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RESUMEN

Al utilizar la r-HUEPO debemos tener en cuenta
sus caracteristicas farmacocinéticas. Con el fin de
indicar dosis, frecuencia y via de administracion
nos propusimos estudiar la eficacia del tratamien-
to con r-HUEPO endovenosa, en hemodialisis con-
vencional y “On-Line”, al ser administrada al
inicio o al final de la sesion.

Estudio descriptivo prospectivo en el que fueron in-
cluidos todos los pacientes crénicos que se dializa-
ban en nuestra unidad. Se monitorizé hematocrito
y hemoglobina, niveles de ferritina, hierro, indice
de saturacion de transferrina y dosis de dialisis. Se
tuvo en cuenta el indice de resistencia a factores
estimulantes de la eritropoyesis. Registramos dosis
y frecuencia del tratamiento con r-HUEPO.

Los resultados indicaron que no hubo variacién sig-
nificativa en los parametros analiticos estudiados
ni en la dosis de r-HUEPO al variar el momento de
la administracion del tratamiento. Tampoco obser-
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vamos modificaciones en el indice de factores esti-
mulantes de la eritropoyesis. Por tanto, la eficacia
del tratamiento con r-HUEPO alfa no se modifica
por ser administrada al inicio o al final de la sesion.

Las mujeres mostraron puntuaciones menores; el
grupo de 25-34 afios tuvo puntuaciones mas altas
que los pacientes mayores, aunque estos Ultimos
estaban mas cerca de la poblacién general. No
aparecen diferencias significativas entre modali-
dades de tratamiento, incluso cuando se obviaron
los factores que mas influyen en la calidad de vida
relacionada con la salud.
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Abstract

When using r-HUEPO we should bear in mind its
pharmacokinetic characteristics. In order to indi-
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cate the dose, frequency and means of administra-
tion, we proposed to study the efficacy of treat-
ment with intravenous r-HUEPOQ, in conventional
and on-line haemodialysis, when administered at
the beginning or at the end of the session.

Prospective descriptive study in which all chronic
patients undergoing dialysis at our unit were in-
cluded. Haematocrit and haemoglobin were moni-
tored, as well as ferritin and iron levels,
transferrin saturation index and dialysis doses. The
index of resistance to erythropoiesis stimulating
factors was taken into account. We recorded doses
and frequency of the treatment with r-HUEPO.

The results showed that there was no significant
variation in the analytical parameters studied or in
the dose of r-HUEPO when the time the treatment
is administered varies. We did not observe modifi-
cations in the index of erythropoiesis stimulating
factors. Accordingly, the efficacy of treatment with
r-HUEPO alpha is not modified by being adminis-
tered at the beginning or end of the session.
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Introduccion

La eritropoyetina es una hormona glucoproteica que
se produce en el rifién y el higado, de peso molecular
30.400 dalton; regula la proliferacion y diferencia-
cion de los precursores eritroides en la médula
6sea’2. En los primeros ensayos clinicos en pacientes
anémicos con insuficiencia renal crénica, la -HUEPO
se administré por via iv tres veces por semana, la fre-
cuencia y la via de administracion se eligieron de una
forma un tanto arbitraria para coincidir con las pau-
tas de HD2 Con posterioridad, se estudiaron otras
formas de administracion y se comprobd que las vias
subcutanea e intravenosa presentan perfiles de far-
macocinética diferentes. Sin embargo, ambas estan

plenamente establecidas para el tratamiento de la
anemia de la insuficiencia renal y ambas han demos-
trado ser efectivas?.

Si consideramos que una dosis iv de r-HUEPO tiene
una biodisponibilidad del 100% y que tras una in-
yeccion iv, la r-HUEPO ocupa un volumen aparente
de distribucion equivalente al volumen plasmatico,
podriamos asegurar que la r-HUEPO se distribuye
ampliamente por via intravascular® %>, Por ello, al
utilizar la r-HUEPO se deben tener en cuenta sus ca-
racteristicas farmacocinéticas, con el fin de indicar la
dosis total, el nimero de dosis semanales y la via de
administracion mas adecuadas que permita conse-
guir la optimizacion de este tratamiento6. Antes del
inicio del tratamiento con r-HUEPO es imprescindi-
ble: buscar y, si existen, eliminar los factores que
pueden agravar la anemia y que inducen una mala
respuesta a la r-HUEPO; comprobar que los depdsi-
tos de hierro son adecuados y biodisponibles, utilizar
la dosis de r-HUEPOQ y la via de administracion mas
adecuadas, individualizar el hematocrito diana en ca-
da paciente6. Con todas estas medidas se pretende
maximizar los beneficios y minimizar los efectos se-
cundarios, con el menor coste posible.

En los numerosos trabajos® 72 se compara las distin-
tas vias de administracion y la frecuencia de la mis-
ma pero solo encontramos un estudio que hacia
referencia al momento en el que se administraba la
r-HUEPO intrahemodialisis!®. Puesto que en nuestras
unidades la via iv sigue siendo una de las mas utili-
zadas y que como enfermeros también esta en nues-
tras manos la mejora de esa relacion coste/beneficio
decidimos estudiar la eficacia del tratamiento con r-
HUEPO iv al ser administrada en distintas fases de la
hemodialisis.

Objetivos

e Comprobar si existen diferencias en la eficacia
(coste/beneficio) del tratamiento con r-HUEPO iv
en HD convencional y HDF On Line al variar la ho-
ra de administracion: tras la conexion de la sesion
de HD, en la desconexién de la sesion de HD.

e Determinar si existe variacion en los parametros

analiticos indicadores del control de anemia segtin
la forma de administracion.
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e Analizar si existe variacion en cuanto a la dosis
administrada y si hay modificacion en el indice de
resistencia a los factores de estimulacion de la eri-
tropoyesis (IRFEE).

Material y Método

Estudio experimental de intervencion sin asignacién
aleatoria en el que incluimos a todos los pacientes
cronicos con tratamiento de r-HUEPO iv. El periodo
de estudio fue de 12 semanas comenzando el estudio
el dia 08/02/06 y finalizando 02/05/06.

Fase 1: del 08/02/06 al 20/03/06
- Grupo A: Administracion r-HUEPO en la
desconexion de la sesion de HD.
- Grupo B: Administracion r-HUEPO tras la
conexion de la sesion de HD.

Fase 2: del 22/03/06 al 02/05/06
- Grupo B: Administracion r-HUEPO en la
desconexion de la sesiéon de HD.
- Grupo A: Administracion r-HUEPO tras la
conexion de la sesién de HD.

La administracion de r-HUEPO en el estudio, no se
realizé de manera aleatoria, ya que en la primera fa-
se del estudio cambiamos la forma en la que se ad-
ministraba la r-HUEPO a los pacientes:

 Pacientes del grupo A, se les administraba en la
desconexion de la HD, pasamos a administrarla
tras la conexién.

e Pacientes del grupo B, se les administraba tras la
conexion de la HD, pasamos a administrarla en la
desconexion.

El punto de inyeccion para la medicacion seguia sien-
do el mismo, es decir, en el botdn de toma de muestras
venoso. No se modificaba las dosis de r-HUEPO ni la via
de administracion, si la hemoglobina se mantenia entre
10-14 gr/dl, a no ser que clinicamente fuera necesario.
No modificariamos la dosis de hierro a no ser que la
ferritina fuese <200 o >600 ng/dI.

Al principio y final de cada periodo se realizaron ex-
tracciones de sangre para hemograma con reticuloci-
tos, hierro, ferritina, urea pre y post hemodialisis
para Kt/V. Se ha tenido en cuenta también el IRFEE,
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variable que pone en relacion la dosis de eritropoye-
tina con el peso seco del paciente y la hemoglobina.
Este indice permite el estudio de la respuesta de ca-
da paciente al tratamiento eritopoyético de forma in-
dividualizada y a largo plazo.

Las modificaciones en el tratamiento de HD, posibles
transfusiones, coagulaciones del sistema dializador,
otras posibles pérdidas hematicas y peso seco del pa-
ciente también se tuvieron en cuenta. Fueron crite-
rios de exclusion del estudio: pérdida del acceso
vascular, hemorragia importante, infecciones graves,
cambio a DP u otros centros y trasplante renal.

Para el analisis estadistico se utilizd el programa
SPSS 13.0 para Windows. Las variables cuantitativas
se expresan en medias y las variables cualitativas en
porcentajes. Para el contraste de muestras relaciona-
das con variables cuantitativas independientes aplica-
mos la T de Student y W de Wilcoxon, la F de
Friedman para variables cuantitativas pareadas y la
Chi cuadrado (y?) para variables cualitativas.

Resultados

Iniciaron el estudio 32 pacientes (17 hombres y 15
mujeres) y lo finalizaron 24; 13 hombres (54,2%) y
11 mujeres (45,8%). La edad media fue de
58,04+18,81 (rango 23 a 87 afios). El tiempo de
permanencia en dialisis: 66,25+88,14 (rango de 4 a
324 meses). El nimero de pacientes que empezaron
el estudio con la administracion de eritropoyetina en
la desconexion fueron 13 (54,2%) y los que empe-
zaron con la administracién tras la conexion de la se-
sion de hemodialisis fueron 11 (45,8%). Estos datos
y el tipo de acceso vascular que portaban los pacien-
tes se refleja en la figura 1. EI nimero de pacientes
con tratamiento sustitutivo convencional era de 11

Disefio

Desconex: 13 Cenexion; 11

Tip AV,

FAMI; 18 Protesis; 3 Catéteres; 3

Hombres, 13 Mujeres; 11

Figura 1: Descripcion de la muestra I.
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(45,8%) y con tratamiento sustitutivo HDF On Line o
Biofiltracion 13 pacientes (54,2%). También clasifica-
mos los dializadores en dos grupos: de alta permeabi-
lidad 15 (62,5%) y de baja permeabilidad 9 (37,5%).
La frecuencia de administracién de r-HUEPO era o
bien 3 veces por semana, en 20 pacientes (83,3%), o
bien 2 veces por semana, en 4 pacientes (16,7%) (fi-
gura 2). En ambas fases recibieron hierro iv 6 (25%)
pacientes sin diferencias significativas (y2).
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HDF: 13

Figura 2: Descripcion de la muestra II.

En cuanto al IRFEE (dosis/kg/Hb) referidos a la for-
ma de administracion en ambas fases los resultados
son (tabla 1):

IRFEE Basal Final Basal- final  Hemodialisis.
Conexién 14,13+9,69 15,05+12,31 0,93+4,19 0.0012+0.0056
Desconexion 14,73+10,9 15,00+12,5 0,27+3,76 -0,6184+1.604

T-Student ns W Wilcoxon ns  T-Student ns

Tabla 1. Resultados IRFEE segiin modo de administracion.

¢ Administracion tras la conexién de la sesion: basal
14,13+9,69; final 15,05+12,31 sin significacion
estadistica.

e Administracion en la desconexion de la sesion: ba-
sal 14,73+10,96; final 15,00+12,54 sin significa-
cion estadistica.

También calculamos la diferencia del IRFEE (basal-
final desconexién) 0,27+3,76 y (basal-final cone-
xién) 0,93+4,19, sin encontrar diferencias
estadisticas significativas. (W Wilcoxon muestras re-
lacionadas). Por otro lado, consideramos el tipo de
dialisis prescrita y encontramos que la diferencia del
IRFEE en dialisis convencional con la administracion
en la desconexion era de -0,6184+1.6049 y con la
administracion tras la conexién era de
0.0012+0.0056 (sin significacion estadistica. Tampo-

co encontramos significacion estadistica al ver las di-
ferencias de dicho indice en el caso de hemodialisis
“on- line”, siendo este de 1.0263+4.8833 con la ad-
ministracion en la desconexion y de 0.0007+0.0027
con la administracién tras la conexion (tabla 1).

Los niveles de hemoglobina durante el periodo de admi-
nistracion de r-HUEPO en la desconexion fueron (figura
3): al inicio de 11,90+1,41 g/dl, a las dos semanas de
11,70+1,40 o/dl, a las cuatro semanas de 11,89+1,32
g/dl y a las seis semanas de 11,95+1,35 g/dl, sin tener
las diferencias de estos valores significacion.

a0t -
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—
108, 3

feses Basal Hb1 Hb2 Final Hb

Hb des= Niveles de hemoglobina al administrar la eritropoyetina en la desconexion
Hb con= Niveles de hemoglobina al administrar la eritropoyetina en la conexion
Hb 1= a las dos semanas del inicio del estudio

Hb 2= a las cuatro semanas del inicio del estudio

Figura 3: Niveles de hemoglobina

Los niveles de hemoglobina durante el

HD “on-line” . .. .,

periodo de administracion de r-HUEPO
0. 7+0.0027 ., .,
- tras la conexiéon de sesiéon fueron: al
1.0263+4.8833

inicio 12,03+1,50 g¢/dl, a las dos sema-
nas 11,86+1,52 g/dl, a las cuatro se-
manas de 11,97+1,47 g/dl y a las seis
semanas del2,20+1,40 g/dl, sin tener las diferencias
de estos valores significacion.

T-Student ns

Respecto a los resultados obtenidos en relacion a la
dosis de r-HUEPO administrada podemos ver que du-
rante su administracion en la desconexién de la se-
sion las dosis semanales fueron (figura 4): al inicio
de 10375,00+6479,48 ui, a las dos semanas de
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Epo des= Eritropoyetina administrada en la desconexion
Epo con= Eritropoyetina administrada en la conexion
Epo 1= a las dos semanas del inicio del estudio

Epo 2= a las cuatro semanas del inicio del estudio

Figura 4: Dosis de r-HUEPO.
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10166,67+6267,01 ui, a las cuatro semanas de
10416,67+6927,68 ui, y a las seis semanas de
10541,67+6984,33 ui.

Tras la conexién de la sesion los cambios en las do-
sis fueron: al inicio de 10125,00+5892,61 ui, a las
dos semanas de 10416,67+6330,85 ui, a las cuatro
semanas de 10666,67+6748,05 ui y a las seis sema-
nas de 10666,67+6805,80 ui. En ambos casos los
cambios en la dosis no tienen significacion.

Otros parametros influyentes en el mantenimiento
adecuado de los niveles de hemoglobina como nive-
les de ferritina, indice de saturacion de transferrina
(IST), porcentaje de reticulocitos y dosis de dialisis
(Kt/V) se muestran en la tabla 2. No existen dife-
rencias significativas en los periodos al comparar ba-
sal y final, asi como tampoco si se comparan los
periodos basales y finales entre si.

se ve afectado por su administracién al inicio de la
sesion de hemodialisis®.

El IRFEE comparado en ambas fases al inicio y al fi-
nal del estudio asi como la diferencia dentro del mis-
mo periodo no presenta variacion con significacion
estadistica. Los resultados del IRFEE en funcién del
tipo de dialisis obtenidos seglin el momento de la ad-
ministracion tampoco demuestran ninguna variacion
significativa estadisticamente. Por tanto y a la vista
de los resultados expuestos y comprobado que la
muestra se comporta como estable entre los dos pe-
riodos estudiados en los parametros mas significati-
vos del control de la anemia concluimos que la
administracion de r-HUEPO alfa tras la conexién o en
la desconexion de la sesion de HD, tanto en HD con-
vencional como en HD “on- line”, no influye de for-
ma significativa en la Hb, dosis, IRFEE ni respuesta
reticulocitaria, por tanto no existe diferencia en la
eficacia (coste/beneficio).

Basal desconex. Final desconex. Basal conex. Final conex.

Ferritina 477,00+£282,59 439,46+238,73 448,54+260,58 432,04+243,86
IST 28,05+11,00 28,57+11,66 27,81+13,06 26,76+9,63
Reticulocitos 1,74+0,58 1,83+0,69 1,69+0,64 1,99+2,08
Kt/V 1,51+0,30 1,58+0,57 1,55+0,56 1,54+0,39

Tabla 2. Otros parametros relacionados con niveles de hemoglobina.
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