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Efectos de eritropoyetina recombinante humana sobre
Ia anemia y la composicion corporal en nifios hemodializados

M. Angela Delucchi B." ; Angel Fuentes Z.% ; Eugenio Rodriguez 8.';
Francisco Cano Sch.! ; Carmen Gloria Busch G.%;
Julia Vdsquez P.* ;Mar{a Luisa Sandoval V * ; Américo Enrique Lopez R.*

Recombinant erythropoietin in children under hemodialysis

Recombinant human eryihropoietin (rh-EPO} was used in five patients aged 5 to 11 years, under hamodialysis
because of chronic renal failure, along three to six menths periods, in individual doses of 20 to 30 U subcutanecusly
two to three times a week, dspending on their hemodialysis schedule, aiming to sustain 30% hematocrit and 1¢ g/dl
hemoglobin levels. Significant weekly mean hematocrit increases of 0.41 vol% (renge 0.33 - 0.55, p < 0.05} were
observed in all patients, Two children were given a renal transplant at the fourth month of treatment, In ang patient
who was withdrawn from the study because of high blood pressure and seizures in the third menth of therapy,
hematocrit increased from 14 to 20 vol% in that sarme period. All patients had high serum iron and ferritin at the
begining of the trial, probably because of biood transfusion related iron overload. Serum iron fell but serum farritin
remained elevated by the end of the treatrment. Transfusion were no longer needed in all patients after the second
moenth of rh-EPQ therapy. The urea kinetics ant phosphate and calcium metabolismn were not changed during
wreatment. Serum PTH levels were high at the begining of the study in all patients. Bady composition was improved
at the end of trestment which was maost significant for 1he fat mass. One hipertensiva patient required higher doses
of antihypertensive drugs and in another two it was necessary to increase heparin doses during dialysis, We did not
abserva trombus neither echymoses formation secondary to the puncture at the site of the arteriovenous fistula.
Recombinant erythropoietin seems to be an excellent alternative for treatment of anemia in patients under hemo-
dialysis for chronic renal failure.
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siones han trajdo como consecuencia menor sen-
sibilizacion para el futuro trasplante renal,
objetivo final del paciente pedidtrico en insufi-
ciencia renal terminal®.

El retardo del crecimiento que sufren los pa-
cientes urémicos en hemodialisis es un problema
aun no resuelto. Como se sabe, su cansa es multi-
factorial, mencionindose 2 la anemia como uma
de las mas importantes®, El uso de rh-EPO se
ha propuesto como una buena opcith para me-
jorar la anemia y, por ende, e] apetita, con au-
mento de la ingesta proteica y caldrica en estos
pacientes. El hiperparatiroidismo secundario a la
alteracién del metabolismo del calcio y fésforo,
frecuente en los pacientes hemodializados, se
menciona como un factor involucrado en la pa-
togenia de la amemia®. Este trabajo se realizé
con e] proposito de describir en nuestro medio
el efecto de la rh-EPO sobre la anemia, composi-
¢ion corporal y metabolismo del calcio y fosfo-
ro en pacientes pedidtricos hemodializados.

Pacientes y Métodos

Se vstudiaron § pacientes, dos eran varones, entte
5 y U1 afios de edad. Tados eran portadores de insufi-
ciencia renal cronica y estaban sometidos a hemodii-
lisis por un promedio de 9 (mareenes 1 a 16) meses,
antes de recibir tratamiento con th-FPO (Boehringer-
Mannheim GmbH, FRG) por un promedio de 20 (mar-
genes 16 a 24) semanas. Todos tenian anemia normocrg-
ma hiporregencrativa antes de recibir la rh-EPO. El
hematocrito inicial era 18,8 £ 3.5 vol%, la hemoglobina
6,6 £ 1,2 vol% y el porcentaje de reticulocitos corregi-
do de 042 * (0,2 vol%. Cuatro de los cinco pacientes
cran dependientes de transfusiones y presentaban evi-
dencia de sobrecarga de fierro, con ferremia de 1098
+ 385 ng/ml vy ferriting de €790 £ 507,0 pg/dl al co-
mienzo del tratamiento con eritropoyetina.

Ef estudio se realizd en tres fases. En la primera
se registraton parametros hemafologicos, estado de
la nutricion y de la tuncién renal, con determinaciones
de concentracidn de urea promedio y vzlocidad de ca-
tabolismo protcico, calcemia, fosfemnia, fosfatasas
alcatinas y paraiohormona. Los criterios empteados
para analizar la composicidn corporal fueron drea gra-
sa, drea tnagra, relacion pesoftalla, indice de Quetelet
y albuminemia. Los parimetros hematologicos se si-
guieron registrando semanalmente; la funcidn renal,
metabolisme  del calcio y fosforo quincenafmente;,
ferremia v ferriting cada dos meses. La cinétice de la
urea® y la nutricidén fueron evaluadas al comienzo v
término del tratamiento. Durante el segundo periedo,
de correccion, los pacientas recibieron 20 u - kg - dosis
de rR-EPO por via subcutanea al inicio de cada hemo-
dialisis, Ja que se medificd hasta obtensr hematocrito
de 30 vol% v hemoglobina de 10 g/dl. En la tercera
etapa, de mantencion, 1a deosis de rh-EPO fue ajustada
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de acuerdo a la curva del homatocrto. Para ¢l amilisis
estadistico se utilizd la prucha pareada de Student® 7,

Resultados

El hematocrito aumento en forma significativa
en todos los pacientes después del inicio de la
th-EPQ, con un incremento semanal promedio de
041 (méirgenes 0,33 a 0,55) volw. El hemato-
crito final de 30 vole fue alcanzado en dos pa-
cientes después de aumentar la dosis individual
de th-EPO a 30 U - kg al sexto mes de trata-
miento. Dos pacientes recibizron trasplantes
renales al cuarto mes de tratamiento ¢on eritro-
poyetina recombinante, habiendo alcanzado he-
matocritos de 24 y 27 vols, Un paciente debid
ser retirade del estudio por sufrir crisis convulsi-
va, cuando su hematocrito habia aumentado de
14 a 20 volw al cabo de tres meses de trata-
miento. La ferremia habia disminuido en todos
los pacientes al término del tratamiento, pero
la ferritina permanecio elevada (tabla 1}.

La necesidad de transfusiones disminuyd
significativamente (p < 0,05) en todos los pa-
cientes ¥ solo uno debid ser transfundido después
de iniciado el tratamiento con rh-EPQO. Los
valores promedio de creatinina mejoraron signifi-
cativamente (p <C 0,05) al final del tratamiento,
no encontrandose diferencia para la cinética de
la urea v el metabolismo del calcio y fosforo
(tabla 2}. Todos los pacientes presentaban njve-
les aumentados de hormona paratiroidea al ini-
cio del estudio. El anilisis de la composicidn
corporal mostré incremento en todos los pard-
metros, que alcanzd significacidn estadistica en
el drea grasa (tabla 3). En un paciente fue nece-
sario incrementar la dosis de medicamentos an-
tihipertensivos debido al alza en la presion arte-
rial después de un mes de iniciada la terapia.
En dos pacientes fue preciso aumentar la dosis
de heparina durante la didlisis. No ocurrieron
trombosis de la fistula arteriovenosa ni equimo-
sis secundaria a la puncion.

Comentario

La eritropoyetina es un factor de crecimiento
que regula la tasa de produccion de glébulos ro-
jos ¥ la adapta a los requerimientos fisiologicos
del transporte de oxfgeno. Se ha postulado la
existencia de un sensor de oxigeno que coniro-
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Tabla 1
Variaciones de mdices hematoldgicas en cinco pacientes
hemodializados tratados con eritropoyetina recombinante humana
1etro Basal 6 meses Student Signific.
pareado
% DE % DE T p<
tocrito % 18.8 3.5 27,6 34 134 0,001
globina g/dl 66 12 89 14 7.8 p0l
Hocitos % 0.8 06 34 1,8 2.5 a1
nia pgfdl 109,8 385 89,0 30,6 2,17 0,1
ina ng/ml 679,0 5070 10290 7300 1.91 0,1
Tabla 2
Variacidn de la funcion renal y metabolismo de Ca ¥ P en cineo nifios
hemodializados tratados con eritropoyetina recombinanie humana
2110 Basal 6 meses Student
pareado
X DE X DE T p<
nina mg % 9,7 4,1 7.9 34 2,86 0,05
ico mg % 78,8 11,8 78.7 117 0,00 ns
47,6 146 543 8.8 0,94 ns
18,9 5,5 21,8 42 197 ns
nia mg 1.8 10 84 0,3 0,56 ns
nia mg% 4,7 ¢9 49 0,7 0,28 ns
tlinas un 518.0 3700 5580 193,0 0,30 ns
concentracién urea promedio. VCP: velocidad catabolismo proteico
Tabla 3
Variacidn en la composicidn corporal de cinca pacientes hemodializados
tratados con eritropoyeting recombinante humana
#tro Basal 6 meses Student
pareado
X DE X DE T p <
rasa braquial 1016 28,5 1508 37,7 4.04 0,02
1agra braquial 97,0 10,4 1004 6.8 1,05 05
illa 105,8 6,2 12,2 63 2,35 0.1
elet* 1100 114 1138 134 204 0,1
inemija ** 1080 183 124.0 10,1 224 0.1

L 3

P ** estindar = 3.5 g/fdl
T
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laria su produceion, en funcidn al correspon-
diente aporte de oxigeno. En la actualidad se
cree que este sensor estaria localizado en la
corteza profunda proxima a la médula renal®.
Se sabe que la hipoxia aguda determina la acu-
mulacion rdpida de RNA mensajero especifico
en el rifién, que precede la sintesis y secrecion
de 1a hormona activa, la cual regula la prolifera-
cidn y diferenciacion de los precursores eritroi-
des en la médula 6sea®™°,

A partir de 1985, en que {a hormona comenzé
a ser utilizada en clinica, numerosas experiencias
con la anemia del paciente en IRC han sido pu-
blicadas'® !'. En pediatria su uso es mds reciente,
confirmdndose lo descrito en adultos's '2, Nues-
tros resultados demuestran alzas significativas
en hematocrito y hemoglobina, la cual seria
dependiente de la dosis de rth-EPO.

Es frecuente encontrar, ¢n los pacientes pe-
diitricos hemodializados y politransfundidos,
tasas elevadas de ferremia y ferritina, a diferen-
cia de lo que sucede en los adultos, lo que tam-
bién fue observado en nuestros pacientes. Aungue
los niveles de ferremia disminuyeron con la tera-
pia, la ferritina se mantuve elevada e inclusc ex-
perimentd un alza postratamiento, lo que puede
ser interpretade como resultado del incremento
en las cifras de albimina plasmdtica que ocurrid
€n nuestros pacientes.

Aungue las publicaciones que mencionan el
efecto de rh-EPO sobre el crecimiento son aln
controvertidas’™ ', nuestra experiencia muestra
mejoria sobre todos los pardmetros de composi-
cion corporal, especialmente en el drea grasa, lo
que podria traducir un efecto favorable sobre ¢l
apetito y el estado general de los nifios que los
llevaria a mayor ingesta calbrica y proteica, sien-
do esta ltima anulada por el proceso dialitico.

Algunags investigadores han sugerido que la
terapia con rh-EPO puede ser ineficaz en presencia
de hiperparatiroidismo’® 'S, al parecer esta inhi-
bicion estarfa relacionada a la sobrecarga de alu-
minio que produciria una respuesta menor 2 la
th-EPO y no al aumento de la hormona parati-
roidea’™ %, Las variaciones en los pardmetros
de calcio, fosforo y fosfatasas alcalinas no de-
mostraron diferencias en nuestros pacientes y
el hiperparatiroidisme encontrado no inhibid
la respuesta hematoldgica.

Los valores de creatinina disminuyeron en
forma significativa después del tratamiento, esto
podria no ser atribuible a la rh-EPO sino al
tiermpo de hemodidlisis. Los estudios de la ci-
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nética de la urea no muestran variacion después
del uso de rh-EPQ.

Aunque un paciente presentd un episodio
convulsivo secundario a crisis hipertensiva atri-
buible a {a rh-EPQ, no observamos otras compli-
caciones en nusstra casuistica. En este paciente
el hematocrito habia aumentado de 14 a 20
volw en tres meses, probablemente incremen-
tos mds lentos evitarian esta complicacion.

Nuestros resultados concuerdan con publica-
ciones anteriores que rh-EPO es una excelente
alternativa en el tratamiento de la anemia del
paciente pedidtrico en hemodialisis v que, cuan-
do el crecimiento en nifio se mide no s6lo en base
a la relacion pesoftalla, existe mejoria especial-
mente del drea grasa corporal. La respuesta de
rh-EPO no se ve modificada por el hiperparati-
roidismo en el paciente pedidtrico.

Resumen

Se usd eritropoyetina recombinante humana
{th-EPQ) —en 5 pacientes de 5a 1] afios de edad
con insuficiencia renal cromica en tratamiento
con hemodiilisis, todos con ferremia, ferritina y
paratchormona sérica elevadas— por via sub-
cutinea, en dosis de 202 30 U - kg - dosis, 2 a
3 veces por semnana, durante 3 a 6 messs, procu-
rando alcanzar hematocrito de 30 volw y hemo-
globina de 10 g/dl. El hematocrito aumentd
significativamente {p < 0,05}, con incremento
promedio semanal de 0,41 vol% (variacion 0,33
a 0,55} en todos los pacientes. Dos pacientes se
sometieron a trasplante renal al evarto mes de
tratamiento; otro fue retirado del estudio por hi-
pertension arterial y convulsiones al tercer mes
de tratamiento, habiendo mejorado su hemato-
crito de 14 a 20 volw. Las ferremias disminuye-
ron al término del tratamiento, pero la ferritina
permanecié elevada. La dependencia de transfu-
siones mejord en forma significativa (p < §,05)
en todos log pacientes. La cinética de la urea y
el metabolismo del calcic v fasforo no se modi-
ficaron con el tratamiento, La composicién
corporal mejord en todos los pacientes y signi-
ficativamente en el drea grasa, Un paciente hi.
pertenso requitié incremento de la terapia anti-
hipertensiva v en dos fue necesario aumentar la
dosis de heparina en la didlisis, No hubo fenéme-
nos de trombosis de fistula arteriovenosa ni equi-
mosis secundaria a la puncién. La rh-EPO es una
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excelente opcion en el tratamiento de 12 anernia
en pacientes en hemodidlisis,

(Palabras claves: Eritropaoyetina, insuficiencia
renal, crénica, hemodidlisis, anemia.)
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