11237 2.

VERSIDAD NACIONAL
ONOMA DE MEXICO

CMTAD DE MEDICINA

Division de Estudios de Posgrado
Centro Médico Nacional Siglo XXI
: Hospital de Pediatria

?—I-—

TRAT NTO DE LA ANEMIA EN NINOS CON DIALISIS
WIDK’&M@N&HLB@Q‘MUA AMBULATORIA CON EL EMPLEQ
DE ERITROPOYETINA HUMANA RECOMBINANTE.

TESIS DE POSGRADO
Que para obtener la Especialidad en
PEDIATRIA MEDICA
p r e S e n t a

DRA. MARIA ALEJANDRA AGUILAR KITSU

M Asesor de Tesis
o0
C/UWN

DRA. ELVIA GARCIA LOPEZ

\\DOQ México, D. F. 1993

YESIS CON
FALLA DE ORIGEN




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



INDICE

] pag.
1. Intkoduecidn . - : el
7.’ Ari;ece&gntu ' 1
A. l;nemi.n en £a insuficiencia renal cadnica 2z
B. Enitropoyetina
1. Historia del descubrimiento de £a eri-
tropoyeting y de fa aintesis de fa e-
rditropoyeting humana recombinante 6
2. Paopiedades bioquimicas de fLa eritropo-
yetina 7
3. Sitio de produccdidén y accidn de fa eri~
tropoyetina 8
4. Regulacidn de La produccidn de enitropo-
yetina 9
5. Uso clinico de L£a enitropeyetina humang
recombinante (rHuEPO} 9
6. Expendiencda en nifios 1
7. Efectos benéficos potenciales del tra-
tamiento con AHuEPO en nifios 11
8. Dosis dptima 12
9. Hematocrito ideal 13
10. Via de administracion 13
11. Efectos adveraos 15

12. Causas de resistencia al tratamiento con

AHUEPO . 16



111%
w.
v.
vi.
vII.
VI,
1X.

XI.

Sid -

Planteamiento del paobléma
Hipdteais '
Objetivo

Material y método
Resultados

Discusidn

Bibliografia

Anexo I Readmenes de Los trabajos pnuentadoay',

en congresos
Anexo 2 Hoja de xrecofeccddn de datos

Hoja de autorizacidn

18
19.

20
340
“az:

48

56



- Ll -

INTRODUCCTION

Este aiio se celebra el quincuagésimo aniversario def riidn artifi-

. -edal, fa hemodidfisis fue el primea tratamiento efectivo para €a inau-

*giciencia renal después de que £a primena descripeidn de este sindrome
fuera hecha por Hipderates veinticinco siglos antes. Todavia hace tredin-
ta afios L0s nifios con uremia crdnica tendian un prondstico fatal en un
fapso de tres a cinco aios.

La introduccidn del catétexr de Tenchhofd en 1964 marcéd el inicio
de 8a didfisis peritoneal como tratamiento ecadnico y efectivo de fa in~
sufdciencia renal ya que previamente se requendia por Lo menos de una
puncidn abdominal para cada cicfo de didfisis.

En fa década de 04 aitos setenta gracias a £04 avances de fa cien-
cda el trasplante renal fue una realidad. En el momento actuaf dsle es
el tratamienio de elfeccidn sobre todo en fa elapa pedidtrica por sex el
dnéco capaz de prdeticamente noamalizar ef crecimiento y desarroflo. En
esta época el prondstico de un niio que {nicia con insuficiencia renal
cabnica fdcifmente afeanza fa tercera o cuarta década de fa vida.

EZ otro grnan acontecdmiento en fa historia de fa negrofogia fue fa
introduceddn de dos hoamonas: ef cafcitriol hace quince aitos y £a otra
mds recientemente, fa eri{iropoyetina en 1986, Eata dltima ha revolucio-
nado ef tratamiento de La anemia de cate tipo de pacientes mejorando fa
cafidad de vida de niios y adultos y ademds, en fLos paimeros ofreciendo
fa posibilidad de un crecimiento y desarrollo mds cercano a Lo novmal

y de esta manera Lograr una vida adufiz mds productiva y satisfactonda.
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Con el iéncnemento de fa esperanza de vida def niiio con 4nsuficien-
cia renal crdnica ef retraso en ef crecimiento estd LLamando {a aten-
cddn por fas consecuencdas médicas y psicosocdales que produce. Poa Lo
antendor una tencera hoimona estd cobrande importancia en La negrologia
pedidtrica: £a honmona de cireedmiento, reportdndose ef primen estudio
de su wdo en niios con dnsuficdencia xenal cronica en 1988,

Este trabajo pretende describin fa experdencia de un hospital con
ef uso de eritropoyetinag para el tratamiento de fa anemia secundaria a
fa insufleiencda renal en ninos., £ estudic &iene un diseno prospectivo,
deseniptivo-analitico, Longitudinal, de cohontes y abiento. Los nesul-
tados preliminares de este estudio se han presentado en cuatro congre-
804, uno de ellos fuera def padls. Los resumenes se encuentran en el a-
nexo . En México no existe ndngin estudio publicado def uso de fa eni-
tropoyetina en una poblacién pedidinica.

Con todo Lo anterion es posibfe hoy en dia, en £os albores def &i-
agto XXI,'no 8080 profongar La vida def paciente con insuficiencia renal
crdnica sino ofrecesle una vida cada vez mds cercana a £a de un indivi-

duo sano.



ANTECEDENTES

ta insuficiencia renal cronica es un complefo de alteraciones cfi-
nicas, quimicas y metabilicas producidas pon una reduccidn eadnica de
La funciin nenal, cuya caractenistica esencial es una disminucién de fa

§4Ltrnacion glomeaular. !

La {ncddencia de insuficiencia renal crdndica en
nifios no se conoce. En Europa ae¢ han identificade de 1.5 a 3 ndios poxr
cada miedn de hab{tantes menores de 16 aitos que se podaian benefdciar
con tratamiento, comparado con 40 o mds aduftos por mi€dn de habitan-
tes que e podaian beneuciaa.z En el Hoaspital de Pediatria def Centro
Médico Nacionaf Siglo XX1 ef 25% de fa consulta def servicio de negro-
RLogia ¢s por insuficiencia renaf cadnica, y ef 50% de fa consufta de
pacientes en {nsuficiencia renal cadnica es por didf{sis peritoneal.
Actuafmente se eatdn tratando en este hospital 35 ninos en ef programa
de didfisis penitoneal continua ambulatoria.

La §iftracidn glomenrular puede estar reducida a aproximadamente ef
25% def vafor noamal antes de que aparezcan signos y aintomas c€inicos
de dnsufdiciencia renal. Dentno de fas afteraciones que presentan £os
pacientes con dnsuficiencda xenak cadnica s encuentran, entre atras,
acdidosis metabdlica, cambios produndos en fa homeostasia del cafedo y
§0aforo que LEevan a un hdipeaparatinoidismo secundario ¢ a osteoddstro-
§<a nenakl, anemia noxmocadmica, anomafias def aistema de coagufacidn,
manifestaciones neuroligicas, alteracidn def metabolismo de £os canbo-
hidratos, depresidn de La inmunidad y, en nifios reiraso {mpoxtante def
creeimiento.’

La péndida progresiva de fa funcidn xenal a través de vanias eta-

pas estd nefacionada con el porcentaje de funcidn aenal residual rema-



nente. La dinsuficiencia aenaf teaminal define fa etapa en fa cual se
requdene de tratamiento sustitutive a base de didfisis o thasplante re-
nal, generalmente se acepta que esto ocurxe cuando se tieme un 10% o
menos de €a funeidn rena.? La didlisis cadnica es un tratamiento ex-
tremadamente exitoso en ninos con {nsuficiencia renal cadnica, por Lo
menos en £o0 que respecta a moatafidad. De hecho a coxto plazo fa moata-
idad de La didfisdis crdnica puede sen menor que £a de trasplante xe-
naf. Desajortunadamente fa did€is{s min es un tratamiénto impenfecto y
£04 nifps continuan sufriende muchas de £as consecuencias de £a {nsufi-
ciencia renal erdnica.’

la didfisis penitoneal es mda usada en niios que fa hemodid€isis.
Los nifics tratados con didlisis peritoneat generalmente tienen hemato-
critos mia altos por Lo que requieren menos transfusioned sanguineas
que Loa que esldn en hemod{d€isis y frecuentemente repontan un mayox
sentido de independencia y bieneastar. Por otro fado fa didPisis peni-
Lonead puede presentar una moxtalidad Ligeramente mayox a £a de La he-
modidisis. EL crecdimiento y desarnrollo de niios sometidos a didlisis
Qatdn casi univensalmente retrasados y ocasionalmente detenidos ya que
ninguna gorma de did€isis permite el restablecimiento de un estado §i-

sio8dgico suficientemente adecuado para fograr un crecdimiento nowmae.’

ANEMIA EN LA INSUFICIENCTIA RENAL CRONICA

La asociacidn de £a anemia con La insuficiencia renal cadniea.fue
descrita pon Bright desde hace mds de 150 afos. La anemia usuafmente es
noamoe{tica, normocrdmica y se asocia a una médula Gaea hipoprolifera-
4

tiva.” EL 90% de fos pacientes adultos en didfisis cadnica tienen ane-

mia, £a mayoxda grave con un hematocrito menon a 25%; y de 25 a 60% de
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ellos nequiencn transfusiones fte;cret/iti.vaa.5'6'7

Esta anemia contribuye
a fa fatiga cadnica experimentada per £a mayoaia. de estos pac{entes con
el consecuente deterdoro de su calddad de vida sdendo un factor Lmpon-
tante que evita su rehabilitacicn compeeta.”"

En nifios con {nsuficiencia nenaf cadnica se observa una disminu-
cidn significativa de fa hemoglobina cuando fa fiftraciin glomerular
cae poxr debajo de 35 ml/min/l.73mzsc, comparativamente £os aduftos con
utta {{Lrdcion Almifar tienen una hemogfobina 2 g/de mdljo'(‘ que fos pre.

pdbzlum.7

Mecaniasmos de anemia en ef pacdiente acnal

Los mecanismos responsables de fa anemia de £a enfenmedad nenal
pueden dividinrse en tres categondas paincipales: 1) disminucidn de La
vida de Los earitrocitos; 2) disminucidén de fa estimufacidn de £a médula
Gaea y 3) disminucddn de fa respuesta de fa médufa 642(1.4

La disminucidn de €a vida de Los enitrocitos s puede deber a una
péndida sanguinea externa o a £a disminucién de La vida def eritaocito
dentro de fa circulacidn sanguinea. La pdrdida sanguinea externa en pa-
cientes en hemod{d€iais por ef nemanente que queda en £os circuitos
puede alcanzar hasta 20 m€ por tratamiento o sea 3000 m por ano. Otra
fuente de pérdida sanguinea cominmente asociada a La enfeamedad aenal
es fa pérdida gastrointestinal que es en parte debida a La disfuncidn
plaquetaria de fa uremia documentada pox un tiempo de sangrado profon-
gado. Eate se corndige 3680 parcialmente con fa did€isis. Durante el ma-
nefo conservador de fa uremia avanzada en nifioa se pierden aproxdmada-

mente 7 me/mé/dia de éangne.q
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La: disminucidn de fa vida intravascular del enditrocito cominmente
se debe a hemélisis crdnica y rcra vez a hemilisis aguda o hiperesple-
nu;no. La hemdtisis cadnica es secundaria a La disminucidn de £a vida
el eritrocifo hasta de un 50% de Lo noamal en un medio uaémico.’

La disminucidn de £a eatimufacidn de £a médula daea e¢s paobable-
mente La causa mda impoatante de anemia en fa insuficiencia nenal cad-
nica. EL aiiidn juega un papef central en Ea determinacidn def nivel de
fa masz endtrocitania ya que es tanfo un sensor def aporte disponible
de oxigeno a Los tejidos como fa fuente paincipal de enitropoyetina.
Actualmente e mecanismo mds aceptado como nedponsable de fa disminu-
eddn de fa estimulacidn de fa médula 6sea 04 una produccidn disménuida
de eritropoyetina en xelacidn al gaade de anemia. la hipeatransfusion
puede contribuir a a disminucidn de fa estimulacion de ta médula dsea
y por tanto agravamiento de fa anemia. En ec4tos pacientes fa eaitropo-
yesis estd supnimida pon La hipentransfusion. E£ empeoramiento paradd-
jico transitonio de fa anemia puede sen debido al descenso brusco def
hematocnito, <incrementado artificiafmente por £a transfusidn, a un pun-
to mds bajo que e ondiginal en un medio con eritrocitos con vida media
mds conta y retraso en el desarnollo de Las céfulas rojas de La médula
daea porn un ndlvel de enitropoyetina disminuide pon £a t/mnaﬁuadn."

Un gran mimeno de mecanismos pueden ser responsables de £a dismi-
nucidn de La produccidn de exditrocitod que resufta def blogueo de fa
respuesta de fa médufa dsea. Eatos se han dividido arbitrariamente en
siete mecanismos: presencda de {nhibidores urémicos, deficiencia de
hierno, exceso de alumindo, bloqueo inffamatonio, deficiencia de fofa-

tos, oateitis {ibrosa e inactividad Maiaa."



Por Lo menod hay dos mecanismos adicionates que pueden contaibuir
a una mayor Qmaucdad’dz £a anemia en £os nifios que son: mayon péadida
sanguinea proporcional. an el cacuiia de hemodidfisis y una hipoplasia
medufan md s marcada por fabta de estimubecién androgénica de &a médula

Gsea en fos pmepdbeau.7

Consecuencdas de fa anemia secundaria a fa {nsuficdiencia renal en nifios

Para Los niics Los efectes daninos de La anemia renal son tipica-
mente mds profundos que para £os aduftos. Casd todos fos pacdentes pe-
didtricos en didliais son dependientes de transfusiones para mantener
el 50% def nivel de hematocn{to normal pata su cdad, Los nifios con An-
suficiencia renal crdnica rutinaniamente sufren de problamas de aetraso
en el crecimiento y desarnolfo. Estos pacblemas no se connigen con did-
L4848 y frecuentemente mejoran con el trasplante ;zcmxz. Es probable que
La anemia tenga un papel en fa inhibicion def caecimiento nonmal. Adn
ta disminucién de €a calidad de vida experimentada pon €os paclentes en
insuficiencia renal tewminal andmicos de todas fas edades secundardia a
una disminucidn del nivel de energla y resistencia tiene una manifesta-
cign mis grave entre €os niitos. La debilidad y fatigabilidad fdcil del
ndio urdmico {nhiben fay {nteracciones en fa escuela y el hogar zesul-
tando en una quicestima mds baja que potenciafmenie produce afteracdo-
nes peamanentes en ed desarrnollo paicoaoc(at]

Antes def uso de eritrepoyetina e tratamiento pata fa anemia crd-
nica en ninos en didfisis tenia miftipfes complicaciones. EE tratamien-
2o con andrdgenos, aunque xazonable paxa fos pacientes adultos del se-
xo masculino, LLevaba a virilizacidn y cierre premature de £as epifisis

en Pos pacientes pedidtricos. EL tratamiento cadnico con transfusiones,



anteriormente ef unico tratamiento exitoso, tenia varias complicaciones
dnclugendo un depdésito grave y acumulative de hierro en Loa tefidos,
transmision de.enfermedades vinales como hepatitis, SIDA y citomegalo-
virus, y La exposicdidn frecuente a antigenmos Leucocitarios y plaqueta-
ados que podian £eevar a grados crecientes de sendibilizacidn disminu-
yendo o eliminando por completo £a poaibifidad de encontrar un injento

adecuado para ef trasplante aenul.s

ERITROPOYETINA

Histonia del descubrimiento de 8a_critropoyetina y de fa sintesis de La

eritropoyetina humana recombinante

La asociacidn entre fa entrega de oxigeno a Los tejidos y fa eni-
tropoyesis fue sospechada desde 1863 cuande Jourdanet observd que Los
habitantes de fugares de altitud efevada desarrollaban una sangre mds

510 |4 netacion en-

viscoda que £os que vivdian an altitudes mds bajas.
tre la falta de oxigenacidn y fLos sintomas preducidos por altitud ele-
vada fue demostrada por Pauf Beat, padre de fa medicina de La aviacidn
pox medio de un viafe en gzébo y podterionmente a través de una cdmara
de aftitud inventada por ¢€ mismo. Viault en 1890 encontrd durante un
véaje a Morocona, sdltuado a 15 000 pies de altitud, que fa cuenta erd-
trocitania inerementaba con La altitud.!O

tina vez demostrada £a nefacidn de fa aftitud con fa masa exitro-
citania, Los investigadones empezaron a especufar sobre el mecaniemo de
produccidn. En 1893 Meischer encontnd que fa hipoxia exa fa responsabfe
def incremento de fa ﬁaAa enitrocitarnia pero postuls que fa presidn ba-
ja de oxigeno estimulaba dixectamente a La médufa Gsea para produeit

mayor nimero de enitrocitos.!?



Aunque ya se sospechaba que ef factor responsabfe def incremento
de fa enitropoyesis podia ser hoamonaf no fue hasta 1950 cuando Reissman
demostrd de manera definitiva que una sustancia humoral causaba 0 esti-
mulo eritropoyético durante La hipoxia. titilizando un modelo con dos ra-
tas con una circulacidn compartida, mantuve a una de ellas en hipoxia
cadnica exponi€ndola a concentraciones bajas de oxigeno y a fa otra con
nivefes noxmafes de ox{geno y encontad un incremento sdgnificativo de fa
senie exdtrodide de La médufa dsea, de €a hemoglobina y de fLos earitroci-
tos en ambas ratas. Postexiormente Easlev apoyd este concepto al encon-
tran aumento de La reticufocitosis y de Los eritrocitos al <ingectar aue-

10 En 1957 Jacobson demos-

ro de conejos anémicos a conejos no anémicos.
t16 que La eritropoyetina eaa producida porn ek Mlﬁo‘n.é

La escasa obtencidn de fa hormona de £os tefidos era ef obstdculo
principal que detenia £os eatudios clinicos sobre fLa efectividad de £a
enitropoyetina en La correccidn de fa anemia en fa insuficiencia renal
cadnica. Miyake en 1977 fogrd purificar La exitropoyetina humana a par-
tin de 2500 £itros de oadna de pacientes con anemia apfdsica, y en 1985
Jacobs pudo reafizar La cLonacidn del DNA Lo que hizo posible su produc-
edién en grandes cantidades a través de La téenica def DNA recombinante
en cdlulas de ovario def hamstex chino.s

La exéitropoyetina humana recombinante (2HuEPO) se utilizé por pri-

mexa vez en estudios clindicos en 1986 y en niios en 1989.%

Paopiedades bioquimicas de £a eritropoyetina

La eaitropoyetina es una hoamona glucoprotedca compuesta de 165
aminodeidas con peso mofecular de 30 400 dafions, aproximadamente ef 40%

def peso corredponde a canbohidratos.'! Los nesiducs de canbohidratos
aon para prevenda un xetiro premature de fa cincufacidn sanguinea. EL
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Qen que contiene fa {nformacién para su produceidn estd Locafizado en
o€ cromosoma 7.°

La‘eritropoyetina rediste fa desnaturalizacidn por calor, dlcali
o agentes reductores. Es altamente hidrofdbica y en solucidn se adhiene
a supenficies de vidrio a menos que estd presente un detergente o una
proteina transportadora, Por esta razdn Las férmulas actuales de eritno-
poyetina humana recombinante en sofucd{don contienen albimina humana para
evitar péadidas de absoxcidn y por tanto pueden no ser aceptables para

sujetos que ncchazan transfusiones sanguincas por razones 4cug£04a»s.”

Sitio de produccidn y accidn de {a _erftropoyetina

Usando el andfisis de hibridacidn in situ recientemente se ha de-
teaminado que ef ondigen de fa eritropoyetina se focaliza en una célula
inteasticial penitubular, tal vez de oaigen capifar endotefiaf. Aunque
Los rdiones son La fuente padincipal de produccidn de eritropoyetina se
han demostrado fuentes extrarrenafes bioldgicamente impoxtantes siendo
el higado responsable de fa produccidn def 10 a 15% de £a eritrnopoyeti-
na total .'0

Lla exitropoyetina actda controfando fa diferenciacidn de £as cé-
fufas eritroides progenitoras de La médula 642a.’2 Con aespecto a sus
células blanco La eaitropoyetina normalfmente ticne tres funciones prin-
cipales: mantiene una reserva profiferante de células enditroides proge-
nitoras, peamite su diferenciacidn y recluta células eritrodides proge-

nitoras inmaduras a esta reserva pfwuﬂcaante.”



Regulacidn de fa_produccidn de eritropoyetina

EL mantenimiento de un apoate adecuado de oxigeno a £os tejidos
del cuexpo es vital para £a vida. Ya que fa capacidad de fa sangre para
LeLevar oxigeno depende de £a concentracdidn de enitrocitos, La regulacidn
apropiada de £a exitropoyesis es también cauu‘ul.” La producedidn de e-
aditropoyeiina es estimulada por hipoxia. la produccidn es regulada por
fa relacidn entne aporte y demanda de oxigena. La tenaidn de oxigeno en
el tejido renal y hepdtico es detectado por un sensor de oxigeno que
controla La produccidn de eritropoyetina. Esle sensor estd focalizado
cenca de £os tibulos proximafes que se sabe que son extremadamente sen-
44bfes a £a hipaxia.” Conforme La oxigenacion tisular disminuye e in-
crementa ¢f nimeno de céfulas en ef 14iién que producen eritropoyetina
aumentando de esata manera €a concentracidn plasmdtica de esta hoamona.
Esto a su vez resulta en una mayox produccidn de céfulas rojas que £Le-
van mds oxigeno a Los tejidos cornigi€ndose asi £a hipoxia y por tanto

desapareciendo ef estimufo iniciat.'?

USO CLINICO DE LA ERITROPOVETINA HUMANA RECOMBINANTE (AHuEPO)

Deade du introduccidn en 1986 La critropoyetina humana recombinan-
fe ha probado su eficacia en el tratamiento de fa anemia de fa insufi-
céencda renal cadnica. Actualmente s¢ utifiza en §5 000 de 110 000 pa-
cientes en didlisis en Estados Unidos, 50 000 de 100 000 en Japdn y en
Europa en 460 000 de 100 000 pacientes en didlisis M.dnica.q

Llas concfusiones de £a experiencia euaopeas y de £a americana y

japtmeéa6 son £as sdguientes:
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La AHuEPO Efeva a {a corneceidn de La anemia renal y a una mefonda

e da cdpacid&d de trabajo’y del. sentido de bienestan de £os pacien-

“tes en hemodideisis. Ademds ef tratamiento con AHuEPO elimina fa de-

ES

lpm;dencia dert/lanuuunnevs y reduce fa sobrecarga de hierno. EE tra-

tamiento eatd indicado en pacientes con hematocrito menor de 28%,

capacidad disminuida para el trabajo, sobrecarga de hienro o depen-
dencdia de transfusiones,

La respuesta a €a AHUEPQ varda de pacienie a pacdente. VSL‘ despuds de
4 semanas de trataméenteo ne ha habido una estimulacidn de €a eritro-
poyesis sc debe dincrementar fa dosis.

Antes del tratamiento e¢s esencial evaluar fas reservas de hierno, {n-
cluyendo fa satutacién de transfcrring y fa feanditina sérdica. EL su-
plemento de hdiexre ¢t necesario evenfualmente en todos Los pacientes
tratados erdndicamente con nHuEPO.

Con nivefes adxicos de ferritina menores de 100 ng/m debe comenzarse
apoate de hierxo. Los niios cen feandtina alta no nequieren supfemen-
tos de hiexno mientras fa saturze{dn de transfertina exceda cf 20%.
Parece adecuade <iniciar supfementos orafes a doais de 6 mg de hierro
elemento/Kg tan pronto fa saturacidn de tranafertina esté poxn debajo
de 30% s4 no e cuenda con nivefes aénicos de Aem;u’na]

La neaccidn adveasa mis {mpontante es La apanicidn o descontrof de
fa hipentensdidn artendiaf. Esta reaccdidn parece ser menos {mpontante
en pacientes en hemod{d2{sis nowmotensos que en hipeatensos. Los pa-
cdientes hipentensos deben trecibin tHUEPO 56f0 cuando su tensién ar-

tenial eatéd bien contholada.



Expendencia _en ndios

EL primen neporte def uso de eritnopoyetina en nifios en {nsufi-
cdiencia renaf cadnica se publicd en abril de 1989. Hasta 1991 se ha-
bian neportado 14 estudios en pacientes pedidtricos en £os que se in-
cluian 257 niiios, de Los cuales 145 ac encontraban en hemodid€isis, 94
en d{deisis penditoneal y I5 en predidlisis. Once de €os estudios dnclu-
{an pacientes en did€isis peritoneal y de Eatos seis utifi{zaban fa via
de administracddn subcutdnea. Los eatudios de nifios en ddidfisds penito-
neaf incluyeron de 3 a 14 pacdentes. Todos Los estudios neporfaron me-
jonda en ¢l hematocnito y deasapanicidn de £a dependencia de transfusio-
nes en £a gran mayonda de fos caros. La $recuencia de hipertenaidn se
nepontd de 0 a 60% de Loa pacdientes. S6Lo se ha nepontads una muente en
pacientes pedidtricos asociada af tratamiento con AHUEPQ aparentemente
secundaria a hiperkafemia recurrente. Cuatro esfudios neportaron resul-
tados excelentes con efectos colaterales minimos en nivios en didlisis

penitoneal continua ambulatoria o dialisis penitoneal continua céetica.”

Efectos benéficos potenciafes def tratamiento con nHuEPO en niios

Los pacientes pedidindicos con Lnsuficiencia renal crénica pueden
disfautar de més beneficios con el tratamiento con earifropoyetina que
Ros aduftos. La enengia £imitada y fa capacidad de realizar ejencdcic
en nifos uadmicos se relacionan estrechamente con ef grado de anemia y
afectan de manera advensa fa habifidad de estos niios para jugar y es-
2udian normalmente con otros m’ﬁoA.7 Los nifios con {nsuficdencia nenal
endnica frecuentemente tienen dificultades con sus compaiieros ponque

son "diferentes” y no siempne pueden maniener ef mismo paso que elfos.
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Dado que ef juego es el "trabafo" de fa nihez fa mejoria en fa toferan-
cia af ejercicio debe tener un impacte significativo en su rchabifdita-
eidn.? Otra tarea chitica de fa ninez es desarrollar una autoestima a-
decuada pata Lograr una {ndependencia peicosocdial en fa vida adulta.
Aunque es difici de medir, el impacte daiino de La anemia renal en el
desdarrotlo emocional normal puede sen sentido pon toda La vida. Pon fo
tanto foa beneficios con ef tratamiento con AHUEPO en eatos nifios pue-
den incluin una mejon capacidad emocional patra fograr una vida adulia
md4s productiva y Aatia&actaaia.7

Los efectos benéficos potenciales en niiios con anemia acnal 40n:7
1. ELiminacidn de fa dependencia de transfusidn y Los niesgos de ingec-

eddn por trandfusion.

2. E2iminacién de La toxicidad ecrénica porn hierxro.

w

Reduccidn de La sensibifizacién a Los antigenos HLA facifitando el
trasplante renal.

4. Incremento cn £os niveles de energda y actividad.

w

Meson apetito que nesulta en una mejon nutxicidn.

o

Meforia en ef crecimiento.

~

Meforia en fa capacidad cognoscditiva.

on

Desarroflo psicosocial mda sano.

9. Meforia en fa funcidn cardiaca.

Dodis dptima

La meta de cuafquiex estrategia de dosificacidn debe usar fa
minima cantidad de medicamento requerida para fograr unm incremento es-
tabfe en of hematocnito que no sea muy adpide (tal vez no mayor de un

2% de {ncremento por semana) y fLograr un hematocnito normaf dentre de
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un tiempo xazonabfe |& a 12 semanasl. Una dosdis inicial razonabfe en
nifios en didlisis peritoneal podnia sen entre 25 y 75 U/Kg subcutdnea
dos veces pox semana y posteriowmente individuafizada de acuerdo a fa

Aeépuedm.T

Hematoenito ideal

Existe controversia aobre ef nivel de hematocnito ideal que se
debe aleanzar con fa administracidn de nHuEPO en pacientes renales.
Congorme ef hematocrito se efeva de nivefes bajos hacia ¢l nango nor-
maf se {incaementa concomifantemente fa entnega de oxigeno a £os tefi-
dos, sin embargo £a efevacidn de €a viscosidad sanguinea contrarresta
el beneficio de 2a elevacidn del hematocrito. En el ceaebro ef balance
Gptimo entre estas fuerzas opuestas ocurre cuando ef fhematocrito £fe-
ga a 35%. Las personas sanas tienen hematocaito de 39 a 50%. La mayo-
ria de Loa estudics clinicos con eaifropoyetina cstablecen una meta de
hematocnito entre 32 y 38% de acuerdo a £a opinidn de hematdfogoa y
nefrdlogos acerca de €0 que es seguro y apaopiado. Sin embargo no e-
x{ate ninguna prueba de que este nivel seca el dptimo para este grupo

de pacientes J

Via_de administracion
En Los estuddos de Eschbach y Wineadis en pacientes en hemod<dfi-
A44 se encontrd que fa rHUEPO administrada por via intravenosa era de-

purada de manera exponenc{af con una vida media de 9.3 +/- 3.2 hotas.'3
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Paxa ser consistentes con ef cuidado en casa permitidoe por fa did-
£isin penitoneal, ¢l método preferido para La administracidn de AHuEPO
en estos pacientes es fa via subcufdnea que puede sea admindistrada por
eflos mismos. Pox esta via £a xHUEPO produce un incaemento gradual en
£as concentraciones plasmiticas por un fapso de 24 a 36 horas fogrando
niveles sénicos picos menores.' 3015

La mayoria de Los estudios que comparan fas vias subcutdnea e £n-
travenosa indican que fa primera requiere menon dosis para manfener un
hematocaito simifar, fa disminucidn de £a doais vania entre 20 y 40%.9
Este menon nequendmiento qudzd se deba a que fos névefes sénicos 404-
lenddos se parezcan mds a £a nespuesta §iaiofdgica desencadenada por
La hipoxia.” Sin embarge fa absorcién de fa AHUEPO por wvia subcutdnea
es vardiable siendo Zsta fa responsable de fas diferencias nelativas y
variables entre ambas vias.? Ademds se ha observado que fa absoncidn
subcutdinea difiere de acuerde al sitio de aplicacidn, siendo fa mda
adpida en ef musfo y £a mds fenta en ef abdomen. '’

Resulta atractivo en Los pacientes en didlisis peritoneal fa ad-
ministracion de nHUEPO por via intnapeaitoneal agregdndofa a fas so0-
Luciones de didlisis. La eritropoyetina se absorbe a través de fa mem-
brana peritoneal pero su biodisponibitidad depende de su concentracidn
en ef Liquido de didfisis y def tiempo de permanencia en cavidad. S6Lo
el 25% de fa enitropoyetina administrada se absorbe en 24 horas Limi-
tando su uso en pacientes en didfisis peritoneal continua ambulatoria.
Las causas posibles de esta absorcidn reducida incluyen fa adherencia
de La proteina a €a superficie de £a bolsa y de Las Lineas y un gra-

diente de AHuEPO inadecuado dentno de fa cavidad penitoneal. 9,15



Efectos adversos

En pacdientes en didfisis penitoneal se han descrito como efectos
adversos de La admini{atracidn de AHUEPO hipeatensidn anteaial, incre-
mento en ef potasio y §04fo10 aéricos y aintomatologia simifaxr a £a de
un cuadro gadipal. Abgunos pacientes ademds han aeportado dolor Local
con £as {nyecciones subcutdneas. La fdrmula actual de £a erditropoyetina
affa contiene deddo cdtrnico el cual se cree que sea ef nesponsable de
La 4anitacidn Local y dofor que ocurne en ef adtio de apucacio'n.'s
Hipeatenaidn

Aproximadamente una tercera parte de Los pacientes andmicos con
inauficiencia nenal endnica tratados con erd{tropoyetina desarroffan un
{nenemento en fa preddidn sanguinea diastifica a 100 mmHg o mayor. La
ghavedad de esta elevacion depende del nivef def valox basae.? pe pri-
mexa intencddn el incremento en el volumen sanguineo parece sen un.me-
canismo £igico de produccidn de esta elevacidn ya que fa enitropogetina
incrementa £a masa exdtrocdtaria totaz.'é S4n embazrgo en fodas fas me-
diciones en estos pacientes ae encuentra que no hay cambio en ef volu-
men sanguineo durante 2 tratamiento con AHUEPO. Eate ajuste hemodind-
mi{co no se ha observado -en otro tipo de anemias o en sujetos sanos que
reciben eritropogetina y por tanto parece ocurrir 4680 en pacientes con
insuficiencia renal cadnica, £os cuafes aproximadamente 90% desarrollan
hipentension ain estando ane’micoA.q Los estudios hemodindmicos de pa-
cientes tratados con nHUEPO han demostrado que conforme se incrementa
el hematocrito ef gasio cardiaco diaminuye y £as nesistencias vascula-
nes aumentan. Los factones posibfemente neaponsables def incremento de
2a neslstencia vascufar son el incremento en La viscosidad sanguinea y

fa péndida de La vasodilatacidn hipdx/lca.q



Cuando aparece fa hipeatenaidn o descontrol de £a misma se obseava
generalmente en fos tres primeros meses def tratamiento mientras el he-
matoerito ae,ezzva.s Afortunadamente hay factores compensadores que re-
Aultan en €a disminucidn eventual de £a preaidn arterndial aunque puede
aequenin de ajuste o {nicio de otros antihipertensivos €o que controfa
fdeifmente fa presidon <L el hematocrito se efeva Lentamente. Por Lo tan-
to o deacontrol de Za hipeatensidn artendial no debe ser razdn de sus-

pensidn deld tratamiento con AHuePo. 310

Causasd de nesistencia af tratamiento con AHUEPQ

Los grandes estudios mufticéninicos con erdiiropoyetina en Europa
y fLoa Estados Unddos muestran que tcsponden de 95 a 98% de Los pacien-
tes thatados. Sin embargo indudablemente existe ung pequeiia proponcidn
de pacdientes que no acsponden, o bden, su tespuesta es Lnadecuada. Las
causas potenciafes de resistencia son fas siguéentu:”

- Disminueddn de fa produccidn de cébulas rojas

n

deficiencia de hierro

u

defieiencia de vitamina B12 o folatos

toxicidad por aluminio

hépeaparatiroidismo con §ibrosis de fa médula daca

"

infeccidn: aguda, cadnica u ccufta

"

procesos {nffamatornios

mafa absorcidn de enditropeyetina ladministracidn subcutdnea)

u

disguncidn de a médufa dsca

anormalfidades del sistema enzimitico erifrocitario
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- Disminucddn de fa vida def enitrocito
"= péndida sanguinea: did€isis, gastrodintestinal.u’ oculta
= hemd€ials - _f- A
La causa mds frecuente de nesiatencia al tna«tamieniq con xHUEPO

es fa degiciencia de hiennre.

Aunque fa {nsudiciencda renal cadnica e4 rara en ndiios comparada
con fa faecuencia en adultos, en el seavicio de nefrofogia del Hospital
de Pediatria def Centro Médico Nacional Siglo XXI en ef dftimo aio el
nimena de pacientes en programa de dide{sis pexitoncal continua ambula-
tonia se incrementd de 16 a 35. La mayoria de estos pacdentes curaa con
anemdia grave que ha afectado su crecdmiento y desarrollo,

EL tratamignto de fa nemia con eritropoyetina mejora su cafidad
de vida, ef desarrollfo paicosccial y pondoestatural, disminuye impor-
tantemente fa neceaidad de transfusiones y con ello el aiesgo de Lingee-
ciones como STDA o hepatitia, ef niesgo de sobrecarga de volumen 1;; me-
fona La posibifidad de un trasplante aenal exitoso en ef futuno. Desde
su introduccidn La enitropoyetina humana recombinante ha demostrado su
utilidad en el tratamiento de fa anemia Accundaria a fa insuficiencia
xenal cadnica neportada en miltiples cstudios internacionafes. Sin em-
bargo £a experiencia en niios es Eimitada; Los esiudios publicados <n-
cluyen pocos pacientes en did€isis peritoneal, el mds numeroso presen-
ta 14 niios,y adn menos estudios utilizando fa via subcutdnea que en
este tipo de pacientes es mds conveniente af permitin fa administracidn
por ef propio paciente, ademdsa de sexr aparentemente mds efectiva que fa

via intravenosa.
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En México, hasta el momento, existen nepontes del uso de rHuEPO en
pacientes con insuficiencia renaf crdnica, 4in embarge todos ellos son

en aduttos,'®r19:20,21.22

Se aequicte mayor experdiencdia en nifios en did-
2i8is peritoneal continua ambulatoria ya que en este grupo de edad esta
modalidad de tratamiento para £a insuficiencia renal cabnica es fa que
ha tenddo mefores nesultados, ademds de que en ef pais es of procedd-
miento que mds 4e utifiza. No se ha publicado ningdn estudio del uaso

de nHuEPO en niios.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Existen pocos estudios acerca def uso de eritropoyetina humana re-
ecombinante en nihos en didfisis penitoneal continua ambulatoria utili-
zando La via de administracion subcutanea. Por Lo anterion no 42 cono-
ce fa dosis ideal de inicio en este tipo de pacientes nd La nespuesta

en pacdentes mex{canos.

HIPOTES1S
EL tratamiento de fa anemia con erditropoyetina humana recombinan-
te en niios con {nsuficiencia aenaf crdnica en programa de dideisis pe-
nitoneal continua ambulatoria por via subcutdnea dos vecea por semana
a una dosis inicial de 50 U/Kg, modificada de acuerdo a fa respuesia
individual, incrementard Los niveles de hematocnito por Lo menos a 30%

en todos 203 casos a fas ocho semanas.
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OBJETIVO
Conneccidn de £a anemia secundania a La {nsuficiencia aenal crd-
nica -en nifios en did€isi{s peritoneat continua ambulatoria mediante fa
admini{atrac{in subcutdnea de eri{tropoyetina humana recombinante con

una doadls inicial de 50 U/Kg.

MATERTAL v METODO

Se incluyeron a todos Los pacientes menores de 19 aios de ambos
dexos con insuficiencia renal cadnica teaminal definide como una ne-
serva funcional menor al 10% para su edad” medida por medie de depu~
racdbn de ereatinina, en programa de didlisis penitoneaf continua am-
bulatonda en ef Hospital de Pediatria def Centro Médico Nacionaf Siglo
XXI, que paeseniaban anemia con hematocrito menox al 25%, con tenadidn
arterdial controlada, s4in evidencia de deficiencia de hiearo deginida
como hierno sérico menon de 50 meg/d€ o porcentaje de saturacidn de
transferrina menor de 15%,24 ni evdidencia de procese infeccioso en £as
{etimas dos demanas. Se solicité el consentimiento de £os padies o tu-
tores para £a incfusién af estudio. ‘

A todos £os pacdentes se Les tomd exdmenes de €aboratonio basafes
incluyendo §érmula roja, creatinina, uirea, sodic, potasis, caledio, §6s-
foro, proteinas totales, albimina, hiearo aénico y porcentaje de satu~
racidn de transferninz. A Los pacientes que se fes detects defieiencia
de hierro en esta evaluacidn {nicial se €es administrd tratamiento con
sulfato ferroso o hierro dextrdn, dependiendo de fa gravedad de £a de-
ficiencia. EL sulfato ferroso s¢ administrd a dosis de 6 mg/Kg de hie-
2r0 efemento por 8 semanas. La dosis de hienno dextrdn se cafeuds de
acuerdo a una §ormula conuencionaE,“ tomando como hemoglobina {deal

10 g/de.
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Todos Los pacientes, incluyendo a Los que ameritaron conncccidn de
hierro, necibieron duxante el perdiedo de estudio supfemento del mismo
por via oral a dosis de 1 a 2 mg?hg de hierro elemento/dia. Sélo un pa-
ciente no pudo necibir hiexzo suplementario por via oxal por presentar
dangrado de tubo digestive por Lo que s¢ administxd por via parenteraf.

Se {nicid tratamiento con eriiropoyetina humana xecombinante (E-
prex, Cilag) a dosis de 50 U/Kg administrada por el paciente, o en 2u
defecto por el familiar, dos veces por demana por via subcutdnea. Se
tomaron controles de hemogfobina y hematocrito cada 4 semanas. AP £8e-
gar a un hematocnito de 33 +/-2 se disminuyd €z dosis a 37.5 U/Kg dos
veces pon sermana.

En caso de falia de nespuesta se descartd presencia de infecedidn
y se administad nuevo esquema de supfemento con hierro. De persdiatin
con fa falta de nespuesta se {nciementé fa dosis de rHUEPO a 75 U/Kg
doa veces por semana.

Se monitornizd La tensidn anrtenial en cada consulta de contnol y
en caso necesario entre consultas realizdndose modificaciones en Lo
esquemas antihdipentensivos de acuerdo a £a evolucddn.

Se utifizd para ef andfisis estadistico de Los datos el andfisdis
de varianza paramétrico |ANOVA) y en el caso de encontrar diferencdas

significativas se aplicd fa prucba de Tuckey

RESULTADOS
En el pendiodo de fufio de 1992 a eneno de 1993 cumplicaon con £os
caitenios de Lnclusdidn 1Y pacdentes, 171 del sexo femenino. La eded va-
2id entre 16 meses y 18 aiios con una mediana de 12 aiics. |Gadfica 1 y

2)
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Gréfica no. 1 Distribucién por sexo

de los pacientes (pnorcentaje)
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La etiologia de Ba insuficiencia renal cadnica y el tiempo de evo-
Lucddn en didlisis peritoneal continua ambulatoria al inicio del trata-
miento se ifustran en ef cuadro 1y fa grdfica 3. Las dos causas mds
frecuentes de {nsuficiencia xenal fueron glomeaulonefritia crdnica y
malformacién de vias urinaxrias para un fotal de 10 casos (52.4%). EX
tiempo de evolucidn de tratamiento con didlisis vaaié de | a 56 meses
con una meddiana de 6 meses.

Los resultados de faboratorio de caeatinina, urea, potasio y §0s-
foro no tuvienon cambios significatives dunanie ef periodo de tratamien-
o con nespecto a Los niveles basafes, (Tabla 2)

Los valores de hiearo sérico y de porcentaje de saturacidn de trans-
gevu'na fueron de 71.89+/-41.87 y 23.58+/-12.47 nespectivamente. Siete
de £os pacfentes [36.8%) amernditaron admindisfracidn de hiearo parente~
rak por presentan degiciencia, Séfo un paciente se Dransfundid en el
perdodo de estudio como preparacidn para cirugia de reseccdidn de diver-
ticulo de Meckel.

‘La respuesta individual a fa administracién de rHuEPO fue muy va-
niablfe. Se observd un incremento progredivo en fa hemoglobina ¢ hema-
tocaite (tablas 3,4,5 y grdficas 4,5,6 y 7). A Las & semanas 2680 el
22.2% (4/18 pacientes) £Legd a un hematocrito mayor o igual a 30%. A
Las 12,16 y 20 semanas ef porcentaje que £Legd a este hematocrito fue
42.8% (6/14), 66.6% (4/6) y 100% (2/2) nespectivamente. En general se
obaeavd una respucsta fenta en fas primeras 4 semanas que mejord a £as

8 y 12 semanas, manteniéndose a Las 16 y 20 semanas.
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Tabla no. 1 Causas de la insuficiencia renal crénica

Etiologia No. de pgcienies Borcentaje (%)
Glomerulonefritis
crénica 6 31.6
Malformacion de
vias urinarias 4 21.0
Indeterminada 3 16.8
Enfermedad quistica 2 10.6
medular
Nefropatia
intersticial 1 5.2
Nefronoptisis 17 5.2

Lupus eritematoso
sistémico 1 5.2

Nefropat/a por 1 52
IgA
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- Gréfica no. 3 Distribucién por tiempo .
de tratamiento en D.P.C.A.

-
[ M
{

-
o
i

nwo~P0~aQNY on omega

1-6 7-12 13-18 19-24 ) 24
Tiempo en D.P.C.A. (meses)




Inicial

Final

Tabla no. 2 Niveles séricos de creatinina,
urea, potasio y fésforo.

Creatinina (mg/dl) Urea (mg/dl) Potasio {mEq/1)

9.46+/-3.04 128.08+/-62.5 4.98+/-0.28

8.83+/-3.06 118 16+/-33.85 4.72+/-0.33

Fésforo (mg/di}

6.62+/-1.36

6.36+/-1.63

- 97 -
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Tabla no. 3 Niveles de Hemoglobina (g/dl)

Inicigl

4.7
74
8.0
8.3
7.6
&.1
6.2
4.7
6.4
7.4
7.3
6.6
7.6
88
8.6
4.0

8.6
8.8

4 sem.

6.6
6.2

8.4
8.8
7.0
7.0
7.0
5.9
7.6
7.7
10.0
8.6
7.4
7.1
7.7
6.9
6.3

8.8
8.0

8 sem.
7.2
8.0
8.4
10.@
6.4
8.3
10.4
6.6
8.4
10.9
13.0
11.2
a8.7

8.4
8.0
6.8

6.4
8.0

12 sem.

7.2
8.4

5.9
7.8
13.0

8.9

11.8
16.0
1.7
11.0

10.3
8.8
6.8
74

16 sem.

8.6

10.7
13.2
12.7
2.8

9.7

20 sem.

11.0

-y -



GRAFICA NO. 4 ERITROPOYETINA EN NINOS EN DPCA
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Inicial
18

18
23.1
24
19
237
18.5
16
16.9
20
24
23
17.4
23
22
17
13

23
21

Tabla no. 4 Niveles de Hematscrito (%)

4 ;z{n. a se1m 12 57m.
18 28 28
23.8 28
26 385
20.7 19 18
208 25 24
22 33 44
17 18
22 26 27
24.4 31 87
30.5 41 42
30 30.4 36.9
20.9 28 33
23.9
26 27 30.7
21 27 26
17 19 .20
22 20 24
28 27

16 sem.

29

34
41
38
31

30

20 sem.

34

34

67 -
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GRAFICA NO.5 ERITROPOYETINA EN DPCA
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Tabla no. 5§ Promedios de [a evolucidn de

hemogiobina* y hematdcrito*

Inicial 4 [ ] 12 10 20

No. pae. 19 10 18 14 8 2
Hb {g/d)} 8.82¢/-1.12 7.40+/-1.21 8.88¢/-1.08 8.6007-2.72 10.88+/-1.59 11.28+/-0.38
20.74+/-8.04 20.18+/-8.14 33.89+/-4.79 84.0+/-0

Hio. (%) 10.08+/-8.30 29.110/-3.40

- 1g -

« media +/- D.S.




Hemagledinalgldll

Hematacrite (V)

Gigtice M. 6 Promedion do Hameglobing

i y'd
2t o
: x
94
LR 3 [
+
34+
+— + + + ~
L} [} 17 16 10
Semsnas
Gratics No.7  Pramedies d¢ Hematucrito
.51-
o
.
uy
I3 I
8]
4
94
+ —~+ 1 - )
4 ’ 17 A3 20



l 33 -

Estos datos se analizaron con ANOVA y se §446 un nivel de signifi-
cancda con una p menor a 0.05, encontadndose una diferencia estadisti-
camente significativa en fos grupos de hemoglobina y hematocaito en fas
diferentes semanas que e contrastaron. Postexdioamente eafad diferencias
4e analizaron por medio de £a prucba de Tuckey |comparaciones miltiples
de medias) encontrando diferencia signéificativa entre €a hemogfobina
{nécial y Las de 12 y 20 semanas y en e hematocrito infcial y a tas 20
4emanas.

Lta dosis promedio de erditropoyetina fue de 49.69+/-3.85 amerditan-
do incremento en 3 casos (5,6 y 18) y disiminucién en 4 casos (12,13 y
16}. En un caso (11} hubo necesidad de disminuin fa dosis a 25 U/Kg por
fa persistencia def incremento def hematocaito a pesan del descenso ini-
eial.

Como complicacidn de encontrd descontrol de £a hipertensidn arte-
réal sistémica en el 36.8% de Los casos (7/19), en seis de Los pacien-
tes se controls adecuadamente posterior al ajuste de medicamentos an-
tihipentensivas. Un casol?) presentd encedalopatia hipertensiva suspen-
diéndose £a administracidn de exitropoyetina. AL momento de £a compfi-
cacdidn fa pacdente presentaba hematocrito de 44.

Los pacientes 4,8,9 y 10 presentaron un epidodio de peritonitis
bacteriana en el perlodo de estudio. Durante el episodio agudo, mien-
tras recibian tratamiento antimicrobiano e suspendid temporalmente La
administracidn de eaitropoyetina.

Se eliminaron def estudio tres pacientes {2,7 y 17). EE primex pa-
ciente defo de necibir eaitropoyetina después de €a semana 16 por deci-
aidn del fami€iar presentando una disminucddn brusca de hemoglobina de

9.6 a 6.8 g/dE.
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EL paciente 17 se elimind del estudio por presenian sangrado de
tubo digestivo por diventicufo de Meckel y el paciénte 14 ea 'pontado/z
de fupus ernitematoso sistémico y fue efiminado por haberae detectado
a fa cuarta demana datos de actividad Lupica.

En tres pacientes (3,15 y 16) mds se suspendid €a admindistracidn
de enitropoyetina peaterior a £a realizacidn de trasplante renaf. Los
tres LLegaron al procedimiento con hemoglobina aceptable de 9.4, 10.3

Y 8.8 g/de nespectivamente.

DISCUSTON

EL uso de XHUEPO en ef tratamiento de fa anemia en paciented con
dialisis crdnica ha demostrado sen dtil hasta en un 95 a 98% de Los ca-
408 tratados. Los primenos estudios se realizaron en pacientes en hemo-
dideisis utilizando a via de administracdidn intravenosa. Posterdionmen-
te ae ha observado que fa via subcutdnea puede ser mds efectiva ya que
&a vida media de £a eritropoyetina es mds prolongada. Esta via ademds
tiene La ventaja de poden ser administrada por el propic paciente sien-
do md4 prdetica para £0s que se encuentran en did€isis peritonead con-
tinua ambulatoria. En México La didfisis peritoneal es fLa modafidad de
tratamiento que predomina.

En nifios fLa expeadiencia con AHUEPO es mds Lim{tada. Existen muy
pocos estudios def uso de eritropoyetina humana ~ecombinante en este
grupo de edad en dideisis peritonead utilizando La via Aubcutdnea.u'”'zs

Este estudio se inicid econ 19 pacientes, siendo ef mds numeroso

de Loa reportados en La £iteratura mundial con un grupo pedidtrico.
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A pesar de que fa hiperkafemia y fa hiperfosfatemia se reportan
como compficaciones de fa administracidén de nHUEPO en pacientes en d.id-
£isis an el estudio no se encontraron diferencias entre f£os niveles sé-
r{cos basales y finales de fdsforo y potasio. Ademds estas complicacio-
nes son mds frecuentes durante ef tratamiento con hemodidlisia. |Tabla
2]

La nespuesta individual a fa eritropoyetina fue muy variable como
4 {lustra en fas grdficas 4 y 5, y como se rcporta en fa-fiteratura.

De acuerdo a £a hipdtesis planteada 4680 ef 22.2% de fLoa pacientes
£egaron al hematocrito deseado a fLas & semanas. Con una dosds {nicial
de 50 U/Kg por via subcutdnea se nequirid de un perdiodo de 20 semanas:
para que ef 100% de Los pacientes LPegaran af hematocrito deseado,pero
4680 dos pacientes han LLegado a edta semana de tratamiento. Esto impli-
ca que probablemente se nequiera de una doads inicdial magor para que
ef 100% de Los pacientes fleguen a um hematocrilo de 33+/-2 en § sema-
nas. Sin embargo, una dosds mayon podaia tener mds compficaciones pain-
eipafmente por descontrof hipertensivo. La iteratura reponta ef des-
control de fa hipeatensidn con una frecuencia de 0 a 60% en pacientes
pedidtricos. En este grupo se enconind en ef 36.8% de L£os casos y un
paciente £2egd a presentan encefalopatia hipertensiva con un hematocri-
to de 44. Send conveniente, cuando se tengd un grupo mdas numeacso a Las
16 y 20 semanas, evaluar de acuerdo af nivel de hematocrito y La fre-
cuencia de complicaciones al ¢4 necesario incrementan fa dosis inicial
de xHUEPO o mantenenla {gual aunque ef tiempo para fLograr ef hematocrd-

{0 {deaf s prolongue.
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EL and@isis estadistico adlo muestra diferencias significativas
con Ros niveles de hemoglobina inicial y Cas de 12 y 20 semanasd y con
el hematocrito indicial y a Las 20 semanas. Eato no significa que no ha-
ya habido un incremento real en Los niveles de hemoglobina y hematocri-
to ya que clinicamente £o04 pacientes at;_ encuentran en mejores condicio-
nes. La falta de sdignificancia puade deberse a una muestra demasiado
pequeiia ¥ a que 4e {ncfuyeron pacienfes con sangrado a diferencia con
otros estudios.

En el periodo de estudic ningdn paciente ameaitd administracidn de
Lransfusidn sanguinea por descompensacidn hemodindmica. EL tinico pacien-
fe que 4e transfundid fue para prepaxacidn de cirugda. En todos £os ne-
pontes se excfuyen fos pacientes con sangrado, sin embargo este pacien-
te requenia de transfusiones con cienta frecuencia por Lo que 4e deci-
did su incfusidn en el protocolo. Durante ef perdiodo de estudio no pre-
sentd descompensacidn hemodindmica. Prevdo af tratamiento can.AHuEPo
manten{a nivefes de hemoglobina entre 4.5y 5.5 é;/dl y postenion alii-
nicio del manejo mantuvo nivelfes mayores a 5.5 g/de a pesar del sangra-
do. Se elimind def protocelo cuando se realizd £a cirugla de neseccidn
del diveaticulo de Meckef. Actualmente ya no hay evidencia de dangrado
y contim-m necibiendo enitropoyetina a dosis de 50 U/Kg dos vecesd por
semana manteniendo niveles de hemogfobina de 7.5 g/dl.

En fa £iteratuna ae repoaia una correceidn de fa anemia en un 95%
de 204 casos. En eate grupo no se observd una respuestz adecuada en 7

casos {1,5,6,8,14,17 y 18).
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EL caso 17 ya se comentd siendo ef pontadon def diventieufo de
Meckel. En ef paciente | hasta La semana 16 se detectd sangrado en fon-
ma de epistaxis y probablemente haya presentade sanghado de tubo diges-
2ivo oculto que expliquz fa falta de nespuesta al tratamiento.

EL paciente 5 presentd ecsinofilia importante en La semana 12 por
20 que recibid tratamiento antiparasitaxio con Lo que s easpera que me-
jore fa nespuesta a La xHUEPQ. AR indcdio ded tratamiento, en fa cuarta
semana £a paciente 7 presents cosinofilia que conxigid tras fa adminis-
tracdion de tratamiento antipanasditanio por sospecha de hefmintiasis me-
fonando fa respuesta a fa rHUEPO. La helmintiasis ¢4 una causa de aan-
grado de tubo digeastive pudiendo £fegar a producir pérdidas {mpontantes
de sangre a fargo plazo, explicando de esta manera €a falta de respues-
iz al tratamiento. En fa Literatura La parasitosis intestinal no estd
reportada como causa de nesistencia a La administracidn de AHuEPO ain
embaxrgo, puede haber quedado incfuida en el grupo de sangrado, o bien
que fa §recuencia de cste probfema en Los paises donde se han realizado
Los estudios sea muy baja.

EL paciente 8 presentd un episodio de penitondtis a £a octava se-
mana que podria explican fa falta de aespuesta af tratamiento, actual-
mente e encuentra adin datos de infeccdidn.

La paciente 14, de 5 aios de edad, portadora de Lupus exiiematoso
sistémico fue eliminada def protocolo y se suspendid £a administracidn
de tHUEPO pon haberse detectado a fa cuarta semana de tratamiento datos
de actividad Ldpica, Probabfemenie £a falta de respuesta en pacientes
Lipécos pueda £Levar a sospechar actividad ya que La inflamacidn es un

gacton Lmpoatante de nesistencia af tratamiento con AHuEPO.
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En Los casos 5 y 8 se sospecha que La complianza al esquema tera-
pedtice no es adecuada y que €ata 4sea £a causa de fa falia de ncapues-
ta af tratamiento. Este puede 4ex un factor dificil de controlar ya que
2a administraciin det medicamento generalmente e4 por ef propio pacien-
2. Se debead explicar y posteaionmente xeforzar fa importancia del
natar;liento en cada consufta de controf para asegurar £a compfianza af
mismo. Sin embarge, a gran mayorda de fLos pacientes de este gaupo, -
probablemente al notar mejorda subjetiva, cumplid adecuadamente con ef
esquema indicado. Asl pues fa administracidn subcutdnea de AHuUEPO por
el paciente en edad pedidtrica no ¢4 contraindicacidn poxr La posible
falta de complianza pero requiere de vigilancia estrecha y reforzamien-
2o continuo.

Recapitufando, Loa nesultados de este estudio confirman Lo repon-
tado en fa Literatura mundial. la enitropoyetina humana recombinante e
dtil para incrementar Los nivelfes de hemoglobina y hematocaito en pa-
cientes en imuuciencizi renal. Sin embargo, fa hipétesis planteada af
inicio del estudio no se cumplid porque muy probablfemente se requiera
de mayor dosis de xHuEPO para £fegar al hematocrito deseado en § sema-
nas, pero ef incrementar fa dosis £feva el rdesgo de aumentar £a fre-
cuencda de Las complicaciones especiafmente del descontrol de La hiper-
tensidn arterial, En este grupo un paciente £Legd a desarroflan encefa-
Lopatia hipertensiva que se asocid a un hematocrito de 44 Lo que nos
hace sex mds cautefosos ﬁce-ma de fa nrapidez con que se debe incremen-

tar el hematocnito.
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Exdisten otras circunstancias en nuestro grupo de nifios que nos fle-
van-a tratar de evitar al ma‘x::m.o cambios bruscos de hematocnito que e~
Leven fa presidén artenial. En casi todos Los cstudios def uso de aiuEPO
en.nifios Los controles de hematocrito se realdizan cada aemana peamitidn-

- 'dofes modificar grecuentemente La dosis a administran de acuerdo a fa
evolucidn. En este estudio Los controles de Laboratonio se tomaron ca-
da cuatro semanas. Este periodo de tiempo no e acortd por des razones.
La primera es porque €a mitad de fcs pacientes proviene de otnos esta-
doa de 2a Republica Mexicana, algunos tan £ejanos como Chiapas, Lo que
hace dificit su traslado frecuente al centro hospitafario. La segunda
nrazdn es que tratamos de fograr una asdstencia constante y puntuaf de
o4 pacientes a €as actividades escolares en un intento de conseguir fa
reintegracidn del niito a fa sociedad a corto y Largo plazo.

Finafmente no hay que ofvidar que €os pacientes en {nsuflcdencia
nrenal cadnica, en particular Los nines, se adaptan a f£a anemia grave
toferando muy bien fos nivefes bajos de hemoglobina y hematocriio por
Lo que no hay prisa para cfevar estos nivefes. Con esta experdiencia po-
demos decdr que no hay uagencia para {ncrementar fa hemoglobina y ef
hematocrdito en un periodo mds coxto de ti{empo y por otra parte £a fre-
cuencia de complicacdienes disminuye,

En este estudio se observd una frecuencda muy alta de nesistencio
al tratamiento con tHuEPO en comparacion a Lo repontado en fa Literatu-
ra. Esto puede ser debido, en parte, a que se incfuyeron pacientes con
sangrado, evidente o inadvertido, La experdencia con Guillexrmo, of pa-
cdente con diventiculo de Mechel, sin embargo, nos £8cva a reflexionan
que puede ser dtil aplicarlo en ellos ya que aunque Los resuliados no

sean tan edpectaculares tiene un beneficio clinicamente notable. Con
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esta expendencia accomendamos que en todos Los pacientes tratados con
xHuePQ: 4e realice fa bisqueda intencionada de sangrado de tubo diges-
Livo tanto antes def inicio de tratamiento como durante el perlodo de
estudio. No hay que ofvidar que una causa del sangrado ocufto pudiera
den hedmintiasis, que aunque no es grecuente en afgunos palses, en el
nuestro continua adlendo un problema importante.

La via de administracion subcutdnea de aHuEPO parece ser fa mda
efectiva pero tiene el i{nconveniente que af ser aplicada por ef propio
paciente o su damiliar exista La posibilidad de que no sea con La re-
gularidad indicada. Por 2880 debe vigilaxse y reforzarse continuamente
La dmportancia def tratamiento.

Por iiftimo ef hecho de que no se hayan encontiado diferencias es-
tad{sticamente signifdicativas en La comparacidn de medias de fLos nive-
fes de hemoglobina y hematocrito no significa que no sea dtil fa admi-
nistracidn de rHuEPO. CLinicamente se obseavd mejoria en £os pacientes
y aungue La caldidad de vida es muy dificif de medix, en particular en
Los ninos, éata mejons. Los resuftados de estas observaciones son ob-
feto de gtra pubficacidn.

La atencidn de todos Los p.acicntu con enfermedades cadnicas ed
muy compleja y en el grupo pedidtrico ain mds potrque ef paciente se en-
cuentra en una etapa de formacidn que sexd La base para Au vida adufia.
Con el 4incremento de fa esperanza de vida de Lo pac;.'zntea con {nsufi-
ciencia renal cadnica es un compromiso inefudible para Los integrantes
de €04 equipos de safud mejorar £a calidad de vida y tratar de fogran

que dsta sea La mefor posible tanto en fa nifez como en La etapa adulia.
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Con {03 avances de fa tecnologia actual surgen cada dia hearamientas
que nos hacen mas facil afeanzar esla meta. Sin embargo, no deja de
Sen un trabajo arduo, complicade e individualizado a PLas necesidades
de cada paciente y que definifivamente requiere de sex reafizado por
un equipo multidisciplinarnio peno que, por supuesto, fa vida de un

niiio vale el esfuerzo que exige.
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ERTTROROYETTINA RIOXMIONANTE TMR (d1T0) BN NIRS
EN DIALISTS IERUITNFAL AMILATORTA (EICA).

Drs. Elvia Garefa Iépez, Ale jarra Apilar K., Leticia Mrdoea G., ingel Momles
N.  Popartaento da Mefrologia, Tospital & Ruliatefa Centro Mdico Ncicml,
"Sigln X1, MBS MXxics D.F. .

LA aemia es um anpliccidn freaante de la insuficiencia rooal crdnica,  btay
alpgns astores qux macionm Qe & mis saera en pacientes padiatricos. Casi
tods los nifics en dilisis roquieren transfusiaws repetidis para aomtaer .
niveles d2 hontacrito poc lo nos a la mitid de o comal. B podtuble que 1a
annta taya ws pyel inyoctaite an el arecisiento del nifo an diAlisis.
Gbjetivas de esbudio: Fs coxrngir la aania dol peiate pyidtrico o MG on
el uw de HT0 y amiprohar su interwncicn an el erecindanto.

Paziontess y nétaks: S inchgorn 6 pociontes an ua abl maliau g2 7.5 @os
y rags  de 12 pess a 10 aQs. Los criteries de inclwsidn fero:
Insuficiencia mral citnica tenmimil en DICA anmia eon hamtocrito woror a 25
%, sin deficioncia de hiervo, e hipertonsidn arterial controlish, A todes se les
hizo deteminciones Lenles de lawplebing, hamtocrito, roticulicitos, hierro
sérico, epicidid de ciptocidn de hierro y % de saturacién,

S tanum ontmles dr huoglebim y hanteerito a las 4 y 8 saemis. A tobs
s¢ les addnistsd eritropoyeting 90 UK s woes a 1a soum or via sdourdam,
Fealltabs: El pramdio de huglebina y hontocvito basales fueron de
5.654/1.26° y 18.54/-3.6 respectivaninte. A las 4 svonas los resultados .
fuerm: haroglobim pramdio 7.42+/1.5 y humtoerito pramdio de 22.83+/4.7.
Dos paciontes se hn sepido a 1as 8 sowaas y presentan hmoglobinas de 10.9 y
8.4y hamtoerito d2 31y 27 % respectivinonte, 3 pacicates coxieron 2 an.

Los pramdics de 1a hmoglobina y hamatoerito bajes s en parte scondarios a
m primte qe tioe sxyzado de tbo digestivo, logravio una homplobing
mikim de 5.8, sin abanp, o el pericd estrdialb m ha ngerido
trasfusi@n saogdom, Ningn peionte preauntd desarotwol de s cifras
tonsionales . Musta el noionto del corte se incluyeron S peiontes eis.
Caclisiaes: [a diY0 corrye 1a anmida scandaria a la inulicioeia rol
codica, s ricsp & anpliccioes o nies o DAL unoe oer g T oaomia
si sorn peel inortite w el cncinionto de Jos nifvs..

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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ERITRCPOYETINA RECOMBINANTE HUMANA
{rHUuEPO) EN NIROS EN DIALISIS PERITONEAL,
AMBULATORIA (DPCA)

Eivia Garcia LOPEZ, ALEJANDRA Anmuu K., Lericia Minooza
G., Ancre Morates N o de 11 ospunl

Ningun pach:mc presentd descontrol de las cifras
Hasta ¢l del corte se inclu-
yeron 5 pacientes mas.

CaNCLusmN s: La rHuEPO corrige la anemia
ia a la insuficiencia renal crénica, sin ries-

de’ l‘u"nlrla Centro Mdddico N.lu()nal iglo XX17, IMSS,
México,

La anemin s una complicacién frecuente de la
insuficiencia renal cronica, hay algunos autores que
mencionan que es mAs scvera en mcmmcs pedidtri-
cos. Casi todos los nifios en dldlisls requieren trans-

T para r niveles de hema-
tocrito por 1o menos a la mitad de lo normal. Es
probable que la anemia tenga un pape! importante
en cl crecimiento del nifio en dislisis,

OBJETIVDOS DB CSTUDIO: Es corregir 1a anemia del
paciente pediatrico en DPCA con el uso de rHUEPO

go de complicaciones en nifios en DPCA. Parece ser
que la anemia s{ ticne un papel importante en c!
crecimiento de los mifos.

RESPUESTA DE LA ANEMIA SECUNDARIA
A LA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA
CON ERITROPOY ETINA HUMANA
RECOMBINANTE

Esttras G I, Chuz V. 3, Zamscoz R. Ry Zoiaa A, Vo Muwo
C. D, Hesndtoez A. A, rvicios do Nefrolo-
gla'y M Tverwn VICSAE-PEMEX, Ribcios, . ¥,

¥y comprobar su inter en el cri

PACIENTES ¥ MATODOS: Se incluyeron 6 pacientes
con una edad mediana de 7.5 afios y rangos de 12
meses a 10 afios. Los criterios de inclusién fueron:
Insuficiencia renal crénica terminal en DPCA, anc-
mia con hematocrito menor a 25%, sin deficiencia
de hlerro, ¢ hipertensién arterial controlada. A to-
dos se les hizo detcrminaciones basales de hemo-
globina, hematocrito, reticulocitas, hierro sérico, ca-
pacidad de captacién de hicrro y 36 de saturacion.

Sc tomaron controles de hemoglobina y hema-
tocrito a las 4 y 8 sernanas. A todos se les adminis.
tré eritropoyetina 50 U/Kg dos veces a la semana
por via subcutdnea.

ResuLtapos: El promedio de hemoglobina y he-
matocrito basales fueron de 5,65 1.26 y 18.5 & 3.6
Alas 4 los resultados [ue-
ron: hemoglobina promedio 742 x 1.5 y hemato-
crito promedio de 22.81 + 4.71, Dos pacicntes s¢ han
seguido a las B semanas y presentan heroglobinas
de 109 y 84 y hematocrito de 31 y 279 respecti-
vamente, 3 pacientes crecieron 2 cm.

Los pr de la lobina y

bajos son en parte larios a un c que

MatoriaL ¥ METoDOS: Comunicamos el estudio y
resultados en 19 pacientes (de mayo de 1991 a ju-
nio de 1992), 8 masculinos y 11 femeninos, con edad
promedio de 351 afios, 10 de ellos en manejo ¢n
hcmodidlisis y 9 en didlisis peritoneal continua
ambulatoria a quicnes se les administré eritropo-
yclina humana rccombinante (r-Huepo); a 10 por
via LV. y a 9 por via 5.C., con dosis inicial prome-
dia de 150 ZOUU/kg/scmuna y posteriormente entre
25.75U/kg/semana. Todos recibieron herro, 4dcido
félico y vitamina B2 para cubrir demandas. En
forma basal, y cada mes sc¢ determinaron los si-
gummcs pardmetros: BHC, Q.S., reticulocitos, hie-
Tro sérico, translerrina, indice de saturacién, vita-
mina B12, 4cido félico, aluminio y paratohormona.

Resurtapos: Todos presentaron ineremento sig-
nificativo de las cifras de Hto; la cifra basal fue
de 21-27% con promedio de 25.2%; nl mes, entre
24 y 359 con promedio de 308, y durante el resto
del estudio entre 30 y 35%, En 4 cos0s se presentd
hipertensién arterial que respondié al tratamiento
mécico. Ninguno prescnid clectos indeseables por
r-Hucpu ni requirié de transfusiones, con mejoria
de su calidad de vide, En 10 casos sc de-

tiene sangrado de tubo digestivo, logrando una he.
moglobina maxima de 5.8, sin embargo, en cl periado
estudindo no ha requerido transfusion sanguinea.

81

lccm clcvncmn de pamwhurmona y en 6 niveles
de fueron exclui-
dos por haberse ruhzado trasplante renal.

Gauedn Lipez €, Aguifan A, Merdoza L, Mowafes As Exitropaeting recorbimnte humua (AHUEPD) en

néios en didisis peritonenl abulatonia \CA)

. Negrobogin Mexicann 1992; 13: §1.
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ERITROPOYETINA RECOMBINANTE HUMANA (riiEPO) EN NIROS
EN DIALISIS PERITONEAL AMBULATORIA (DECA).

Drs. Elvia Garcfa Lépez, Alejandra Aguilar K., Leticia Mendoza
G., Angel Morales. Departamento de Nefrologfa Hospital de
Pediatria Centro Médico Nacional, Siglo XXI. IMSS. México D.F.
MEXICO.

La anemia es una complicacién frecuente de la Insuficiencia
Renal Crénica, hay algunos autores que mencionan que es mis
severa en pacientes pediétricos. Casi todos los niflos en
Didlisis requieren transfusiones repetidas para mantener
niveles de hematocrito por lo menos a la mitad de lo normal. Es
posible que la anemia tenga un papel importante en el
crecimiento del nifio en didlisis.

Objetivos de estudio: Es corregir la anemia del paciente
padiftrico en DPCA con el uso de rHuEPO y comprobar su
intervencidén en el crecimiemto.

Pacientes y Metodos: Se incluyeron 9 nifios con edad promedio de
8.8 + 1.4 afios, siete hombre y dos mujeres. lLos criterios de
inclusién fueron: Pacientes con insuficiencia renal crénica
temminal en DPCA, con hematocrito menor de 25 X%, sin
deficiencia de hierro y con tensién arterial controlada. A
todos se les hicieron determinaciones basales de hemoglobina,
hematocrito, reticulocitos, hierro sérico total, capacidad de
captacién y % de sgaturacién. Se tomaron controles de
hemoglobina y hematocrito a las 4 y 8 semanas. A todos se les
administré 50 UI/Kg peso de rHuEPO dos veces por semana por via
subcutanea.
RESULTADOS: Se observan abajo
. Basal 4 gemanas 8 semanas
Hemoglobina 6.9 + 0.93 7.84 + 1,06 10.08 + 1.25
Hematocrito 20.38 + 2.52 24,08 + 3.76 29.72 + 2.09
Hubo un incremento de 3.06 + 1.78 cm.
CONCLUSIONES: La rHuEPO corrige la anemfa secundarfa a 1la
insuficiencia renal crénica, sin riesgo de complicacién en
niflos en DPCA, Mejora importantemente la calidad de vida.
Aparentemente la correcién de 1la anemia mejora la veloci~
dad de crecimiento en nifios en DPCA.

40
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m mzmm HTE.

EPARTRENTID ¢
ASTITCION:

Apgilar refa  Lbpex L., ‘torales A,
Departasen m de Ntfmlor,(l lkupu'_nl de ptdinu fa  Centro Hidicn
Hacionul, Siglo X¥I, IMSS Ménco D.F. MXICO.

H dcl‘ ita y b lobina en nifios ea
Diklisis Contizmw Aabulatoria (0.2.C.A.) mediante el
usa de Exirropoyetina trsna Recoubinante (ciuEro),
Mmlo\LYm:Se:tuﬁm 01 nifos ea D.P.C.A.

todes 1 D.E.C.A
frolasas £n €l Servicio da Nefrologfa da) Wospital de
Pedistels del Centrs MAdieo Haeionsl, Siglo XXI con hemstotrito
mmor s 25T con  hipertemsidn  arterial controlads y ain
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i de coborees, abiertn
Se 1as mnuum :mm: =% u/Kdea:u por vis subcutanes dos
v-mAhm-:w:unmlulému- oia cada b secanas.

¢ » uns ver
i hiarro ¥ de i se is
Mosis a 75 'Jlu

(% asalizarcs los datos de 8 pacientes que se siguieron por 8
|senanas coa T puudl

. 1 1

6 9 de aexo femening, cop

mxagudcedaddq 16 reses 4 15 Alos con \ma codiana de 10

pacience interzurpié el tratacients por error

{ raz\.uritndnu teinicio de esqueana, este caso se considerd cada

parado pars el 2nflisis de los datos. Un paciente

be mxm i pmwcozo s las B scmonas por presencar sasgrado
:14 tubo digestivo secundario a divertfculs de Mecke:

usu-m:b increments de dosia por falta de respucsu. w2

ﬁ anumpeuunvns :un bum comtrol da 1a unnén arterial
| 3 casos disaimiyS 14 dosia al ilegar 81

dueadu.
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Erythropolsetin and Life Quality in Chlidren

Anemials acommon feature of patients (pts)with kidney failure, and
anlmportant element in thaimpairment of lifa quality. The harm{ul efisct
olanemia inpadialric pls are moro dolet eriousthaninadult pis. Thedelay
In growth and dovelopmenttogath or with waakness and tiredness Inhibit
the normal relations in homa and school resulling in a low self-esteem
with parmanent changes on the psycho-social behaviour,

The aimof this study is o evaluate thehemalotritincrement during
THUEPOQ Irealmant and the social behaviour of the child,

Wa studied 9 children, meanage 8.811.4 years, 7 male and 2 {emale
lollow-up for 8 weeks, traated with rtHUEPO 50 U/K/dose twicg a week.

Blood samples for hemoglobin {Hb) and hemaltocrit (Het) were drawn
from patients before treatment, 4 and 8 weeks ahter. Togather it was
evalualed: overcoma in schodd, relation in play games and future goals.

Results:
basal {4 woeks) (8 woesks)
Hb  6.4910.83 7.8411.06 10.0841.25
Hat 20.3812.52 24.0813.758 29.7242.08

Improvement In school attendance, belier development In games
with childran of thelr age, new ldeas in parsonal goals {*f want lo be a
teacher”), were observed.

Woe conclude the use of tHUEPO increment the pts Het; besides the
woll-being of the child,

Aguilar A, Mandoza L, Garcia E., Jaramillo R. Hospital De Pedialra
Cantro Medico Macional, *Siglo XXI", Instiluto Mexicano Del Ssguro
Social, Mexico City, Mexico . .

Aguilar A,

Mendoza L, Gareda E, Janamillo R: Enythropoietin and

eife quality in children. Pendt Diak Int 1993; 13 (Sup€ 1): 51,
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ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCTION DE DATOS
HOJA DE AUTORTZACION
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CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XX
HOSPITAL DE PEDIATRIA
DEPARTAMENTO DE NEFROLOGIA
ERITROPQYETINA EN DFCA

W aulen ‘correspandal
Conozew 1oy  benetic10s y etsctoz  soverscs del Sratamiento o€

eritropoveting para la anemie de li 1NKUTICIENC1la PeNal Cronica v

28¢av de ‘acuerda en gque S®a QUMINL=LIado en mi NlJoval

neentanente
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