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INTRODUCCION

Desde hace més de 100 afios se conoce la asociacion de la anemia a la IRC que constituye un gran
problema y es la causante de la sintomatologia de estos pacientes. astenia, anorexia, fatigabilidad, mala
toleranciaal gercicio...

Laanemiaen lalRC se haatribuido a4 procesos fundamental mente:

1. Déficit de produccion de entropoyetina (EPO) que es la hormona encargada de regular la
eritropoyesis y cuya sintesistiene lugar en €l rifion en un 90 %.

2. Acortamiento de lavida media de los hematies debido al mal ambiente urémico.

3. Inhibicién de la eritropoyesis por diversas toxinas urémicas.

4. Defectos de funcion plaquetaria gue provocan unatendencia al sangrado.

Cléasicamente se habia admitido que los pacientes en CAPD mantenian mejores niveles de anemia, 1o
cua no es cierto para la totalidad, porque un 30 % presentan anemia severa que requiere, tratamiento de
apoyo.

Se han ensayado diferentes tratamientos para intentar solucionar el problema de la anemia como:

- Administracién de «andrégenos» con problemas (virilizacion, alteraciones hepéticas... ) sin
conseguir espectacul ares resultados.
«Transfusiones» que pueden producir (transmisién de enfermedades, sensibilizacion de FILA,
supresion de la actividad de la médula 6sea de estos pacientes y acimulo tisular de hierro, con
peligro de producir hemopatiay hemosiderosis).
«Desferroxiamina» sblo indicada en pacientes con acimulo tisular de aluminio y hierro

A partlr del aislamiento en orina pura de pacientes con anemia aplésica, se consiguio averiguar la
estructura de la eritropoyetina (EPO), con lo gue las técnicas bioquimicas de recombinacion del DNA, se ha
podido sintetizar la molécula de eritropoyetina que es biol 6gicamente activa.

El tratamiento de la anemia en pacientes en hemodidlisis (HD), en los cuales se administra por via
IV, tres veces por semana después de la sesion de HD, eritropoyetina recombinante, ha constituido todo un
éxito, siendo considerados | os efectos secundarios como ligeros dado el gran beneficio que se obtiene.

Entre los principal es efectos secundarios que se han descrito estén: la hipertension arterial, trombosis
de accesos vasculares, €l incremento de las cifras de K, urea, creatininay aumento de peso.

Dado que no esta estandarizada la via ideal de administracion en los pacientes en DPCA, ni la
dosificacion, se disefid un protocolo de tratamiento con eritropoyetina para este tipo de pacientes, tratando de
averiguar cuales podrian ser la via, dosis e intervalos ideales, asi como los efectos secundarios que en ellos
pudieran aparecer.

MATERIAL Y METODOS

. Pacientes: 11 pacientes con IRC, 8 mujeresy 3 varones de edades comprendidas entre 19 y 65 afios, que
habian sido tratados con DPCA entre 9 y 91 mesesy con anemia severa (Hb < 7,5 gr/d1) que habian
requerido tratamiento de apoyo y en los que se habia descartado cualquier otra causa de anemizacion.
A todos los pacientes se les informé de la naturaleza del estudio y de todos se obtuvo €
consentimiento para participar en el mismo.
2. Dosisy vias de administracion:
A) Viaintraperitoneal (IP) con ellatenemos 5 pacientes. Se administran 3 dosis semanales de 4.000 u.
cada uno por via | P con peritoneo vacio.
L es ensefiamos como hacerlo en la Unidad. Les sugerimos que el mejor momento del dia podia ser el
intercambio nocturno. La técnica consiste en: drenar el peritoneo, pasar €l liquido de didlisis de la
bolsa nueva ala de drenagje menos 150 c.c. aproximadamente, en estos 150 c.c. de dializante afiadir la



eritropoyetina de la forma habitual que se afiaden otras drogas; unavez preparado se tumban del lado
derecho del cuerpo ya que es donde existe mayor flujo linfético, permaneciendo en esta posicion 2
horas.

A las 2 horas de haberse infundido los 150 c.c. de Dianeal con la eritropoyetina, se infundiran una
bolsa nueva «sin» haberse drenado nada del abdomen.

El adiestramiento de este protocolo no fue nada costoso ya que no |es aportdbamos técnicas nuevas.

B) Viasubcutanea con 6 pacientes que recibieron inicialmente 20 u./Kg./dia
El entrenamiento para esta nueva técnica para ellos, no les requirié mucho esfuerzo, ni tiempo por su
sencillez.

3. Controles analiticos:

- Antesdeiniciar el tratamiento, los pacientes tuvieron registrado un estudio completo de anemia que
incluia: hemograma, haptoglobina, bilirrubina, transferrina, ferritina, Fe, vitamina By,, y &cido folico
sérico, ademés del recuento de leucocitos y plaquetas. También se evaluaron los parametros de
funcién peritoneal (ultrafiltracion standard, MTC de urea y creatininad) adecuacién de didlisis (urea,
creatining, fésforo... ), nutricion, iones, test de tolerancia al gercicio y test de calidad de vida. Asi
como ergometria.

- Mensualmente se evaluaron los parametros hematoldgicos y bioguimicos y se fue dosificando la
eritropoyetina a medida que se modificaba la hemoglobina sanguinea, disminuyendo la dosis,
progresivamente cuando se alcanzaban los 10 grs/dl para que no se superaran los 11,12 gr</dl.

- Alos 6 meses se evaluaron los pardmetros de funcion peritoneal, tolerancia a gercicio y calidad de
vida.

Se guardaron sueros de los enfermos para la posterior dosificacion de la eritropoyeting, antesy después de

la administracion de esta, tanto por via subcutanea corno intraperitoneal, a interval os regulares de tiempo

paratratar de establecer tanto la cinética de absorcién, como lavida media.
4. Tratamiento estadistico.

Los datos obtenidos se introdujeron en un ordenador IBM PC y fueron tratados estadisticamente por un

programa «Sigma.

Los resultados se expresaron mediante la media aritmética, como parametro de centralizacion y la

desviacion standard como pardmetro de dispersion.

Se utiliz6 € andlisis de la varianza 'y €l test para muestras no pareadas en la comparacion de los datos

obtenidos, considerandose, como significativauna P < 0,05.

RESULTADOS

Delos 11 pacientes que iniciaron el estudio, se perdieron 3 en € seguimiento: 1 por trasplante renal,
2 por complicaciones colaterales que contraindicaron la continuacion del tratamiento.

En latabla 1 se expresaron los resultados obtenidos en el primer mes de tratamiento. Como puede
observarse, la hemoglobina ascendié progresivamente de 6,5 a 10,1 gr/dl sin que se modificasen los demés
parametros hematol gicos evaluados. Las necesidades de eritropoyetina descendieron de 11.975 a 5.185 u.
semanales (P < 0,01). No se observaron en este periodo modificaciones en la kaliemia, peso corporal, tension
arterial 0 necesidades de medicacion hipotensora. Tampoco hubo cambios en los parametros de funcion
peritoneal, 0 en los de adecuacion de didlisisy nutricion.

En latabla |l se expresan los resultados obtenidos en los 2 grupos estudiados. Como puede verse €
grupo de pacientes que recibié eritropoyetina por via IP necesitaron més dosis y los que larecibieron por via
subcutéanea 12.000 VS, 7.172 unidades/semanaes (P < 0,05), ademas su respuesta a tratamiento fue
discretamente peor (Hb al 2° mes 8,1 versus, 10,1 gr/dl; P < 0,05).

Complicaciones observadas: una paciente presentd hipertension arterial severa en € primer mes de
tratamiento que cedio a reducir ladosis de eritropoyetina,

Un paciente present6 hiperkaliemia discreta (secundaria a ingesta elevada que se consigui6 controlar
con medidas dietéticas).

En € grupo de pacientes que recibieron EPO por via IP, se registraron 3 episodios de peritonitis,
probablemente en relacion con € incremento de la manipulacién que supone esta via de administracion.
Todos los pacientes incluidos a principio en esta viafueron transferidos araiz de esto ala via subcutanea.



DISCUSION

La eritropoyetina ha venido a revolucionar € tratamiento de los pacientes con IRC en estadio
terminal mejorando mucho su calidad de vida.

Aungue los pacientes en DPCA como grupo tienen anemias menos severas que los pacientes en HD,
para 1/3 de ellos los niveles bajos de hematocrito constituyen un gran problema dado que son incompatibles
con una vida medianamente normal.

En los pacientes que siguen tratamiento con didisis peritoneal no estén aln estandarizadas ni la
dosis, ni laviade administracion, ni los interval os idoneos.

Hemos intentado evaluar las 2 posibles vias que |os pacientes en DPCA podrian utilizar dado que a
ser éste un tratamiento extra-hospitalario, lavia IV habitualmente utilizada en pacientes en HD, no resultala
mas idonea.

Ambas vias de administracion resultaron Gtiles en cuanto a elevar la tasa de Hb circulante, si bien la
respuesta fue algo menor cuando se administraba por via IP. Las dosis utilizadas fueron progresivamente
decrecientes en los pacientes que utilizaron la via subcuténea, mientras que las dosis de los pacientes que
utilizaron lavia P no se pudieron disminuir.

Las complicaciones encontradas en los casos que utilizaban la via subcutanea fueron escasas y
féacilmente solucionables. El adiestramiento para la via subcutanea no requirié apenas tiempo (utilizamos €l
gue requiere un drenaje de bolsa).

En cuanto a los pacientes gque recibieron EPO por via P, sufrieron mas complicaciones como los 3
episodios de peritonitis por S. epidermidisy S. aureus, derivados de la manipulacion que fueron tratados y no
presentaron gravedad ni resistencia a los antibidticos, ni recaidas. El adiestramiento requirié un tiempo més
elevado que en la via subcutanea, pero en ninglin caso superd las 2 horas.

Creernos que 3 factores pudieron influir en la aparicion de |os episodios de peritonitis:

1. Laadministracion de cualquier droga por vialP, implica un mayor riesgo de peritonitis.

2. El aumento del nimero de intercambios, en un corto espacio de tiempo, implica cansancio y
progresivamente mayor nimero de errores.

3. El hecho de que uno de los intercambios aumentase en mas de 2 horas su duracion, fue rechazado
por algunos pacientes, lo cua pudo influir en ladisminucién de su interés.

Conclusién: la EPO administrada por via subcutanea resulta muy UGtil para tratar la anemia de
pacientes en DPCA, siendo las complicaciones escasas y facilmente reversibles.

La administracion IP resulta més cara y discretamente menos eficaz y parece estar directamente
relacionada con €l aumento de peritonitis por lo cual debe ser investigada en mayor detalle antes de ser
extendida en un grupo amplio de pacientes en DPCA.
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DATOS DEL CONJUNTO TOTAL
Edad: 40 +13,9a (19-65)
Meses CAPD: 36,25 + 26 (9-91)

Sexo: 3v. 5 m.

Enferf. Base: 3 diabetes (1 1. 1 g. 1 NF. 1 sist.}

TABLA |- EVOLUCION

EPO DPCA

B 2m 3 m. ANOVA
Hties 2,26+0,3 32:05 3,5+0,6 P <0,00
Hbna 6,5+0,8 9,3+15 101+£1,7 P <001
Ht® 20,2+3,0 294+23 31,6+5,0 P 20,00
VCM 88+3,7 90,6 +5,2 90+4,8 NS
HCM 283+14 29,2+21 28119 »
CHCM 32,2+18 3,2+27 31,3+£05 »
Retis/o0 245184 291+2,3 25,6+1,2 »n
Retis/mm, 69,5227 83,3+52,6 31,2+21 86,2+38,9 »
Leucos 56+1,4 4,7+1,6 57410 62+17 »
Plaqg. 212,56 +47 237 +.48 2425+ 93 243 +839 »
Bilirr. 0,2+0,04 0,2+0,07 0,240 0,2+01 »
Haptoglo. 257,3£103,6 263,670 228,2 +104 238 +101 »
Fe. séric 741 +461 64,2+18,3 738+27,2 58,3+18.7 »
Transferr 187,5+34,2 180,4+32,7 104,6 + 35 168,1+41 »
B, 990,5 + 256,5 1109,2 + 385 1069 + 441 854 +£160 »
Folico 6,0+1,8 7,6+4,9 76+51 7.0£33 »
Ferrtna 430,1+693,5 345,6 + 588 279385 352 +412 »
Dosis EPO 11,9756 +1917,4 9,880 + 2970 8982 + 2704 5,185+ 3,152 P < 0,01
Dosis Fe O 185,8 %104 161,8 +109.8 147,8+117.6 135+ 135 »
K 55+0,6 53+0,5 52+04 55+0,5 »
P.To t. 6,2+0,6 6,2+05 6,4+0,7 6,56+06 »
Alb. 356x0,3 3,4+0,2 36+0,2 3.7+01 »
TAS 138,1+21,3 137,7+28,6 129,3+20,4 122 +178 »
TAD 781+10,6 76,6+11,1 77,7+9,0 76£14,7 »
Peso 67,5+14 65,7+£13,6 66,6 £13,9 69,1£14,7 »
UF. 1943,7 £ 862,4 2016 + 825 1859 + 861 1990 + 883 »
Urea 165,8 + 32 156,6 +29,3 166 + 25,6 180 £ 24 »
Creat 14,4+29 14,442 151439 15x11 »
Ca. 94+0,8 9,8+09 96+11 94+11 »
P 58+1,2 55413 56+21 56+1,4 »
PTH 92,6+74,2 57,2+64,2 58,1£90,7 »
FA. 94,3+33,2 91,3+16,2 891151 83,6+15 n
Dosis Poct. 0,23+0,3 0,25+ 0,16 0,22 +14 0,23+0,14 »
TABLA 1.
viA P n=4 N=d ViA S.C.
44,2+18,9 Edad 35,7+6,6
27207 mes CAPD 45,5+ 30
2104 Ht. 2,4+0.2
B 6,1+1,0 Hb 6,9+05
18,7+3.3 Ht® 21,7+2,2
595,5 + 976 Ferrit 264,7 + 309
12000 Dosis EPO 10.395 + 2619
25+0,7 Hematies 2,9+0,3
7517 Hb 8,3+0,8
23,3+5,6 Ht®. 28+2,5
1T m. 525,7 + 860 Ferritina 20,1 +282
12000 Dosis EPO 8344 + 3,340
2,7+£0,4 Hematies 3,5+0,.2
81x13 Hb. 10,06 +1,1
2m. 24,6+4,0 Hte. 32,336
420,3+614 Ferritina 195,24.217
12000 Dosis EPO 7,172 £1368






