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Caso Clinico: Uso de eritropoyetina recombinante
humana en 3 gatos con anemia por fallo renal

cronico.

Case report: Use of recombinant human erythropoietin in 3
cats with anemia by chronic renal failure.
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Resumen

Se presentan tres casos de felinos en que se aplico
eritropoyetina recombinante humana, la que demostré ser
segura y entregar una esperanza y calidad de vida mayor
a la esperada, tanto por el médico tratante como por los
propietarios. Incluso en un caso de PIF seco renal. Se revisa
la descripcion de la fisiopatologia de la anemia del fallo renal
cronico y sus implicancias, asi como las recomendaciones
internacionales para la aplicacion de eritropoyetina
recombinante humana en estos casos.

Palabras claves: Eritropoyetina recombinante, fallo renal
cronico, anemia aregenerativa.

Summary

Three cases of cats that was applied recombinant
human erythropoietin, which proved to be safe and deliver
hope and quality of life higher than expected, both the
treating physician and by the owners. Even in a case of renal
dry PIF. We review the description of the pathophysiology of
anemia of chronic renal failure and its implications, as well
as international recommendations for the application of
recombinant human erythropoietin in these cases.
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Introduccion

La nefropatia es una causa importante
de morbilidad en los gatos. Puede ser motivada
por anomalias congénitas, infecciones, toxinas,
obstruccién urinaria, neoplasia, isquemia renal,
procesos inmunes y traumatismos. ! Se presenta
en forma unilateral o bilateral y puede ser
autolimitante y benigna o progresiva y conducente
a falla renal. Su comienzo es agudo o crénico. La
falla renal crdnica por lo comun es irreversible y
progresiva y en muchos casos suele conducir al
rifdn terminal y muerte. 2

La enfermedad renal crdénica es un
importante problema de salud que afecta a los
gatos geridtricos y la frecuencia con la que se
diagnostica ha aumentado significativamente en
la ultima década.? Aunque se reconoce en todas

las edades del gato, la falla renal crénica es mas
comun en gatos mayores. No hay predisposicion
por sexo. Se ha encontrado mas predisposicion
en Maine coon, Abisinos, Siameses, Birmano y
Persas.3

A los pacientes se les asigna en etapa
especifica de la enfermedad renal sobre la base
la funcién renal, segun lo determinado por la
concentracion de creatinina sérica. El paciente
se clasifica, posteriormente, de acuerdo a su
presidn sistolica arterial y la presencia o ausencia
de proteinuria.? La falla renal crénica en estadio
III y IV se caracteriza por una disminucién del
volumen corpuscular medio, produciendo una
anemia normocitica y normocrémica, lo cual
deriva de diversas causas, entre ellas el déficit de
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produccidn eritropoyetina. La falla renal crénica
es una patologia en la cual el paciente no alcanza
una recuperacion total de la vitalidad renal, sé6lo es
posible tratar los sintomas asociados para brindar
una mejor calidad de vida a los pacientes. Hay
dos razones principales por las cuales la funcion
renal tiende a deteriorarse una vez que se ha
diagnosticado falla renal crénica en un paciente
clinico. Primero, pueden haber lesiones repetidas
gue danan las nefronas funcionales restantes y
gue conducen a una caida escalonada de la tasa de
filtracion glomerular. Segundo, las respuestas de
adaptacion del cuerpo a la pérdida de tejido renal
funcional, una vez que este ha sido reducido un
nivel critico, conllevan la muerte de mas nefronas
y se produce un circulo vicioso que culmina en
el fallo renal en estadio final. Estas respuestas
pueden, por lo tanto, ser descritas como una mala
adaptacién.*

El grado de anemia causada por la
enfermedad renal crénica es proporcional al grado
de disminucidn en la tasa de filtracion glomerular y
al incremento en la concentracién de de nitrégeno
ureico y creatinina en sangre. Independiente
de esto, el desarrollo de anemia en el felino
nefrépata crénico es menos frecuente que en el
canino, ya que se produce aproximadamente en
el 35% gatos con fallo renal cronico en estadio
III y IV de IRIS. Si un paciente en estadio I o II
presenta anemia, deben buscarse otras causas
como haemoplasmosis, anemia relacionada a
retrovirus, anemias ferroprivas, entre otros.>?

Estadio de fallo renal crénico III y IV

El estadio III de la falla renal crdnica
se caracteriza por presentar una creatinina de
2,9 a 5 mg/ dl o azotemia renal moderada y es
un estadio de transicion. Durante este estadio,
es vital enfocar el diagndstico y el tratamiento
en la progresion de la enfermedad, pero en la
ultima parte del estadio III suelen presentarse
signos clinicos de uremia, primero de una
manera intermitente. Programadas de manera
sistematica, las evaluaciones exhaustivas del
paciente son, por tanto, esenciales. El tratamiento
de los gatos en estadio III se centraria en medidas
nefroprotectoras como la modificacion alimentaria
y la administracién de antihipertensores
glomerulares, como los inhibidores de la enzima
conversora de la angiotensina, si existe proteinuria
consistente (relacion proteina / creatinina en
orina mayor a 0,4 y especialmente mayor a
1,0). En una etapa posterior de este estadio, el
foco terapéutico empieza a desplazarse hacia el
tratamiento sintomatico.*

El cuarto estadio de la nefropatia se
denomina azotemia renal grave. Los animales en
estadio IV de la enfermedad renal crénica suelen
presentar anomalias del equilibrio electrolitico y
tienen una capacidad notablemente reducida de
afrontar los cambios en la ingesta de liquidos y de
sodio. El poco apetito, las nauseas y los vomitos

son manifestaciones de sindrome urémico que
puede inducir un balance de calorias y nitrégeno
negativo y a la consiguiente pérdida de grasay
masa corporal magra. En este estadio avanzado
de la enfermedad renal crénica, suele presentarse
una anemia normocitica normocrémica y no
regenerativa, lo cual complica el tratamiento. Los
animales con enfermedad renal crdnica en estadio
IV puede experimentar un deterioro subclinico
del sistema inmunitario y de los mecanismos
homeostaticos. *

Anemia del fallo renal crénico

La anemia normocitica normocrémica
hipoproliferativa cronica se presenta en gatos
con falla renal cronica moderada a avanzada.
La magnitud del estado anémico se correlaciona
a grandes rasgos con el grado de falla renal y
empeora a medida que declina el funcionamiento
del rifidn. Las manifestaciones clinicas que pueden
ser atribuibles a la anemia comprenden palidez,
fatiga, indiferencia, letargia, debilidad, anorexia y
pérdida ponderal.®

Actualmente, se reconoce como la
principal causa de anemia en felinos que cursan
con fallo renal crénico la falta de respuesta de
la médula 6sea, esto se debe fundamentalmente
a la insuficiente produccion de eritropoyetina
(EPO) por los rifiones enfermos. La eritropoyetina
es una hormona que estimula especificamente
las células eritroides progenitoras comprometidas
para diferenciarse y madurar hasta convertirse en
eritrocitos funcionales. La eritropoyetina también
estimula la sintesis de hemoglobina y la liberacion
de reticulocitos a la circulacidon; en ausencia
de eritropoyetina, se detiene la produccién de
eritrocitos desde células madre pluripotenciales y
progresa la anemia.®

Los mecanismos basicos de la anemia
incluyen la pérdida de sangre, procesos
destructivos de glébulos rojos e insuficiencia
productiva de la médula 6sea. En algunos animales
con insuficiencia renal, mas de una etiologia
contribuye a la anemia. Todos los mecanismos
posibles se deben considerar en cada paciente
anémico, independientemente de la condicién de
la enfermedad renal.”

Casos clinicos

Los pacientes que recibieron esta terapia se
detallan a continuacién:

e Felino hembra, raza doméstico de pelo corto,
de 12 afos. Al inicio de la terapia presenta
4,4 kilos de peso, hematocrito de 20% vy cre-
atinina de 3,2 mg/dl.

e Felino hembra, raza doméstico de pelo largo,
de siete afos. Al inicio de la terapia presenta
3,9 kilos de peso, hematocrito de 11,4% vy
creatinina de 2,8 mg/dl.
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e Felino hembra, raza doméstico de pelo largo,
de 17 afios . Al inicio de la terapia presenta
3,6 kilos de peso, hematocrito de 13,9% vy
creatinina de 3,2 mg/dl..

Todas las pacientes recibieron
eritropoyetina de 2000 UI /ml (Hepta 2000 ®,
laboratorio Roemmers S.A.), por via subcutanea.
Este producto fue aplicado por el propietario
en el domicilio, luego de entrenarse para ello,
o en la clinica cuando correspondia control. La
primera paciente recibid un total de 40 dosis,
la segunda un total de 22 dosis y la tercera 17
dosis. Los intervalos de dosis, en los tres casos,
fue de dos veces por semana. Inicialmente, se
aplicé el producto en el subcutaneo del miembro
anterior izquierdo, segun las recomendaciones
internacionales para la prevencion de sarcomas
felinos, pero la dificultad para los propietarios de
hacer este manejo llevé que en los tres pacientes
se aplicara el producto en el area del dorso en
los domicilios y en la extremidad izquierda, sdlo
cuando el profesional médico veterinario realiz6
el control que coincidia con la fecha de aplicaciéon
del producto. Respecto a este punto, los pacientes
con fallo renal crénico se encuentran cursando
una patologia irreversible y progresiva, por lo
que los beneficios de la terapia superan al riesgo
de desarrollar un sarcoma en los proximos
meses y, en los tres casos, las implicancias de
las inyecciones subcutaneas en pacientes felinos
fueron explicadas y aceptadas por los propietarios.
Para facilitar el manejo en el domicilio, se utilizé
la EPO buscando una dosis aproximada que
cumpliera con lo recomendado de 50 a 100 UI /
Kg. Para el peso de estos gatos, se recomendd
aplicar 0,25 ml en cada ocasion (1/4 de vial).

Los tresindividuos fueron controlados cada
tres a seis semanas, en intervalos no regulares,
debido a la disponibilidad del propietario. En
todos se realizd terapia sintomatica que incluyo:
al momento del diagndstico hospitalizacion por 72
horas para diuresis osmdtica en base a manitol,
dieta de prescripcién renal, metoclopramida en
los casos que presentaron vomitos intermitentes
y maropitant en caso de vomitos frecuentes, y
hierro bis glicinato quelato en dosis de 30 mg,
equivalente a 6 mg de hierro elemental. Ninguno de
los pacientes presentd hipertension o proteinuria
consistente que ameritaran la administraciéon de
amlodipino o enalapril, respectivamente.

En todos los casos, los propietarios
sefialaron incremento de la actividad, del apetito
y de la respuesta a las caricias desde la segunda
semana de aplicacidn de la EPO. El incremento del
hematocrito a un nivel minimo del 25% se logré a
la cuarta semana en la primera paciente.

A los cinco meses de tratamiento debid
ajustarse la dosis y aplicarse una vez por semana,
luego de alcanzar un hematocrito de 36,8%. En la
segunda paciente el hematocrito se normalizé en
tres semanas; a los 8 meses alcanzdé un 37% y se

adopto el régimen semanal de administracion. En
la tercera paciente, el hematocrito se normalizé
en tres semanas y a los tres meses alcanzé el
35%, momento en que se adoptd un régimen
semanal.

En cada control se registr6 peso,
frecuencia cardiorespiratoria, temperatura vy
presion arterial. Ninguno de los pacientes presento
efectos adversos relacionados al desarrollo de
hipertensién o convulsiones.

La primera paciente falleci6 por
complicaciones asociadas a un carcinoma
mandibular, que se desarrollé durante los meses de
la terapia. Las dos pacientes restantes fallecieron
por las complicaciones metabdlicas asociadas al
sindrome urémico, todas en sus domicilios. Las
expectativas de sobrevida fueron superiores a
las entregadas por el Médico a los propietarios
al momento del diagndstico. La sobrevida
desde el inicio de la terapia con eritropoyetina
correspondid, en cada caso, a 10 meses, nueve
meses y cuatro meses. Los tres casos ya estaban
en tratamiento de fallo renal crénico y el manejo
de la anemia se inicid al bajar el hematocrito de
un 20%. Dado que todos los pacientes descritos
fallecieron mientras se encotraban en terapia No
se pudo determinar el desarrollo de anticuerpos
anti r- HUEPO, que determinaran la detencion del
tratamiento con HUEPO.

Las dos pacientes fallecidas por fallo
renal no requirieron eutanasia y su deceso se
produjo durante la noche; sin signos previos
de descompensacion aguda o malestar. En
amboos casos, los propietarios accedieron a la
biopsia renal post mortem, detectdandose PIF
seco renal vy glomérulonefritis primaria severa,
respectivamente.

Discusion

La terapia de reemplazo con eritropoyetina
(EPO) ha suplantado a la transfusién sanguinea
y a la administracién de andrdogenos para el
tratamiento de anemia en seres humanos y en
animales con fallo renal crénico. La eritropoyetina
recombinante humana (r-HUEPO) es una réplica
de la eritropoyetina sintética clonada; que
proporciona una eficacia en el tratamiento y
la solucion racional a la anemia. La molécula
recombinante contiene 165 aminoacidos y un
peso molecular de aproximadamente 30, 4 kD. ¢
La r-HUEPO se indica cuando el volumen
eritrocitario es inferior al 15% y debe ser
administrada en una dosis del 50-100 UI / Kg,
por via subcutanea, en una inyeccion tres veces
a la semana hasta que el volumen eritrocitario
sea superior al 25%. La frecuencia y la dosis se
pueden reducir y se valora al efecto (cambio de la
dosis cada 3 semanas). El volumen eritrocitario no
debe aumentar mas, ya que se puede desarrollar
policitemia. El suplemento de hierro debe ser
indicado en esta terapia. 8
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La administracion de rHUEPO en los gatos
con falla renal crénica ocasiona un incremento
dosis-dependiente del hematocrito y la correccion
del hematocrito hasta los niveles casi normales
demanda aproximadamente unas dos a ocho
semanas, de acuerdo a los valores de inicio y la
dosis administrada. A medida que se corrige el
estado anémico, la mayoria de los propietarios
comunica que sus mascotas muestran mayor
apetito, peso corporal, nivel de energia vy
sociabilidad. ¢

Los efectos adversos relacionados con la
administracién de eritropoyetina recombinante en
gatos pueden incluir hipertension, convulsiones y
el desarrollo de antigenos antieritropoyetina. La
administracion de r-HUEPO puede causar alter-
aciones hemodinamicas que pueden inducir o ex-
acerbar la hipertension arterial en algunos gatos.

A pesar de que las convulsiones han sido
informadas en algunos gatos que reciben eritro-
poyetina, el mecanismo subyacente aun no se ha
dilucidado. Afortunadamente, el reciente desar-
rollo de eritropoyetina recombinante especifica de
felinos mejora los resultados del tratamiento para
los gatos con anemia ?, pero estos productos no
estan disponibles en el Chile.

Conclusion

La administracion de eritropoyetina
recombinante corresponde a un recurso
terapéutico recomendado en felinos con fallo
renal cronico; con estadios III y IV de IRIS con
anemia arregenerativa y hematocritos menores
al 20%. Dado el mal prondstico que se asocia
a estos casos, es indudable que la correccidon
de la anemia permite mayores sobrevidas al
mejorar el animo, ingesta de agua y apetito de
los pacientes, y entrega sefales al propietario de
qgue los esfuerzos terapéuticos y nutricionales son
correspondidos.

Muchos de los pacientes felinos derivados
a la consulta de especialidad en medicina felina
por falla renal ya presentan anemia al momento
de la interconsulta, por lo cual se ha perdido
un tiempo valioso para mejorar su condicion.
Resulta importante entonces, dar a conocer
la disponibilidad del producto y la facilidad de
su aplicacion para poder mejorar la calidad vy
esperanza de vida de la creciente poblaciéon de
gatos que presentan este tipo de cuadro clinico.
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