FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
HOSPITAL GENERAL

C'CENTRO MEDICO LA RAZA'
CURSO DE ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA MEDICA

ERITROPOYETIMA  RECOMBINANTE HUMANA Y SU
REPERCUGIOM EN EL ESTADO HNUTRICIONAL Y FUNCION
CARDIOVASCULAR EN  MINOS CON INSUFICIENCIA RENAL
HICA  EM DIALISIS PERITONEAL CONTINUA

AMRULATORIA

L rgv . .
ROSO N Gresea, - ! kS ! S
CENIRL M LA vy a
Mol o Caies beoraga
* Frfolin ciue 3 Fesigi s
PAR TENER EL Dt

PEDIAT

EN:

% RS -«W.
PRESENTA 1.

\
L

CASILLAS

DR. RUY XAVIER).PE

ASESOR: DR. JESUS LAGUNAS MURNO

TESIS CON
MEXICO. D. F. FALLA DE ORI

1994




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.



ERITRUOPOYETINA RECOMBINANTIE HUMANA
Y SU REPERCUSION EN EFL ESTADO
NUTRICIONAL Y FUNCION
CARDIOVASCUL.AR EN MNI&O0sS CON
INSURFICIENCIA RIENAL. CRONICA IEN
DINLIS IS PERITONEAL, CONTINUA
AMMBULATORIAN.

AREA PRIORITARIN 015

INVEST IGADUR
RESFUHSHPLE: DR. JESU3 LAGUHNSG hunoz -

(LR RR-L= Iyt

zriko al Servicio de

Hefralogia Urdiaky jca.

CULADURADURES 2
DR, RUY XAVIER FEREZ CNABILLAS +
DI, GABRIELA NRREOLA RANIREZ +
DIRe BENJAIMTH MURENU GOMEZ ++
DIETISTA CRISTINA HARTINEZ 4+
DR. NLEJANDROD SFOTA GUCRRERD 9

bR, ONHURND HUAEZ SOTELLD o)

+ Residente 11l afio. Fediatria Médica.

++ Servicio NMefroloala FPedidtrica.

SERVICI0S: MEFROLLOGIA FEDINTRICA., HOSPITAL GENERAL. C.M. LA RAZA.
1158,



Dedicatoria.

A los nifios, por su sonrisa...
A mi madre, por sus desvelos...
A mi padre, como guia y amigo...
A mis maestros, por su enseflanza

desinteresada... j(Gracias!



Agradecimientos:

Al servicio de Nefrologia pediatrica del CMR.
A los doctores Tépia, Carpio y Pinal.

A Inés y Cristina

A Gustavo

Y a todos los que intervinieron en pro del estudio.




2.~ OBJETIVO DEL. ESTUDILO.

Conocer £l efecto de la eritrosovetina recombinante humana en el
estado nutricional v funcion cardiovascular en niAops con
ingsuficiencia renal cronica en dialisis peritoneal continua
ambuleztoria.

Corroboarer el incromento de la hemoolobina en resouesta a la
eritrovovetinag recombinante humana en 1los nifflos con insuficiencia
renal crronica.

Huscar conmplicaciones secundarias a la administracion de
eritropovetina 1recombinante humana en los nifos con insuficiencia

renal erdnica.
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3B. - ANTECEDENTES CIENTIFICDS.

En la Insuficienciz renal cronica el catebolismo es multifactorial,
la acidosis metabelica es capaz de alterar el metabolismo oroteico
“4r. la nresencia de enfermedades intercurrentes como infecciones v
&l  tratamiento dialftice (d:dlisis peritoneal. hemodidlisis) son
determinantes oara &l deterioro nutricional. incremenlando sl riesoo
de complicaciones ¥ nor enue mavar atectacion nutricia <=,
manifestada nor disminucion de peso. crecimiento. denositos de agrasa.
mass  muscular. oroteinas séricas v contenido de oroteinas alegali-—
sclukles ™~

La anemia es uwno de los elementos mas frecuentes del sindrome
uremice.  va oue diches tonrinas &fectan diferentes pasos de la
formacion de eritrocitos (Unidad formzdora de la bolsa. unidad
foraadora de colonlas. oronormoblasto. normoblssto, basofilico.
normoblaste oolicromatofilico. normoblasto orioctomatico v en los
eritrocitos maduros) . en los bpacientes con  insuficiencia renal
cronica v anemie ei deficit en el avorte de oxigeno no es canaz de
tfavorecer la liberacion renal de eritroboyvetina v por lo tanto de
activar los recentoren egheciTicos para su oroduccidn ca? ,
ericontrandese en forma constante en los enfermos en hemodialisis¢”’,
siende no mas el Jh de dicha moblacion la ague cursa con cifras de
hemoglobina v hematecrito normales @,

£l advenimiento de la eritrooovetina recombinante humana fue el
orincinal avance terapeutico oara el tratamiento de la anemia en
pacientes con insuficiencia renal cronica‘®—'=*’, pp concretandose suw

etecto ewciusivamente & dicha anomalia. sino también es capaz de
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mejorar el apetito. la telerancia al edercicio. la habilidad mental v
la de disminuir la presencia de sueio. loaranda con ello dar upa
sensacion de bienestar!™ . algunos autores han  aoovado aue la
eritronovetina recombinante bumana en bacientes con hemodidlisis es
capaz de meiorar el amincoram2 plasmatico v 1 metabolismo oroteico
¢ra—i=r . agl comd damostrar efecto anabolico<is?,

Sin embargo. existen casos ern oue la terapia con eritropovetina no
loara corregir la  anpemia. oner lo tanto debera descartarse la
posibilidad de deficiencia en la oreocduccion de eritrocitos. como:
deficiencie de hierro. folato. vitamina B 12. toricidad por aluminio.
hiperocaratiroidismo. infecciones. DrOCEsSos malienos. disfuncien
medular o ancrmalidades enzim&ticas de los eritrocitos como la
deficiencia de piruveio-kinasa: asi como de valorar la Eosibilidad de
aug la vida media de los eritrocitos este disminuidae oor: hemdlisis o

bien aue existan sancrados (gastrointestinales. ocultos. etc.) <477,
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4. - PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los pacientes con insuticiencia renal cronica tienen disminucion en
la concentracion de ins aminoacides ecsenciales e incremento de los no
esenclales en suero. existe en la literatwa evidencia de oue la
eritrooovetins recombinante humaria es cabas de modificar el
aminoarama nlasmatico mencionado nreviémente en poblacion adulte con
insuficiencia rena! sirn dialisis. la utilidad de esta investicacién
es conocer £l etecto de 1z eritropovetina recombinante humana en
nifos con insuficiencia renal en  dialisas peritoneal continua
ambulatoria.

Demostrandose 1o anterior guedaria entatizado cue la eritropovetina
reconbinante husana es capaz de intervenir en el metabolismo de las
oroteinas. dando a conpcer una nuevae utilidad de este medicamento en
nuestra pablacion vediatrica.

dea  eritropovetina recombinante humena es capaz de corregir la
concentracien de hemoolobina de los nifos con insuficlencia renal
crénica en dialisis peritoneal continua ambulatoria? I

ila eritiropbvetina retombinante humana 25 cavaz de ocasionar efectos
sistemicos en los nifdos con insuficiencia renal cronica en didlisis

neritoneal continua ambulatoria?
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S. - IDENTIFICACION., DEFINICION DE
L.AS VARIABLES.

S.1.~ VARIABLE INDEPENDIENTE:

Adminishkracion de =2ritrovovetinae recombinante humana.

Escala de madizion: Hominal.

Eritropovetina recomtrinante humana: Fresentacion de 4000 U/1 cc. Se
administrara « S0 U/Ke/Uosis via endovennsa ires veces Dpor semana
cuando la cifre de hemooloabina se encuentre entre & vy B orZ%. si la
hemoolobina es mavor de 8.1 or% hasta 10 or¥% se administrara dos
veces bor semana Vvia subcutanea vy en 21 caso de ser mavor de esta
cifra v menor de 12 ori se administrara 1 vez opor semana via

subcutanea. si superara los 12 ori se suspendera.

5.2.~-VARIABLE DEFENDIENTE:

a.~- Fraccion de eyeccion.

Escala de medicion: Escalar. discreta.
Unidad de medicionz Forciento.

b.- Fraccion de acortaniento.

Escala de medicion: Escalar. discreta.
Unidad de medicion: Por ciento.

c.— Talla.

Escala de medicion: Escalar. discreta.
Unidad de medicion: Cenlimetros.

d.~ Feso.

Escala de medicion: Escalar. discreta.

Unidad de medicion: Kilogramos.



e.— Perimstro del brazo.

Escala de medicton: Escalar. discreta.

Unidad deo medicion: Centimetros.
f.— FPliecoue tiricinital.
Escelar. discreta.

Escala de wmadicidn:

Unidad de megicion: Centimetros.

Flieoue subescabular.

de medicion: Escalar. discreta.

Unidad de medicion: Centimetros.

h.~ Hemoolobina.

Escala de medicion: Escatar. discreta.

Unidad de medicidn: Bramos por ciento.

i) Hematocrito.

Escala de medicion: Escalar. discreta.
Unidad de madicion: For ciento.

J) Leucocitos.

Egcala de medicion: CEscalar. discreta.
Unidad de medicidn: celulas por mm™.

) Linfocitos.

Escala ve medicion: Escalar. discreta.

Unlidad de
1) Tiempo
Escala de
Unidad de
m) Tiemooa
Escala de

Unidad de

medicion:
de
medicidns:

medicion:

células por

vraotranbina.

Escalar,

oor ciento.

ois

mins .

creta.

parcial de tromboplastina.

medicionsz

medicions:

Escalar.

seaundos.

discreta.



n) Froteinas totales.

Escala de medicions
Unideéd de medicion:
) Albumina.

Escala de oedicion:
Unidad de medicions
p) Colesicrol.
Escala de medicion:
Unidad de medicidn:
a} Tricvliceridos.
Escala de medicion:
Unidad de mediclion:
) Tension arterial
Escala de medicions:

Unidad de medicion:

Escalar. discreta.

wiramns nor ciento.

calar, discreta.

aranos por ciento.

Escalar, discreta.

miligramos por ciento.

Escalar. discreta.
milicramos por ciento.
media.

Escalar. discreta.

milimetiros de mercurio.
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. — HIPOTES1IS.

Hipétesis General.—

Hulidad .- La adminisbtracién de eritropovetina recombinante humana en
nifdos con insuficiencia renal erénica en dialisis peritoneal continua
ambulatoria mantiena igual el estado nutricional v funecidn

cardiovascular,

Alterna.- La administracion de eritrupoveiina recombinante humana en
nifdos con wnsuficiencia renal crénica en dialisis neritoneal continua
ambulatoria meiora el  estado putricional asi como  la  funsién

cardiovascular..

flulidad 1.~ La administracion de eritropovetina recombinante humana

en niffos coun inswuficiencia renal cronica en didlisis peritoneal

continuta ambulatoria nantiene ioual el estado nutricional.

Alterna - bLa administracion de eritbropovetina recombinante humana
en nifips con insuficiencia renal coronica en didlisis peritoneal

continua ambulatoria meiora el estado nutricional.

Mulidad 2.- La administracion de eritrobovelina recombinante humana
en nifos con insuTtitiencsis cenal crOnica en di&lisis peritoneal

continua ambulatoria mantione iouwal la funcids cardiovascular.
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Alterna 2.~ La admnnistracion de eritropoveting recombinante humana
en nidos con  insuficiencia renal cronica en didlisis peritoneal

continua ambulatoria asjora la funcion cardiovascular.

Mulidad 3.- La administracion de erittrooovetina recombinante humana
en nifos con  insuficiencia trenal crdnica en diadlisis operitoneal

continua ambulatoria mantiene igual la cifra de hemoolobina.

Alterna 3.~ La administracion de eritropovetina recombinante humana
en nifiog coen insuficiencia renal crdnica en diadlisis oeritoneal

continua ambylatoria me.dora la hemowlobina.
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T.e— DISEMRO EXPERIMENTAL.-

Estudio de dos cohortes. Observacional. Prospective Longitudinal.

Comparativo.




8. - MATERIAL Y METODO.

B.1.- URIVERSD DE TRAVAIO: Todos los pacientes aue cursen con
Insuficiencia Renal Cranica er Di&lisis peritoneal continua
ambulatoria del Servicio de Nefrolosoia FPeoiatrica del Hospital

General del Cel

tro léedico Macional La flaza.

Tamarno de la muestras

S formaron dos oruoos,

El orupo control se constituvé opor nifios oue comparten las mismas
caracteristicas aue el orupu de estudie perc oue no recibieron la

E.R, H.
B.2.- CRLUIERIODS DE INCLUSIOM. NO INCLUSION ¥ EXCLUSION.

8.2.1.~ CR1TERIUS DE ICLUSION:

1. Pamiaentes pedidtricos de G a 16 anwes,

2. Fortadores de Insuficiencia ftenal Crénica en Di&lisis Peritoneal
Continua Ambulatoria del  Servicio de bdefrologia Pediatrica del
Hosnital General del Contro Médico Nacienal lL.a Raza.

J. Hemoolobina wmenor die 8 ard.

4. Consentimiento vor cscrito de laos familiares.

8.2.2,. -CRLTERLIOS DE MO ENCLUSTON:

1. Facientes con lnsuficiencia Renal Cronica en Didlisis operitoneal
intermitonte o en hemodidlisis.

2. Facientoes con antecedentas de fhiversensibilidad a- la

eritropovetina  recompbinante humana.



3. Pacientes sin sutorizacian de sus representantes lepales para ser

incluidos en el orotocolo.

8.2.3.- CRITERIUS DE EXCLUSION:

1. Facientes gue salcan del obrograma de Didllsis peritoneal continua
ambulatoria oor transterencia a: Diadlisis ceritoneal intermitente,
hemodidlisis. trasplante renai o alta del servicio de Nefroloota.
Pacientes oue cursen con tensiéon artetrial diastolica mavor de 110

ninko .

B. 3. ~-METODOLGGIGe

1.- S& revisaron los exnedientes clinicos de los pacientes incluidos
al estudio vara realizar recoleccidgn de datos de acuerda a hoia anexa
2.~ Antes del inicio del estudio v & Jops 4 meses. se tomaron 8 ml de
sanipre bara la determninacion de las variables investicadas, todas las
variables bivouimicas por los mélodos habituales de laboratorio, la
somatometria mediante bascula. cinta métrica v nlicometrn. en tanto
la Yuncidn cardiovascular mediante ecocardiograma dopller color v
determinacion de tension arterial sistémica.

Je~ Al trecabar los resultados se anotaren en la hoda de recaleccion

de datos.
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B. -~ ANALISIS ESTADISTICO:

Los wvalores recolectadus se
deseriotiva, ardiante modis v
graficas v cuadiros.

Fara wvalaorar las difercenciag

medir. se dtilizrd analisis de

resumieron por medio de estadistica

desviacion estandar, se presentaran en

entere los biembos v los parametros a

varianza v aauellos con pf 0.05 se les

apliva el indice de carrelacion.

Se rechaza Mo 0,00 .



10. - ASPECTOS ETICOS.

La investicacion ilena 10s reopuisitos de las disposiciones por el
cadioo bsaruil:ariu v la Declaracion de tHelsinky. Asi como el articulo
100 fraccion [. 11, 1II. IV, Y. Vi v V11 de 1la Ley Genetral de
Salud.

Autorizacion de los Familiares por escrito.
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11.- RESULTADOS 2

Se integraron 2 grupos. gl Bruoo I constituido por 7 pacientes. de
los guales 6 fueron nifoms v 1| nifa. su ranoo de edad de 10 a 15 afos.
media de 13.14 +/- 1.8 afdos. El grupo dos formatdo -Hde 6 pacientes. O
hombires v 1 ouwier. ranco de epdad de 10 & 15 afos. media 13.6 +/- 1.8
afins (Cuadro 1).

El otupo I v 11 no oreosentaron diferencias estadisticas.

Las varriablies ecocardipgréaficas como la Fraccidgn de Eveccion v
feortamiento na Bl maficaron an el tiemno de estudio
siunificativamentae.

La Hemoolobina en ©l arupo 1 no mostrd diferencix. sin embaroo. al
compararse entre los dos oarusos la cifra de hemoglobina en la
segunda muesira tuva una pil.05, (Grafica 1),

La albimina en el orapo Il mostré incrementa. dande una o< 0.05
(Grafica 2. v al correlacionaria con la hempalobina una r= 8.53
{rafica 3, asi como con la concentracion de linfocitas r= B.2%.
{(Geatica 4.

El tiemoo de protrombina en o1 gruso 11 obtuve una p€0,02: (Grafica
Gy sin embaruo. no muestre buena correlacidn con las dos variables
mencionadas oreviamente.

La fraccion de evecciron v acartamniento correlacionaron (r= 9.74). sin
emsarpon. no tuvieron significancia estadistica entre el inicio v
final de dichn estudio.

€1 perimaetro btricisital. subsscaoular,. circunferencia del brazo, peso

v talla np tuviesron sicnificancia estadistica. comnortamiento similar

s observae  con los leurocitos. linfpeitos. tiempo oparcial de




tprombonlasting,

media.

colesterol.

triglicéridos

v

ia

tension
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arterial
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Nimero Grupo 1 Grupo I
1 15 14
2 14 13
3 15 10*
4 14 15
S 12 13
6 10 * 15
7 12 -
Media/SD 13.14+-1.8 13.6+-1.8

* Mujeres

Cuadro 1. Grupos de Edad



Padientes

Gidfica 1. Rokackin ds Homoglobina Basal y final
(005)

W Basal
M Final



AlbUmina

5

0

Grdfica 2. Relacidn entre ka Albimina Basal

Paclentes

y Final. (p<0.05)

8 Basal
M Final



TP
120

W Basal
M Final

100
80
60
40

20

Pacientes

Gaifica 3, Retacidn del lisimpo de protrambina
(p<0.02)



Albamina
46

4.4 B

42

4

3.8

36 o

34 [ ]

3.2

3 nn

28 . L . L . L . L
6 8 10 12 14
Hemoglobina
Grifica 3. Relacidn Albdmina hemoglobina
853

16



Albdmina
4.6

44 -
42 =

4

38
36 L] e
34 Y U———

32

3 - . .

28 " 1 ‘ ] 3 ] 1 1 : 1 i
500 1,000 1,500 2,000 2,500 3,000 3,500

Linfocitos

Griifica 4. Reiackin Albumina linfaclios
™829
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12. — DISCUS1IO0ON:

La desnutricion es una entidad que acomoana frecuentemente a la
insuficiencia renal cronica®™ ., patologia observada en este estudio v
determinada por la somatometria. asi comno por la concentracion baida
de linfocitos. esto obedece a multioles factores.

Los intentos para conbatirla han sido multinles. come son: Soluciones
de  dialisis peritoneal con  aminoacideos. suplementps arales con
cetoanalooos de aminvacidos esenciales v suplementos ton
trigliceridos de cadena media oot le misma viatt*. 4%, fayoreciendo
el crecimiento de la investipacion €n el petabolismo de los
carbohidratos. {riglicéridos v orobteinas. en estas Qltimas es donde
se ha visto aue la eritroooveiina recombinante humana participa
activanentet®. 4.1

Se observe en este tirabado incremento en le concentracion de albumina
en el arupo de bacientes aue recibieron 2ritropovetina sin existir
alouna manioulecion en la dieta o en el maneio de la didlisis que
explicara la nejoria en este conponente. asi mismo este grupo
experinentd incremento en la cifra de linfacitos. correlacionando
significativanente (r=8.29), lo gque apova més gue la eritropovetina
tiene implicaciones en el estado nutricio de los pacientes uremicos
en dialisis. no siendo su uniga indicacion el tratamiento de la
anemia del paciente urémicp(P.19. 11,12, 18, 17

Se observé en el oruwo de estudio oue el incremento de albamina vy
hemoalobina correlacionaran significativamente en 'fCli‘;ﬂE positiva

(r=g.953) . apovando nmas lo mencionado previamente.
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Mediante ecocardiloonrafia bidimensional modo 11 v Dopler color aque la

fraccidn de eveccion v de acortamiento on nidos v adultos oue han

recibido 1a E.fi.H. wmeioraron**®’. hallzzoos no encontrados en este

estudio. s1n embaroo. se evidencio mediant2 la correlacion de ambas

fraccioncs $r=7.74) comportamiento similar.

Se orovone & la E.H.H. compo una alternatina mas
maneio de nilnos wémicos. ne tan solo pare la
hemculobina sino  por su efecto a nivel de
nuiricional. desaraciadamente no se loora rechazar

en funcidén del tamado de la muestra.

de terapia en el
correccion de la
corazan v estado

le hipéiesis nula

ESTA TESIS N0 DEBE
SR BE WA BIBLIDTECA
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