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INTRODUCCION

La anemia es sin duda una de las mayores y més frecuentes complicaciones de los pacientes con
insuficiencia renal crénica (IRC). Solo un 3 % de los enfermos tratados con hemodidlisis tienen un
hematocrito normal, un nidmero mayor presenta una anemia severa y entre un 25-30 % de los enfermos
requieren transfusiones periddicas por anemia sintomética. La etiologia de la anemia asociada a insuficiencia
renal, tiene un origen multifactorial. La disminucion de la sintesis de eritropoyetina es e factor més
importante si bien otras causas como son las pérdidas sanguineas durante la hemodidlisis, extracciones para
larealizacién de analiticas, pérdidas gastrointestinales o vaginales, déficit de hierro, toxicidad por aluminio,
0 hemoalisis por hiperesplenismo, cloraminas, hiperfosforemia o diversas drogas, son asimismo factores
frecuentes e importantes en la etiologia de la anemia en didisis. Tradicionalmente se reconocen cuatro
mecanismos en la patogenia de la anemia: 1) Déficit de eritropoyetina. 2) Disminucion de la vida media de
los hematies. 3) Inhibicion de la eritropoyesis por toxinas urémicas. 4) Pérdidas sanguineas por mal
funcionamiento plaquetario.

El tratamiento etiolgico de las distintas causas de la anemia en didlisis, no ha evitado hasta €
momento las complicaciones de la anemia crénica, y tampoco la necesidad de transfundir periédicamente a
muchos pacientes. La aparicion de la eritropoyetina, puede suponer un paso definitivo en el tratamiento de la
anemiaen didisis.

Con €l presente estudio, pretendemos evaluar la eficacia del tratamiento con eritropoyetina humana
recombinante, asi como las complicaciones del mismo.

MATERIAL Y METODOS

El grupo de estudio ha estado constituido en un principio por 12 pacientes, 7 varonesy 5 hembras,
con una edad media de 32,6 afios (19-59) (error estandar * 4,13), un tiempo medio en hemodidlisis de 46,2
meses (8-94) (error estancar 10,30), en todos los casos con un ahemoglobina menor oigual a8 gr/dl a iniciar
e tratamiento y con unas necesidades superiores de al menos a tres transfusiones anuales. Los pacientes
recibieron EPO-R adosis de 50-125 unidades K g. tres veces en semana. Ningun paciente tiene evidencias de
pérdidas sanguineas, hemdlisis, toxicidad por aluminio, o tratamiento con anabolizantes 0 inmunosupresores.

Laevaluacion del estudio se realizd mediante:

a) Determinaciones mensuales de Hb, Htc, hematies, VCM, reticulocitos y estudio de ferrocinética.
b) Biopsia con aspiracion medular, tiempo de sangriay niveles de EPO R al comienzo y a final del estudio.
c) Evauaciéon de la TA con determinacion de la TA media de forma continuada resefiando la nueva
instauracion o Pl incremento del tratamiento hipotensor. d) Ganancia de peso interdidlisis. €) Variaciones de
las necesidades de heparina en didisis. f) Sintomas intradidlisis. g) Trombosis de la fistula arterio-venosa y
del circuito extracorpéreo. h) Variaciones de la calidad de vida de los pacientes en los seis meses de
tratamiento, con contestacion a una encuesta comun que recoge datos sobre grado de bienestar, actividad
fisica, fuerza o energia, trabgjo, actividad social y suefio.

RESULTADOS

De los 12 enfermos inicialmente incluidos en e estudio, dos fueron excluidos: uno por éxitos
secundario a una neoplasia 'y €l otro por presentar un cuadro infeccioso de dos meses de duracién. La
correccion de laanemia, mediante el tratamiento con EPO-R asi como algunos datos del estudio ferrocinético



se muestran en latabla 1. En lafigura 1 se apreciala correccion de los valores de hemoglobinay hematocrito
alo largo del tiempo. Desde el inicio del tratamiento no fue preciso la realizacién de nuevas transfusiones
sanguineas en ninguno de |os pacientes del protocolo.

Latabla Il muestra el incremento de la TA mediaalo largo del estudio, no siendo estadisticamente
significativo dicho incremento. En cuatro pacientes, fue preciso incrementar o afiadir nuevas drogas a
tratamiento hipotensor, y en dos fue preciso instaurar tratamiento con Minoxidil.

El aumento de peso interdidlisis y las necesidades de heparina, se muestraen lastablas 111 y IV. Los
cambios en estas dos variables tampoco son estadisticamente significativos. No existiendo correlacion entre
el incremento de la TA media peso interdidlisis 0 necesidades de heparina con las cifras de hemoglobina o
hematocrito. No se produjo ninguna complicacion tromboembdlica de la FAV o cortocircuito extracorporeo
alo largo del estudio, no aprecidndose tampoco cambios en €l nimero de sintomas durante la didlisis.

El gréfico 2 corresponde a los datos de la encuesta realizada sobre |os cambios de la calidad de vida
de los enfermos.

DISCUSION

La eritropoyetina se est4 convirtiendo en € tratamiento de eleccién de la anemia de muchos
enfermos con insuficiencia venal crénica. Ademas, la obtencion de la misma a través de técnicas de
recombinacion genética tiene multiples ventajas. En primer lugar se pueden obtener grandes cantidades,
hecho que presumiblemente disminuya su costo; ademas, es poco probable que se formen anticuerpos frente
a la droga por parte del organismo que puedan disminuir su eficacia. Por otro lado, la utilizacion de
eritropoyetina recombinante evita las necesidades de transfusiones en estos enfermos disminuyendo los
requerimientos de los bancos de sangre de los hospitales y evitando una serie de complicaciones de las
transfusiones sanguineas como transmision de hepatitis E, hepatitis no-a no-B y virus de la
inmunodeficiencia humana, formacion de anticuerpos frente a los antigenos de histocompatibilidad HLA en
pacientes que pueden ser trasplantados, supresion de la médula 6sea (de modo que no se logre disminuir las
necesidades transfusionales del paciente), sobrecarga de hierro (hecho frecuente en pacientes
politransfundidos), etc.

En nuestro estudio hemos encontrado una mejoria espectacular de las cifras de hemoglobina y
hematocrito. Como se ha comentado, |la hemoglobina varié desde unos niveles 7,2 + 0,2 gr/dl hasta 12,3 +
0,3 gr/dl y e hematocrito de 21,5 + 1,2 a 38,9 = 0,8 %. El aumento de las cifras de hemoglobina y
hematocrito fue evidente de un modo precoz, y se mantuvo alo largo del tiempo del estudio. Incluso en una
paciente fue necesario suspender la medicacion al tener una cifra de hemoglobina de 14 gr/dl, sin embargo
fue necesario reiniciar el tratamiento posteriormente.

Lamejoria de los pardmetros analiticos evito la realizacion de transfusiones sanguineas en todos los
pacientes.

Sin embargo, aunque la eritropoyetina es una droga muy eficaz para tratar la anemia, ya desde los
primeros momentos de su utilizacion, se observaron ciertos efectos secundarios relacionados con la misma.

En primer lugar existe unatendencia ala elevacion de las cifras de TA. En nuestros enfermos, la TA
no se modificd en e 50 % de los casos. Sin embargo, en el resto objetivamos una tendencia ascendente en las
cifrasde TA media, que obligd ainstaurar medicacion hipotensora en algunos o a aumentar la medicacion en
otros. De hecho, en dos pacientes fue necesario utilizar Minoxidil por hipertension arterial de dificil control.

Cabe resefiar, no obstante, que los pacientes gque presentaron hipertension tenian antecedentes
previos de HTA, y que en cuaquier caso, una vez instaurado el tratamiento no se produjeron e evaciones
estadisticamente significativasdela TA alo largo de los meses en que duré € estudio.

Por lo tanto podemos concluir que en nuestra experiencia, aproximadamente la mitad de los
enfermos tienen hipertension desencadenada o agravada por €l tratamiento con eritropoyeting, pero que en
todos ellos se puede alcanzar un buen control de la misma con medicacion hipotensora.

Otro problema debatido por los distintos autores es la mayor tendencia que existe en los enfermos
tratados con eritropoyetina a la trombosis de los accesos vasculares 0 del sistema extracorpéreo durante la
didlisis. Incluso en algun estudio se hallegado a estimar que el porcentaje de trombosis de acceso vascular es
de un 10 % de los enfermos. Esto constituye, sin duda, uno de los principales problemas teoricos del
tratamiento con eritropoyetina. Sin embargo, en nuestros pacientes, no hemos observado ninglin episodio de
trombosis de la fistula arterio-venosa ni de coagulacién del sistema extracorpdreo, aungque reconocemos que
el periodo del estudio ha sido corto, y que eventualmente pueden producirse estas complicaciones en un
futuro.



Se ha especulado que la eritropoyetina provoca, a través de un aumento del hematocrito una
hipercoagulabilidad sanguinea. En nuestros pacientes no observamos una elevacion significativa de las
necesidades de heparinaalo largo del periodo de estudio, o cual no apoya esta hipétesis.

Como la eritropoyetina aumenta la eritropoyesis, es |6gico pensar que los depdsitos de hierro
desciendan en nuestros pacientes. De hecho se ha observado un descenso espectacular de la ferritina sérica
en la mayoria de €llo, y esto obliga a resolver e problema de la reposicion de hierro. Clasicamente se han
utilizado preparados orales, que fueron los utilizados por nuestros pacientes. Aunque en alguno de €ellos se
objetivaron problemas, fundamentalmente derivados de intolerancia digestiva, la ferritina se ha mantenido en
unos niveles aceptables y de momento no hemos tenido necesidad de utilizar ferroterapia por via parenteral .
Probablemente en algunos enfermos, después ge un tratamiento mas prolongado con eritropoyetina,
debamos utilizar esta modalidad terapéutica.

Ademas a todos se le administraron suplementos de &cido félico y de vitamina By, de modo
profilactico, para evitar el posible componente carencial en lagénesis de laanemia.

Por otro lado también estudiamos las variaciones en la ganancia de peso interdidlisis. Algunos
trabajos han demostrado un aumento de este parametro, fundamentalmente relacionado con la mayor ingesta
dependiente de una mejoria en e estado genera de los pacientes. Sin embargo, no hemos observa
maodificaciones en la ganancia de peso interdidlisis, ni tampoco aumento significativo en su peso seco, lo cua
sugiere que laingestion de alimentos se ha mantenido estable durante € periodo de estudio.

El aspecto fundamental del estudio fue el analizar |a situacion subjetiva de cada paciente. Paraello se
utilizd un cuestionario en el que evaluamos ciertos parametros de bienestar.

Se objetivé una mejoria importante, en la sensacién de bienestar, aumento de la energia 'y de la
actividad fisicay psiquica. No obstante, hemos de tener precaucion en la interpretacion de estos datos por €l
componente subjetivo individual y el posible efecto placebo de la medicacion.

En resumen, aungue reconocernos que la eritropoyetina recombinante es un medicamento con un
coste muy elevado, su utilizacion se ha revelado como prometedora en el tratamiento de la anemia
relacionada con la insuficiencia renal crénica. Ademas su produccién mediante técnica de recombinacion
genética, probablemente abarate sus costes en |os proximos afios, y nos da laimpresion de que su utilizacion
sevaageneralizar en pacientes con insuficienciarenal crénica, hemodidlisis, didlisis peritoneal, etc.

CONCLUSIONES

1. La utilizacion de eritropoyetina recombinante produjo una mejora espectacular en las cifras de
hemoglobinay hematocrito a cabo de seis meses en el grupo de pacientes.

2. Durante €l estudio los pacientes no precisaron transfusiones sanguineas.

3. Existio unatendencia no estadisticamente significativa a tener unas cifras de tensién arterial media més
elevadas. En aproximadamente €l 50 % de los pacientes hubo que instaurar tratamiento hipotensor o
aumentar ladosis del tratamiento hipotensor que ya recibian, controlandose bien |a hipertension.

4. No observamos ninglin episodio de. trombosis del acceso vascular, ni aumento de la coagulacion en €
sistemade didlisis.

5. Lasnecesidades de heparina durante la didlisis no se modificaron en €l periodo de estudio.

6. La ganancia de peso interdidlisis en nuestros pacientes fue similar durante e periodo de estudio que
durante |os meses anteriores.

7. Todos los enfermos necesitaron suplementos de hierro por via oral debido al descenso que provoco la
entropoyetina sobre los depdsitos de hierro (ferritina sérica), Ademas todos recibieron suplementos de
vitamina B, y &cido félico.

8. [Entodos los pacientes mejor6 la calidad de vida, tolerancia a gercicio, capacidad de trabajo y bienestar
psiquicoy fisico.
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TABLA | Correccion de la anemia

Hb Ht® VCM Retic. Plaq. Ferritina
Basal 7,2 215 91,8 20.8 233 215
1 mes 85 26,3 94,0 245 274 130
2 mes 10,5 31,2 91,3 16,6 282 73
4 mes n,6 34,5 87.0 12,5 27N 49
5 mes 12,4 38,9* 90,0 32,1 272 42"

TABLA /. Incremento de la tension arterial media (mmHg)

TAM S.D. ES. RANGO
Basal 86,5 15,80 5,0 63 — 110
1 mes 89,6 18,06 5,7 65 — 120
2 mes 95,7 24,10 7,6 656 — 140
4 mes 93,7 18,20 5,7 73 — 120
5 mes 93,0 20,50 6.4 68 — 13

TABLA lll.  Necesidades de heparina (U/Kg)

HEPARINA S.D. ES. RANGO
Basal 731 15,2 4,7 51 — 102
1 mes 74,7 15,4 48 51 — 103
2 mes 751 17,4 5,5 45 — 104
4 mes 79,8 215 6,8 44 m
5 mes 80,7 20,9 6,6 45 - M

TABLA V. Variaciones de peso interdidlisis {Kg)

PESO 5.0 ES. RANGO
Basal 1,74 0,61 0.19 1.0 - 26
1 mes 1,60 0,57 018 08 — 2,7
2 mes 1,70 0,77 0,24 09 — 3,2
4 mes 1,79 0,79 0,25 06 —29

5 mes 1,68 0,57 0,18 07 — 27
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