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CBJETIVO GENERAL

CONOCER EL EFECTO DE LA APLICACION
DE ERITROPOYETINA RECOMBI NANTE
HUMANA SOBRE LA FORMULA ROJA EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON ANEMIA

POR INSUFICIENCIA RENAL CRONICA,.



ANTECEDENTES CIENTIFICOSW




La anemia es 1la manifestacion de una alteracién
subyacente. La cifra de eritrocitos se mantiene gracias a un
sensible mecanismo de retroalimentacién, que detecta el contenido
de oxigeno suministrado a los rifiones. En 195f, se postuld por
primera vez la localizacién de este mecanismo renal para regular
la composicién sanguin=a. Los rifiones regulan el contenido de
hemoglobina mediante un control en la secrecién de la hormona de
crecimiento de los eritrocitos 1llamada ERITROPOYETINA (1,2).
Cuando disminuye el oxigeno sanguineo debido a la reduccion en 1la
cantidad de eritrecitos, disminucién en el contenido atmosférico
de oxigeno o por sintesis inadecuada de hemoglobina, los rifiones
detectan la hipoxia y secretan eritropoyetina, la cual estimula la
meédula osea con produccién  adicional de eritrocitos para
transportar mas oxigeno, lo que a su vez disminuye la secrecién de

eritropoyetina.

La eritropoyetina se produce en la region del intersticio
peritubular en la etapa postnatal y en el higado en la etapa

prenatal (3,4).

En la insuficiencia renal crénica, la causa principal de
la anemia es la disminuciébn en la produccidn de eritropoyetina
por el rifnén. El tipo de anemia normalmente es
normocitica-normocrénica aunque también puede encontrarse anemia
normocitica-hipocrémica, pero esta se debe a deficiencia de hierro

por pérdidas sanguineas y por ingesta deficiente en la dieta.



La terapia de la anemia cecundaria a insuficiencia renal
crénica ha sido multiple, incluyendo hierro, complementos
vitaminicos, esteroides anabélicos, asi como la administracién de
paquete globular, sin encontrar buena respuesta. el mejoramiento
de la terapéutica es necesario para evitar 1los riesgos de las
transfuciones repetitivas tales como: sobrecarga de hierro
transmicioén de agentes infecto-contagiosos y reacciones de

hipereensibilidad. .

Actualmente gracias a la ingenieria genetica, el reciente
desarrollo de la eritropoyetina recombinante humana (r-HuEPO),
puede representar un avance terapeutico mayor en el tratamiento de
la anemia asociada con insufieciencia renal crénica. Esta terapia
no fu2 posible anteriormente debido a la carencia de suficentes

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

La regulacién humoral de la erijtropoyetina fué demostrada
por primera vez en 1950,(6) perc fué hasta 1977 (7)), Qque este
factor obligado de crecimiento de las células eritroides pudo ser
purifiecszdo, y en 1979 (8), se pudo aplicar en ensayes clinicos.

El gen encargado de la produccién da eritropoyetina se
localiza en el cromosoma 7 en la regidén qi11-922 y ha sido clonado,
logrande asi la formacién de células Productoras de
eritropoyetina. Esta hormona es un &cido glicoprotéico con cerca
de 183 aminoacidos, 40% de carbohidratos y un pesoc molecular

aproximado de 34,000.
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Desds 1987 diverseos investigadores entre los que se
encuentran Eschbach, Bommer, Manju Chandra, Sinai, S. F. Lui ;
otros han podido demostrar en varios ensayos clinicos la utilidad
de la administracion de r-HuEPO para corregir la anemia de los
pacientes en etapa terminal de insuficiencia renal croénica,
enfocandose principalmente a pacientes adultos en programa de
hemodiélisis y pocos en programa de di&lisis peritoneal continua
ambulatoria. Se utilizé r-HuUEPO a dosis desde 75 hasta 500 U/Kg
con administracién I.V. 3 veces por semana.

Observaron en todos los estudios un aumento significativo de 1las
cifras de hemogleobina, hematocrito y conteo de reticulocitos en un
lapso de 3 semanas cuando se encuentran recibiendo dosis
adacuadas. Esto trajo como consecuencia la eliminacién de
transfusionee sanguineas, la reduccidn de sobrecarga de hierro vy
un mejoramiento en la calidad de vida (9,10,11,12,13,14,15).

Estudios conmplementarios para valorar la farmacocinética de 1la
administracién de r~HUuEPO via subcutipnea vs intraperitoneal
demostraron mayor incremento en la hemoglobina de los pacientes

con administracién subcutanea del medicamento (16}.

Los efectos adversos encontrados en los estudios
realizados son hipertensién arterial en un 21%, trombosis de la
fistula arterio-venosa 9.2%, convulsiones 1.6%, sintomas de tipo
gripal o escalosfrics después de la inyeccién 3.27%, deficiencia de
hierro y elevacioén en la cantidad de plaquetas.

La explicacién que se ha encontrado para la hipertensién

arterial es el cambio en 1la concentracién de hemoglobina con
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produccién de hemoconcentracion. En cuanto a los problemas
tromboticos, el incremento de Hto. contribuye a un mayor riesgo de
trombosis sobretodo en los sitios previamente dafiados en casos de
fistula arterio-venosa, pudiendose controlar este efecto al
aunentar la dosis de heparina durante la hemodiélisis.

La impresidén de los investigadores, es que la mayoria de
estos efectos secundarios se deben al rapido aumento en el Hto. y
recomiendan una dosifjicacion adecuada de r-HuUEPO

{(10,11,12,14,15,16).
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[ PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA |
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En el servicio de nefrologia pediatricae del Hospital
General Centro Médico "La Raza', se tratan pacientes con
insuficiencia repal crénica y anenia secundaria, la cual
normalasente se maneja con transfusibnes sanguineas, con 1los

riesgos que esto implica.

Se sabe que este tipo de anemia es debida a la
deficiencia de eritropoyetina, consideramos que la aplicacién de
eritropoyetina recombinante humana puede incrementar 1la férmula
roja para corregir la anemia sin los riesgos de infecciones,
hipers;nsibilidad ¥ hemosiderosis que conllevan las transfusiones

sanguineas repetitivas.

iExiste relacién entre el incremento de la *foérmula roja

y la aplicacién de eritropoyetina recombinante humana?

* sSe llamara férmula roja a: la hemaglobina,
hematocrito, reticulocitos,

14



HIPOTESIS
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HIPOTESIS GENERAL

st existe relacién entre el incremento de la férmpula roja  y la

aplicacién de eritropoyetina recembinante humana.

HIPOTESIS ESTADISTICAS

HIPOTESIS DE NULIDAD (Hol:
La férmula roja no se incrementa, después de la aplicacién de
eritropoyetina recombinante humana, en los pacientes pediatricos

con anemia por insuficiencia renal crénica.

HIPOTESIS ALTERNA (Hi}:
La formula reoja se incrementa después de la aplicacién de la
eritropoyetina recombinante humana, en los pacientes pediadtricos

con anemia por insuficiencia renal crénica.
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| MATERIAL Y METODOS
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UNIVERSO DEL TRABAJO

Se estudiaran los pacientes, que se estan manejando en el
servicio de nefrologia pedidtrica, del Hospital General Centro
Médico "“La Racza",con insuficiencia renal croénica Y anenia

secundaria que reunan los c¢riteriocs de inclusién.

Se trata de una poblacién cautiva en la que se captaran

10 pacientes.
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CRITERICS DE INCLUSION:

7.

Pacientes manejados en el servicio de nefrologia pedidtrica
del Hospital General Centro Médico 'La Raza" del IMSS.

Con residencia en la ciudad de México.

Edades de 5 a 17 afios.

Ambos sexos.

Con ineuficiencia renal crénica.

Se llamara insuficiencia renal crénica cuande la depuracién de
cratinina corregida =n orina de 24 horas sea menor de 10
ml/min.

Con anemia severa por insuficiencia renal croénica.

Se considera anemia savera o grave cuando la cifra de
hemoglobina sea menor de 7 gr %, en funcién de que 1la
poblacion tratante presenta datos de hipoxia per debajo de
esta cifra.

Pacientes &n programa de dialicig peritoneal centinua

ambulatoria (DPCA).
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CRITERIOS DE EXCLUSION:

1.- Pacientes

que fallezcan antes de tener la muestra final para

la conclusisdn del estudio.

2.- Pacientes
3.- Pacientes
estudio.

4.- Pacientes

diastélica mayor de 10 mmHg en relacién a cifra inicial.

que reciban terapia estercidea durante =21 ectudio.

que requieran de transfucien sanguinea durante el

que presenten elevacidén de la tensién

arterial

5.- Pacientes qus durante el estudio presenten crisis convulsivas.

CRITERIQS DE NO INCLUSION:

1.~ Pacientes que havan recibido terapia esteroidea una semana
previa al estudioc.

2.- Pacientes que hayan recibido transfucién sanguinea una semana
Previa al estudio.

3.~ Pacientes que estén en programa de hemodiélisis.

4.- Pacientes que presenten crisis hipertensiva antes de 1la
aplicacion de la eritropcyetina recombinante humana.

5.~ Pacientes cuyos famniliares no autorizen su participacién en el

astudio.



METODOS DE ESTUDIO

Una vez captada la poblacién de estudio, se les medirén
peso y tensién arterial sistemica iniciales y previos a cada
administracién de eritropovetina recoembinante humana.

Posteriormente se les tomard muestra sanguinea para
determinacién de férmula roja y se iniciara la aplicaioén de
eritropoyetina recombinapte humana a 50 us/kg/dosis intravenosa 3
veces por semana durante 4 semanas, al final del estudio se tomara

nueva muestra para titular la férmula roja.
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MATERIAL Y TECNICA

Lz eritrepovetina rscombinante humana seréd proporcicnada
por el servicis de nefrologia pediatrica del Hospital General
Centro Medico "La Raza” del IMSS en donde actuaslmente se cuenta
cen el medicamento.

Para su aplicacién se utilizara Jeringa de dinsulina
desechable y aguja del numero 25, El sitio de aplicacién sera
preferentemente en venas de antebrazoc vy plieéue del brazo, previa
asepeia y antisepeia del lugar. El medicamento se administrara en
forma directa.

La determinacion de la férmula roja s2 realizara en el
laboratorio clinico de hematologia basica del Hospital General
Centro Médico "La Raza" del IMSS.

La muestra =ze tomard de sangre venosa en cantidad de 2 ml
en uyna jeringa desechable, pasandose pesteriormente a un tubo de
ensaye con 0.25 ml de anticoagulante (Versanato de Sodic) para
procesarse de la siguiente manera:

La hemogleobina y el hemotocrito seran procezados por
medio de un equipo automatizado modele "S", marca Coulter /
Counter, reportandose la Hb en gr/dl y el Hte. en %.La cifra de
reticulocitos se obtendra mediante frotis de sangre periférica,
tifiendose con colorante nuevo azul de metileno y cuenta manual en

microscopio con objetive de inmersioéon (100X), reportandose en 4.



Se estudiaron 10 pacientes, S hombres> y % mujeres con
insuficiencia renal c¢ronica en tratamiento con dialisis peritoneal
continua ambulatoria (DPCA)}, Hb media de 6.4 gr/dl con un range d=
4.9 a B gr/dl. La edad media fué de 11.5 afios con rangos de 7 a 14
anos.

La clasificaciébn de las anemias pre y postaplicacién de r-HuEPO no
varioé siendo en 8 de ellos normocitica-normocrémica y en 2
.normocitica-hipocrémica.

La etiologia de las nefropatias fuz como sigue:

[&]

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria

Glomerulonefritis rapidamente progresiva 4
Purpura vascular 1
Nefropatia por reflujo 1
De=sconocida 2

En cuante a la observacién de complicaciones so0lo ce dECcho
hipertensién arterial sistémica en una paciente en la cual existié
disfuncion del cateter de Tenckoff durante el periodo de
adrinistracién de r-HuEPO, sin presencia de sintomatclogia y con
normalizacién de las c¢ifras de tension arterial posterior a 1la
colocacion de un nuevo cateter intraperitoneal, =n el resto de los
pacientes no existi¢ variacion en la tensién arterial ni sintomas

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

23



METODO ESTADISTICO

En vista de que tenemos variables de intervalo continuo,
Hb grsdl, Hte % y reticulocitos %; se utilizard estadistica
parametrica para el analisis de las dos condiciones experimentales
usando t-student en el mismo paciente para muestras pareadas.

Aceptaremes un intervalo de confianza de 957 con ax0.05.

24



TIPO DE ESTUDIO

- PROSPECTIVO.
~ TRANSVERSAL.
~ COMPARATIVO.

= OBSERVACIONAL.



IDENTIFICACICN DE VARIABLES

VARIABLES DEPENDIENTES:

- Hemoglobina (Hb), hematocrite (Hto}, reticulocitos.

YARIABLE INDEPENDIENTE:

- Eritropovetina recombinante humana (r-HuEPO}.
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IMPLICACIONES ETICAS

Considerando que se trata de un medicamento relativanente
nuevo en su aplicacidn terapéutica y en virtud de 1los efectos
secundarios que produce su administracién, se solicitarad por

escrito la autorizacion de los familiares del paciente.

28



CARTA DE AUTORIZACION

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

CONLLEVA.
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RESULTADOS
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Después de obtener los datos pre y post tratamiento con
r-HUEPQ las cifras promedio con desviaciones standard de Hb, Hto y

reticulocitos fueron las siguientes:

VARIABLES UNIDAD ANTES DE Tx DESPUES DE Tx
X s : X s
HEMOGLOBINA gr/dl 6.40 + 1.023 8.41 % 1.302
HEMATOCRITO % 21.30 * 3.715 28.06 £ 3.970
RETICULOCITOS % 2.16 * 1.571 3.70 £ 2.236
TABLA 1.

Al comparar valores de cada una de las variables pre vy

post tratamiento se obtuve:

VARIABLES UNIDAD t p <
HEMOGLOBINA gr/dl 4.39 ' 0.01
HEMATOCRITO % 4,53 0.01
RETICULOCITOS % 2.56 0.05

TABLA 2.
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DISCUCION
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Sabiendo que la anemia es en el insuficiente renal
crénico la principal causa en la merma de sus actividades fimicas,
haciendole imprescindible el usc de hemotransfusiones con sus
riesgos, es que la ingenieria genético bioquimiﬁa ha sintetizado
la r~-HUEPC que desde 1979 ha demcstrado en varios ensayog clinicos
ser un medicamento Util para corregir la anemia del insuficiente
renal croénico,

Diversas vias se ‘han utilizado para su aplicacién, en

nuestro estudio se manejaron pacientes en tratamiento con DPCA en
programa de trasplante renal y se utilizé para su administracién
la via intravencsa, encontrando un incremento significativo en las
cifras de Hb, Hto y reticulocitos en un lapso relativamente corto
(4 semanas) ¥y a dosis consideradas bajas en relaciotn a 1las
recomendadas en estudios iniciales, Yy lo nas iﬁpottance SIN
PRESENCIA DE COMPLICACIONES inherentes a 1la administracién del
medicamento.
Una sola paciente desarrollé incremento en la presion  arterial
sistémica durante la eadministracién de r-HUEPO secundaria a
hipervolemia por disfuncién del cateter de Tenckoff, sin presencia
de sintomatologia y con correcion total de las cifras posterior a
la colocaciébn de un nuevo cateter.

Fue evidente también el deshuso de hemotransfusiones
durante por lo menos 3 meses posteriocres al inicio del
tratamiento, pero es importante ceontinuar la vigilancia de 1los
pacientes para valorar el tiempo exacto que perduran los efectos
beneficoz del medicamento e incluso realizar estudios comparativos
entre la administracién IV vy subcutanea con respectc a este
parametro para valorar los costos y la via de administracién mas

33



adecuada segun lo que se pretenda lograr.

Por otra parte bajo la observacién directa de los
pacientes e interrogatorio a Jlos padres obtuvimes datos gque
indicaron en todos los casos excepto en uno mejoria en el estado
de animo, apetito y realizacion de actividades fisicas de los
pacientes durante la ultima fase de tratamiento, lo cual confirma
que la anemis ex la protagonista principal de algunos de estos
signos y sintomas.

rasta 2l momento la administracion de r-HuEPO continua
siendo el tratamiento de elecciotn de la anemia asociada a
inguficiencia renal crédnica, sobre todo en los pacientes
protocolizados para trasplante reanal como en huestro estudio en
quienes es importante no sensibilizarloe con hemotransfusiones
repetitivas para evitar en gran medida la posibilidad de rechazos
posteriores al trasplante, y en general para brindarle al paciente

con insuficiencia renal cronica mejores perspectivas de vida.
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CONCLUSIONES
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Se concluye que la r-HuEPO es un farmace efectivo para el

trataniento de

la anamia en la insuficiencia renal crénica, en

base a que tras la administracioén de r-HuRPO a dosis de 50 u/kg IV

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

1.-

Existe elevacién significativa de la Hb, Hto vy
raticulocitos.

No se detactaron complicaciones sistémicas ni
locales.

Los pacientes prescindieron de hemotransfusiones
por lc menos durante 3 meses posteriores al inicio
del tratamiento.

De acuerdo a lo observado y referido por los padres
en todos los casos excepto en uno los pacientes
incrementaron su apetite, estado de animo vy
actividades diarias.

Queda aun pendiente precisar la dosis exacta de
administracién de r-HuEPO, pero en los ultimos
reportes y en el presente estudio las dosis
utilizadas por Xg son menores a las indicadas
inicialamente con buenes resultados y c=in efectos

colaterales.
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CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS

EDAD PESO SEXO TIPO DE ANEMIA NEFROPATIA
Cafios) C(Kgd
13 33.5 F N - N Desconocida
13 33.0 F N =N GMN RMP
14 46. 4 M N - N GMN RMP
14 46. 4 M N - N Desconocida
i3 34.0 M N - N Por Reflujo
11 37.0 F N - N Parpura Vasc.
14 31.0 F N - H GMH RMP
8 26.0 F N - H GMN RMP
8 . 27.5 H N - N GEFS
7 19.0 M N - N GEFS
11.50 33.38 c X
2.66 8. 09 [ =]
ABREVIATURAS:
N - N Normocitica Normocromica
N -H Normocitica Bipocrémica
GMN RMP Glomerulonefritis Rapidamente Progresiva
GEFS Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria
TABLA 3.
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VARIACION DE LA HEMOGLOBINA
PRE Y POST TRATAMIENTO CON r-HuEPQ
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VARIACION DEL HEMATOCRITO
PRE Y POST TRATAMIENTO CON r-HuEPO
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VARIACION DE LOS RETICULOCITOS
PRE Y POST TRATAMIENTO CON r-HUEPO
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TENSION ARTERIAL SISTEMICA
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