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Evaluacion de la indicacion de los agentes estimulantes de
la eritropoyesis en el tratamiento de la anemia asociada a
enfermedad renal crénica.

Evaluation of the indication of erythropoiesis stimulating agents in the treatment of
anaemia associated with chronic kidney disease.
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ABREVIATURAS

iSGLT-2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
HbA1c: hemoglobina glicosilada

TFG: tasa de filtrado glomerular

PA: presion arterial

ECV: enfermedad cardiovascular

HC: historias clinicas

RESUMEN

Objetivos. Describir las caracteristicas de los pacientes con anemia asociada a enfermerdad
renal crénica (ERC) que inician tratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE) y
evaluar su indicacion.

Métodos. Estudio descriptivo transversal. Se incluyeron pacientes 218 afios que iniciaron
tratamiento con epoetina B o darbepoetina a entre el 1 de enero 2014 y el 31 de diciembre
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2015. Se excluyeron pacientes en tratamiento renal sustitutivo (TRS) y portadores de trasplante
renal (TxR) funcionante. Variables estudiadas: sociodemograficas, analiticas, comorbilidades,
tratamientos famacoldgicos concomitantes y relacionadas con la terapia de estudio. Indicacidn
correcta de los AEE: valores de Hb <10,0 g/dL una vez corregida la ferropenia (ferritina<100
ng/mL e ISAT <25%). Fuente de datos: Farmatools®; sistema informatizado de historias clinicas.
El estudio obtuvo dictamen favorable del Comité Etico de Investigacién Clinica de Aragdn
(CEICA).

Resultados. 269 pacientes (59,9% varones, edad media: 74,7+13,2 afios), ERC estadio 4 (60,0%).
El 64,7% inicié tratamiento con darbepoetina a (dosis mediana: 18,7 (4,7-120,0) pg/semanal);
el 35,3% con epoetina B (dosis mediana: 6.000,0 (466,7-24.000,0) Ul/semanal). Los pacientes
tratados con darbepoetina a presentaban estadios de ERC mas avanzados (p<0,001). Aquellos
que iniciaron terapia con epoetina B mas comorbilidad cardiovascular: insuficiencia cardiaca (IC)
(p=0,002) y cardiopatia isquémica (p=0,028). El 65,7% presentaba ferropeniay un 37,5% tomaba
suplementos con hierro. Hb media basal: 10,2+1,3 g/dL; el 75,8% presentaba niveles medios de
Hb<11,0 g/dLy el 40,8% valores de Hb<10,0 g/dL.

Conclusiones. El inicio del tratamiento se ajusté a los pardmetros definidos por consensos
internacionales.

Palabras Clave: Epoetina beta; Darbepoetina alfa; Anemia; Enfermedad renal crénica;

Tratamiento
ABSTRACT

Objectives. Describe the characteristics of patients with anemia associated with chronic
kidney disease (CKD) who start treatment with erythropoiesis-stimulating agents (ESAs)
and evaluate their indication.

Methods. Cross-sectional descriptive study. Patients >18 years of age who started
treatment with epoetin B or darbepoetin a between January 1, 2014 and December 31,

2015 were included. Patients on renal replacement therapy (TRS) and carriers of
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functioning  kidney transplant (TxR) were excluded. Variables studied:
sociodemographic, analytical, comorbidities, concomitant drug treatment and related
to study therapy. Correct indication of EEE: Hb values <10.0 g / dL after correction of
iron deficiency (ferritin <100 ng / mL and ISAT <25%). Data source: Farmatools®;
computerized medical record system. The study obtained a favorable opinion from the
Ethical Committee for Clinical Research of Aragon (CEICA).

Results. 269 patients (59.9% male, mean age: 74.7 + 13.2 years), stage 4 CKD (60.0%).
64.7% started treatment with darbepoetin a (median dose: 18.7 (4.7-120.0) ug /
weekly); 35.3% with epoetin B (median dose: 6,000.0 (466.7-24,000.0) IU / weekly).
Patients treated with darbepoetin a had more advanced stages of CKD (p <0.001). Those
who started therapy with epoetin B plus cardiovascular comorbidity: heart failure (HF)
(p =0.002) and ischemic heart disease (p = 0.028). 65.7% had iron deficiency and 37.5%
took iron supplements. Basal mean Hb: 10.2 +1.3 g/ dL; 75.8% had mean Hb levels <11.0
g / dL and 40.8% Hb values <10.0 g / dL.

Conclusions. The start of the treatment was adjusted to the parameters defined by
international consensus.

Keywords: Epoetin beta; Darbepoetin alfa; Anemia; Kidney failure, chronic; Treatmen.

INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) es un importante problema de salud publica que
afecta a un porcentaje significativo de la poblacidn debido al envejecimiento y a
trastornos altamente prevalentes como la hipertension arterial (HTA), la diabetes
mellitus (DM) y la enfermedad vascular2. La anemia es una complicacion frecuente de
la ERC que se asocia a una disminucién de la calidad de vida de los pacientes. Las
primeras opciones terapéuticas incluyen tratamiento con hierro, agentes estimulantes

de la eritropoyesis (AEE) y, en ocasiones, transfusiones sanguineas de eritrocitos3®. La
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ferroterapia estd indicada después de descartar otras causas de ferropenia si existe un
déficit absoluto de hierro’°. Los AEE son medicamentos biolégicos cuyas caracteristicas
moleculares afectan a su actividad bioldgica y, consecuentemente, a su utilizacién
clinica'®. La decisidn de iniciar terapia con AEE en los pacientes con ERC no didlisis (ERC-
noD) debe individualizarse segln la respuesta inicial a la ferroterapia, el riesgo de la
necesidad de una transfusién sanguinea, riesgos asociados al tratamiento con AEE y la
presencia de sintomas atribuibles a la anemia3®. En el sistema sanitario de la Comunidad
Autonoma (CA) de Aragon, los dos AEE que se estaban utilizando en el momento del
estudio eran epoetina B, que presenta semividas cortas y un régimen de administracion
optimo de 2-3 veces a la semana por via intravenosa (IV) o subcutdnea (SC)%; y
darbepoetina a, con una semivida prolongada, un régimen 6ptimo de administracion de
1-2 veces cada 2 semanas en pacientes estables y requerimientos de dosis
independientes de la via de administracién®?. Predecir las dosis de AEE que requiere
cada paciente de forma individualizada es complicado y se recomienda la determinacién
de la dosis inicial utilizando la concentracién basal de Hb, peso corporal y circunstancias

clinicas 34 1112,

En este estudio nos planteamos analizar el manejo terapéutico de la anemia asociada a
ERC en los pacientes que inician tratamiento con AEE. Los objetivos fueron describir las
caracteristicas basales sociodemograficas, variables analiticas, comorbilidades y
tratamientos concomitantes de los pacientes en tratamiento con AEE; describir la

terapia de estudio y evaluar la indicacién del tratamiento con AEE.
METODOS

Estudio descriptivo transversal. La poblacién a estudio fueron pacientes con diagndstico

clinico establecido de ERC que iniciaron tratamiento con epoetina B o darbepoetina a
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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) y en
seguimiento en las consultas externas (CCEE) de Nefrologia. El tipo de AEE de inicio se
determind segun decisidn del nefrélogo. Se incluyeron pacientes de ambos sexos, con
edad igual o superior a 18 aios y sin limite superior de edad. Se excluyeron los pacientes
en tratamiento renal sustitutivo (TRS) mediante hemodialisis (HD) o didlisis peritoneal
(DP) y portadores de trasplante renal (TxR) funcionante. Se estudiaron variables
sociodemograficas (edad, sexo, causa de ERC, grado de ERC3); comorbilidades
concomitantes al inicio del tratamiento con AEE (diabetes mellitus (DM), insuficiencia
cardiaca congestiva (IC), hipertensién arterial (HTA), dislipemia, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), eventos previos cardiovasculares (cardiopatia isquémica,
isquemia cerebral e isquemia de extremidades inferiores) y habito tabaquico;
tratamientos farmacoldgicos concomitantes al inicio del tratamiento con AEE; variables
analiticas basales (bioquimica general, metabolismo 6seo, hemograma, pardmetros del
metabolismo férrico) y variables relacionadas con la terapia de estudio (tipo de AEE,
dosis semanal y frecuencia de administracién). Se consideré indicacidon correcta del
tratamiento con AEE el inicio con valores de Hb inferiores a 10,0 g/dL (Hb <10,0 g/dL)
una vez corregida la ferropenia (definida como ferritina<100 ng/mL e indice de
saturacion de la transferrina (ISAT)<25%). La seleccidn de pacientes se realizé a partir
del programa de dispensacién a pacientes externos de la base de datos informatizada
del SF (Farmatools®). En esta base de datos se registra la medicacién dispensada a cada
paciente (AEE prescrito y posologia). La informacién de las variables sociodemograficas,
comorbilidades y tratamientos farmacoldgicos concomitantes se obtuvo de la historia
clinica y del sistema informatizado de historias clinicas de la CA de Aragén. Para el

analisis descriptivo de las variables cualitativas se aportan proporciones (frecuencias
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relativas y porcentajes); para las variables cuantitativas: media y desviacidon estandar
(DE); mediana junto con los valores minimos y maximos (min-max). Para contrastar las
variables cualitativas se aplicé 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 grupos independientes (grupos de estudio) se utilizé el test t-Student
cuando las variables cuantitativas a estudio seguian una distribucién normal. Se utilizé
un contraste no paramétrico, el test U Mann-Whitney cuando las variables cuantitativas
a estudio no seguian una distribucidn normal. Se utilizé la prueba de Komolgorow-
Smirnov con correccion de la significacidn de Lillefors para analizar la normalidad de las
variables. Este estudio obtuvo dictamen favorable del Comité Etico de Investigacion

Clinica de Aragdn (CEICA) en su reunién n205/2017 del 15/03/2017.

RESULTADOS
De los 406 pacientes que iniciaron tratamiento con un AEE en el periodo de estudio, se
excluyeron 137 pacientes: 87 recibian TRS (22 y 65 pacientes mediante DP y HD,

respectivamente) y 50 pacientes eran portadores de un injerto renal funcionante (Fig.1).

406 pacientes iniciaron tratamiento con EPO entre
el 01/01/2014 v el 31/12/2015

EXCLUSIGN EXCLUSION
B7 pacientes en TRS 50 pacientes TxR

[ 269 pacientes (no TRS, no TxR) iniciaron tratamiento con EPO ]

EPO: eritropoyetina; TRS: tratamiento renal sustitutivo; TxR: trasplante renal.

Figura 1: Seleccidn de los pacientes del estudio.
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N=269 Global Darbepoetinaa | Epoetina B "
(n=269) (n=174) (n=95) | Pvalor

Sexo (varén/mujer) (%/%) 59,9/40,1 60,3/39,7 58,9/41,1 0,926
Edad al inicio del tratamiento (afios) mediazDE | mediazDE mediatDE

74,7¢13,2 | 74,4+13,4 7524129 | 9623
Estadio ERC® n (%) n (%) n (%)
3b 41 (18,5) 18 (12,3) 23 (30,3)
4 133 (60,0) | 100 (68,5) 33(43,4) | <0001
5 32(14,3) | 22(15,1) 10 (13,2)
Etiologia n (%) n (%) n (%)
Nefropatia diabética 49 (18,2) 36 (20,7) 13 (13,7)
Nefroangioesclerosis 100 (37,2) | 71(40,8) 29 (30,5)
Glomerulonefritis 21(7,8) 14 (8,0) 0(0)
Nefropatia intersticial 16 (5,9) 10 (5,7) 4(4,2)
Poliquistosis hepatorrenal 6(2,2) 4(2,3) 2(2,1)
No filiadas 45 (16,7) 18 (10,3) 10 (10,5) 0,028°
Otras 32(11,9) | 21(12,1) 37 (39,0)
indice de Charlson* mediazDE | mediatDE mediatDE

7,1+2,8 7,8%2,8 8,1+3,3 0,530
Comorbilidades n (%) n (%) n (%)
DM 125 (46,5) | 83 (47,7) 42 (44,2) 0,674
IC 70(26,0) | 34(19,5) 36 (37,9) 0,002°
HTA 231 (85,9) 150 (86,2) 81 (85,3) 0,977
Dislipemia 124 (46,1) | 86 (49,4) 38 (40) 0,176
EPOC 41(15,2) | 29(16,7) 12 (12,6) 0,482
Habito tabaquico n (%) n (%) n (%)
No 192 (71,4) 119 (68,4) 73 (76,8) 0342
Fumador 21(7,8) 15 (8,6) 6(6,3) !
Ex- Fumador 56 (20,8) 40 (23,0) 16 (16,8)
Eventos previos cardiovasculares n (%) n (%) n (%)
Cardiopatia isquémica 68 (25,3) 36 (20,7) 32(33,7) 0,028°
Isquemia cerebral 29 (10,8) 17 (9,8) 12 (12,6) 0,605
Isquemia extremidades 10(3,7) 6(3,4) 4(4,2) 0,746
Tratamientos n (%) n (%) n (%)
IECA/ARA I 156 (58,0) 105 (60,3) 50 (52,6) 0,274
Antidiabéticos orales 54 (20,1) 39 (22,4) 15 (15,8) 0,255
Insulina 52(19,3) 35(20,1) 17 (17,9) 0,780
Diuréticos 199 (74,0) | 129 (74,1) 70(73,7) 1
Benzodiazepinas 63 (23,4) 39 (22,4) 24 (25,3) 0,706
Antidepresivos 49 (18,2) 30(17,2) 19 (20) 0,693
Estatinas 127 (47,3) 88 (50,6) 39 (41,1) 0,171
Antiagregantes 87 (32,3) 55 (31,6) 32(33,7) 0,833
Ferroterapia
Oral 106 (39,4) | 62 (35,6) 44 (46,3) 0,074
Intravenoso 23 (8,6) 19 (10,9) 4(4,2)

°No se dispone del valor del FG basal en 47 pacientes incluidos en el estudio (17,5%).

*Se dispone del valor del indice de Charlson en 262 pacientes (97,4%).

AEE: agente estimulante de la eritropoyesis; DE: desviacion estandar; ERC: enfermedad renal crénica; DM: diabetes mellitus; IC:
insuficiencia cardiaca; HTA: hipertension arterial; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crdnica; IECA: inhibidores de la enzima
convertidora de antiotensina; ARA II: antagonistas de los receptores de antiotensina Il; AINEs: antiinflamatorios no esteroideos. ®
p<0,05

Tabla 1: Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio.
Globales y por tipo de AEE
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Finalmente, se incluyeron un total de 269 pacientes en el estudio, en su mayoria varones
(59,9%), con una edad media de 74,7+13,2 afos y ERC estadio 4 (60,0%). El 46,5% (n=125) eran
diabéticos, de los cuales el 44,8% (n=56) habia presentado eventos cardiovasculares previos
(Tabla 1). En cuanto a las alteraciones del metabolismo dseo-mineral, el 29,7% (n=80)
presentaba hiperparatiroidismo (valores de PTH>70 pg/mL); un 13,4% (n=36)
hiperfosfatemia (valores de P>4,5 mg/dL) y el 1,5% (n=4) déficit de 25 (OH) vit D (<15
mg/mL) al inicio del tratamiento con eritropoyetina (EPO). De los 269 pacientes
estudiados, 174 (64,7%) iniciaron tratamiento con darbepoetina a (dosis mediana: 18,7
(4,7-120,0) pg/semanal) y 95 (35,3%) con epoetina B (dosis mediana: 6.000,0 (466,7-

24.000,0) Ul/semanal), lo que supone aproximadamente una ratio 2:1.

N=2&9
Varones Mujeres

161 {59,9%) 108 (40,1%) p valor’
Variables sociodemograficas miediatDE mediatDE
Edzd =l inicio del tratamiento {zfios) 743+1138 75,2%150 0,029*
Comorbilidades concomitantes m (%) n (%)
Eventos previos cardiovasculares 65 (40,4) 28 (26,0) 0,021
Cardiopatiz isquémica 52 (32,3) 16 (14,8} 0,002+
EPOC 32 (20,0} a{s3) 0,016
Habito tabaquico m (%) n (%)
Na 55 (53,0} 57 (29,8}
Furnadar 18 (11,1} 3(2,8) <0,001*
Ex Fumadaor 45 (25,8) 2(7.4)
Tratamientos concomitantes m (%) n (%)
IECA 25 (15,5} 31(287) 0,014*
Benzodiazepinas 23 (12,00 34 (31,5) 0,016*
Antideprasivos 17 (10.8) 32 (29,6) =0,001*
Antiagregantes &0 (37,3} 27 (25} 0,043*
Variables analiticas mediatDE mediatDE
cr{mg/dL) 3,151,2 26511 0,001*

* P <0,05. DE: desviacidn estandar; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IECA: inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina; Cr: creatinina.

Tabla 2: Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio en funcion del sexo.
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La frecuencia de administracion quincenal fue la mads frecuente (65,5%) para los
pacientes tratados con darbepoetina a y la semanal (48,4%) para los que recibieron
epoetina B, respectivamente (p<0,001). El grupo de pacientes tratado con darbepoetina
o presentaba estadios de ERC mds avanzados (83,6% estadios 4-5 no-D) que aquellos
que recibieron epoetina B (56,6%) (p<0,001), mientras que los pacientes que iniciaron
terapia con epoetina B presentaban mas comorbilidad cardiovascular (IC (p=0,002) y
cardiopatia isquémica (p=0,028)) que aquellos lo hicieron con darbepoetina a. No hubo
diferencias significativas ni en los tratamientos farmacolégicos concomitantes ni en las
variables analiticas en funcién del tipo de AEE de inicio (Tabla 1). La tabla 2 recoge las

caracteristicas basales en funcién del sexo.

N=269

Global Darbepoetina o | Epoetina B

(n=174) (n=95) P

Hemograma mediazDE mediazDE mediazDE
Hb (g/dL) 10,2+1,3 10,2 1,2 10,1+1,5 0,102
Hematocrito (%) 30,7 43,9 31,043,6 30,9+4,0 0,260
VMC (fL) 92,146,3 93,8+5,6 90,7+5,5 0,086
HCM (pg) 32,1+20,3 30,8+1,9 29,7+2,3 0,082
CHCM (g/dL) 32,7+1,3 32,8+0,8 32,1+2,3 0,539
Patron férrico
Fe (ug/dL) 60,5 £33,0 63,3+31,6 54,8+37,2 0,817
Ferritina (ng/mL) 213,8+196,3 | 187,6+155,5 193,7+106,7 | 0,926
Transferrina (mg/dL) | 210,7 £55,0 | 225,2#52,1 204,1+70,1 0,492
ISAT (%) 21,6 13,5 20,8+13,0 19,6+11,1 0,986

* p <0,05. AEE: agente estimulante de la eritropoyesis; DE: desviacidn estandar; Hb: hemoglobina; VMC: volumen corpuscular
medio; HCM: hemoglobina corpuscular medio; CHCM: concentracidon de hemoglobina corpuscular media; Fe: hierro; ISAT: indice
de saturacién de transferrina.

Tabla 3: Datos analiticos basales referentes a la anemia. Globales y por tipo de AEE.
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La Hb media basal fue de 10,2+1,3 g/dL. El 75,8% (n=204) de los pacientes presentaba
niveles medios de Hb<11,0 g/dL y el 40,8% (n=110) valores de Hb<10,0 g/dL. El 24,2%
(n=65) de los pacientes con niveles de Hb>11g/dL presentaban una Hb media basal de
11,6+0,54 g/dL (Tabla 3). Al inicio del tratamiento con EPO, el 65,7% de los pacientes
(n=177) presentaban ferropenia y un 37,5% (n=66) tomaba suplementos con hierro. No
existieron diferencias significativas entre los pacientes que tomaban suplementos de
hierro y los que no en cuanto a los niveles medios basales de ferritina (p=0,092) y
transferrina (p=0,875). Tampoco existieron diferencias significativas en el valor de Hb y

patrén férrico basal en funcion del estadio de la ERC, sexo o presencia de DM (Tabla 4).

Hb (g/dL) Ferritina (ng/mL) Transferrina (mg/dL) ISAT (%)

mediazDE p mediatDE p mediazDE p mediazDE p
Grado ERC
3b 10,1+1,3 283,4+210,6 214,9+46,1 19,0+9,6
4 10,041,2 0,397 186,8+167,5 0,211 208,160,6 0,792 22,8+14,8 0,327
5 10,5+1,2 178,5+132,3 211,447,0 20,1+#13,1
Sexo
Varén 10,3+1,1 0,096 219,9+186,1 0,404 210,6154,3 0,558 20,8+11,5 0,873
Mujer 9,941,2 192,9+182,6 210,9456,2 22,6+15,7
DM
Si 10,1+1,1 0,381 225,5+208,5 0,549 217,3+46,5 0,247 21,2+15,5 0,156
No 10,241,2 193,3+161,2 205,5+60,7 21,9411,5

*P <0,05. ERC: enfermedad renal crénica; Hb: hemoglobina; ISAT: indice de saturacidn de transferrina; DM: diabetes mellitus.

Tabla 4: Datos analiticos basales referentes a la anemia segun estadios de ERC, sexo y
presencia de DM
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DISCUSION

En nuestra serie, la utilizacién de AEE fue mayor en varones y la edad media de inicio de
tratamiento con EPO fue elevada. Otras referencias bibliograficas mostraron que la ERC
afecta con mayor frecuencia al sexo femenino independientemente de la edad®34,
aunque este dato podria justificarse por la tendencia de la féormula MDRD-4 a
subestimar en ellas la tasa de filtracidon glomerular (eFG). Las diferencias en la estructura
y hemodinamica glomerulares y el metabolismo hormonal también podrian
desempefiar un papel importante en la disparidad de géneros'®>. A medida que avanza
el proceso de envejecimiento, la funcidon renal disminuye probablemente por los
cambios que se producen en la estructura renal y por la presencia de comorbilidades
como la DM o las enfermedades cardiovasculares®'’. El tratamiento con AEE es
razonable que sea mas frecuente a medida que progresa la ERC y disminuye la eFG
porque la prevalencia de anemia también aumenta, aunque la anemia asociada a ERC
puede aparecer desde estadios precoces (estadios 2 y 3)”'> Las etiologias principales de
ERC coinciden con las causas mas frecuentes de ERC en los servicios de nefrologia
espafioles *29 |o que viene a apoyar la relacién causal de la ERC con la HTA esencial.
La nefroangioesclerosis o nefropatia hipertensiva es una entidad con perfiles clinicos
poco concretos que agrupa a los pacientes hipertensos con ERC en los que no se
aprecian causas reconocibles de otras patologias?!. Encontramos una alta prevalencia
de factores de riesgo potenciales para la ERC en nuestros pacientes. La HTA y la DM son
los principales factores iniciadores y de susceptibilidad de ERC 2223, La ERC es una
complicacién frecuente de la DM y debido a la alta prevalencia de ERC y DM en la
poblacion ancianal’, no es de extrafiar que casi la mitad de los pacientes del estudio
sean diabéticos. Destaca, ademads, que un numero elevado de nuestros pacientes habia

presentado algun evento cardiovascular previo al inicio del tratamiento con AEE si se
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compara, por ejemplo, con el estudio de Akizawa et al, en el que la presencia de eventos
cardiovasculares fue inferior al 18%?* o con el estudio EROCAP? (inferior al 10%). El
principal motivo de estas diferencias es que presentan edad avanzada, anemia y la
mayoria son hipertensos con diabetes y/o dislipemia. Registramos en los varones un
mayor porcentaje de antecedentes de cardiopatia isquémica y de otros eventos previos
cardiovasculares, lo que justifica que las prescripciones de antiagregantes sean mas
frecuentes en el sexo masculino. Las diferencias de género en las tasas de incidencia de
cardiopatia isquémica y enfermedad cerebrovascular también se observan en la
poblacidn general espafiola®®. Un reducido nimero de los pacientes estudiados son
fumadores activos en comparacién con los estudios espafioles EPIRCE! y EROCAP
(18,6%)?, lo que podria explicarse porque antes de iniciar el tratamiento con AEE, estos
pacientes han tenido otras patologias previas que les han hecho suspender el habito
tabdquico. En cuanto a los tratamientos farmacoldgicos concomitantes, un elevado
porcentaje recibe farmacos que bloquean el sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) para alcanzar los objetivos de control tensional, bien mediante inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas de los receptores de
angiotensina Il (ARA I1), por los efectos de estos farmacos para prevenir el dafio renal?®.
La eleccion del tipo de AEE, dosis y frecuencia de administracién se hizo en base a la
experiencia previa de los nefrélogos del hospital. Las guias KDIGO (2012) recomiendan
elegir el tipo de AEE segun el perfil farmacocinético, seguridad, eficacia, coste vy
disponibilidad del mismo3. Darbepoetina o fue el AEE mds prescrito quizas porque
requiere una menor frecuencia de administracién que epoetina B, lo que supone un
beneficio tanto para los pacientes como para los facultativos encargados de su
manejo?’, permitiendo espaciar méas las visitas al nefrélogo. La tendencia es nuestro

medio es iniciar tratamiento con epoetina B en pacientes con mas comorbilidad
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cardiovascular y reservar darbepoetina a para aquellos con estadios de ERC mas
avanzados y menor comorbilidad cardiovascular concomitante. Estas diferencias
podrian explicarse por consideraciones clinicas. Los pacientes con ERC estadio 4 tienen
un seguimiento mas continuo en las consultas de ERCA (Enfermedad Renal Crénica
Avanzada) del servicio de nefrologia con mayor frecuencia de revisiones y mayor
facilidad para utilizar el AEE de vida media prolongada, porque permite controlar mejor
los niveles de Hb a la vez que se detectan los posibles riesgos asociados en las visitas de
seguimiento®. Para los pacientes con grados de ERC menos avanzados, que no tienen
tanta frecuencia de revisiones, se prefiere utilizar dosis bajas semanales de epoetina
para un control mas sencillo del valor de Hb. Los pacientes con IC o cardiopatia
isqguémica requieren niveles de Hb mas bajos, y es quizds por este motivo por lo que se
prefiere la epoteina b, ya que permite ajustar los niveles de Hb con mayores frecuencias
de administracién, por precaucion para evitar alcanzar valores de Hb elevados. Las dosis
medianas iniciales de epoetina B y dabepoetina a se ajustan a las dosis recomendadas
en ficha técnica (50-100 Ul/kg/semanally 0,2-0,4 pg/kg/semanal®?, respectivamente).
El nivel medio de Hb pre-tratamiento parece adecuado para iniciar tratamiento con
EPO3®. Las guias KDIGO sugieren no iniciar tratamiento con AEE con valores de Hb
superiores a 10,0 g/dL (>10,0 g/dL) y evitar valores de Hb>13,0 g/dL aunque, algunos
pacientes, podrian tener una mejora de la calidad de vida con concentraciones de
Hb>10,0 g/dL3. Por otro lado, la Sociedad Espafiola de Nefrologia (S.E.N.), recomienda
iniciar el tratamiento con AEEs con valores de Hb<11,0 g/dL en pacientes no diabéticos
(Hb<10,0 g/dL en diabéticos) y mantener niveles de Hb entre 11,0-13,0 g/dL dejando los
valores superiores para casos concretos (pacientes jévenes no hemodializados o con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC))*. Mientras, las fichas técnicas de

epoetina B y darbepoetina a establecen empezar el tratamiento en predialisis con AEE
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cuando la Hb<10,0 g/dL*12, Un 59,2% de nuestros pacientes superan el margen inferior
de Hb establecido por las guias europeas®, sugiriendo 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 preocupacién por tener valores de Hb<10,0 g/dL y se iniciaba el tratamiento
con EPO con valores de Hb mads elevados para evitar que la Hb disminuyera hasta esta
cifra. Sin embargo, dado los riesgos potenciales asociados con mantener valores de
Hb>13,0 g/dL, el objetivo terapéutico de Hb se ha rebajado. Actualmente, se prefiere
iniciar el tratamiento con EPO con valores de Hb mds bajos (Hb<10,0 g/dL) para
mantener valores de Hb entre 10,0-12,0 g/dL, 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 tratamiento para la anemia —y por
tanto el objetivo de Hb - debe individualizarse para cada paciente en funcion de su edad,
grado de actividad y comorbilidades asociadas, valordndose los posibles riesgos-
beneficios del mismo. El 24,2% de los pacientes iniciaron tratamiento con valores de Hb
mas elevados (Hb>11,0g/dL), de hecho, las recomendaciones actuales consideran iniciar
tratamiento con EPO con valores de Hb<11,0 g/dL si el paciente es joven, activo y/o con
sintomas de anemia para facilitar una mejor calidad de vida®. Al inicio del tratamiento
con AEE, la mitad de los pacientes presenta ferropenia a pesar de que el 40,0% recibe
suplementos de hierro, lo que demuestra que la respuesta a la ferroterapia no esta
siendo la adecuada o que el tratamiento con hierro es insuficiente, como se ha descrito
en estudios previos®®. Entre las posibles causas estaria la falta de cumplimiento de los
regimenes de administracion del hierro oral por las intolerancias gastrointestinales que
produce; la limitada eficacia de los suplementos orales de hierro porque es dificil
repleccionar los depdsitos férricos con suplementos orales hasta niveles dptimos vy la

menor generalizacion y estandarizacion de la administracién de hierro IV en el en el
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medio hospitalario en el momento del estudio que en la actualidad. Los suplementos
orales de hierro se prescriben cominmente por su conveniencia y bajo coste para los
pacientes con ERC-noD, sin embargo, los problemas asociados a su administracion,
podrian obligar a administrar el hierro de forma IV para alcanzar los objetivos de
parametros férricos?®. En la poblacién en predidlisis, las carencias de vitamina B1, o de
acido fdélico son poco frecuentes y no existen evidencias suficientes para justificar el
empleo rutinario de tratamientos coadyuvantes, que estan solamente justificados en
caso de documentarse. La vitamina Bi, y el acido fdlico se requieren mas
frecuentemente en estadios de ERC precoces'®. Esto justifica que al inicio del
tratamiento con AEE, un porcentaje reducido de los pacientes reciban tratamiento con
acido fdlico y vitamina B12. Los valores basales de Hb, ferritina e ISAT de los pacientes
diabéticos parecen adecuados para iniciar tratamiento con EPO y asegurar una
eritropoyesis efectiva #%°. Aunque estudios previos han demostrado que la anemia es
mds severa a cualquier nivel de ERC en pacientes diabéticos que en los no diabéticos 3°,
en nuestro trabajo no se encuentran diferencias significativas en los niveles de Hb ni en
el patrén férrico basales entre los pacientes con o sin DM que inician tratamiento con

AEE.

La principal limitacién del estudio es que es limitado a un centro, sin embargo, nuestra
serie aporta datos de utilizacién de los AEE obtenidos en condiciones reales de practica

clinica que pueden ser utiles en el manejo y la optimizacidn del tratamiento con EPO.
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CONCLUSIONES

Nuestros pacientes presentan edad elevada, mucha comorbilidad asociada y reciben
varios tratamientos farmacoldgicos concomitantes. El inicio del tratamiento con AEE se
ajusta a los parametros definidos por consensos internacionales y se utilizan dosis
iniciales de epoetina B y dabepoetina a de acuerdo con las recomendadas en ficha

técnica.
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