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RESUMEN

La rHUEPO se ha demostrado como un tratamiento eficaz en la correccién de la ane-
mia de la IRCT en HD. Las dosis intravenosas iniciales utilizadas para aumentar el Htc has-
ta el 30% han sido de 50 Ul/kg/tres veces a la semana. Dicho tratamiento no esta exen-
to de complicaciones, siendo el control de la hipertension arterial y la encefalopatia hi-
pertensiva los mas preocupantes.

Con objeto de evitar complicaciones y hacer mas comoda y simple la terapéutica he-
mos utilizado 4.000 Ul de rHUEPO por via subcutanea en dosis (nica semana/;)osdiélisis.

Se estudiaron 10 pacientes en programa cronico de HD, seis varones y cuatro hem-
bras, con una edad media de 57 * 18 arfos, que presentaban anemia moderada o seve-
ra. Previo al estudio, y durante cuatro meses, se valoraron pardmetros hematométricos,
ferrocinéticos, bioquimicos, sintomatologia y complicaciones.

Todos los pacientes mejoraron clinicamente y presentaron aumentos lentos pero pro-
gresivos del Htc (24,6 £ 3,6 vs. 30,6 + 3,0%) a los cuatro meses, asi como de la Hgb
(8,5+1,2vs. 10,6 + 0,7 g/dl). Al finalizar el estudio, ocho de los 10 pacientes (80 %) te-
nian un Htc entre 30-35% y dos (20 %) un Htc entre 28-30 %. Ningan paciente precis6
transfusion sanguinea ni presentd complicaciones clasicas como crisis hipertensiva ni trom-
bosis de la fistula arteriovenosa. Tampoco fue preciso aumentar las dosis de hipotensores.

En conclusién, la administracion subcutinea unisemanal de rHUEPO es una via cé-
moda, eficaz y econémica para el tratamiento de la anemia de la IRCT en HD.
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ANEMIA CORRECTION IN DIALYSIS PATIENTS WITH ONCE A WEEK SUBCUTANEOUS
RECOMBINANT HUMAN ERYTHROPOIETIN

SUMMARY

Recombinant Human Erythropoietin (rHUEPO) has been shown to be effective in co-
rrecting anemia of uremic patients. In the literature, the initial intravenous dose to raise
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the hematocrit to a target level of 35 % was 50 IU/kg body weight or above. Elevation of
blood pressure and hypertensive encephalopathy are most frequent severe complications.

In order to minimize complications and increase comfort and efficiency we studied
the use of 4,000 IU of rtHUEPO subcutaneous once weekly after dialysis.

We studied ten patients on regular hemodialysis, six males and four females with a
mean age af 57 £ 18. During four months we studied monthly: blood counts, ferrokine-
tics and biochemical parameters as well as symptoms and complications.

All patients responded to treatment and presented a slow but regular increase in Hct
(24.6 + 3.6 vs. 30.6 £ 3.0) and Hb (8.5 £ 1.2 vs. 10.6 +0.7).

At the end of the study eight of ten had Hct between 30 and 35 % and two between

28 and 30 %.

Treatment was well tolerated without severe side effects. No hypertensive encephalo-
pathy, thrombosis or seizures were observed. It was not neccesary to increase antihyper-

tensive medication.

In summary, the administration of 4,000 IU of rtHuUEPO subcutaneously once weekly
is a safe, efficient and comfortable way of treating anemia during hemodialysis.

Key words: Anemia. Chronic renal failure. Dialysis. rHuEPO.

Introduccion

La insuficiencia renal cronica terminal (IRCT) se acom-
pafia casi invariablemente de anemia. La mayoria de au-
tores consideran el déficit relativo o absoluto de eritropo-
yetina (EPO) como la causa principal del desarrollo de la
misma'2. Otros factores de consideracion en dicha ane-
mia son: la disminucion de la supervivencia de los hema-
ties3, la retencion de factores inhibidores de eritropoye-
sis*, pérdidas sanguineas gastricas o de otros origenes
asociadas a alteraciones en las plaquetas®, y en el caso
de los pacientes en didlisis periddica, factores como san-
gre residual en el dializador, inhibicion eritroide por toxi-
cidad aluminica, hiperparatiroidismo secundario severo y
ocasionalmente hemodialisis aguda o cronica?.

Desde los primeros ensayos clinicos en 1985 en Seatt-
le® y en 1986 en Londres’ y de los estudios multicéntri-
cos de Estados Unidos®, Europa Occidental® y Japon™,
asi como los resultados de pacientes con IRCT que toda-
via no estaban en hemodialisis (HD), apoyan la idea de
que la EPO es la primera causa responsable de la anemia
renal 23,

Estudios multicéntricos en diversos paises® " mostra-
ron que la respuesta en el incremento del hematocrito
era dosis-dependiente. En casi todos los pacientes se al-
canzaron los valores objetivo a las ocho-doce semanas de
tratamiento.

Se observé falta de respuesta en aquellos que presen-
taban complicaciones médicas anadidas, tales como dé-
ficit de hierro, osteitis fibrosa, infecciones o neoplasias.

Los estudios practicados en pacientes con IRCT predia-
lisis muestran resultados similares a los pacientes en HD .

Aun cuando la experiencia con la via subcutanea (SC)
es limitada, los resultados indican que el uso de eritropo-
yetina humana recombinante (rHUEPO) puede ser tan
efectivo y requerir menores dosis que la via intravenosa

(IV), aun cuando queda por precisar las cantidades mini-
mas necesarias y la frecuencia de administracion '+,

Tras administracion IV, Egrie y cols. ™ encontraron una
disminucion exponencial de EPO plasmatica y una vida
media inferior a diez horas, mientras que por via SC se
consiguio un pico plasmatico de ocho a doce horas con
niveles que se mantuvieron de veinticuatro a treinta y seis
horas. Asimismo se ha observado que la rHUEPO dio lu-
gar a una respuesta mas rapida del Htc cuando se admi-
nistré tres veces semanales en vez de una o dos veces® '°.

Cabe preguntarse, sin embargo, sobre la necesidad de
una respuesta rapida al tratamiento, con los efectos se-
cundarios acomparniantes que conlleva, o si, por el con-
trario, es suficiente un incremento lento pero mantenido
para mejorar paulatinamente y con menos efectos secun-
darios la anemia de estos enfermos.

Por ello, con este trabajo pretendemos valorar la efica-
cia de dosis subcutaneas de rHuUEPO, administradas en
dosis Gnica semanal, y valorar su eficacia y tolerancia en
el tratamiento de la anemia renal.

Material y métodos

Hemos realizado el estudio en 10 pacientes con IRCT
en HD, seis varones y cuatro hembras, con edades com-
prendidas entre los dieciocho-setenta y siete anos, con
una edad media de cincuenta y siete afios.

Su patologia nefrologica original era variada y todos
ellos estaban anémicos, con hematdcritos (Htc) entre
16-30 % (media: 24,6  3,6). Ninguno presentaba déficit
de hierro (Fe) antes de iniciar el tratamiento, ya que to-
dos tenian niveles de ferritina (Fer) superiores a 100 ng e
inferiores a 1.000 ng (media: 321 268 ng), un indice de
saturacion de transferrina (IST) superior al 20 % e inferior
al 50 % (media: 26,1 £ 7,8). No habia en el momento del
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inicio del protocolo ninglin paciente conocido con infec-
ciones cronicas o neoplasias.

El seguimiento del estudio fue de cuatro meses, duran-
te los cuales se les administraron 4.000 Ul de rHUEPO SC
posdialisis en dosis nica semanal. Se les administr6 glu-
conato férrico, 65 mg (Ferlecit), en dosis i.v. tinica seme-
nal posdiélisis de modo general, salvo aquellos pacientes
que, de acuerdo con los estudios ferrocinéticos, precisa-
ron mayor cantidad (Fer: <100; IST: <20) o se suprimia en
aquellos pacientes que superaron los valores limites esta-
blecidos {Fer: >1.000; IST: >50).

Durante el periodo de estudio se valoraron factores ge-
nerales como peso, EPO/kg, tension arterial y frecuencia
cardiaca; se practicaron preestudio y mensualmente con-
troles analiticos de Htc, hemoglogina (Hgb), hematies
(He), leucocitos, plaquetas, VCM, CO;H, reticulocitos, Fe,
IST, ferritina, urea, creatinina, Na y K. Se hizo un segui-
miento de los siguientes parametros: bienestar, fuerza,
apetito, molestias de pinchazo, reaccion, abandono,
transfusiones, trombosis de la fistula y tratamiento hipo-
tensor. R

Todos ellos llevaban el tratamiento” habitual de pacien-
tes en dialisis, como quelantes del fésforo, complejos vi-
taminicos y acido folico. ‘

Se establecié como objetivo mantener Htc entre 30-35
y/o Hgb entre 10-12. En caso de alcanzarse el maximo se
reducia la dosis a 2.000 Ul SC semanal en dosis Gnica.

Método estadistico

Los resultados se expresan como la media aritméti-
ca t desviacion estandar. La comparacion estadistica se
realizé utilizando el test de la t de Student (datos parea-
dos).

Resultados

A todos los pacientes se les administraron 4.000 Ul
subcutaneas de rHUEPO en dosis Unica semanal posdia-
lisis. Ello supuso, para una media de peso de 59,3+ 9,3,
una dosis media de 68,8 £ 10,9 Ul/kg a la semana, que
equivale, en pauta habitual de tres dias semanales, a una
dosis de 22,9 + 3,3 Ul/kg/dia, lo que supone dosis bajas
de administracion.

La tabla | muestra la evolucion de los parametros fun-
damentales del estudio a lo largo de los cuatro meses del
mismo.

Cabe destacar que se alcanzaron los objetivos funda-
mentales del estudio: Htc = 30 %; Hgb = 10 g/dl de me-
dia a los tres meses del estudio (en seis de los 10 pacien-
tes [60 %] a los tres meses, y en ocho de 10 pacientes, a
los cuatro meses [80 %]). Los dos restantes, aunque ha-
bian ido mejorando sus valores, no habian alcanzado to-
davia estas cifras. Los incrementos de Hgb (pre, 8,5 £ 1,2,

post, 10,5+ 1,1 g/dl), Htc (pre, 24,6 +3,6, y post,
30,0 £ 3,2%) y He (pre, 2,6 £ 3,7, y post, 3,1+0,5 millo-
nes) tienen un cardcter significativo. La figura 1 muestra
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Tabla I. Parametros hematologicos

Preestudio 4 meses Significacion
3 (o 240t3 306130 p 0,001
Hgb... 85+12 105+1,1 p 0,001
He...... 26+37 32105 p 0,001
Ret..... 8,6 +4,1 14,515,0 NS
VCM .. 95,140 95,51 6,6 NS
Plag 2151 80 238+ 126 NS
Leucoc... 5.239 £ 3.491 6.516 £ 1.525 NS
Fe..uun. 62,5194 40,0 £ 15,0 NS
IST...... 26,178 397+18,0 NS
Fer...... 321+ 268 266 £ 59 NS

Htc = hematécrito (%); Hgb = hemoglobina (g/dl); He = hematies (millones);
Ret = reticulocitos (%); VCM = volumen corpuscular medio (flj; Plaq = plaquetas
(por mil); Leucoc = leucocitos (por mil); Fe = hierro {ng/dl); IST = indice de satura-
cion de transferrina (%); Fer = feritina (ng/ml); NS = no significativo.

su evolucion. Durante los tres primeros meses, el incre-
mento medio de Htc con esta pauta fue de 2,0 + 0,4 %,
y la Hgb, de 0,70 + 0,21 g/dl. No hubo variaciones signi-
ficativas a los cuatro meses en lo que respecta al resto de
los parametros estudiados.

No se produjeron modificaciones ni en el nimero de
farmacos hipotensores ni en el nimero de tomas de los
mismos. A

Tampoco se observd ninguna reaccién frente a la ad-
ministracion del farmaco ni ningdn abandono en el trata-
miento. No se observo ninglin cuadro de encefalopatia hi-
pertensiva, trombosis de fistula o cuadro flue-like. La ten-
sion arterial vario desde 152/83 a 155/87 mm, sin carac-
ter significativo.

Las molestias del pinchazo se redujeron a prurito mo-
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Fig. 1.—Evolucién del hematécrito y la hemoglobina de los pacientes
en hemodialisis periédica tratados con 4.000 Ul de rHuEPO
subcutinea en dosis tinica semanal.



derado y localizado en alguna ocasion (10 %), que cedi6
solo y no oblig6 a la suspension del tratamiento.

Al'mes, siete de los pacientes (70 %) habian notado ma-
yor bienestar, més fuerza y mas apetito. A los tres meses,
todos los pacientes (100 %) sefialaban mejoria en estos
parametros.

A los tres meses, todos se mantenian con 4.000 Ul. A
los cuatro meses, dos pacientes (20 %) precisaron dosis
de 2.000 U! semanales de rHUEPO al sobrepasar los ob-
jetivos previstos.

Discusion

Han sido mdltiples los factores que se han considera-
do involucrados en la anemia de la IRCT en HD?%. No obs-
tante, se considera que el déficit de EPO es la causa fun-
damental de la misma®® 1.

Diversos estudios multicéntricos han observado que la
respuesta en el incremento del Htc es dosis-dependien-
ted 91 alcanzandose los valores objetivo a las ocho-doce
semanas de tratamiento.

Asimismo se ha observado una vida media mas larga
en la administracion por via subcutanea, asi como una res-
puesta mas rapida cuanto mayor era el nimero de dosis
semanales 8.

Hemos pretendido en este trabajo valorar si, a pesar
de una dosis aparentemente baja, por via subcutanea, y
a intervalos largos, se podia obtener un resultado positivo
en cuanto a la mejoria de la anemia que, aunque lento,
fuera suficiente a los tres meses para mejorar su situacion
anémica y a la vez evitar alguna de las complicaciones des-
critas generalmente con la administracion intravenosa tres
veces a la semana de rHUEPO en dosis habituales (50 Ul
kg/dia). Aun cuando se ha observado que la administra-
cion una o dos veces por semana era menos efectiva que
una dosis Gnica, nuestros resultados sugieren que es una
opcion terapéutica valida® 10222,

Dado que la mayoria de pacientes en IRCT en HD pre-
sentan déficit de hierro®, hemos hecho especial hincapié
en dar suplementos de hierro i.v. para mantener IST su-
periores al 20 %.

La biodisponibilidad de la rHUEPO en administracion
SC, aun cuando solo es absorbida en un 20 %, permite
niveles efectivos de dos-tres dias (cuarenta y ocho-seten-
ta y dos horas), frente a las ocho-doce horas de efectivi-
dad de la via intravenosa ¢ 2. Compartimos, asimismo, la
opinién de MacDougall?"? en cuanto a la falta de nece-
sidad de los elevados picos de rHUEPO conseguidos tras
administracion intravenosa.

En resumen, consideramos que la administracion de
rHUEPO subcutinea unisemanal es una altemativa eficaz,
comoda, sin efectos secundarios y econoémica en el tra-
tamiento de la anemia de la IRCT en HD.
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