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humana recombinante (EPO-Hur) en ninos
anémicos con insuficiencia renal cronica (IRC).
Experiencia de siete meses

M. Navarro, A. Alonso, ). M.? Avila, E. Herrero y C. Garcia Meseguer

Seccién de Nefrologia Pediatrica.
Hospital Infantil La Paz. Madrid.

RESUMEN

Se ha evaluado en estudio prospectivo la eficacia y seguridad del tratamiento
con EPO-Hur en 17 nifios (nueve varones y ocho hembras con anemia e IRC,
durante un periodo de doce a veintiocho semanas (X veintidés semanas). La Hb
basal fue de 7,5 + 1,4 g/l y todos menos uno habian recibido transfusiones pre-
vias (rango, 1-69). De los 17 nifios, siete estaban en didlisis crénica (tres hemodia-
lisis y cuatro DPAC) y 10 en situacién predidlisis con filtrado glomerular estimado’
(FGE) de 14,6 + 6 ml/min/1,73 m? La EPO-Hur se ha administrado intravenosa’
(i.v.) en una dosis semanal para los predidlisis y DPAC y en tres dosis por semana
para los de hemodidlisis. :

En Ia fase de induccién (semanas 1-12), la dosis de EPO-Hur se ha aumentado
progresivamente, 50 a 200 U/kg/s, consiguiendo un incremento significativo de la
Hb (7,5 + 1,4 V5 10,2 £+ 1,1 g/l) ya en la octava semana. La dosis de manteni-
miento necesaria para estabilizar la Hb entre 10-12 g/l fue de 236 * 50 Ulkg/s. En
la valoracién final (X veintidés semanas), se demuestra un ascenso significativo
de la ‘Hb, Hto y reticulocitos (7,5 + 1,4 VS 10,9 £ 1,5 gl 22 +38 VS
33 +53%; 7,5+ 3,7 VS22 % 10,8 %), asi como disminucion significativa de
la ferritina sérica (604 + 755 VS 299 + 499 ng/ml). La respuesta ha sido similar
en los enfermos en diélisis y predidlisis, no influyendo el intervalo de administra-
cién (una a tres dosis semanales). .

El FGE ha permanecido estable en los 10 predidlisis y no ha habido pérdida
fistula arteriovenosa (FAV) ni cambios significativos de la TA. Las necesidades de
heparina en hemodiélisis aumentaron en todos (12 a 23 %). Durante el estudio, 10
nifos (59 %) presentaron hipercalcemia asintomética a las 14,4 + 5,7 semanas de
tratamiento. Los valores de CaT y Ca™™ de los 17, no mostraron aumento signifi-
cativo con respecto a los basales. La PTH intacta descendié de forma muy signifi-
cativa y los niveles séricos de aluminio ascendieron significativamente
(62,5 + 15 VS 84,4 + 20 mcg/l), registrdndose también una disminucién signifi-
cativa de las necesidades de CO;Ca oral (278 + 6,6 VS5 122 + 4,4 mcg/kg/d).
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Introduccién

Concluimos que la eficacia de la EPO-Hur en nifios queda probada (hemodiili-
sis, DPAC y predialisis) administrada en una o tres dosis semanales. La elevacién
del aluminio sérico puede deberse a movilizacién tisular y podria relacionarse con
los cambios en PTH, necesidades de CO;Ca y episodios asintométicos de hiper-
calcemia.

~ Palabras clave: Eritropoyetina. Anemia. IRC,

EFFICAY AND SAFETY OF rHu-EPO IN ANEMIC CHILDREN WITH CRF:
Seven months experience

SUMMARY

The efficacy and safety of r-HuEPO has been evaluated in a prospective study.
The results of 17 anemic children (9M, 8F) on CRF, treated for 12 to 28 weeks
(Mean 22w) are presented. The mean Hb before treatment was 7,5 + 1,4 gr/l, and
all except 1, had received blood transfusions (range 1 to 69). r-HUEPO has been
given iv, 1xweekly in 10 predialysis children (Estimated GFR 14,3 £ mi/ny/1,73)
and in the 4 CAPD: but 3xweekly in 3 on chronic haemodialysis. :

For the induction period (week 1 to 12), r-HUEPO has been given in a progres-
sive dose (50 up to 200 U/kg/w) and increase of Hb was significant (7,5 + 1,4 VS
10,2 £ 1,1 gi/l) but it already happened by 8™w of rHu-EPO. Maintanence dose

of 236 £ 50 Ulkg/w estabiliced Hb rate betwen 10-12 gr/l. At the end of the

study (Mean 22w) a significant increase of Hb, Hto and Reticulocitos has been
achived (7,5 + 1,4 VS 10,9 £ 1,5 gr/l; 22 + 2,3V533+53%;75+3,7VS
22 % 10,8.%0), and also significant decrease of ferritine levels (604 + 755 VS
299 + 499 ng/ml). The results has been similar in predialysis and dialysis group
and given in 1 or 3 divided doses/week.

Estimated GFR remainded stable in the predialysis children (14,3 + 6 VS
11,7 £ 4 mlfm/1,73). AV fistulas has not been lost. Increase Heparine dose was
necessary on haemodialysis (12 to 23 %). Even tough there was a non significant
increase of total Ca and Ca*™* (10,1 + 0,86 VS 11,6 + 1,06 mg/dl; 1,28 + 0,11
V51,52 £ 0,16 mmol/l), 10 cases developped asyntomatic hypercalcemia through
the study. Aluminun levels showed a significant increase betwen 4,4 + 2,4 and
18 £ 6,8w (62,5 + 15 VS 84,4 + 20 mcg/l). Intact PTH decrease not significantly
(165 £ 270 VS 80 + 70 pg/ml) but there was a significant decrease in COsCa
suplementation (278 + 66 VS 122 + 44 mg/kg/d).

We conclude that efficacy of r-HUEPO has been proven in children (haemodia-
lysis, CAPD and predialysis), given iv 1 or 3 weekly. The significant increase of
aluminun levels may be related to tissue removal and may be responsible for the
asymptomatic hypercalcemia, decrease of iPTH and COsCa suplementation.

Key words: Erythropoietin. Anemia. CRF.

sis ', siendo menos estudiada en situaciones predia-
lisis 2.

La anemia es en la IRC una complicacién de etio- Aunque su utilizacién en edad peditrica esta to-
logia multifactorial, cuyo dnico tratamiento eficaz, davia menos documentada, la administracién de
hasta la actualidad, habian sido las transfusiones EPO-Hur en nifios en didlisis corrige la anemia,
periGdicas y el trasplante renal. Hoy dia es potencial- mejorando su situacién clinica® *.
mente reversible gracias al -empleo de la EPO-Hur, La anemia del nifio con IRC tiene peculiaridades
que ha demostrado su eficacia en el adulto en diali- especiales, ya que aparece con filtrados glomerulares
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(FG) superiores a los del adulto " s56, descendiendo
de forma significativa la Hb cuando el FG cae por
debajo de 35 ml/m/1,73 m?.

La correccion de la anemia es un factor determi-
nante para la rehabilitacién del nifo con IRC avanza-
da, ya que guarda relacion directa con la energia y
capacidad de ejercicio fisico . :

En este trabajo estudiamos la eficacia de la EPO-
Hur en el tratamiento de la anemia del paciente
pediatrico con IRC, tanto en didlisis (hemodialisis y
DPAC) como en predidlisis y sus posibles complica-
ciones.

Material y métodos

En octubre de 1988 se iniciod tratamiento protocoli-
zado con EPO-Hur en un estudio prospectivo para
valorar su eficacia y seguridad en el tratamiento de la
anemia en ninos con IRC.

Criterios de inclusién

Para inclusion en el estudio se han exigido los si-
guientes criterios: Hb, menor de 9 g/l durante mas de
tres meses; ferritina, normal o elevada; TA, normal o
controlada con medicacion antihipertensiva; ausen-
cia de proceso infeccioso activo.

Se han valorado los resultados obtenidos en el es-
tudio de 17 nifos (nueve varones y ocho hembras),
con edades comprendidas entre dos meses'y 16,6
anos (X 8,6 anos). De los 17 pacientes, siete se en-
contraban en programa de didlisis crénica (tres he-
modialisis y cuatro DPAC) y 10 en situacién prediali-
sis con FGE de 14,3 = 6 ml/m/1,73, calculado por la
talla y la creatinina sérica’. Dieciséis habfan precisa-
do transfusiones previas, en" nimero de 11,6 £ 19
unidades (rango, 1-69). )

Hemos considerado dos fases:

a) Fase de induccién (semanas 1 a 12): Se realizé
valoracion del estado cardiovascular, hemograma,
reticulocitos y bioquimica de la funcién renal, cada
semana; valoracién clinica antropométrica, ferritina
sérica, PTH, niveles de aluminio sérico, metabolismo
fosfocélcico y transaminasas, cada mes. La dosis de
EPO-Hur fue creciente desde 50 a 200 U/kg/s, admi-
nistrada i.v., en dosis tnica semanal para los enfer-
mos en DPAC vy predidlisis y repartida en tres dosis
semanales para los de hemodiélisis.

b) Fase de mantenimiento (a partir de la semana
12): Valoracién cardiovascular, hemoglobina, reticu-
locitos, bioquimica de la funcién renal y metabolis-
mo fosfocalcico, cada quince dias; valoracion clinica
antropomeétrica, ferritina sérica, PTH intacta y niveles
de aluminio, cada tres meses. Radiografia de mune-
cas y/o rodillas cada tres-seis meses. La dosis de
EPO-Hur se regulé para conseguir niveles de Hb
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de 10-12 g/l, siendo la dosis media necesaria de
236 + 50 U/kg/s.

Medicacion asociada

Los enfermos con FAV funcionante han recibido
aspirina (3-4 mg/kg/d) y/o dipiridamol (5 mg/kg/d) de
forma persistente. Se han administrado suplementos
orales de hierro si |a ferritina sérica era < 100 ng/ml.

Los 17 pacientes precisaron aportes orales de car-
bonato calcico y de derivados hidroxilados de vita-
mina D3 en dosis variables a lo largo del estudio.
S6lo dos recibieron aportes orales de hidroxido de
aluminio en alguna fase de tratamiento con EPO-
Hur.

Meétodos analiticos y estadisticos

El hemograma se ha realizado por Coulter. Los re-
ticulocitos por contaje directo tras tincién con azul
cresil brillante. La PTH, intacta, por radioinmunoen-
sayo. Las determinaciones de funcién renal, fésforo y
calcio total por autoanalizador Astra-8. Ca™™ por
electrodo selectivo y la fosfatasa alcalina por autoa-
nalizador. Los niveles de aluminio sérico por absor-
cién atémica, sin llama y cdmara de grafito, modelo
460 Pekin-Elmer.

El estudio estadistico utilizado ha sido compara-
cion de medias en serie, pareadas o no pareadas, y
comparacién de medias para pequenos grupos.

Resultados

‘La valoracion de los resultados ha sido hecha en
17 ninos con duracion de administraciéon de EPO-
Hur, minimna de doce semanas y maxima de vrin-
tiocho (X veintidds semanas).

Necesidades transfusionales

La necesidad de transfusion desaparecié en 15 de
los 16. S6lo un paciente con IRC severa en el primer
ano de vida, en situacion predialisis, recibié una
transfusion en la fase de induccion. En la figura 1 se
expresa la evolucién con EPO-Hur de una nina en
dialisis con severa dependencia transfusional.

Respuestas hematolégicas

El analisis global de los resultados (fig. 2) muestra
un ascenso significativo de la Hb, Hto y reticuloci-
tos, asi como descenso de la ferritina sérica (Hb,
7,5+ 1,4 VS 10,9+ 1,5 g/l; Hto, 22 £ 3,8 VS
33 + 3,5 %; Ret.,, 7,5 £ 3,7 VS 22 * 10,8 %o, ¥y fe-
rritina, 604 + 755 VS 299 + 499 ng/ml).

En la fase de induccion (primeras doce semanas)
sélo fue estadisticamente significativo el aumento de
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la Hb sérica, ya registrado en la octava semana de
tratamiento. La crisis reticulocitaria fue mayor a la
segunda semana (fig. 3). :

Respuesta clinica

Se produjo mejoria en la actividad fisica, apetito y
sensacion de bienestar en todos menos en uno, en la
fase de induccién y en el 100 % al final del estudio.

El caso que inicialmente no mejoré es un varén de
quince afios en DPAC por rechazo crénico de su pri-

-mer injerto y cuya respuesta_hematolégica y clinica

€xponemos a continuacion.

grupo predidlisis (administracién Gnica semanal), fue-
ron algo superiores que las alcanzadas en dialisis,
siendo, sin embargo, mayor la respuesta reticulocita-
ria en los de didlisis.

Efectos secundarios

No se ha perdido ninuna FAV ni se registraron
cambios significativos en la TA. Las necesidades de
heparina durante la hemodiélisis se incrementaron en
el 100 % de los casos entre un 12 a 23 % sobre las
basales. El FGE de los 10 pacientes en situacién pre-
didlisis descendi6 sin significacién estadistica: basal,

Ferritina Mejoria
Hb g/l Hto % Ret. %o “ng/ml clinica
Basal .................. ..... 8,1 24 7 214 _—
Docesemanas ................ 8,7 28,3 14 311 No
Nefrectomia. Injerto veinte se-
manas ....... e 8 25 11 114 No
Veintiocho semanas............ 9,5 28,3 29 112 Si
Cuarenta semanas *............ 12,1 21 43 Excelente

, 371

* Datos posteriores al cierre del estudio.

Hubo diferencias estadisticamente significativas s6-
lo entre la Hb inicial de ambos grupos y el descenso
de ferritina sérica del grupo de dialisis. Las cifras de
Hb y Hto finales, que alcanzaron los pacientes del -

14,3 £ 16; doce semanas 14,6 * 6,3; X veintidés
semanas, 11,7 = 4 ml/m/1,73.

En 10 (50 %) se registraron elevaciones asintomati-
cas de CaT (=11 mg%) y de Ca** (< 1,35

Hemodiilisis cronica
BB)

Tratamiento con
eritropoyetina; 10/88 . .

i1t Le,

Fig. 1.Respuesta a EPO-Hur en pacientes de doce afos dependientes de transfusiones.
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Fig. 2.—Resultados globales del tratamiento con EPO-Hur: Hb, reticulocitos y ferritina sérica.

mmol/l) a las 14,4 % 5,7 semanas de tratamiento. El
metabolismo fosfocdlcico de los 17 mostré una ele-
vacion no significativa del CaT y Ca*™*, asi como
descenso no significativo de la PTH intacta. Los nive-
les de aluminio sérico y las necesidades orales de
carbonato célcico si se modificaron de forma signifi-
cativa (tabla Il).

Discusion
La anemia es un factor decisivo en la rehabilita-

cion de los ninos con IRC, siendo responsable de sus
limitaciones de energia y capacidad de ejercicio>.

Las transfusiones son a veces necesarias antes de

dialisis, como en nueve de los 10 nifos predidlisis de
esta serie. La dependencia transfusional de la pobla-
cién pediétrica en dialisis es mayor® y el tratamiento
con EPO-Hur supone eliminar los riesgos infecciosos,

inmunolégicos y de hemosiderosis . La posibilidad
de conseguir un descenso de anticuerpos citotoxicos
HLA? al cesar las transfusiones puede abrir un futuro
de esperanza para ninos hiperinmunizados depen-
dientes de ellas.

Los multiples factores considerados hasta ahora,
responsables de la anemia renal '° precisan nueva
valoracién tras la recuperacién de ésta con EPO-Hur,
tanto en la poblacion en didlisis ' > # ' 12 como
en enfermos predialisis > & '3, El posible papel atri-
buido a los factores inhibidores de la eritropoyesis
del plasma urémico '* queda en duda tras los resulta-
dos obtenidos con la EPO-Hur '°.

No existen datos en la literatura de ninos tratados
en situacion predidlisis. Nuestra experiencia inicial
con 10 casos muestra una respuesta excelente sin
riesgos secundarios, similar a lo publicado en adul-
tos % & 13- 15 | as cifras finales de Hb alcanzadas en
los predialisis fueron ligeramente superiores a los de
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Fig. 3.—Resultados de la fase de induccion: Hb, reticulocitos y ferritina sérica.

Tabla I. Resultados del tratamiento con
eritropoyetina en dialisis y predidlisis
Dosts Hb Hto Reticulocitos Ferritina
Ukgs g/l % %o ng/ml  Grupo
62 7,2% 21,7 9,5 869 * D: 1
268 9,6 26 24 515 * F
50 8,7* 256 7.5 379 PD: |
215 10,7 32 22 54 F

* Diferencia significativa: analisis de medias para pequenos grupos.

D = Dialisis, PD = Predidlisis. | = Inicial. F = Final.

didlisis y puede explicarse porque la Hb basal estaba
significativamente mas elevada.

La respuesta reticulocitaria precoz (segunda sema-
na) fue algo mayor en los de dialisis, persistiendo ele-
vados los reticulocitos a lo largo del tratamiento. La
deficiencia de eritropoyetina endégena y la persis-
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tencia en la disminucién de la vida media de los
hematies explicarfan la respuesta'®. El descenso sig-
nificativo de la ferritina, signo de eficacia de la EPO-
Hur '®, ha convertido a la mayoria de estos nifios en
dependientes de suplementos de hierro. La dosis Gni-
ca semanal i.v. ha sido eficaz en la fase de induccién
y de mantenimiento. Es probable que la via subcuti-
nea sea la mejor alternativa para los nifios predialisis
y diélisis peritoneal ¢. .

La falta de respuesta inicial, en nuestro enfermo
con rechazo crénico del injerto, revierte tras la ne-
frectomia, demostrando la ineficacia de la EPO-Hur
en procesos inflamatorios crénicos'”. La respuesta
clinica excelente’ 2% 6 1113 comnrobada en
nuestra serie, hace que a los padres de los nifios pre-
dialisis les resulte dificil comprender que su hijo esta
a punto de precisar tratamiento sustitutivo con tras-
plante o dialisis.

No hemos encontrado cambios significativos en la
TA, que, aungue infrecuente en nifos, si se han des-
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Tabla Il.

Metabolismo fosfocélcico. Tratamiento con eritropoyetina

Determinacion n Basal Final (x = 22)
Calcio total (mg/dl). . ... e 17 10 = 0,86 11,6 £ 0,6
Calcio iénico (mmol/l)................... 17 1,28 £ 0,11 1,52 £ 0,16
PTH intacta (pg/m¥) ............... ... ... 17 165 + 270 80 £ 70
CO;Ca(mg/kg/dia) .. ..o 17 278 £ 66 122 + 44
Semana: 4,47 * 2,4 Final
Aluminio sérico (mcg/l) (normal: 25,6 :
LSS S PPN 17 62,5 + 15 84 + 20*
* p <0,05.
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