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Correccion de la anemia del paciente en DPCA
con eritropoyetina humana recombinante
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RESUMEN

La eritropoyetina (EPO) representa un gran avance en el tratamiento de la ane-
mia de los pacientes en hemodiilisis. La DPCA es un tratamiento extrahospitalario
y por ello necesita vias alternativas para la administracién de este medicamento,
como pueden ser la intraperitoneal (i.p.) o subcutinea (s.c.). No estd aun estable-
cida la dosificacién mas apropiada para estas modalidades.

Se incluyeron en el estudio 10 pacientes en DPCA durante ocho-noventa y
meses con anemia severa (Hb < 7,5 g/dl) de diecinueve a sesenta y cinco afios de
edad. En un primer grupo (i.p.) se incluyeron cuatro enfermos a los que se admi-
nistraba 4.000 U en 100 cc de liquido de dislisis 1,5 % mantenidos en peritoneo
vacio durante dos horas. El segundo grupo (s.c.) inclu y0 seis pacientes que recibie-
ron 20 U/kg/dia s.c. Las dosis se ajustaron posteriormente de acuerdo a la respues-
ta obtenida. '

La hemoglobina subié de 6,5 + 0,8 a 10,5 + 2,5 g/dl al tercer mes yvalo8 +
2,3 al sexto mes de tratamiento (p < 0,01). Los valores de volumenes corpuscula-
res, haptoglobina, bilirrubina, transferrina, saturacién de trasferrina, ferritina, hie-
rro sérico, vitamina By, y 4cido félico; leucocitos y plaquetas no se modificaron.
La dosis de EPO disminuy6 de 10.498 + 2.310 a 4.410 + 2.540 U/semana y a
2.825 £ 1.940 (p < 0,01) en, los mismos periodos. No se observaron modificacio-
nes de potasio, peso, presién arterial, necesidades de medicacion hipotensora,
funcion peritoneal y parametros nutricionales y de diélisis. Un paciente present6
hiperpotasemia y otro hipertensién arterial severa, que se controlé reduciendo la
dosis de EPO. El grupo i.p. necesité mayores dosis de EPO que el s.c.; 12.000 vs

7172 £ 1.368 Ufsemana (p < 0,05). Su respuesta al tratamiento al segundo mes

fue peor: Hb 8,1 + 1,3 vs 10,1 + 1,1 g/dl (p < 0,05) y se registraron tres episo-
dios de peritonitis causados por Staphilococus. Por estas razones se transfirieron a
la via s.c. Concluimos que la EPO-H-R por via subcutdnea a bajas dosis diarias
resulta eficaz para el tratamiento de anemia en pacientes en DPCA. La via intrape-
ritoneal es también dtil, pero comparada con la subcutdnea, es mds cara y favore-
ce la contaminacion peritoneal.
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Introduccién

EPO EN ENFERMOS EN DPCA

EFFECTS DE H-R-ERYTHROPOIETIN (EPO) THROUGH TWO DIFFERENT
ROUTES ON CAPD PATIENTS

SUMMARY

Intravenous EPO represents a great improvement in the management of Hemo-
dialysis patients. CAPD is an extrahospitalary treatment which needs alternative
routes for the administration of this drug, such as intraperitoneal(ip)or subcuta-
neous(sc). The appropriate dosage by these routes in these patients remains to be
established. Ten CAPD patients with severe anemia, 19-65 years, 8-91 months on
CAPD were included in two alternative protocols: ip (4000 u. in 190 cc of 1.5 %
dialysate, maintaned 2 hours in peritoneum during bed rest, 3 days/week) and sc
(21 Ufkg/day). These dose were adjusted according anemia response. R: Hemoglo-
bine rised from 6.5 + 0.8 to 10.5 + 2.5 g/d! at 3d, and to 10.8 = 2.3 at 6th
months of treatment (p < 0.01). The values of corpuscular volumes, Haptoglobine,
Billirubine, Transferrine, Transferrin saturation, Ferritin, Serum ferrum, By, vitamin
and folic acid, leucocytes and platelets did not show changes. EPO doses decrea-
sed from 10,498 + 2,310 to 4,410 + 2,540 U/week and to 2,825 + 1,940 (p <
0.01) at the same periods. Modifications of potassium, weight, blood pressure,
hypotensor agent requirements, peritoneal function and dialysis and nutritional pa-
rameters were not observed. One patient show exogenous hyperpotasemia and
other arterial hypertension, which was controlled by reducing the EPO dose. The
ip group required higher EPO dose than sc group: 12,000 vs 7,172 £ 1,368
U/week (p < 0.05). Furthermore, its response to treatment was slightly worse at 2d
month: Hb 8.1 + 1.3 vs 10.1 + 1.1 g/dl (p < 0.05) and three episodes of peritoni-

. tis caused by Staphilococus were registered. Because of this reason, in patients

were subsequently transferred to sc. We conclude that H-R-EPO through subcuta-
neous route at relatively small daily oses results as an usefull, cheap and accurate
treatment for severe anemia in CAPD patients. Intraperitoneal route diluting the
drug in small quantities of dialysate is also an usefull route, but in respect to sc is
more expensive and favors peritoneal contamination.

Key words: CAPD. Anaemia. Erythropoietin.

En el grupo 1 se incluyeron seis pacientes a los que
se les administra EPO por via subcutdnea a dosis ini- -

La anemia es una complicacién frecuente de la in-
suficiencia renal crénica y su severidad condiciona,
en ocasiones, graves problemas para los pacientes.
Hasta el momento actual se han considerado diferen-
tes terapéuticas, ninguna de ellas totalmente eficaz '
En 1985 se comunican las primeras experiencias con
eritropoyetina humana recombinante (EPO), obte-
niéndose excelentes resultados como corresponde al
tratamiento especifico del déficit de la hormona?.

La escasez de estudios realizados en pacientes en
DPCA vy, por tanto, de pautas especificas para fa ad-
ministracién del medicamento nos animé a llevar a
cabo el presente trabajo.

Material y métodos
Se estudian dos grupos de pacientes en tratamiento

con DPCA que presentaban una cifra de hemoglobi-
na (Hb) inferior a 7,5 g/dl.

cial de 20 U/kg/dia, que se iban reduciendo a medi-
da que se incrementaba la cifra de Hb, hasta superar
los 10 g/dl.

En el grupo 2 se incluyeron cuatro pacientes que
fueron tratados con EPO intraperitoneal a dosis de
4.000 U tres veces por semana. La EPO era diluida
por el paciente en 100 cc de liquido de dialisis peri-
toneal con glucosa al 1,5 % e introducido en perito-
neo vacio durante dos horas; tras este periodo, y sin
realizar un drenaje peritoneal, se realizaba el inter-
cambio nocturno normal. Durante este periodo los
pacientes se mantenian en dectbito para facilitar la
absorcion por via linfética. Los pacientes usaban un
sistema de desconexién a rosca (Baxter, S. A.).

Las caracteristicas de los pacientes se exponen en
la tabla I. :

Mensualmente se realizaron controles clinicoanali-
ticos que incluian: TAS y D, peso, capacidad de ul-
trafiltracion peritoneal en similares condiciones, sis-
temética de sangre (Hemalog, SMAC), haptoglobina,
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Tabla I. Caracteristicas clinicas de los pacientes

estudiados
Grupo 1 (SC)  Grupo 2 (IP)
(n:6) (n:4)

Edad (afos) ........... . ... .. 35+6 44 + 18
Pesotkg) ................... 70 £ 16 64 £ 2
Meses DPCA ............. .. 32 + 24 27 £ 20
Nefropatia:

Diabetes ... ........... .. 2 2

Glomerular ........_.. . ... 2 1

Intersticial .......... ... ... 1

Desconocida ............. 1

Fe sérico, trasferrina, ferritina, vitamina By,, acido
félico, Ca™™ y PTH-i. Al inicio, y tras seis meses, se
realizaron test de esfuerzo; esta prueba se realizé
graduada, en cinta rodante, segln protocolo de Bru-
ce, en etapas de tres minutos sin descanso entre ellas
con monitorizacion electrocardiografica continua y
toma de TA en el Gltimo minuto de cada etapa. Se
analizé el comportamiento de la frecuencia cardiaca,
TA, ECG, parametros de carga tolerada y de capaci-
dad funcional maxima. La prueba se suspendié ante

intolerancia del paciente o alteraciones ECG. El MET v

(equivalente metabélico basal) se define como
3,5 mi/02/min. El consumo de oxigeno se estimé se-
gun las ecuaciones habituales corregidas para sexo y
edad y definido como consumo de oxigeno alcanza-
do y expresado como 02/kg/min. :

Ajuste de dosis sucesivas: una vez alcanzado el ni-
vel de Hb > 0 = a 10 g/dI, se indicaron dosis para
mantener esta cifra. Las reducciones de dosis se reali-
zaron como sigue: la dosificacion diaria pasaba a tres
VECes por semana en un primer paso y en un segun-
do a una vez por semana. Si la cifra de Hb era supe-
.rior a 13,5 g/dl se suspendia la EPO.

Los resultados se procesaron en un ordenador 1IBM
PC mediante el programa SIGMA vy los test de Stu-
dent y el ANOVA.
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Fig. 1.—Evolucién de la hemoglobina y dosis de eritropoyetina
en ambos grupos a los ocho semanas de tratamiento.

Resultados

1. Estudio comparativo entre ambos grupos: En
ambos casos se observé un incremento significativo
de Hb y Hcto a los dos meses de iniciado el trata-
miento (fig. 1). Las dosis medias empleadas fueron,
sin embargo, bien diferentes. Los resultados obteni.
dos con el resto de parametros hematolégicos se es-
pecifican en la tabla II.

En el grupo de administracion subcutinea se ob-
servé un episodio de HTA de dificil control.

En el grupo intraperitoneal aparecieron durante el
estudio tres episodios de peritonitis por S. epidermi-
dis en pacientes cuya incidencia previa de este pro-
blema era nula. Tras el periodo de estudio, todo este
Brupo se pasé a via subcutanea.

2. Estudio global a los seis meses de tratamiento.

2a. Los parametros hematolégicos se exponen en
la tabla III. En ella se aprecia el ascenso de la Hb y
Hcto hasta el mes tercero, manteniendo niveles esta-

Tabla Il.  Resultados obtenidos en ambos grupos a los dos meses

Basal Dos meses

SC (n=6) IP (n:4) SC (n:6) IP (n:4)
Heto (%) .............. .. 22+ 8 193 32 £ 3(M 25+ 4
HR g/dh ...... e 6,9 % 0,5 6,1 %1 10 £ 2(*) 8,1+ 1,3
Reticulocitos ( /1.000) 20+ 10 27 £ 7 26 £ 11 22 £5
Leucocitos (x 1.000) ...... 54+1,3 42+1,5 6,2 +1,7 4,8 +1,2
Plaguetas (x 1.000) ....... 215 = 62 209 £ 36 243 + 83 243 + 65
Haptoglobina (mg/d)) .. ... 296 * 56 278 + 71 238 + 101 234 + 98
Transferrina (mg/dl) . ... ... 179 £ 29 196 £ 41 181 £ 41 176 + 56
Vitamina B, (pg/ml) ...... 1.179 £ 145 801 £ 192 854 + 160 847 + 268
Ac. folico (ng/ml) ........ 57t 1,6 6,3 £2,2 7 x3,2 6,8+ 1,9
Feritina (ng/ml) .......... 264 * 309 595 £ 976 352 + 412 420 = 614
Dosis EPO (U/semana) ... 10.395 £ 2,619 12,000 O 5.185 + 3.152(%12.000 + 0

*: Diferencia significativa (p < 0,05) entre s.c. e i.p. en el periodo correspondiente.
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Fig. 2.—Evolucidn de tensidn arterial y peso durante los seis
meses de tratamiento.

bles hasta después del sexto (p < 0,05). La cifra de
reticulocitos corregidos asciende durante el primer
mes, regresando posteriormente; en el caso de los ni-
veles de saturacién de transferrina el fenémeno debe

EPO EN ENFERMOS EN DPCA

ser secundario a los aportes orales o parenterales de

hierro.

2b. Tension arterial y peso. En la figura 2 se ob-
serva la evolucién de ambos pardmetros. El peso su-

. fre un incremento no significativo. Las necesidades
de hipotensores no se incrementaron, manteniéndose
similares los porcentajes de pacientes que requerian-
similares dosis y farmacos. El caso de dificil control

de TA preciso reduccion de dosis de EPO.

2c. Parametros de didlisis y tasa de ultrafiltracién
peritoneal: En la tabla IV se observa la evolucién de
los parametros relacionados con la dialisis y en la
tabla V la correspondiente a coeficientes de transfe-
rencia de masas peritoneales, ultrafiltracion y funcion
renal residual. Ninguno de estos pardmetros se modi-
fico significativamente. Las cifras de Ca 'y Ca®™™ no
cambiaron, pero si las de PTH-i, que mostraron ten-
dencia a disminuir el primer mes, sin aumento de los
requerimientos de calcitriol.

2d.

Los resultados de los test de esfuerzo se ex-

ponen en la tabla VI; todos los pardmetros evaluados
muestran mejoria. Ademas, la baja capacidad funcio-
nal (< 62 %), que estaba presente al inicio del pro-

Tabla il. Evolucion de los pardmetros hematoldgicos durante los seis meses de

tratamiento en los 10 pacientes

1 mes

Basal 3 meses 6 meses
Heto (%) oo 21 +3 26 £ 4,6 33,2 ,6 32,7 £ 2,314
HB (g/dl) ......................... 6,41+0,8 8213 10,5 5 10,8 £ 2,3(*)
Reticulocitos (x1.000) ............. 23 %7 321 20 186
Reticulocitos corregidos ............ 08+£0,4 21 %11 1,4+ 0,8 1,3£0,7
Leucocitos (X 1.000) .............. 5311 57+19 6,2%08 5209
Plaquetas (X 1.000) ................ 223 £ 51 252 + 49 269 + 89 240 + 50
Haptoglobina (mg/dl) .............. 171+ 98 196 £ 103
Transferrina (mg/dl) ................ 186 * 30 177 £ 30 191 £ 21 174 £ 20
Hierro sérico (meg/dl) .............. 68 + 31 59 =12 58 £ 26 64 £ 15
Saturacion de transferrina (%) ....... 27 £10 24%6 2513 27+9
Vitamina B,, (pg/ml) ............... 1.051 + 420 1.041 £ 186
Ac. félico'(gﬁ/ml) .................. 6,116 6,2 3,4
Ferritina (ng/mly ................... 373 £ 612 383 £ 612 245 £ 339 365 * 568
Dosis EPO (U/Semana) ............. 10.498 £ 2.310 8.239 + 2.355 4.410 + 2.545 2.825 * 1.944(4)

* ANOVA, P < 0,05.

A partir del tercer mes todos los pacientes se mantienen en via s.c. Los datos expuestos en el primer mes se refieren

sélo al grupo s.c. inicial.

Tabla IV. Evolucion de los pardmetros de didlisis y metabolismo calcio-fésforo

Basal 1 mes 3 meses 6 meses ANOVA
Potasio (mmol/t) ............ 5,4 0,7 56 £0,8 5,306 5,305 NS
Proteinas totales (g/dl) ... ... .. 6,4 0,4 6,2 £ 0,2 6,405 6,1 £0,3 NS
Albamina (g/dl) ... 3,5+0,3 3510,2 3,6 20,2 34203 NS
Ac. arico (mg/dl) ... 6,5* 1,4 6,2 1,3 6,31 5,7x0,9 NS
Creatinina (mg/dhy ........... 14,2 £ 2,7 13,7 £ 2,2 152+ 1,8 3,019 NS
Urea (g/dl) ................. 1,6 £ 0,3 1,6 0,3 1,8 + 0,2 1,5+0,3 NS
Fosforo mgfdl) .............. 6,4 %13 5,7 £ 1,1 56 1,1 5,8 +0,7 NS
Calcio(mg/dl) .............. 9,6 + 0,8 9,8 £0,7 9,7 £ 1,2 9,8 +£0,6 NS
Ca** (mmolfty .............. 1,3 £ 0,08 1,4 0,1 1,3 0,1 1,3 + 0,06 NS
PTH-i (pg/ml) ..........ooot. 80 %9 7+£72 65 £ 78 2+68 ° NS
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Tabla V. Evolucion de los valores de medida de funcién peritoneal

Basal 6 meses Valor de P
MTCurea (ml/min) ......... . ... .. 8 + 4,6 18,1 £ 2,6 NS
MTC creatinina (ml/min) ...... .. . .. . 4+3,7 9,1+2,3 . NS
Ultrafiltracion (mldia) ................ . 1.918 *+ 675 1.925 + 710 NS

Tabla V1. Resultados del test de esfuerzo ‘antes y después del tratamiento

Basal 6 meses Valor de P
Minutosbruce ......... ... ... .. . ... 5+1 54 0,5 < 0,05
Mets ... oo 71,1 6,5 0,1 < 0,05
Reserva aerdbica (%) ............... ... 5+13 75,3+ 4,9 < 0,05
Capacidad funcional inferior a 62 % (%) ...... 0

tocolo en el 87,5 % de los pacientes, desaparecié to-
talmente.

Discusién

La administracion de EPO es actualmente el trata-

miento de eleccién de la anemia asociada a la insufi-
ciencia renal terminal®, La escasez de datos sobre
rutas alternativas a la intravenosa para su administra-
Cion en pacientes ambulatorios, como los de DPCA,
nos animé a llevar a cabo el presente protocolo. Rea-
lizamos el establecimiento de dosis inicial de acuer-
do con las pautas i.v. conocidas. En el caso de la via
s.c. se eligi6 la pauta diaria por parecer mas fisiologi-
ca. En cuanto a la via i.p. se traté de administrar
combinando los factores mas favorecedores de

acuerdo a lo conocido* °: dificultad de absorcion

por su tamario ® facilitada por peritaneo vacio duran-
te dos horas, decubito y alta dosis con frecuencia si-
milar a la i.v. para también evitar la manipulacién
del circuito peritoneal.

El rendimiento, esto es, la elevacién de la Hb en
relacién con el gasto de unidades de ambos protoco-
los es distinto, siendo mejor el de via s.c. Aunque
casualmente los pacientes incluidos en i.p. partian
de cifras algo mas bajas, v esto podria limitar el gra-
do de respuesta. Un factor negativo anadido a este
protocolo es el incremento de episodios de peritonitis
exdgena que aparecio en esta poblacién, tanto res-
pecto a nuestra poblacién general como con respecto
a ellos mismos en periodos previos. El inevitable in-
cremento de las manipulaciones del circuito perito-
neal debe estar implicado en este fenémeno. Todo
ello nos condujo a considerar como poco apropiada
la ruta i.p. y transferir los pacientes tras ocho sema-
nas a via s.c.

102

A los seis meses del estudio todos los pacientes son
capaces de mantener niveles de Hb superiores a 10
g/dl, con dosis claramente inferiores a las publicadas
para pacientes en HD por via i.v.’; el fenémeno
puede ser secundario a un mejor rendimiento de la
via, o del tipo de paciente, o de ambos, dado que el
paciente en DPCA muestra mejor correccién global
de la anemia que el de HD. Debemos sefalar que la
velocidad de respuesta fue adecuada, excepto en los
pacientes con requerimiento de suplementos de hie-
rro, cuando se demoré la administracién de dicho
elemento. No hemos observado cambios en los pa-
rametros de bioguimica habitual, como ha sido refe-
rido por otros: hiperkaliemia 8, aumento de urea-
creatinina®, hipercalcemia en nifios '°. Como conse-
cuencia de la correccién de la anemia, las pruebas
de esfuerzo mejoraron evidentemente, confirmando
que. la anemia es el gran protagonista del rendimien-
to fisico de estos pacientes.

En relacion con la funcién peritoneal, no hemos
observado cambios  significativos como han sido
descritos por otros: reduccién de transferencia perito-
neal de Py creatinina cuando el Hcto pasa de 20 a

'35 %' o incremento en la capacidad de ultrafiltra-

cién 2. Ninguno de estos hechos es de extranar,
pues tanto la transferencia peritoneal de solutos co-
mo de agua se influyen mucho més por otros factores
que por el Hcto del capilar peritoneal '3.

Los efectos colaterales del uso de EPO han sido
escasos y dentro de los descritos por via i.v., aunque
en el caso de la HTA con clara menor repercusion
que entre pacientes en HD con esta via2 > 7. Sélo
algdn paciente sefalé ligera molestia en el lugar de
la inyeccién. Probablemente la menor dosificacién y
el incremento mas gradual de los niveles de Hb inci-
den positivamente sobre estos aspectos.

En conclusion, creemos que la via subcutinea para
la administracion de eritropoyetina-H-R es a ideal en



pacientes en DPCA. El rendimiento de esta via en
esta poblacién es claramente superior a la via intra-
‘venosa en pacientes en hemodialisis, por lo-que su
coste se ve muy reducido.
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