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RESUMEN

Se realiza un ensayo clinico, prospectivo y abierto, con el empleo de la eritropoyetina alfa
recombinante humana cubana, EPOCIM, en pacientes hemodializados tratados por via
subcutanea a dosis iniciales de 20 U/Kg/dosis, para establecer su eficacia y seguridad.
Resultados: 89 % de los enfermos cumplieron con el criterio de eficacia, lo que se mantiene a
lo largo del seguimiento. EI hematocrito aument6 de 22 V% a 30,4 V%. La dosis media de
EPOCIM se mantuvo entre 64 y 80 U/Kg por semana, individualmente ajustada a la
respuesta. EI nimero de pacientes transfundidos pasé de 94.4 % pretratamiento a menos de
14%. EIl Unico efecto adverso fue la hipertensién arterial, sin presentarse complicaciones
graves asociadas, ni necesidad de suspender el producto. EPOCIM muestra un
comportamiento similar a otras EPOrHu comercializadas internacionalmente. Esta
investigacion permitié el registro nacional del producto, y se comenz6 su generalizacion a

todos los enfermos del pais.



INTRODUCCION

El dafio renal progresivo de la insuficiencia renal cronica (IRC) produce la pérdida de
secrecion de eritropoyetina (EPO) y su deficiencia. La EPO es la principal reguladora de la
produccién de eritrocitos; actua en la médula O0sea sobre las células progenitoras, en la
diferenciacién y maduracién.” Por ello la anemia es comin en estos enfermos. En etapa de
hemodialisis otros mecanismos la agravan: las pérdidas sanguineas; el déficit de hierro, de
folato y B12; malnutricion; hemodlisis; toxicidad por aluminio; fibrosis 6sea medular y otros.??
Fisiopatolégicamente la hipoxia tisular cronica es la mas importante toxina urémica; ello se
demuestra en las diversas alteraciones sistémicas que provoca, con una repercusion directa

sobre la morbimortalidad, y la rehabilitacién de estos enfermos. *>°

La anemia severa se controlaba con el aporte de transfusiones sanguineas con todos los
riesgos asociados a ellas. La EPO recombinante humana (EPO-rHu) aparece como solucion
de la anemia renal desde 1986.” Su eficacia y beneficios marcan el inicio de una nueva era,

por la mejoria que produce en la calidad de vida de los dializados.® * *°

So6lo unas pocas compafias la han patentado, lo que encarece aun mas el ya elevado

11,12,13

precio del tratamiento sustitutivo. con eficacia clinica similar. Su produccion en Cuba por

el CIMAB nos inst0 a realizar esta investigacion.
MATERIAL Y METODO

Se ha realizado un estudio clinico prospectivo, abierto, con la EPOrHu alfa, de produccion
nacional (EPOCIM), en pacientes portadores de IRC-T, adultos, hemodializados, con
hematocrito (Hto) < 28V%. Criterios de exclusion: enfermedad hepética aguda, presion
sistodiastélica mayor igual 180 por 115 mm de Hg, epilepsia, deficiencia de acido félico y/o
vitamina B12, déficit de hierro no corregido por su administracion (ferritina < 100 ng/ml).

Acorde con los criterios anteriores, de 148 enfermos, 24 pacientes se seleccionan por
método aleatorio simple (edad media 42.8 afios, tiempo medio en hemodialisis 61.2 meses),
son tratados por via subcutanea, a una dosis inicial de 20 U/kg/dosis, 3 veces por semana,

con aumentos a un maximo de 60, de acuerdo con la respuesta individual, o reduccién de



ésta si el valor del Hto fue > de 36 V%. Se administré Hierro Dextrana por via endovenosa 100

mg/semana (primeras 10 semanas) y después 50 mg por semana segun pauta estandar.™

Las muestras para analisis, se efectué en ayunas, por puncién de la fistula arteriovenosa, a
mediados de semana. Las determinaciones de Hto se realizaron en un complejo hematoldgico
COBAS-ARGOS 5 DIFF, Roche, Francia. Para establecer la eficacia se consider6 el
incremento del Hto, en V%, sobre valor basal individual: Respuesta Ausente < de 2; No
Satisfactoria < de 6 y Satisfactoria: 6 6 mas. Sin transfusiones sanguineas. Se valoro la
seguridad por la aparicibn o no de efectos adversos, relacionados directamente con el
producto empleado. Se estimaron las medidas de variable central y dispersion (media,
mediana, intervalo de confianza para la media a 95%, valores maximo y minimo, DS). Se
calculé la regresion lineal por el método de una via de Anova, para las variaciones del Hto en

relacion con el tiempo de tratamiento, con un nivel de significacion de 0,05.

RESULTADOS Y DISCUSION

De los 24 pacientes, salio del estudio al 2do. mes un enfermo (fallecido, sepsis) y al inicio
del 4to. mes, tres enfermos (déficit de hierro no corregido), por lo que el numero de enfermos
para el andlisis de la eficacia y seguridad queda en 20. Durante el seguimiento, 4 se

trasplantan y 3 fallecen (IMA, ECV y dos sepsis). A los 3 afios se mantienen 13 enfermos.

Se obtuvo una respuesta satisfactoria en 18 enfermos a los 3 meses. Se mantuvo sobre
85% a todo lo largo del seguimiento. Se obtuvo un incremento del Hto, estadisticamente
significativo, mantenido a lo largo del estudio con ajustes individuales de la dosis, similares a
los estudios internacionales con reportes de empleo entre 120-150, incluso hasta 350
U/Kg./semana. El nUmero de enfermos transfundidos disminuyé de 94% pretratamiento, a 14
% a los 3 meses y luego sélo 2 enfermos en el seguimiento, vinculado en ambos a
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comorbilida Los enfermos con respuesta no satisfactoria se debié a déficit funcional

de hierro, hiperparatiroidismo severo, sangramientos, nefrectomia de rifiones propios y sepsis;

todos ellos bien establecidos en otros trabajos. %1% 212223



El dnico efecto adverso que se encontr6 fue la HTA agravada o que reaparecié en 50% de
los casos, pero que disminuye entre 29% y 33% en el seguimiento, con tratamiento
farmacolégico y cambios en la prescripcion de didlisis, sin complicaciones graves
secundarias, ni suspension del empleo de EPOCIM. Un comportamiento similar se reporta

24, 25, 26, 27

internacionalmente. Es la IRC-terminal el que condiciona su aparicién, ya que el

empleo de EPO-rHu en la anemia inducida por quimioterdpicos, del SIDA y del mieloma

multiple, pese a que se emplean dosis hasta cinco veces mayores, no la condiciona. ™ 10

Existen factores clinicos de riesgo para su aparicion: preexistencia de HTA en etapa
predialitica, intensidad de la anemia, velocidad de incremento del Hto o maximo alcanzado,
dosis de EPO-rHu y ruta de administracién, Los mecanismos que la explican son complejos:
aumento de la viscosidad sanguinea, con abolicién de la vasodilatacion hipoxica; activacion
del sistema simpatico renina-angiotensina; desequilibrio en la sintesis de sustancias
vasoactivas en detrimento de las vasodilatadoras; accién vascular directa; aumento de la

reactividad vascular a la endotelina | y la angiotensina 1. 28,29

Como resultado de este trabajo, se obtuvo el registro nacional de EPOCIM vy inicié su

generalizacion progresiva a todos los enfermos en dialisis que la necesiten de modo gratuito.
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ANEXOS

Tabla 1

RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON EPO-rhu Cubana EPOCIM

MESES DE TRATAMIENTO

3 12 24 36
Pacientes en seguimiento 18 17 15 13
Ausencia 0 0 0 0
No respuesta 2 2 2 2
Satisfactoria 16 15 13 11
(%) 89 88 85 85

Fuente: Dpto. Hemodialisis INEF.2001

Tabla 2

AUMENTO DEL HEMATOCRITO EN RESPUESTA A LA DOSIS DE EPOCIM

Meses de tratamiento

3 12 24 36
Hto. (V%) 21.9 304 32.9 33.7
Dosis 64 78 84 81

EPOCIM(*)
(U/Kg./Sem)

(*) Valor de la Mediana. Fuente: Dpto. Hemodialisis INEF.2001
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