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La insuficiencia renal cronica establecida progresa ha-
cia un estadio terminal de fracaso renal que sugiere que
en un momento determinado la reduccion progresiva del
nimero de nefronas funcionantes conduce al fracaso
inexorable del resto de las nefronas. En general, han fra-
casado los esfuerzos desarrollados para intentar evitar
esta progresion hacia estadios terminales. Los mecanis-
mos que permiten la progresion de la enfermedad renal
no estan totalmente aclarados. Ello es debido, en parte,
a que los glomérulos y el intersticio tienen un repertorio
limitado de respuestas al insulto renal, sea cual sea la cau-
sa de este insulto. Asi, maltiples mecanismos patogéni-
cos convergen en un patron com(n de esclerosis. Por
otra parte, el dafo renal tiene la peculiaridad de irse de-

teriorando, de forma que la insuficiencia renal [)rogresa :

aunque haya cesado el insulto inicial, siendo el resulta-
do final, en muchos casos, el «rifn terminal», que suele
estar reducido en su masa. Independientemente del de-
terioro progresivo de la funcién en la insuficiencia renal
cronica, existe una serie de factores que pueden acele-
rar el proceso de glomerulosclerosis, como la hiperten-
sion arterial, la ingesta proteica, el nivel sérico de lipidos
y la hipertrofia glomerular.

Factores que pueden acelerar el progreso de la
insuficiencia renal crénica

1) Hipertension arterial. La hipertension arterial, que
puede ser causa o consecuencia de la insuficiencia renal
cronica, es un factor de riesgo bien conocido que pue-
de acelerar la enfermedad renal. Sin embargo, algunos
estudios clinicos han demostrado que con un adecuado
tratamiento antihipertensivo se ha conseguido normali-
zar la presion arterial pero no se ha podido enlentecer
la progresion de la insuficiencia renal cronica. Diferentes
estudios en modelos animales de hipertension arterial
han permitido clarificar esta aﬁarente paradoja con la se-
paracion de los conceptos de hipertension sistémica e hi-
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pertension glomerular, que no necesariamente han de
coexistir'. De los modelos animales de hipertension los
mas ampliamente utilizados son unas cepas de ratas que
genéticamente estan predispuestas a desarrollar hiper-
tension arterial, dado que presentan bastantes similitu-
des con la hipertension arterial humana. Principalmente
se utilizan las ratas Wistar-Okamoto espontaneamente hi-
pertensas (SHR) y las ratas Dahl sal-sensibles (DS). En las
SHR la hipertension arterial se desarrolla espontanea-
mente, mientras que en las DS se precisa de una dieta
rica en sodio para desarrollar hipertension arterial. Sin
embargo, las caracteristicas hemodinamicas de la filtra-
cion glomerular son bastante diferentes entre ambas ce-
pas?3. El modelo animal de enfermedad renal hiperten-
siva que mas se utiliza es aquel en que se produce una
exéresis de la masa renal, ya sea enﬂa rata hipertensa o
en la nomotensa. Recientes estudios sugieren que la hiper-
fusion e hipertension capilar glomerular son las cau-
santes de originar el dafo glomerular estructural %, en lu-
gar de la noci6n clasica que consideraba a la isquemia
como el desencadenante de estos cambios. De acuerdo
con la existencia o no de hipertension sistémica y glo-
merular nos podemos encontrar en tres situaciones’: hi-
pertension sistémica con hipertension glomerular, hiper-
tension sistémica sin hipertension glomerular y, finalmen-
te, hipertension glomerular sin hipertension sistémica. El
modelo de rata hipertensa que se adapta al patrén de hi-
pertension sistémica con hipertension glomerular es$ la
rata DS, en la cual la vasoconstriccion preglomerular es
ineficaz, lo cual permite la transmision de la hipertension
sistémica a los capilares glomerulares. La reduccion del
nimero de nefronas funcionantes mediante la exéresis
de la masa renal, conduce a un aumento de la tasa de
filtracion glomerular en las nefronas restantes®”, La resis-
tencia vascular se reduce en las arteriolas aferente y efe-
rente, lo que ?ermite un aumento del flujo plasmatico
en el capilar glomerular. Sin embargo, dado que la dis-
minucion de la resistencia arteriolar aferente es propor-
cionalmente mayor que la de la arteriola eferente, el re-
sultado final es un aumento de la presién hidraulica en
el capilar glomerular que origina una hiperfiltracion com-
pensatoria en las nefronas intactas. Cuando la exéresis
de la masa renal es superior al 70 % se desencadena una
hipertension arterial severa, insuficiencia renal crénica
progresiva, proteinuria y esclerosis glomerular®. Estos
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modelos experimentales comentados corresponderian a
una hipertension sistémica acomparada de hipertension
glomerular. Brenner®3 sugiere que este incremento
adaptativo de la presion y el flujo en el capilar glomeru-
lar preserva la funcion renal por un periodo de tiempo,
pero que a la larga es responsable de la proteinuria y
de los cambios estructurales glomerulares en las nefro-
nas restantes. A favor de este concepto tenemos las evi-
dencias experimentales de que restricciones proteicas en
la dieta, que limitan el incremento adaptativo de la tasa
de filtracion glomerular, del flujo plasmatico y de la pre-
sion hidraulica en el capilar glomerular, producen una
mejoria en el desarrollo de la proteinuria y de la escle-
rosis glomerular® ™. Un ejemplo experimental de hi-
pertension sistémica sin hipertension capilar glomerular
seria la rata SHR, en la cual los glomérulos se protegen
frente a una elevada presion sistémica mediante una re-
lativa vasoconstriccion de la arteriola aferente™. En este
modelo SHR el flujo plasmatico intraglomerular es relati-
vamente bajo y la tasa de filtrado glomerular y la presion
hidraulica intraglomerular son normales, existiendo una
resistencia a desarrollar proteinuria y cambios estructura-
les del glomérulo. Cuando en la SHR se produce una uni-
nefrectomia se reduce la resistencia arteriolar aferente del
rifndn contralateral transmitiéndose la hipertension sisté-
mica al glomérulo y desencadenandose proteinuria y glo-

merulosclerosis 4, tal como se observa en las ratas DS.

Al realizar una restriccion proteica se restaura la vaso-
constriccion arteriolar aferente y se previenen las lesio-
nes estructurales glomerulares. De ahi, que la vasocons-
triccion aferente y la ausencia de hipertension glomeru-
lar sean fundamentales para proteger al glomérlo de
lesion en este modelo animal. Finalmente, el ejem-
plo mas importante de hipertension glomerular en au-
sencia de hipertension sistémica es la diabetes mellitus.
En la rata diabética tratada con insulina la presién arte-
rial sistémica es normal y existe un aumento de la tasa
de flujo plasmatico intraglomerular y de la presion hidrau-
lica que conduce a una hiperfiltracién en cada nefro-
na'>", como ocurre en las ratas con rifién Gnico. En la
rata diabética normotensa esta hiperperfusion e hiper-
tension glomerular abocan a la esclerosis glomerular 7.
Basandonos en todas estas observaciones experimenta-
les, es tentador pensar que la relacion entre hipertension
arterial y la respuesta funcional de los vasos de resisten-

cia preglomerulares pueda ser uno de los factores que .

condicionan el grado de progresion de la lesion glome-
rular en pacientes hipertensos con glomerulopatia. La
ineficacia para desarrollar una vasoconstriccion aferente
efectiva puede ser debida a varios mecanismos, como
una predisposicion genética a desarrollar hipertension
por un balance inadecuado en la produccion de subs-
tancias vasoactivas, una disminucién congénita en el nd-
mero de nefronas, una deficiencia en el mecanismo de
autorregulacion de la arteriola aferente ante mecanismos
de incremento de perfusion, etc..

2) Ingesta proteica. La disminucion de la ingesta pro-
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teica protege frente a la glomerulosclerosis en ratas con
rindn Gnico o con diabetes experimental, reduciendo el
grado de extension de los cambios funcionales y estruc-
turales que contribuyen a la esclerosis. Se ha observado
que la reducci6n en la in§esta proteica disminuye la hi-
pertrofia glomerular y la elevacion de los flujos y presio-
nes intraglomerulares, mientras que un aumento en la in-

gesta proteica disminuye la resistencia preglomerular y

aumenta la presion hidraulica intraglomerular’. Sin em-
bargo, la disminucion de la ingesta proteica puede
actuar a través de otros mecanismos biologicos que
pueden frenar la progresion de la enfermedad renal,
como una disminucion en el nivel de los lipidos séri-
cos'%; una disminucién de células inmunocompeten-
tes?'y una inhibicion de la coagulacion intraglomerular?.
En seres humanos la restriccion proteica parece enlente-
cer la progresion de la insuficiencia renal, si bien este
efecto es menos pronunciado en pacientes hipertensos
que en normotensos?.

3) Nivel de lipidos séricos. Las células mesangiales
comparten ciertas similitudes con las células del mascu-
lo liso, y éstas Gltimas juegan un papel importante en la
génesis de la aterosclerosis, lo que ha llevado a especu-
lar que el acimulo de lipidos en las células mesangiales
puede desarrollar glomerulosclerosis?'. Las células me-
sangiales al estar expuestas a cantidades importantes de
lipoproteinas atrapan a los lipidos en su interior, lo que
llevarfa a la proliferacibn mesangial, a depositos en
la membrana basal glomerular y, eventualmente, a la glo-
merulosclerosis . Las lipoproteinas pueden alterar la per-
meabilidad de la membrana basal glomerular al neutra-
lizar sus cargas negativas y las lipoproteinas de baja den-
sidad pueden inducir la adherencia de monocitos en las
células endoteliales?. De hecho, se ha observado en ra-
tas que la disminucion de los lipidos o clofibrato dismi-
nuye la glomerulosclerosis?. También se ha observado
en ratas subnefrectomizadas, que un programa de ejer-
cicio fisico, que reduce los niveles de lipidos, o dietas ri-
cas en acido linoleico, disminuyen la proteinuria y la glo-
merulosclerosis y mejoran la funcion renal?. Dado que
las anomalias en el metabolismo lipidico son comunes
en pacientes con insuficiencia renal crénica, especial-
mente aquellos con sindrome nefrético, un esquema te-
rapéutico de reduccion de los niveles de lipidos séricos
podria ser beneficioso para enlentecer la progresion de
la enfermedad renal.

4) Hipertrofia glomerular. La hipertrofia glomerular
puede contribuir al dafio glomerular en varios de los mo-
delos animales en los que la presion intraglomerular esta
implicada, como hemos visto en el apartado de hiper-
tension..El tamano glomerular aumenta después de la ne-
frectomia subtotal en animales y humanos. La nefrecto-
mia unilateral acelera el proceso de glomerulonefritis %,
en los cambios minimos? y, especialmente, en la nefro-
patia diabética®, en la que la hipertrofia glomerular se
desarrolla antes de que aparezca la propia nefropatia®'.
Las dietas ricas o pobres en proteinas, que pueden mo-



dular el tamafio glomerular en animales®, incrementan
o reducen, respectivamente, la hipertrofia renal observa-
da después de la nefrectomia® o en ratas diabéticas®.
Por otra parte, se ha observado una relacion estrecha en-
tre hipertrofia glomerular y esclerosis en las nefronas res-
tantes*. Sin embargo, aunque la hipertrofia glomerular
se ha atribuido a anomalias hemodinamicas que afectan
al glomérulo, como hemos descrito més arriba, no exis-
ten todavia unas bases experimentales definitivas que
apoyen estas teorias ¥.

Inhibidores del ECA en la insuficiencia renal
experimental (no diabética)

El efecto del tratamiento antihipertensivo sobre la pro-
gresion de la enfermedad renal experimental es contro-
vertido, Asi, en ratas hipertensas salsensibles con nefritis
sérica nefrotoxica®® y en ratas SHR uninefrectomizadas ¥,
el tratamiento antihipertensivo clasico (reserpina, hidra-
lazina e hidroclorotiazida) normalizan la presion arterial
y la presion intraglomerular, protegiendo contra el dafio
renal. Por el contrario, otros autores utilizando esta mis-
ma terapia clasica triple® 3% 3% observan una disminucién
de la presion arterial sistémica, pero ningin cambio en
la presion hidraulica intraglomerular. Asi, Anderson y
cols.® describen una extension de la esclerosis glomeru-
lar a pesar del control de la hipertension sistémica en ra-
tas con nefrectomia de la 5/6 partes. En este estudio, se
produce una disminucion de la presion sistémica y de la
resistencia arteriolar eferente, sin cambios en la resisten-
cia arteriolar aferente, de forma que la hipertension glo-
merular se mantiene a altos niveles e impide la protec-
cion frente al desarrollo de proteinuria y esclerosis renal.
Este fracaso en limitar la presion intraglomerular también
ha sido observado en ratas hipertensas por induccion mi-
neralocorticoideas *. Pudiera ser que el estimulo del sis-
tema renina-angiotensina, que mantiene el tono arterio-
lar eferente, fuera el causante en estos modelos anima-
les del fracaso en mejorar la presion intraglomerular.
Efectivamente, en diferentes modelos experimentales, la
administracion de inhibidores del ECA controla la hiper-
tension sistémica e intraglomerular limitando la proteinu-
ria y esclerosis glomerular® 1 7. ¥. 443 dado que es-
tos farmacos al inhibir la formacion y accion de la angio-
tensina Il endogena relajan la resistencia arteriolar efe-
rente, que conjuntamente con la disminucion de la re-
sistencia atjerente conducen a una dismi-
nucién de la presion intraglomerular®. Algan autor, sin
embargo, no ha encontrado variaciones en las presiones
intraglomerulares a pesar de una disminucién de la pre-
sion arterial sistémica con inhibidores de ECA% %, Estos
estudios realizados con inhibidores del ECA o con dieta
hipoproteica muestran que la proteccion de la progre-
sion renal se produce independientemente del control
de la hipertension arterial. También se ha observado que
el control de la hipertension intraglomerular se puede

IRC E INHIBIDORES DEL ECA

conseguir cuando el tratamiento con inhibidores del ECA
se inicia después de haberse establecido la hipertension
sistémica y el dafio renal®. El tratamiento de estos mo-
delos animales con calcioantagonistas también ha sido
controvertido. Algiin autor ha descrito con verapamilo una
disminucion de la presion intraglomerular®, mientras
que otros no han encontrado este efecto ni una mejoria
de la progresion de la enfermedad renal en la rata®’-.
Asi pues, el tratamiento antihipertensivo que normaliza
la presion hidraulica intraglomerular (con la triple terapia
0 con calcioantagonistas en alglin estudio, o con inhibi-
dores del ECA en la mayoria de los trabajos) protege con-
tra el desarrollo progresivo de lesion glomerular.

Inhibidores del ECA en la insuficiencia renal cronica
humana (no diabética)

En general esta bien establecido que el control de la
hipertension arterial en la insuficiencia renal crénica es
beneficioso para no acelerar el deterioro «natural» de la
eniermedad renal 5, Esta proteccion renal esta bien do-
cumentada, particularmente, en la hipertensién arterial
severa y maligna®2 . Sin embargo, la medicacion antihi-
pertensiva utilizada puede tener efectos opuestos sobre
el progreso de la insuficiencia renal, a pesar de conse-
guir un buen control de la presion arterial. Asi, Brazy y
cols.** observan en un estudio retrospectivo, que los diu-
réticos aceleran la progresion de la insuficiencia renal; los
betabloqueantes y los alfabloqueantes no modifican el
curso natural de evolucion de la insuficiencia renal, y los
calcioantagonistas y el minoxidil enlentecen esta progre-
sion. Con inhibidores del ECA, y a la luz de los datos fa-
vorables que se han obtenido en los modelos experi-
mentales, se estan realizando mdiltiples ensayos en pa-
cientes con insuficiencia renal cronica, algunos de los
cuales ya han aparecido®¥. Reisch y cols.* observan
que después de un ario de tratamiento con captopril o
enalapril se produce una estabilizacién de la funcién re-
nal comparativamente con un grupo tratado con terapia
convencional. Ruilope y cols.* estudian a diez pacientes
con insuficiencia renal cronica que tenian controlada pre-
viamente la presion arterial con la triple terapia antihiper-
tensiva clasica. Posteriormente, durante un afio, fueron
tratados con captopril y observaron en los tres primeros
meses un mejoria de la funcion renal (aclaramientos en
inulina y de paraaminohipurico) y una estabilizacion des-
pués del afio de tratamiento. De Jong y cols.5” observan
después de un ario de tratamiento con lisinopril una es-
tabilizacion de la funcion renal en aquellos pacientes con
insuficiencia renal cronica leve o moderaday no encuen-
tran Una estabilizacion de la progresion de la insuficien-
cia renal en los pacientes con afectacion mas severa, por
lo que estos autores piensan que los inhibidores del ECA
pueden ser beneficiosos en la insuficiencia renal cronica
si la funcion renal no esta muy alterada y el riién toda-
via conserva cierta capacidad de autorregulacion. Estos
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estudios en humanos también parecen confirmar el pa-
pel deletéreo de la angiotensina Il en la progresion de la
insuficiencia renal, no solo al facilitar el aumento de la
presion intraglomerular, sino también por aumentar la
captacion mesangial de macromoléculas que estimulan
la mito(%énesis”. Es necesario, no obstante, conocer los
resultados de los estudios prospectivos a largo plazo que
se estan desarrollando con los inhibidores del ECA en hu-
manos, para establecer el papel real que puedan jugar es-
tos farmacos frente a la proteccion renal de la insuficien-
cia renal cronica®.

Inhibidores del ECA en la nefropatia diabética

Cuando se inicia una diabetes mellitus tipo | se pro-
ducen unos cambios renales que abocan a un aumento
del filtrado glomerular y, en menor extension, del flujo
plasmatico glomerular®, revirtiendo cuando se inicia la
insulinoterapia. Cuando aparece hipertension arterial es
senal de que se esta desarrollando una nefropatia diabé-
tica que se manifiesta por la presencia de proteinuria®.
Se ha demostrado el papel fundamental que juega la hi-

pertension glomerular en la patogenia de la nefropatia -

diabética experimental>"”. El no control de la hiperten-
sion arterial y de la hipertension glomerular acelera, a su
vez, la nefropatia diabética®®¥’. En la rata espontanea-
mente hipertensa con diabetes inducida por la estrepto-
zotocina también se ha observado, como en otros mo-
delos animales no diabéticos comentados anteriormen-
te, que la hipertension arterial sistémica se acompana de
hipertension intraglomerular®. El tratamiento antihiper-
tensivo con enalapril o una reduccion de la ingesta pro-
teica en estos modelos animales se acompafa de una
disminucién de la presion intraglomerular -, En pacien-
tes diabéticos insulino o no insulinodependientes el tra-
tamiento con inhibidores del ECA ha demostrado tam-
bién, en la mayoria de estudios a corto plazo®” o largo
plazo®-73.7479 "un beneficio consistente en una disminu-
cion de la presion arterial y de la proteinuria. Taguma y
cols.” fueron los primeros en describir una reduccion im-
portante de la proteinuria en diez pacientes con nefro-
patia diabética después de ocho semanas de tratamien-
to con inhibidores del ECA. Sin embargo, otros autores
no han observado cambios en la proteinuria’ ¢ e, inclu-
so, Winocour y cols.” describen un aumento de la ex-
crecion de la albuminuria a pesar de disminuir la presion
arterial. En cuanto a la funcion renal, D’Angelo y cols.”,
después de doce semanas de tratamiento con inhibido-
res del ECA, observan un aumento discreto de la tasa de
filtrado glomerular. En tratamientos a largo plazo, Passa
y cols.”* no observan variaciones de la funcion renal des-
pués de un afo de tratamiento con enalapril, y Bjork y
cols.”s describen un enlentecimiento de la progresion de
la insuficiencia renal después de un afio de tratamiento
con captopril. Parving y cols.” trataron durante dos afos
y medio a 18 pacientes diabéticos tipo | con hiperten-
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sion y nefropatia diabética con captopril y diurético. Ob-
servd una disminucién de la presion arterial, de la pro-
teinuria y de la pérdida de la tasa de filtrado glomerular
con respecto a un grupo control no tratado. También ha
sido descrito un efecto beneficioso de los inhibidores del
ECA sobre la microalbuminuria en pacientes diabéticos
insulinodependientes con nefropatia diabética incipien-
te y normotensos’.

Consideraciones finales

El resultado final de la insuficiencia renal crénica es la
esclerosis glomerular. Actualmente no podemos atribuir
como el causante de esta esclerosis a una simple abe-
rracion de la fisiologia glomerular. El dafio del epitelio
glomerular, la activacion de las células mesangiales r la
capacidad de las células propias intrinsicas y las infiltra-
das de alterar el microentomo del glomérulo son los fac-
tores principales que contribuyen a esta esclerosis glo-
merular independientemente del insulto inicial que los
ha originado . La hipoétesis de la <hipertensién glomeru-
lar» de Brenner*> como el mecanismo responsable de
la progresion de las esclerosis renales es atractiva y res-
ponde a las observaciones efectuadas en ratas. El hecho
de que los inhibidores del ECA reduzcan esta hiperpre-
sion y retarden la progresion de la glomerulosclerosis re-
nal en estos modelos animales apoyan esta hipote-
sis8 10.17,37.4043,65_Giny embargo, las ratas difieren de los se-
res humanos en su propension a la lesion renal, de for-
ma que estos animales serian modelos exagerados de
enfermedad humana®. De hecho, en la mayoria de se-
ries estudiadas en seres humanos en los que se practicé
una nefrectomia y en donde es de esperar una hiperten-
son en las nefronas del rifion restante, la funcion renal a
largo plazo apenas varia®™*. Asi, en seres humanos la hi-
perfiltracion como causa de progresion de la insuficien-
cia renal es discutible®. Hemos de ser, pues, cautos en
el momento de extrapolar el papel que pueda jugar la hi-
pertension glomerular y su reduccion con inhibidores del
ECA en los seres humanos?®. Por otra parte, estos farma-

‘cos pueden provocar ciertas anomalias. Se puede pre-

sentar una insuficiencia renal aguda secundaria a la hi-
potension®’; también se puede producir insuficiencia re-
nal aguda sin que se produzca hipotension en el caso
de que exista una estenosis de arteria renal bilateral o es-
tenosis de arteria renal en monorrenos® %, aunque no
necesariamente en todos estos casos se ha de producir
un deterioro de !a funci6n renal® . También se ha im-
plicado a los inhibidores del ECA en casos de nefritis in-
tersticial aguda o disfuncion tubular®%, si bien en estos
casos no esta bien documentada la posible relaci6n cau-
sa-efecto. Una complicacion potencial de los inhibido-
res del ECA en la insuficiencia renal crénica es la hiper-
kaliemia”-%% que se observa en estadios avanzados de
la enfermedad y es debido al efecto antialdosterénico
del farmaco. Si ﬁien los estudios preliminares en huma-
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nos con insuficiencia renal cronica tratados con inhibi-
dores del ECA son alentadores y positivos, necesitamos
conocer el resultado de estudios prospectivos controla-
dos a largo plazo con evaluaciones fisiologicas e histol6-
gicas que confirmen mediante anélisis de multivarianza
que el beneficio sobre la progresion de la enfermedad
renal es independiente del control de la presion arterial,
del control de la glucosa, de la dieta proteica, de las ano-
malias lipidicas y de otros factores®. Asf pues, en el mo-
mento actual, antes de recomendar el uso de los inhibi-
dores del ECA en la insuficiencia renal crénica y en la ne-
fropatia diabética con o sin hipertension arterial, hemos
de ser cautos, por no ser totalmente inocuos, y esperar
el resultado de estos estudios controlados que estan en
marcha® '%, De confirmarse los esperanzadores resulta-
dos de las primeras series aparecidas en humanos, esta-
ramos ante unos farmacos que podrian retardar la lle-
gada al estadio terminal de la insuficiencia renal crénica,
con las implicaciones socioecondémicas que comportaria
y, lo que es mas importante, en el inicio del estudio de
una serie de mecanismos que podrian ser controlados
farmacologicamente, de forma que interrumpieran el cir-
culo vicioso que representa la progresion inexorable ha-
cia la insuficiencia renal terminal y, tal vez, conseguir la
«curacioén» de esta entidad en algunos casos.
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sicin, que puede ser tratada, si fuese necesario, mediante infusidn intravenosa de suer safing nomal.
El enalaprilato puede ser extraido de la circulacidn sistémica por medio de hemodidlisis. PRESEN-
TACION: RENITEC 5 s presenta en envases de 10 comprimidos ranurados conleniendo cada uno 5
mg de maleato de enalapril (MSD). P.V.P. {IVA} 378 Ptas. RENITEC 5 se presenta en envases de 60
comprimidos ranurados conteniendo cada uno 5 mg de maleato de
enaapri (MSD). PVP. (V) 2268 Pras. RENITEC 20 se presenz o0 - | [V1S D)
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Erantin® 1000 Erantin® 2000

Propiedades: La eriropoyetina es una glucoproteina que estimula la formacién de
eritrocitos a partir de los precursores entroides en 1a médula dsea. EI peso molecular
aparente de la eritropoyetina es de 32.000 a 40.000 daitons. La fraccién proteica de
1a molécula constituye un 58% aproximadamente y consta de 165 aminodcidos. Las
cuatro cadenas de carbohidratos estdn unidas a fa proteina por tres enlaces N-
glucosidicos y uno O-glucosidico. La rh-Epo obtenida por ingenierla genética es
idéntica en su composicion de aminodcidos y carbohidratos a la eritropoyetina que
ha sido aislada de a orina de pacientes anémicos. Después de fa administracion de
h| Epo se produce un incremento del nimero de eritrocitos, de los vatores de Hb y
del nimero de reticulocitos, asi como de la vetocidad de incorporacion de 59Fe a los
hemalies. Se ha podido demostrar con ayuda de cultivos celulares de células de
méduta 6sea humana, que rh-Epo estimula 1a eritropoyesis especificamente y no
afecta a la leucopoyesis. No se han detectado acciones citotdxicas de rh-Epo sobre
las células de la médula dsea. Hasta ahora no hay indicios de desarrrollo de
anticuerpos anti rh-Epo en humanos. Las investigaciones farmacocinéticas en sujetos
sanos y pacientes urémicos mostraron que la semivida de rh-Epo administrada
intravenosamente estd situada entre 4 y 12 horas, y que el volumen de distribucion
corresponde a una o dos veces el volumen plasmatnco No existen evidencias de
efectos teratogé o embr ion: 1 vial de polvo
liofilizado contiene:  1.000 unidades mkemacnonales (U1} de eritropoyetina humana
recombinante {rh-Epo) en forma de substancia anhidra (correspondiente a 8,3 ng de
eritropoyetina), ® 2.000 unidades internacionales (Ul) de eritropoyetina humana
recombinante (rh-Epo) en forma de substancia anhidra {correspondiente a 16,6 pg de
eritropoyetina). 1 ampolla de disolvente contiene 1y 2 ml de agua para inyeccidn,
respectivamente. Indicaciones: Erantin estd indicado para el tratamiento de la anemia
asociada a Insuficiencia Renal Cronica en pacientes sometidos a hemodidlisis.
Posologia: La dosis y el momento de su administracion serdn fijados por el médico.
La dosificacién puede regirse segin las siguientes pautas. Puesto que se ha
observado un caso de reaccion anafilctica en un ensayo clinico, se recomienda que
la 1? dosis sea administrada bajo vigilancia médica. La terapia con Erantin se divide
en 2 fases de tratamiento: 1. Fase de correccidn: A fo largo de las primeras 6
semanas, |a dosificacién recomendada serd de 3x40 Ulfkg de peso corporal y

. semanal. Al cabo de 1 mes, el tratamiento puede ser aumentado a 80 Ulikg peso

corporal, 3 veces por semana, y si son necesarios posteriores incrementos, éstos
deberdn ser de 20 Ulkg peso corporal, 3 veces por semana, en intervalos
mensuales, hasta alcanzar un valor del hematocrito entre el 30 y 35%. La dosis
maxima no debe exceder de 3x240 Ulkg peso corporal, por semana. 2. Fase de
mantenimiento: Para mantener el valor del hematderito entre un 30 y 35 vol.%, la
dosis se reducird inicialmente a la mitad de la cantidad administrada previamente.
A continuacién, la dosis se adaptard individualmente a cada paciente (dosis de
mantenimiento). Como pauta para la dosis media de mantenimiente pueden
considerarse 30 Ulikg de peso corporal, 3 veces a (a semana, después de a sesién
de didlisis. Normas para la correcta administracion: th-Epo se presenta en viales
conteniendo substancia anhidra. Esta se disuelve con el contenido de la ampolla

- adjunta y se administra por via intravenosa lenta (2 minutos); en pacientes sometidos

a hemodidlisis se podré inyectar a través de la listula arteriovenosa al final de cada
sesidn de dialisis. Para evitar incompatibilidades o pérdida de efecto, deberdn
seguirse las siguientes indicaciones: —No emplear otro disolvente. —Na mezclar con
otros medicamentos ¢ soluciones de infusion. —No emplear material de vidrio sino
exclusivamente material de plastico para la inyeccién. Normalmente, el tratamiento
con Erantin es una lerapia a largo plazo. En caso necesario puede interrumpirse su
administracién en cual Contraindicaciones: Erantin no deberd
emplearse durante el embarazo y la lactancia ni en nifios, dado que hasta ahora se
carece de experiencia en estos casos. Interacciones: En base a los resultados
clinicos de los que disponemos hasta el momento, no hay indicios de interacciones
con otros medicamentos. No administrar en infusién intravenasa o en solucion con
otros farmacos. Efectos secundarios: Especialmente al principio del tratamiento,
pueden aparecer sintomas similares a tos de un sindrome gripal, tales como
cefaleas, dolor de extremidades, sensacion de debilidad, vértigo o cansancio. E!
efecto secundario més frecuente bajo tratamiento con Erantin es un aumento, dosis-
dependiente, de fa tension arterial o el agravamiento de una hipertensién ya
existente. Estos aumentos de la tensién arterial responden af tratamiento
medicamentoso. Por otra parte, también se recomienda la menitorizacion de la
tension arterial entre las sesiones de didlisis, y parliculalmeme, al inicio de la terapia.
Las siguientes reacciones también pueden ocurrir ocasionalmente en pacientes con
tensién arterial normal o baja: crisis hipertensivas con smtomas similares a una
encefalopatia (gj.: dolores de cabeza, estado conf 1) asi como Isione:
tonicoctdnicas generalizadas. Deberd prestarse una atencién especial, coma una
posible sefial de aviso a la aparicién repentina de dolores de cabeza similares a
migraias. Durante el tratamiento con Erantin puede producirse un aumento
moderado, dosis-dependiente, de las plaquetas dentro de los limites de la
normalidad, que vuelve a otras més bajas en el transcurso de la terapia. E!
desarrollo de una trombicitosis es raro. Se recomienda que durante las primeras 8
semanas de terapia el recuento de plaquetas sea regularmente monitorizado. Debido
al aumento de gidbutos rojos, puede producirse un ligero incremento de la
viscosidad sanguinea. En el transcurso de la terapia con rh-Epo, a menudo, se hace
necesario aumentar la dosis de heparina durante la hemodidlisis. En caso de no
censeguir una heparinizacién éptlma exlsle 1a posibilidad de que se produzca una
oclusidn en el sistema de didlisis. E: en aquellos paci que tengan
amenudo una tension arterial demasiado baja o cuyas fistulas arterio-venosas
presenten un flujo disminuido de sangre (p.e. en caso de estrechamiento 0 de
ensanchamiento), pueden producirse oclusiones en las fistulas. Se recomienda
revisar regularmente el shunt o tomar también medidas preventivas para evitar una
trombosis. En la mayoria de los casos, paralelamente al aumento del valor del
hematocrito, se produce un descenso de los valores de lerritina en el suero. Por
este motivo se recomienda administrar oralmente hierro 200-300 mgidia, a todos
aquellos pacientes que presentan un valor sérico de ferritina por debajo de 100
ng/ml. Ademds, se ha abservado, en casos aislados una hiperkalemia. Se
recomienda que el nivet de potasio sea monitorizado al mengs en el periodo de
correccidn. Asimismo, se han observado: incrementos de los niveles séricos de
creatinina, urea y fosfato y erupciones similares al acné, infarto de miocardio y una
reaccion anafildctica. Precauciones especiales: Erantin deberd ser utilizado con
precaucion en presencia de hip ion no tralada, insufic tratada o
dificilmente controlable, tumores malignos, epilepsia, bocitosis, insuficienci
hepética crénica e hipersensibilidad conocida al medicamento. Se recomienda

una nueva

normalizar, previamente al tratamienco con Erantin, déficits de &cido fdlico yio
vitamina By pues pueden reducir su eficacia. Intoxicacién y su tratamiento: La
administracién en inyectables hace dificil su aparicién. Conservacion y
almacenamiento: Erantin no debe utilizarse pasada la fecha de caducidad que figura
en el estuche y debe conservarse en la nevera a una temperatura de +2 °C hasta
+8°C. La solucion lista para el uso es estable duranie 24 horas a una temperatura
de +2°C hasta +8°C. No obstante se recomienda una utilizacion inmediata para
garantizar su esterilidad. Cualquier resto de medicamento que pemanezca en el vial
después de su uso, debera desecharse. Condiciones de dispensacion: Con receta
médica. Especialidad del Uso Hospitalario. Presentacién y PVP: Erantin 1000,
15.298— ptas. Erantin 2000, 30574— ptas. Caja con 6 viales de poivo liofilizado y
6 ampollas de disolvente.
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