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RESUMEN

La anemia en la Insuficiencia Renal Croénica resulta un grave
problema del Sector Salud, hasta un 72% de los pacientes con IRC
que acuden a un servicio de urgencias, han requerido de
hemotransfusion, lo cual incrementa el riesgo de complicaciones
hemodinamicas e infectocontagiosas como lo son la Insuficiencia
cardiaca congestiva y la Hepatitis B y C, que culminan en patologias
cronicas y degenerativas, ademas de costosas; este tipo de anemia se
caracteriza por ser normocitica y normocromica, propia de las
enfermedades de larga duracion y en el intento de evitar el uso y
abuso de hemoderivados, se sintetizé la Eritropoyetina Humana
Recombinante, que sustituyd por mucho a los concentrados
eritrocitarios, optimizando, por supuesto, el costo-beneficio ofrecido a
este grupo de pacientes terminales.

En el Hospital Regional, Lic. Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE, en la
Unidad de Hemodialisis, se otorgd manejo a los pacientes que
recibieron tratamiento de sustitucion de la funcién renal con
Hemodialisis, dos o tres veces por semana, dependiendo de las
condiciones hemodinamicas y hematologicas con las que cursaban,
utilizando dosis de 100 U/ kg peso / semana, para los que tuvieron
hematocrito de 30% o menos, vigilando parametros hemodinamicos y
bioquimicos, de los cuales observamos que se incrementaron las
cifras de tensién arterial a la semana 62. de su tratamiento, sin tener
que suspender la administracidon de la eritropoyetina, obteniendo una
p< 0.5, no significativa, también mejoraron las cifras de Hemoglobina,
Hematocrito, Ferritina, Hierro, Transferrina cuyo analisis de varianza
obtuvo una p<0.0001; se observé también un aumento de la albumina
y el peso, obteniendo una p< 0.001 por prueba de Fisher, asimismo
encontramos, que los pacientes con la respuesta mas baja o lenta al
manejo, fueron aquellos diabéticos y con predominio del sexo
femenino, que recibieron tan solo dos sesiones a la semana. De esta
manera, confirmamos que la dosis utilizada a 100 Ul / kg peso /
semana, en los pacientes que reciben tratamiento con hemodialisis, es
eficaz y con mayor numero de efectos benéficos que adversos y que
permiten al paciente mantenerse alejados de la necesidad de una y
otra hemotransfusion, por lo cual se recomienda el uso de esta dosis
en pacientes con anemia normocitica, normocréomica, que son
sometidos a hemodialisis. e




SUMMARY

The anemia in the Inadequacy Renal Chronicle is a serious problem of the
Sector Health, until 72% of the patients with IRC that go to a service of
urgencies, have required of transfusion, that which increases the risk of
haemodynamic complications and infect contagious like they are it the
congestive heart Inadequacy and the Hepatitis B and C that culminate in
chronic and degenerative pathologies, besides expensive; this type of
anemia is characterized to be normocitic and normocromic, characteristic
of the ilinesses of long duration and in the intent of avoiding the use and
haemoderived abuse, the Recombinant Human Erythropoietin was
synthesized that substituted for a lot to the concentrated erythrocytes,
optimizing, of course, the cost-benefit offered to this group of terminal
patients.

in the Regional Hospital, Atty. Adolfo Lopez Kills you of the ISSSTE, in
the Unit of Hemodialysis, handling was granted the patients that received
treatment of substitution of the renal function with Hemodialysis, two or
three times per week, depending on the haemodynamic conditions and
hematologycs with those that studied, using dose of 100 OR / kg weight /
week, for those that had haematocrit of 30% or less, watching over
haemodynamic and biochemical parameters, of which we observe that the
figures of arteria! tension were increased a week 62. of their treatment,
without having to suspend the administration of the eritropoyetin and
obtain a p <0.5, not significant, they also improved the figures of
Hemoglobin, Haematocrit, Ferritin, lron, Transferrin whose variance
analysis a p obtained <0.0001; it was also observed an increase of the
albumin and the weight, obtaining a p <0.001 for test of Fisher, also we
find that the patients with the lowest or slow answer to the handling, were
those diabetics and with prevalence of the feminine sex that you/they
received so single two sessions a week. This way, we confirm that the
dose used 100 Ul / kg weight / week, in the patients that receive treatment
with hemodialysis, is effective and with more number of beneficent effects
that adverse and that they allow the patient to stay far from the necessity
of an and another transfusion, reason why the use of this dose is
recommended in patient with anemia normocitic normocromic that
you/they are subjected to hemodialysis.
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TITULACION DE LA DOSIS PARA LA
EFICACIA-TOLERANCIA DE LA ERITROPOYETINA
HUMANA EN EL TRATAMIENTO DE LA ANEMIA EN

PACIENTES SOMETIDOS A HEMODIALISIS

INTRODUCCION

Es necesario conocer las anomalias hematoldgicas en la insuficiencia
renal crénica, para poder entender la razén del tratamiento y los
beneficios que se espera obtener con la eritropoyetina.

ANEMIA DE LA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

La eritropoyesis esta ligada al rindn, a través de la hormona
eritropoyetina, que es el mayor regulador de formacién de hematies
por la meédula osea; dicha hormona es producida en las . células
fibroblastoides peritubulares de la corteza interna y de la médula
externa en el rifion.

El grado de anemia es proporcional al grado de uremia, pero no hay
una relacidon lineal estricta, en la génesis de la anemia se asocian
tanto el fallo de Ia funcion enddcrina renal (produccidon de
eritropoyetina), como fallo en la funcidn excretora renal (conduce a
hemdlisis, sangrado y supresion de la funcién medular.

Otros procesos contribuyen a la anemia hipoproliferativa de la
insuficiencia renal, la azoemia como tal, causa supresiéon de‘los
precursores eritroides y alteran su proliferacion; otra sustancia
implicada como toxina es la paratohormona (PTH), causa supresion
eritroide por esclerosis medular.

La anemia de la IRC se caracteriza por ser normocitica-normocrémica,
con reticulocitos normales o ligeramente elevados.

El uso de eritropoyetina humana recombinante, produce un aumento
espectacular del hematdcrito y de la hemoglobina.
Cuando se produce un desequilibrio prolongado entre el suministro y
la demanda de oxigeno por los tejidos, la eritrona (unidad funcional,
constituida por el tejido eritropoyético de la médula dsea y el conjunto
de eritrocitos circulantes) responde con un aumento en la




concentracion de hemoglobina, éste fenémeno es regulado por l(a
eritropoyetina.

La eritropoyetina participa activamente en su mecanismo de sintesis,
mediante un sistema de retroinhibicién, el estimulo necesario para su
sintesis es la hipoxia, la actividad de la eritropoyetina se ejerce sobre
unos receptores celulares especificos (R-Epo), presentes en los
precursores eritroides. Un sensor detecta la reduccion de oxigeno
disponible, ya sea por la reduccion de hemoglobina, o disminucion de
la presion parcial de oxigeno.

La sensibilidad celular a la accién de la eritropoyetina depende del
nimero de receptores R-Epo presentes en la superficie; la
eritropoyetina tiene 4 efectos conocidos sobre la eritropoyesis:

a) inducir la transformacion de unidad formadora de colonias eritroides
(CFU-E), a proeritroblastos,

b) incrementar la capacidad mitdtica de todos los precursores
eritroides

c) iniciar y mantener la maduracion de todos los precursores eritroides
mediante el estimulo constante de la hemoglobinogénesis y

d) mantener la viabilidad de los progenitores y precursores entroudes
inhibiendo la apoptosis celular.

Cuando existe un bloqueo en la sintesis de eritropoyetina, como por
ejemplo en la insuficiencia renal crénica, un elevado numero de
precursores eritroides normales no pueden ser estimulados por la
hormona y entran en apoptosis, originando anemia, en éste caso la
administracién de eritropoyetina humana recombinante, normaliza la
estimulacion de los precursores eritroides y aumenta la produccion de
eritrocitos

Hay que sefalar que el incremento de Ila concentracién de
eritropoyetina en el plasma, se acompana de una eliminacidén urinaria
de la misma, aunque ésta no aparece hasta varias horas después de
producirse el aumento plasmatico. Igualmente la respuesta de la
médula eritroide al estimulo de la hormona tarda 2 6 3 dias vy el
aumento de la hemogloblna no es evidente hasta que han transcurrido
1 6 2 semanas.

L2 o renmeatis




OPTIMIZACION DEL TRATAMIENTO CON ERITROPOYETINA.

Inicialmente se utilizaron dosis excesivas y se produjo hipertension

arterial hasta en un 30%, trombosis en el acceso vascular en 33%,

convulsiones y cuadros pseudogripales del 1 al 5%.

El objetivo del tratamiente con el medicamento era eliminar las

transfusiones sanguineas con el fin de evitar sobrecarga de hierro,

sensibilizacion inmunoldégica y transmision de enfermedades viricas.

Para optimizar el tratamiento con la -r-HuEPO, habra que:

e buscar y eliminar factores que puedan agravar la anemia, ya que
induce mala respuesta a la eritropoyetina.

e comprobar que los depdsitos de hierro son adecuados vy
biodisponibles.

e utilizar dosis y via de administracién de! medicamento adecuado.

e individualizar el hematocrito diana en cada paciente.

ANEMIA. EI paciente debera estar bien nutrido, no tomar
medicamentos que agraven la anemia, que no haya
hiperparatiroidismo, intoxicacion por aluminio, enfermedades
hematolégicas anemizantes, procesos inflamatorios, ni enfermedades
malignas, que no halla déficit de hierro que es la causa mas frecuente
de mala respuesta a la eritropoyetina. Se debe investigar cuando un
paciente tratado con dosis igual o superior a 150 U/Kg/semana, no
tiene elevacion de la hemoglobina igual o superior a 2 gr/dl a los 2
meses de iniciado el tratamiento.

HIERRO. La eritropoyetina depleta los depdsitos de hierro, por lo que
aun en pacientes con depdsitos normales de hierro es necesario su
administracion. La ferritina es una proteina cuya sintesis es regulada
de acuerdo con los depdsitos de hierro intracelular, por lo que los
niveles de ferritina sérica reflejan el estado de los depdsitos de hierro.
La transferrina mide la tasa de hierro unido a ésta lo cual refleja el
transporte plasmatico y su biodisponibilidad.

UTILIZACION DE LA ERITROPOYETINA. Se ha utilizado por via
intravenosa, subcutanea e intraperitoneal; intravenosa tiene una vida
media de 4.5 a 5.5 horas; subcutaneo tiene una vida media superior a
las 24 horas; la via intraperitoneal por su baja biodisponibilidad ha sido
practicamente abandonada.




EFECTOS BENEFICOS DEL TRATAMIENTO.

La mejoria del hematécrito que se producen en los pacientes
tratados con r-HUEPO, tiene efectos beneficiosos tanto hematolégicos,
como cardiovasculares, capacidad para el ejercicio, prurito, etc., etc.

El efecto hematoldégico mas destacable, es estimular la proliferacion
y diferenciacion de las células progenitoras del eritrocito, unidad
formadora de brotes eritroides y unidad formadora de colonias
eritroides, con el consiguiente aumento de hematies en la circulacién
generai.

Otro efecto importante es la disminucién de la sobrecarga de hierro,
ya que al eliminar las transfusiones sanguineas que se presenta con
ésta.

Hay que recordar que los pacientes urémicos: presentan con
frecuencia complicaciones hemorragicas, secundarias a alteracién del
funcionamiento plaquetario y se ha visto que en los pacientes
urémicos tratados con eritropoyetina humana recombinante, también
mejora la agregacion plaquetaria.

A  nivel inmunolégico, es bien sabido que los pacientes
politransfundidos, pueden presentar una respuesta inmunitaria celular
alterada, puede aumentar la reactividad a un nimero determinado de
anticuerpos, esto puede influir en la aparicién de rechazo si se practica
el transplante renal. .
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OBJETIVOS.

1) Utilizar la eritropoyetina en tratamiento de anemia crénica en
pacientes con insuficiencia rena! terminal, en tratamiento con
hemodialisis crénica. :

2) Eliminar la necesidad de hemotransfusiones en pacientes con
anemia, sometidos a hemodialisis.

3) Evitar la necesidad de hospitalizacién por sindrome anémico en
pacientes con insuficiencia renal cronica sometidos a hemodialisis.

4) Evitar la inmunizacién de los pacientes sometidos a repetidas
hemotransfusiones, ya que puede influir en el rechazo de un posible
transplante renal.

5) Determinar la dosis necesaria de eritropoyetina para mantener el
hematocrito mayor al 30% y la hemoglobina mayor 2 10 grs.

MATERIAL Y METODOS.

Se estudiaron 24 pacientes con insuficiencia renal - créonica  en
tratamiento sustitutivo con hemodialisis, que acuden dos 6 tres.veces
por semana, que cursan con anemia cronica y que.anteriormente.
hayan requerido hemotransfusion por la severidad del cuadro y que no
hayan recibido previamente eritropoyetina humana recombmante. 5

Se incluyeron a:

- Pacientes mayores de 18 afios.
- Pacientes en programa de hemodialisis por un minimo de 3 meses.
- Con valor de hematdcrito de menos del 30%.

Se excluyeron del estudio los pacientes con los siguientes criterios::-

- Transfusiones sanguineas, en un periodo de 4 semanas previas a la
primera visita o en el periodo de la 12 y 22 visitas.

- Administracion de cualquier farmaco con objeto de investigacién,
dentro de los 30 dias previos a la inclusidn del paciente.

- Mujeres embarazadas o en lactancia, o sin contro! anticonceptivo.

- Sepsis.

- Deficiencia de hierro no corregida.

- Tratamiento con agentes citostaticos, o preparaciones hormonales
(excepto tratamiento para tiroides, anticonceptivos e insulina).
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- Afeccion aguda de higado.

- Hipertension descontrolada.

- Epilepsia.

- Deficiencia de acido félico.

- Trombocitosis (mas de 500 000/mm3)

- Antecedentes de tromboflebitis y/o ﬂebotrombos:s.

Y se eliminaron los pacientes con:

- Infecciones recurrentes.

- Presentacion de hipertension arterial sistémica severa durante el
tratamiento.

- Uso de medicamentos no permitidos durante el estudio.

- Que el paciente requiera durante el estudio de hemotransfusion o
se presente sangrado activo.

- Que el paciente se rehuse a continuar el estudio.

A los pacientes sometidos a hemodialisis con hematocrito igual o
menor al 30%, se les aplicé durante el evento dialitico 100 U/Kg tres
veces por semana, vigilando durante el evento la presién arterial, asi
como la presencia de cualquier evento adverso.

Se tomaron muestras sanguineas completas incluyendo biometria
hematica compleia, quimica sanguinea, cinética de hierro, al inicio y
cada dos semanas durante el estudio.

La eficacia se evaludé como el porcentaje de pacientes que
mejoraron su hematocrito con el tratamiento a base de eritropoyetina .

Los datos del estudio fueron analizados primero por métodos
estadisticos descriptivos, y posteriormente para los datos parameétricos
se utilizaran el andlisis de varianza; con intervalo de confianza del
95%. Se utilizé también la prueba exacta de Fisher.




ORIGEN DE LA IRC
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INS. RENAL CRONICA EN HEMODIALISIS
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GRAFICA POR GRUPO DE EDAD Y SEXO

BMASCULINO 59.5 ANOS
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CINETICA DE HIERRO SEMANA CERO
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RESULTADOS

Durante el analisis de los resultados se encoptré: considerando el
grupo de acuerdo a edad y sexo, tuvimos predominancia del sexo
masculino con 12 pacientes, y 9 femeninos, siendo el 55% masculinos
y el 45% femeninos.

La edad fue muy variada y el paciente mas joven fue de 35 arfios y el
mayor de 74 afios, con un promedio de 57.9 afios, siendo los rangos
para las mujeres de 35 a 74 afios y para los hombres de 47 a 71 afios.

En el rubro estudiado de insuficiencia renal por diabetes se encontro
que el 45% de los sujetos fueron diabéticos y el 55% no diabéticos,
con 9 sujetos diabéticos y 11 no diabéticos.

En cuanto al origen de la insuficiencia renal encontramos
predominancia de Diabetes Mellitus con 9 sujetos y en segundo lugar
Glomerulonefritis con 4 sujetos, siendo el resto de las patologias: 2
pacientes con Hipertrofia Prostatica, una paciente con Lupus
Eritematoso Sistémico, uno postquirurgico, uno con antecedente de
Intoxicacion por litio, una postradioterapia, uno post-operado de
fractura de cadera y una con Poliquistosis Renal.

Analizando la hemoglobina en la semana cero del estudio se
encontraron cifras de hasta 6.2 g/d! y la mas elevada de 10.8 g/di
teniendo como resultado en la semana doce posterior al tratamiento
con eritropoyetina recombinante humana recuperaciéon de la
hemoglobina con cifras de hasta ’

En el analisis de la presidn arterial a la semana cero se encontraron
cifras descontroladas con un paciente que registré 211/107, ocho de
los restantes sujetos con cifras por arriba de 135/85; en la semana
seis se empieza a notar el mejoramiento de las cifras de presién
arterial en la mayoria de los sujetos con el reporte mas elevado de
188/92 (cabe mencionar que es el mismo sujeto que reportd la presién
descontrolada en la semana cero); en la semana doce el reporte es en
general de presion controlada.

Respecto a los resultados de albimina en la semana cero se
reportaron cifras de hasta 2 g/dl y en la semana doce la cifra menor
fue de 3 g/dl , siete sujetos con cifras de 3.5 o mas y 7 pacientes con
cifras de 4.2 o mas. o
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DISCUSION

En las areas nefrolégicas, uno de los objetivos principales, es aportar
calidad de vida, sobre este principio, es importante considerar que
debido a que los pacientes cursan con anemia que va desde leve
hasta grave y que ponen en algin momento de la vida en riesgo su
estado de salud, se han implementado multiples opciones de terapia a
esta complicacién relativamente facil de tratar, es por esto, que se
inicié la terapia con eritropoyetina recombinante humana y que ha
desplazado a los hemoderivados sin sustituirlos de manera definitiva.
‘De acuerdo a los reportado en nuestro estudio, en donde utilizamos
dosis de 100 Ul/kg peso/semana de eritropoyetina, encontramos que
un gran porcentaje de pacientes que ingresaron a este estudio,
tuvieron adecuada respuesta al manejo desde la semana cuatro en
donde se ha reportado que dicha dosis es eficiente y que va en
proporcidén directa a la cantidad de didlisis que se proporcione durante
una semana, asimismo encontramos que aquellos con pobre
respuesta al manejo, solo recibieron dos sesiones por semana de
acuerdo a sus condiciones relativamente inestables de su sistema
cardiovascular, lo que nos impidid optimizar su manejo dialitico, de la
misma manera observamos que esta esfera se vio comprometida
durante la semana seis en donde tuvimos hipertensién como efecto
secundario de la dosis administrada de la droga, sin embargo no hubo
una “p” estadisticamente significativa al realizar el analisis multivariado
de la presion arterial, en cuanto a la patologia que origind la
Insuficiencia Renal Crénica, como se reporta en series nacionales e
internacionales, la Diabetes Mellitus tipo 2 fue la que predomind
siendo mayor aun que las patologias diversas diferentes de ésta,
respecto al sexo observamos una predominancia del masculino y en
este caso si se reporta diferente a la literatura mundial, también
observamos que el peso y la albumina que siguen siendo parametros
de prediccion de sobrevivencia, si se modificaron con la administraciéon
de la dosis de eritropoyetina y !a “p” fue estadisticamente significativa,
de la misma manera observamos un incremento en todos los
paradmetros establecidos en la cinética de hierro como lo fueron la
ferritina, la capacidad total de fijacion y la transferrina, a las doce
semanas del tratamiento, mismas que se vieron reflejadas en la curva
de Hemoglobina postdialisis, de manera que el reporte de cada una de
las variables fue significativo por lo que realizamos las siguientes
conclusiones. .
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CONCLUSIONES

1.- La dosis minima eficaz para el tratamiento de la anemia en la
Insuficiencia Renal Crénica, debe rebasar las 100 Ullkg/semana

2.- Debe individualizarse dicha dosis de acuerdo a la. cant:dad de
didlisis otorgada. i .

- Los pacientes diabéticos deben ser considerados un grupo especial
que ameritan constantes camblos en su, prescnpmon de dIaIISIS %
eritropoyetina. 2

4.- Debe vigilarse durante el uso. ‘de" erltropoyetlna
adversos relacionados a la esfera cardiovascula

7.-La entropoyetl a mej dvé'la'a'r'l'emia con
hemodenvados : .

La entropoyeuna incrementa’los mveles séncos de albumina que
deben momtonzarse durante la admmlstracxon del medicamento.

29




BIBLIOGRAFIA

' Eschbach JW, Adamson J: Anemla of end-stage renal disease. deney
int 28 1 1985

Eschbach’ JW, ot al' Cbﬁe&udn7'6f4ihe énémlé ‘of end-stage renal
disease with recombmant human erythropoietin. N Engl 'J Med'

316: 73, 1987

Means RT, Krantz SB Progress in understanding the pathogenesns of

the anemla of chronic disease. Blood 80:1639, 1992

Wilson CB' lmmunopathology of renal disease, in Contempdi‘éry‘
Issues’ in Nephrology, vol 18. New York, Churchill lemgstone :

1988, pp 1-297

Abuelo JG, Renal failure, diagnosis and treatment, kluwer Aca emlc

F’ubllshers 516-34,1995.

Agoada. Ly, Eggers PW, Renal replacement therapy ‘in the 'Umtedf

States: Data From the United States Renal Data'S
Kidney Dis, 25: 119-33, 1995 :

Hernando Avendarfio L, Martin de Francnsco AL, Nefrologla Clmnca
Sistematizacion Diagndstica en el enfermo ‘con- Ins.” Renal Crénica,
529-34, 1998. . Sy, !

TRSIS COH ¢
FALLA DX '~

30




	Portada
	Índice
	Resumen
	Texto
	Conclusiones
	Bibliografía



