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Resultado del tratamiento con eritropoyetina
humana recombinante en pacientes urémicos
tratados con DPCA y hemodialisis. Estudio
comparativo
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RESUMEN

Hemos estudiado, de manera comparativa, las necesidades y resultados del tratamien-
to con eritropoyetina humana recombinante (EPO) en dos grupos de pacientes urémi-
cos: grupo 1, de pacientes en DPCA (n= 73), y grupo 2, de pacientes en hemodiélisis
(n= 68). Requirieron tratamiento con EPO el 20% de los pacientes del grupo 1, frente
al 57% del grupo 2. La EPO se mostrd eficaz para la correccion de la anemia en ambos
grupos. La dosis de EPO necesaria para alcanzar la hemoglobina diana y el tiempo de res-
puesta fue ligeramente inferior en el grupo 1 (NS), siendo la dosis de mantenimiento sig-
nificativamente inferior en los pacientes tratados con DPCA (101 + 110 U/kg/semana) que
en los tratados con hemodialisis (176 + 110 Uykg/semana). La prescripcion de didlisis se
mantuvo generalmente estable en ambos grupos. Las complicaciones y efectos secunda-
rios relacionados con el tratamiento fueron escasos y sin diferencias significativas entre am-
bos grupos.
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ERYTHROPOIETIN IN CAPD AND HEMODIALYSIS

SUMMARY

We have studied comparatively the results of treatment with recombinant human
erythropoietin (EPO) in two groups of uremic patients: Group 1, treated with CAPD
(n= 73), and Group 2, treated with hemodialysis (n= 68). EPO treatment was necessary
in 20 % of patients of Group 1 and 57 % of Group 2. EPO was highly successful to correct
anemia in both groups. The dose of EPO necessary to attain target hemoglobin, and the
time to response, were slightly lower in Group 1 (NS). The mean maintenance dose was
lower in patients treated with CAPD (107 £ 52 Uskg/week) than in those treated with he-
modialysis (176 + 110 U/kg/week). Dialysis prescription remained generally stable in both
groups. Secondary effects and complications of EPO treatment were infrequent, and wi-
thout significant differences among groups.
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Introduccién

La anemia es una consecuencia habitual de la insufi-
ciencia renal terminal y constituye un factor limitante en
la rehabilitacion del paciente urémico. Aunque su etiolo-
gia es multifactorial, la incapacidad del rifién para produ-
cir cantidades adecuadas de eritropoyetina se reconoce
como la causa principal. Hasta la reciente introduccion de
la_eritropoyetina humana recombinante (EPO), el trata-
miento de la anemia en pacientes en didlisis era poco efi-
caz, y aproximadamente el 25 % requerian transfusiones
periodicas . Son muchos los estudios que confirman la
eficacia de la EPO en pacientes en hemodialisis (HD)*2,
siendo menor la informacion de que se dispone sobre su
uso en pacientes en DPCA®', y resultando llamativa la es-
casez de estudios comparativos sobre los resultados de la
EPO en pacientes tratados con una u otra técnica™, Pre-
sentamos un estudio comparando las necesidades y re-
sultados del tratamiento con EPO en un grupo amplio de
enfermos tratados con DPCA y HD en nuestro centro.

Material y métodos

Fueron objeto de estudio todos los pacientes en pro-
grama de didlisis dependientes de nuestro centro entre
enero de 1989 y mayo de 1991. Se trataba de 73 pacien-
tes en DPCA (grupo 1) y 68 en HD (grupo 2), de los que
55 eran tratados con HD hospitalaria (HDH) y 13 con HD
domiciliaria (HDD). Las caracteristicas de ambos grupos se
resumen en la tablal. Dentro del grupo 2, 40 pacientes
(58 %) se dializaban con membrana de cuprofén y 28
(42 %) con membrana de AN69. La prescripcion de diali-
sis se realizaba en ambos grupos en base a patron anali-
tico de moléculas pequenas y situacion clinica, mante-
niendo un Kt/V para urea superior a 1,0 en el grupo 2.

El protocolo de administracion de EPO consideraba in-
dicado el tratamiento en pacientes con hemoglobina (Hb)
menor de 8 g/dl, en ausencia de otras causas corregibles

Tabla I. Caracteristicas clinicas de los pacientes

Grupo 1 Grupo 2
(DPCA) (HD)
Nimero {pacientes) 73 68
Edad (@R0S)........cvrvenreeeeeercenssesee e 55+17 5214
Nefropatia de bases (pacientes):
Diabetes* . 23 7
Glomerular primaria ............ccocoovveercorn. 7 9
Poliquistosis renal 6 T
Intersticial ........... 7 10
Vascular* 13 2
Sistémica 2 8
Otras/no filiada .. 15 21
Permanencia en didlisis (meses)*................. 25+ 34 38140
* p<001.
**'p < 0,05.
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de anemia y tras permanencia minima de un mes en di-
lisis. La dosis inicial era de 100-150 U/kg/semana en dos
o tres dosis, con ajustes cada dos a cuatro semanas se-
gln respuesta. El objetivo era conseguir una Hb entre 10
y 12 g/dl. Para ambos grupos, la via de administracion fue
predominantemente i.v. hasta octubre de 1989, utilizan-
dose posteriormente la via subcutinea de manera casi ex-
clusiva.

Se estudi6 la respuesta a EPO en funcion de la evolu-
cion de hematocrito (Hto) y Hb, el tiempo y dosis nece-
saria para alcanzar la Hb diana (10 g/dl) y la dosis de man-
tenimiento de EPO, asi como las necesidades de suple-
mentos de hierro (en base a ferritina sérica). Se estudia-
ron asimismo los valores de urea y creatinina plasmatica
basales y tras EPO, la necesidad de incremento en la pres-
cripcion de didlisis y los efectos secundarios y complica-
ciones del tratamiento de manera comparativa entre am-
bos grupos.

Para el analisis estadistico se usaron los tests de la t de
Student para datos pareados y no pareados y el test Chi2.

Resultados

Requirieron tratamiento con EPO 15 pacientes del gru-
po 1 (20,5 %) y 39 del grupo 2 (57,3 %) (p <0,01). Las ca-
racteristicas de ambos grupos se presentan en la tabla II.
La incidencia de hipertension arterial (HTA) (requiriendo
hipotensores) era muy inferior basalmente en el grupo 1.
Mientras los requerimientos de EPO eran muy bajos en
los pacientes diabéticos (13 %) y con poliquistosis renal
(PQR) (0 %) del grupo 1, el 71% de los diabéticos y el
36 % de los pacientes con PQR del grupo 2 precisaron
EPO. Un paciente del grupo 1y 21 pacientes del grupo 2
recibieron inicialmente EPO por via i.v., en 16 casos du-
rante menos de un mes, y en los seis meses restantes du-
rante cinco a diez. meses; todos ellos fueron transferidos
a EPO subcutanea en octubre de 1989. Los restantes pa-
cientes recibieron EPO por via subcutanea desde el inicio
del tratamiento.

En ambos grupos se observd un aumento significativo
en los valores de Hto y Hb tras tratamiento con EPO (ta-
bla lll). El plazo de respuesta hasta Hb diana fue ligera-
mente inferior en el grupo 1 (10 + 5,9 semanas) que en el
grupo 2 (11 + 5,7 semanas) (NS), al igual que la dosis de
EPO requerida para obtener respuesta (148 + 44 U/kg/se-
mana en el grupo 1 vs 186 86 U/kg/semana en el gru-
po 2, NS). La dosis de mantenimiento fue significativamen-
te inferior en el grupo 1 (101 + 52 U/kg/semana) que en
el 2 (176 £ 110 U/kg/semana) (p < 0,025). Los niveles ba-
sales de feritina sérica fueron similares en ambos grupos
(456 + 435 ng/ml grupo 1 vs 570 £ 599 grupo 2, NS). Re-
quirieron suplementos orales de hierro durante el perio-
do de seguimiento el 60 % de los pacientes del grupo 1
y el 46 % del grupo 2 (NS).

En ambos grupos se mantuvo estable el patron de mo-
leculas pequenas (tabla IV). Se modifico al alza la prescrip-
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Tabla Il. Caracteristicas de ambos grupos seglin tratamiento

Grupo 1 (DPCA) Grupo 2 (HD)
EPO No EPO EPO No EPO
NGMErO (PACIENTES)” ..cocuvrerrrermerserssisssesssrsrisssenicssons 15 58 39 29
Edad (afios) 46+ 18* ’ 57116 51+15 54113
Hipertension basal®* 13% 17 % 4% 41%
Seguimiento hasta EPO (MeSES) ..ocwwwrrrmvrrvccrmremsmmssisnsssssssssnsrsnienns 22+16 - 23+ 21 -
Seguimiento con EPO (meses) ...... 8+ 5 - 9+ 7 -
Enfermedad base (pacientes):
Diabetes* v 3 20 5 2
Glomerular**. 1 6 6 3
POIGUISEOSIS crvvrvrvvrvsrvsssesessessmsssrrssssssssssscesmmsesemssssssssssssssssssssssssn s 0 6 4 7
Intersticial ***... 1 6 7 3
VASCUIAT cevrvereeeeeee e ssasessossessessssssesesesssssssssssnsessesssssssssssssssarsesecsess 4 9 1 1
Sistémica ..... 1 1 6 2
Otras/No fllada ......cooeverreereiieree e 5 10 10 1
Membrana cuprofan/AN 69.... - - 20/19 20/9
2 Requiriendo medicacién hipotensora.
* p<0,01 entre grupos 1y 2.
*'p <0,05.
“** p <0,05 entre grupos 1y 2.
Tabla lll. Respuesta al tratamiento
Basal +3 meses +6 meses
DPCA 218+/-15 322+/-29 346+/-39
Hematocrito (%)
HD 214+24 30,050 31,7165
DPCA 73105 108110 11,2£09
Hemoglobina (g/dl)
HD 7109 10,018 10,7+ 1,6
DIferencias.........cceesennmnnisinninnes NS NS NS
Tabla IV. Patron dialitico
Basal +3 meses +6 meses
DPCA 181+ 39 177 £ 55 171 £32
Urea (mg/dl) .
HD 198 + 40 202 £ 52 193 £ 53
DPCA 11,0+ 25 11,5122 11,820
Creatinina (mg/d!)
HD 11,2+£25 12,4+26 126126
DIfEIENCIS ... vecvevereeririresresereessensorsisesssmmsisesesssssssssses NS NS NS

cion de dialisis en cinco pacientes del grupo 2, no pro-
duciéndose cambios en el grupo 1.

Se produjeron dos fracasos terapéuticos reversibles en
el grupo 1 (13 %); en un caso por sangrado digestivo de
bajo grado secundario a heria de hiato y en el otro por
intercurrencias repetidas durante el seguimiento. En el

rupo 2 se produjeron cuatro fracasos terapéuticos
10,2 %), tres de ellos reversibles (ferropenia en dos casos
e intercurrencias en uno) y uno irreversible, de etiologia

multifactorial (hepatopatia severa de base, metrorragias,
hiperparatiroidismo secundario).

Las complicaciones y efectos secundarios del trata-
miento con EPO se recogen en la tablaV. Se produjo
trombosis del acceso vascular en dos pacientes de cada
grupo. No hubo diferencias significativas en cuanto al
efecto de la EPO sobre el control de tension arterial. Un
paciente del grupo 2 padecié un episodio de crisis con-
wulsiva generalizada en relacion con HTA severa. Suspen-
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Tabla V. Complicaciones del tratamiento

DPCA(n=15) HD (n=39)

Trombosis acceso vascular (episo-

dios) 2(n=4) 2 (5,1%)
Hipertension arterial (casos):

Nueva aparicion ..............ccoe..ee..... 1 8-

Empeoramiento HTA previa......... 2 6

Total 3 (20 %) 14 (36 %)
Crisis convulsivas (Casos)................... 0 1 (2,8 %)
Suspension tratamiento (casos)........ 2 5

Diferencias NS

dieron el tratamiento con EPO dos pacientes del grupo 1
(por fallecimiento en ambos casos) y cinco del grupo 2
(dos por HTA severa, uno por crisis convulsiva y HTA, uno
por fallecimiento y otro por trasplante renal).

Discusion

La EPO corrige de forma muy eficaz la anemia del uré-
mico, a expensas de efectos secundarios significativos,
pero aceptables, dados los evidentes beneficios del trata-
miento. Sus resultados han sido ampliamente contrasta-
dos en pacientes en HD"-3$, siendo algo menor la expe-
riencia acumulada en DPCA%", Resulta notable la ausen-
cia de estudios que comparen los resultados y problemas
del tratamiento con EPO en HD y DPCA. .

La DPCA parece controlar la anemia del paciente uré-
mico con mas eficacia que la HD'>, de forma que los
pacientes en DPCA mantienen niveles de Hto y Hb supe-
riores a los HD, con unos requerimientos transfusionales
mas bajos. El mayor Hto se asocia con una disminucion
del volumen plasmatico y aumento de la masa eritrocita-
ria’®. Aunque el mecanismo no est4 totalmente claro, la
DPCA podria generar una mayor depuracion de inhibido-
res de la eritropoyesis al ofrecer un mejor aclaramiento
de moléculas medias™. Las pérdidas sanguineas y la he-
molisis generada por el circuito extracorpéreo en HD po-
drian contribuir significativamente a la diferencia®. Con
esta perspectiva no resulta sorprendente que, en nuestro
estudio, el niimero de pacientes que requirieron EPO, asi
como la dosis de mantenimiento en los pacientes trata-
dos, fueran inferiores en el grupo de DPCA.

En la fase inicial del estudio, la via preferente de admi-
nistracion de EPO fue la endovenosa, que parece adecua-
da para pacientes en HD, pero menos practica para pa-
cientes en DPCA o con insuficiencia renal preterminal. Di-
versos estudios han establecido que la via subcutanea es
segura y probablemente mas eficaz que la intraveno-
sa'"™ 2 por lo que la practica totalidad de nuestros pa-
cientes en HD y DPCA son tratados actualmente por via
subcutanea.

Nuestro estudio no mostrd cambios significativos en el
estado dialitico de los pacientes tras administracion de
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EPO. Estudios previos en HD?.2¢ y DPCA-14.25 han mos-
trado empeoramientos marginales del estado dialitico,
atribuibles tanto a descenso en la eficacia dialitica como
a aumento en la ingesta dietética. Si constituyé un pro-
blema la aparicion o empeoramiento de la HTA secunda-
ria a EPO*3, sin que en este aspecto se observaran dife-
rencias significativas entre DPCA y HD, si bien la preva-
lencia de HTA es basalmente muy superior en HD (ta-
blall), y los tres casos en que la HTA fue causa de retira-
da de EPO pertenecian al grupo 2. En conjunto, la inci-
dencia de complicaciones y efectos secundarios de la EPO
no fue diferente entre HD y DPCA, siendo destacable el
hecho de que los pacientes en DPCA que disponen de
acceso vascular también estan sometidos a riesgo de
trombosis espontanea tras tratamiento con EPO.

En conclusion, la EPO constituye un tratamiento alta-
mente eficaz de la anemia del paciente en didlisis, trata-
do tanto con HD como con DPCA. Sin embargo, los pa-
cientes en DPCA requieren tratamiento con EPO con me-
nor frecuencia, y a dosis de mantenimiento significativa-
mente mas bajas, que los de HD. La incidencia de efec-
tos secundarios y complicaciones del tratamiento con
EPO no parece diferente en pacientes tratados con HD o
DPCA.
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