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Mayor eficacia de la via subcutianea en el
tratamiento con eritropoyetina en hemodialisis
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SUMMARY ,

RESUMEN

En este trabajo se compara la eficacia del tratamiento con eritropoyetina en pa-
cientes en hemodiélisis segin la via de administracién intravenosa (i.v.) o subcuta-
nea (s.c.). Se estudiaron 21 pacientes en fase estable de tratamiento| con eritro-
poyetina (EPO) por via i.v. tras su paso a via s.c. con una dosis inferior a la que
venian recibiendo por via i.v. El tiempo de seguimiento con la via s.c. fue de
cinco meses. La dosis se redujo inicialmente a un 40% y se hiciéiorf%just_és poste-
riores en la misma para mantener unas cifras de Hb y Hcto ’similares'j_ﬁ'( las que se
habian alcanzado con la via i.v. Tras cuatro meses de tratamiento pér via s.c. y

' utilizando una dosis del 60% la Hb y Hcto, pasaron de su nivel previo al.cambio

de via, 9,25 + 0,84 y 28,59 + 2,84, respectivamente, a 9,02 + 0,77 g% "y
27,39 £ 2,51%. Al quinto mes, y con una reduccién en la dosis al 70%, la Hb y
Hcto pasaron a 9,96 *+ 0,72 g% y 30,58 + 2,41%, respectivamente. Concluimos
que en el tratamiento con EPO la via s.c. es mds eficaz que la via i.v., puesto que
permite una reduccién en la dosis de un 30-40% _sin desventajas para el paciente.

..... .

IMPROVED EFFICACY OF THE SUBCUTANEOU;S‘ ROUTE FOR
ERYTHROPOIETIN TREATMENT ON“.,HA\:EMQQIALYSIS PATIENTS

R

The purpose of this study was to compare the efficacy of subcutaneous (SC)
versus intravenods’ (IV) administration of recombinant erythropoietin (EPO) on
haemodialysis. We studied 21 patients in the steady state phase of treatment with
EPO on IV route and during 5 months after the change to the subcutaneous route
with dose reduction. The dose was initially reduced to 40% and after, dosage
adjustments were done to mantain constant Hb and Hct levels. The Hb and Hct
levels on IV administration were 9.25 = 0.84 g% and 28.59 + 2.84%
respectively. Four months after SC administration with a dosage reduction to 60%
the Hb and Hct levels were 9.02 + 0.77 g% and 27.39 + 2.51% respectively.
Five months after SC application with a dosage reduction to 70% the Hb and Hct
levels raised to 9.96 + 0.72 g% and 30.58 £ 2.41% respectively. We conclude
that, for EPO treatment, subcutaneous route is more efficient than IV
administration because a 30-40% dose reduction can be obtained withouth
additional side effects.
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Introduccion

Tras mas de cuatro anos de utilizacién de la eritro-
poyetina humana recombinante (EPO) en el trata-
miento de la anemia asociada a la insuficiencia renal
crénica, su eficacia clinica ha sido ampliamente de-
mostrada '*>.

Restan aan por definir ciertos puntos clave para el
tratamiento con EPO a largo plazo y de manera gene-
ralizada: el nivel de hemoglobina 6ptimo a mante-
ner, la pauta de dosificacién al inicio y la via de
administracién ideal.

La diferencia en el perfil farmacocinético de la dro-
ga segln que la ruta de administracién sea intraveno-
sa {i.v.) o subcutanea (s.c.) ®° ha conducido a propo-
ner la via subcutdnea como la més efectiva y rentable
desde el punto de vista econémico, aspecto nada
desdenable teniendo en cuenta el alto costo de este
medicamento.

Los estudios clinicos comparando las dos vias de
administracién en pacientes en hemodialisis (HD)
realizados hasta la fecha han ofrecido resultados dis-
pares, puesto que mientras que unos '%'3 encuentran
mayor eficacia en la via subcutinea, otros no consi-
guen encontrar ventaja alguna en su utilizacién, en
comparacién con la via intravenosa '*.

Con objeto de aportar algunos datos més a esta ba-
lanza de detractores-defensores de la via subcutinea
en el tratamiento con EPQ, se plante6 el siguiente
estudio de valoracion de eficacia por esta via en en-
fermos previamente tratados con EPO por via intrave-
nosa en fase de mantenimiento, tras su cambio a via
subcutdnea con una dosis menor que la utilizada pre-
viamente.

v

Material y métodos

Se incluyeron en el estudio 21 pacientes en trata-
miento con hemodialisis periodicas (tres de ellos a
domicilio) que venian recibiendo tratamiento con
EPO por via intravenosa. Estos pacientes fueron se-
leccionados de un grupo mayor tras descartar del es-
tudio a aquellos que por procesos infecciosos, pérdi-
das hematicas o déficit de hierro severo pudieran in-
terferir la respuesta al tratamiento con EPO. También
se descartaron los pacientes que no habian llegado a
alcanzar una fase de mantenimiento con cifras esta-
bles de Hb y Hcto a dosis constantes de EPO.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes se en-
cuentran representadas en la tabla I. Los pacientes se
dializaban cuatro horas tres veces por semana con
dializador de Cuprophan de 8 micras y superficie de
1 a 1,8 metros (excepto. dos pacientes con PAN de
1,2 metros). Todos los pacientes recibian suplemento
intravenoso de vitaminas y dcido félico oral pos-HD.
Los pacientes con niveles normales de ferritina reci-
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Tabla I. Caracteristicas clinicas de los pacientes

Valor
Edad media (@fos) ........ccoviiiiriininiiinnns 38,8
Rango ....... ..o 14-71
Sexo:
® VarONeS ...t i e 10
® Mujeres ... ...l 1
Tiempo en dialisis (meses) ...................... 57,9
Rango ... e e, 8-138
Causa de insuficiencia renal:
® Glomerulonefritis crénica .................. 5
® Poliquistosisrenal ................c0vvinen, 3
® Nefropatia tubulointersticial ................ 3
® Nefroangioesclerosis ...................... 2
O LED ... 1
® Schonlein-Henoch ........................ 1
® Nefronoptisis ..........ccoieeviienninn... 1
® EnfermedaddeAlport ..................... 1
® Nofiliada ................................ 4
Necesidades transfusionales previas: '
® > 1cada2meses ......ooevnviiiiiiiiians 15
® < Tcada2meses ...........oovvvviiinnns 6

bian suplementos de hierro oral previo al tratamiento
con EPO y en todos ellos hubo que aumentar la dosis
de hierro. En los pacientes que desarrollaron a lo
largo del tratamiento déficit de hierro, medido por
los niveles de ferritina o hierro sérico, se les suminis-
tré terapia marcial. El tiempo medio de tratamiento
con EPO por via intravenosa fue de 5,7 meses (ran-
go 3,5-9).

Protocolo de tratamiento con EPO

El protocolo utilizado en nuestro centro tiene co-
mo caracteristica principal el de ser individualizado
para cada paciente, dependiendo de la situacién cli-
nica y de los factores de riesgo cardiovascular. La
hemoglobina 6ptima a alcanzar se fijaba para cada
paciente y oscilaba entre 9 a 10 g%. La dosis de ini-
cio del tratamiento con EPO por via intravenosa, que
inicialmente fue de 50 U/kg, se disminuyd posterior-
mente a 25 U/kg por objetivar una respuesta excesiva
en muchos pacientes. Las modificaciones de la dosis
de EPO se hacian muy lentamente y en el caso de
que hubiera respuesta, aunque fuera tan escasa como
una subida en la Hb del 10% en las 3-6 primeras
semanas, se mantenia la dosis inicial.

Protocolo de cambio a via subcutinea

Una vez que los enfermos llegaban a una fase de
mantenimiento se cambié la ruta de administracién
de la EPO a via subcutanea pos-HD, reduciendo la
dosis inicialmente a 1/3-1/2 de la que se le venia ad-
ministrando previamente por via intravenosa. Con
posterioridad se hicieron ajustes en la dosis con la
finalidad de mantener unas cifras de Hb y Hcto simi-
lares a las previas por via intravenosa.



Controles analiticos

Mensualmente se realizaron controles de Hb y
Hcto. Igualmente se realizaron a lo largo de todo el
estudio determinaciones mensuales de ferritina y hie-
rro sérico.

La eritropoyetina utilizada en el estudio procedia
de Laboratorios Cilag.

. Resultados

Los valores de los niveles de Hb y Hcto, asi como

las dosis de EPO administradas por via intravenosa
durante la fase de mantenimiento y tras el paso a via
subcutdnea se encuentran representados en las figu-
ras 1y 2.

Tras el paso a via subcutidnea con reduccién de la
dosis a un 40% de la que se venia administrado por
via intravenosa la cifra de Hb pasé de 9,25 *+ 0,84 a
8,95 £ 0,91 g% en el primer mes y a 8,80 *
0,75 g% en el segundo mes. El Hcto igualmente pasé
de 28,59 + 2,84 a 27,73 + 2,68 en el primer mes y
a 27,07 £ 1,91% en el segundo mes.

Tras los ajustes posteriores de la dosis, con reduc-
cion a un 60 y 70% de la dosis previa por via intrave-
nosa, la Hb ascendié a 9,02 + 0,77 en el cuarto mes
ya9,96 £ 0,72 g% en el quinto mes. El Hcto igual-
mente ascendié a 27,39 =+ 2,51 ya30,58 £ 2,41%
en el cuarto y quinto mes, respectivamente.

Discusion

Los estudios de farmacocinética de la EPO pusie-
ron de manifiesto ciertas diferencias en el comporta-
miento de esta droga dependiendo de la via de admi-
nistracién, intravenosa o subcutinea ®°. La adminis-
tracion intravenosa da lugar a niveles plasméticos en
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Fig. 1.—Niveles de Hb y dosis de EPO a lo largo del tratamiento
‘por via intravenosa y subcutdnea. EPQ: eritropoyetina,
IV: intravenosa, SC: subcutdnea:
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Fig. 2.—Niveles de Hcto y dosis de EPO a lo largo del
tratamiento por via intravenosa y subcutinea.
EPQ: eritropoyetina, 1V: intravenosa, SC: subcutinea.

pico muy elevados (> 1.000 mU/ml), pero con des-
censo rdpido de su concentracion en plasma. Estos
niveles tan elevados no parecen ser necesarios para
estimular la médula ésea, como se desprende del es-
tudio realizado en trasplantados renales donde los ni-
veles de EPO enddgena eficaces para la correccion
de la anemia oscilan alrededor de 25 mU/ml'>. Por -
la via subcuténea, sin embargo y en primer lugar, los
niveles plasmaticos maximos de EPO que se alcan-
zan oscilan entre un 5 a 10% de los niveles alcanza-
dos tras la administracién intravenosa® ?, y por lo
tanto son parecidos a los niveles de EPO tras el tras-
plante renal. En segundo lugar, la vida media de la
droga es mas prolongada cuando se utiliza la via sub-
cutanea en lugar de la intravenosa debido a su absor-
cion lenta ® 7. La biodisponibilidad de la EPO por via
subcutanea, si bien es baja en comparacién con la
via intravenosa, sélo un 23-25%, queda contrarresta-
da por su nivel mantenido y duradero en plasma. In-
cluso en pacientes en CAPD se recomienda la via
subcutdnea frente a la intraperitoneal, dada la baja
biodisponibilidad de la EPO por esta ruta de adminis-
tracion de sélo de un 3% '°.

Los primeros resultados de la utilizacién de la via
subcutdnea en pacientes en hemodialisis, si bien pre-
liminares y a corto plazo, proceden del grupo de
Bommer '°. En siete pacientes consiguen mantener
una cifra de Hb estable tras el cambio a via subcuti-
nea, con una reduccién del 50% en la dosis de EPO.
Posteriormente MacDougall ' consigue un resultado
similar tras el cambio a la via subcutanea con la mi-
tad de la dosis que venia utilizando intravenosa, si
bien la Hb sufri6 un ligero descenso. En pacientes en
CAPD, Stevens'” consigue alcanzar la misma cifra
de Hb utilizando la mitad de la dosis por via subcuta-
nea que la de los pacientes en HD por via intrave-
nosa.
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7 "Con posterioridad y simultdneamente se han pre-
sentado los resultados de diversos grupos de trabajo
comparando la efectividad de las dos rutas de admi-

nistracién de la EPO, pero llegando a resultados con-

trarios.

I
i

En un estudio ya a més largo plazo, Bommer '? si-

gue constatando la mayor eficacia de la via subcuté-
nea con disminucion de la dosis de EPO a un 50-
55% .y manteniendo el mismo nivel de Hb durante
cuatro meses, y tras cambiarlos de nuevo a via intra-
venosa vuelve a necesitar incrementar la dosis a los
valofés previos para continuar manteniendo estable

fa

"
¥

cifra de Hb:

Mayor reducuon en la dosis de EPO consigue Gra-
nolleras

con la administracion de la EPO subcuté-

nea diariamente. En un estudio con cuatro pacientes
durante cinco meses consigue reducir hasta un 30%
de la dosis previa intravenosa.

la

El grupo de Graf '* no encontré ninguna ventaja en
utilizacién de la via subcutanea sobre la intraveno-

sa. Sin embargo, como critica a este estudio habria
gue senalar que por una parte se compararon las dos
vias de administracién en dos grupos diferentes-de
pacientes y no sobre el mismo grupo, y por otra par-

te,

el ensayo se realizé en la fase de inicio del trata-

miento con un tiempo corto de seguimiento y no en

la

fase de mantenimiento.

. Recientemente, en un estudio de Eschbach en pa-
cientes - con insuficiencia renal crénica predilisis
también constata una mayor eficacia de la via subcu-
tinea, ya que si bien -eran dos grupos diferentes de
pacientes, la respuesta inicial al tratamiento con EPO

es semejante utilizando 150 U/kg
que 100 U/kg por via subcutanea '®
Nuestros resultados nos permiten afirmar que la via,

POF via intravenosa

subcutanea para la administracién de la EPO consi-
gue una disminucion en la dosis de un 30 a un 40%
sin disminuir su eficacia terapéutica y manteniendo
.los mismos intervalos de dosis que por via intraveno-
sa. Esta reducciéon de dosis redunda igualmente en
una disminucién del gasto econémico en un 30-40%
sin que existan desventajas clinicas para el paciente;
no hay reaccion local alguna y la aceptacion por par-
te de los pacientes es buena.
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