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Dosis pequenas subcutaneas de _
eritropoyetina en pacientes con insuficiencia
renal cronica en hemodialisis

A. Garcia*, M. Arbeldez*, G. Mejia*, ). E. Henao*, J. L. Arango*, F. Montoya** e I. Villegas***
Unidad Renal. Departamento de Medicina Interna. Hospital Universitario San Vicente de Padl. *Universidad de Antioquia. **Centro
de Investigaciones Bioldgicas. ***Instituto del Rifidn, S.A. Medellin, Colombia.

RESUMEN

Dieciocho pacientes con anemia secundaria a IRC y parametros de didlisis 6p -
tima (KT/V > 1,2; RU = < 0,38), con hiperparatiroidisno minimo (PTHi 138 + 97
pg/mL), sin deficiencia de acido folico ni vitamina B,,, y con niveles de ferritina
> 160 ng/mL, recibieron EPO 35 U/kg de peso via sc 2 veces por semana. Los ni -
veles de Hb inicial de 6,7 + 0,7 g/dL se incrementaron a 9,8 + 1,4 g/dL al termi -
nar la primera etapa del trabajo (p < 0,001). Las determinaciones de EPO circu -
lantes se incrementaron de 9 + 5 a 34 + 9 mU/mL (p < 0,001), suficientes para
estimular los progenitores hematopoyéticos. En la sequnda etapa del estudio 10 de
los anteriores pacientes sostuvieron la Hb alcanzada (10,5 + 1,5 g/dl) durante 12
semanas mas (p > 0,01) y con una doss de BPO sc de solo 25 U/kg de peso, 2
veces por semana, suficientes para incrementarla al doble de sus niveles basales
(p < 0,001) 18 horas después. Se observé una reticulocitosis circulante, con una
disminuciéon de la sideremia (ferritina y porcentaje de saturacion de la transferri -
na). No se presentaron cambios significativos a nivel de otras series hematologi -
cas, el ionograma ni la quimica sanguinea. Las complicaciones fueron minimas,
excepto el incremento de las cifras tensionales en 3 pacientes hipertensos previos,
de facil control. Los niveles y la vida media de la BPO administrada, junto con el
hierro sérico, a la adecuacion de la dialisis y a la presencia o ausencia de enfer -
medades comdrbidas condicionan en gran parte su respuesta eritropoyética.
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LOW SUBCUTANEOUS DOSES OF ERYTHROPOIETIN IN PATIENTS WITH
ESRD ON HAEMODIALYSIS

SUMMARY

Eghteen patients with chronic renal failure and related anemia, all of them on
regular hemodialysis, with good quality treatment judged by (KT/V > 1.2, and urea
reductions ratio > 0.38), with mild hyperparathyroidism (PTHi 138 + 97 pg/mL),

Recibido: 24-VI-97.
En version definitiva: 15-1X-97.
Aceptado: 19-1X-97.

Correspondencia:

Dr. Alvaro Garcia

Calle 11B sur # 44 - 103
Medellin, Colombia.

497



A. GARCIA y cols.

with no folic acid or vitamin B12 deficiency, and with ferritin levels of 160 mg/mL,
received subcutaneous (sc) EPO 35 U/kg body weight, twice per week. Their
initial hemoglobin (Hb) of 6.7 + 0.7 g/dL increased to 9.8 + 1.4 at the end of the
first part of this procotol (12 weeks) (o < 0.001); the blood levels of BPO increased
from 8.7 £+ 5 U/mL to 34 £ 9 (p < 0.001), which were enough to stimulate red
cell progenitors.

In the 2nd study period, also of 12 weeks, 10 patients from the first study were
given EPO in a dose of 25 U/kg BW subcutaneously twice a week to maintain a
level of Hb (10.5 g/dL) (p > 0.01). Their BPO levels were twice as high as the
basal levels (p < 0.001) 18 hrs after the administered dose. There were no chan -
ges in other blood parameters, electrolytes or blood chemistry. An increase in the
reticulocyte count was observed, with low sideremia (serum ferritin and percen -
tage saturation of transferrin). There were a few complications; three patients pre -
viously hypertensive increased their blood pressure, but this was easily controlled.
We conclude that the response to EPO is dependent on its route of administra -
tion, plasma level serum and half life, iron level, dialysis adequacy, and co -

morbid diseases.

Key words: Brythropoietin, adequate haemodialysis subcutaneous route.

INTRODUCCION

El uso protocolizado de la eritropoyetina (EPO) co-
rrige la anemia del paciente con insuficiencia renal
crénica (IRC), de paso mejora las alteraciones en-
docrinas y cardiovasculares propias de este estado,
incrementando en forma notable la calidad de vida
del paciente’*.

Inicialmente y por comodidad para la aplicacion
de la EPO se escogi6 la via intravenosa (iv), con una
frecuencia similar al ndmero de didlisis programadas
por semana' 2. La dosis inicial, que en promedio era
de 175 U/kg, ha disminuido al conocerse mejor la ci-
nética de la EPO y su respuesta eritropoyética' 24,

De otra parte, la via subcutanea (sc) ha demos-
trado excelentes resultados, al corregir la anemia del
paciente en CAPD, a pesar de una disponibilidad
sanguinea de solamente 20 al 40% de la dosis su-
ministrada en forma subcutdnea y con regimenes
que varian desde una dosis diaria, hasta una vez por
semana’ ',

Concomitantemente, son pocos los trabajos en los
cuales se utiliza la via sc en hemodiélisis'>'® y en
los cuales se tenga en consideracion el tiempo de
maduracion del eritrocito a partir de sus progenito-
res y el nimero de receptores de dichos precursores
eritrocitarios, lo cual facilitaria de esta manera la
prescripcion de la EPO'7-20,

Con las anteriores consideraciones se realizé este
trabajo, cuyo objetivo fue demostrar que la via sc
es igual o superior a la IV, al corregir y sostener la
hemoglobina (Hb) alcanzada, con la mitad de la
dosis que habitualmente se usa en la IV.
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MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio abierto y prospectivo, entre
diciembre de 1995 vy julio de 1996, en 20 pacien-
tes con anemia secundaria a IRC, los cuales estaban
en hemodidlisis regular con una permanencia mini-
ma de 3 meses en el método, adscritos a dos cen-
tros de dialisis de la ciudad de Medellin: Instituto
del Rinén y Hospital San Vicente de Paul. Estos pa-
cientes tenian parametros clinicos y de laboratorio
de didlisis 6ptima: KT/V = > 1,2, reduccién de la
urea (RU) = < 0,35 (post/pre nitrégeno ureico plas-
matico), Hb < = 8,0 g/dL, y con edades entre 15 y
70 anos. Una semana antes de iniciar el estudio a
todos los pacientes se les realiz6 historia clinica de
ingreso, la cual se comparé a través del tiempo vy al
final del trabajo; ademas se firmé el consentimien-
to de aceptacién por cada uno de ellos de acuerdo
con lo estipulado por el Comité de Etica Médica.

No se aceptaron pacientes con anemia de origen no
renal, o con deficiencia de: hierro, dcido félico, vitami-
na B,,, HTA no controlada, diabetes mellitus descom-
pensada, drogadiccién, hepatopatia aguda o crénica, hi-
perparatiroidismo severo o intoxicacién con aluminio.

El estudio se dividi6 en dos etapas: la primera (I) o
de recuperacién de la Hb, con una duracién de 12 se-
manas (sem), utilizando una dosis de EPO de 35 U/kg
2 veces por semana via sc; dicha dosis se disminuyé en
un 25% si el incremento de la Hb en cuatro semanas
era > = 2,0 g/dl, o se aument6 en un 25% si el in-
cremento de la Hb era < = 0,5 g/dL. La EPO utilizada
fue el Eprex® (Laboratorios Cilag, Janssen Farmacéutica,
Bogotd, Colombia), en viales de 2.000 y 4.000 U.



La segunda (lIl) etapa, o de estabilizacion de la Hb,
también con 12 sem de tratamiento, se realizé con
10 pacientes de los iniciales, escogidos al azar, a los
cuales se les siguié administrando la EPO, via sc, a
una dosis de 25 U/kg 2 veces por sem, teniendo en
cuenta los reajustes como en la primera etapa. El obje-
tivo fue observar el cambio de la Hb alcanzada.

Inicialmente se determinaron niveles de acido f6-
lico y B,, (quimioluminiscencia- inmulite, DPC,
EE.UU), PTH integra (PTHi) (nefelometria), Hb, Hto,
glébulos rojos, leucograma con diferencial, plaque-
tas y reticulocitos (hemoleucograma completo - HLG)
(Coulter-S-plus. Jr EE.UU.). Concomitantemente se
determinaron Na y K (ion selectivo - E4A, Backman,
EE.UU.), Ca, P, albimina, creatinina, bilirrubinas,
aminotransferasas, fosfatasas alcalinas (quimica san-
guinea) (método colorimétrico, RA-1000 EE.UU.), ni-
veles de hierro sérico (método colorimétrico, RA
1.000, EE.UU.), ferritina (quimioluminiscencia, in-
mulite DPC, EE.UU.), transferrina (nefelometria) y ca-
pacidad de saturacion de la transferrina, TIBC (colo-
rimetria). El porcentaje de saturacién de la transferri-
na se determiné mediante la férmula hierro sérico /
TIBC x 100. Los niveles séricos iniciales y después
de aplicar una dosis de EPO sc fueron determinados
por radioinmunoanilisis (RIA).

El HLG se realizé cada 2 semanas en la etapa |,
y en las semanas 12, 16, 18, 20 y 24 de la etapa
II. La quimica sanguinea y la sideremia cada 4 se-
manas en la etapa | y semanas 12, 18 y 24 de la
etapa Il. Se determinaron niveles basales y 18 horas
después de aplicar 25 6 35 U/kg de EPO sc.

En total se estudiaron 18 de 20 pacientes (dos fue-
ron excluidos: uno por hemorragia del tracto diges-
tivo y otro por intoxicacién por aluminio). Todos los
pacientes tomaban: acido félico 1 mg/d, complejo
B 10 mg/d, sulfato ferroso 100 mg/d, carbonato de
calcio 2 g/d y 25-dihidroxicolecalciferol 0,50 mcg/d
(en 9 pacientes).

Después de cada dosis de EPO se valoraron los sig-
nos vitales y las reacciones adversas; ademas, se de-
terminé durante el tratamiento el cambio de las cifras
tensionales, la aparicién de trombosis de la fistula
AV, o la presentaciéon de convulsiones. Cuatro pa-
cientes con hipertensién arterial (HTA) tomaban com-
binaciones de los siguientes hipotensores: metildopa,
minoxidil, captopril, nifedipino y B-bloqueadores.

Métodos estadisticos

Para evaluar la significacién estadistica entre las di-
ferentes variables se utilizé el test t de Student. Los
datos se presentan como promedio y desviacién es-
tandar (SD); se considerd significativa una p < 0,01.
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RESULTADOS

Bapa I. Las caracteristicas de los pacientes en la
etapa | se pueden observar en la tabla I. El pro-
medio del 4cido félico sérico fue de 32 + 21 ng/mL
(rango 5-55), el de la vitamina B,,: 621 = 380
pg/mL (183-1.152), y de la PTHi 138 = 97 pg/mL
(29-389).

Tabla I. Caracteristicas de los pacientes.

Etapa | Etapa Il

N2 de pacientes (promedio = SD) .. 18 10
Edad en afos ......cccccceveeveviiiereninnn, 39 £ 14 42 £ 12
Meses en didlisis 24 + 6 18+6
Peso en kg ......... 59 + 11 57 £9
Presion arterial ......cooeevvvvereiniennne. 144 /83 £ 16/4 150/79 £17/6
Sexo (%)

Hombres ......ccoovveveeieeeieeenne 78 80

MUJEIES oot 22 20
Raza (%)

MEStIZOS .oovvevverieeieiecieeiee e 78 70

Blancos .......cccceeeveeiviereiiiennn 28 30
Etiologia de la IRC (%)

Diabetes .......cccoceereveeriieiereienen. 22 20

HTA e 17 20

Glomerulopatia .. 17 10

OraS vveeieieciieieie e 44 50

Un incremento significativo de la Hb inicial (6,7
+ 0,7 g/dL) se observé al terminar la primera etapa:
9,8 + 1,4 g/dL (p < 0,0001). Los promedios de la
Hb se pueden observar en la figura 1; estos aumen-
tos fueron estadisticamente significativos con res-
pecto al promedio inicial a partir de la segunda sem
(p < 0,001).
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Fig. 1.—Promedio de la Hb durante la etapa | del tratamiento:
*p < 0,001, **p < 0,0001.
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El recuento de glébulos rojos (GR) (millones/mL)
se incrementé de: 2.380 = 352 a: 2.821 + 585,
3.122 = 535, 2.963 = 530, 3.280 + 546, 3.205 + 445,
3.326 = 503 en las semanas 2, 4, 6, 8, 10 y 12
(p < 0,001). La reticulocitosis como evidencia del in-
cremento de la masa total de glébulos rojos se obser-
vo a partir de la segunda semana, siendo ésta sig-
nificativa a partir de la sexta: 0,9 + 0,3, 1,2 = 0,6,
1,2+07,19+15,*13+0,7,13+£07,1,5 =
0,7 (p < 0,01). No se presentaron incrementos sig-
nificativos en el recuento celular en las otras series
hematoldgicas.

La quimica sanguinea no presenté cambios signi-
ficativos en esta primera etapa; lo mismo que los
promedios de Na, K, Ca y fésforo (p > 0,01).

Se observé una disminucién de la sideremia a par-
tir de la sem 12, del estudio (p < 0,01). El hierro
sérico inicial 53 + 25 mcg/dL (sem 0) disminuyé a:
50 = 31,45 + 27, 33 + 21*, sem 4, 8 y 12. La ferri-
tina inicial 669 + 547 ng/mL disminuyé a: 555 + 541,
470 = 362, 420 = 314*; esta misma tendencia mos-
tré la saturacion de la transferrina, la cual disminu-
y6 en forma significativa a partir de la octava sem
(p <0,01): 26, 24, 22 y 19%, respectivamente. Los
niveles basales de EPO 9 + 5 mU/mL se incre-
mentaron a 34 + 9 mU/mL, 18 horas después de
administrar una dosis sc de 35 U/kg (véase fig. 2)
(p < 0,0001).

—l

35 1
30 1
25 1
20 1 I
15 4
10 4

Nivel de EPO mU/mL

Basal 35 U/kg 25 U/kg

18 h Después de dosis subcutanea

Fig. 2—Promedio de niveles circulantes de eritropoyetina, *p <
0,0001.

Las complicaciones en esta parte del estudio fue-
ron minimas, excepto un discreto incremento en las
cifras tensionales en tres pacientes (promedio 10 mm
de Hg en la sistélica y 5 mm en la diastélica).

Bapa Il. Las caracteristicas de esta segunda pobla-
cion se pueden observar en la tabla I; en ella no se
presentaron cambios significativos de la Hb alcanza-
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da (10,1 = 1,5 g/dL sem 12) y su promedio final (10,4
+ 2,0 g/dL, sem 24) (p > 0,01) (véase fig. 3).

Hemoglobina

T T T

12 16 18 20 24

Semanas de tratamiento

Fig. 3.—Promedio de la Hb durante la etapa Il del tratamiento:
p > 0,01 ns.

El ndmero de glébulos rojos fue similar a lo largo
del tratamiento: en las semanas 12, 16, 18, 20 y 24
fueron, respectivamente, 3.260 + 525, 3.229 + 632,
3.320 = 586, 3.078 = 371, 3.340 £ 654 (p > 0,01).
Los cambios a nivel del ndmero de leucocitos, su
recuento diferencial y el nimero de plaquetas no
fueron estadisticamente significativos (p > 0,01).

El recuento reticulocitario permanecié en forma
estable, evidenciando una rata de intercambio eri-
trocitario similar al del paciente normal: 1,4 + 0,8,
1,3+09,13+0,7,12+1,1,4+0,6 (p>0,01).
De manera concomitante la quimica sanguinea, el
ionograma, Ca y fésforo, no evidenciaron cambios
en esta segunda etapa del trabajo (p > 0,01).

El hierro sérico presenté cambios que no fueron
significativos; los promedios de ferritina sérica fue-
ron: 448 + 366, 535 + 568, 322 + 255 ng/mL en
las sem 12, 18 y 24, lo mismo se observé con el
hierro sérico: de 38 = 14 mcg/dL, pasé a: 42 = 25 y
33 + 20. El porcentaje de saturacion de la transferri-
na cambié del 24% al 18% al terminar el estudio
(p < 0,001). Los niveles séricos de EPO aumentaron
de 9 =5 a 18 £ 5 mU/mL, después de aplicar una
dosis sc de 25 U/kg, 18 horas después (p < 0,0001),
tal como se puede apreciar en la figura 2. No se
presentaron complicaciones para destacar en esta
parte del trabajo.

DISCUSION

El uso del EPO ha mejorado en forma significativa
la calidad de vida del paciente con IRC, al corregir



la anemia propia de este estado y de paso mejorar
las alteraciones endocrinas y cardiovasculares'.

Inicialmente y aprovechando el acceso vascular
del paciente en hemodiilisis, la via IV fue y sigue
siendo utilizada en la administracién de la EPO en
estos pacientes' 2. La via sc surgié como una alter-
nativa para el paciente en predidlisis y/o CAPD®9/12,
Esta via rapidamente ha tomado vigencia por los re-
sultados que demuestran un incremento de la Hb
igual o superior y con una dosis de EPO que es
menor en 25% a 50% a la normalmente utilizada
en la via IV>1426,

De otra parte, la farmococinética de la eritropo-
yetina ha sido establecida previamente en volunta-
rios normales y con IRC'®20. Se conoce que la dis-
ponibilidad de la EPO IV es inmediata y con una
vida promedio de 4 a 13 horas. La absorcion de la
via sc varia entre el 18 al 43%, pero con una vida
media circulante prolongada de 7 a 18 horas. Esta
alta disponibilidad de la EPO por via IV puede ocu-
par rapidamente los receptores de los progenitores
eritropoyéticos, conduciendo a que parte de la dosis
administrada no sea utilizada, pasando a ser meta-
bolizada por el higado o eliminada por el rifién. La
via sc, con su absorciéon continua, garantiza niveles
circulantes mas prolongados, y si se tiene en cuen-
ta la vida media de los progenitores eritropoyéticos,
administrdndola cada 72 horas, se pueden garanti-
zar niveles circulantes 6ptimos de la droga para es-
timular continuamente la hematopoyesis.

Ademads, se conoce que en la respuesta a la EPO
influyen las enfermedades comérbidas del paciente,
la didlisis adecuada (KT/V, RU, albdmina) y los ni-
veles de hierro circulante?'-26,

Los 18 pacientes de este estudio, todos en hemo-
dialisis regular y con pardmetros de didlisis 6ptima
(KT/V = > 1,2, RU = < 0,35), mostraron un aumento
significativo de la Hb de 6,7 + 0,7 29,8 + 1,4 g/dL,
al terminar la primera etapa del estudio, utilizando
solamente el 50% de la dosis habitual de la utiliza-
da en la via IV. Los aumentos de Hb, Hto y gldbu-
los rojos se realizaron en forma gradual, evidencian-
do una reticulocitosis como respuesta de actividad
medular. No se apreciaron cambios significativos a
nivel de otras series hematolégicas (granulocitica,
monocitica 0 megacariocitica). Las concentraciones
séricas de Na, K, Ca, P, albimina, creatinina, F. al-
calinas y aminotransferasas no presentaron incre-
mentos significativos en sus promedios.

Los niveles séricos de EPO enddgena se incre-
mentaron en cuatro veces, a 32 mU/mL, 18 horas
después de aplicar 35 U/kg sc. Este incremento fue
suficiente para estimular los receptores de los pro-
genitores de los eritrocitos en los momentos éptimos
de su maduracion, evitando una posible saturacién
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de éstos al aplicar altas dosis de EPO, con una vida
media corta como sucede con la via IV. Se apreci6
una disminucion de la sideremia (hierro sérico, fe-
rritina y porcentaje de saturacién de la transferrina)
como parte de la incorporacién de este elemento en
la conformacién de nuevos eritrocitos, siendo signi-
ficativa a partir de la sem 12 (p < 0,01).

Las 18 mU/mL de EPO circulantes obtenidos des-
pués de aplicar una dosis de 25 U/kg sc, permitie-
ron a los 10 pacientes de la segunda parte del es-
tudio sostener la Hb alcanzada (10,1 g/dL) hasta el
final del tratamiento (10,4 g/dL), sin necesidad de
incrementar dicha dosis (p > 0,01). Los promedios
de las demads variables hematoldgicas, el ionograma
y la quimica sanguinea, permanecieron estables. Es
de anotar que la sideremia continué disminuyendo,
convirtiéndola en una variable supremamente im-
portante, la cual condiciona en un alto porcentaje
la respuesta a la EPO. El grado de complicaciones
presentado en este estudio fue minimo. Sélo tres pa-
cientes hipertensos previos incrementaron sus cifras
tensionales, siendo facilmente controladas al au-
mentar la dosis de los hipotensores.

En resumen, el uso de pequenas dosis de EPO sc,
2 veces por semana, mostré un excelente resultado
al corregir la anemia del paciente con IRC en he-
modidlisis, acompafiado por un minimo de compli-
caciones. Su respuesta fue directamente proporcional
al estado de adecuacién de didlisis de los pacientes,
los niveles séricos de hierro y la presencia o ausen-
cia de enfermedades comérbidas concomitantes.
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