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Pautas de tratamiento con rh-EPO en la
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La anemia es una complicacion casi constante en la in-
suficiencia renal cronica y constituye uno de los factores
limitantes mas importantes en la adecuada rehabilitacion
de estos pacientes. Aunque su etiologia es multifactorial,
la disminucion en la produccion renal de eritropoyetina
en la enfermedad renal es la causa fundamental.

Desde que la eritropoyetina recombinante humana (rh-
EPO) esta disponible para su administracion clinica, ha
sido ampliamente utilizada en pacientes sometidos a tra-
tamiento con dilisis, demostrando una gran eficacia en
la correccion de la anemia, con Gnicamente escasos efec-
tos secundarios '3. Sin embargo, se sigue manteniendo la
controversia sobre las dosis mas adecuadas a utilizar, los
niveles de hemoglobina sérica a alcanzar como objetivo
del tratamiento y cudl es la via mas idonea para su admi-
nistracién en las distintas situaciones de insuficiencia re-
nal cronica.

Pautas de rh-EPO en hemodialisis

Los primeros estudios de tratamiento con rh-EPO en
pacientes en hemodialisis demostraron una gran seguri-
dad y eficacia en la correccién de la anemia de la insufi-
ciencia renal cronica con una clara relacion dosis/efecto
. en el incremento del hematocrito, utilizando dosis intra-
venosas (i.v.) que oscilaban entre 15y 500 U/kg de peso
tres veces en semana™*>. Dos afios mas tarde de estas
publicaciones iniciales, los primeros estudios multicéntri-
cos demostraron que la mayor parte de los enfermos tra-
tados con rh-EPO mejoran la anemia con dosis inferiores
a 150 U/kg administada tres veces en semana por via in-
travenosa?® 3.6,

La respuesta al tratamiento con rh-EPO es diferente de
unos pacientes a otros, sin que hasta la actualidad estén
suficientemente esclarecidas sus causas. Sin embargo, pa-
rece que los enfermos con niveles mas bajos de hemo-
globina pretratamiento requieren mayores dosis que
aquellos que tienen niveles superiores, y viceversa2.
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La disminucién de la dosis intravenosa en pacientes en
hemodidlisis ha sido uno de los desafios mas importan-
tes de los ltimos arios. Recientemente, varios autores de-
muestran que una dosis intravenosa postdialisis inferior a
50 U/kg de peso, administrada tres veces por semana es
suficiente para mantener hematécritos entre 30 y 35 %7
Por otro lado, existe poca experiencia en la administra-
cion de la th-EPO por via intravenosa con una pauta se-
manal més espaciada. En este sentido, Spinovich y cols.
comparan la administracién intravenosa en una monodo-
sis semanal con la administracion clasica en tres dosis a
la semana después de hemodidlisis, demostrando que la
dosis total semanal en los pacientes con una sola admi-
nistracion llega a ser casi el doble que la que necesitan
los pacientes con tres dosis semanales, lo que lleva a con-
cluir a los autores que la dosis tinica semanal intravenosa
es una posologia que resulta inaceptable para la adminis-
tracion de la rh-EPO™,

El estudio de la farmacocinética de la administracion
i.v. de la th-EPO permite una mejor comprension de gran
parte de los resultados clinicos obtenidos en las distintas
series. Tras una administracion inicial de rh-EPO por via
i.v., se obtiene un pico maximo de forma inmediata, de
tal forma que el volumen de distribucion inical es el equi-
valente al volumen plasmatico™ 2. En las horas siguien-
tes desde la inyeccion se observa un descenso de los ni-
veles séricos de EPO en la medida en la que se va depo-
sitando en distintos 6rganos, como la médula ésea, don-
de va a tener su mecanismo de accién; bazo, rifiones e
higado, siendo en este Gltimo el lugar donde se va a pro-
ducir su metabolizacion més importante *. La vida media
de la rh-EPO por via i.v. se ha estimado entre 8 y 10 ho-
ras en una primera administracion ' %, lo que condicio-
na que después de 24 y 48 horas los niveles séricos de
eritropoyetina estén muy proximos a los basales y ayuda

- a explicar la menor efectividad de la rh-EPO por via intra-

venosa cuando se da con periodos interdosis superiores
a 48 horas.

Tras mdltiples dosis de rh-EPO intravenosa se observa
que el aclaramiento del farmaco es mayor, por mecanis-
mos no esclarecidos ™, por lo que su vida media descien-
de hasta una media de 6-8 horas, siendo por ello menor
su biodisponibilidad.

La farmacologia de la rh-EPO administrada por via sub-
cutanea presenta una curva sensiblemente diferente a la
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administracion i.v. Los niveles séricos de EPO van aumen-
tando de forma progresiva tras su inyeccion hasta alcan-
zar un pico maximo en torno a las 18 horas, punto a par-
tir del cual se produce un lento descenso, mucho mas ate-
nuado que por via i.v., de tal modo que su vida media
oscila entre las 12 y 15 horas™ . Esto permite una bio-
disponibilidad del %rmaco superior al 30 % del pico ma-
ximo después de las 72-96 horas de la administracion ™ 6.

Los niveles séricos mantenidos de EPO, cuando se ad-
ministra por via subcutanea, ejercen un estimulo sobre
médula 6sea superior al que producen los altos niveles se-
guidos de un rapido descenso proporcionados por la via
intravenosa. Estos hallazgos han permitido utilizar en la
mayor parte de las series dosis de rh-EPO subcutanea mu-
cho menores que las necesarias por via i.v. La reduccién
de dosis media de rh-EPO administrada tres veces por se-
mana es un 30-40 % menor que la necesaria por via i.v.
para la mayor parte de los autores'-°. Esta reduccion ha
llegado a ser de hasta un 70 % de la dosis i.v., sin modi-
ficacion en los niveles de hemoglobina en la experiencia
de Granolleras y cols., aunque con la peculiaridad de ad-
ministrar la rh-EPO diariamente? 21,

En resumen, y a la vista de los datos previamente ex-
puestos, parece que la via subcutdnea constituye el trata-
miento de eleccion en pacientes en hemodidlisis por las
ventajas que ofrece en cuanto a menor dosis necesaria,
menor coste que ello conlleva, posibilidad de autoadmi-
nistracion y alargamiento de los periodos interdosis, mer-
ced a su farmacocinética, con el tnico inconveniente de
presentar en algunos pacientes un ligero dolor en el sitio
de la punci6n de caracter pasajero.

Pautas de rh-EPO en DPCA

La utilizacion de rh-EPO en pacientes en DPCA no pre-
senta diferencias importantes con respecto a su adminis-
tracién en pacientes en hemodidlisis, salvo la menor ne-
cesidad de dosificacion, que depende de la menor seve-
ridad de la anemia en pacientes en DPCA que en hemo-
dialisis.

Dadas las caracteristicas técnicas de este procedimien-
to de dialisis, la via i.v. no resulta atil, lo que ha condicio-
nado que la mayor parte de los grupos utilicen la via sub-
cutanea como ruta de eleccion, con la ventaja adicional
de la autoadministracién del farmaco sin problemas.

La Gnica alternativa ensayada a la administracion sub-

cutanea en pacientes en DPCA ha sido la via intraperito- -

neal. Los estudios farmacocinéticos de la rh-EPO por via
intraperitoneal requieren la utilizacion de altas dosis del
farmaco en las condiciones conocidas mas idoneas para
su absorcion, que incluyen un peritoneo previamente va-
cio y la administracién en una alta concentracion perito-
nea( MacDougal y cols., tras la administracion de
50.000 U por via intraperitoneal, demuestran su presen-
cia en el suero pocas horas después con niveles crecien-
tes hasta alcanzar el pico maximo en tomo a las 12 ho-
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ras. No obstante, es importante destacar que este pico es
inferior a un 5% del alcanzado en su administracion in-
travenosa ™. Este pico se logra en ocasiones incluso des-
pués del drenaje de la cavidad peritoneal, lo que sugiere
un almacenamiento de la hormona en el sistema linfati-
co'®2, La menor biodisponibilidad del farmaco por via in-
traperitoneal, junto con las altas dosis que es preciso ad-
ministrar y las grandes pérdidas en el liquido peritoneal
de drenaje, que pueden llegar a ser hasta el 80 %%, ha-
cen de la via intraperitoneal una ruta poco atractiva para
su uso en pacientes en DPCA.

La via subcuténea es, por tanto, la ruta de eleccién en
pacientes en DPCA, habiéndose descrito recientemente
dosis de mantenimiento de Gnicamente 20 U/kg admi-
nistradas tres veces a la semana por via subcutanea®, con
la ventaja adicional de que la dosis total semanal puede
darse en una o dos veces a la semana con efectos simi-
lares?.

Pautas de rh-EPO en pacientes en predialisis

La anemia acompana al sindrome urémico en la ma-
yor parte de los pacientes y es responsable, en gran par-
te, de la sintomatologia que presentan. Tras los primeros
resultados obtenidos en el uso de la rh-EPO en pacien-
tes en didlisis surgieron los primeros trabajos de su apli-
cacion en pacientes en situacion predialisis, demostran-
do su efectividad en la correccion de la anemia de estos
pacientes con una mejoria en el apetito, en la capacidad
para el ejercicio y una disminucion de la necesidad de
transfusiones?>%. De la misma manera que en pacientes
en hemodialisis, la dosis subcutanea suele ser una terce-
ra parte mas baja que las dosis necesarias por via i.v.%,
La posibilidad de autoadministracion de la rh-EPO permi-
te una independencia con respecto al hospital o de per-
sonal especializado en la administracion i.v. y, por otro
lado, evita la puncién repetida del sistema vascular veno-
s0, que posteriormente puede ser utilizado como acceso
vascular en hemodidlisis. :

La velocidad de correccion de la anemia es dosis-de-
pendiente, como sucede en pacientes en dialisis. Entre
nuestros pacientes en situacion predidlisis, una dosis ini-
cial semanal media de 65 U/kg de peso en pacientes con
un hematocrito medio del 24 % fue suficiente para me-
jorar la anemia hasta alcanzar un hematéocrito que oscild
entre un 32 y 35% al cabo de las 12 semanas. A partir
de este momento, la dosis media pudo ser disminuida
hasta 50 U/kg de peso a la semana, sin que se produje-
ran modificaciones en los niveles de hemoglobina a lo lar-
go de 12 meses de tratamiento consecutivo.

Una de las grandes cuestiones que se han planteado
en el tratamiento de pacientes en predialisis ha sido la po-
sibilidad de que la correccion de la anemia pudiera em-
peorar la progresion de la insuficiencia renal. En el mo-
mento actual disponemos de gran cantidad de datos en
la literatura que aseguran su utilizacibn en pacientes en



predidlisis sin incremento del deterioro de la funcion re-
nal?: %, Entre nuestros pacientes tratados, la pendiente de
la recta que relaciona el inverso de la creatinina sérica con
respecto al tiempo durante los 12 meses previos al trata-
miento mejora ligeramente durante los 12 meses poste-
riores (fig. 1), probablemente como consecuencia de un
mayor numero de visitas al hospital, con mejor control de
dieta, tension arterial y niveles de fosfatos de estos pa-
cientes, mas que por e{propio efecto del tratamiento con
rh-EPO.

La utilizacién de rh-EPO en pacientes predialisis por via
subcutanea es igualmente efectiva cuando se administra
en tres dosis semanales que cuando se administra en una
tnica dosis semanal?-3"32, lo que supone una indudable
ventaja para el paciente en predialisis.

Uno de los capftulos més interesantes y debatidos en
la actualidad lo constituyen los efectos protectores de al-
gunos hipotensores, especialmente inhibidores de la ECA
y calcioantagonistas, sobre la progresion de la insuficien-
cia renal. En este sentido, uno de los trabajos que més in-
terés merece es el publicado recientemente por Frenken
y cols.®, en el que calculan la hemodinamica intrarrenal
en pacientes con insuficiencia renal avanzada en situacion
basal y tras tratamiento con captopril. Cuando los pacien-
tes mantienen un hematocrito medio del 24 %, observan
como se produce con captopril un aumento significativo
en el flujo sanguineo renal sin modificaciones en el filtra-
do glomerular, lo que da lugar a una disminucion en la
fraccion de filtracion. Cuando los pacientes son tratados
con eritropoyetina, el hematdcrito medio se incrementa
hasta un 39 % y los potenciales efectos beneficiosos del
captopril en la hemodinamica intrarrenal quedan anula-
dos. En conclusion, parece poco aconsejable el tratamien-
to con rh-EPO con dosis que den lugar a un aumento ex-
cesivo del hematocrito en pacientes con insuficiencia re-
nal en situacion predialisis.

Es evidente que la utilizacion de la eritropoyetina en el
manejo de la insuficiencia renal se esta incrementando
progresivamente a lo largo de los Gltimos anos. En este
sentido, el nefrélogo tiene una doble responsabilidad: por
un lado, esta obligado a proporcionar todos aquellos me-
dios a su alcance que sean capaces de mejorar el bienes-
tar de sus enfermos, y por otro, tiene la obligacion de uti-
lizar racionalmente estos recursos, dado el elevado coste
social que el tratamiento con eritropoyetina requiere. Para
ello se propone como forma de disminuir los costos la uti-
lizacion de la via subcutanea como ruta de eleccion, con
dosis bajas individualizadas para cada paciente y una co-
bertura de ferroterapia adecuada.
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