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TITULO DEL PROYECTO 



EFECTO DE LA APLICACION DE ERITROPOYETINA 

RECOMBINANTE HUMANA SOBRE LA FORMULA ROJA 

EN PACIENTES PEDIATRICOS CON ANEMIA POR 

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA. 

s 



CO.Jc.. 1 IVO DC::L PROYt::C 1 O 

6 



OBJETIVO GENERAL 

CONOCER EL EFECTO DE LA APLICACION 

DE ERITROPOYETINA RECOKBlNANTE 

HUMANA SOBRE LA FORMrn A ~.0! :~ :::::: 

PACIENTES PEOIATRlCOS CON ANEMIA 

POR INSUFICIENCIA RENAL CRONICA. 
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A~TEt:EDENT=:S C!ENT!flCC!:: 
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La anemia es la manifestación de una alteración 

subyacente. La cifra de eritrocitos se mantiene gracias a un 

sensible mecanismo de retroalimentación, que detecta el contenido 

de oxigeno suminü:t:::-.:i.d.::. a los rit\ones. En 1957, se postuló por 

primera ve= la localización de este m~conisrno renal para regular 

la composición san&:uinea. Lo~ riñan.:::~ .-·~e'...!!.:.:. o::..i. con't.~nido de 

hemoglobina mediante un control en la secreción de la hormona de 

crecimiento de los eritrocitos llamada ERITROPOVETINA (1,2). 

Cuando disminuye el oxigeno sangu1neo debido a la reducción en la 

cantidad de eritrocitoe, disminución en el contenido atmosférico 

de oxigeno o por sintesis inad~cuada de hemoglobina, los riñones 

detectan la hipoxia y secretan ~~!tr0poy~cina, la cual estimula la 

médula osea con producción adicional de eritrocitos para 

transportar máe oxigeno, lo que a su ve~ disminuye la secreción de 

eritropoyetina. 

La eri tropoyetina se ornrl11-::~ -=.:;-. ::. ... J:'t:::!~ion del intersticio 

peritubular en la etapa postnatal y en el higado en la etapa 

prenatal (3,4). 

En la insuficiencia renal crónica. la causa principal de 

la anemiA ~s l~ d!.;E;.-;ulnucion en la producción de eritropoyetine 

por el rifión. tipo de anemia normalmente es 

normocitica-normocrónica aunque también puede encontrarse anemia 

normocitica-hipocrómica, pero esta se debe a deficiencia de hierro 

por pérdidas sanguíneas y ~or ingesta deficiente en la dieta. 
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La terapia de la anemia secundaria a insuficiencia renal 

crónica ha sido múltiple, incluyendo hierro, complementos 

vitamínicos, esteroides anabólicos. asi como la administración de 

paquete globular, sin encontrar buena respuesta. el mejoramiento 

~= lu L~rop~u~ica es necesario para evitar los riesgos de las 

transfuciones repetitivas tales como: sobrecarga de hierro 

transmición de acentes infecto-contagiosos y 

hipersensibilidad. 

reacciones de 

Actualmente gracias a la ingenieria genética, el reciente 

desarrollo de la eritropoyetina recombinante humana (r-HuEPO), 

puede representar un avance terapeútico mayor en el tratamiento de 

la anemia asociada con insuficiencia renal crónica. Esta terapia 

no fué posible anteriormente debido a la carencia de suficentes 

cantidades de hormona purificada.(2,3,4,5) 

La regulacion humoral de la eritropoyetina fué demostrada 

por primera vez en 1950,(6) pero fué hasta 1977 (7), que este 

factor obligado de crecimiento de las células eritroides pudo ser 

purificado, y en 1979 (8), se pudo aplicar en ensayos clinicos. 

El gen encargado de la producción de eritropoyetina se 

localiza en el cromosoma 7 en la región q11-q22 y ha sido clonado, 

lo~rando asi formación de células productoras de 

eritropoyetina. Esta hormona es un ácido glicoprotéico con cerca 

de 193 aminoácidos, 40~ de carbohidratos y un peso molecular 

aproximaao de 34,000. 
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Desa~ 1987 diversos invcstigbdores entre los que se 

encuentran Eschbach, Bommer, ManJu Chandra. Sinai, s. F. Lui y 

otros han podido demostrar en vArio!'O ~n::-.:::,·;:;::: clinlc.os la utilidad 

de la adminietracion de r-HuEPO para corregir la anemia de los 

pacientes en etapa terminal de insuficiencia renñl ~r6nica, 

eniocandose principalmente a pacientes adultos en programa de 

he~odiálisis y pocos en programa de di&lisis peritoneal continua 

ambulatoria. Se utilizó r-HuEPO a dosis desde 75 hasta 500 U/Kg 

con adminiatracion I.V. 3 veces por semana. 

Observaron en todos los estudio~ un aumento significativo de las 

cifras de hemoglobina, hematocrito y conteo de reticulo~itos en un 

!apeo de 3 semanas cuando ~e encuentran recibiendo dosis 

adecuadas. Esto trajo como consecuencia la eliminación de 

transfusiones sanguineas, la reducción de sobrecarga de hierro y 

un mejoramiento en la calidad de vida {9,10,11,12,13,l~,15). 

Estudies complementarios para valorar la farmacocinéticñ n~ !~ 

administración de r-HuEPO via subcutanea vs intraperitoneal 

demostraron mayor incremento en la hemoglobina de les pacientes 

con administraciOn subcutAnea del medicamento (16). 

los estudios 

realizados son hipertensión arterial en un 217., trombosis de la 

fistula arteria-venosa 9.27., convulsiones 1.6~. sintomas de tipo 

gripal o escalosfrios después de la inyección 3.27., deficiencia de 

hierro y elevaciOn en la cantidad de plaquetas. 

La explicación que se ha encontrado para la hipertensión 

arterial es el cambio en la concentración de hemoglobina con 
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producción de hemoconcentra~ión. En cuanto a los problemas 

tromb6ticos, el incremento de Hto. contribuve a un mayor riesgo de 

trombosis sobretodo en los sitios previamente dañados en casos de 

fistula arterio-venosa, pudiendose controlar este efecto al 

aumentar la dosis de heparina durante la hemodiálisis. 

La impresión de los investigadores, es que la mayoria de 

estos efectos Eecundarios se deben al rápido aumento en el Hto. y 

recomiendan una dosificación adecuada de r-HuEPO 

(10,11,12,14,15,16). 
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[i'.fANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
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En el servicio de ne!rologia pediétrica del Hospital 

General Centro Médico "La Raza", se tratan pacientes con 

insuficiencia renal crónica y anemia secundaria, la cual 

normalmente se maneja con transfusiones sanguineas, con los 

ries~os que eato implica. 

se sabe que este tipo de anemia es debida a la 

deficiencia de eritropoyetína, consideramos que la aplicación de 

er1tropoyerc1na recombinante humana puede incrementar la fórmula 

roja para corregir le anemia sin los riesgos de infecciones, 

hipersensibilidad y hemosiderosis que c~nllevan las transfusiones 

san:uineas repetitivas. 

¿Existe relación entre el incremento de la •fórmula roja 

y la aplicaci6n de eritropoyetina recombinante humana? 

hemolocrho, r•Üculoci.loa. 
14 
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HIPOTESIS GENERAL 

Si existe relación entre el incremento de la formula roja y la 

aplicación de eritropoyetina recombinante humana. 

HIPOTESIS ESTADISTICAS 

HIPOTESIS DE NULIDAD CHo), 

LA fórmula roJa no se incrementa, después de la aplicación de 

eritropoyet1na recomo1nan'te ouraana, en los pdcl.ent:.es pt=J.idi..1:l~wt:io 

con anemia por ins.ufici~ncia renal c1·6niccJ.. 

HIPOTESIS ALTERNA {Hi): 

La fórmula roja se incrementa después de la aplicaciOn de la 

eritropoyetina reco~binante humana, en los pacientes pedi&tricos 

con anemia por insuficiencia renal crónica. 
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MATERIAL V MF:Tonos 
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UNIVERSO DEL TRABAJO 

Se estudiarAn los pacientes, que se estén manejando en el 

servicio de nefroloeia pediátrica, del Hospital Gener~l Centro 

Médico "La Ra:o:a",con insuficiencia renal crónica 

secundaria que reunan los criterios de inclusión. 

y anemia 

Se trata de una población cautiva en la que se captarán 

10 pacientes. 
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CRITERIOS DE INCLUSION1 

1.- Pacientes manejados en el servicio de neerología pediátrica 

del Hospital General Centro Médico "La Raza" del IHSS. 

2.- Con residencia en la ciudad de México. 

3.- Ed~Ccs de 5 a 17 anos. 

4.- Ambos sexos. 

5.- Con insuficienci3 renal crónica. 

Se llamara insuficiencia renal crónica cuando la depuración de 

cratinina corregida en orina de 2t. horas eea menor de 10 

m!./~i~. 

5.- Con anemia severa pcr in:::.ui'iciencia renal crónica. 

Se considera anemia severa o grav~ cuando la cifra de 

hemoglobina sea m~nor de 7 s::-- ,., en función de que la 

población tratante presenta datos: de hipoxia pcr dehñjt""I ,....,... 

esta cifra. 

7.- Pacientes ~n programa de dialisis 

ambulatoria (OPCA). 

19 
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CRITERIOS DE EXCLUSION: 

1.- Pacientes que fallezcan antes de tener la muestra final para 

la ccncJ11..-.:i.·:-r: ~=! ¿¿,tu<.iio. 

2. · Pacientes que reciban terapia esteroidea durante el estudio. 

3.- Pacientes que requieran de transfución sanguínea durante el 

estudio. 

4.- Pacientes que presenten elevación de la tensión arterial 

diastOlica rnavor de 10 mmHg en relación a cifra inicial. 

5.- Pacient~~ que durante el estudio presenten crisis convulsivas. 

CRITERIOS DE NO INCLUSION: 

l. - Paciente!: que haY.ln recibido terapia esteroidea una semana 

previa al estudio. 

2. - Pa<:ientc.c que hayan recibido t:ransfución sanguínea una semana 

previa al estudio. 

3.- Pacientes que estén en programa de hemodiélisis. 

4.- Pacientes que présenten crisis hipertensiva antes de la 

aplicacion de la eritropoyetina recombinante humana. 

s.- Pacientes cuyos familiares no autorizen su participación en el 

estudi-:i. 



HETOOOS DE ESTUDIO 

Una vez captada la población de estudio, se les medirán 

peso y tensión arterial Eistemica iniciales y previos cada 

administraciOn de: eritropovetina recombinante humana. 

Posteriormente se l~s tomará muestra sanguinea para 

determinación de fórmula roja y se inicia1·á la aplica16n de 

eritropoyetina recombinante humana a 50 us/kg/dosis intravenosa 3 

veces por semana durante 4 semanas, al final del estudio se tomará 

nueva muestra para titular la formula roja. 
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MATERIAL Y TECNICA 

L& eritr-:-pc.v-:tina rE::cc.mbinante: humana será ¡:..1•oporcivnada 

por el servici.:. d·~ n,;,;;frologia pedidtrica del Hospital a~:meral 

Centro Médico "La F:a::a" d~l IHSS en donde ar;tualment-: se cuenta 

con el medicamento. 

Para su aplicación se utilizara jeringa de insulina 

de!'l<=:-:heble ~/ .:i.;uj~ d..::l í1U1udro 25. El sitio de ai:;licaciOn sera 

preferentemente en venas de antebra=o y pliegue del brazo, previa 

asepEia y antisepsia del lu~ar. El medicamento s~ administrará en 

forma directa. 

La determinación de la fórmula roja se realizará en el 

Centro Médico "La Rftza" del IMSS. 

La ~u~stra se tornará de sangre venosa en cantidad de 2 ml 

en una Jerinea de~~-:hablc, pusandvs"=' posteriormente a un tubo de 

ensaye con 0.25 ml de an:icoaeulante {Versanato de Sodio) para 

procesarse da la siguiente ma1~C?:ra: 

La hemoglobina y el he~~tocrito serán procesados por 

medio de un equipo automatizado rno":telo "S", marca Coulter / 

Counter, reportandose Ja Hb en gr/dl y ~l Hto. en 7..La cifra de 

reticulocitos se obtendrá mediante frotis de sangre periférica, 

tiñendose con colorani:e nuevo azul de met:~leno y cuenta manual en 

microscopio con objeti\O de inmersión {lOCX), reportandose en 7.. 
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Se estudiaron 10 pacientes, 5 hombres y 5 mujeres con 

insuficiencia renal cronica en tratamiento con diálisis peritoneal 

continua ambulatoria CDPCA), Hb media de 6.4 gr/dl con un rango de 

4.9 a e gr/dl. La edad media fu~ de 11.s anos con rangos de 7 a 14 

años. 

La clasificac!On de las anemia~ pre y postaplicación de r-HuEPO no 

varió siendo en 8 de ellos normocitica-normocrómica y en 2 

normocitica-hipocr6mica. 

La etiolog1a de las nefropatias fué como sigue: 

Glomeruloecclerosin focal y segmentaria 

Glomerulonefritis rapidamente progresiva 

Purpura vascular 

Nefropatia por reflujo 

Des:conocida 

4 

2 

En cuanto a la observaciOn de complicaciones solo Ee detectó 

hipertensión arterial si~témica en una paciente en la cual existió 

disfunción del c"'t-""t-""'r ry..,. T'?r!O::!~~ff d~:-.::..r:."tc .......... ¡:..:r i..:.Uv U-: 

administración de r-HuEPO, sin presencia de sintomatologia y con 

normalización de las cifras de tensión arterial posterior la 

colocacion de un nuevo cateter intraperitoneal, en el resto de los 

pacientes no existió variación en la tensión arterial ni sintomas 

generales o 1ocales en el sitio de aplicación de r-HuEPO 
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HETODO ESTADISfICO 

En vista de que tenemos variables de intervalo continuo. 

Hb gr/dl, Hto 7. y reticulocitos 7.; se utili=arA estadística 

paramétrica para el análisis de las dos condici"'"~~ "":.::~c:-!••1o;;r11i:;ales 

usando t-stud~nt en el mismo paciente para muestras pareadas. 

Ac=ptaremos un intervalo de confianza de 957. con a•0.05. 
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TIPO DE ESTUDIO 

- PROSPECTIVO .. 

- TRANSVERSAL. 

,. COMPARATIVO. 

' .. OBSERVAC:IONAL. 
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IDENTIFICACION DE VARIABLES 

VARIABLES DEPENDIENTES: 

- Hemoglobina CHb). hematocrito CHtol, reticulocitos, 

VARIABLE INDEPENDIENTE: 

- Eritropoyetina rccombinante humana Cr-HuEPO}. 
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 

BIBLIOGRAFIA: Recopilación de información 

de libres y r.;;:vis.tae.. 

ELABORACION DEL PROTOCOL01 

REVISION DEL PROTOCOLO: 

PRESENTACION AL COKITE: 

RECOLECCION OE DATOS: 

. ANALISIS ESl"ADISTICO: 

IHPRESION: 
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JULIO - AGOSTO 1990 

SEPT. - OCTUBRE 1990 

OCTUBRE 1990 

OCTUBRE 1990 

8 SEMANAS. 

NOVIEMBRE 1990 

DICIEMBRE 1990 



IMPLICACIONES ETICAS 

considerando que se trata de un medicamento relativamente 

nuevo en su aplicación ~~~-~~~~!~~ J vircud de los efectos 

secundarios que produce su administración, se solicitará por 

escrito la autorización de loe familiares del paciente. 
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CARTA DE AUTORIZACION 

AUTORIZO A LOS HEDICOS DEL SERVICIO DE NEFROLOGIA 

PEDIATRICA DEL HOSPITAL GENERAL CENTRO MEDICO "LA RAZA" 

LA APLICACION DE ERITROPOYETINA RECOMBINANTE HUMANA A MI 

HABIENDOSEHE INFORMADO SOBRE LOS RIESGOS (HIPERTENSION 

DEL IHSS 

HIJO( Al 

ARTERIAL 

21?.. CONVULSIONES 1.E>l:. SINTOMAS DE TIPO GRIPAL O 

DESPUES DE LA INYECCION 3.27., DEFICIENCIA DE HIERRO Y 

PLAQUETAS) Y BENEFICIOS (ELIMINAR USO DE TRANSFUSIONES 

ESCALOSFRIOS 

AUMENTO DE 

SANGUINEAS 

~ SUS RIESC~S TALES COMO SOBRECARGA DE HIERRO, TRANSM15ION DE 

INFECCIONES Y REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD) QUE ELLO 

CONLLEVA. 
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Después de obtener los dato~ pre y post tratamiento con 

r-HuEPO las cifras promedio con desviaciones standard de Hb. Hto y 

reticulocitos fueron las siguientes: 

VARIABLES UNIDAD ANTES DE Tx DESPUES DE Tx 

x s x s 

HEMOGLOBINA gr/dl 6.40 :!: 1.023 S.41 ± 1.302 

HEHATOCRITO ,. 21.30 ± 3.715 2B.06 ± 3.970 

RETICULOCITOS l\ 2.16 :!: 1,571 3.70 :!: 2.236 

TABLA 1. 

Al comparar valores de cada una de las variables pre y 

post tratamiento s~ obtuvo: 

VARIABLES UNIDAD p < 

HEMOGLOBINA gr/dl. 4.39 0.01 

HEMATOCRITO l\ 4.63 0.01 

RETICULOGITOS l\ 2.56 o.os 

TABLA 2. 

TESlS 
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Sabiendo que la anemia es en el insuficiente renal 

crónico la principal causa en la merma de sus actividades fisicas, 

haciendole imprescindible el uso de hemotransfusiones con sus 

riesgos, es que la 1ngen1er1a gent~icv 

la r-HuEPO que desde 1979 ha demostrado en varios ensayos clinicos 

ser un medicamento útil para corregir la anemia del insuficiente 

renal crónico. 

Diversas viae se 'han utilizado para su aplicación, en 

nuestro estudio se manejaron pacientes en tratamiento con DPCA en 

programa de trasplante renal y ee utilizó para su administracion 

la via intravenosa, encontrando un incremento si~nificativo en las 

cifras de Hb, Hto y reticulocitos en un lap~o relativamente corto 

(4 semanas) y a dosis consideradas bajas en relación a las 

recomendadas en ectudios iniciales, y lo mas importante SIN 

PRESENCIA DE COMPLICACIONES inherentes a la adm1nis~rac1on ael 

medicamento. 

Una sola paciente desarroll6 incremento en la presión arterial 

sistémica durante la administracion de r-HuEPO secundaria 

hipervolemia por disfunción del cateter de Tenckoff, sin presencia 

de sintomatologia y con correción total de las cifras posterior a 

1a colocac16n de un nuevo cateter. 

Fué evidente también el deshuso de hemotransfusiones 

durante por lo menos 3 meses posteriores al inicio del 

tratamiento, pero es importante continuar la vigilancia de los 

pacientes para valorar el tiempo exacto que perduran lo~ efectos 

benéficos del medicamento e incluso realizar estudios comparativos 

entre la adminis~ración IV y ~ubcutanea con respecto a este 

parAmetro para valorar los costos y la via de administración mas 
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adecuada segun lo que se pretenda lograr. 

Por otra parte baJo la observación directa de los 

lQB padres obtuvimos datos que 

indicaron en todo& los casos excepto en uno mejoria en el estado 

de animo, apetito y realizaciOn de actividade~ !i~ic~~ de lo~ 

pacientes durante le última !ase de tratamiento, lo cual confirma 

que la anemia es la protagonista principal de algunos de estos 

si~nos y sintomas. 

Hasta el momento la administracion de r-HuEPO continua 

siendo el tratamiento de eleccion de la anemia asociada a 

in~uficiencia renal crOnica, RObr~ todo en pa.ci..:ntt::s 

protocolizados para trasplante reanal como en nuestro estudio en 

quienes es importante no sensibilizarlos con hemotransfusiones 

repetitivas para evitar en gran medida la posibilidad de rechazos 

posteriores al trasplante, y en general para brindarle al paciente 

con insuficiencia renal crónica meiorf'l!r:; fl"'ro:ifl~,...-t:i•.re.:; -:::!-::: ·:!::!~. 
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1 CONCLUSIONES 
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tratamiento de la anemia en la insuficiencia r~nal ~ronica, en 

baee a que tras la admini~traciOn de r-HuEPO a dosis de SO U/kg IV 

3 veces por semana y al cabo de ~ semanas de tratamiento: 

1.- Existe elevación significativa de la Hb, Hto y 

reticulocito•. 

2. - No ne d:toctoH·on cu1uµlicacione3 sistemieas ni 

loc.a1e11. 

3.- Los pAcientes prescindieron de hemotransfusiones 

por lo menos durante 3 meses posteriores al inicio 

del tratamiento. 

4. - De ACUPrt"tn .., !":' r::-t-=~:-·.·~.:!.:. ;: rc[•:::J. .iUo por J.os padres 

en todos los casos excepto uno loe pacientes 

incrementaron su apetito, estado de ~nimo y 

actividad@~ diaria~. 

s.- oueda aun pendiente precisar la dosis exacta de 

administración de r-HuEPO, pero en los Ultimes 

reportes y en 

utilizadas por 

el 

K¡; 

presente estudio las dosis 

son menores a las indicadas 

inicialmente con buenos resultados y sin efectos 

colaterales. 
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CARACTERISTICAS CLIHICAS DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS 

EDAD 
Caftos:> 

13 
13 
i.c. 
14 
13 
11 
14 

e 
o 
7 

11.50 

1 
G.bO 

A0REV:IATURAS: 

H - H 
H - H 
GMN RMP 

TABLA 3. 

PESO SEXO TIPO DE AHEHIA HEFROPATIA 
CKg) 

33.5 F H - H ~sconoclda 

33.0 F H - H GHH RHP 
46.4 H H - H GHH RHP 
46.4 H H - H Desconocida 
34.0 l4 H - N Por Ret'lujo 
37.0 F H - N Púrpura Vasc. 
31.0 F H - H GHH RHP 
26.0 F H - H GHH RHP 
27.5 H H - H GEFS 
19.0 H H - N GEFS 

33.36 ( x ) 

u.e::: 
1 

( s "'I 

HorJllOci.t.lc:l HorJTY.:u;r._'imlca 
Hormocítlca Hlpocromlca 
Glomerulonofrilis Rapidamenle Progresiva 
r:lr:>r-r11l1.~A>sclerosis Focal y Segmanlaria 
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VARIACION DE LA HEMOGLOBINA 
PRE Y POST TRATAMIENTO CON r-HuEPO 

Hemoglobina gr/di 
12.------------------, 

10 -·----------·----@-------· 

8 ~----· ---------~----J 

BI --------- "fl{ 
G-'"----

6 ~ ------· ----·-----·---·-------·---·----! 

t. 4.39 

4 ~--·---·---···--·--··-. --- ·-·----·····- ·-----·--. ----···--· 

p ( 0.01 

21------------------------

O'-----'----------'-----' 
o 4 

SEMANAS DE TRATAMIENTO 

-e- MEDIA 181+18 "t<.-18 

GRAFICA 1 



VARIACION DEL HEMATOCRITO 
PRE Y POST TRATAM!ENTO CON :--HuEPC 

Hematocrito 'Yo 
35.----------~-~~---~-~ 

30 --------~----" ---------

T -- u- ----·-----·--·· 

1. 4.63 

10 ------·- ···------·--··-···------------

p ( 0.01 

:1.___·--_,____--_--··---=-_-,.___---~-1 

o 4 

SEMANAS DE TRATAMIENTO 

-e-MEDIA t'll + 1 s * - 1 s 

GRAFICA 2 



VARIACION DE LOS RETICULOCITOS 
PRE Y POST TRATAiviiENTO CON r-HuEPO 

Reticulocftoa % 7.--------------------. 

6 -----------·-------

5 --------- ------------- ---··. ··- ·---- --·--- --··--

4 ----- ·- ---- --· ------ ··-----···-------·-·-·- ------···--·---

+--~ ~:-~ =~1 
~c-----7--· p' 0.05 1 

o 4 

SEMANAS DE TRATAMIENTO 

--e- MEDIA Oll + 1 s tt - 1 s 

GRAFICA 3 



TENSION ARTERIAl. SISTEMICA 
PRE TRATAMIENTO CON r-HuEPO 

170 --... 
tlO --·... ... ... 

.. ~~~~~-~~~~~~~~ 
' "' PACIENTES 

-TIA ll•TOUC'°' PRI.'. -1-T/A CICAaTOLICA l'1tt 

TENSION ARTERIAL SISTEMICA 
POST TRATAMIENTO CON r-HuEPO 

• 
PACIENTES 
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