TRATAMIENTO DE ERITROPOYETINA DE LA ANEMIA HEMOLITICA AGUDA
INDUCIDA POR LA CONTAMINACION CON CLORAMINAS
DEL LIQUIDO DE DIALISIS

Unidad de Hemodidlisis «Los Lauros». Fundacion Renal Ifiigo Alvarez de Toledo. Madrid

INTRODUCCION

La Eritropoyetina humana recombinante (rHUEPO) se utiliza, habitualmente, para corregir la anemia de los
pacientes con Insuficiencia Renal Cronica en tratamiento con didlisis periddicas. Esta anemia se debe,
habitualmente, a la existencia de dos factores: 1) disminucion de la eritropoyesis de la médula 6sea y 2) aumento
de la hemolisis periférica y, consecuentemente, disminucion de la vida media de los hematies.

En los pacientes con IRC en tratamiento con Hemodialisis Periédicas (HDP) pueden presentarse otras causas
de anemia, aguda o cronica: hemorragias, infecciones, hemolisis, etc. Entre las causas de agravamiento de la
anemia por hemolisis se han descrito distintos problemas intradialiticos; de ellos se pueden destacar la
contaminacién dej liquido de didlisis por distintos agentes hemolizantes (1). En Espafa hace afios se describieron
distintos problemas causados por esta substancia que, en esencia se podria resumir de la siguiente manera: 1)
Para evitar el crecimiento bacteriano en el agua urbana se afiade a ésta cloro y amoniaco, que reaccionan entre si
y producen cioraminas (mono, di y tri), por esta razén el agua urbana de Madrid siempre contiene cioraminas. 2)
Las cioraminas no son depuradas por el filtro de 6smosis inversa; por esta razon los tratamientos de agua por
6smosis inversa incluyen un filtro de carbén activo, el cual si retiene estas substancias. 3) Si las cioraminas pasan
al liquido de didlisis, atraviesan posteriormente la membrana de;j dializador, entran en el circuito sanguineo y
producen anemia por hemolisis. El grado de anemia ocasionado depende de distintos factores, entre ellos de la
cantidad total difundida al paciente.

En nuestra Unidad de Hemodidlisis se produjo una contaminacion importante por cloraminas, con una
anemizacion severa de un gran nimero de pacientes. Aunque en la literatura no existe ninguna publicacién sobre
el uso de rHUEPO en esta situacion, se tomé la decision urgente de iniciar un tratamiento masivo con este
medicamento.

PACIENTES

En el momento de producirse la intoxicacién por cioraminas seguian tratamiento regular 66 pacientes.
Cuarenta y tres (65%) de ellos estaban en tratamiento con rHUEPO, a la dosis de 83,94 +63,96 U/kg/semana. Las
cifras de Hematocrito y Hemoglobina, de todos los pacientes de la Unidad, eran respectivamente: 33,09+4,46% y
10,63+1,511 glcil (Fig. ). La situacion metabdlica deL hierro estaba controlada con la prescripcion de este
elemento, oral o intravenoso, segin las cifras de Fe y Ferritina en sangre: 75,79 +35,112 mog/dl y 508,98+282,64
ng/mi respectivamente. Ningln paciente habia tenido que ser trasfundido en los Ultimos seis meses.



METODOS

Tratamiento de agua: El tratamiento de agua consiste en una Osmosis Inversa con una variante poco frecuente.
La eliminacion de las clorarninas no se realiza mediante un filtro de carbén activo sino mediante Hiposulfito Sédico
(SO03HNa) el cual reacciona instantaneamente con las cloraminas y produce SO4HNH4 mas CINa. Estos dos Ultimos
compuestos si son retenidos en la membrana de la Osmosis Inversa. El hiposulfito sédico se suministra mediante
una bomba dosificadora monitorizada.

Técnica de didlisis. Monitores de bicarbonato con ultrafiltracion controlada. Dializadores: en su mayoria capilares
de cuprofano, en muy pequefia cantidad placas de cuprofano o capilares de polisulfona.

CRISIS HEMOLITICA

Durante al menos 48 horas la bomba dosificadora de] producto quimico reductor (SO3HNa) no funcion6
adecuadamente y el nivel de cioraminas en sangre ascendi6 de <0,01 a 1,05 mg/dI.

Clinicarnente los pacientes comenzaron con astenia, pérdida de fuerzas, intolerancia a la ultratiltracién habitual,
disnea de esfuerzo y la analitica se modificé de la manera siguiente: Tanto el Hematocrito como la Hemoglobina
descendieron significativamente (p<0,001) a 25,00 + 5,52% y 7,99 + 1,69 g% respectivamente (Fig. 2). Ante la
situacion clinica, y la severidad de algunos sintomas clinicos, quince pacientes tuvieron que ser trasfundidos con
una o dos unidades de concentrados de hematies.

Como era de esperar las cifras de hierro y ferritina no se modificaron de forma estadisticamente significativa, si
bien el hierro disminuy6 ligeramente (70,98 +37,98 mcg/cl) y la ferritina aumenté (600,29 +311,82 ng/m1) (Fig. 3).

EVOLUCION

Inmediatamente se incrementaron las dosis de rHUEPO, llegando a una media de 164,52 J:78,59 U/kg/sem
(ip<0,01) y el nimero de pacientes tratados con rHUEPO se elevé a 61 (92%) (Fig. 4).

Veintiocho dias mas tarde la situacion estaba completamente controlada. La sintomatologia clinica habia
desaparecido, no se necesitaron mas transfusiones y los hematocritos y hemoglobinas habian vuelto a sus valores
normales: 32,41 +4,14% y 10,46 =+ 1,36 g% (Fig. 5). Y nuevamente disminuy6 el nimero de pacientes que
necesitaron tratamiento con rHUEPO: 54 (82%).

El hierro descendid todavia un poco mas y la ferritina tendié a sus valores normales. No obstante ninguna de
estas variaciones tuvo significacion estadistica: 67,02=j:28,80 mcg/d1 y 536,74 +277,24 ng/ml (Fig. 6).

COMENTARIOS

La rHUEPO se utiliza fundamentalmente en el tratamiento de la insuficiencia renal crénica con el objeto de
estimular la eritropoyesis medular Igualmente este medicamento se utiliza en otras anemias de base patégena
parecidas: en la autotransfusion, procesos malignos (oncologia), SIDA, etc., en las cuales la eritropoyesis esta
frenada o se desea estimular. En la situacién que se analiza en este trabajo el problema era algo méas complejo, por
un lado existia la eritropoyesis disminuida de la «urernia» y por otro lado se habia producido una agravacion de la
anemia por una crisis hemolitica aguda.
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rEPO y Cloraminas: Datos basales
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rEPO y Cloraminas: Fe y Ferritina
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>95 mmHg en pacientes previamente normotensos, 0 cuando era necesario incrementar la dosis o el nimero de
farmacos hipotensores en aquellos que recibian tratamiento.

Los resultados se expresan como media:Lerror estandar Se ha utilizado el test de la t de Student para datos
apareados. En la comparacion de las tensiones arteriales medias se utilizé el andlisis de la varianza para dos
factores (hipertension arterial y tiempo de tratamiento).

RESULTADOS

En los tres primeros meses de tratamiento 2 pacientes normotensos (25%) presentaron HTA, de los 31 que eran
hipertensos en 17 (55%) fue preciso incrementar la medicacion hipotensora. A los seis meses de tratamiento,
cuando la anemia se habia corregido en todos los casos, 20 pacientes habian presentado empeoramiento de la
tension arterial (51%) (Tabla 2).

El grupo de pacientes que presentaron empeoramiento de la tensién arteriaj tenian una edad media
significativamente inferior (47,6+17 frente a 60,6 =+114, p<0,05). La incidencia de varones fue también
significativamente mayor en este grupo (68%frente a 37%, p<0,05). También encontramos mayor incidencia de
nefropatia intersticial crénica como causa de la etiologia de la IRC en el grupo que desarroll6 HTA (65% frente a
31%, p< 0,05). No encontramos diferencias en el tiempo en HD (Tabla 3).

En dos pacientes (5%) se observaron complicaciones secundarias a la HTA (hemorragia cerebral y hemorragia
subaracnoidea) que tuvieron como resultado el exitus. No observamos episodios convulsivos ni trombosis dej
acceso vascular que pudieran ser atribuidos a la rhEPO.

DISCUSION

Nuestros resultados confirman los efectos favorables de la rhEPO en la anemia de la insuficiencia renal cronica
observados por otros autores. Durante el tratamiento las necesidades transfusionales desaparecieron
completamente debido a la mejoria de las cifras de hemoglobina y hematocrito. En nuestra opinion, este hecho
representa un gran progreso en el manejo de pacientes urémicos sometidos a transfusiones periddicas.

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte de los pacientes urémicos en HD. La contribucién
de la anemia a esta patologia no esta claramente establecida, aunque podria no ser despreciable, puesto que se ha
descrito que la anemia puede ocasionar dilatacion y disfuncion ventricular La primera consecuencia hemodinamica
de la anemia es la disminuciéon de la viscosidad sanguinea, ya que este parametro depende directamente del
hematocrito.

El incremento de la tension arteriaj se observa en un gran ndmero de pacientes después del tratamiento con
rhEPO, que oscila entre un 33-48% de los mismos. Cuando la anemia de la IRC se corregia con transfusiones, se
observ6 un incremento de la tension arterial, pero en menor nimero de pacientes que con la administracion de
rhEPO. Este incremento probablemente sea debido a la mayor masa eritrocitaria total que eleva la viscosidad
sanguinea, asi como al aumento de las resistencias periféricas, la inhibicion del 6xido nitrico y una predisposicién
genética, involucrados por otros autores en el desarrollo de HTA postratamiento con rhEPO (Tabla 4).

En nuestro estudio la incidencia fue elevada (51% aunque los pacientes normotensos presentaron menos
empeoramiento en el control de la tension arteriaj que los previamente hipertensos durante el tratamiento. Este
diferente comportamiento de la tension arterial podria explicarse por una predisposicion genética que facilitaria el
desarrollo de hipertension arterial. La mayor incidencia en varones supondria una asociacion que no es facil de
explicar Por contra, la edad
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juega un papel importante, lo que pudiera ser secundario a una mayor reactividad vascular o a una mayor sintesis
de sustancias vasoactivas liberadas por la rhEPO.

Las complicaciones trombaticas observadas a nivel sistémico y dej acceso vascular en un namero elevado de
pacientes, no se evidenciaron en nuestros pacientes. Las complicaciones hemorragicas a nivel del SINC, que
condujeron al exitus a dos pacientes, podrian ser consecuencia de un mal control de la HTA, asociado o no a la
administracion de rhEPO.

La administracion de rhEPO en dosis iniciales bajas o bien de forma mantenida disminuye la aparicion de HTA.
A partir de este estudio redujimos la dosis inicial de rhEPO con una clara mejoria de la HTA. Actualmente se
observa este empeoramiento en menos delL 25% de los pacientes tratados.

CONCLUSIONES

El empeoramiento de la tensién arteriaj en pacientes tratados con eritropoyetina humana
recombinante es elevado (30-50%).

En pacientes de menor edad y en varones este empeoramiento es significativamente mas
f rec u ente.

La incidencia de complicaciones graves en pacientes tratados con eritropoyetina humana
recombinante fue del 5%.

La reduccion de la dosis, la monitorizacion de la tension arteriaj y el ajuste de medicacién
reducen las complicaciones y convierten a la rhEPO en un farmaco seguro y eficaz.
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Tabla 1.ETILOGIA DE LA INSUFICIENCIA
RENAL CRONICA

N. DE BASENumero (%)
INTERSTICIAL19 46
GLOMERULAR 9 23
NEFROANGIOSCLEROSIS 8 22

OTRAS 3 9



Tabla 2. RESULTADOS DE LA HTA
EN PACIENTES TRATADOS CON rhEPO

3 MESES >6 MESES
6 NT 5 NT
NORMOTENSOS 8
2HT 3 HT
14=TTO 12=TTO

HIPERTENSOS 31
17 TTO 2TTO



Tabla 3. DESARROLLO DE LA HTA
CON rhEPO

HTA (n=19) NO HTA (n=20)

EDAD (anos)47.6 £ 17 * 60.6 + 14
SEXO (%)

Varones 13*7

Mujeres -613
T HD (meses)38.7 + 24 47.2 + 36

*p <0.05vs NO HTA



Tabla 4. FACTORES RELACIONADOS CON LA
APARICION DE LA HTA POSTRATAMIENTO CON rhEPO

®Excesivo aumento de las resistencias periféricaas
Aumento de la viscosidad sanguinea

Desaparicion de la vasodilatacion hipoxodica

¢ Efecto vasoconstrictor directo?

SAumento de CA intracelular?

¢SActivacion del sistema renina-angiotensina?

®Inadecuado descenso del gasto cardiaco

HEPATITIS B





