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RESUMEN

Se describe la respuesta a la administracién de eritropoyetina humana recombinante
(rHUEPO) en 15 pacientes con anemia en programa de hemodialisis. La dosis fue de
20 U/kg, tres veces a la semana por via endovenosa, después de cada sesion de dialisis,
y se evaluaron tanto pardmetros hematologicos como del metabolismo férrico. La mues-
tra se dividio en dos grupos de acuerdo con los niveles de Hb inicial (grupo I, < 7,5; gru-
poll, > 7,5).

Después de cinco meses de seguimiento, la Hb y el Hto experimentaron un incre-
mento lento y gradual, mayor proporcionalmente en aquellos pacientes cuya Hb inicial
estaba por debajo de 7,5 g/dl. Tanto la ferritina como el porcentaje de saturacion de trans-
ferrina experimentaron un descenso significativo a partir del cuarto y segundo mes res-
pectivamente. El principal efecto secundario fue la hipertension (grupo I: 33 %; grupo II:
55 %), sin que se prth)Jjese ningn episodio de encefalopatia hipertensiva.

Estos resultados muestran que dosis bajas iniciales de rHUEPO (20 U/kg/tres veces),
administradas por via endovenosa, son seguras y eficaces para los pacientes en programa
de hemodialisis, permitiendo ascensos lentos y graduales de la hemoglobina y el hema-
tocrito. :
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. - ASSESMENT OF THE EFFICACY OF CONSTANT LOW DOSES OF rHuEPO IN
" HEMODIALYSIS PATIENTS; IRON METABOLISM AND SECONDARY EFFECTS

SUMMARY

We administered recombinant human erythropoietin (rtHUuEPO) to 15 anemic patients
on hemodialysis. 20 U/kg of rHUEPO were given intravenously three times weekly at the
end of each hemodialysis, and haematological and iron parameters were monitored. This
population was divided into two groups according to initial hemoglobin level (group I:
<7.5g/dl; group II: 27.5 g/dI).

In five months, both hemoglobin and hematocrit suffered an slow and gradual incre-
ment, proportionally greater for those patients whose initial hemoglobin level was below
7.5 g/dl. Both ferritin and transferrin saturation suffered a significative decrement at fourth
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and second month respectively. The main secondary effect was hypertension (group I:
33 %, group II: 55 %); no episodes of hypertensive encephalopathy were observed.

These results show that intravenous low-initial doses of rHUEPO (20 U/kg/three times
a week) are both effective and safe for those anemic patients on hemodialysis, leading to
an slow and progresive hemoglobin and hematocrit increment.
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Introduccion

En la anemia del paciente con insuficiencia renal cré-
nica en programa de hemodidlisis se han implicado fac-
tores que atgectan tanto a la eritropoyesis como a la vida
media del hematie, asi como en menor medida a las pér-
didas heméticas repetitivas. De todos ellos, el defecto en
la sintesis de eritropoyetina endogena ha sido considera-
do como el més importante .

Diversos ensayos clinicos han refrendado tanto la efi-
cacia como la seguridad de la eritropoyetina humana re-
combinante (tHUEPO) a la hora de conseguir elevaciones
de la Hb y Hto suficientes para mejorar la calidad de vida
de los pacientes en hemodialisis>“. Se han sefalado, sin
embargo, varios efectos secundarios relacionados con la
utilizacion de esta hormona: hipertension, encefalopatia
hipertensiva con cuadro convulsivo, tendencia a la coagu-
lacion de la fistula arteriovenosa, entre otros? 5.

Desde que Eschbach y cols.* demostraron una accion
dosis-dependiente de la THUEPO por via endovenosa, en
un rango comprendido entre 15 y 500 unidades por kg,
tres veces a la semana, no ha habido acuerdo acerca de
cudles deben ser la dosis iniciales a administrar, asi como
la manera en que debe ser incrementada. Existe, sin em-
bargo, actualmente una tendencia a utilizar dosis notable-
mente mas bajas que en los primeros ensayos clinicosS.

Se han descrito varios factores que pueden limitar el

efecto terapéutico de la rtHUEPO: deplecion de hierro, en- .

fermedad metaboélica ésea, procesos infecciosos o infla-
matorios, toxicidad por aluminio e hiperparatiroidismo® 7.
Deben, por tanto, evitarse, o al menos paliarse, estos fac-
tores antes de iniciar un tratamiento con rHUEPO, con el
objeto de conseguir una mayor eficacia de la hormona.
Este estudio fue disefiado con el objetivo de evaluar la
accion de dosis bajas y constantes de rHuEPO (20 U/kg,
tres veces por semana, por via endovenosa) sobre la eri-
tropoyesis y el metabolismo férrico, en funcion de la Hb
inicial, ademas de analizar sus efectos secundarios.

Material y método

Se estudiaron 15 pacientes, seis mujeres y nueve hom-
bres, en programa regular de hemodialisis y durante un
periodo de cinco meses. Sus edades estaban comprendi-
das entre dieciocho y sesenta y un afios (media: 40) yel
tiempo de permanencia en didlisis oscilaba entre seis y
ciento ochenta meses (media: 48,8). Recibian tres sesio-
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nes semanales de hemodidlisis, entre tres y cuatro horas
por sesion, con dializadores de cuprophan, acetato de ce-
lulosa o polisulfona de superficies entre 1,2 y 1,8 m2 To-
dos ellos mantenian, segin el modelo cinético de la urea,
parametros de kT/V adecuados y presentaban anemia
mantenida en el momento de inicio del estudio. Habian
recibido una media de transfusiones/persona/aiio de
23+20.

La etiologfa de la enfermedad nefrolégica de base fue
variada: seis con glomerulonefritis cronica, dos con pielo-
nefritis cronica, uno con diabetes y los restantes de causa
desconocida.

La muestra fue dividida en dos grupos de acuerdo con
las cifras de Hb basales, asignandose a un primer grupo
a aquellos pacientes con Hb < 7,5 g/dl (n = 6, tres muje-
res y treshombres) y a un segundo a aquellos con
Hb 27,5 g/dl (n =9, tres mujeres y seis hombres). Unica-
mente un paciente del grupo | y otro del grupo Il habian
recibido alguna transfusion en los dos meses previos al ini-
cio del estudio. Ambos grupos fueron homogéneos para
edad, tiempo de permanencia en hemodialisis y nimero
de transfusiones/persona/afo (tabla ).

Se administr6 una dosis inicial de 20 U/kg de rHUEPO
(Erantin, Boehringer-Manheim) tres veces a la semana tras
cada sesion de hemodialisis por via endovenosa lenta
(dos minutos). Se analizo la evolucion de la Hb (g/dl), Hto
(%) y reticulocitos corregidos (%), asi como hierro
(mcg/dl), porcentaje de saturacion de transferrina y ferri-
tina sérica (ng/ml), de manera mensual y antes de la pri-
mera sesion de hemodialisis de la semana. La cifra de re-
ticulocitos corregidos se calculé mediante la siguiente for-
mula:

Retic. corregidos = reticulocitos (%) x Hto real/Hto teo-
rico

Htco tedrico: 42 % (mujeres) y 47 % (hombres).

Se evalué igualmente la incidencia de efectos secun-
darios derivados de la administracion de rHuEPO.

En aquellos pacientes que alcanzaron Hb superiores a
10 g/dl o Hto por encima del 30 % se disminuy la dosis
total semanal, bien administrando la misma dosis dos ve-
ces por semana o una menor dosis tres veces.

Siempre que los niveles de ferritina sérica descendie-
ron por debajo de 200 ng/dl, se indico la ingesta oral de
hierro (20-240 mg de hierro elemental), separado de las
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Tablal. Caracteristicas generales de la muestra

N.® transf. Tto. inicio

N (H/M) Edad Meses en HD afo hipotensor
Grupo | (Hb < 7,5) ccevrririncrcccccnnanns 6 (3/3) 42,7+ 12 54 t 64 2618 5 (83 %)
Grupo 1l (Hb > 7,5) 9 (3/6) 39,017 43,7 £ 45 20+£22 5 (55 %)

comidas para evitar la coincidencia con los quelantes del
fosforo.

£l estudio estadistico fue llevado a cabo mediante la de-
terminacion de la homogeneidad de dos medias, prue-
bas t Student y t pareada y la homogeneidad de dos por-
centajes.

El estudio se cifi6 a las directrices de la Declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial.

Resultados

En la tabla Il se aprecia el incremento lento y progresi-
vo de las cifras de Hb y Hto, con significacion estadistica
en ambos grupos a partir del segundo mes, hasta alcan-
zar valores medios similares de hemoglobina en el quin-
to mes (grupo I: 9,05 + 1,28; grupo II: 9,42 £1,06). A dife-
rencia del grupo |, que mantiene un ascenso constante
en las cifras medias de Hb y Hto hasta el quinto mes, en
el grupo Il se alcanzé un méximo en el tercer mes (Hb:
9,77 + 0,94; Hto: 30,33 £ 3,29), con estabilizacion e inclu-
so ligero descenso en el cuarto y quinto mes. La cifra de
reticulocitos corregidos no experiment6 cambios estadis-
ticamente significativos.

Con respecto a los parametros del metabolismo férri-
co, a pesar de que la ferritina sérica no presento variacio-
nes significativas en ninguno de los dos grupos con res-
pecto a los valores iniciales, si fue posible objetivar una
disminucion estadisticamente significativa en la muestra
global a partir del cuarto mes (basal: 345,3 + 359,4; cuar-
to mes: 204,3 + 238,9, p < 0,05). En este sentido, el por-
centaje de saturacion de transferrina experimentd una dis-
minucion estadisticamente significativa en el segundo
mes para el grupo | y en el cuarto mes para el grupo ll,
en ambos de manera puntual. Al considerar la muestra
de forma global, el descenso dentro del rango de signifi-
caci6n estadistica se produjo ya en el segundo mes (ba-
sal: 30,2 * 8,5; segundo mes: 20,7 8,48, p < 0,01), man-
teniéndose significativo hasta el quinto mes (21,4 £ 4,9,
p < 0,001). Las comparaciones intergrupos de los pardme-
tros de feritina, porcentaje de saturacion de transferrina
y transferrina no tradujeron diferencias estadisticamente
significativas en ninguno de los momentos evolutivos.

Las figuras 1 y 2 muestran como al considerar los in-
crementos de la Hb y Hto con respecto a las cifras basa-
les, el ascenso es significativamente mayor para el grupo |,
a partir del tercer mes en la Hb y del cuarto en el Hto.
Tres pacientes del grupo Il y un paciente del grupo | no

Tabla . Evolucion de los principales pardmetros hematologicos y del metabolismo del hierro a lo largo del

tiempo (meses)

Basal 1 2 3 4 5
Parametros hematoldgicos:
— Hemoglobina (g/dl)...... | 6,610,79 7,21+ 0,68 7,81 20,84 8,85 £ 1,00 9,01+1,30 9,05+ 1,28
Il 8,33+0,48 8,53 £ 0,97 9,55* £0,92 9,77 £ 0,94 9,37 £1,17 9,42+ 1,06
— Hematocrito (%)............ I 1980+£227 22,05+2,30 23,65* 1 2,71 26,91+3,39 27,61+4,83 24,10+7,25
2437 £1,51 25,10+ 2,94 28,36* £ 2,75 30,33 £ 3,29 28,32 + 3,69 28,45 + 3,45
— Reticulocitos corregidos 1,47 £ 1,47 1,11£0,17 - 1,01£0,25 0,52+ 0,52
) | 1,53+0,79 1,04 £0,13 1,71+ 1,01 - 1,56+ 0,78 1,58 10,39
il 1,90 £1,12
Parametros del metabolismo
del hierro:
— Ferritina (mcg/dl) .......... 1 372,2+2853  362,2+3594 272,5+229,6 235,3 +268,9 207,5+219,8 33412096
I 3273+4175 440 + 4919 376,6 £472,3 282,7 £249,3 202,2 +263,9 1344 £79,07
— Transferrina (mg/d0)..... | 1956516 220,5 + 48,58 203,3+37,7 256,3 £ 101,6 211+ 28,1 221,31 30,0
N 1856+339 201,2 £ 60,2 218,5% 59,9 197,7 + 43,3 185,5 + 50,4 220+ 67,3
— % saturacion de transfe-
(11197 FRORURRSOION ! 33,18 £ 8,98 2845+13,14 17,85* £ 10,84 21,7148,23 22,10+ 4,49 23,15+£3,23
Il 28,30+ 8,20 25,47 £ 6,78 22,52 £ 6,54 25,51+ 6,94 22,13*+ 6,19 19,57 £ 6,01

*p < 0,05 vs basal.
*p<0,01 vs basal.
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Fig. 1.—Evolucién del incremento medio de Hb a o largo del tiempo.

consiguieron al cabo de cinco meses incrementos de la
Hb por encima del 20 % sobre los valores basales (sin te-
ner en cuenta a los pacientes que con incrementos me-
nores alcanzaron Hb entre 10 y 11 g/dl).

En cuanto a las complicaciones derivadas de la utiliza-
cion de rHUEPO, la tabla Il muestra que el ascenso ten-
sional fue la mas frecuente en los dos grupos, sin que se
hayan encontrado diferencias significativas entre ambos.
Si se compara el incremento porcentual maximo de la Hb
de los pacientes que no desarrollaron hipertension arte-
rial (grupo I: 51,0 + 64; grupo Il: 15,2+ 9,4) con el incre-
mento de los que si la desarrollaron en el momento pun-
tual en que se produjo el ascenso tensional, se comprue-
ba que fue mayor para los que no desarrollaron hiperten-
sion en el grupo 1y similar en el grupo II. No se produjo
ninglin caso de encefalopatia hipertensiva. Otras compli-
caciones, como la trombosis de fistula AV, sindrome

pseudogripal y anemia megaloblastica, tuvieron una inci-
dencia menor (tabla Ili).

El andlisis individual de los pacientes permitié obietivar
la presencia de porcentajes de saturacion de transgerrina
<20 %, con cifras de ferritina sérica >100 ng/ml, en dos
pacientes del grupo | y otros dos del grupo Il incluso en
varios momentos evolutivos,

Discusfén

Los datos recogidos indican un aumento lento y pro-
gresivo de las cifras de Hb y Hto, tanto en pacientes con
Hb inicial <7,5g/dl como en los que la presentaban
27,5 g/dI, alcanzando al cabo del quinto mes cifras simi-
lares. Destaco el hecho de que en el grupo con Hb ini-
cial menor de 7,5 g/dI, este ascenso fue porcentualmen-
te mas elevado. La ausencia de variaciones en la cifra de
reticulocitos corregidos en el curso evolutivo parece tradu-
cir la poca utilidad de este parametro para el seguimien-
to del estimulo eritropoyético, al menos con dosis bajas
de rHUEPO y ascenso lento de la Hb. Sin embargo, hay
que tener en cuenta que no se determiné a los quince
dias de la administracion de la primera dosis, momento
en el que cabe esperar un pico maximo. Tanto la ferritina
como el porcentaje de saturacion de transferrina experi-
mentaron descensos significativos en la muestra tomada
en su conjunto, aun a pesar de la administracion de su-
plementos orales de hierro. La incidencia de complicacio-
nes fue baja, destacando la hipertensién en amgos gru-
POs, sin que en ninglin caso supusiese un problema im-
portante.

En un principio, diversos ensayos clinicos®? demostra-
ron la eficacia de dosis iniciales de rHUEPO entre
150-300 U/kg/tres veces, asi como un efecto claramente
dosis-dependiente. Posteriormente, tanto la Federal Drug
Administration como la National Kidney Foundation acon-
sejaron dosis iniciales de 50-100 U/kg/tres veces y
150 U/kg/tres veces, respectivamente. Sin embargo, mas
recientemente, Erslev y cols. (35 U/kg/tres veces)® y Solo-
zabal y cols. (10,5-16,3 U/kg/tres veces)® han propuesto

Fig. 2—Evolucion del incremento medio del Hto a lo largo del
tiempo.
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Tabla lll. Incidencia de efectos secundarios asociados
a la utilizacién de rh-EPO
Grupo | Grupo Il
{Hb <7,5) (Hb> 7,5
n % n %
(217 S 2 33 5 55 NS*
(3+0,2)? (3,411,24)
Meses (8+107) (16,9 £ 5,0
Trombosis fistula A-V... 1 17 0 0
* p<0,05 meHb<75 Hb>75 Flu-Like Syndrome....... 0 0 1 1
Anemia megaloblastica 0 0 1 11
* NS:

a MesNdpe 2?2:'?%}&

£ SD).
b Incremento H %en e[i)momento de su aparicién (x £ SD).



la utilizacion de dosis notablemente mas bajas con bue-
nos resultados clinico-analiticos. Los resultados de este es-
tudio son congruentes con la utilidad de dosis bajas de
rHUEPO, demostrando que la utilizacion endovenosa de
20 U/kg/tres veces a la semana, de manera constante, se
traduce en incrementos significativos de la Hb y Hto al
cabo del cuarto o quinto mes, siendo este beneficio pro-
porcionalmente mas importante para el subgrupo de pa-
cientes con Hb iniciales por debajo de.7,5.

No queda clara la razon de la buena respuesta de aque-
llos pacientes con Hb iniciales inferiores a 7,5. Sin embar-
go, es posible que incrementos discretos, pero constan-
tes, en los niveles de EPO circulantes se traduzcan en un
estimulo eritropoyético positivo hasta alcanzar un nuevo
nivel de equilibrio, y que la importancia relativa de! défi-
cit de EPO endégena sea porcentualmente mas importan-
te en aquellos pacientes con Hb més bajas y que, por
ende, reaccionan con una menor produccion de EPO ante
un estimulo hipoxico®. Nuestros datos contrastan con los
de Sundal y Kaeser2, quienes objetivaron que los pacien-
tes con Hb iniciales mas bajas fueron los que necesitaron
dosis mas elevadas y un mayor espacio de tiempo para
conseguir Hb > 10 g/dI. Esta disparidad puede ser debida
al diferente planteamiento teorico del ensayo. En el estu-
dio de Sundal y Kaeser se incremento la dosificacion de
rHuEPO cada dos semanas siempre que el ascenso de Hb
no superase el 10 % de las cifras iniciales, y el objetivo
era una Hb mayor de 10 g/di en el menor tiempo posi-
ble: Es logico pensar que para conseguir un determinado
dintel de Hb van a requerir, en general, mas tiempo aque-
llos pacientes que partan de cifras mas bajas. Sin embar-
go, es posible que el resultado de aumentar la dosis cada
dos semanas no sea muy superior al de administrar una
dosis constante y mantenida durante un intervalo de tiem-
po mas prolongado.

No existen referencias claras en la literatura acerca de
cul es la mejor manera de disminuir la dosis semanal de
rHUEPO una vez conseguida la Hb objetivo. No parece ha-
ber diferencias, de acuerdo con los resultados de este tra-
bajo, entre disminuir la dosis en cada una de las tres ad-
ministraciones semanales o bien mantener la dosis, pero
disminuir el nimero de administraciones a dos semana-
les. En ambos casos se mantiene la eficacia, lo cual esta
de acuerdo con los datos del estudio de Sundal y Kaeser?.

La disminucion observada de los niveles tanto de ferri-
tina como del porcentaje de saturacion de transferrina, a
pesar de la administracion de suplementos orales de hie-
rro, se debe probablemente a varios hechos. Por un lado,
a una demanda de hierro diaria superior a la habitual en
el paciente en hemodidlisis* y, por otro lado, a un tras-
tomo en el metabolismo del hierro, fundamentalmente
en su absorcién, como ya han sefialado otros trabajos **™2.

No existe acuerdo en la literatura acerca de cuél es el
indice mas fiable de deplecion de los depositos de hie-
rro del organismo en el paciente con insuficiencia renal
cronica. Afjama y cols. ™, asi como Van de Vyver y cols. ™,
apuntan hacia la fenitina sérica como un parametro fia-
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ble. Sin embargo, al tratarse de un reactante de fase agu-
da, puede estar elevado de manera espiirea en determi-
nadas situaciones, como enfermedades infecciosas, hepa-
topatias o tumores. Eschbach y cols. 3, por el contrario, se-
Aialan al porcentaje de saturacion de transferrina como el
indice mas fiable del estado del hierro disponible en los
depositos en el paciente en hemodialisis. Nuestros datos
demostraron descensos significativos en ambos parame-
tros, alcanzando significacion estadistica de manera mas
precoz en el caso del porcentaje de saturacion de trans-
ferrina. Creemos que ambos parametros evaluados con-
juntamente, y tras descartar la existencia de procesos que
puedan perturbarlos, dan una idea muy aproximada del
estado del hierro disponible en los depositos.

El desarrollo en cuatro de nuestros pacientes de por-
centajes de saturacion de transferrina <20 %, coincidien-
do con niveles de ferritina sérica >100 ng/ml, en ausen-
cia de datos clinicos sugestivos de proceso infeccioso, tu-
mor o hepatopatia, es compatible con un estado de fe-
rropenia funcional. Presentan, por tanto, una disminucion
de la disponibilidad tanto del hierro circulante como del
situado en la médula 6sea en presencia de unos deposi-
tos de hierro visceral adecuados, idea apuntada ya por
Eschbach y cols.>. En el trabajo de Eschbach, el estado de
ferropenia funcional no se desarrollo en ninguno de sus
pacientes con franca sobrecarga férrica visceral. Sin em-
bargo, en nuestra muestra hallamos un paciente someti-
do a numerosas transfusiones que presentaba niveles de
ferritina sérica superiores a 1.000 ng/ml y porcentajes de
saturacion de transferrina del 16 %.

Aunque la incidencia de hipertension para los dos gru-
pos de nuestro estudio es similar a la apuntada por la ma-
yoria de los autores %5, el resto de efectos secundarios
tuvieron una incidencia mucho menor. No se ha registra-
do ningin caso de encefalopatia hipertensiva.

En resumen, podemos afirmar que la utilizacion inicial
por via endovenosa de dosis bajas y constantes de rHu-
EPO (20 U/kg/tres veces) constituye una alternativa eficaz
y segura en el paciente en hemodialisis, permitiendo ele-
vaciones significativas de las cifras de Hb y Hto de mane-
ra gradual y progresiva, siendo proporcionalmente mas
eficaces en aquellos pacientes con cifras de Hb inicial in-
feriores a 7,5 g/dl.
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