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INTRODUCCION

La eritropoyetina humana recombinante (rHUEPO) es una hormona glicoproteica con un
33% de componente glucidico y una cadena proteica de 165 aminoacidos.

Conocida desde principios de siglo fue obtenida por recombinacion genética en €
laboratorio en 1985, a partir de este momento comenzd a utilizarse clinicamente.

Es de todos conocido & cambio que ha supuesto € empleo de la EPO en las unidades de
didisisy en la calidad de vida del enfermo renal aumento del hematécrito y hemoglobina con
notable mejora de toda la clinica que esto conlleva, disminucion del nimero de transfusiones,
etc.

Actualmente es la terapia de eleccion en € tratamiento de la anemia en lainsuficiencia rena
cronica (IRC).

La via de administracion de la rHUEPO puede ser intravenosa (i.v.) o subcuténea (s.c.). En
un principio se utilizé la viai.v. paralos pacientes en hemodidlisis (HD) y lavia s.c. paralos
pacientes en CAPD por carecer éstos de acceso vascular.

Asi comenzaron a redlizarse estudios sobre la eficacia de la rHUEPO con las dos vias de
administracion, constatdndose seguin diversos autores que con la via subcutanea la dosis puede
ser menor para una determinada cifra de hematdcrito que con la via intravenosa. Actuamente
la via subcutanea se ha convertido en la via de eleccion dada la relacion dosis-eficacia

El principal inconveniente de la via subcuténea es la necesidad de redlizar otra puncién con
las consiguientes molestias para € paciente, ademas del dolor asociado a la inyeccion. Esto se
hace especialmente problemético en pacientes de hemodidlisis, en los que la via intravenosa es
de fé&cil acceso por estar ya preparada y no es dolorosa; para obtener por tanto la colaboracion
de estos enfermos es necesario que la rHUEPO administrada por via subcutanea sea |o menos
dolorosa posible.

Actualmente existen en el mercado tres tipos de EPO:

a) Epoetina en vides.

b) Epoetin b enviales.

c) Epoetin a en jeringa precargada.

Se disefio @ presente estudio con €l objetivo de determinar cua de larHUEPO existentes en
el mercado producia menos dolor al administrarse por via subcutanea.
MATERIAL Y METODO

Estudio clinico aleatorizado, cruzado y con triple enmascaramiento realizado a pacientes

en tratamiento de hemodidisis periddica. Se seleccionaron para € estudio la totalidad de
pacientes en HD de nuestra unidad que se encontrasen en tratamiento con rHUEPO por via



subcutanea que eran 14 personas.

Se excluy6 del estudio a aguellos que presentasen ateraciones en la percepcion del dolor,
bien fuese por toma concomitante de analgésicos, ateraciones neuroldgicas sensitivas o
dificultades psiquicas (mala tolerancia a la manipulacion externa).

Todos los pacientes se diadizaban 3 veces por semana y la pauta de HD fue constante
mientras durd e estudio que se realizo durante los meses de febrero y marzo de 1996.

Los 3 tipos de rHUEPO que se administraron fueron:

Epoetin b vides. EPO A: Preparacion consistente en epoetin a, abldmina humana,
citrato, sodio y cloro.

Epoetin a vides. EPO B: Lidfiffizado con epoetin b, fosfato de sodio, cloruro sdico,
aminoacidos y Tween 20.

Epoetin b jeringa precargada. EPO C: Su composicion es epoetin a, abumina humana,
cloruro sodico y fosfato sodico.

Se dividi6 aeatoriamente a los pacientes en 3 grupos que recibieron las distintas
entropoyetinas en € siguiente orden:

Grupo 1: EPO A, EPOB, EPOC
Grupo 2: EPO C, EPO A, EPOB
Grupo 3: EPOB, EPO C, EPO A.

Para cada paciente se mantuvo € mismo tipo de rHUEPO durante 2 semanas (4
administraciones), a cabo de las cudes se cambiaba a siguiente tipo de rHUEPO hasta
completar la secuencia.

Una enfermera adiestrada preparaba la medicacion correspondiente, etiquetando la
jeringuilla con & nombre del paciente y de forma que no existieran marcas externas que
permitieran identificar e tipo de EPO. Se cuidd especialmente que € volumen a inyectar
fuese & mismo para cada paciente y tipo de EPO.

Otra enfermera distinta experimentada en punciones subcutaneas, administraba la EPO
correspondiente a cada paciente, ignorando tanto éste como aquélla € tipo de preparado que
se inyectaba,

La inyeccién subcutanea de rHUEPO se redlizaba después de finalizar la sesion de
hemodidliss, en e brazo contrario a de la fistula arteriovenosa.

El dolor producido por la rHUEPO a ser inyectada era valorado por € propio paciente
mediante una escala anal 6gica visua, medida en mm, y en la que O significaba ningun dolor
y 100 era dolor insoportable. Se pidi6 a los pacientes que procurasen valorar € dolor de la
infusion y no e del pinchazo propiamente dicho.

La escda era cumplimentada por cada paciente inmediatamente después de la
administracion de la rHUEPO y en la siguiente sesion de hemodidlisis se vaoraban las
reacciones o molestias presentadas en e brazo de lainyeccion.

Para calcular d dolor producido por cada tipo de rHUEPO, en cada paciente se redizo la

media aritmética de la puntuacién asignada en las 4 punciones correspondientes.

El estudio de los datos obtenidos fue realizado por un analista que desconocia € tipo de
rHUEPO empleado en cada grupo de pacientes.

El tratamiento estadistico se realizd mediante € test no paramétrico de Friedman y la
comparacion del dolor producido por las diferentes preparaciones se realiz6 mediante e test de
Wilcoxon. Los datos obtenidos se introdujeron en una base de datos mediante € programa
Dbase Il plusy las pruebas estadisticas se redizaron con SPSS/PC+ v 4.0.



RESULTADOS

De los 14 pacientes seleccionados se excluyd a uno por toma concomitante de analgésicos
guedando la muestra congtituida por 13 pacientes.
Tras asignarlos aeatoriamente, & grupo 1 quedd congtituido por 4 pacientes, € grupo 2 por
otros 4 y finamente & grupo 3 por 5 pacientes.
Las caracteristicas de los pacientes incluidos en € estudio pueden verse en la Tabla 1.

TABLA 1
Edad Sexo Diagnéstico Enfer medades asociadas
Rango de 39-78 6 M < IRCT nofiliada (6) * HTA (5
Mediaedad: 60 afios 7V  « Nefropatiadiabética(2) « Cavescd (1)
* Glomerulonefritis (4) * Hiperparatiroidismo 2- (1)

* Pidonefritis (1)

(N =13)

La media de dolor producido por la EPO A fue de 33,94 mm, mientras que parala EPO B
fue de 9,38 mm y parala EPO C fue de 26,63 mm.

El test de Frieciman mostré que existian diferencias significativas entre e dolor producido
por los 3 tipos de preparaciones (p = 0.03), mientras que los resultados obtenidos mediante €
test de Wilcoxon (Tabla 2) mostr6 que la EPO B era significativamente menos dolorosa que la

EPO A y que la EPO C, sn que entre estas 2 Ultimas pudieran detectarse diferencias
significativas.

TABLA 2
Grupos compar ados z P
A con B -2,9810 0,0029
BconC -2,4111 0,0159
AconC -0,9435 0,344

En cuanto a las reacciones locales registradas, de un total de 156 inyecciones se observaron
4 pequefios hematomas en € lugar de la puncion que aparecieron tras la administracion de
EPO B, y 1 reaccion dolorosa en € brazo durante las 5 horas siguientes a la administracion de
laEPO A; este dolor se localizo en € brazo sin irradiarse a antebrazo ni hombro y sin dterar la
funcionalidad del miembro afecto.

No se objetivo ningun otro tipo de reacciones locales ni generales.

DISCUSION

En los resultados de nuestro trabajo se observa que la EPO E3 (epoetin b + fosfato +
amino&cidos + Tween 20) es la que menos dolor produce en la administracion subcuténea.
Debemos resefiar que la subjetividad del dolor puede interferir en la medida del mismo,



pensamos que la metodologia empleada por nosotros minimiza este riesgo dado que se vaoré
la media de cuatro punciones en cada paciente para cada tipo de rHUEPO.

Igualmente a ser la muestra pequefia, y por tanto la potencia estadistica bgja, no se puede
descartar la posibilidad de cometer un error de tipo Il (determinar que no hay diferencias
cuando éstas realmente existen), lo que debemos considerar en e caso de la comparacion entre
la EPO A y la EPO C puesto que para la EPO B, a pesar de la bgja potencia, se halaron
diferencias significativas.

Posiblemente son necesarios estudios con un mayor nimero de pacientes para poder
determinar s entre laEPO A y la EPO C existen realmente diferencias.

Diversos estudios han comparado la EPO A con la EPO B y con placebo constatando, a
igual que nosotros, un menor dolor con la EPO B; sin embargo no hemos encontrado estudios
que comparen las dos anteriores con la EPO C, probablemente por ser ésta de reciente
gparicion en el mercado.

Las diferencias hdladas entre las distintas preparaciones permiten especular con dos
posibles explicaciones. Por un lado la posibilidad de que sea la propia EPO la que determine
las diferencias en cuanto a dolor (epoetin a se diferenciadel epoetin b en una variacion de los
carbohidratos que forman parte de la porcién glucidica de la molécula). Por otro lado es
posible que no sea la EPO sino los excipientes utilizados en las distintas preparaciones los que
determinen € grado del dolor, Asi podemos ver que la EPO B que lleva fosfato y aminoacidos
duele menos que la EPO A que lleva citrato mas abuminay que la EPO C que contiene fosfato
y abUmina

En consecuencia podemos pensar que € factor determinante en la sensacion dolorosa de la
puncion subcutanea de la EPO puede ser no € tampon citrato o fosfato sino € estabilizante
aminoécidos o abumina

Algunos autores han sugerido también que un componente de la EPO B, € Tween 20 puede
tener cierto efecto anestésico.

Creemos que los pacientes aceptaran mejor € tratamiento con EPO subcutanea s ésta es del
tipo epoetin P viaes por ser menos dolorosa, pudiendo ad prolongar € tratamiento en
tiempo sin que ello deteriore la calidad de vida en este tipo de pacientes.
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