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Introduccion

La anemia, en pacientes con insuficiencia renal cronica
terminal (IRC) en hemodialisis (HD), es una causa impor-
tante de morbilidad, mala tolerancia al tratamiento susti-
tutivo y pobre calidad de vida. Desde la produccion de
eritropoyetina recombinante humana (rHEPO) por inge-
nieria genética, ésta se ha podido administrar a p en HD,
corrigiendo la principal causa de anemia renal, que es la
baja secrecion de eritropoyetina por el rindn enfermo.

Diversos trabajos han demostrado la eficacia de la dro-
ga"?y los efectos adversos (EA) relacionados con su uso ™.

El objetivo de este trabajo prospectivo es evaluar la efi-
cacia y, especialmente, la tolerancia de rHEPO libre de al-
bGmina en p con IRC en HP.

Material y métodos

Se administrd rHEPO libre de albimina a 20 pacientes
en HD, cuya edad promedio fue de 50,2 afios, con un ran-
go de 24 a 73; 14 pacientes eran de sexo masculino y
seis de sexo femenino; todos los p presentaban anemia
renal, con un hematécrito (HTO) menor del 28 %, y tra-
tamiento con HD no menor de seis meses de antigtiedad.

Se realiz6 evaluacion clinica y de laboratorio previa para
descartar la presencia de infecciones agudas, trombocito-
sis, déficit de hierro (Fe), acido félico o vitamina B,,, in-
curables, tumor maligno, antecedentes de convulsiones e
hipertension arterial no controlada con tratamiento, que
fueron consideradas causas de exclusion del protocolo.

Se realizaron controles cada dos semanas (sem) para
HTO; cada semana para sodio, potasio, calcio, fésforo, re-
cuento de eritrocitos, reticulocitos y leucocitos, hemoglo-
bina, urea y creatinina; cada 12 semanas para tiempo de
protrombina, KPTT, TGO, TGP, LDH, Fe, ferritina y protei-
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nas totales. Se midi6 la tension arterial (TA) semanalmen-
te y el peso cada cuatro semanas.

RHEPO, obtenida por cultivo de células de ovario de
hamster chino, libre de albtimina, fue suministrada duran-
te un perfodo de 36 semanas, tres veces por semana. El
tratamiento se dividié en dos etapas: periodo de correc-
cion (PC), con aumento progresivo de dosis hasta alcan-
zar el hematocrito objetivo gHO), y periodo de manteni-
miento (PM), en que se administrd la minima dosis nece-
saria para conservar el valor de HO alcanzado.

El HO fue individual para cada paciente: mayor que 10
vol respecto al HTO inicial (HI) y no mayor der35 %.

Los pacientes fueron divididos, en forma aleatoria, en
tres grupos respecto a la via de administracién {tabla 1), de-
nominados: via endovenosa (EV), via subcutanea (SC) y via
EV-SC.

Las dosis iniciales fueron : 40 U/kg de peso (UKP) para
las vias EV y EV-SC y 20 UKP para la via SC; se realizaron
adecuaciones de las dosis, segun la respuesta del HTO, a
partir de la sexta semana y luego cada cuatro semanas (ta-
bla1l). Se consideré una respuesta inadecuada a un au-
mento del HTO menor que 0,5 % por semana o 2 % por
mes. La dosis maxima (DM) no debia superar 200 UKP.

Todos los pacientes recibieron un aporte oral de
600 mg de sulfato ferroso diario. La significacion estadis-
tica se calcul6 por la prueba T de Student entre valor ba-
sal y cada control. Un valor de p <0,05 fue considerado
significativo.

Tablal. Namero de pacientes y via de administracion de
RHEPO en cada periodo del estudio

Via de administracion

Namero
4P penominacion PC PM
10 : EvV EV post-HD EV post-HD
5 SC SC pre-HD SC pre-HD
5 EV-5C EV post-HD SC pre-HD

p: Pacientes; EV: Endovenosa; SC: Subcutanea; PC: Periodo de correccion; PM: Pe-
riodo de mantenimiento.
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Tablall. Dosis de RHEPO en cada perfodo y sus adecuaciones
Dosis
Via de administracion
Inicial PC PM
3% 40 UKP Cada 4 semanas, seg(in RTA, aumento de 40 UKP en 50% de la DM del PC.
forma acumulativa (40-80-120-160-200)
SC et 20 UKP Cada 4 semanas, segin RTA, aumento de 20 UKP en 50 % de la DM del PC.
forma acumulativa.
EV-SC i scierceemcssenmmsssisnssssanes 40 UKP BV Cada 4 semanas, seg(in RTA, aumento de 40 UKP en 70% de la DM del PC.

forma acumulativa, SC.

UKP: Unidades /kg peso.sem: Semanas; RTA: Respuesta; DM: Dosis maxima.

Resultados

De los 20 pacientes que recibieron rHEPO, tres de la
via SC fueron excluidos del estudio: un paciente por de-
cision propia y dos pacientes por haberse diagnosticado
durante el tratamiento otra etiologia agregada de anemia,
que fue mieloma y fibrosis medular, respectivamente. Los
restantes 17 pacientes alcanzaron el HO (tabla Il).

En la via EV (10 pacientes), el HI fue: X 21,2 + 2,1 % (ran-
go, 18-25); el HO fue: X 32,3 + 1,9 (rango, 30-36), y la DM
en el PC: x 88 + 104,11 UKP (rango, 40-200).

En la via SC (2 pacientes), el HI fue 20 %, el HO 28,5 %
y la DM en el PC 80 UKP. No se midi6 la media por el
pequeio nimero de pacientes.

En la via EV-SC (5 pacientes), el HI fue: x 23,2+ 3,3%
(rango, 19-27); el HO fue: X34 £ 1,2 (rango, 32-35), y la
DM del PC fue: 60 + 69,64 UKP (rango, 40-100). Datos
comparativos y el tiempo empleado en llegar al HO se
muestran en la figura 1.

El aumento de HTO fue significativo para la via EV en
la semana cinco (p <0,02) y para la via EV-SC en la sema-
na nueve (p <0,01). En la via SC, si bien no se midi6 sig-
nificancia, se observd un aumento més lento del HTO,
con valores de HO similares a las otras vias.

Excepto en HTO, hemoglobina y recuento de eritroci-
tos, no hubo cambios significativos en los demas resulta-
dos de laboratorio.

La dosis de heparina fue aumentada de acuerdo a la
aparicion de sedimento hematico en los dializadores.

Cambios -en el HTO y dosis utilizadas

Tabla Il
Via np H . . +HO . HF DMPC DPM
Vo 10 21,2:21 323219 297+17 88+104,11 4813011

SC 2 20 28,5 32,5 80 40
EVSC ... 5 232433 34212 318+34 606964 4212494

np: Namero de pacientes; Hi, HO y HF: Hematécrito Inicial, objetivo y final, res-
_pectivamente; DMPC: Dosis méxima en periodo de correccion; DPM: Dosis en pe-
riodo de mantenimiento.
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Ningln paciente present6 trombosis del acceso vascu-
lar. Se registraron los siguientes efectos adversos (EA) (ta-
bla IV): hipertension arterial (HTA) en siete pacientes, to-
dos con antecedentes de HTA previa; se presentd prefe-
rentemente en forma de picos hipertensivos, siendo se-
vera en tres pacientes, moderada en dos pacientes y leve
en dos pacientes. Fiebre post-HD, que no super6 los
38°C, en tres pacientes. Cefalea en cuatro pacientes, cuya
intensidad fue proporcional al aumento de dosis en dos
de ellos. Sindrome simil gripal® en dos pacientes; se pre-
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Hl y HF: Hematocrito inicial y final, respectivamente.
SEM: Semana

+: Hematocrito objetivo

Fig. 1.—Evolucién del hematécrito hasta el final del estudio en cada via
de administracion (valores promedio)



Tabla IV. Efectos adversos segtin la via de administracion

np
SC  EVSC

EA
Total

Hipertension arterial ..................
Fiebre post-HD .....
Cefalea
Sindrome simil gripal
Prurito .....covevevnneee.

Diarrea ....
Hipercaliemia . .
ConvuilSiones ......coveveeveeernienne
Trombosis arteria central retina

7

3

4

.......... 2
. 1

1

1

2

1

S sanws |

np: Nimero de pacientes; EV: Endovenosa; SC: Subcuténea; Tot.: Nimero total de
pacientes.

sent6 con las primeras dosis y desaparecio luego de va-
rios dias. Hipercaliemia, un paciente, en dos oportunida-
des que requirieron HD extras; se asoci6 a un aumento
de la ingesta alimentaria por mayor bienestar fisico. Con-
vulsiones, dos pacientes. Una paciente de la via SC, de
73 anos y sexo femenino, hipertensa, que presento rapi-
do aumento del HTO, requiri6 tratamiento anticonvulsio-
nante; se hallaba en la semana tres del PM, con HTO del
40 % y dosis de rHEPO de 50 UKP; una tomografia de ce-
rebro mostr6 mdltiples lesiones isquémicas. El otro pa-
ciente, de 24 aftos y sexo masculino, normotenso, con an-
tecedentes de paratiroidectomia, habia suspendido por
su cuenta el tratamiento con calcio oral; la convulsién
coincidi6 con hipocalcemia (5,5 mg%) y revirtié con la ad-
ministracion de gluconato de calcio EV; se hallaba en la
semana 17 del PM de la via EV, con dosis de rHEPO de
20 UKP. Trombosis de la arteria central de la retina bila-
teral, un paciente, de 52 arios, sexo masculino, de la via
EV; tuvo amaurosis transitoria, quedando, como secuela,
una disminucion leve del campo visual; fue el Gnico que
recibi6 la dosis maxima establecida en el protocolo, de
200 UKP; la recibi6 durante 10 semanas y se hallaba en
la semana dos del PM. Prurito, en un paciente, que res-
pondi6 al tratamiento médico. Diarrea, un paciente, de la
via EV; durd varias semanas y cedié espontaneamente al
descender 8 kg para volver a su peso seco; no se hall6 al-
teracion en los estudios realizados.

Cinco pacientes no presentaron EA: dos pacientes de
la via EV, uno de la via SC y dos de la via EV-SC.

Discusion

RHEPO fue efectiva para el tratamiento de la anemia re-
nal por via EV'y SC. En los grupos EV y EV-SC, el aumento
del HTO fue mas rapido que en el grupo SC. Sin embar-
g0, en este Ultimo, con el 50 % de la dosis EV utilizada
en los otros grupos, se alcanzaron valores promedio de
HTO similares en PC y en PM; el HTO presentd una sua-
ve curva ascendente a pesar de la reduccion de la dosis.
Este aumento se explicaria por diferencias farmacocinéti-
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cas: por via EV se produce una rapida y mayor concen-
tracion plasmatica, y por via SC, con absorcion més lenta
y concentracion menor, el efecto es mas prolongado?-8.10.
En consecuencia, la via SC seria mas eficaz que la EV, ya
que con menor dosis se obtiene similar HTO.

La HTA es el EA mas frecuentemente mencionado en
estudios de rHEPO en HD, en algunos casos con apari-
cion de encefalopatia® 6. En este estudio, ninglin pacien-
te normotenso desarrolld HTA, a diferencia de lo que se
cita en otros trabajos™¢. Cuatro pacientes hipertensos no
presentaron cambios de su tensién arterial.

Ningln paciente tuvo trombosis del acceso vascular;
esta alteracion se menciona en otros protocolos ¢ y es-
taria relacionada con alteracion preexistente por esteno-
sis 0 bajo flujo. La trombosis de la arteria central de la re-
tina que observamos podria deberse a las altas dosis que
recibi6 el paciente, si bien no pueden excluirse otras cau-
sas, dados los antecedentes del mismo (HTA severa, reti-
nopatia previa, maltiples calcificaciones vasculares, hipo-
tension intra-HD, etc.).

De los dos pacientes que presentaron convulsiones, un
caso estaria relacionado a la hipocalcemia y no a la dro-
ga, mientras que el otro podria deberse al aumento rapi-
do del HTO, como se observé en otros estudios™*.

La HTA, conwulsiones y fenémenos trombéticos serian
ocasionados por la correccion de la anemia y no por la
droga misma ™",

La hipercaliemia fue atribuida al aumento de la ingesta
oral, como lo hicieron otros autores2.

El EA relacionado en forma directa con rHEPO seria el
sindrome simil-gripal, descrito por Winearls y cols.?, y po-
siblemente también la cefalea®.

RHEPO fue, en general, bien tolerada en este estudio;
cinco pacientes no presentaron alteracion alguna vy, ex-
cepto el paciente que sufri6 leve disminucién del campo
visual, los demas no tuvieron secuelas. Todos los pacien-
tes refirieron una sensacioén subjetiva de bienestar fisico y
mayor tolerancia al ejercicio.

No queda claro adn, cual es el HTO ideal para los pa-
cientes en HD. Algunos autores opinan que no deberia
superar valores del 32 al 35 %3, ya que con ellos se ha
observado menor incidencia de EA. Eschbach, en cam-
bio, plantea si no existiria la posibilidad de beneficiar a to-
dos los pacientes con un HTO normal ™.

Actualmente existe la coincidencia de opinion de que,
evitando el ascenso rapido del HTO y el uso de dosis al-
tas, se reduciria la aparicion de EA.
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