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RESUMEN

Hemos estudiado la eficacia y seguridad clinica de dos tipos de dosificacién
por via intravenosa de eritropoyetina humana recombinante (r-HuEPO) en dos gru- '
pos de pacientes en hemodialisis.

El grupo | (ocho pacientes) recibié r-HuEPO en dosis creciente variable:
50 Uskg posthemodidlisis tres veces/semana con ascensos de 25 Ufkg cada tres se-
manas hasta conseguir valores de hemoglobina superior a 10 mg/dl, con una dosis
mdxima de 150 Uﬁ(g y buscando posteriormente una dosis de mantenimiento que
estabilizara la hemoglobina entre 9 y 12 mg/l. Su seguimiento fue de seis meses. El
grupo Il (siete pacientes) recibié de manera constante 25 Ukg tres veces/semana.
Su control evolutivo alcanzé los cuatro meses.

En el grupo | se consiguid respuesta en un tiempo medio de 9,87 semanas, con
una dosis media de 100 U/kg. En el grupo Il respondieron a los cuatro meses cinco
de los pacientes. En conjunto, consiguieron respuesta en nueve semanas, tiempo
similar al del grupo I. En seis de los pacientes del grupo I se pudo rebajar la dosis
de mantenimiento a 25 U/kg, idéntica a la de tratamiento permanente en el gru-
po Il : :

Un paciente del grupo I sufrié un accidente cerebrovascular trombético que
motivé la retirada de la r-HUEPO. Otro paciente del mismo grupo no mostré res-
puesta hasta el diagndstico de una tuberculosis pulmonar y el inicio de un trata-
miento tuberculostético.

Al estudiar el comportamiento del metabolismo del hierro observamos una

_mayor tendencia significativa a la deplecién de los depésitos de hierro, valorados

mediante la ferritina sérica, en el grupo de pauta variable. Por contra, los pacien-
tes de la pauta constante mantenian e incluso aumentaban dichos depésitos. Los
resultados sugieren la necesidad de una ferroterapia obligada en las dosificaciones
en pauta creciente de r-HuEPO, pudiendo ser, por contra, optativas en las de dosi-
ficacion constante y baja.
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Introduccién

PAUTAS DE ADMINISTRACION DE EPO

COMPARATIVE CLINICAL EFFICACY OF TREATMENT WITH RECOMBINANT
HUMAN ERYTHROPOIETIN IN HAEMODIALYSIS PATIENTS BY TWO
DIFFERENT INTRAVENOUS DOSAGES. EFFECTS ON IRON DEPOSITS

SUMMARY

We have studied the efficacy and clinical security of intravenous recombinant
human erythropoietin (r-HUEPO) in the treatment of anemia in two groups of hae-
modialysis patients with two different types of dosage.

Group | (8 patients) were treated in increasing doses: they began with 50 Utkg
thrice weekly intravenous post-dialysis. We added 25 U/kg every 3 weeks till rea-
ching hemoglobin values of 10 mg/dl, with a maximum of 150 U/kg and trying to
keep levels between 9 and 12 mg/dl so that we tried to decrease the r-HUEPQO
administration to a maintenance dose as low as possible. Their following time was
6 months. Group Il (7 patients) received 25 Ufkg thrice weekly in an unchanged
way of dosage. Their evolutive control was 4 months.

In Group | response was reached in a mean time of 9.87 weeks, with a half
dose of 100 U/kg and it was possible to decrease to a maintenance dose of
35.7 Ujkg. In Group Il 5 patients got a satisfactory response after 4 months of
treatment. As a whole they had the response in a mean time of 9 weeks, a time
similar to that of group I. Six of the patients of Group | had maintenance doses of
25 U/kg, identical to those of constant treatment in Group II.

One patient of Group | suffered a thrombotic cerebro-vascular accident and
treatment with r-HUEPO was interrupted. Another patient did not show response
until a diagnostic of lung tuberculosis was evident and a specific treatment initiali-
ted.

When we studied the behaviour of iron metabolism we found a greater signifi-
cative tendency to the depletion of iron stores, showing an important decrease in
levels of seric ferritin, in Group I. However, patients of the constant dosage could
maintain or even increase such stores. Results suggest the need for an iron support
therapy in treatments with r-HUEPO in the way of increasing dosage, while it
seems not to be necessary in a constant and low dosage way.

Key words: Haemodialysis. Anemia. Erythropoietin. Iron. Ferritin.

La utilizacion de la eritropoyetina humana recom-
binante (r-HUEPO) ha supuesto un avance en el trata-
miento de la anemia en hemodidlisis. Evita el trata-

La anemia es una de las complicaciones principa-
les de la insuficiencia renal crénica (IRC) en hemo-
dialisis. Se desarrolla tipicamente como una anemia
hipoproliferativa normocrémica y normocitica, con-
tribuyendo de forma significativa en la morbilidad y
posiblemente también en la mortalidad de los pa-
cientes urémicos®.

La causa primordial de la anemia en la IRC es el
déficit de la eritropoyetina (EPO), hormona funda-
mental en la hematopoyesis. Se han involucrado
otros factores, pero su papel es secundario, como
son: la disminucién de la supervivencia eritrocitaria
por hemélisis en medio urémico, la inhibicién urémi-
ca de la eritropoyesis, las pérdidas sanguineas favore-
cidas por la disfuncién plaquetaria del enfermo uré-
mico, la intoxicacién aluminica, el hiperparatiroidis-
mo y3|os estados carenciales de hierro y acido féli-
co' ”.

miento con transfusiones sanguineas repetidas, que
conllevaban no pocos efectos secundarios o indesea-
bles, como la transmisién de infecciones virales, la
sensibilizaciéon inmunoldgica, la sobrecarga corporal
de hierro y el freno de la maduracién de la serie
roja? *.

En el presente trabajo exponemos nuestra expe-
riencia clinica en el manejo de la rHUEPO en pacien-
tes con anemia en hemodiélisis, valorando la eficacia
y seguridad del farmaco aplicando dos pautas de do-
sificacién diferentes por via intravenosa.

Material y métodos

Hemos estudiado 15 pacientes (siete varones vy
ocho hembras) tratados con r-HuEPO (Cilag, Suiza).

109



L. M. RUIZ MUNOZ y cols.

Su edad media era de 39,8 * 15,6 afios (rango: 20-
68). Las causas de su IRC eran: glomerulonefritis cro-
nicas (tres casos), nefropatias intersticiales crénicas
(tres), nefroangiosclerosis (tres), nefropatias congéni-
tas (dos) y etiologia desconocida (dos). Su tiempo
medio de estancia en hemodiélisis era de 35,7 +
14,8 meses (rango: 8-94). Los requerimientos medios
de transfusiones eran de 1,9 + 1,7 unidades cada
cuatro meses (rango: 0-6 unidades).

Todos los sujetos presentaban datos analiticos de
anemia normocitica y normocrémica, sin presentar
datos de estados carenciales de hierro, 4cido félico o
vitamina By,. Tampoco existian otras circunstancias
clinicas que coadyuvasen al desarrollo de la'anemia,
como infecciones, intoxicaciéon aluminica, hiperpa-
ratiroidismo secundario, etc.

La r-HUEPO se administré por via intravenosa tres
veces por semana, al final de cada respectiva sesién
de hemodiilisis, a una velocidad de inyeccién del
bolo de uno a dos minutos. '

En todos los pacientes se realizaron controles ana--

liticos, con la siguiente sistematica periddica:

Semanal: Hematimetria completa (hemoglobina,
hematécrito, leucocitos, plaquetas y recuento reticu-
locitario). ' :

Mensual: Bioguimica sanguinea completa (Na, K,
Cl, Ca, P, urea, creatinina, proteinas, bilirrubina,
GOT, GPT, fosfatasa alcalina, colesterol, triglicéri-
dos, glucosa y 4cido drico) y ferrocinética elemental
(sideremia, transferrina, indice de saturacién y ferriti-
naj.

Todos estos datos se compararon con determina-
ciones realizadas a nivel basal previo al estudio.

Se consideré como efecto satisfactorio de respuesta
el alcanzar un valor de hemoglobina de 10 mg/dl,
con la pretension posterior de mantener los niveles
entre 9 y 12 mg/dl, no permitiendo nunca que supe-
rase los 12 mg/dl ni tampoco los valores de hematé-
Crito superiores a 35 %. ’

Los pacientes fueron aleatoriamente distribuidos en
dos grupos, con arreglo a dos sucesivas fases de tra-
tamiento caracterizadas, respectivamente, por dos di-
ferentes pautas de dosificacion de la r-HUEPO:
Grupo I.  Dosis variable (ocho pacientes)

Dosis inicial de 50 U/kg tres veces/semana. Au-
mentos de 25 U/kg cada tres semanas hasta conse-
guir el efecto satisfactorio de respuesta. Se establecié
una dosis limite de 150 U/kg. Si el valor de la hemo-
globina superaba los 12 mg/di o el de hematécrito el
de 35 %, se suspendia la r-HUEPO hasta constatar el
descenso por debajo de esos valores y se reanudaba
el tratamiento a una dosis que era la del 50 % infe-
rior a la dltima administrada. De esta manera intenta-
bamos también hallar una dosis de mantenimiento
que fuese incluso sensiblemente inferior a la que ha-
bia permitido la respuesta y que pudiera incluso
acercarse a la dosis inicial.
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- Grupo Il.  Dosis constante (siete pacien‘tes)

Dosis inicial de 25 U/kg tres veces/semana hasta
conseguir el nivel de respuesta en el tiempo indefini-
do que pudiera precisar y valorando si dicha dosis
podia también permanecer como dosis adecuada de
mantenimiento.

Durante cada una de las respectivas fases de estu-
dio y en cada uno de los grupos protagonistas se
efectué una vigilancia de efectos secundarios o inde-
seables, tanto de los que se pudiesen presentar de
manera inmediata a la administracion de la r-HUEPO
por via i.v. (por ejemplo, sindrome flu-like, hiperter-
mias, etc.) como de los que pudiesen manifestarse de
manera mas diferida, como la trombosis del acceso
vascular, la facil coagulabilidad de los dializadores o
la aparicién o agravamiento de hipertensién arterial.
Con respecto a este tltimo extremo, resefiaremos que
eran hipertensos cinco sujetos en el grupo | y cuatro
del grupo .

Como medidas complementarias de terapéutica
acordamos administrar un tratamiento antiplaqueta-
rio_(dipiridamol, 150 mg, y 4cido acetilsalicilico,
125 mg/dia) a todos los pacientes, asi como también
un suplemento obligatorio de 240 mg de sulfato te-
rroso diarios.

El tiempo de seguimiento fue de seis meses para la
pauta del grupo | y de cuatro meses en el grupo I.

Los estudios estadisticos se efectuaron mediante
test de muestras no paramétricas: Mann-Whitney en
la comparacion intergrupos y Wilcoxon en la compa-
racion de datos apareados dentro de cada grupo.

Resultados

Respuesta en el grupo I: Durante la evolucién de la
primera fase de tratamiento con r-HuEPO en nuestra
unidad de hemodialisis, objetivamos en el grupo se-
leccionado una respuesta eficaz y rapida en términos
globales. La dosis inicial, como ya hemos menciona-
do anteriormente, fue en todos los pacientes 50
U/kg. La dosis que consiguid la respuesta fue en va-
lores medios 100 Utkg. El tiempo medio de obten-
cion de la respuesta fue de 9,87 semanas. Finalmen-
te, la dosis de mantenimiento resultd ser sensible-
mente inferior en la mayoria de los pacientes a la
inicial: 35,7 U/kg (tabla ).

Merecen resefarse en este grupo las siguientes ob-
servaciones: la dosis de respuesta es muy variable,
existiendo, por ejemplo, pacientes que responden in-
cluso con la dosis inicial (un caso) o tras una dnica
modificacién de la dosis a 75 U/kg (tres casos). Por
contra, otros pacientes llegan a requerir 100 y 125
U/kg (un caso cada uno). Existen ademis dos perso-
nas que alcanzan la dosis tope de 150 Ufkg. Estas
resultaron ser una hembra, que era la mas anciana de
todo el conjunto (sesenta y ocho afios), y un paciente
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Tablal. Dosificaciones individuales de r-HuEPO empleadas en cada respectiva
pauta de tratamiento
. N Tiempo D. mante-
Grupo | D. inicial D. respuesta respuesta nimiento
1 50 150 20 Retirada
de tratamiento
2 50 150 24 100
3 50 50 3 25
4 50 75 6 25
5 50 75 4 25
6 50 125 11 25
7 50 75 4 25
8 50 100 7 25
Media 100 9,87 35,7
Grupo 11 D. inicial - D. respuesta r:;;'::s(:a ?“n':::::g
1 25 No respuesta a los 4 meses
2 25 No respuesta a los 4 meses
3 25 25 "8 25
4 25 25 9 25
5 25 25 4 25
6 25 25 12 25
7 25 25 12 25
Media 25 9 25

Las dosis son en U/kg. El tiempo se mide en semanas.

de cuarenta y cinco afios en el que fue diagnosticada
una tuberculosis pulmonar activa a los cinco meses
de. iniciado el estudio y no se empezé a objetivar
respuesta hasta el inicio de un tratamiento tubercu-
lostatico.

(%) HEMATOCRITO 0 (W/k)
35 ‘ \
30 I: Dosis variable I

il: Dosis constante
e et
0+
150 I
o ——_/\\ ~475

5 ~ |~ :
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ot
1 4 5 : '
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Fig. 1.—Evolucién de los valores de hemoglobina (mg/dl) en los
dos grupos objeto del estudio en comparacion con las variaciones
de dosificacién de la r-HUEPO. I: Dosis variable; lI: Dosis
constante; B: Valores basales; S: Semanales; M: Mensuales

(p <0,05enel mes2, < 0,01 enelmes3, <0,05en elmes4y
NS en el resta de comparaciones intergrupos).

Lo que nos resulté relevante, por lo que hacia refe-
rencia al posterior manejo de los pacientes, era que
pudimos en seis de ellos rebajar la dosis a la mitad
de la inicial y considerarla al cabo de seis meses co-
mo dosis efectiva de mantenimiento. Solamente. el
sujeto afecto de tuberculosis y la paciente mds ancia-
na del conjunto, que hubo de ser retirada por otra
parte del estudio al acontecer en ella un accidente
cerebrovascular, fueron los que fallaron en este ex-
tremo. Ademas, fue frecuente en los pacientes que
requirieron 100 o més U/kg el que tuviéramos que
suspender la r-HUEPO durante unos dias por haber
superado los valores ideales dée respuesta.

Cuando estudiamos en términos evolutivos la res-
puesta de correccién de la anemia observamos c6mo
ya en la segunda semana de tratamiento era significa-
tivo tanto el ascenso de la hemoglobina como el del
hematécrito con respecto a los valores basales. La
méxima significacién se alcanzaba en el segundo.
mes para la hemoglobina y en el tercero para el he-
matécrito. Con posterioridad, y por claro efecto de la
rebaja de dosis en busca de la dosificacién de mante-
nimiento, dichos valores se estabilizaban alrededor
de 10 mg/dl para la hemoglobina y de 30 % para el
hematécrito (figs. 1y 2 y tabla II).

La respuesta reticulocitaria fue ya apreciable en la
primera semana de tratamiento, alcanzando su maxi-
ma expresion al final del primer mes, para perder ha-
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HEMOGLOBINA _ RETICULOCITOS
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Fig. 2.—Evolucicn de los valores de hematdcrito (%) en los dos
8rupos objeto del estudio en comparacién con las variaciones de
dosificacién de la r-HuEPO. I: Dosis variable; ll: Dosis constante;
8: Valores basales; S: Semanales; M: Mensuales (p <0071 enel
mes 2, < 0,05 en el mes 3 y NS en el resto de comparaciones
intergrupos).

cia el cuarto mes diferencia significativa con respecto
a los valores basales (fig. 3 y tabla 1)

Respuesta en el grupo Il: Fue la observacién de
que en la fase | era posible obtener una dosis estable
de mantenimiento de 25 U/kg lo que nos movié a
considerar la segunda pauta de tratamiento del estu-
dio en el grupo Il. Efectivamente, todos los pacientes
fueron iniciados y mantenidos indefinidamente con
25 U/kg. Conseguimos respuesta en cinco de ellos en
el tiempo medio de nueve semanas. Han existido dos
pacientes en que al cabo de cuatro meses, y en el
momento de escribir el presente trabajo, adn no han
alcanzado el nivel de respuesta (tabla I).

El estudio evolutivo en el tiempo de este grupo evi-
dencia una significativa respuesta tanto de ascensos
de hemoglobina y hematécrito como de respuesta re-
ticulocitaria, ya en la primera semana de tratamiento,

Fig. 3.—Evolucién de los valores de reticulocitos (%) en los dos
grupos objeto del estudio. I: Dosis variable; Il: Dosis constante;
B: Valores basales; S: Semanales; M: Mensuales (NS las
comparaciones intergrupos).

con respecto a sus basales. Es decir, una respuesta
incluso un tanto més rapida que en el grupo I, a pe-
sar de su menor dosis inicial (figs. 1 y 2 y tabla 1ll).

En ningln caso tuvimos que efectuar suspension
temporal de la medicacién por sobrepasar los valores
ideales de respuesta, cosa que si habfa sucedido en
el grupo |.

Valorando los niveles de hematécrito, la compara-
cién de la respuesta entre los dos grupos evidencié
una mayor diferencia significativa a favor del grupo |
en el segundo mes de tratamiento (31,0 = 4,1 vs
24,3 £ 3,4; p < 0,01). Sin embargo, en el cuarto
mes la diferencia entre los dos grupos ya no resultaba
significativa, a pesar incluso de que, como hemos re-
ferido, en el grupo Il existian dos pacientes sin res-
puesta efectiva.

Comportamiento del metabolismo del hierro: He-

Tabla Il.  Valores de hematimetria y ferrocinética en los pacientes tratados con la pauta de dosificacion
variable (grupo |. N = 8)
Hb Hto Ret Hierro Ferritina
(mg/dl) (%) (%) (mcg/dh (mcg/H

Basal ....................... 7.3+0,8 22,0+ 2,8 1,6 £ 0,4 50,0 + 7,0 167,3 + 110,4
Semanal ................... 7,8+0,7 23,9 + 2,7 2,8 +0,8°
Semana2 ................... 7,9+ 0,9 24,7 £3,3° 3,0 £0,5°
Semanad ................... 8,5+ 1,1° 26,4 + 4,0° 3,5+ 1,0° 47,5 £ 14,0 93,2 + 56,1°
Mes2 ... 0 L. 9,8 +1,7¢ 31,1 + 4,1¢ 2,9+ 0,6° 48,8 + 18,4 66,6 + 31,4"
Mes3 ... .. .. L 10,8 =+ 2,3% 33,8 + 6,5¢ 3,1 £0,9° 58,1 + 16,0 49,4 * 37,6°
Mesd4 .. ... ... ... ... 10,6 + 2,3 328+ 7,0° 2,5%20,8 42,0 + 17,9 59,3 + 32,6"
Mes5 ... ... ... 9,9 + 1,5¢ 31,8 + 4,1¢ 2,5+0,8 62,7 £ 24,1 69,1 * 31,6%
Mes6 ...................... 10,0 + 1,3¢ 31,5 * 4,4¢ 2,3+0,9 57,7 *+ 18,2 69,0 + 47,6°

Abreviaturas: Hb = hemoglobina. Hto = hematdcrito. Ret = reticulocitosis.

a=p<0,05b=p<001;c=p<0,001 con respecto a basales.
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Fig. 4.—Evolucién de los valores de sideremia (mcg/dl) en los dos
grupos objeto del estudio. I: Dosis variable; II: Dosis constante;
B: Valores basales; S: Semanales; M: Mensuales (NS las
comparaciones intergrupos).

mos hallado resultados en este punto que nos pare-
cen de sumo interés (figs. 4 y 5 y tablas 1l y 1l1).

Cuando estudiamos la evolucién de los valores de
sideremia, transferrina e indice de saturacién de la
transferrina en ambos grupos, no objetivamos sustan-
ciales diferencias, tanto a nivel intragrupo en su com-
paracién con los basales, como a nivel de compara-
cion intergrupos en los diferentes momentos evoluti-
vOs.

Sin embargo, los estudios con la ferritina ofrecie-
ron otra impresién. En el grupo | fue evidente que
existia una tendencia a la deplecion de los depositos
corporales de hierro. En el segundo mes se alcanzaba
un resultado que ya era significativo (66,6 = 31,4 vs
167,3 £ 110,4 mcg/ml; p < 0,05). En los tiempos
evolutivos posteriores la ferritina se estabilizaba, pro-
bablemente porque ya nos manejabamos con dosis
globales mas bajas de r-HuEPO.

“En el grupo |l el comportamiento de la ferritina fue
en todo momento el de mantener unos niveles simi-
lares a los del inicio. La diferencia entre los dos gru-
pos fue significativa en todos los momentos evoluti-
vos de comparacién. Incluso daba la sensacién de
que el aporte suplementario de hierro era innecesario
en el grupo I, puesto que los depésitos de hierro se
podian interpretar incluso como sobrecargados.

Otros estudios analiticos: No objetivamos hallaz-
gos de interés en el estudio de los valores biogquimi-
cos sanguineos (Na, K, Cl, Ca, P, urea, creatinina,
proteinas, bilirrubina, GOT, GPT, fosfatasa alcalina,
colesterol, triglicéridos, glucosa y &cido Grico) ni en
las cuantificaciones de leucocitos y plaquetas, tanto
dentro de cada grupo como en la comparacién entre
los dos grupos. Tan s6lo parecia ser evidente, pero

Fig. 5.—Fvolucién de los valores de ferritina (mcg/l) en los dos
grupos objeto del estudio. I: Dosis variable; Il: Dosis constante;
8: Valores basales; 5: Semanales; M: Mensuales (p < 0,01 en

el mes 2 y < 0,05 en todas las demds comparaciones intergrupos,
excepto la basal). "’

sin que se prestase a un especial estudio estadistico,
una elevacién de valores de f6sforo en algunos de los
pacientes del grupo 1.

Efectos secundarios

Sindrome «flu-like» e hipertermias: Hemos obser-
vado en una paciente hembra del grupo |, que llegd
a requerir 100 U/kg como dosis de respuesta, la apa-

_ricién frecuente de un sindrrome «flu-like», que des-

apareci6 al rebajar la dosis a 25 U/kg. En el resto de

los pacientes de ambos grupos hemos observao una

muy esporadica aparicion de hipertermias ligeras

(menores siempre de 38° C) en las dos o tres horas

posteriores a la administracién intravenosa. Hiperter- -
mias semejantes se ven también en ocasiones en en-

fermos en hemodiélisis sin someterse al tratamiento

de r-HUEPO. En definitiva, en nuestra experiencia no

vemos que tengamos que dar mds valor cualitativo ni

cuantitativo a estos sucesos.

Hipertensién arterial: No hemos visto ningln en-
fermo previamente normotenso que se haya hecho
hipertenso con el tratamiento de r-HUEPO. En el gru-
po | dos de los cinco pacientes hipertensos requirie-
ron refuerzo de la medicacién hipotensora, consi-
guiéndose buen control tensional. Por contra, ningu-
no de los cuatro pacientes hipertensos del grupo i
precisaron reajuste del tratamiento hipotensor.

Fenémenos trombéticos: No hemos tenido proble-
mas con la funcionalidad de los accesos vasculares.
Las dosis de heparina intradialisis han sido puntual-
mente corregidas segdn se apreciaran ligeros indicios
de «dializadores mas sucios». En todo momento in-
sistimos a los pacientes en la toma de la medicacién
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Tabla IlI.  Valores de hematimetria y ferrocinética en los pacientes tratados con la pauta de dosificacién

constante (grupo ll. N = 7)

Hb Hto Ret Hierro Ferritina
(mg/dl) (%) (%) (mcg/dl) (mcg/l)
Basal ....................... 6,3 +0,9 18,2 + 2,4 1,6 0,4 75,0+ 7,2 297,2 £ 164,9
Semanal ................... 7,4 +£0,9* 22,9 £ 3,1 2,7 £ 1,28
Semana2 ................... 7,3+ 0,7b 21,9 £ 2,1 3,0+ 1,8
Semanad ................... 7.4 +0,9° 22,6 £ 2,7 3,1 £2,1° 62,5 + 20,1 365,0 £ 259,7
Mes2 .. . ... ... 83+1,1° 24,2 £ 3,4 2,6 +1,0° 60,1 £ 20,5 411,2 £ 3111
Mes3 ... ... ... 8,6 +1,73* 25,7 £ 4,6 2,7+0,6 49,1 £ 21,9 364,3 + 300,3
Mes4 (.. ................... 891,72 26,3 £ 5,2 2,44+09 61,4 £ 13,1 368,4 + 318,8

Abreviaturas: Hb = hemoglobina. Hto = hematécrito. Ret = reticulocitosis.

a=p<005b=p<0,01;c=p<0,001 con respecto a basales.

antiagregante plaquetaria. No obstante, tuvimos el
desafortunado hecho de presenciar un caso de acci-
dente cerebrovascular de perfil trombético sobre te-
rritorio de cerebral media izquierda en una paciente
del grupo |, ya referida anteriormente, que era la de
edad mayor de la poblacién en estudio. Su situacién
clinica felizmente se resolvié al suspender la r-
HUEPO y seguir un tratamiento conservador de estos
Casos.

Discusion

La eficacia de la r-HUEPO en el tratamiento de la
anemia de los pacientes urémicos en hemodialisis es-
ta perfectamente evidenciada en multitud de trabajos-
y comunicaciones recientes '3 ¢ 1912 Hacta el mo-
mento la via mas utilizada de administracién es la
intravenosa, si bien se comienza a referir mas recien-
temente las alternativas de emplear las vias subcuta-
nea e intraperitoneal ' 12,

No existen pautas concretas universalmente admi-
tidas como mas adecuadas para tratar a estos pacien-
tes por via intravenosa. Autores como Eschbach han
empleado en sus trabajos dosis tan variables como
desde cinco hasta 150 e incluso 500 U/kg3 412,

En la mayoria de los pacientes objeto de estos y
otros estudios se refiere que la anemia es posible co-
rregirla en un margen de tiempo evolutivo que oscila
de uno a cuatro meses 3. La respuesta parece que es
claramente dosisdependiente, si bien pueden existir
mayores predisposiciones individuales y siempre, por
supuesto, en ausencia de situaciones clinicas que
puedan coadyuvar a un enlentecimiento o incluso
anulacién de la respuesta de la eritropoyesis > 7-°.
Esto dltimo puede ser especialmente valorado por
nosotros en el grupo | de nuestro estudio con el caso
del paciente que padecié una tuberculosis pulmonar
activa y que.no experimentd subida de los valores de
hemoglobina y hematécrito, a pesar de dosis eleva-
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das de r-HUEPO hasta el inicio de un tratamiento tu-
berculostético. El mecanismo intimo de explicacién
del fracaso del tratamiento es un bloqueo en la incor-
poracion del hierro a la molécula de la hemoglobina
y un fallo en los procesos de diferenciacién celular
de la serie roja en la médula 6sea® 7 9. .

Otra causa de mala respuesta puede ser la deple-
cion de los depdsitos corporales de hierro durante el
tratamiento por gasto del elemento durante el proce-
so de eritropoyesis. Puede suceder que tras una res-
puesta eficaz inicial los valores de hemoglobina y he-
matdcrito de nuevo remitan si no existe un adecuado
aporte suplementario de hierro> 7 2. Ello nos movié
en nuestro estudio a mantener una ferroterapia en to-
dos nuestros pacientes.

La valoracién del grado de respuesta conseguida
en cada uno de nuestros grupos pensamos que es sa-
tisfactoria, si bien la experiencia nos ha servido para
sacar unas.determinadas conclusiones clinicas dife-
renciadoras para una u otra pauta de tratamiento.

En primer lugar la pauta variable es la que permite
una mas rapida y espectacular respuesta, si bien con
la precaucion de que hay que vigilar estrechamente
los valores analiticos de control para evitar una so-
brerrespuesta que pueda ser indeseable. Por contra,
la pauta constante es la que permite una respuesta,
tal vez algo mas diferida, pero creemos que mucho
mds segura y mas facilmente adaptativa.

En particular, el efecto sobre los depésitos corpora-
les de hierro de una y otra pauta es claramente dife-
renciador: en el caso del grupo Il no existe deplecion
del elemento y parece incluso que no seria en reali-
dad necesario dicho aporte. Sin embargo, en el gru-
po I, con dosificacién variable progresivamente cre-
ciente, los dep6sitos de hierro tienden a reducirse en
nuestra experiencia y no llegan a alcanzar valores in-
franormales gracias al aporte suplementario y posi-
blemente también a la reduccién de dosis en busca
de una de mantenimiento, dosis que llega a resultar
ser idéntica a la de respuesta en el grupo de dosifica-
Cién constante.



E! hecho de no haber presentado alta incidencia de
efectos secundarios pensamos que se debe a la pre-
tensién de nuestro trabajo de no considerar un dintel
de respuesta especialmente elevado. Probablemente
otros trabajos reportan mayores frecuencias de trom-
bosis de accesos vasculares no sélo porque alcancen
mayores niveles de hemoglobina y hematécrito, sino
también porque no hayan instituido a sus pacientes
tratamientos profilacticos, por ejemplo, con antiagre-
gantes plaquetarios. Es conocido que con la progre-
sion creciente del hematdcrito se correlaciona una
mej%rl’a de los parametros de la coagubilidad sangui-
nea®.

La paciente de nuestro estudio que padecié un ac-
cidente cerebrovascular de naturaleza trombdtica nos
movio a reflexionar la posibilidad de que debiera
existir una edad limite para tratar a estos enfermos.
No se refieren de manera concreta en la literatura
una valoracién de este extremo, pero pensamos que
nunca debe omitirse un cuidadoso estudio individual
del riesgo trombdtico por situacién de base predispo-
nente (enfermo anoso, con arteriosclerosis, etc.) an-
tes de iniciar un tratamiento con r-HuEPO.

Conclusiones: La r-HUuEPO es un farmaco efectivo
para el tratamiento de la anemia de hemodialisis. No
existen pautas definidas de dosificacién por via intra-
venosa, aunque pensamos, como lo demuestra el
presente trabajo, que la tendencia es claramente a
emplear dosis mas bajas que las recomendadas ini-
cialmente. Ha de valorarse el tratamiento con hierro
siempre que se utilice una pauta de dosificacién va-
riable y creciente. El tratamiento antiagregante pla-
quetario pensamos que reduce el riesgo de complica-
ciones trombéticas de una manera clara.

PAUTAS DE ADMINISTRACION DE EPO
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