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RESUMEN

Se lleva a cabo un estudio multicéntrico de la respuesta al tratamiento con
rHUEPO de la anemia en los pacientes con insuficiencia renal crénica severa no
dializados. Se establecieron dos protocolos de tratamiento: 75 unidades’kg/semana
(protocolo A) y 25 unidades’kg/tres veces por semana, en los dos casos mediante
administracion subcuténea. Los Unicos criterios de inclusién fueron una Hb infe-
rior a 10 g/dl con ferritinas superiores a 80 ng/ml y un tiempo minimo de trata-
miento de tres meses. Los grupos de estudio lo constituian 18 y 16 pacientes, res-
pectivamente, de caracteristicas similares. Todos los pacientes respondieron
adecuadamente, sin repercusiones desfavorables en la hipertension o evolucion de
la nefropatia. Se observd una respuesta en la cifra de Hb similar en los dos grupos
a lo largo del tratamiento, manteniéndose dosis bajas de rHUEPO. No se aprecia-
ron diferencias en la evolucion clinica entre los grupos A y B en ninguno de los
parametros analizados: evolucidn de la Hb, dosis total de rHuEPO empleadas,
comportamiento de los marcadores férricos, evolucion de la tension arterial y de la
progresion de la nefropatia. Fue evidente la mejoria en el estado clinico de los pa-
cientes con el incremento moderado de su tasa de Hb. Concluimos que la rHuEPO
es eficaz en el tratamiento de la anemia de los pacientes con insuficiencia renal
crénica no dializados, con dosis bajas y mediante una tnica dosis sesmanal, consi-
guiéndose una evidente mejoria clinica de los mismos.
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ERYTHROPOIETIN TREATMENT IN PRE-DIALYSIS PATIENTS
SUMM ARY

A multicenter study was carried out with thirty four patients suffering from severe
chronic renal failure, who had not undergone dialysis, in order to evaluate the res-
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ponse of anemia to treatment with rHuEPO. The study consisted of two protocols
of treatment: Protocol A, in which eighteen patients were treated with 75 U/kg/on-
ce a week; and Protocol B, in wich sixteen patients were treated with 25 U/kg/thri-
ce a week. Patients in both protocols had the same characteristics, and rHuEPO
was subcutaneously administered. The criteria of inclusion were: hemoglobin <10
og/dl, serum ferritin >80 ng/ml, and three month period of treatment as a minimum.

All patients obtained a satisfactory response to the treatment with rHuEPO, and
they did not experience undesirable effects on the blood pressure and the course of
the nephropathy. The increase in the hemoglobin levels, with a low maintenance
dose of rHUEPO was similar for both groups of patients throughout the treatment.
Clinical progression was not different between protocol A and B groups for any of
the evaluated parameters, i.e. hemoglobin levels, total dose of administered
rHUEPO, ferritin levels, blood pressure and progression of renal failure. Patients
showed an evident improvement of their clinical condition when their hemoglobin
levels were reasonably increased.

We conclude that rHuEPO, subcutaneously administered by a single weekly do-
se as well as by three fractionated lower weekly doses, is effective for the treatment
of the anemia in patients suffering chronic renal failure, who are not receiving re-
gular dialysis. Patients receiving this treatment show an evident improvement of

their clinical condition.
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La eritropoyetina humana recombinante (rHuEPO)
ha demostrado su eficacia como tratamiento de la
anemia de la insuficiencia renal. Desde su disponibi-
lidad para el manejo clinico en los anos ochenta, ha
permitido disminuir de una forma dréastica las necesi-
dades transfusionales de los pacientes en hemodidli-
sis’*, mejorando de forma ostensible la calidad de
vida de los mismos, tanto a medio ® como a largo
plazo 8. En un futuro no lejano habra que afiadir otros
efectos beneficiosos, como es la disminucion del
porcentaje de pacientes con anticuerpos anti-VHC en
las unidades de dialisis y anticuerpos citotdxicos. La
experiencia de su uso demostré precozmente que es
preferible su utilizacion subcutanea al tener una me-
jor biodisponibilidad ', requiriendo dosis menores
para conseguir un mismo efecto, con un ahorro eco-
ndémico importante.

En los pacientes con insuficiencia renal cronica,
que aun no requieren tratamiento dialitico, la inci-
dencia de anemia severa sintomatica que exija trans-
fusion no es elevada. Ahora sabemos que muchos de
los sintomas atribuibles al [lamado «estado urémico»
pueden ser debidos, sin més, a la anemia acompa-
fnante, como se ha demostrado en poblaciones en he-
modialisis tratadas con rHUEPO -3, Tras las cortas ex-
periencias iniciales con su uso intravenoso en
pacientes no dializados'? '3, la posibilidad de una fa-
cil administracién subcutanea de la rHUEPO y la bue-
na respuesta con esta via de administracion han am-

pliado su indicacion a los pacientes en los que, sin
estar sometidos a didlisis, padecen anemia importan-
te 19, 0 alos tratados mediante CAPD 2021,

Existen ya algunos trabajos que demuestran la efi-
cacia de la rHUEPO en pacientes urémicos no diali-
zados '8, pero aun no esta perfectamente definida
ni la dosis ideal ni la frecuencia de administracién
mas eficaz, variables que influyen sobre el costo total
del tratamiento, siempre elevado, y la confortabilidad
de los pacientes. Con tal motivo establecimos un
protocolo de tratamiento encaminado a aclarar algu-
nos de estos aspectos en una poblacién de pacientes
en ese estadio de la insuficiencia renal.

Material y métodos

Se reunieron 34 pacientes con insuficiencia renal
cronica-severa, no dializados, pertenecientes a ocho
hospitales, exigiéndose como Unico criterio de inclu-
sion una cifra de Hb inferior a 10 g/dl y un tiempo
minimo de seguimiento de tres meses. Se descartaron
de la seleccidn inicial todos aquellos pacientes con
pérdidas hematicas a cualquier nivel, procesos infla-
matorios créonicos, enfermedades inmunoldgicas o
hipertension arterial severa no controlada.

Seguin estos parametros, se seleccionaron 18 muje-
resy 16 varones, con una edad media de 62 =+ 13
anos. Once pacientes (32,3 %) habian requerido
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transfusiones previas al inicio del tratamiento, con
una media de transfusiones por paciente transfundido
de 3,2 unidades.

Para analizar la posible influencia del tratamiento
en la evolucién de la nefropatia se recogieron los da-
tos analiticos de funcién renal, 1/Crs, proteinuria de
24 horasy las cifras de TA sistdlica y diastolica, co-
rrespondientes a los 12 meses previos al inicio del
tratamiento con rHUEPO.

S alguno de los pacientes seleccionados presenta-
ba rasgos de ferropenia (ferritina sérica inferior a 80
ng/ml), se exigié normalizarla previamente con trata-
miento férrico. Catorce pacientes (41 %) eran porta-
dores de acceso vascular, 12 con fistulas radiocefali-
cas de Chimino-Brescia y dos con proétesis de PTFE,
cinco de ellos desde el inicio del tratamiento con
rHUEPO.

Se establecieron dos modalidades de tratamiento.
Protocolo A: 75 Ul de rHUEPO/kg de peso/semana,
administrada en tres dosis subcutaneas semanales, y
Protocolo B: 75 Ul de rHUEPO/kg de peso/semana
subcutanea administrada una sola vez. La asigna-
cién de cada paciente a uno u otro protocolo se lle-
v a cabo mediante una tabla de numeros aleato-
rios. Se consider6 como respuesta adecuada el
incremento en la cifra de Hb de 1 g/mes. Si no se
producia se aumentaba la dosis en cualquiera de los
protocolos en 25 Ul/kg/semana, hasta alcanzar una
Hb meta de 12 g/dl. Al alcanzarla se mantenia la do-
sis 0 se reducia a un tercio de la dosis que en ese
momento se estuviera administrando. Durante el tra-
tamiento se procur6 mantener una ferritina sérica su-
perior a 80 ng/ml, mediante aporte férrico oral o pa-
renteral. En aquellos pacientes del protocolo B en
los que no se consiguiese un incremento en la Hb
de 1 g/dl en un trimestre, a pesar del aumento en la
dosis, se cambiaba a la pauta del protocolo A, ini-
cidndolo desde el principio.

Mensualmente se determinaron: Hto, Hb, reticulo-
citos, Fe, ferritina, transferrina, capacidad de fijacién
de transferrina, leucocitos, plaquetas, Na, K, Ca total,
P, f. alcalina, BUN, Crs, glucosa, &cido urico, GOT,
GPT, albamina, proteinas totales y proteinuria.
Trimestralmente, PTH. La evolucién de la funcién re-
nal se siguié mediante los parametros anteriormente
descritos, aclaramiento de creatinina y la del com-
portamiento en el tiempo de 1/Crs. Se recogié cuida-
dosamente el comportamiento de la tensién arterial
sistolica, diastélica y tensién arterial media (tension
sistélica + diferencial/3). Catorce pacientes eran por-
tadores de un acceso vascular, 12 fistulas radiocefali-
cas y dos injertos de PTFE, valorandose su desarrollo
en el tiempo de seguimiento. Se registraron las nece-
sidades transfusionales durante el periodo de segui-
miento. También se recogieron por cuestionario es-
pecifico las posibles reacciones a la administracion

150

de la rHUEPO o cualquier complicacién relacionada
con ella. El paciente era excluido del protocolo
cuando se interrumpia el tratamiento con rHUEPO
por cualquier motivo, surgian hemorragias o se ini-
ciaba tratamiento dialitico.

B tratamiento estadistico de los datos se llevo a ca-
bo mediante programa estadistico gracias a ordena-
dor personal. Se utilizaron las medias de los parame-
tros analiticos = 1 desviacién estandar, test de la
varianza y test paramétricos para la valoracion de
significacion estadistica. Para el analisis de la evolu-
cion de 1/Crs en el tiempo se emplearon dos méto-
dos de estudio. En primer lugar se estudio la tenden-
cia en los promedios de ambos grupos a lo largo de
todos los meses, antes y después de inicar el trata-
miento con rHUEPO, mediante el ajuste de un mode-
lo de regresion lineal sencillo (modelo I). Por otro la-
do, para cada punto no extremo se ha ajustado un
modelo de regresion lineal con restricciones de
igualdad (regresion segmentada), para analizar el
cambio en las pendientes obtenidas a cada lado del
punto, seleccionandose el modelo de punto de cam-
bio (x,) que tiene un minimo cuadrado medio resi-
dual (modelo I1)2% 2!, Se ha utilizado el test estadisti-
co y el intervalo de confianza (IC 95 %), descritos
por Jonesy cols. 22, para determinar si es mejor un
modelo con punto de ruptura (regresion segmentada)
o el modelo lineal sencillo: Este test estadistico se
calcula de la manera siguiente. Llamamos CMR,, al
cuadrado medio residual del modelo con punto de
cambio, y CMR, al modelo sin punto de cambio.
Calculamos el error cuadratico medio (ECM) como:
ECM = CMR,, /(n-4). H estadistico F,  , = (CMR; -
CMR,,)/(2 ECM) sigue una distribucion F de
Snedecord con esos grados de libertad. Una F signifi-
cativa indica que la regresién segmentada es mejor
que una unica linea recta. B IC 95 % para el punto
X, se calcula afiadiendo o restando a dicho punto el
valor ECM multiplicado por F, . Todos estos datos
se han procesado con los programas IRy 3R del pa-
quete estadistico BMDP Statistical Software (1993).

Resultados

Las caracteristicas de los pacientes asignados a ca-
da protocolo aparecen en la tabla |, y la etiologia de
la insuficiencia renal en la tabla Il. No hubo diferen-
cias significativas entre los grupos respecto a edad y
distribucién por sexo, presentando los pacientes asig-
nados al protocolo A un porcentaje mayor de hiper-
tensos, 94,4 %, frente a un 66,7 % en los del proto-
colo B. Los datos analiticos al inicio del tratamiento
con rHUEPO se muestran en la tabla Ill, sin que hu-
biera diferencia significativa en ninguno de ellos en-
tre los dos grupos. B grado de funcion renal fue simi-



lar en ambos, pues aunque la cifra de creatinina séri-
ca al inicio era superior en el grupo A (6,5 £ 1,9
mg/dl) que en el grupo B (5,1 = 1,6 mg/dl), no era
una diferencia con significacion estadistica.

B tiempo de seguimiento total del grupo fue de 12
meses, con una media de 7,5 meses para los que si-
guieron el protocolo A y 8,7 meses para los del proto-
colo B. Catorce pacientes completaron los 12 meses de
tratamiento. Veinte pacientes no lo hicieron por: iniciar
tratamiento dialitico 16 (80 %), 2 (10 %) por exitus, y 2
(10 %), por abandono voluntario del mismo.

La respuesta de la Hb con ambos protocolos apa-
rece en la figura 1. B incremento en la cifra de Hb
en ambos protocolos fue significativo ya en el primer
mes de tratamiento, con una p < 0,001, ocurriendo
otro tanto con el nimero de hematies y reticulocitos.
Las respuestas fueron similares a lo largo del tiempo
con ambos protocolos, sin diferencias significativas
entre uno y otro, requiriéndose dosis de eritropoyeti-
na parecidas en ambos protocolos en cualquier mo-
mento de la evolucion (fig. 2). Solamente hubo una
paciente en la que fue necesario reconvertir del pro-
tocolo B al protocolo A por respuesta insuficiente se-
gun los criterios definidos en la metodologia.

Tabla |

Protocolo A Protocolo B
Pacientes.......ccccceeeeeveciiinenennn. 18 16
Edad (afos)... 62,5+ 12,6 62,0 £ 14,2
Sexo (V/H) .... 8/10 7/9
Hipertensos...... 17 (94,4 %) 11 (68,7 %)
Transfundidos................. wee 5(27,7 %) 6 (37,5 %)
Numero de transfusiones........ 3,8 2,6

Tabla Il. Etiologia de la nefropatia de los pacientes
en cada protocolo. Entre parentesis figura
el porcentaje referido a cada grupo.

Nefropatia Protocolo A Protocolo B
GNC..ooiiice 2 (16,6 %) 2 (12,5 %)
Nefroangiosclerosis... 3 (16,5 %) 4 (35 %)
Diabetes........ccccueenen 4 (33,2 %) 2 (12,5 %)
NTIC ... 4 (33,2 %) 2 (12,5 %)
Poliquistosis ... 3 (16,5 %) 16,2 %)
No filiada......... 1(5,5 %) 4 (35 %)
Oftras........... 1(5,5 %) 1(6,2 %)

Total .o 18 (53 %) 16 (47 %)

La practica totalidad de los pacientes recibieron fe-
rroterapia. En 10 pacientes (29 %) del grupo total hu-
bo que administrar hierro de forma intramuscular por
presentar cifras de ferritina inferiores a 80 mg/%,
siendo en el resto suficiente la administracion oral.
La evolucién de los niveles de ferritina aparece en la
figura 3, sin que se produjeran cambios estadistica-
mente significativos a lo largo del tratamiento en nin-
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Tabla Il

Protocolo A Protocolo B
Hb (9/dl) oo 8,3+ 0,82 7,9+ 1,53
Fe (mcg/dl).......... 70 £ 32 77 £ 47
Ferritina (ng/dl) .....c.coovennennee. 255+ 116 228 + 177
Transferrina (mg/dl)................. 227 £ 57 213 £ 39
Crs (mg/dl) ............. 6,5+1,9 51+1,6
Cer (ml/min)........... 72+1,1 58+1,5
Proteinuria (g/dia) ........ccceeueee. 26+23 22+17

Valores analiticos al inicio del tratamiento en ambos grupos.
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Fig. 1.—Evolucién de la cifra de Hb en los dos grupos de pa-
cientes.

guno de los grupos ni tampoco de uno respecto al
otro protocolo.

No apreciamos modificaciones sustanciales en las
cifras de leucocitos y plaquetas a lo largo del trata-
miento. Tampoco en lo que respecta al resto de los
parametros bioquimicos: Na, K, GOT, GPT, proteinas
totales, albumina, calcio total, fésforo ni glucosa.

En lo referente a la funcién renal, el comporta-
miento fue el siguiente. La figura 4 muestra la evolu-
cion de la 1/Crs en el tiempo durante el tratamiento
comparandolo con el de los 12 meses previos al mis-
mo en ambos grupos. No se observé cambio signifi-
cativo en la tendencia de progresién en el grupo B
con ninguno de los modelos de regresién aplicados.
En el grupo con protocolo A se aprecié un cambio
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Fig. 2.—Evolucion de la cifra de Hb y de las dosis administradas de
rHuUEPO en cada uno de los protocolos.
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Fig. 3.—Evolucién de las medias de la ferritina sérica con el
tratamiento de rHuEPO en ambos protocolos.

favorable en la tendencia de la recta, en el punto co-
rrespondiente al cuarto mes de tratamiento, apare-
ciendo el valor mas pequeio para el cuadrado medio
residual, tal como se indica en la metodologia de
Jnes. Los resultados obtenidos para el modelo de re-
gresién lineal sencillo y el que contiene un punto de
cambio se presentan en la tabla IV.

La diferencia entre los cuadrados medios residua-
les de cada modelo es significativa, con una p <
0,01, lo cual nos indica que posiblemente haya un
cambio en la tendencia de los promedios del grupo
cuatro meses después de iniciar el tratamiento (posi-
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Fig. 4.—Evolucidn de 1/Crs respecto al tiempo a lo largo del
tratamiento, comparado con el que presentd durante los 12 meses
previos al inicio de la rHUEPO.

blemente antes). H intervalo de confianza para el
momento del cambio seria 17 + 0,000054, con signi-
ficacion estadistica. La proteinuria, aunque con gran-
des variaciones individuales, tampoco experimento
modificaciones con significacién estadistica a lo lar-
go del tratamiento.

La tension arterial, tanto en sus valores de tension
arterial sistélica como diastélica y media, no cambié
de forma estadisticamente significativa (fig. 5). En lo
referente al tratamiento hipotensor, un 5,9 % de los
pacientes del grupo total requirieron iniciar o aumen-
tar las dosis de hipotensores, sin que existieran dife-
rencias en este aspecto entre los dos grupos. Ningun
caso presentd problemas serios para el control ten-
sional ni fue causa de suspensién del tratamiento. En
un 14,7 % de los casos aumentaron las necesidades
de quelantes para un control adecuado del fésforo.

En todos los casos con acceso vascular, el desarro-
llo de los mismos fue adecuado, sin que presentaran
complicaciones atribuidas al tratamiento.

Tabla IV
Coeficiente Error Cuadrado
estandar medio
residual
Modelo |
t -0,0036 0,00067 0,0004
cte 0,2091
Modelo Il
t< 17 —0,0062 0,00076 0,00018
cte 0,2338
t>17 0,00019 0,0017
cte 0,956




La tolerancia a la administracién subcutanea fue,
en general, buena, sin rechazo psicoldgico al trata-
miento. Un escaso numero de los pacientes referian
dolor cuantificado como leve durante la administra-
cién de larHUEPO. No hubo reacciones adversas im-
portantes y ninguno refirié sintomas durante las pri-
meras dosis administradas.

Discusion

Nuestro estudio pone en evidencia que la anemia
de la insuficiencia renal en los pacientes no dializa-
dos responde perfectamente a la accién de la
rHUEPO practicamente en la totalidad de ellos con
dosis bajas, sin complicacionesy por un método sen-
cillo de administracién. Las dosis empleadas en
nuestro trabajo fueron inicialmente bajas, requirien-
do escaso incremento en la fase de mantenimiento
(fig. 2), no superando, en ninguno de los dos proto-
colos, una dosis media de 80 U/kg/semana . Al estar
limitado nuestro trabajo a 12 meses de evolucién, no
podemos asegurar si tratamientos mas prolongados
exigen modificaciones en la dosis al progresar la in-
suficiencia renal.

Es conocida la mayor eficacia de la rHUEPO admi-
nistrada por via subcutanea frente a la administracién
intravenosa. Se calcula que con un mismo grado de
respuesta, la dosis se puede reducir entre un 23 y 53 %
en los pacientes en hemodialisis, debido a una ma-
yor vida media y mejor biodisponibilidad 7-'°, si bien
parecen existir factores individuales que modulan es-
ta respuesta 2. Supone un ahorro importante en el
costo del tratamiento, calculado en unos 50.000 a
140.000 francos suizos (1.000.000 a 2.800.000 pese-
tas aproximadas al cambio en 1994) por millén de
habitantes en estudios franceses para una dosis entre
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Fig. 5.—Comportamiento de la tension arterial a lo largo del
tratamiento.
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50 y 150 unidades/kg/semana en la poblacion en
predidlisis tributaria de tratamiento 28, La ausencia de
complicaciones locales y su facil administracion, in-
cluso por el propio paciente, ha permitido su utiliza-
cién en los pacientes en CAPD o en los que adn no
son dializados. S bien el trabajo de Besarab, en pa-
cientes en hemodidlisis, parece demostrar la ventaja
de varias dosis semanales sobre la dosis Unica ™, no-
sotros no hemos encontrado diferencias significativas
en cuanto a numero de dosis requeridas, incremento
de Hb conseguida y duracion de la fase de induccién
entre la administracién semanal Unicay las tres dosis
semanales.

Ningun paciente requirié dosis tan altas de
rHUEPO que necesitara cantidades superioresa 1 c.c.
de los preparados comerciales usados. Es importante
considerar que todo uso superior a 1 c¢.c. supone do-
lor local al paciente y una posible menor eficacia,
siendo en ellos necesaria la fragmentacién de la do-
sisy administrarla en lugares distintos o bien repartir-
la en varias dosis semanales.

Como en otras series publicadas, no hubo proble-
mas en el manejo clinico de la hipertension arterial
de los pacientes, a pesar de padecer una insuficien-
cia renal severay la progresién de la misma. Como
se ha confirmado ya, la utilizacion de dosis bajasyy el
incremento lento en la cifra de la Hb son factores de-
terminantes para evitar las complicaciones hiperten-
sivas en el tratamiento con rHUEPO que se vivieron
en la fase inicial de su utilizacién en pacientes he-
modializados. En la etapa predialisis, el tratamiento
con rHUEPO ocasiona menos problemas con la hi-
pertension arterial que en los hemodializados, siendo
excepcional la aparicién de casos con control tensio-
nal dificil o bien el desarrollo de encefalopatia hiper-
tensiva inducida por el tratamiento . B porcentaje de
nuestros pacientes que requieren un incremento en
la dosis de hipotensores es menor que las descritas
para los pacientes hemodializados?®, incluso a pesar
de que la insuficiencia renal progresa. La utilizacion
de dosis bajas de rHUEPO en nuestro trabajo no pa-
rece ser la Unica razén, pues en series publicadas
con dosis de 150 U/Kg/semana, las complicaciones
hipertensivas son excepcionales comparadas con las
aparecidas en pacientes en hemodialisis con dosis si-
milares. Desconocemos si la via de administracion
puede jugar algun papel en un efecto presor directo
de la eritropoyetina, independiente de una discutida
accion presora directa?®, o bien que algunos de los
factores que determinan la hipertension arterial son
distintos en la poblacién en hemodidlisisy en los pa-
cientes con insuficiencia renal que ain no requieren
didlisis. Posiblemente las variaciones ciclicas de la
volemia en los hemodializados sea un factor determi-
nante. Curiosamente, Anastassiades demuestra como
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en los pacientes predidlisis aumenta el volumen plas-
matico, sin que ello comporte obligadamente un in-
cremento tensional Z7.

Dieciséis pacientes iniciaron tratamiento dialitico
durante el tiempo de tratamiento con rHUEPO por
evolucién natural de su nefropatia. Ninguno de nues-
tros pacientes evidencié una progresion acelerada de
su insuficiencia renal o un incremento apreciable en
el grado de proteinuria. B trabajo de Garcia informa-
ba sobre una evolucién desfavorable de la funcién
renal en ratas con reduccién de masa renal tratadas
con rHUEPO. H incremento del hematécrito determi-
naba un aumento severo en la viscosidad de la san-
gre, asi como desarrollo de hipertension sistémica,
con incremento en la resistencia a nivel de las arte-
rias aferente y eferente 2% %0, Blo condicionaria modi-
ficaciones de la presion capilar intraglomerular con
repercusiones sobre la filtracion glomerular y frac-
cién de filtracién y la aparicién de glomerulosclero-
sis focal y segmentaria con proteinuria y progresion
de la insuficiencia renal 33", Frenken, en un estudio
en pacientes urémicos no dializados, encuentra cé-
mo la administracién de rHUEPO condiciona una
disminucion en la presién de la arteria eferente a pe-
sar del incremento del hematdcrito 2. Hasta ahora, la
experiencia clinica acumulada en las series publica-
das de la utilizacion de rHUEPO en pacientes urémi-
cos no dializados no parece demostrar que se pro-
duzca un deterioro mas rapido de la funcién renal
con el incremento del hematécrito 415 19.33, | a dife-
rencia entre los datos experimentales y los clinicos
puede radicar en que el grado de Hto alcanzado (50
%) nunca es tan elevado en la clinicay que se acom-
pafa de hipertensién sistémica. No parece, pues, que
esos hallazgos experimentales sean extrapolables a la
poblacién de pacientes tratados con rHUEPO en fase
predidlisis. Un control mas estricto y frecuente de los
pacientes tratados, asi como un cuidadoso manejo
en la hipertension arterial, son factores que pueden
contribuir también a que no se produzca una acele-
racion en la progresion de la insuficiencia renal. B
uso mas generalizado de la rHUEPO podra aclarar
con mas seguridad este aspecto. La utilizacion de
1/Crs frente al tiempo se utiliza como indice para va-
lorar la progresion de la insuficiencia renal, aunque
se ha mostrado con limitaciones. Con todas las reser-
vas que tiene dicho método para el andlisis en grupo,
no existié un cambio desfavorable en la tendencia de
1/Crs de los pacientes en ninguno de los dos proto-
colos. B cambio favorable en la tendencia del grupo
A obliga a interpretarlo con cautela, dado el nimero
limitado de pacientes para llevar a cabo un andlisis
conjunto. Sin embargo, no es infrecuente que los au-
tores refieran en sus series algin caso con aparente
mejoria en la progresién de la insuficiencia renal 3.
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Sera importante, analizar en un futuro, cuidadosa-
mente su repercusion sobre el estado vital de los pa-
cientes en esta fase de la insuficiencia renal y valorar
si puede retrasar el momento de iniciar tratamiento
dialitico. S, gracias al mantenimiento de unas cifras
de Hb adecuadas, se retrasa la entrada de los pacien-
tes en dialisis, conllevaria una serie de repercusiones
favorables a nivel socioeconémico y familiar dignas
de tener en cuenta. Quedaria pendiente de definir en
esta situacién cual seria la cifra idénea de Hb para
conseguir una relacién costo/beneficio ideal sin ana-
dir riesgos por complicaciones clinicas de la propia
uremia. En los pacientes en hemodialisis parece estar
en el mantenimiento de una hemoglobina superior a
10 g/dl.

Concluimos que el tratamiento de la anemia de los
pacientes con insuficiencia renal crénica no dializa-
dos es eficaz con dosis bajas de rHUEPO (75 unida-
des’kg/semana) por via subcutanea en una dosis se-
manal, consiguiéndose una mejoria clinica evidente
en los pacientes. H incremento en la cifra de Hb en
el rango alcanzado no parece inducir aceleracién en
la progresion de la insuficiencia renal valorada por la
1/Crs, ni tampoco ocasiona problemas dignos de re-
sefiar en el manejo de la hipertensién arterial de es-
tos pacientes.
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