Experiencia con Eritropoyetina:

Resultados de un estudio multicéntrico espaiiol

INTRODUCCION

‘Laanemia en la insuficiencia re-
nal crénica tiene como principal

causa etioldgica, el déficit de la

hormona Eritropoyetina, produ-
cida en condiciones normales por
el rifidn.

El tratamiento de este cuadro
ha sido hasta hace poco realizado
mediante la administracién de an-
drégenos y/o transfusiones san-
guineas, que no daban buenos re-
sultados clinicos.

La sintesis de Eritropoyetina Hu-
mana Recombinante (r-HuEPQO)
ha supuesto un avance en este
campo. Existe una amplia expe-
tiencia internacional con r-HuEPQ,
pero, sin embargo, hasta el mo-
mento no se habia recogido de
forma sistemdtica en nuestro pais.

'MATERIAL Y METODOS

Presentamos los resultados de
un estudio clinico multicéntrico
ralizado en Espana entre 1988 y
1989, en los siguientes centros:
Hospital Carlos Haya, Clinica
Renal, Hospital Cruces, Hospital
Doce de Octubre, Hospital Gene-
ral de Valencia, Hospital Juan Ca-
nalejo, Hospital La Paz, Hospital
Principes de Espafia, Hospital
Virgen de la Arrixaca y Hospital
Valle de Hebrén, '
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€€ Lasintesis de
Eritropoyetina
Humana
Recombinante
(r-HuEPO) ha
supuesto un avance
en este campo. Existe
una amplia
experiencia
internacional con
t-HuEPO, pero, sin -
embargo, hasta este
momento no se habia
recogido de forma
sistematica en nuestro
pais 33

.El objetivo del estudio era eva-

luar la seguridad y eficacia de la

Eritropoyetina Humana Recom-
binante en el tratamiento de la
anemia en la insuficiencia renal
cronica.

Previo a la realizacién del estu-
dio se obtuvo permiso por parte
de los Comités de Estudios Clini-
cos de los Centros y del Ministe-
rio de Sanidad y Consumo. Se ob-

Departamento Médico CILAG

tuvo asimismo el consentimiento

~ escrito firmado por parte de todos

los pacientes.

Se enrolaron en el Estudio Cli-
nico 83 pacientes segin los crite-
rios de inclusidén/exclusién cita-
dos enla tabla 1.

La duraci6n proyectada del es-
tudio fue de 6 meses, recogiéndo-
se informacién acerca de anamne-
sis, signos vitales y parimetros he-
matolégicos y bioquimicos.

Lar-HuEPO se administrabaal -
finalizar cada sesién de hemodii-

. lisis. Para ello se mantenia uno de

los catéteres del paciente, una vez _
desconectados del sistema. En él,
se introducia la dosis correspon-
diente y seguidamente se procedia
al lavado del mismo con 10-20 ¢c
de suero fisiolégico, en 1-2 mi-
nutos.

El objeto del tratamiento era al-
canzar una Hb <10 gr/dl. Para
ello se iniciaba el tratamiento con
50 Ui/Kg tres veces en semana.
Cada tres semanas se incremen-
taba la dosis en 25 Ui/Kg si no se
habia alcanzado la Hb objetivo.
Una vez lograda, se ajustaba la
dosis para mantener la Hb entre

10-12 gr/dl hasta finalizar el estu-

dio. Si se superaban los 12 gr/dl, se

_ suspendia el tratamiento hasta re-
mitir Ja hemoglobina a los valores

objetivo, reinicidandose ¢l mismo
con la mitad de dosis con la que se
habian superado los 12 gr/dl.




Tabla L.

DESCRIPCION
DE LA MUESTRA

Los pacientes evaluados fueron
81. La edad media fue de 45,25
afios. El tiempo medio en dialisis
fue de 69,8 meses. La distribucidén

por sexos fue de 37 (45,7% ) muje-

res y 44 (54,3%) varones.

La historia de la enfermedad re-
nal se describe en la tabla 11, don-
de se destaca la presencia de hiper-

tensién asociada a la enfermedad

renal en el 56,8% de los pacientes.

PATOLOGIA RENAL DE BASE %
ENFERMEDAD GLOMERULAR/VASCULAR 26
ENFERMEDAD TUBULAR/INTERSTICIAL _- 1
RINON POLIQUISTICO ' 5
NEFROESCLEROSIS g_'.;_;
NEFROPATIA PORANALGESICOS 2'.:';_
HIPERTENSION 58
ENFERMEDAD METABOLICA 4
INJERTO NO FUNCIONANTE 37 "ﬁf_
OTROS 29° .
NEFRECTOMIA BILATERAL 1"
DESCONOCIDA 20
Tabla I1. |

€& Ladosificacion de
r-HuEPO ha de
hacerse mas que por
unas pautas
prefijadas, segiin las
necesidades
individuales de cada
paciente 33

La etiologia mis frecuente cau-
sante de la IRC fue la enfermedad
glomerular/vascular presente en
un 24,7% de los pacientes.

El grado de anemia al inicio del
estudio fue de 7,2 gr/dl de hemo-
globina, 21,9% de hematocrito y
2,34 x 10° hematies por mm’.

RESULTADOS

Como era esperado, tanto la
hemoglobina como el hemato-
crito y el niimero de hematies au-
mentaron hasta los valores consi-
derados como objetivo (hemoglo-
bina = 10 gr/dl). La dosis media
con la que se alcanzé esta hemo-
globina, fue 103 U/Kg 3 vecesala
semana. La dosis media al finali-
zar el estudio fue sensiblemente
inferior a ésta, en torno a 68 U/kg,
3 veces por semana.

Alcanzar los niveles de hemo-
globina prefijados supuso una
media de 9 semanas.

Una vez alcanzados los valores
prefijados, 41 (50,6%) pacientes
tuvieron que suspender el trata-
miento por Hb > 12 gr/dl, duran-
te una media de 3,3 semanas.

Durante el tratamiento con
r-HuEPQ, 42 (52%) de pacientes
requirieron un ajuste en la medi-
cacién antihipertensiva. De estos, -
38 (47%) tenian antecedentes de

. hipertensiény 4 (4,9%) no tenian.

En 3 (4%) casos se objetivaron
codgulos en los sistemas de diali-
sis. Dos (2,5%) fueron en los fil-
tros de hemodidlisis que se resol-
vieron ajustando la hepariniza-
ci6n. Un total de 28 (34,6%) de
pacientes necesitaron ajuste en su
dosis de heparina.

BISEDEN - | TRIMESTRE S0/ 7



€€ Duranteel
tratamiento con
r-HuEPO puede ser
necesario un ajuste de
las dosis de heparina
que reduce aun
pequefio porcentaje el
riesgo de incidencia de
problemas de
coagulos en el
sistema 539

En 5 casos hubo problemas con

el acceso vascular/fistula. Dos

(2,5%) fueron . trombosis del
Shunt y en uno (1,2%) sélo se ob-
jetivé una disminucién del flujo
en la fistula arteriovenosa. En los
2 (2,5%) restantes se observd
trombosis de la fistula, siendo
considerado uno de ellos no se-
cundario a la administracién de
r-HuEPQ. Un total de 12 (14,8%)
pacientes recibid terapia antiagre-
gante de forma profilactica.

En 14 (17,3%) pacientes se re-
send febricula post-admiministra-
ci6n de r-HuEPO, que nunca fue
superior a un grado, y que tuvo
una duracién media de 1-2 horas.

DISCUSION

La r-HuEPO es un tratamiento
seguro y eficaz en la anemia se-
cundaria a insuficiencia renal cré-
nica. Dado las caracteristicas de
este estudio, en el que se partia de
dosis de r-HuEPQO pre-fijadas,
que se ajustaban segiin respuesta
hasta llegar a alcanzar los niveles
de hemoglobina deseados, se pue-
den distinguir dos etapas. Un pe-
riodo de induccién con dosis me-
dias mds altas hasta que se llega a
una hemoglobina igual o superior
a 10 gr/dl, y un periodo de mante-
nimiento de este nivel de hemo-
globma entre 10-12 gr/dl que re-
quiere una dosis menor. Siguien-
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do esta pauta, la respuesta (hemo-
globina>> 10 gr/dl) se produjo en

18. novena sémana’y una vez alcan- -

zada ésta, la mitad de los pacientes
tuvieron que suspender temporal-
mente su administracién. Esto pa-
rece indicar que la dosificacion de
r-HuEPQO ha de hacerse méds que
por unas pautas prefijadas, segin
las necesidades individuales de
cada paciente.

Ei90% de pacientes que requi-
rié ajuste en la medicacién antihi-:
pertensiva, tenfan antecedentes
hipertensivos. Esto sugiere que
los pacientes con historia de hi-
pertensién deben ser monitoriza-
dos mis cuidadosamente, aunque
la hipertension controlada no su-
pone una contraindicacién para el
tratamniento con r-HuEPO,

Aquellos pacientes con antece-
dentes de problemas de fistulay/o
con Shunt fueron los més propen-
sos a desarrollar complicaciones,
si bien la incidencia de problemas
en el acceso vascular/fistula fue
s6lo en un 5% del total de pa-
clentes.

Unicamente se resefiaron 3 casos
de codgulos en el sistema si bien 28
pacientes requirieron el ajuste en
su heparinizacién. Esto nos indi-
ca que durante el tratamiento con
r-HuEPO puede ser necesario un
ajuste de las dosis de heparina que

€6 Lahipertension
controlada no supone
una contraindicacién
para el tratamiento
con r-HuEPQ,
debiendo
monitorizarse mas
cuidadosamente los
‘pacientes con historia
de hipertension
previa $9

reduce a un pequefio porcentaje el
riesgo de incidencia de problemas
de codgulos en el sistema.

La incidencia de febricula post-

‘administracién de r-HuEPO, fue

un problema que se limité a las
primeras semanas de tratamiento
¥ nunca supuso un problema dada
la escasa duracién y el minimo in-
cremento de la temperatura.

CONCLUSIONES

La r-HuEPO es un tratamiento
eficaz en la anemia secundaria a la
insuficiencia renal crénica.

La dosificacion de la r-HuEPO
debe de hacerse segiin las necesi-
dades individuales de cada pa-
ciente.

La hipertensién controlada no
supone una contraindicacién para
el tratamiento con r-HuEPO, de-
biendo monitorizarse mas cuida-
dosamente los pacientes con his-
toria de hipertensién previa.

La incidencia de problemas en
el acceso vascular/fistula es muy
baja teniendo importancia el esta-
do previo del mismo.

Durante el tratamiento con
r-HuEPO puede ser necesario un
ajuste de las dosis de heparina, que
reduce al minimo el riesgo de cod-
gulos en el sistema,

~Laincidencia de febricula post-

administracién, es un problema
menor limitado en el tiempo.




