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RESUMEN

B objetivo del presente trabajo ha sido estudiar la sensacién dolorosa produ -
cida por la inyeccion subcutanea de la nueva formulacion de la eritropoyetina
humana recombinante alfa y analizar la posible influencia de la coexistencia o
no de la fistula arteriovenosa en el brazo utilizado para la inyeccién. Para ello
hemos disefiado un estudio doble ciego, cruzado y aleatorizado, en el que se ha
comparado el dolor provocado por la inyeccién subcutanea de los siguientes pre -
parados: nueva formulacion de la eritropoyetina alfa (preparado A), eritropoyeti -
na beta (preparado B) y suero salino fisioldgico (preparado C).

B estudio se ha realizado en 21 enfermos en hemodidlisis periddica tratados
previamente con eritropoyetina por via subcutanea. Al final de tres sesiones con -
secutivas de hemodidlisis se administraron dos inyecciones subcutaneas del mismno
preparado (una en cada brazo) segtin el orden establecido de forma aleatorizada.
La sensacién dolorosa se valoré con dos escalas: verbal descriptiva y lineal ana -
I6gica. Para el andlisis estadistico se empled la prueba no paramétrica de Fried -
man, con el test de Bonferroni para las multiples comparaciones de medias Los
resultados obtenidos con ambas escalas fueron idénticos. Con independencia de
la preparacion administrada, la sensacion dolorosa fue mayor en el brazo de la
fistula, pero la diferencia de dolor sdlo fue estadisticamente significativa con el
preparado A. Se observo la existencia de una interaccion entre los factores fistula
y preparacion, motivo por el cual la comparacion entre los diferentes preparados
hubo que hacerla de forma independiente en cada brazo. Cuando la inyeccion
subcutanea se realizd en el brazo de la fistula, la prueba de Friedman mostré la
existencia de relacioén entre dolor y preparacion, siendo la sensacion dolorosa pro -
vocada por el preparado A mayor que la producida por el preparado B; no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los preparados A y C ni entre los
preparados B y C. Cuando se utilizé el brazo contralateral no hubo relacion entre
dolor y preparacion, no existiendo diferencia con significacion estadistica entre las
sensaciones dolorosas producidas por la nueva formulacion de la eritropoyetina
alfa, por la eritropoyetina beta o por el suero salino fisioldgico.
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ERITROPOYETINA SUBCUTANEA'Y DOLOR

PAIN AFTER SUBCUTANEOUS INFECTION OF ERYTHROPOIETIN:
COMPARISON BETWEEN THE NEW FORMULATION OF ALPHA
ERYTHROPOIETIN AND BETA ERYTHROPOIETIN

SUMMARY

We assessed the pain produced by the new formulation of alpha recombinant
human erythropoietin given subcutaneously. We also analysed the posble influen -
ce of the arteriovenous fistula in the arm caused for injection. In a double-blind,
randomized, crossover study we compared the pain produced by subcutaneous in -
jection of the following preparations. Preparation A: new formulation of alpha eryth -
ropoietin; preparation B: beta erythropoietin, and preparation C: saline 0,9%.

This study was carried out in 21 patients on reqular haemodialysis who were
previously receiving subcutaneously erythropoietin. Two subcutaneous injections
of the same preparation were administered, one in each arm, at the end of three
consecutive hemodialysis sessions. The study involved pain assessment by a vi -
sual analogue scale and a verbal descriptive scale. A non parametric Friedman
test was used with the Bonferroni correction for multiple comparison. The results
obtained with both scales were identical. The pain was always worse in the arm
carrying the fistula, independently of the preparation administered. However, the
difference between the two arms was only statistically significant with preparation
A. An interaction between preparation and fistula was observed. As a consequence,
the three preparations had to be compared independently in each arm. When the
subcutaneous injection was administered in the arm carrying the fistula, the Fried -
man test showed a statistically significant relationship between pain and prepara -
tion; the Bonferroni test showed that preparation A produced more pain than pre -
paration B. No statistically significant differences were observed between prepa -
rations A and C nor B and C. On the contrary when the subcutaneous injection
was administered in the other arm no relation between pain and preparation was
observed. In this arm no differences between the pain produced by the new for -
mulation of alpha erythropoietin, beta erythropoietin or saline 0.9% were seen.

Key words: Pain. Subcutaneous erythropoietin.

INTRODUCCION Hay dos tipos disponibles de rHUEPO: la rHUEPO

alfa y la rHUEPO beta. Sus formas galénicas inicia-

La via de administracién inicial de la eritropoye-
tina humana recombinante (rHUEPO) fue la intrave-
nosa. Esta via era muy cémoda para los enfermos
tratados con hemodidlisis, pero su utilizacién pro-
longada planteaba problemas en didlisis peritoneal
crénica, en predidlisis y en las otras indicaciones te-
rapéuticas de la rHUEPO en enfermos sin insu-
ficiencia renal crénica. Poco tiempo después del co-
mienzo de su uso se comprob6 que la rHUEPO tam-
bién se podia administrar por via subcutdnea. Nu-
merosos estudios comparativos han observado que
la eficacia de la rHUEPO es superior, o como mini-
mo igual, cuando se utiliza la via subcutanea. No-
sotros comprobamos ademds que el aumento de la
tensién arterial (el principal efecto secundario de la
rHUEPQ) era menor cuando se utilizaba la via sub-
cutdnea’. En estos momentos se considera que la via
subcutdnea es la via de eleccién para la adminis-
tracién de rHuEPOBA.

les de presentacion farmacolégica eran diferentes: la
rHUEPO alfa era una solucién proteica tamponada
que contenia albimina sérica humana, cloruro so6-
dico y un tampdn constituido por citrato sédico y
4cido citrico; la rHUEPO beta se presenta en forma
de polvo liofilizado que debe disolverse en agua des-
tilada inmediatamente antes de su administracién.

La respuesta clinica obtenida con las dos formas
disponibles (rHUEPO alfa y rHUEPO beta) es la
misma; sin embargo, pronto se pudo constatar que
en algunos enfermos la sensacion dolorosa secun-
daria a la administracién subcutdnea era mayor
cuando se administraba rHUEPO alfa®

Tres estudios realizados con protocolo a doble
ciego, cruzado, aleatorizadoE\éZutilizando suero sali-
no fisiol6gico como placebo™“ obtuvieron idénticas
conclusiones: la inyeccién subcutinea de rHUEPO
alfa causaba mas dolor que la rHUEPO beta o el
suero salino fisiolégico.
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El dolor local es transitorio, dura menos de 15 mi-
nutos y en general es poco relevante. Sin embargo,
en algunos enfermos puede representar un inconve-
niente para la utilizacién de rHUEPO alfa por via
subcuténea.

Se han realizado varios intentos para disminuir la
sensacion dolorosa provocada por la rHUEPO alfa.
La aplicacién local en el sitio de punciéon de una
crema anestésica conteniendo lignocaina y priloca-
ina, crema utilizada para disminuir el dolor produ-
cido por venopuncién y puncién lumbar, disminuyé
en general la sensacién dolorosa provocada por la
inyecciéon de rHUEPO subcuténea, pero la molestia
dolorosa seguia siendo superior con la rHUEPO alfa
con respecto a la betall. En algunos protocolos se ha
aconsejado afnadir lidocaina a la preparacion far-
macolégica de la rHUEPO alfd e incluso se ha lle-
gado a sugerir la sustitucién de la via de adminis-
traciéon subcutdnea por la via intramusculard.

Otros estudios se han encaminado a descubrir el
componente responsable del dolor. EI mayor dolor
provocado por la inyeccion subcutinea de rHUEPO
alfa ha sido relacionado con las caracteristicas del
vehiculo utilizado para disolver el producto activo.
La solucién es ligeramente hiperténica con respec-
to al plasma; sin embargo, la sensacién dolorosa no
disminuia al reducir la osmolaridad del mismo, pero
si lo hacia cuando se reducia el volumen de vehi-
culo administradoD. La rHUEPO alfa contiene albu-
mina e inicialmente se consideré que podria ser la
causa del dolor. Esta posibilidad quedé descartada
al demostrarse que la inyeccion subcutianea de una
solucién de albimina a idéntica concentracién era
menos dolorosa que la rHUEPO alfal2 FrenkenD es-
tudié la sensacién dolorosa que producia cada uno
de los componentes de la rHUEPO alfa y llegé a la
conclusién que el dolor era debido al tampén ci-
trato. Por este motivo se ha modificado la composi-
cion de la forma galénica de la rHUEPO, utilizan-
dose un tampoén de fosfato sédico en lugar del tam-
pén citrato. También se ha cambiado la forma de
presentacién, sustituyéndose el vial por una jeringa
precargada de facil utilizacién.

El sitio de inyeccion suele ser la cara lateral del
brazo. Sin embargo, no se ha analizado la influen-
cia de la fistula arteriovenosa sobre la sensacion do-
lorosa. En nuestro estudio inicial, el brazo seleccio-
nado en todos los enfermos fue el contrario a la fis-
tula. En algunos estudios sobre el dolor se han uti-
lizado ambos brazos de forma simultaneall o suce-
sival. En otros trabajos no se indica cudl ha sido el
brazo utilizadoB B, En ninguno de estos estudios se
ha analizado el efecto fistula sobre la sensacién do-
lorosa provocada por la administraciéon subcutianea
de rHUEPO. En teoria, la coexistencia por una fistu-
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la arteriovenosa en el brazo en el que se adminis-
tra la rHUEPO podria tener un efecto ambivalente
sobre la sensacién dolorosa. Las punciones repeti-
das sobre la fistula podrian atenuar la percepcién de
dolor en dicho brazo. Por el contrario, la mayor vas-
cularizacion existente en el brazo de la fistula po-
dria aumentar la sensibilidad al dolor.

El objetivo del presente estudio es doble. Por una
parte, analizar si el cambio de composicién del ve-
hiculo de la rHUEPO alfa ha sido eficaz para solu-
cionar el problema del dolor. Por otra parte, hemos
querido analizar el efecto fistula arteriovenosa sobre
la percepcion del dolor. Para ello hemos disefiado
un estudio similar al que realizamos en 1992: doble
ciego, cruzado, aleatorizado y utilizando suero sali-
no fisiolégico como control, con inyecciones simul-
tdneas en ambos brazos.

MATERIAL Y METODOS

El estudio ha sido realizado en enfermos con in-
suficiencia renal crénica tratados con hemodialisis.
Se seleccionaron inicialmente todos los enfermos de
nuestra unidad de hemodidlisis hospitalaria que es-
tuvieran siendo tratados con rHUEPO por via subcu-
tdnea por un periodo de tiempo superior a dos meses.
De un total de 23 enfermos que reunian las anterio-
res condiciones, uno de ellos fue descartado inicial-
mente por dificultad de colaboracién. A los 22 en-
fermos restantes se les informé de la finalidad y con-
tenido del estudio y dieron su consentimiento para
participar en el mismo. Un enfermo decidié aban-
donar el estudio tras la primera inyeccién. El estudio
final ha sido realizado, pues, en 21 enfermos.

Teniendo en cuenta que la sensacién de dolor au-
menta con el volumen administradd@ se han utili-
zado tres preparaciones diferentes con idéntivo vo-
lumen:

Preparacion A: Eritropoyetina humana recombi-
nante alfa (Epopen 2.000 en jeringa precargada, Es-
teve).

Principio activo: rHUEPO alfa, 2.000 Ul. (16,8
mceg).

Ingredientes inactivos:

Albdmina humana: 1,25 mg

Cloruro sédico: 2,92 mg

Fosfato sédico monobasico dihidratado: 0,582 mg.

Fosfato sédico dibasico dihidratado: 1,1125 mg.

Volumen total: 0,5 ml.

Presentacion: Jeringa precargada.

Preparacion B: Eritropoyetina humana recombi-
nante beta (Erantin 2000, Boehringer Mannheim).



Principio activo: rHUEPO beta anhidra, 2.000 Ul.
(16,6 mcg).
Disolvente: 0,5 ml de agua para inyeccion.

Preparacion C: Suero salino fisiolégico 0,9%: 0,5
ml.

La preparacion A se administré en su jeringa pre-
cargada tal como es proporcionada por el laborato-
rio suministrador. Las preparaciones B y C fueron ad-
ministradas con una jeringa idéntica a la utilizada en
la preparacion A. Todas las jeringas fueron recubier-
tas con papel adhesivo opaco para que no pudiera
identificarse ni la existencia de etiqueta adherida a la
jeringa, lo cual permitiria identificar que se trata de
una jeringa precargada de rHuEPO alfa, ni la mayor
transparencia de la preparacion a inyectar, lo cual per-
mitirfa identificar que se trata de una jeringa con suero
salino fisiolégico. Todas las jeringas fueron prepara-
das diariamente por una sola persona ajena a la uni-
dad de hemodiilisis, segiin un orden establecido de
forma aleatorizada para cada enfermo. Una vez pre-
paradas las jeringas eran guardadas en nevera a 4° C.

Se establecieron 3 combinaciones posibles: AA, BB
y CC. Al finalizar la sesién de didlisis a cada enfer-
mo se le administraron dos inyecciones correspon-
dientes a una de las anteriores combinaciones, una
en cada brazo, separadas por un intervalo de tiem-
po inferior a 2 minutos. El sitio de inyeccion selec-
cionado fue la cara lateral de cada brazo. Cinco mi-
nutos después de cada inyeccién se le preguntaba al
enfermo que valorara la sensacion dolorosa provo-
cada por cada una de las inyecciones utilizando dos
escalas: una escala verbal descriptiva y una escala
lineal analégica. La escala verbal descriptiva consta
de cinco cuadrados colocados horizontalmente, cada
uno con las siguientes leyendas: no dolor, dolor leve,
dolor moderado, dolor severo y dolor insoportable.
La escala lineal analégica consiste en una escala no
graduada de 10 cm de longitud, uno de cuyos ex-
tremos representa la ausencia de dolor (0 cm) y el
otro extremo el mayor dolor posible (10 cm). Los va-
lores de la escala analdgica estan expresados en cen-
timetros. La puntuacion de la escala verbal fue la si-
guiente: no dolor: 0; dolor leve: 1; dolor moderado:
2; dolor severo: 3, dolor insoportable: 4.

El orden de administracion de las diferentes pre-
paraciones fue aleatorizado para cada enfermo, de
modo que al final todos ellos recibieran las tres com-
binaciones posibles.

Todas las inyecciones fueron administradas por
dos ATS (uno para los enfermos que se dializaban
en el turno de mafanas y otro para los enfermos
que se dializaban en el turno de tarde) y que fue-
ron los mismos a lo largo del estudio. Se puso es-
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pecial cuidado en emplear la misma técnica de in-
yeccion en todas las ocasiones. Antes de la inyec-
cién se permitié que todas las jeringas se equilibra-
ran a la temperatura ambiente.

ANALISIS ESTADISTICO

Se ha realizado un estudio estadistico mediante
un modelo de bloques con dos factores (preparacién
y fistula), siendo el primero de ellos de medidas re-
petidas. El andlisis estadistico de los datos se hizo
con los programas estadisticos PRESTA'y SAS. Los
datos obtenidos para la variable dependiente dolor,
usando ambas escalas de dolor separadamente, no
se distribuyen normalmente; por lo tanto, se utiliza-
ron pruebas no paramétricas para el contraste de hi-
pétesis. La prueba de Friedman se usé para com-
probar si se cumple la hipétesis nula global de igual-
dad de los efectos en los distintos estratos de las va-
riables. Para los mdltiples contrastes de medias se
empled la prueba de Bonferroni. Aunque el uso de
la prueba paramétrica ANOVA no es adecuada para
el contraste de la hipotesis global, fue utilizada para
tener una idea aproximada sobre la posible interac-
cioén entrre las dos variables independientes del mo-
delo. La significacion estadistica se ha establecido
cuando los valores de p eran inferiores a 0,05.

RESULTADOS

En las figuras 1 y 2 estd representada la media de
dolor segin las escalas verbal y analdgica, en fun-
cién de la preparacion y brazo utilizados.

Inicialamente se utilizé un modelo con dos fac-
tores (preparacion administrada y brazo utilizado).
Tanto para la escala de dolor verbal como para la
analégica, el modelo analizado fue estadisticamen-
te significativo (F de Friedman = 27,7638, grados de
libertad 5, p = 0,00005, y F de Friedman = 30,4690,
grados de libertad 5, p = 0,00001, respectivamen-
te); por lo tanto, se rechaza la hipétesis nula de que
las medias de la sensacién dolorosa eran todas igua-
les.

Con independencia de la escala usada, la sensa-
cion de dolor fue mas elevada al inyectar cualquie-
ra de las preparaciones en el brazo con fistula arte-
riovenosa. Al hacer los contrastes de medias me-
diante la prueba de Bonferroni, se observé que al
inyectar el preparado de rHUEPO alfa la sensacién
de dolor fue significativamente més alta en el brazo
con fistula arteriovenosa que en el contralateral (es-
cala verbal: z = 3,052, p = 0,03409; escala anal6-
gica: z = 3,057, p = 0,03349). La diferencia en la
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sensacién de dolor entre ambos brazos no fue sig-
nificativa cuando se administr6 rHUEPO beta (esca-
la verbal: z = 0,589, p = 1,00000; escala analégi-
ca: z = 0,611, p = 1,00000) o suero salino fisiol6-
gico (escala verbal: z = 1,928, p = 0,80862; escala
analégica: z = 2,117, p = 0,51439).

Cuando comparamos las distintas preparaciones
entre si, los efectos de cada preparacion fueron dis-
tintos segln el brazo utilizado, siendo este compor-
tamiento similar con el uso de ambas escalas de
dolor. Si la inyeccién subcutdnea se realizé en el
brazo de la fistula intravenosa, la sensacion doloro-
sa producida por la administracién de rHUEPO alfa
fue estadisticamente significativa respecto a rHUEPO
beta (escala verbal: z = 3,855, p = 0,00173; escala
analégica: z = 3,669, p = 0,00365) y no hubo di-
ferencias entre la rHUEPO alfa y el suero salino fi-
siolégico (escala verbal: z = 1,392, p = 1,00000; es-
cala analdgica: z = 1,881, p = 0,89870) ni entre la
rHUEPO beta y el suero salino fisiolégico (escala ver-
bal: z = 2,463, p = 0,20665; escala analégica: z =
1,787, p = 1,00000). Cuando se inyectaron los pre-
parados en el brazo sin fistula no se observaron di-
ferencias significativas de la sensaciéon de dolor al
comparar los efectos entre rHUEPO alfa y suero sa-
lino fisiolégico (escala verbal: z = 0,268, p =
1,00000; escala analégica: z = 0,941, p = 1,00000),
ni entre rHUEPO alfa y rHUEPO beta (escala verbal:
z =1,392, p = 1,00000; escala analégica: z = 1,834,
p = 0,99894), ni entre rHUEPO beta y suero salino
fisiolégico (escala verbal: z = 1,124, p = 1,00000;
escala analégica: z = 0,894, p = 1,00000) (prueba
de Bonferroni).

Como puede observarse en las figuras, la diferen-
cia entre las distintas preparaciones administradas no
se mantiene constante entre el brazo que tiene la
fistula y el que no la tiene, indicando que hay in-
teraccion entre fistula y tratamiento. Contrastando
esta interaccion con métodos paramétricos, se ob-
servé que era significativa (p = 0,0175).

Como hay interaccién entre los factores prepara-
cion vy fistula, se repiti6 el andlisis eliminando el fac-
tor fistula. Para ello se utilizaron dos modelos (uno
para el brazo de la fistula y otro para el brazo con-
tralateral), de un solo factor cada uno (preparacion
administrada) con medidas repetidas.

Cuando los diferentes preparados fueron inyecta-
dos en el brazo de la fistula, el modelo estadistico
utilizado mostrd, con ambas escalas de dolor, una
relacién significativa entre preparado y dolor (esca-
la verbal: F de Friedman = 13,3191, grados de li-
bertad 2, p = 0,00083). Por tanto, se rechaza la hi-
pétesis nula de igualdad de la sensacién de dolor
en el brazo de la fistula con independencia del pre-
parado inyectado. La sensacién de dolor al inyectar
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Fig. 1.—Comparacién de las medias de la escala de dolor verbal
entre el brazo que tiene la fistula arteriovenosa (cuadrados) y el
que no la tiene (circulos). Preparado A: nueva presentacion de la
rHUEPO alfa. Preparado B: rHUEPO beta. Preparado C: Suero sa -
lino fisiolégico. Los valores estan expresados como media + ES
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Fig. 2—Comparacion de las medias de la escala de dolor ana -
I6gica entre el brazo que tiene la fistula arteriovenosa (cuadra -
dos) y el que no la tiene (circulos). Preparado A: nueva presen -
tacion de la rHuEPO alfa. Preparado B: nueva presentacién de la
rHUEPO beta. Preparado C: Suero salino fisiolégico. Los valores
estan expresados como media + ES



el preparado de rHUEPO alfa en el brazo de la fis-
tula fue significativamente mayor que la producida
por la inyeccion del preparado de rHUEPO beta (es-
cala verbal: z = 3,610, p = 0,00091; escala analé-
gica: z = 3,801, p = 0,00043). En el brazo portador
de la fistula no hubo diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre los preparados de rHUEPO alfa y
suero salino fisiolégico (escala verbal: z = 1,341, p
= 0,53993; escala analégica: z = 2,160, p =
0,09239) ni entre rHUEPO beta y suero salino fisio-
l6gico (escala verbal: z = 2,269, p = 0,06978; es-
cala analégica: z = 1,641, p = 0,30218) (prueba de
Bonferroni).

Cuando se inyectaron los preparados en el brazo
contralateral al de la fistula arteriovenosa, el mode-
lo no fue estadisticamente significativo para ningu-
na de las dos escalas (escala verbal: F de Friedman
= 2,9756; grados de libertad 2, p = 0,22419; esca-
la analégica: F de Friedman = 3,8462; grados de li-
bertad 2, p = 0,14367). Por lo tanto, se acepta la
hipétesis nula de igualdad de dolor en el brazo no
portador de la fistula con independencia del prepa-
rado inyectado.

DISCUSION

El presente trabajo contiene dos novedades. Por
una parte es el primer estudio, en nuestro conoci-
miento, que analiza la sensacién dolorosa provoca-
da por la nueva forma de presentacion de la rHu-
EPO alfa segin un disefio a doble ciego, cruzado,
aleatorizado y utilizando suero salino fisiolégico
como control. También es el primer trabajo en el
que se analiza el efecto fistula arteriovenosa sobre
la sensacién dolorosa producida por una inyeccién
subcutanea de rHUEPO o placebo.

Resulta sorprendente que el efecto fistula no haya
sido valorado en trabajos previos. En algunos estu-
dios publicados sobre rHUEPO y dolor realizados en
enfermos tratados con hemodiélisis periédicas se es-
pecifica que las inyecciones han sido administradas
en ambos brazosBD. En otros estudios no se espe-
cifica el brazo utilizadd® B Nuestros resultados ac-
tuales demuestran un efecto fistula sobre la sensa-
cion dolorosa, que puede haber condicionado los
resultados de trabajos anteriores.

En nuestro estudio previd? el brazo utilizado fue
el que no tenia la fistula arteriovenosa, y en el tra-
bajo de Veys la inyeccién subcutdnea se realizé
en el muslo. En ambos trabajos se eliminé el efec-
to fistula y las conclusiones fueron similares: la ad-
ministraciéon subcutdnea de rHUEPO alfa en su for-
mulacién original era mas dolorosa que la inyeccioén
de rHUEPO beta.
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Los resultados actuales en los que se ha analiza-
do la sensacion dolorosa provocada por la adminis-
tracion subcutdnea de la nueva formulacién de la
rHUEPO alfa son diferentes. En este estudio se ha va-
lorado el efecto preparaciéon administrada y el efec-
to fistula sobre la sensacién dolorosa, y se ha ob-
servado la existencia de una interaccién entre ambos
fenémenos. Cuando se realizan inyecciones subcu-
taneas simultaneas en ambos brazos, la diferencia de
sensacion dolorosa es mayor en el lado de la fistu-
la, con diferencia estadisticamente significativa sola-
mente cuando se adminitra rHUEPO alfa. Si se ad-
ministra rHUEPO beta o suero salino fisiol6gico no
hay diferencias con significacién estadistica entre
ambos brazos. Al analizar el efecto preparacién se
ha observado que no hay diferencias estadisticamente
significativas entre la sensacion dolorosa producida
por la rHUEPO alfa y la del suero salino fisiolégico,
ni entre la rHUEPO beta y el suero salino fisiolégi-
co, con independencia del brazo en el que se ad-
ministre la preparacion. Entre la sensacién dolorosa
de la rHUEPO alfa y la rHUEPO beta sélo hay dife-
rencia con significacién estadistica cuando la inyec-
cion se hace en el brazo de la fistula.

En todas las comparaciones realizadas se han ob-
servado resultados similares con las dos escalas de
dolor (analégica y verbal).

Estos datos confirman los resultados de FrenkenD
que demostré que el dolor producido por la inyec-
cion subcutanea de la rHUEPO alfa era debido al
tampoén citrato. La sustitucién del tampén citrato en
la nueva férmula ha eliminado de forma importan-
te el problema del dolor.

Podemos resumir todos los datos previos de la si-
guiente forma. La nueva preparacién de rHuEPO
alfa al ser administrada por via subcutdnea produ-
ce una ligera sensacién dolorosa, que no tiene sig-
nificacion estadistica con la producida por la in-
yeccion de un volumen similar de suero salino fi-
siolégico, tanto si se inyecta en el brazo de la fis-
tula como en el brazo contralateral. Con respecto
a la rHUEPO beta, la nueva forma de presentacién
de la rHUEPO alfa produce una mayor sensacién
dolorosa, con significacién estadistica solamente
cuando la inyeccién se realiza en el brazo de la fis-
tula, pero no hay diferencias entre ambas formula-
ciones de rHUEPO si la inyeccion se hace en el
brazo que no tiene fistula arteriovenosa. La sensa-
cién dolorosa de la inyeccion subcutdnea de cual-
quiera de los preparados utilizados siempre es
mayor en el brazo de la fistula, aunque la signifi-
cacion estadistica sélo se consigue cuando se ad-
ministra rHUEPO alfa. Es, pues, aconsejable utilizar
siempre el brazo contralateral a la fistula para la
administracién de rHUEPO subcutanea.
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