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INTRODUCCION

La eritropoyelina humana recombinate (rhEPO) constituye un importante avance en € tratamiento de la anemia originada
por la insuficiencia rena crénica, consiguiendo por tanto disminuir los sintomas anémicos-urémicos y mejorando
notablemente la calidad de vida de |os pacientes, entre otros aspectos. La rhEPO se introdujo en clinicaen 1986 y lainfluencia
de su uso en la correccion de la anemia, ha demostrado que el déficit de EPO es el principal factor etiolégico en el desarrollo
delaanemiaen lainsuficienciarenal (1).

Durante afios, la principal via de administracion fue laintravenosa, lo que dificultaba su administracion alos pacientes sin
acceso vascular como los incluidos en programa de CAPD y los que estaban en situacion pre-didlisis. Por otra parte, € uso de
dichaviaes complejo en los casos en |os que se pretende |a auto-administracion.

La via subcutanea soluciona estos problemas con la ventaja adicional de que es necesaria una menor dosis, en relacion con
la via endovenosa para mejorar la anemia (2). Este halazgo, puede ser explicado por una vida media plasmética
aparentemente mas prolongada de la rhEPO a emplear aquella via (3). Ademas, se ha comunicado un control adecuado de la
anemia con el empleo de dos e incluso una séla administracién semanal (4).

Por otra parte, la disminucion de las dosis empleadas, podria reducir la incidencia en la aparicion de los efectos
secundarios descritos para la rhEPO, como hipertension arterial, convulsiones 'y encefa opatia hipertensiva, trombosis de las
fistulas, dolor 6seo, cefaleas, fiebre, eritrosis facid etc. (5).

Como consecuencia, la administracion subcutanea de rhEPO es, hoy en dia, generalmente aceptada como la via preferente.

Una condicion a tener en cuenta para la introduccién del tratamiento prolongado, utilizando la via subcuténea, es la
aceptacion por parte de los pacientes, teniendo en cuenta la aternativa del uso de la viaintravenosa.

Estudios previos realizados, han referido distintos niveles de dolor al administrar por via subcuténea diferentes preparados
derhEPO (6).

OBJETIVO DEL TRABAJO

Comprobar el nivel de dolor producido a administrar subcutaneamente y en iguales condiciones, dos preparados diferentes de
eritropoyetina humana recombinante, a pacientes de nuestra Unidad.

PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

El estudio fue realizado a 25 pacientes (16 varones, 9 mujeres) afectos de insuficiencia renal crénica en tratamiento con
hemodidlisis periddica. El tiempo de estancia desde €l inicio del tratamiento sustitutivo fue de 44.6 meses (rango: 3-149 meses).
Todos ya estaban siendo tratados con rhEPO subcutanea, previamente al estudio con un tiempo medio de 2 meses (rango: 1-9
meses), no presentando contraindicaciones para su Uso ni causas que aparentemente disminuyeran su eficacia.

Su edad media erade 51 afios (rango: 16-74 afios).

L as preparaciones administradas fueron:

- Preparado A. Manufacturado por Boehringer Mannheim, con un contenido liofilizado con 1.000 0 2.000 U de rhEPO y los
siguientes excipientes: tosfato sodico (buffer), cloruro sddico, una mezcla de aminoéacidos seleccionados, ureay Tween 20.

- Preparado B. Manufacturado por Cilag, conteniendo una solucién de 2.000 0 4.000 UI, estando compuesto el solvente
acuoso por citrato (buffer), cloruro sédico y albdmina humana sérica (2.5 mg/mi).

Previamente, 12 pacientes recibian el Preparado A y 13 el B, con una dosis media de 45 UI/Kg (rango: 12-122), siendo €l
volumen medio de administracion de 0,94 mi (rango: 0.3-1.9).

La inyeccion fue adminsitrada subcuténeamente a nivel del deltéides, con un tiempo de adminsitracion de 15 segundos,
estando el producto a temperatura ambiente. Las dosis prescritas no se modificaron durante el tiempo del estudio.

En la 1.' Fase, se administraron a 23 pacientes 8 inyecciones subcutaneas sucesivas, 4 de cada preparacion y de forma
aleatoria. Los dos restantes, recibieron 4 inyecciones, dos de cada producto. El volumen de ambos preparados fue el mismo para
cada paciente.

La inyeccién era administrada por un enfermero/a inmediatamente después de la sesién de hemodidlisis y ni éste/a ni e
paciente conocian €l tipo de preparado inyectado.

Se valord por los enfermeros/as |a reaccidn espontanea de | os pacientes segiin la siguiente escala:

... ): intolerable muy doloroso
poco doloroso (0): ausencia de dolor

Esta escala habia sido confeccionaday estudiada en una reunion previa de todo el personal que participaba en la valoracion.
El volumen administrado se dividio en 4 grupos parala valoracion de los resultados:

(2):0.1-0.5mi (2): 0.61.0 mi

(3): 1.11.5 mi (4): 1.6-2.0 mi



En una etapa posterior del estudio (V Fase), seleindico a paciente que valorara, en unaescala gréficadivididadel 0 a 100 e
dolor que le producia la administracion. En este caso, se valoraron 3 inyecciones, siendo todas del preparado que recibian
inicialmente y a las dosis y volumenes utilizados previamente. En este caso, €l tiempo de administracion también fue de 15
segundos. En un tiempo posterior, se realiz6 una segunda valoracién inyectando la dosis correspondiente en sélo 5 segundos.

L os métodos estadisticos utilizados fueron: Estadistica bésica descriptiva, chi cuadrado, t de Student y los tests de Wiliconson
y Ricidit.

RESULTADOS

En 1.2 Fase, se administraron en total 192 inyecciones. Ningln paciente refirid un dolor insoportable, por lo que la
vaoracion ( ... ) delaescalade dolor en esta etapa, fue anulada.

No se encontrd asociacion desde e punto de vista estadistico entre dolor y sexo. Tampoco se hall6 asociacion entre la
ausenciay presencia de dolor y el tipo de preparado administrado. No obstante, en el plano individual, 1 paciente noté dolor a
recibir el Preparado A y 5 con el Preparado B. 4 de estos 5, estaban siendo tratados, previamente al estudio, con €l Preparado
A. Por otra parte, a analizar la edad de los pacientes, se observé que los que presentaron dolor con el Preparado B eran de
edad enferior a la de los que no manifestaron dolor con e mismo preparado (32.2 + 14.9 vs. 55.7 + 12.6 afios) (p < 0.01)
(Figural). Del mismo modo, no se observo significacion estadistica entre los diferentes niveles de dolor y €l tipo del producto
administrado. En este caso, la intensidad M dolor, en € Gnico paciente que lo habia referido con el Preparado A, fue poco
importante (+). Entre los 5 pacientes que manifestaron dolor con el Preparado B, en 3 laintensidad fue poco manifiesta (+) y
en 2 més acusada (++) (Figura 2). La busqueda de correlacion entre el volumen inyectado y la presencia o ausencia de dolor
fue negativa (Figura 3). Finalmente, en esta etapa del estudio, no se encontr6 significacion estadistica cuando se analizaron los
resultados teniendo en cuenta las administraciones, independientemente de | os pacientes que recibian.

En la 2.~ Fase, se obtuvieron los mismos resultados que en la 1.~. De este modo, no se hall6 significacion estadisticaen la
valoracion subjetiva del dolor, expresado numéricamente por parte de los pacientes, en relacion con los dos preparados
empleados.

No obstante, lamedia del valor numérico alcanzado fue superior para el Preparado B (Figura4). Igualmente, no se encontrd
correlacion entre el volumen empleado y la valoracion subjetiva del dolor, asi como tampoco asociacién entre dicha valoracion
y € tiempo de adminsitracion.

Cuando se realiz6 la administracion de forma més répida, en 5 segundos, a analizar el Preparado A no se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas con respecto alaintensidad del dolor referida a los 15 segundos (Figura 5). Con €l
Preparado B, tampoco se observaron diferencias, aunque la media del valor numérico alcanzado alos 5 segundos fue superior
(Figura 6).

DISCUSION

En 1991, Granolieras y cols. realizaron un estudio, para valorar la sensacion dolorosa que se produce a inyectar por via
subcutanea dos preparados de eritropoyetina, iguales a los empleados en nuestro estudio (7). Realizado con sélo dos
inyecciones de cada uno de ellos, méas otras dos de placebo, se observé mayor intensidad dolorosa con e producto equivalente
a nuestro Preparado B. Con € que erasimilar a Preparado A, se obtuvo incluso menos dolor que con el placebo (suero salino,
0.9 %), por lo que dichos autores, postularon la hipétesis de un posible efecto anestésico de uno de los componentes del
mismo, en concreto Twen 20, que tiene una estructura quimicasimilar ala del polidocanol, un potente anestésico local (8).

En el mismo afio, Frenken y cols. publicaron otro trabajo similar empleando los mismos preparados y una sola inyeccién de
cada uno de ellos. Asimismo, se aprecié més dolor con el producto equivalente a nuestro Preparado B. Los autores desconocen
s estos hallazgos se deben a buffer citrato o a la albumina humana, integrantes de su composicién. También en este caso,
aunque sin significacion estadistica, se observaron menos casos con dolor muy discreto o ausente a utilizarse e producto
equivalente a Preparado A, en relacion con el placebo (9).

En nuestro estudio, se han valorado mas inyecciones que en los dos trabaj os anteriormente comentados. Es probable que exista un
fendmeno de habituacién que explique nuestros
resultados. Ademés, en dichos trabajos no se valoraron factores como la velocidad de inyeccién y la edad, que en nuestra
experiencia parecen tener ciertarelevancia, especialmente este tltimo.

En definitiva, aunque el Preparado A parece, ciertamente, algo menos doloroso, en nuestra experiencia no se han observado
diferencias, desde €l punto de vista estadistico, con € Preparado B. Este, solo indujo dolor en algunos pacientes, siendo
Unicamente intenso en 2 casos. Desconocemos la influencia que puede tener la edad en la interpretacion de estos resultados.

CONCLUSIONES

En nuestro estudio, no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre el nivel de dolor producido al
administrar subcuténeamente los dos preparados estudiados. Unicamente con el Preparado B, se observé que inducia dolor en
los pacientes mas jovenes y una tendencia aincrementar la sensacion dolorosa cuando la velocidad de inyeccion era mas répida.

En resumen, concluimos que, a menos en nuestro trabgjo, los dos preparados son aptos para su utilizacion por la via
subcutanea.
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