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Tratamiento de la anemia de la insuficiencia
renal cronica en predialisis con eritropoyetina
humana recombinante autoadministrada en
dosis Ginica semanal subcutanea

A. Caridad, F. Sigiienza y F. Maduell
Senvicio de Nefrologia. Hospital Lluis Alcanys. Xativa.

RESUMEN

Hemos estudiado 22 pacientes, 12 varones y 10 hembras, afectados de insuficiencia
renal crénica terminal (IRCT) en tratamiento am ulatorio, a los que hemos administrado
4.000 Ul de rHUEPO subcutanea en dosis Gnica semanal durante seis meses. Todos ellos
presentaban anemia renal con hematécritos (Htc) entre 20-27%, con una media de
23,2+ 2,1y sin déficit de hierro ni enfermedades inflamatorias crénicas o neoplasias. Se
valoran factores generales como peso, tension arterial, evolucién renal y complicaciones,
asi como pardmetros hematomeétricos y bioquimicos. Todos ellos seguian una dieta de
40 g de proteinas, y eran tratados con suplementos de hierro y medicacion especifica en
cada caso. El objetivo de alcanzar HTC superiores a 30 se alcanzé a los tres meses (M:
23,2+ 2,1 vs 31,6 £ 5,7%). No -hubo deterioro significativo de la funcién renal ni varia-
ciones significativas de la tension arterial ni de las dosis de hipotensores.

En nuestra opinion, el tratamiento de la IRCT con rHUEPO subcutinea ambulatoria
en dosis Gnica semanal es un tratamiento eficaz, cobmodo, econémico, exento de com-
plicaciones y que permite una mejor calidad de vida al paciente con IRCT.

Palabras clave: Insuficiencia renal crénica terminal, Eritropoyetina subcuténea. Unidosis
semanal. :

TREATMENT OF THE ANEMIA IN END STAGE RENAL DISEASE BEFORE DIALYSIS WITH
SUBCUTANEOUS RECOMBINANT HUMAN ERYTHROPOIETIN SELF ADMINISTERED
ONCE-A-WEEK

SUMMARY

We have studied 22 patients, 12 male and 10 female, affected of ESRD under am-
bulatory treatment. They have received 4.000 u.i. rHUEPO subcutaneously once-a-week
during six months. All of them had renal anemia with haematocrits between 20-27 %
(M: 23.2+ 2.1), without iron defficciency nor chronic inflammatory disease or neoplasia.
We have studied general parameters, like weight, blood pressure, and the evolution of
renal function, as well as ferrokinetics and biochemical parameters and clinical complica-
tions. All patients had a 40 g protein diet and iron suplementation as well as specifical
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medication in each case. We try to archieve HTC over 30 %. All the patients responded

to treatment and presented a slow but regular increase i

n HTC during the first three

months (23.3+ 2.1vs 31,6 £ 5.7 %) and after they mantained stable. There was no signifi-
cant deterioration of renal function nor significant variations in blood pressure or antihy-

pertensive medication.

We think that treatment of ESRD patients with a single once-a-week subcutaneous am-
bulatory dose of rHUEPO is an efficient, comfortable, cheap and without complications
treatment that gives a better quality of life to this patients.

Key words: End stage renal disease. Subcutaneous Erytrhopoietin.

Introduccion

La insuficiencia renal cronica terminal (IRCT) cursa casi
invariablemente con anemia’. Entre los factores que con-
tribuyen a esta anemia se incluyen: el déficit absoluto o re-
lativo de eritropoyetina2?, la disminucion de la supervi-
vencia de los hematies*, asi como el efecto de la reten-
cion de los inhibidores de la eritropoyesis®.

La anemia de la IRCT ha sido tratada con notable éxito
con eritropoyetina humana recombinante (tHUEPO) des-
de su aparicion®”8, En un principio se administr6 a pa-
cientes con IRCT en hemodidlisis (HD), y la via de admi-
nistracion fue la intravenosa en dosis variables. Tras estu-
dios farmacocinéticos en funcion de la via de administra-
cion®, dio comienzo en pacientes en HD la administra-
cion subcutanea (SC) y los estudios comparativos de
vias ™3, A la vista de los resultados obtenidos hay cada
vez mas evidencias de las ventajas de la via subcutanea
tanto en lo que se refiere a la disminucion de las dosis
como a la menor presencia de efectos secundarios ™.

Por otra parte, los pacientes con IRCT que todavia no
han entrado en HD comienzan a desarrollar anemia cuan-
do el aclaramiento de creatinina disminuye por debajo de
25 mi/min. Los buenos resultados obtenidos con rHuE-
PO en HD han dado lugar a mltiples estudios de admi-
nistracion de rHUEPO a pacientes con IRCT en predialisis
(IRCTP) por diferentes vias de administracion y con dife-
rentes pautas'?.

En nuestro trabajo hemos estudiado la respuesta de los
pacientes con IRCTP a una pauta de administracion sub-
cutanea original respecto a la habitual, pero que ha dado
buenos resultados en los pacientes en HD#. Dadas las ca-
racteristicas ambulatorias cronicas de estos pacientes, pre-
tendemos valorar si la autoadministracion subcutanea uni-
semanal de 4.000 Ul permite una mejora aceptable de su
hematécrito (Htc) y de su estado general, con ausencia
de afectos adversos importantes, con una pauta comoda
a la par que economica de tratamiento.

Material y métodos

Hemos realizado el estudio en 22 pacientes con IRCTP
con aclaramiento de creatinina < 25 ml/min en tratamien-

to ambulatorio, 12 varones y 10 hembras, con edades
comprendidas entre los 54 y 75 afios, con una edad me-
dia de 65%6,9 afos y un peso entre 42 y 73kg
(M: 56,9 £ 9,0).

Su patologia nefrologica original era variada. Todos
ellos presentaban anemia renal con hematocritos (Htc) en-
tre 20 y 27 % (M: 23,2 £ 2,1). Ninguno presentaba déficit
de hierro (Fe) antes de iniciar el tratamiento, ya que esta-
blecimos como condicion niveles de ferritina (Fer) supe-
riores a 100 ng/ml (M: 221 + 184} y un indice de satura-
cion de transferrina (IST) superior al 20 % (M: 20,6 + 20,4).
No habia en el momento de inicio del protocolo ningin
paciente conocidas con infecciones cronicas o neoplasias.

El seguimiento del estudio fue de seis meses en un
principio, aunque dados los buenos resultados obtenidos
se continuaron los tratamientos, siendo en la actualidad

varios los pacientes que superan el afio de seguimiento.

Se les administrd hierro en forma de sulfato férrico
(Tardyferon), un comprimido dirario durante todo el tra-
tamiento, salvo a aquellos que o bien no alcanzaban el
minimo establecido de ferritina y/o IST, a los cuales se
les suplementaba con gluconato férrico 65 mg intraveno-
50, un dia a la semana, junto con dos comprimidos via
oral hasta alcanzar dichos valores, o bien, en caso de ex-
ceder las cifras maximas (IST > 50 % Fer > 1.000 ng/ml), se
les suprimia el Fe (no hubo ningan caso). En los pacien-

tes que previo al estudio no alcanzaban los valores mini-

mos se establecio la misma pauta inicial de reposicion de
Fe previo al inicio de tratamiento con eritropoyetina.
Durante el periodo de estudio se valoraron factores ge-
nerales como peso, EPO/kg, tension arterial y frecuencia
cardiaca. Se practicaron controles analiticos mensuales de
Htc, hemoglobina (Hgb), hematies (He), leucocitos (Leud),
plaquetas &’Iaq), volumen corpuscular medio (VCM), he-
moglobina corpuscular media (HCM), indice de saturacion
de transferrina (IST), ferritina (Fer), reticulocitos (Ret), asi
como parametros bioquimicos basicos como urea (L),
creatinina (Cr), sodio (Na) y potasio (K). Se calculé la curva
de deterioro de la IRC con la inversa de la Crx 100
(1/Cr x 100). Asimismo se les pidi6 una valoracion subje-
tiva sobre una escala del uno al cinco de parametros sub-
jetivos como fuerza, apetito, bienestar, molestias del pin-
chazo o reaccion local al mismo. También fueron motivo
de valoracion los abandonos del tratamiento que se pu-
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dieran producir y la cantidad de hipotensores y nimero
de tomas que consumian.

Todos ellos llevaban dieta de 40 g de proteinas, com-
plejo polivitaminico y Fe oral, variando segun analiticas la
terapéutica a base de quelantes del fosforo o vitamina D.

Se establecié como objetivo el mantenimiento de Htc
entre 30-35 %. Si se soprepasaba dicha cifra, se reducia
la dosis de rHUEPO a 2.000 Ul retirandose la misma si con
dicha cantidad seguia con cifras superiores en el siguien-
te control mensual. Por el contrario, se volvia a reanudar
con 4.000 Ul tan pronto como el Htc disminuia por de-
bajo del 35 %.

Todos ellos acudian mensualmente a las consultas ex-
temas de Nefrologia, donde habiamos establecido un dia
a la semana para la unidad de eritropoyetina, a la cual es-
taban asignados de modo fijo un nezélogo y un diplo-
mado en enfermeria que se encargaban del seguimiento
del protocolo, y donde, a la vez que se les realizaban los
controles analiticos pertinentes, se les entregaba la rHuE-
PO para su administracion domiciliaria subcutanea por el
ATS de zona. .

Meétodo estadistico: Los resultados se expresan como
la media aritmeética + desviacion estandar. La comparacion
estadistica se realiz6 utilizando el test de la t de Student
(datos pareados).

Resultados

La dosis de 4.000 Ul de rHUEPO
(unvial) en dosis anica semanal representaba para una
media de peso de 56,9 +9,0kg una dosis media de
71,8 £ 11,5 kg/semana.

por via subcutanea

nerales y bioquimicos del estudio al comienzo, asi como
a los tres meses fy al finalizar el mismo. No se produjeron
variaciones significativas en dichos parametros, con la tni-
ca excepcion de la urea a los seis meses. Se observé un
ligero aumento de peso (NS), con disminuciones mode-
radas de las dosis de rHUEPO (NS) tanto totales como por
kilo de peso, al ir alcanzando algunos pacientes las cifras
maximas establecidas de Htc y ver, por tanto, reducidas
sus dosis. No hubo deterioro significativo de la funcion re-
nal, y las curvas evolutivas no se diferenciaron significati-
vamente de aquellos pacientes en situacion de IRCT sin
tratamiento con rHUEPO. Tampoco hubo variaciones sig-
nificativas en las cifras de TAS y TAD ni en el niimero de
farmacos hipotensores.

La tabla Il muestra la evolucién a los tres y seis meses
de los parametros hematologicos. Se observaron incre-
mentos significativos tanto a los tres como a los seis me-
ses en las cifras de Htc, Hgb y Hem, sin modificaciones
significativas en el resto de los parametros hematométri-
cos y ferrocinéticos. Observamos c6mo a los tres meses
se habian alcanzado los objetivos del estudio, mantenién-
dose las cifras estables hasta los seis meses, en lo que po-
driamos considerar como fase de mantenimiento.

La figura 1 muestra la evolucion mensual de los princi-
pales parametros hematométricos, y observamos que al
prirtr:er mes se producia un incremento del Htc y de la
Hgb.

gLos pacientes manifestaron una mejoria subjetiva rapi-
da, antes incluso de variaciones significativas del Htc, en
lo que se refiere a fuerza, bienestar y apetito. No se pro-
dujo ningan abandono terapéutico a lo largo del estudio.
No hubo reacciones adversas a la medicacion y s6lo cua-
tro de los pacientes refirieron ocasionalmente prurito in-
mediato en la zona del pinchazo, que cedit a las pocas

La tabla | muestra la evolucién de los parametros ge- horas.

Tabla I. Parametros generales

PRE IM SIG 6M SIG
Peso 569+ 9,0 579¢ 9,1 NS 583+ 97 NS
EPO T..oooecrrrerrrercn 4000 + 0 3.818 1603 NS 3.600 1844 NS
EPO/kg 71811 676t 16 NS 618+ 14 NS
TAS 152 14 165 t 20 NS 166 + 14 NS
TAD..coooccrrrerieerssmnroronn 78 £ 9 80 £ 10 NS 84 + 57 NS
Urea 163 +28 160 + 41 NS 198 t 41 p<0,01
Cr 50t 13 49t 16 NS 60t 23 NS
1/Cr. 214t 63 24t 77 NS 190+ 83 NS
Na 139 39  _ 141 & 53 NS 141 t 35 NS
K 52107 56+ 07 NS 58t 1,1 NS
HPT 14t 06 15¢ 06 NS 16t 07 NS

PRE: Valor al inicio. 3y 6 M: a los 3 y 6 meses.

EPO T: rHUEPO en unidades intemacionales/semana.
EPO/kg: rHUEPO por kg de peso en Ul/semana.
TAS: Tension arterial sistolica en mmHg.

TAD: Tensién arterial diastélica en mmHg.

Urea: mg/ml. Cr: Creatinina en mg/ml,

1/Cr: Inversa de la creatinina x 100.

Na: Sodio en mEg/!. K: Potasio en mEg/I.

HPT: Dosis hipotensores/dia. NS: No significativo.
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Tabla Il. Parametros hematologicos

PRE IM SIG 6M SIG
Htc 232t 21 316t 57 p< 0,01 36t 21 p <001
Hgb 75+ 09 105t 18 p <001 103 07 p <001
He 25+ 020 35+ 06 p<001 33t 03 p<0,01
Leuc 7.481 1723 7436 +1.609 NS 6.640 1778 NS
Plag 268 + 60 257 t 41 NS 251+ 41 NS
2 T — 117+ 58 93+ 46 NS 100t 24 NS
VCM 90,0t 60 892t 66 NS 91,5t 64 NS
HCM 300t 28 297+ 28 NS 304t 22 NS
Sid 338t 17,5 458+ 230 NS 328 131 NS
IST. 206t 204 255 127 NS 23,1t 126 NS
Fer 21 + 184 194 + 165 NS 205 t 264 NS

Htc: Hematécrito en %. Hgb: Hemo%lobina (g/dl); He: Hematies (10°/mm’); Leuc: Leucocitos (10
obina corpuscular media (f)g); Sid: Sideremia: (ng/dl); IST: Indice de saturacion de transferrina (%); Fer: Femitina (ng/dl).

corpuscular medio (flj; HCM: Hemogl
SIG: Significacion estadistica. NS: No significativo. PRE: Inicio de

Discusion

Los factores involucrados en la anemia de la IRCT son
mltiples#, pero se considera el déficit de EPO la causa
fundamental de la misma>”.

Diversos estudios multicéntricos han observado que la
respuesta en el incremento del Htc es dosis-dependien-
te®%25.24, alcanzandose los valores objetivos a las ocho-
doce semanas de tratamiento.

Se ha observado también una vida media mas larga en
la administracién por via subcutanea, asi como una res-
puesta mas rapida cuanto mayor era el nimero de dosis
semanales®" %, Ello hace que la via subcutinea sea cada
vez mas la preferida para tratamiento de la anemia re-
nal 22,26, 27.

Compartimos asimismo la opinion de Mac Dougall® 2
en cuanto a la falta de necesidad de los elevados picos
de rHUEPO conseguidos tras administracion intravenosa.

Por otra parte, lo que en un principio fue tratamiento

[ —a— Hematécrito —e»Hemoglobina}
HTC (%) HGB (g/1)
1 14
33+ 31,6 31,5 316 {13
—2 s
298 11
28 26,6 10,5 10,5 1M
O M g W
232,
3p ¥ 88 19
18
7,2,,
18 L L 1 | L L L 7
BASAL 1 2 3 4 5 6 7
MES

fig. 1.—Evolucion del hematécrito y hemoglobina.

estudio. 3 M: 3 meses; 6 M: 6 meses.

reservado a los pacientes en HD para el tratamiento de
la anemia, se ha extendido, como no podia ser menos,
a aquellos pacientes con IRCT que, sin precisar todavia
HD, presentan también anemia por déficit de eritropoye-
tina, siendo cada vez mas los autores que presentan ex-
periencias con este grupo de pacientes V7 1921,

En nuestro trabajo hemos querido valorar la efectividad
de una pauta terapéutica por via subcutanea que sea su-
ficiente para conseguir una mejoria paulatina de la ane-
mia y que fuera comoda para el paciente, con ausencia
de efectos secundarios, asi como economica para el sis-
tema de salud.

Como se observa en la figura 1. 3/ en la tabla I, al mes

a se ha conseguido una mejoria de los parametros eva-
uados (Htc, Hg y He), que alcanzan a los tres meses los
objetivos previstos, sin variaciones significativas en el res-
to de los parametros hematologicos o bioquimicos estu-
diados. Hay que destacar la ausencia de variaciones sig-
nificativas en lo que concieme a tension arterial y, como
han descrito otros autores™, el no empeoramiento de la
funcion renal en los pacientes sometidos a rHUEPO du-
rante el tiempo del estudio. El incremento de la urea a
los seis meses lo atribuimos, més que a la evolucion de
la IRCT, que no es significativa con los datos de Cry 1/Cr,
a una mejor alimentacion al producirse mejoria del esta-
do general.

En resumen, consideramos que la autoadministracion
ambulatoria de dosis bajas subcutineas unisemanal es
una altemnativa eficaz, comoda, sin efectos secundarios ni
mayor deterioro de la funcion renal y economica en el tra-
tamiento de la anemia de la ICRTP.
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