: //25@5

s ﬂ% UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA OE MEXIEO

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
FACULTAD DE MEDICINA

CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XX!
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
‘* DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ "’

ERITROPOYETINA HUMANA RECOMBINANTE EN
PACIENTES CON ANEMIA EN DIALISIS CRONICA
INTERMITENTE

T E S I S

QUE PARA OBTENER EL DIPLOMA DE POSTGRADO EN
LA ESPECIALIDAD DE

N EF ROL OGIA
¢ R E S8 E N T A

DR. PEDRO {IRINIDAD RAMOS
ASESOR: DR. ALEJANDRO TREVIRO BECERRA

A St s S &

.Ms MEXICO, D. F. 1997 ;
TESIS CON |
FALLA DE ORIGEN



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
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 imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd 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,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DR. ALEJANDRO TREVINO BECERRA
JEFE DEL DEPARTAMENTO DE NEFROLOGIA
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA G.”
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XX .
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

il
5)
[
DR. NIELS H,WACHER RODARTE

JEFE DE ENSGRANZA E INVESTIGACION
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA G."

CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL.




AGRADECMIENTOS

Gracias a Dios

Graclas a mis Maestros

En sspecial a los Pilares de mi vida:

A i esposa Ma. del Pllar
A mis hijas Ma. de) Pilar y Ma. Krista.



Introduccion

El déficit de eritropoyetina dogena de s

es causa importante de isa en p con insuficiencia

renal crénica (IRC)'. Con el advenimiento de la eritropoyetina

h [ (r - HUEPO) y su uso clinico en el

tratamiento de la anemia de Ia IRC se han observado multiples

b fich e incl a nivel cardiovascular, mejoria de la

hipertrofia ventricular izquierda®’, a nivel no cardiovascular,

ria en la lidad de vida, en ia tolerancia al ejercicio, en la

funcion sexual, en la inmunodepresion®’, entre otros"’. En los

primeros informes de Winearis ° y E h'' las

utilizadas de r - HUEPO en K en di 6

variaron de 3 - 500 U/Kg de peso tres veces por semana por via

intr (Iv), mi as que ia tendencia actual cada vez méas
eos opti lad » corrig do otras de ia que
1] su resp 2. Aunque se ha demostrado Ia superioridad

farmacocinética de la r - HUEPO por via subcutanea'® (SBC), con

vida media Y y red i6n de la dosis de un 30-50% de las




requeridas por via IV para la mi h gl meta, el

registro de la Asociscion Europea de Didlisis y Trasplante

(EDTA) de 19893’ informod que el 50 % de pacientes en didlisis
dio es

reciben r - HUEPO por via V. E! propésito del p
informar la respuesta en la fase aguda de tratamiento con r -
HUEPO a con on didlisis crénica intermitente.




Pacientes y métodos:

Se trataron con r - HUEPO a 10 pacientes con IRC y anemia en

dislisis cronica durante 12 semanas, a los cusles se les

d [ oxtr. les de Se les
determinaron en sangre pre y postratamiento con r - HUEPO,
urea, creatinina, &cido Jdrico, Na, K, Ca, P, protsinas totales,
albumina, % de saturacién de transferrina. Mientras que Ia
hemoglobina (HB), hematocrito (HTO) y reticulocitos se

cada dos semanas durante el tratamiento.

Los reticulocitos se corrigieron mediante la siguiente formula:

ito real/h rito ideal X reticulocitos medidos. El
perfil de hierro consistié en mediciéon de hisrro plasmitico y

medicion de la P d de fij 6n de hierro total, para calcular

ol porcentaje de saturacion de transferrina ( hiervo sérico -+

[ d de fij de hierro total x 100 %). Los exéamenes de
faboratorio se realizaron predidlisis. A los pacientes en programa
de hemodidlisis (HD), se les traté con dos sesiones de dislisis

durante custro horas, dos por Alosp en




programa de dislisis peritoneal intermitente (OP}), s¢ les dializé
cada semana, durante aproximadaments 48 hrs (30 recambios)
con | de disal al 1.5% de 2000 ml. Se le determind

periédicaments [a presion arterial. La r - HUEPO se administré por
via SBC en la region deltokisa, en dosis de 100 U/Kg de peso dos

por Seis p reciblieron 200 mg diarios de

hierro slemental, por via oral.

Andlisis estadistico. Los resultados s® expresan como medias y

DS. Para las P de var pre y p se
utilizé Is pruebs de t de Student, pareada. Una p < 0.03, se




Resultados:

Las caracteristicas demogrisficas de los p 50 eXpP! an en
la tabla | . Fueron 10 pacientes con IRC, por pr b
ok ] fritis croé (GNC) y uno por nefropatia diabetica,

cuatro en HD y seis en DPI, siete masculinos y tres femeninos, el

promedio de edad en afios fue de 33.5 + 12 afios, el peso de 58.0

+ 7.8 Kg.
Los b ! Yy P de HTO , HB, reticulocitos
corregidos, saturacion de rina, se an en la tabla .

El HTO se increment6 de un valor promedio basal de 23.1 + 2.8 a
IS5+ 29 % (p <0001), laHB de 7.1 + 0.8 2 108 + 1.0 % (p <

0.001), los reticulocitos de 0.5 :0.2a 1.6 + 0.7 % (P < 0.001) yel %

de saturacion de rina d di6é de 68.7 + 24.4 a 29 + 20.

(p <0.001), a las 12 de tr El i del

valor de los reticulocitos fue significativo a partir de 1a tercera

semana (p < 0.02) y alt: Q! ativo a partir de la sexta




semana (p < 0.001) de [ que el incremento del

valor de HTO y HB fue significativo a partir de las sexta semansa

{(p < 0.03), con una v signifi (] a las diez ¥
doce de tr (p < 0.001). Fig. 1. La tendencia en
los de ] it HTO, y HB fue de una mejor

P on p eon DPI, comparados con los pacientes en
HD, sin difer ia signifi iva. Fig. 2.

Los resultados de los parametros bioquimicos se expresan en (a
tabla lil. Hubo incremento en los valores de K, de 4.3+ 9256+ .8
mEqQ/l (p < 0.02)a las 12 de tr En los

valores bi i no hub significati




Tabla ). C.
HuEPO
Pacientes (NO.) ”
——— 773
Edad (sfias) as 7
Peso (Kg) o
IRC por GNC .
IRC por Nefropatia di ‘
Pacientes sn HD 7 DPI e
Tiempo en HD (Meses) e
1M+ 6

Tiempo en OPS (meses)

cOon r-



Tabia 0.

de on con
MHuEPO
Tratamiento tniclal 12 semanas p=<
Hematocrito % 231 =+ 28 358 =+ 2.9 0.001
Hemoglobina g / % 749 =+ 0.8 108 + 1.0 0.001
Reticutocitos % 05 + 02 16 = 0.7 0.007
8.de Transferrina % 8.7+ 24.4 29 x 20 0.001
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Tabla . il

on conr.-
HUEPO.
Tratamiento Inicial 12 semanas
Urea mg/dl 161.2 = S1.8 227.4 + 82.1
Creatinina mg/dl 13.2 + 4.7 14.8 = 4.7
Acldo urico mg/dl &1 + 29 8 + 2.4
Sodio mEqft 1388 =+ 2.2 1398 + 29
Potasio mEqN a3 = .9 568 + .8°
Caiclo mg/dl a8 =+ .9 e = V7
Féaforo mg/dl s = 2.2 7 = 23
Proteinss totales g/d} e + .8 72 + 1.2
Albumina g/dt 34 = 4 35+ .4

* P < 0.02 va valor Inicial.



Discusién:

La indi péutica p L de la r- HuEpo es Ia anemia

asociada con insuficiencia renal, debida primordisimente a

defi prod i6n de eritropoyeti dégena. En ef presente
dio se d en p con on didlisis cronica
intermitente, |a respuesta en la fase aguda del conr-

HUEPO. En este grupo se observaron efectos tempranos de la r-

HuEPO, manifestados por incr signifi b de los
reticulocitos a partir de Ia tercera semana y de la HB y HTO a
partir de la sexta semana, logrando valores de 10.8 g/dl y 35.5%

respectivamente, a las 12 de tr con dosis de

200 U/Kg./peso/semana por via subcuténea. Se ha recomendado
que e} incremento de HB no debe exceder de 0.4 g/di/semana y la
HB meta (10.5 - 11.3 g/dl) debe lograrse en un periodo de 12

semanas para evitar el desarrollo de hipertension arterial

se '*. En § ol i pr dio de HB

por semana fue de 0.3 g/dl y a las 12 semanas se logro la

globi , sin y d ol de ia presion arterial,

por el contrario con descenso leve la presion arterial media.



Previo al inicio del tratamiento, se d que

limitaran la respuesta a r- HuEpo e incluyeron perdidas

sangul pr L[ 6 defi de
fol y Vv B8142. Sol se d iné el % de
saturacion de ferrina para ] el perfill de hierro,

do en nta que es un buen pardametro accesible que

indica la cantidad de hierro disponible por Ia médula 6ses, para
llevar a cabo la eritropoyésis'®. En contraste a los niveles séricos
de ferritina que aun cusndo indican las reservas tisulares de

hierro, una deficiencia funcional de hierro pued

incluso de nivelss séricos normales o elevados de ferritina'’. Sin
bargo el par o més confiable que indica deficiencia de
hiervo ya sea real! o funcional, es el por jJe de eritrocit

hipocromicos (> 10%), analizados en frotis periférico'®. Los
valores iniciales del % de ssturacion de transferrina en estos

pacientes (8.7 + 24.4%), indican sobrecarga de hierro'’ (= 45% ).

a las 12 de disminuyeron
significativamente, 1o que indica un ir on la d da de
hierro durante la eritropoyésis, por lo es r ia

determinacion de los porcentajes de saturacion de transferrinay
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de eritrocitos hipocromicos cada cuatro semanas durante ia fase

aguda de tratamiento con r - HuEpo'. En caso de ser la

saturacion de transferrina < del 25% y los eritrocitos

hi > 10% hierro IV para evitar falta de

respuesta a r - HUEpo'®. En seis de nuestros pacientes recibieron

hierro oral en forma profiléctica, do en id 6n que
en la fase ag de tr ia defici ia de hierro puede
d ollarse incl en p con px jo de saturacion

de transferrina del 40% y niveles de ferritina sérica de 1000 ng/mt,
debido a movilizacién répida y abrupta del hierro para formar

nueva HB'.

En este grupo de pacientes se utilizé la via SBC para administrar
tudios

a r- HuEPO, ya que se ha ado por
farmacocinéticos su superioridad a la via IV'>, en relacién a una
vida media mayor (24-30 horas), y por io tanto un efecto mas
ésis. La dosis utili on

prolongado bre la eritropoy
pacientes (200 U/Kg./por semana) fueron mayores a las
! (120-150 W/Kg./ semana)®’.




Los multiples b ficios clink b o con el uso de r -

HUEPO, se log con h g de 10.5 - 1.3 g/dl, ¥

hematocritos de 33- 35%; no hay evidencias que confieran
beneficios adicionales con HB mayores’™. Por o que

que los de HB y HTO alicanzados a las doce

A) las doce de tr se observo incremento en

los niveles de urea (NS) v en los niveles de K (p <0.02)
L laci a una Y ing - por

pr T

incremento del apetito.

En conclusion, en este, grupo de pacientes en dislisis crénica
intermitente y anemia tratados con r-HUEPO por via subcutdnea

se obtuvieron valores meta de HTO y HB recomendados en otras

series, a las 12 de tr sin eof ] ales
agr con d signific del por taje de ssturacion
de transferrina a p de b ] que sugiersn
sobrecarga de hierro; por lo que ia eval ion del do de

hierro es obligada previo y durante el tratamiento con r-HuEPO,

para evitar defici ] ag y opti ia dosis de r - HUEPO.
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