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La anemia es la manifestacion de unha alteracién
subyacente. La cifra de eritrocitos se mantiene gracias a un
sensible mecanismo de ratroalimentaciér, que detecta el contenido
de oxigeno suminictradc & los rifiones. En 1957, se postuld por
primera vex la localizacién de este macanismo renal para regular

=l contenido de

la composicisén sanguinea. Los rifon=s
hemoglobina mediante un control en la secrecién de la hormona  de
crecimiento de los eritrocitos llamada ERITROPOYETINA (1,2).
Cuando disminuye el oxigeno sanguineo debido a la reduccioén en 1la
cantidad de eritrocitog, disminucion en el contenido atmosférico
de oxigeno o por sintesis inadecuada de hemoglobina, 1los rifiones
detectan la hipoxia ¥y secretan eritropoyetina, la cual estimula la
meédula osea con produccién  adicional dea eritrocitos para
transportar macs oxigeno, lo que a su ve:z disminuye la secrecién de

eritropoyetina.

La eritropoyetina se produce on la region del intersticio
peritubular en la etapa postnatal vy en el higado en 1la etapa

prenatal (3,4).

En la insuficiencia renal crénica. la causa principal de
la anemia e= 1z disuinucion en la producciédn de eritropoyetina
por el rifién. E1 tipo de anemia normalmente es
normocitica-normocrénica aunque también puede encontrarse anemia
normocitica-hipocrémica, pero esta se debe a deficiencia de hierro

por pérdidas sanguineas y por ingesta deficiente en la dieta.



La terapia de la anemia secundaria a insuficiencia renal
crénica ha sido multiple, incluyende hierro, complementos
vitaminicos, esteroides anabdlicos, asi como la administraciéon de
paquete globular, sin encontrar buena respuesta. el mejoramiento
de ia lurapéutica es necesario para evitar los riesgos de las
transfuciones repetitivas tales como: sSobrecarga de hierro
transmicién de agentes infecto-contagioses vy reacciones de

hipersensibilidad.

Actualmente gracias a la ingenieria genética, el reciente
desarrolle de la eritropoyetina recombinante humana (r-HuiEPO},
puede representar un avance terapeitico mayor en el tratamiento de
la anemia asociada con insuficiencia renal crénica. Esta terapia
no fue posible anteriormente debido a la carencia de suficentes

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

La regulacién humoral de la eritropoyetina fué demostrada
por primera vez en 1950,(6) pero fu4 hasta 1977 (7), que este
factor obligado de crecimiento de las ceélulas eritreoides pudo ser
purificado, y en 1979 (8), se& pudc aplicar en ensayos clinicos.

El gen encargado de la produccién de eritropoyetina se
localiza en el cromosoma 7 en la regién Ql1-q22 y ha sido clonado,
logrando aci la formacioén de células producteras de
eritropoyvetina. Esta hormona es un acido glicoprotéico con cerca
de 193 aminoacidos, 40% de carbohidratos y un peso molecular

aproximaao de 34,000.
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Desd=s 1387 diversos investigadores entre los gque se

encuentran Eschbach, Bommer, Manju Chandra, Sinai, S. F. Lui vy

otros- han podido demostrar en verieos onca; clinlcos la utilidad
de la administracion de r-HUEPO para corregir la anemia de los
pacientes en etapa terminal de insuficiencia renal <crénica,
entocandose principalmente a pacilentes adultos en programa de
hemodidlisis y pocos en programa de di&lisis peritoneal <continua
ambulatoria. Se utilizé r-HuEPO a dosis desde 75 hasta 500 U/Kg
con administracién I.V. 3 vecee por semana.

Observaron en todeos los estudios un aumento significative de lasm
cifras de hemoglobina, hematocrito y contec de reticulociteos en un
lapec de 3 BsBemanas cuando £e encuentran recibiendo dosis
adecuadas. Esto traje como consecuencila la eliminacién de
transfusion=c sanguineas, la reduccién de sobrecarga de hierro y
un mejoramiento en la calidad de vida (9,10,11,12,13,14,15).
Estudics complementarios para valorar la farmacocinética da 1is
administracién de r-HuEPC via subcutanea vs intraperitoneal
demostraron mayor incremento en la hemoglobina de 1lcs pacientes

con administracion subcutanea del medicamento (16} .

Los efectos adversnog cnichtradus en los estudios
realizados son hipertension arterial en un 21%, trombosis de 1la
fistula arterjio-venosa 9.2%, convulsiones 1.6%, sintomas de tipo
gripal o eacalosfrios después de la inyeccién 3.27%, deficiencia de
hierro y elevacioén en la cantidad de plaquetas.

La explicacién que se ha encontrado para la hipertensién

arterial es el cambio en 1la concentracién de hemoglcobina con

11



produccidn de hemoconcentracion. En cuanto a los problemas
trombéticos, el incremento de: Hto, contribuve a un mayor riesgo de
trombosis sobretodo en los sitios previamente dafiados en casos de
fistula arterjo-vencsa, pudiendose controlar este efecto al
aumentar la dosis de heparina durante la hemodiilisis.

La impresién de los investigadores, es que la maycria de
estos efectos tcecundarios se deben al rapido aumento en el Hto. ¥y
recomiendan una dosificacion adecuada de r-HUEPO

{10,11,12,14,15,16).
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I PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMAi’

13



En el servicioco de nefrologia pediatrica del Hospital
General Centro Medice "La Raza", se tratan pacientes con
insuficiencia renal croénica y anenia secundaria, la cual
normalmente se maneja con transfusiones sanguineas, con los

riesgos que ento implica.

Se saba que este tipo de anemia es debida a la
deficiencia de eritropoyetina, consideramos que la aplicacién de
eritropoyetina recombinante humana puede incrementar la férmula
roja para corregir la anemia sin los riesgos de infecciones,
hipersénsibilidad y hemosiderosis que conllevan las transfusiones

sanguineas repetitivas.

¢Existe relacion entre el incremento de la *férmula roja

¥y la aplicacién de eritropoyetina recombinante humana?

« se llamard férmula roja o la hemoglobina,

hematoerito, reliculocitos.
14
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HIPOTESIS GENERAL

Si exista relacién entre el incrementc de la férmula roja y " la

aplicacién de eritropoyetina recombinante humana.

HIPOTESIS ESTADISTICAS

HIFPOTESIS DE KRULIDAD (Ho):
La férmula roja no se incrementa, después de la aplicacién de
eritropoyetina recompinante numana, en io0s pacientes pedidiricos

con anemia por insuficiencia renal crénica.

HIPOTESIS ALTERNA (Hi}:
La férmula roja se incrementa después de 1la aplicacion de 1la
eritropoyetina recombinante humana, en los pacientes pedidtricos

con anemia por insuficiencia renal crénica.

16
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UNIVERSO DEL TRABATO

Se estudiaran loe pacientes, que se estan manejando en el
servicio de nefrologia pediatrica, del Hospital General Centro
Médico "La Raza",con insuficiencia renal cronica y anemia

secundaria que reunan los criterios de inclusion.

Se trata de una poblacién cautiva en la que se captaran

10 pacientes.

ie



CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes manejados en el servicio de nefrologia pediAtrica
del Hospital General Centro Meédico "La Raza” del IMSS.

Con residencia en la ciudad de México.

Edacdes de 5 a L7 anos.

Ambos gexos.

Con insuficiencia renal crdénica.

Se llamara insuficiencia renal crénica cuando la depuraciédn de
cratinina corregida =n orina de 24 horas £ea mehor de 10
ml/min,

Con anemia severa por insuficiencia renal croénica.

Se considera anemia severa o grave cuando la cifra de

W

hemoglcbina sea menor de 7 gr 7, en funcién de que 1

by
iy

poblacidn tratante presenta datos de hipoxia per debajn
esta cifra.
Pacientes e=n programa d= dialisis peritoneal centinua

ambulatoria {(DPCA).

19



CRITERIOS DE EXCLUSION:

(3]

W
'

D
'

Pacientes que fallezcan antes de tener la muestra final para
la conclusion 4ol eaiudio.

Pacientes que reciban terapia esteroidea durante el estudio.
Paclentes que requieran de transfucién =sanguinea durante el
estudio.

Pacientes que presenten elevacién de la tensién arterial
diastélica mavor de 10 mmHg en relacién a cifra inicial.

Pacientes que durante el estudio presenten crisis convulsivas.

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

Pacientes que hayan recibido terapia esteroidea wuna semana
previs al estudic.

Pacientes que hayan recibido transfucién sanguinea una semana
previa al estudio.

Pacientes que estén en programa de hemodialisis.

Pacientes que presenten crisis hipertensiva antes de 1la
aplicacion de la eritropoyetina recombinante humana.

Pacientes cuyos familiares no autorizen su participacién en el

astudio.



METODOS DE ESTUDIO

Una vez captada la poblacion dz estudio, se les mediran
peso y tensién arterial sistemica iniciales y previos a cada
administracion de eritropovetina recombinants humana.

Pogsteriormente se las tomard muestra Sanguinea para
determinacion de férmula roja vy se iniciaréd 1la aplicaién de
eritropoyetina recombinante humana a S0 us/kg/dosis intravencsa 3
veces por semana durante 4 semanas, al final del estudio se tomara

nueva muestra para titular la férmula reoja.
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MATERIAL Y TECNICA

La eritropovetina recombinante humana sersd propotrcionada
por el servicis de n2frolegia pedistrica del Hespital Gensral
Centro Médico "La Raza' del IMSS en donde actualmenta se cuenta
con el medicamento.

Para su aplicacién se wutilizara Jeringa de insulina
desachable v aguja del aunero 25, El sitio de aplicacibn sera
preferentemente en venas de antebraczc y pliegue del brazo, previa
asepeia y antisepsia del lugar. El medicamento se administrard en
forma directa.

La determinacion de la férmula roja se realizard en el
laboratorin ~linico do hozatolisia vésica a=2i Hospital General
Centro Medico "La Raza" del IMSS.

La muestra se tomarad de sangre venosa en cantidad de 2 ml
en.una jeringa desachable, pasanduse posteriormente a un  tubo de
ensaye con 0.25 ml de anticocagulante (Versanato de Sodio) para
procesarse da la siguiente mainera:

La hemoglobina y el hemnntocrite serdn procesados por
medio de un equipo automatizado medelo S'", marca Coulter /
Counter, reportandose Ja Hb en gr/dl v =1 Hto. en %.La <c¢ifra de
reticulocitos se obtandrid mediante frotis de =sangre periférica,
tifiendose con coloranve nuevo azul de met:lenc y cuenta manual en

nicroscopio con objetiveo de inmersién (10CX), reportandose en %.



Se estudiaron 10 pacientes, S5 hombres y 5 mujeres con
insuficiencia renal cronica en tratamiento con diadlisis peritoneal
continua ambulatoria (DPCA}), Hb media de 6.4 gr/dl con un range de
4.9 a 8 gr/dl. La edad media fue de 11.5 afhos con rangos de 7 a 14
afos,

La clasificacidn de las anemiac pre y pestaplicacién de r-HUEPO no
varié siendo en B8 de ellogf normocitica-normocromica y en 2
normocitica~hipocrémica.

La etiologia de las nefropatias fu2 como sigue:

3

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria

Glomerulonefritis rapidamente progresiva 4
Purpura vascular 1
Nefropatia por reflulje 1
Desconocida 2

En cuanto a la observacion de complicaciones solo ce detectd
hipertensioén arterial sistémica en una paciente en la cual existis
disfuncién del cateter de Tenckeoff durante al paricde de
administracisén de r~HUEPO, s=in presencia de sintomatoleogia y con
normalizacién de las cifras de tensién arterial posterior a 1la
colocacion de un nuevo cateter intraperitoneal, en el resto de los
pacientes no existi¢ variacion en la tensién arterial ni  sintomas

generales o locales en el sitio de aplicacién de r-HuUEFO

23



METODC ESTADISTICO

En vista de que tenemos variables de intervalo continuo,
Hb grsdl, Hto % y reticuleocitos %; 5e utilizara estadistica

parameétrica para el analisis de las dos condiciores ou

wencales
usando t-student en el " mismo paciente para muestras par=adas.

Aceptaremos un intervalo de confianza de 95% con a=0.05.

24



TIPO DE ESTUDIO

- PROSPECTIVO.
~ TRANSVERSAL.
{1+ COMPARATIVO.

'« OBSERVACIONAL.



IDENTIFICACION DE VARIABLES

VARTABLES DEPENDIENTES:

~ Hemoglobina (Hb), hematocrite (Hto), ret‘iculocit‘os.

VARIABLE INDEPENDIENTE:

- Eritropoyetina reconbinante humana (r-HulBEPO).

26
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IMPLICACIONES ETICAS

Considerando que se trata de un medicamento relativamente
nuevo en su aplicaci6n teranactice vy @a virtud de los efectos
secundarios que produce su administraclién, se solicitara por

escrito la autorizacion de los familiares del paciente.

28



CARTA DE AUTORIZACION

AUTORIZO A LOS MEDICOS DEL SERVICIO DE NEFROLOGIA
PEDIATRICA DEL HOSPITAL GENERAL CENTRO MEDICO "LA RAZA" DEL IMSS
LA APLICACION DE ERITROPOYETINA RECOMBINANTE HUMANA A MI HIJO(A)
HABIENDOSEME INFORMADO SOBRE LOS RIESGOS (HIPERTENSION ARTERIAL
21%., CONVULSIONES 1.6%. SINTOMAS DE TIPO GRIPAL O ESCALOSFRIOS
DESPUES DE LA INYECCION 3.27%, DEFICIENCIA DE HIERRO Y AUMENTO DE
PLAGQUETAS) Y BENEFICIOZ (ELIMINAR USO DE TRANSFUSIONES SANGﬂINEAS
Y SUS RIESCNS TALES COMO SOBRECARGA DE HIERRO, TRANSMISION DE
INFECCIONES Y REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD) QUE ELLO

CONLLEVA.
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Despues de obtener los datos pre y post tratamienta ceon
r-HUEPO las cifras promedio con desviaciones standard de Hb, Hto y

reticulocitos fueron las siguientes:

VARIABLES UNIDAD ANTES DE Tx DESPUES DE Tx
% s : X s
HEMOGLOBINA gr/dl 6.40 £ 1,023 8.41 % 1.302
HEMATOCRITO 3 21.30 + 3.715 28.06 * 3.970
RETICULOCITOS % 2.16 * 1,571 3.70 * 2.236
TABLA 1.

Al comparar valores de cada una de las variables pre vy

post tratamiento s2 obtuvo:

VARIABLES UNIDAD t p <
HEMOGLOBINA gr/dl 4.39 0.01
HEMATOCRITO % 4.63 0.01
RETICULOCITOS % 2.56 0.0S

TABLA 2.

FSTA TEMS
[ N
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l DISCUCION l
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Sabiendo que la anemia es en el insuficilente renal
crénico la principal causa en la merma de sus actividades fisicas,

haciendole imprescindible €l usc de hemotransfusiones con sus

riesgos, es que la ingenieria geneticu bLiuyuinica ho
la r-HUEPO que desde 1979 ha demostrado en varios ensayos clinicos
ser un medicamento util para corregir la anemia del insuficiente
renal croénico.

Diversas viac se 'han utilizado para su aplicacion, en

nuestro estudio se manejaron pacientes en tratamiento con DPCA en
programa de trasplante renal y se utilizé para su administracion
la via intravenosa, encontrande un incremento significativo en las
cifras de Hb, Hto y reticulocitos en un lapso relativamente corto
(4 memanas) v a dosis consideradas bajas en relaclén a 1las
recomendadas en estudios iniciales, y lo mas importante SIN
PRESENCIA DE COMPLICACIONES inherentes a 1la administracion - deil
medicamento.
Una cola paciente desarrolldé incrementc en la presién arterial
sistémica durante 1la administracion de r-HUEPO secundaria a
hipervelemia por disfunciéon del cateter de Tenckoff, sin presencia
de sintomatologia y con correcién total de las cifras posterjior a
la colocacién 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 1los
pacientes para valorar el tiempo exacto gue perduran los efectos
beneficos del medicamento e incluso realizar estudios comparativos
entre la administracién IV y subcutanea con respecto a este
parAmetro para valorar los costos y 1la via de administracién mas

33



adecuada segun lo que se pretenda lograr.

Por otra parte bajo la observacién directa de los
pacientes e interrcgatoric a lous  padres obtuvimos datos Qque
indicaron en todos los casos excepto en uno mejoria en el ‘estado
de animo, apetito y realizacién de actividades {figicas da Jos
pacientes durante la ultima fase de tratamiento, lo cual confirma
que la anemia €8s la protagonista principal de algunos de estos
signos y sintomas.

Hasta el momento la administracion de r-HuEPO continua
siendo el tratamiento de eleccion de la anemia asoclada a
inguficiencia renal cronica, sobre todo en les paclentes
protocolizados para trasplante reanal como en nuestro estudio en
quienes es importante no sensibilizarlose 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 croénica meijoras peranectivac dao vids,



E ‘ CONCLUSIONES ' | -
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Se concluye qua la r-HuEPC es un faArmaco efozti

tratamiento de la anemia en la insuficiencia renal ‘ironica, en

baze a que tras la adminiztracién de r-HuEPO a dosis de S0 u/kg IV

3 veces por semana y al cabo de 4 semanas de tratamiento:

1.

Existe elevacion significativa de 1la Hb, Hto vy
reticulocitoxs.

No se datactaron c¢owplicaciones sistémicas ni
locales.

Los pacientes prescindieron de hemotransfusiones
por lo menos durante 3 meses posteriores al iniclo
del tratamiento.

De acuarda s 1o obzoarvads ¥ feles ido por Los padres
en todos los casos excepto en uno oS pacientes
incrementaron su apatito, estade de animo v
actividades diariac.

Queda aun pendiente precisar 1la dosis exacta de
administracion de r-HuEPQ, pero en 1los udltimos
reportes y en el presente estudio las dosis
utilizadas por Kg son menores a las indicadas
inicialmente con buenos resultados y sin efectos

colaterales.
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CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS

EDAD PESO SEXO TIPO DE ANEMIA NEFROPATIA
CaRos) CKgd
13 33.5 F N N Desconocida
13 33.0 F N N GMN RMP
14 46. 4 M N N GMN RMP
14 46. 4 K N N Desconocida
13 34.0 H N N Por Reflujo
11 37.0 F N N Pdrpura Vasc.
14 31.0 F N H GMN RMP
] 26.0 F N H GMN RMP
B8 . 27.5 L N N GEFS
7 19.0 M N N GEFS
11.50 33.38 <X
2. 0o &5.C3 <N
ABREVIATURAS:
N - N Hormocitica Mormocrdamica
N - H Normocitica Hipocromica
GMN RMP Glomerulonefritis Rapldamente Progresiva
CETS Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria

TABLA 3.




VARIACION DE LA HEMOGLOBINA
PRE Y POST TRATAMIENTO CON r-HuEPO

12 Hemoglobina gr/di

10 =
8 2
2] // X
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6'_._ o ——
*
t =439
4— - - —_— i Se——
p < 0.01
2
o 1 1
[o] 4
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VARIACION DEL HEMATOCRITO
PRE Y POST TRATAMIENTO CONM r-HUEPC

Hematocrito %

t» 463
10 e SRS —
p < 0.01
5
o i3 1
0 4

SEMANAS DE TRATAMIENTO
—©-MEDIA ® +18 % -18§
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VARIACION DE LOS RETICULOCITOS
TRAT )

o WO RSAOT -

PRE Y PGS MIENTO GON r-HUEPO

. Reticulocitos %
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5 —
A b e e e
] /o
31 R /
ok eal _
t =256 &
1
* p < 0.06
0 /] Il
o 4

SEMANAS DE TRATAMIENTO
~©-MEDIA B +18 % -18§
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TENSION ARTERIAL SISTEMICA
PRE TRATAMIENTO CON r-HuUEPO

PACIENTES

=~ T/A SIATOLICA PRE  ~+= T/A DIASTOLICA PRE

@AAZICA ¢

TENSION ARTERIAL SISTEMICA
POST TRATAMIENTO CON r-HUEPO

PACIENTES

= T/A SETOLICA POST == T/A DITALICA POST

ARAFICA §
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