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INTRODUCCION

La eritropoyetina humana recombinante (rHuEpo), es una glicoproteína que tiene como fin estimular la eritropoyesis de la
médula ósea. Constituye un descubrimiento definitivo en el tratamiento de la anemia de origen renal. Puede corregir la anemia,
abolir la necesidad de posteriores transfusiones y mejorar la calidad de vida de los pacientes con insuficiencia renal en estado
termina¡.

La vía inicial de administración de la rHuEpo en pacientes dializados fue intravenosa. Posteriormente se utilizó la vía
subcutánea sobre todo para enfermos tratados con diálisis peritoneal continua ambulatoria o con insuficiencia renal crónica en
fase de prediálisis. Al constatarse que la dosis de rHuEpo necesaria para alcanzar y mantener una cifra determinada de hemocrito
es menor cuando se utiliza la vía subcutánea, algunos autores consideran que esa debe ser la vía de elección en todo tipo de
situaciones clínicas.

Constatamos que algunos enfermos se quejan de dolor local tras la inyección subcutánea de rHuEpo. Este efecto secundario
puede suponer un incoveniente, sobre todo si el acceso a la vía intravenosa es fácil como sucede durante el tratamiento de
hemodiálisis. La referencia a esta pequeña complicación difiere entre diferentes series, lo cual hace pensar que su incidencia sea
distinta según la marca de rHuEpo utilizada.

En estos momentos disponemos de tres preparados comerciales de rHuEpo. Dos contienen epoetina alfa: EPREX (Cilag) y
EPOPEN (Pensa), y el tercero, epoetina beta: ERANTIN (Boehringer Mannheim). Hemos diseñado un estudio doble ciego,
cruzado y aleatorio para averiguar la incidencia de dolor con cada una de las diferentes formas de presentación de la rHuEpo,
utilizando como placebo la administración de un volumen equivalente de suero fisiológico.

MATERIAL Y METODOS

El estudio ha sido realizado en 15 enfermos adultos con insuficiencia renal crónica, tratados con hemodiálisis periódicas. Se
trataba de siete varones y ocho hembras con edades comprendidas entre 18 y 67 años (42 + 17, media + DS). El tiempo de
permanencia en hemodiálisis oscilaba entre 19 y 175 meses (72 + 58, media + DS). Los enfermos se dializaban tres veces a la
semana y la pauta de hemodiálisis no fue variada mientras duró el estudio. Todos los enfermos estaban siendo tratados con
rHuEpo por vía subcutánea durante un mínimo de dos meses antes de iniciarse el estudio. Se les informó previamente de la
finalidad y contenido de la prueba y dieron su consentimiento para participar en la misma.

Los tratamientos administrados fueron clasificados como sigue:
- Tratamiento A (Erantin): Preparación consistente en un liofilizado con 2.000 U.¡.: de rHuElpo que se disuelve con 1 mi. de

agua para inyección.

- Tratamiento B (Eprex): Preparación consistente en un mi. de solución que contiene 2.000 U.l. de rHuEpo, 2.5 rng de
albúmina humana citrato, sodio y cloro.

- Tratamiento C (Epopen): Preparación consistente en un mi. de solución que contiene 2.000 1-11. de rHuEpo, 2.5 rng. de
albúmina humana, citrato, sodio y cloro.

- Tratamiento D (Placebo): Preparación consistente en un mi. de suero fisiológico.
A cada enfermo se le administraron dos inyecciones subcutáneas de cada preparación. El orden de administración de las

ocho preparaciones se estableció de forma aleatoria en cada caso, y fueron administradas sucesivamente. Todas las
preparaciones fueron inyectadas por dos A.T.S. (uno para los 11 enfermos que se dializaban en turno de mañana y otro para los
cuatro enfermos que se dializaban en el turno de la tarde), y que fueron los mismos a lo largo M estudio. A cada enfermo le
fueron administradas las ocho inyecciones por el mismo A.T.S.; ambos desconocían tanto la preparación administrada como el
contenido de la misma. Las soluciones a inyectar fueron preparadas por otra persona, de acuerdo con el orden establecido para
cada enfermo. Tanto el aspecto externo como el volumen (1mi.) era idéntico en las cuatro preparaciones.

En todos los casos la inyección subcutánea se realizó inmediatamente después de finalizar la sesión de hemodiálisis; el sitio
elegido fue el dorso del antebrazo contrario al de la fístula arteriovenosa y se puso un especial cuidado en emplear la misma
técnica de inyección en cada enfermo.

Diez minutos después de cada inyección, el A.T.S. que la había administrado interrogaba al enfermo acerca de la posible
sensación dolorosa y le instaba para que eligiera entre una de estas cuatro posibilidades: 0 (no dolor); 1 (dolor leve); 2 (dolor
moderado); 3 (dolor severo). En todos los casos se instruyó a los enfermos para que diferenciaran entre la molestia propia de la
introducción de la aguja y las posibles molestias secundarias a la inyección de cada preparación. La respuesta se anotaba en un
cuestionario, y se examinaba el sitio de la punción para descartar la posible aparición de un hematoma.

RESULTADOS

Los quince enfermos completaron el protocolo de estudio, recibiendo un total de 120 inyecciones. En ninguna ocasión se
detectó hematoma local.

En la Tabla 1 se expresa el grado de dolor referido con cada uno de los cuatro tratamientos estudiados. De las dos
inyecciones de cada preparación administradas a cada uno de los enfermos, se seleccionó la que había provocado una mayor
sensación dolorosa. Ningún enfermo refirió haber tenido un dolor de grado severo con alguna de las 8 inyecciones subcutáneas
administradas.



La sensación dolorosa provocada por las preparaciones B (Eprex) y C (Epopen) es mayor que la provocada por las
preparaciones A (Erantin) y D (suero fisiológico), no observándose diferencia estad ísticame nte significativa entre las
preparaciones B y C, ni entre las preparaciones A y D,
Todos los enfermos recibieron dos inyecciones de cada preparación. El grado de coincidencias entre ambas fue alto en general,
Con la preparación A (Erantin), cuatro enfermos refirieron dolor de grado leve con una de las inyecciones y no con la otra; los
once enfermos restante no tuvieron dolor con ninguna de las dos inyecciones. Con la preparación B (Eprex) hubo tres enfermos
que refirieron dolor con una de las inyecciones de dicha preparación y no con la otra; 10 tuvieron dolor con ambas inyecciones y
los dos restantes no presentaron molestia alguna. Con la preparación C (Epopen) la concordancia fue total: trece enfermos
refirieron dolor con las dos inyecciones y dos no tuvieron sensación de dolor en ninguna de las dos ocasiones. Por último, con la
preparación D, dos enfermos tuvieron dolor con las dos inyecciones de suero fisiológico, uno se quejó de dolor solamente con
una de ellas, y los doce enfermos restantes no tuvieron dolor en ningún momento.

DISCUSION

En España hay dos formas galénicas de rHuEpo, una de ellas liofilizada (preparado A) y otra solución, con dos preparados
comerciales disponibles en el mercado (preparados B y C).

Los resultados observados en el estudio realizado indican que la sensación de dolor provocada por la inyección subcutánea de
rHuEpo es diferente según la preparación administrada. El 26.6 % de los enfermos ha presentado dolor en alguna de las dos
inyecciones que han recibido del preparado A (Erantin), mientras que el 86.6 % ha referido dolor con el preparado B (Eprex) y el
mismo porcentaje lo ha presentado con el preparado C (Epopen). Hay que resaltar que la inyección subcutánea de suero
fisiológico (preparado D) provocó sensación dolorosa en un 19.9 % de los enfermos. La respuesta dolorosa secundaria al
tratamiento A es diferente, con significación estadística, de la producida por los tratamientos B o C (test de rango Wilcoxon). En
cambio no hay diferencia estad ísticamente significativa entre los tratamientos A y D ni entre los tratamientos B y C.

La diferente sensación dolorosa producida por las dos formas galénicas de rHuEpo disponibles en Europa ya fue observada
por Bommer y Cois en 1989 y ha sido confirmada en otros trabajos posteriores. Los resultados de estos dos últimos estudios,
realizados con protocolo similar al nuestro (doble ciego, cruzado, aleatorio, con placebo), son idénticos a los del presente trabajo.
Hay pues, una total coincidencia en señalar que la aparición de dolor local tras la inyección subcutánea de rHuEpo parece ser una
complicación más frecuente con la epoetina alfa. La incidencia de dolor con la rHuEpo liofilizada es similar a la producida por la
inyección de suero fisiológico. De todos estos datos se puede deducir que la causa M dolor debe atribuirse a los excipientes
asociados más a la rHuEpo en sí misma.

Hay que destacar que en la mayoría de los casos, las molestias locales secundarias a la inyección subcutánea de rHuEpo
representa una complicación poco relevante y que, independientemente de la preparación utilizada, no contrarrestan en absoluto
los beneficios evidentes que conlleva esta vía de administración.
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TABLA 1.- GRADUACION DE LA SENSACION DE DOLOR CON CADA UNA DE LAS
CUATRO PREPARACIONES ADMINISTRADAS POR VIA SUBCUTANEA.

GRUPOS DE TRATAMIENTO

GRADO DE DOLOR A  B    C   D

0 11 (73.3%)          2 (13.3%) 2 (13.3%) 12 (80%)

1 4 (26.6%)          2 (13.3%) 5 (33.3%) 2 (13.3%)

2 0 11 ( 73 .3%) 8 (53.3%) 1 (6.6%)

Grado de dolor: 0 = No dolor; 1= Dolor leve; 2 = Dolor moderado

Preparación A: Erantín; Preparación B: Eprex; Preparación C: Epopen; Preparación D: Placebo.




