Instituto de Nefrologia Dr. Abelardo Buch Lépez

EFECTOS DEL TRATAMIENTO CON ERITROPOYETINA CUBANA SOBRE
HORMONAS SELECCIONADAS EN PACIENTES HEMODIALIZADOS CON
ANEMIA RENAL

*Dr. Jorge F. Pérez-Oliva Diaz. Calle 12 Num. 11207 entre Pastora y 13. Casino
Deportivo. Cerro. Ciudad de La Habana. Teléfono: 402123

**Dra. Maria del Carmen Castillo Duque. Carretera Central Nam. 3206. Artemisa.
Provincia Habana.

***Dra. Nora Cafiizares Gomez. Manriqgue Nam. 718 entre Maloja y Estrella. Centro
Habana. Ciudad de La Habana.

****DC Raul Herrera Valdés. Calle 8va. Num. 323 entre Dolores y Tejar. Lawton. 10
de Octubre. Ciudad de La Habana.

*Jefe Departamento Hemodialisis.
** Nefréloga.
*** | aboratorista. Hospital CQD “Joaquin Albarran”

****Nefrdlogo. Director del Instituto de Nefrologia.

RESUMEN

Se realiza una investigacion, prospectiva, con el empleo de la eritropoyetina
recombinante humana (EPOrHu) cubana EPOCIM, durante 9 meses en pacientes en
hemodidlisis iterada, a los que se les corrigid la anemia renal. EIl objetivo de esta
investigacién fue buscar evidencias de la influencia o no de la EPOCIM sobre
hormonas del eje tiroideo y Prolactina, los que han sido reportados con las otras
EPOrHu comercializadas internacionalmente. Resultados: al corregir la anemia
renal, aumentan los niveles de Tzde 1.5 a 1.6 nMol/l, T, de 74.6 a 78.5 nMol/l y de
TSH de 2.1 a 2.3 uU/ml, todos NS estadisticamente; disminuye la hiperprolactinemia
en hombres en 11.6%, mujeres en edad fértil en 27.7% y posmenopausicas en un
22%, con reaparicion de las menstruaciones en 3 de ellas, en las que la PRL
disminuyé 39.4% y provocé una mejoria del perfil hormonal de las hormonas

estudiadas.



INTRODUCCION

La insuficiencia renal cronica (IRC) estd asociada con multiples disturbios
endocrino-metabdlicos Las anormalidades endocrinas que nos ocupan afectan la
Tiroides (TSH habitualmente normal, T3y T4, con tendencia a ser baja) y provocan

una disfuncién hipotalamica (hiperprolactinemia). * -

Clinicamente, ello se expresa en aumento en la incidencia de hipotiroidismo,
bocio y ndédulo solitario del tiroides, con mayor frecuencia en algunas zonas
geogréficas que en otras. ®> En cuanto a la hiperprolactinemia, se ha vinculado en el
hombre a disminucion de la libido; disfuncidon sexual eréctil y ginecomastia. En la
mujer, 50% son amenorréicas y en el resto con menstruaciones irregulares y ciclos

anovulatorios, pueden presentar galactorrea.'?

La anemia constituye un sintoma cardinal de la insuficiencia renal crénica. La
administracion de la eritropoyetina recombinante humana (EPOrHu), aparece como
alternativa y solucion de la anemia renal, a partir de su desarrollo por técnicas de
ingenieria genética en 1986, en que se demuestra su eficacia y tolerancia, la
consiguiente erradicacion de las necesidades transfusionales para estos enfermos y
se comenzaron a establecer efectos beneficiosos de la EPOrHu, en el sistema
hematopoyetico, hemostasia y coagulacién, sistema inmune, estado nutricional,
funcién endocrina, Sistema Nervioso Central y Sistema Nervioso Periférico, lo cual

brinda un salto cualitativo en la calidad de vida de estos enfermos: >

El proposito de este estudio es valorar como la respuesta eficaz a la EPOCIM,
influye sobre los niveles de hormonas tiroideas y prolactina en pacientes

hemodializados, tratados con la primera EPOrHu Cubana (EPOCIM).

MATERIAL Y METODOS

Hemos estudiado 18 pacientes adultos, 8 del sexo masculino y 10 del femenino
con media de edad de 42.8 afos, estables en hemodialisis cronica, quienes recibian

una dosis de didlisis (Kt/ V) de 1.2, con correccion de la anemia renal alcanzada por



la administracion de EPOrHu alfa cubana (EPOCIM), producida por el Centro de
Ingenieria Molecular (CIMAB SA), la que se administré por via subcutanea. El criterio

de correccion de la anemia fue definido como un Htc entre 30y 36 V /%

Los pacientes fueron sometidos a analisis, al tiempo 0 6 basal, y luego de 36
semanas de tratamiento. La sangre se extrajo en ayunas, inmediatamente antes de
comenzar la sesion de hemodialisis de media semana. Se determinaron: PTH, RIA
comercial, marcado con **°I:PTH, hPTH-C-K, CIS Francia. Ts, T4, TSH, Prolactina
(IRMA) del Centro de Is6topos, Cuba. El conteo de las muestras se realiza en un

contador automatico gamma LKB-1272.

El anadlisis estadistico se realiz6 mediante el test para series apareadas con el

Paguete estadistico Microstat, con nivel de significacion para P de 5% (P< 0.05).

RESULTADOS Y DISCUSION

Las alteraciones endocrinas que aparecen en los pacientes con IRCT en
hemodidlisis, pueden ser influenciadas, por factores tales como: edad, sexo,
enfermedad causal de la IRC, tiempo en hemodidlisis, enfermedades asociadas,
medicamentos empleados para el tratamiento de la HTA, insuficiencia cardiaca,
sindrome emético y tiempo de tratamiento con EPOrHu, lo cual puede explicar los

diversos resultados encontrados.®*%*’

En nuestro estudio (Tabla 1), las hormonas tiroideas se encuentran en un rango
normal de 14 en los 18 enfermos analizados, de estos dos hombres y dos mujeres
postmenopausicas tenian un nivel bajo de T3 y T4, sin bocio nodular o signos de
hipotiroidismo. Los niveles de T3 T, y de TSH aumentan en el tiempo con un
incremento estadistico no significativo. El incremento global de los niveles de T3

alcanza el limite inferior de lo normal.

El eje tiroideo se expresa en los pacientes hemodializados con niveles de TSH,
habitualmente normales, asi como de T3y T4, con tendencia a ser baja. En nuestro

estudio se encontraron niveles de TSH normales con T3 muy ligeramente disminuida
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y T4 normal. Yeksan M. et a en estudio realizado en 24 pacientes, reporta



incrementos de T3y T4, pero no cambios en la TSH. Tomada F. et al *° y Contanzi
S. et al, ! en 22 y 12 pacientes respectivamente, encontraron en iguales periodos
de tiempo que el nuestro, resultados similares. Carlson HE. et al, ** no encuentran
variaciones en el tiempo; observaron niveles anormalmente bajos de T3, lo que hizo
dependiente, en su serie, que la edad media era de 66.6 aflos y que aparecieran

Il3

enfermedades sistémicas concomitantes. Reyes I. et al ~° en pacientes africanos, no

encontraron variaciones a los 6 meses de tratamiento, lo que ha sido reportado,

también, por otros autores. ***°

Entre las hormonas mas estudiadas del eje hipofisiario-gonadal, esta la
Prolactina. Ella se encontré elevada (Tabla 2), tanto en el grupo de pacientes
masculinos, como femeninos y dentro de éstas, tanto en las mujeres de edad fértil
como en las posmenopausicas. La hiperprolactinemia disminuyd, de forma
significativa, en EPOCIM, tanto para las mujeres en edad fértil (918 a 664 p/l) y
postmenopausica (729 a 318 p/l).

Lo anterior ha sido consistentemente reportado por la mayoria de las
investigaciones. 1011 121617, 2425 G0 autores no encuentran cambios significativos
en los niveles de prolactina bajo tratamiento con EPOrHu. **** Carlson sefiala que
el empleo de Metoclopramida, Esteroides anabdlicos, Cimetidina y Digoxina
incrementa los niveles de PRL y puede ser la causa de no encontrar la respuesta

esperada. ** Ninguno de ellos fue empleado en nuestros enfermos.

Al inicio del estudio, la menstruacién estaba presente en 40% de las mujeres en
edad feértil. A las 36 semanas, se incremento a 66.7% a expensas de su reaparicion
en 3 pacientes tratadas. La disminucion de la hiperprolactinemia, alcanzé, para el
total de los casos en edad fértil, 27.7 %; y en el grupo de pacientes en que
reaparecié la menstruacion, 39.4 %, lo que también ha sido sefialado por otros

autores. ¥ 142425

Podemos resumir las variaciones hormonales observadas en los enfermos con
respuesta eficaz a la EPOCIM, que eliminaron la anemia de causa renal del
siguiente modo: en los niveles de T3, T4y TSH existieron discretos aumentos; las

variaciones de Prolactina mostraron una disminucion de sus valores tanto para



hombres y mujeres, mas marcada en las mujeres en edad fértil y post
menopausicas, con reaparicion de la menstruacion. Estos hallazgos muestran el
comportamiento similar de la EPOrHu cubana a otras empleadas internacionalmente

sobre las hormonas estudiadas.
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ANEXOS

Tabla 1:Variacion en el tiempo de las Hormonas del eje Tiroideo y de la PTH

Tiempo inicial Tiempo final Valor de p
(t0) (t36)
T5(1.5-3.4 nMol/l) 1.5+/- 0.4 1.6 +/- 0.7 NS
T4(75-150 nMol/l) 74.6 +/- 30.2 78.5 +/- 18.2 NS
TSH(.8-3.5 uU/ml) 21+ 15 23+ 1.2 NS

Fuente: Departamento de Hemodidlisis. Instituto de Nefrologia. 2000.




Tabla 2: Variacion en el tiempo de la Prolactina (PRL uU/ml).

Tiempo inicial Tiempo final Valor de p
(t0) (t36)
Hombres (90-370) 746.3 +/ 169.6 659 +/ 118.6 NS
% de disminucion 11.6
Mujeres en edad
fértil (130-700) 918.2 +/ 46.9 664.3 +/ 26.6 P <0.05
% de disminucion 27.7
Mujeres post -
menopausicas 729 +/ 36.8 568.3 +/ 24 P <0.05
% de disminucion 22

Fuente: Departamento de Hemodialisis. Instituto de Nefrologia. 2000.
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