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RESUMEN

Objetivos: Evaluar la efectividad y seguridad de
darbepoetina ay epoetina  en la anemia asociada
a ERC y estudiar los factores que influyen en la
respuesta.

Métodos: Estudio observacional, de cohortes, re-
trospectivo. Pacientes =18 afios con ERC que inicia-
ron tratamiento con AEE entre el 1 de enero 2014

y el 31 de diciembre 2015. Periodo maximo de
seguimiento: 24 meses. Variables sociodemografi-
cas, analiticas; de efectividad y relacionadas con la
causa de fin de seguimiento. Analisis estadistico:
modelos de regresion logistica multivariante, re-
gresion lineal multiple. El estudio obtuvo dictamen
favorable del Comité Etico de Investigacion Clinica
de Aragon (CEICA).

Resultados: 198 pacientes: 59,1% varones, edad
media: 75,3+12,4 afios, 60% ERC estadio 4, Hb me-
dia basal: 10,2+1,3 g/dL. EI 71,2% inici¢ darbepoeti-
na a (dosis mediana: 18,7 (4,7-100,0) ug/semanal),
el 28,8% epoetina B (6000,0 (466,7-20.000,0) Ul/
semanal). Los pacientes tratados con darbepoetina
a presentaban estadios de ERC mas avanzados
(p<0,001); los que recibieron epoetina B mas insufi-
ciencia cardiaca (IC) (p=0,002) y cardiopatia isqué-
mica (p=0,028). El 54,5% de los pacientes alcanzé
el objetivo terapéutico a los 3 meses. El tratamiento
con estatinas (OR:0,4 (IC,,,: 0,174-0,996)) e insulina
(OR:2,6 (IC,,,:1,1-5,2)) se relacionaron con alcanzar
la respuesta terapéutica. La Hb basal (Hb_b) y el
Fe basal (Fe_b) influyeron en el AHb (%) (p<0,001 y
0,007 respectivamente). El 2,5% presentd un acci-
dente cerebrovascular (ACV) isquémico en los 24
meses de seguimiento. El 35,9% (n=71) continuaba
tratamiento con AEE a los 24 meses: 40,4% con
darbepoetina a vs 24,6% con epoetina 3 (p=0,001).

Conclusiones: Los AEE corrigen y mantienen la
concentracion de Hb de forma segura con dosis
moderadas de AEE.

Palabras clave: Epoetina beta; Darbepoetina alfa;
Anemia; Enfermedad renal crénica; Tratamiento.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the effectiveness and safety
of darbepoetin a and epoetin B in anemia associat-
ed with CKD and to study the factors that influence
the response.

Methods: It was carried out an observational, group
and retrospective study. Patients >18 years of age
with CKD who started treatment with ESA between
January 1, 2014 and December 31, 2015. Maximum
period of follow-up: 24 months. Sociodemographic,
analytical, effectiveness and related to the cause

of end of follow-up variables. Statistical analysis:
multivariate logistic regression models, multiple
linear regression. The study obtained a favorable
opinion from the Aragon Clinical Research Ethics
Committee (CEICA).

Results: 198 patients: 59.1% men, mean age: 75.3
+12.4 years, 60% stage 4 CKD, mean baseline
Hb:10.2 £ 1.3 g/ dL. 71.2% started darbepoetin a
(median dose: 18.7 (4.7-100.0) ug / weekly), 28.8%
epoetin B (6000.0 (466.7-20,000.0) IU /weekly).

The patients treated with darbepoetin a had more
advanced stages of CKD (p <0.001); those who re-
ceived epoetin B plus heart failure (HF) (p = 0.002)
and ischemic heart disease (p = 0.028). 54.5% of
the patients reached the therapeutic objective at 3
months. Treatment with statins (OR: 0.4 (95% Cl:
0.174-0.996)) and insulin (OR: 2.6 (95% Cl: 1.1-5.2))
were related to achieving the therapeutic response.
Baseline Hb (Hb_b) and basal Fe (Fe_b) influenced
AHb (%) (p <0.007 and 0.007, respectively. 2.5% had
an ischemic cerebrovascular accident (CVA) in the
24-month follow-up. 35.9% (n = 71) continued treat-
ment with ESA at 24 months: 40.4% with darbepoe-
tin avs 24.6% with epoetin 3 (p = 0.001).

Conclusions: ESAs safely correct and maintain Hb
levels with moderate doses of ESAs.

Key Words: Epoetin beta; Darbepoetin alfa; Anemia;
Kidney failure; chronic Treatment.
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Introduccion

La anemia es una complicacion frecuente de la enfermedad renal cronica
(ERC) asociada con una disminucioén en la calidad de vida de los pacientes (-
4. Eltratamiento se basa en la terapia con hierro y agentes estimulantes de la
eritropoyesis (AEE)®. Los AEE estan incluidos dentro del grupo de farmacos
de dispensacion hospitalaria y se dividen segun su tiempo de accion y fecha
de comercializacion en distintas generaciones, siendo la tercera generacion
la de mas reciente creacion y de accion mas prolongada®. En el sistema
sanitario de la Comunidad Auténoma (CA) de Aragon, los dos AEE que se
estaban utilizando en el momento del estudio eran epoetina B (AEE sinté-
tico de primera generacion), que presenta semividas cortas y un régimen
de administracion éptimo de 2-3 veces/semana por via intravenosa (IV) o
subcutdnea (SC)®: y darbepoetina a (AEE sintético de segunda generacion),
que fue el primer AEE autorizado con una semivida prolongada, siendo el ré-
gimen optimo de administracion de 1-2 veces cada 2 semanas en pacientes
estables®. Las guias KDIGO (2012) recomiendan elegir el tipo de AEE a uti-
lizar segun el perfil farmacocinético, coste y disponibilidad™. Las conclusio-
nes obtenidas en estudios previos que comparan darbepoetina a con otras
opciones de tratamiento similares son escasas, poco concluyentes y no pro-
porcionan informacion suficiente para la eleccion del tipo de AEE a utilizar
79) Los beneficios y riesgos del tratamiento con AEE deberan valorarse en el
paciente anémico con ERC, individualizando el objetivo de Hb en funcion de
su edad, grado de actividad y comorbilidades asociadas, sin alcanzar valores
de Hb>13,0 g/dL de forma intencionada 56101 | g variabilidad en los niveles
de Hb durante el tratamiento con AEE exige una busqueda de sus causas y
requiere una reevaluacion tanto de la indicacién como de la Hb objetivo (124,
ya que la hiporrespuesta a AEE se relaciona con un aumento significativo de
la morbilidad, mortalidad y del gasto sanitario.

Por todo ello, en este estudio nos planteamos evaluar la efectividad y segu-
ridad de darbepoetina a y epoetina 3 en el tratamiento de la anemia asocia-
da a ERC; determinar las dosis medias necesarias para alcanzar el objetivo
terapéutico segun recomendaciones de ficha técnica (FT) &9y estudiar los
factores que influyen en la respuesta a AEE.

Métodos

Estudio observacional, de cohortes, retrospectivo. Poblacion a estudio: pa-
cientes con diagndstico clinico establecido de ERC, atendidos en las consul-
tas externas del Servicio de Nefrologia del hospital, que iniciaron tratamien-
to con epoetina B o darbepoetina a entre el 1 de enero de 2014 y el 31 de
diciembre de 2015 dispensado desde la Unidad de Atencion Farmacéutica
a Pacientes Externos (UFPE) del Servicio de Farmacia (SF). El Servicio de
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Nefrologia ofrece atencion nefroldgica integral a la poblacion de los Sectores
Zaragoza Il y | (mas de medio millén de personas). Se incluyeron pacientes
de ambos sexos, con edad >18 afos y sin limite superior de edad. Se excluye-
ron pacientes en tratamiento renal sustitutivo (TRS) mediante hemodidlisis
(HD) o dialisis peritoneal (DP), portadores de trasplante renal (TxR) funcio-
nante, pacientes que no cumplieron un minimo de tres meses de tratamiento
con un AEE y aquellos que cambiaron de tipo de AEE durante el periodo de
estudio. El seguimiento se realizd desde el inicio del tratamiento con AEE
hasta el 31 de diciembre de 2017, inicio de TRS, realizacion de TxR, éxitus o
suspension del tratamiento.

Se estudiaron variables sociodemograficas, comorbilidades y tratamientos
farmacologicos concomitantes; variables analiticas basales, alos 3,6 12y
24 meses: bioguimica general, hemograma, parametros de metabolismo fé-
rrico, definiéndose ferropenia como niveles de ferritina <100 ng/mL y/o indi-
ce de saturacion de transferrina (ISAT)<20%; variables relacionadas con la te-
rapia de estudio: AEE, dosis de AEE/semanal, frecuencia de administracion,
cambios de posologia. Variables de efectividad: evolucion de los parametros
hematoldgicos (valores medios de Hb y hematocrito (Hto)); porcentaje (%)
de pacientes que alcanzo el objetivo terapéutico en cada periodo de segui-
miento segun FT: Hb:10,0-12,0 g/dLG®; incremento de Hb con respecto a la
Hb basal por periodo de seguimiento (AHb), que se calculé como:(Hb final—
Hb basal) /Hb basal *100; y tiempo para conseguir el objetivo terapéutico
(meses): tiempo transcurrido desde el inicio de tratamiento con AEE hasta
conseguir objetivo de Hb. Variables relacionadas con la causa de fin de se-
guimiento: éxitus, inicio TRS, evento adverso (EA), intolerancia, alta médica y
pérdida de seguimiento. Variables clinicas de resultado: EA y tipo de EA; % de
pacientes con valores de Hb>12,0 g/dl'y Hb>13,0 g/dl.

Fuentes de informacion: programa de pacientes externos de la base de datos
informatizada del SF (Farmatools®) y sistema informatizado de historias cli-
nicas de la CA de Aragon.

Analisis estadistico. Para el andlisis descriptivo de las variables cualitativas
se aportan proporciones (frecuencias relativas y porcentajes); para las cuan-
titativas: media y desviacion estandar (DE); mediana y valores minimos y
maximos (min-max). Para contrastar las variables cualitativas se aplico el
test de Chi-cuadrado que fue sustituido por el test exacto de Fisher cuando
no se cumplian los criterios de aplicacion. Para comparar medias entre gru-
pos independientes (grupos de estudio), se utilizd el test t-Student o test U
Mann-Whitney. Para comparar medias entre dos grupos relacionados (mis-
ma variable evaluada en momentos temporales diferentes, evolucion de los
parametros hematoldgicos) se utilizé el test t-Student o test de Wilcoxon. Se
realizé analisis bivariante para evaluar la asociacion de las variables estudia-
das con el tipo de respuesta: Hb<10,0 g/dL; Hb: 10,0-12,0 g/dL y Hb> 12,0 g/
dL; y modelos de regresion logistica multivariante para analizar las variables
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predictoras de alcanzar el objetivo de Hb por periodo de seguimiento cal-
culandose la odds ratio (OR). Se estudié la correlacion lineal entre el AHb y
variables basales cuantitativas (Hb, edad, indice de Chalson, MDRD, patrén
férrico y dosis de EPO) y, en su caso, se calculd la recta de regresién (regre-
sién lineal simple). Como medida de asociacion se utilizd el coeficiente de
correlacion lineal de Pearson (r) o coeficiente de Spearman (rho). Se utilizé la
regresion lineal multiple para explicar la variable AHb a partir de las variables
cuantitativas significativas en el analisis bivariado. Para analizar la normali-
dad de las variables se utilizo la prueba de Komolgorow-Smirnov. El nivel de
conflanza fue del 95%, aceptandose como significativas las diferencias con
un valor de p=<0,05.

Este estudio obtuvo dictamen favorable del Comité Etico de Investigacion
Clinica de Aragdn (CEICA) (reunion n® 05/2017 del 15/03/2017).

Resultados
406 pacientes iniciaron tratamiento con EPO entre
el 01/01/2014y el 31/12/2015
EXCLUSION EXCLUSION Flgura 1. Seleccion
87 pacientes en TRS 50 pacientes TxR € los pacientes de
estudio.
[ 269 pacientes (no TRS, no TxR) iniciaron tratamiento con EPO J
EXCLUSION EXCLUSION
30 pacientes cambiaron de tipo de AEE 41 pacientes por seguimiento < 3 meses

[ 198 pacientes se incluyeron en el estudio de EFECTIVIDAD ]

EPQ: eritropoyetina; TRS: tratamiento renal sustitutivo; TxR: trasplante renal;
AEE: agentes estimulantes de la eritropoyesis.

De los 406 pacientes que iniciaron tratamiento con AEE entre el 1 de enero
2014y el 31 de diciembre de 2015, se excluyeron 208 pacientes: 87 recibian
TRS (22 y 65 pacientes mediante DP y HD, respectivamente), 50 eran porta-
dores de un injerto renal funcionante, 30 cambiaron de tipo de AEE durante
el periodo de estudio y en 41 pacientes no fue posible hacer un seguimiento
mayor de 3 meses. Finalmente, se incluyeron un total de 198 pacientes en el
estudio (Figura 1): 59,1% varones, edad media: 75,3+12,4 afios, 60% con ERC
estadio 4. Los pacientes que iniciaron tratamiento con darbepoetina a pre-
sentaban estadios de ERC mas avanzados que los que recibieron epoetina
B (el 84,4% presentaba estadios 4-5noD vs 57,1%, p<0,001). El grupo tratado
con epoetina B presentaba mas comorbilidad cardiovascular concomitan-
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te (IC (p=0,010), cardiopatia isquémica (p=0,049)) y niveles medios basales
de Hb y Hto superiores (p=0,028 y 0,009, respectivamente) (Tabla 1). La Hb
media basal fue de 10,2+1,2 g/dL, superando el 59,2% el margen inferior de
Hb (Hb<10,0 g/dL). El 53,5% presentaba ferropenia y un 89,4% tomaba su-
plementos con hierro. El 71,2% (n=141) inici6 tratamiento con darbepoetina
a (dosis mediana basal: 18,7 (4,7-100,0) ug/semanal) y el 28,8% (n=57) con
epoetina B (dosis mediana basal: 6000,0 (466,7-20.000,0) Ul/semanal). La
administracion quincenal fue la mas frecuente para los pacientes tratados
con darbepoetina a (66,7%) y la semanal para los que recibieron epoetina
B (61,4%) (p=0,001). Un 65,2% (n=129) requirié un cambio de dosis de AEE/
semanal.

771 (35,9%) pacientes tuvieron un seguimiento completo de 24 meses. 157
(79,3%) y 115 (58,1%) pacientes continuaban tratamiento con AEE a los 6 y
12 meses de seguimiento, respectivamente.

N=198

Global Darbepoetina a Epoetina p*

(n=198) (n=141) (n=57)
Sexo (varon/mujer) (%/%) 59,1/40,9 61,7/383 52,6/47 4 0,310
Edad al inicio del tratamiento mediaDE mediaDE mediazDE 0,691
(afios) 7531124 753+13,2 753+10,1
Estadio ERC n (%) n (%) n (%)
3b 33(186) 17(133) 16 (32,7)
4 107 (60,5) 87 (680) 20(40,8) <0,001¢
5 29 (16,4) 21(16,4) 8(16,3)
Etiologia n (%) n (%) n (%)
Nefropatfa diabética 35(17,7) 28(19,9) 7(12,3)
Nefroangioesclerosis 86 (43,4) 66 (46,8) 20(357)
Glomerulonefritis 10(51) 6 (4,3) 4(7,0)
Nefropatfa intersticial 12.(6,1) 10(7,1) 2(3,5) 0,097
Poliquistosis hepatorrenal 4(2,0) 3(2.7) 1(1,8)
No filiadas 29 (14,6) 16(11,3) 13(22,8)
Otras 22(11,1) 12 (8,5) 10(17,5)
indice de Charlson mediazDE mediazDE mediazDE 0,851
(n=136/198) 72+28 7,2+2,7 6,9+2,8
Comorbilidades n (%) n (%) n (%)
DM 96 (48,5) 69 (48,9) 27 (47,4) 0,966
IC 50(253) 28(19,9) 22 (38,6) 0,010°
HTA 170(859) 150 (86,2) 81 (85,3) 0,801
Dislipemia 99 (50,0 86 (49,4) 38(40,0) 0,530
EPOC 31(157) 29(16,7) 12 (12,6) 0,538
Habito tabaquico n (%) n (%) n (%)
No 143(722) 119 (68,4) 73(76,9) 0,597
Fumador 14.(71) 15(8,6) 6 (6,3)
Ex- Fumador 41 (20,7) 40 (23,0) 16 (16,8)
Eventos previos cardiovascu-  n (%) n (%) n (%)
lares 0,049°
Cardiopatia isquémica 52 (26,3) 31(22,0) 21 (36,8) 1,000
Isquemia cerebral 20(10,7) 14.(99) 6(10,5) 0,283
Isquemia extremidades 9(4,5) 5(35) 4.(7,0)
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N=198

Tratamientos n (%) n (%) n (%) 0,450
IECA/ARA I 113 (57,1) 84 (59,5) 29 (50,9) 0,660
Antidiabéticos orales 44(22,2) 33(234) 11(19,3) 0,725
Insulina 36 (18,2) 27 (19,1) 9(158) 0914
Diurético 151 (76,3) 106 (75,2) 45(789) 0857
Estatinas 101 (51,0) 73(51,8) 28 (491) 1,000
Antiagregantes 67 (338) 48 (34,0) 19 (33,.3) 1,000
AINEs 5(2,5) 4(28) 1(18)

Ferroterapia

Oral 94 (47,5) 52 (36,9) 31 (54,4) 0,027
Intravenoso 83(41,9) 19(135) 2(35)

Bioquimica general mediaDE mediaDE mediazDE 0,017¢
Cr(mg/dL) 29412 30412 2,6+13 0,049°
MDRD-4 (mL/min*1,73 m2) 239+131 22,5499 28,6419,1

Hemograma 0,028°
Hb (g/dL) 102+1,2 10,0477 10,4412 0,009°
Hematocrito (%) 30,641,2 30,243, 31,8439

Patron férrico

Fe (g/dL) 60,9+36,1 60,7+34,8 61,7+32,3 0,793
Ferritina (ng/mL) 214,64197,8 224,0+207,7 181,8+157,7 0,625
Transferrina (mg/dL) 21474585  209,9+60,4 23124490 0,020°
ISAT (%) 21,6+14,2 22,3+152 19,4497 0,723

2p>0,05. DE: desviacion estandar; ERC: enfermedad renal cronica; DM: diabetes mellitus; IC: insuficiencia cardiaca; HTA: hiper-
tension arterial; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica

N=198
AEE Periodo de seguimiento

(mediazDE)

Basal 3 meses 6 meses 12 meses 24 meses
Darbepoetinaa 10,0 +1,1 11,1414 11,3416 11,4415 11,2471
Epoetina B 10412 11,7417 12,3415 11,8419 11,3413

Hb: hemoglobina; AEE: agentes estimulantes de la eritropoyesis; DE: desviacion estandar.

Los valores medios de Hb y Hto aumentaron de forma significativa a los 3,
6, 12 y 24 meses de tratamiento con respecto a los valores medios basales
(p<0,001), alcanzandose el objetivo terapéutico en el 54,5% de los pacientes
a los 3 meses (Tabla 2). A los 6 meses de seguimiento, los pacientes en tra-
tamiento con epoetina B vs darbepoetina a presentaron valores medios de
Hb superiores (12,3+1,5 g/dL vs 11,3+1,6 g/dl (p=0,007)). El tiempo medio
para alcanzar la respuesta objetivo fue de 6,0+5,4 meses (epoetina B: 5,3+3,1
meses vs darbepoetina a: 6,2+5,9 meses). El 66,7% vs 60,0% de los pacien-
tes, respectivamente, mantuvieron concentraciones medias de Hb dentro del
rango terapéutico durante los 24 meses de seguimiento. El AHb fue signi-
flcativo para los pacientes tratados con darbepoetina a a los 12 meses de
seguimiento (14,74£17,1%), sin observarse diferencias estadisticamente sig-
nificativas en el AHb por tipo de AEE.
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Tabla 2. Evolucion del
valor medio de Hb (g/
dl) durante el periodo
de seguimiento en fun-
cion del tipo de AEE.
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Los factores relacionados con alcanzar la respuesta terapéutica fueron re-
cibir tratamiento con estatinas a los 3 meses de seguimiento (OR:0,4 (IC,,:
0,174-0,996)) y con insulina a los 6 meses (OR:2,6 (IC,,:1,1-5,2)). A los 12
meses, la Hb basal (Hb_b) y el Fe basal (Fe_b) influyeron de forma estadisti-
camente significativa en el AHb (%) (p<0,001 y 0,007, respectivamente), sien-
do la ecuacion de la recta de regresion: AHb (%) = 93,15-0,08 Fe_b-7,57 Hb_b.
Al afio de tratamiento, el 20,9% de los pacientes presento valores de Hb>12,0
g/dLy el 9,6% Hb>13,0 g/dL. El 2,5% (n=5/198) presentd un ACV isquémico a
los 24 meses, sin apreciarse relacion entre alcanzar valores de Hb >12,0-13,0
g/dL y la aparicion de un EA.

Las principales causas de fin de seguimiento fueron éxitus (30,8%) e inicio de
TRS (20,2%, n=40) mediante HD (n=27), DP (n=9) y TxR (n=4).

Los éxitus se produjeron a los 15,2+8,6 meses de seguimiento (edad media
81,4+9,2 afios), por causas cardiovasculares (29,5%), infecciosas (16,4%) y
neoplasias (11,5%), siendo la incidencia de éxitus mayor en los pacientes
que recibieron tratamiento con epoetina B vs darbepoetina a (42,1% (n=24)
Vs 26,2% (n=37) (p=0,043)). A los 24 meses de seguimiento, el 359% (n=71)
de los pacientes continuaba tratamiento con AEE: el 40,4% con darbepoetina
avs el 24,6% con epoetina B (p=0,001).

Discusion

Este estudio esta disefiado como un estudio post-autorizacion para evaluar
la efectividad y seguridad de epoetina B y darbepoetina q, por lo que los dos
grupos de tratamiento que se comparan no son totalmente homogéneos en
cuanto a sus caracteristicas demograficas y clinicas. Hasta la fecha, se han
realizado pocos estudios que comparen darbepoetina a frente a eritropoye-
tina recombinante humana (rHUEPQ) y solo tres de ellos, multicéntricos, ran-
domizados y abiertos, incluyeron pacientes con ERC grados 3-5 no didlisis
(no-D)"9. En nuestro medio, la tendencia es iniciar tratamiento con epoeti-
na B en pacientes con grados de ERC menos avanzados, concentraciones
de Hb basales superiores y mas comorbilidad cardiovascular concomitan-
te, porque su manejo permite un mejor control de la anemia en pacientes
con menor frecuencia de visitas al nefrologo; y reservar darbepoetina a para
aquellos con peor funcion renal y menor comorbilidad cardiovascular conco-
mitante. Esta eleccion podria deberse a que los pacientes con estadios de
ERC mas avanzados, tienen mas frecuencia de visitas a las consultas de En-
fermedad Renal Cronica Avanazada (ERCA) y por tanto un seguimiento mas
estrecho de la anemia. Una de las razones del mayor porcentaje de pacientes
en tratamiento con darbepoetina a puede estar motivada porque corrige y
mantiene las concentraciones de Hb estables con una menor frecuencia de
administracion que rHUEPO®G® |o que supone un beneficio tanto para los
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pacientes como para los facultativos encargados de su manejo, permitiendo
espaciar mas las visitas al nefrélogo.

El valor basal medio de Hb parece adecuado para iniciar tratamiento con
EPOQ. El tratamiento con AEE en la ERC esta indicado si tras descartar o co-
rregir otras causas de anemia, el paciente presenta unos parametros férricos
adecuados y la Hb es <10,0 g/dl 0 <11 g/dL si el paciente es joven, activo o
con sintomas de anemia®. El porcentaje de pacientes que superan el mar-
gen inferior de Hb establecido en las guias europeas sugiere el inicio de EPO
antes de que la Hb caiga por debajo de 10,0 g/dL®. El motivo podria ser que
en el momento del estudio habia mas preocupacion por tener valores de
Hb<10,0 g/dL y se iniciaba el tratamiento con EPO con valores de Hb mas
elevados para evitar que la Hb disminuyera hasta esta cifra. No obstante,
las dosis medianas iniciales de darbepoetina a y epoetina B se ajustan a
las dosis recomendadas en ficha técnica (0,2-0,4 ug/kg/semanal® y 50-100
Ul/kg/semanal®, respectivamente) para mantener valores de Hb entre 10,0-
12,0 g/dL y el control de la anemia se consigue con dosis de mantenimiento
relativamente bajas respecto a otros trabajos previos realizados”'®, dado
que la correccion total de la anemia durante el tratamiento con AEE no esta
indicada, por no asociarse a una mejoria del prondstico y si a un aumento de
efectos adversos®!”),

El incremento de Hb fue mas rapido en los pacientes tratados con epoetina
B y mas progresivo en los que recibieron darbepoetina a, de acuerdo con
estudios previos(®. La variabilidad observada a los 6 meses de tratamiento
en los valores de Hb segun el tipo de AEE podria deberse a factores intrinse-
cos y/o comorbilidades propias de los pacientes, ya que, como se comento
anteriormente, en estudios previos no existieron cambios significativos en
las concentraciones de Hb ni en la respuesta en funcion del tipo AEEM. Los
distintos ensayos clinicos randomizados en pacientes con ERC-no D (CREA-
TE®Y, CHOIR®Y y TREAT en pacientes con DM tipo 2('®) no acaban de esta-
blecer el nivel 6ptimo de Hb. Sin embargo, como norma general, en el pacien-
te adulto con ERC deben buscarse objetivos de Hb entre 10,0 g/dL y 12,0 g/
dL con el tratamiento con AEE, valorando sintomas y comorbilidades®%9. |a
correccion total de la anemia (Hb=13,0 g/dL) no esta indicada durante el tra-
tamiento con AEE, por no asociarse a una mejoria del pronoéstico y sia un au-
mento de las complicaciones graves cardiovasculares y cerebrovasculares y
de la mortalidad por cualquier causa®%%'%. El hecho de que un determinado
porcentaje de nuestros pacientes alcance valores de Hb>13,0 g/dL, se debe
a que pueden requerir niveles de Hb superiores®???3)_No obstante, los porcen-
tajes de pacientes que superaron los valores de Hb>12,0 g/dL y Hb>13,0 g/
dL fueron inferiores en la cohorte MICENAS 1?4, por lo que podriamos pensar
gue somos prudentes en los niveles de Hb a alcanzar.

En relacion a los factores que influyen en la respuesta, el tratamiento con es-
tatinas influye en una mayor respuesta, lo que podria explicarse porque pro-
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mueven acciones antiinflamatorias y disminuyen PCR(22%_En el estudio de
Sirken G et al, el efecto del tratamiento con estatinas en los requerimientos
de EPO se asocio con un aumento del 18% en los niveles de Hb y una dismi-
nucion del 25% de los requerimientos de AEE®?®). Por otro lado, utilizar insuli-
na constituye un riesgo para alcanzar la respuesta terapéutica. Los procesos
complejos de malnutricion-inflamacion, con niveles elevados de citocinas
proinflamatorias como la interleucina 6 (IL-6), asi como concentraciones ba-
jas de prealbumina, se han relacionado en estudios previos en una hipores-
puesta al tratamiento con EPOU4. Y hay que tener en cuenta que la DM estd
asociada con un exceso de masa grasa y una pérdida de masa muscular que
lleva a una situacion de inflamacion sistémica de bajo grado®”. De hecho, en
el estudio de Rossert J et al, la diabetes como etiologia principal de la ERC
se asocio con un incremento del requerimiento de epoetina a para normali-
zar las concentraciones de Hb en pacientes con ERC®®. A los 12 meses de
seguimiento, el AHb es menor cuanto mayor es el valor de Hb basal proba-
blemente porque el objetivo terapéutico es mantener valores de Hb dentro
del rango terapéutico sin superar el limite superior recomendado. Aunque la
concentracion basal de hierro reflejé una asociacion significativa con la res-
puesta terapéutica, este efecto se considero clinicamente irrelevante ya que
no es un parametro que se utilice para la valoracion del patron férrico para el
manejo de la anemia.

Las causas cardiovasculares fueron el principal motivo de éxitus sin obser-
varse diferencias significativas por tipo de AEE(72%_ Palmer et al concluyeron
que darbepoetina a tiene efectos similares a epoetina B en cuanto a las cau-
sas de mortalidad y mortalidad cardiovascular®. A pesar de que la inciden-
cia de éxitus fue significativamente mayor para los pacientes que recibieron
tratamiento con epoetina B que con darbepoetina q, en el estudio de Heras
M et al, la mortalidad global fue significativamente mayor en los pacientes
con peor grado de funcion renal basal mientras que sobrevivieron los mas
estables®?. Sin embargo, la principal etiologia de la mortalidad en el paciente
con ERC son las enfermedades cardiovasculares, lo cual podria explicar la
mayor incidencia de éxitus de los pacientes tratados con epoetina 3, que pre-
sentaron mayor prevalencia de IC y cardiopatia isquémica que los tratados
con darbepoetina a.

La principal limitacion de nuestro estudio es que es retrospectivo y unicén-
trico. Incluye un subgrupo de pacientes en predialisis, con anemia y varias
comorbilidades concomitantes, por lo que los resultados no son extrapola-
bles a la poblacién global de pacientes. Como fortalezas, este estudio aporta
datos de efectividad y seguridad obtenidos en condiciones reales de practica
clinica que pueden ser Utiles en la optimizacion del tratamiento con EPO y
las conclusiones se obtienen a partir de determinaciones analiticas en varios
periodos de tiempo. No obstante, debido a las diferencias que existen entre
nuestro estudio y otros previos en cuanto a disefo, caracteristicas basales
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de los pacientes y niveles de Hb objetivo, es dificil hacer una comparativa de
la efectividad y seguridad a AEE.

Conclusiones

+ Los AEE corrigieron y mantuvieron la concentracion de Hb de forma segura
con dosis moderadas de AEE.

« El tratamiento con estatinas influyé en una mayor respuesta a los AEE y
la utilizacion de insulina constituyo un riesgo para alcanzar la respuesta
terapéutica.
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