiper-
tensiva dej6 secuela en los pacientes.

El porcentaje de pacientes con trombosis y proble-
mas en el acceso vascular fue menor en los pacientes
no transfundidos en comparacién con los transfundi-
dos. No se han podido realizar test de significacion
dado el escaso nimero de pacientes.

No hemos encontrado una justificacion al distinto
comportamiento de la temperatura en los dos prime-
ros meses entre el grupo de transfundidos y no trans-
fundidos. El resto de las complicaciones encontradas
durante el tratamiento no revisten el mayor interés.

Conclusiones

Un 87 % de los pacientes del grupo de T y un
94 % de los NT alcanzé la Hb objetivo de 10 g/dI.

Todos los pacientes que no alcanzaron la hemo-
globina objetivo, excepto uno, experimentaron un
aumento en la hemoglobina y hematdcrito, que en el
caso del grupo de transfundidos ha supuesto la elimi-
nacién de las transfusiones.

No han existido diferencias entre el grupo de trans-
fundidos y no transfundidos respecto a la respuesta al
tratamiento y complicaciones del mismo.

Dada la rapidez de la respuesta que ha llevado a la
disminucién e incluso a la suspensién de la dosis de
mantenimiento y a la repercusion de determinadas
complicaciones en algunos pacientes, parece acon-
sejable pautas individualizadas de tratamiento que
determinen la rapidez y nivel de respuesta en base a
las necesidades y estado de los pacientes.

Con la administracion de EPO existe un aumento
en la demanda de hierro. En nuestro estudio un 33 %
de los pacientes T y un 77 % de los NT precisaron
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suplementos de hierro. Es preciso valorar otros para-
metros ferroquinéticos, ademas de la ferritina, para
evitar, y en su caso tratar, un posible déficit de hierro
durante la administracién de EPO. '

El control de los incrementos de la TA no ha su-
puesto un gran problema, siendo aconsejable ma-
nejar con mas cuidado los pacientes que presenten
hematdcritos mas bajos, TA mas altas, o ambos, an-
tes de la administracién de EPO.
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