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INTRODUCCION

La eritropoyetina humana recombinante (EPO) corrige la anemia en la mayoria de
los enfermos en hemodialisis (HD). Algunos de éstos requieren grandes dosis para
lograr un hematocrito adecuado (pacientes resistentes), y en menos de un 5% el
hematocrito no aumenta tras el tratamiento con EPO (no respondedores) (1-4).
Esta resistencia a la EPO se encuentra relaccionada con varios factores:
ferropenia, intoxicacion por aluminio, enfermedades inflamatorias, infecciosas y
neoplasicas e hiperparatiroidismo secundario severo (5-11).

En los pacientes en HD el hiperparatiroidismo secundario ha mejorado de forma
notable gracias a la introduccion de los derivados intravenosos de la vitamina D
(Calcitriol). Ya se ha demostrado que después de la paratiroidectomia hay una
mejoria en las cifras del hematocrito y mayor respuesta a la EPO (12-16). Si el
calcitrol intravenoso es capaz de mejorar en muchos casos el hiperparatiroidismo
y asi evitar la paratiroidectomia, también deberia mejorar la respuesta a la EPO
y la anemia en pacientes en HD.

OBJETIVOS

Puesto que se ha visto que tras la paratiroidectomia mejora el hematocrito en los
pacientes tratados con EPO, al desaparecer el hiperparatiroidismo secundario, el
objetivo que nos hemos planteado ha sido:

1.- Por un lado ver si al tratar a los pacientes con calcitriol intravenoso
conseguiamos mejorar el hiperparatiroidismo y si esta mejoria iba acompafiada
del aumento de las cifras de hematocrito en enfermos que estaban tratados
anteriormente con EPO.



2.- Otro de nuestros objetivos fue ver si los pacientes no tratados con EPO
presentaban la misma respuesta.

MATERIAL Y METODOS

Para el estudio hemos seleccionada un total de 28 pacientes con una edad media
de 55.5+17 afos que llevaban un tiempo medio en HD de 82.6t61 meses. La
etiologia de la insuficiencia renal crdonica era: glomerulonefritis (5), nefropatia
intersticial (10), nefropatia vascular (3), nefropatia diabética (3), enfermedad
poliquistica (2) y nefropatia no filiada (5).

Todos los pacientes presentaban un hiperparatiroidismo secundario
moderado/severo, con una PTH de 811.6+327 pg/ml. Inicialmente recibieron
2ug/pos-HD de calcitriol intravenoso, administrado en la aguja venosa en forma
de bolo, una vez desconectada la sesion de HD, e inyectando después 10cc de suero
salino. Las dosis de calcitriol se fueron modificando en funciéon del descenso de
las cifras de PTH y los niveles de calcio y fésforo. Los pacientes utilizaban como
guelantes del fosforo: carbonato célcico e hidréxido de aluminio.

Fueron excluidos del estudio todas aquellos pacientes con enfermedades
inflamatorias, infecciosas o neoplasicas. En los pacientes del estudio los niveles
séricos de aluminio fueron menores de 60ug/l. Todos estaban con aportes de
hierro bien en su forma oral o intravenosa, no modificandose la pauta seguida a lo
largo del estudio y manteniendo una ferritina por encima de 150ug/l.

Se sacaron determinaciones analiticas de PTH, fosfatasa alcalina, calcio, fosforo,
hematocrito, hemoglobina, hierro sérico y ferritina al inicio del estudio y tras 3
meses en tratamiento con calcitriol intravenoso (periodo que durd este
seguimiento).

Las dosis de EPO se modificaron para mantener un hematocrito igual o superior al
30% a lo largo del seguimiento, recogiéndose las dosis (u/kg/semana) antes vy
después de los 3 meses en tratamiento con calcitriol intravenoso.

Para ver la influencia del tratamiento con calcitriol intravenoso en la evolucién
de la anemia y en las necesidades de EPO requeridas por los pacientes, dividimos
a los pacientes en dos grupos:

la.- Pacientes que recibieron EPO antes del tratamiento con calcitriol
intravenoso (n=21).
1b.- Pacientes que no recibieron EPO antes del tratamiento (n=7).

Por otro lado dividimos a los pacientes segun la respuesta del
hiperparatiroidismo al tratamiento con calcitriol intravenoso en otros dos



grupos:

2a.- Pacientes respondedores, cuando disminuyen las cifras de la PTH.
2b.- Pacientes no respondedores, cuando la PTH no disminuyeron permanece en
cifras similares al inicio del tratamiento.

RESULTADOS

Si evaluamos la totalidad de los enfermos (con o sin tratamiento de EPO)
observamos que existe un aumento significativo del hematocrito y la hemoglobina
(p<0.001) al descender los niveles de PTH y fosfatasa alcalina tras el tratamiento
con calcitriol intravenoso y sin modificaciones en los depdsitos de hierro (tabla
1.

Igualmente, a los 3 meses del tratamiento con calcitriol intravenoso, la PTH y
fosfatasa alcalina disminuyen significativamente en los 21 pacientes que estaban
recibiendo EPO (p<0.05 y p<0.01 respectivamente), y esta disminucion se
correlaciona con un aumento significativo de las cifras de hematocrio y
hemoglobina (p<0.05 y p<0.01 respectivamente). Esta mejoria en los parametros
hematolégicos no se debe a un aumento de dosis de EPO ni a un aumento
significativo de los niveles de ferritina (tabla Ila). En los pacientes que no
recibian EPO también existe un aumento del hematocrito y la hemoglobina, aunque
no llega a ser estadisticamente significativo (p<0.1 ) (tabla IIb).

Al separar los pacientes segun la respuesta al tratamiento con calcitrol
intravenoso, observamos que en el grupo de pacientes respondedores existe un
aumento muy significativo (p<0.001) del hematocrito y la hemoglobina tras el
descenso de los niveles de PTH y fosfatasa alcalina; en cambio en los pacientes
no respondedores el hematocrito aumenta minimamente, de forma no
significativa, y ademas este aumento se correlaciona con un aumento de las dosis
de EPO (tablas Illa y Illb).

CONCLUSIONES

1.- El hiperparatiroidismo secundario, influye empeorando la anemia y la

resistencia la EPO en los pacientes en HD.

2.- La mejoria del hiperparatiroidismo secundario conseguida con calcitrol
intravenoso se acompana de una mejoria del hematocrito y la hemoglobina



de los pacientes, sin variar las dosis de EPO ni la administracién de hierro.
Los pacientes no tratados con EPO también mejoran la anemia.

3.- Esta mejor respuesta puede permitir disminuir las dosis de EPO y mejorar
a los pacientes con un menor coste.
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TABLA I; Valores de hematocrito (Heta) hemaoglobing (Hab), ferritina, PTH v fosfatasa

alcalinag =n los 28 pacientss del grupo estudio con o sin EFQ tras 3 meses de

iratamienic con calzitriol intravenoso

INICIO TTO. A LOS 3 MESES S8
HOTO (%) 31.9+4.8 34 944 7 P=0.001
HGE [gidh 10.7+1.7 11 7415 P=0.001
FERRITINA (pgidl) 240 52203 280 6201 NS
PTH {pgiri) 811.6:327 A71 5512 P=0.01
FOSFATASA ALC. (L) | 484 52304 355, 7£211 P =000




TABLA It aValores de hematocriio (Hcoto), hemoglobina, (Hgb), ferritina, PTH,
fosfatasa alcalina v dosis de EPC en 21 pacientes en hemodialisis tras 3 meses de

tratarments con calzitriol intravenoso.

INICHD TTO. A LOS 3 MESES SE
HCTO [%) 34 544 .4 A4, 414 6 p=0.05
HGEB {afdh) t0E£T.5 11.6£1.5 peCh O
FERRITINA {ufh 2726210 J32+1H NS
DODEIS ERPD (WiKglsem) 103,460 104. 5359 5 M5
PTH {pg/mi) Ta427 8 486 +541 p=0.05
FOSFATASA ALC. (UM | 4248214 316179 p=0.1
TABLA Il b: Valores de hematocrite (Heto), hemoglebina (Hab), ferritina, PTH.

foefatasa alcaling, en el grupo de pacientes tratados con calcitriol intravenosa que no

astaban recibiendo nicialmente EPO (n=71.

INICIO-TTO, A LOS 3 MESES SE

HETO (%) 33461 36,4+5.3 L €5 (p=0.1)
HGB (gidi) 10.741.7 12,4417 £S (p=0.1)
FERRITINA {Lg#) 1154129 - SGBEHE NS

PTH (paimi) 10142400 | 428 4450 p=0.05

FOSFATASA ALC. (L) FOEEAAL 47 4E26% p=0.05




TABLA Il a: Valores de hemaloeritc (Holol, hemaoglobina (Habl, ferritina, PTH.
fosfatasa slealing v dosis de EPO en el grupo de pacientes respondederes (n=22) tras

1 mesasz de tratamiento con calcitriol nfravenoso

INICIO TTO. ALDS 3 MESES SE

HCTO (%) 31,7442 35.2+4.5 p=0, 001

HGE (g/dt) 10.6+1.5 11.821.5 p=0 004
DOSIS EPD (U/Kalserm} T8.2472.7 7624721 NS
FERRITINA (g 256 52224 2054214 NS

PTH {pgfmiy 7724308 3181445 p=0.0EH
FOSFATASA ALC. (LK) 457 61256 322 1+181 p=0.001
TABLA Il b: Valores de hematocrito (Heto), hemoglobina (Hgb), farritina, PTH.

fosfatasa alcalina. v dosis de EPO en el grupe de pacientes no respondedores (n=6)

fras 3 meses en tratamiento con calcitrial infravenoso

INICIO TTO. ALOS3IMESES | SE
HCTO (%) 32.746.9 33,8452 NS
HGB (gfd!) 1142.5 11 51 8 NS
DOSIS EPO (UiKgfsem) | 75.1458. 86 3261 NS
FERRITINA (UGN 179.5297 2164124 NS
PTH (pg/mi} 955, 51+161 10334145 M5
FOSFATASA ALC. (L) | 630319 ATRH253 NS






