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1. INTRODUCCION.

1.1. Epidemiologia de la enfermedad renal cronic&ERC).

La enfermedad renal crénica (ERC) constituye uroit@mte problema de salud
publica tanto por su elevada incidencia y prevaéegeeciente, como por su elevada
morbimortalidad y coste socioecondémico.

La Sociedad Espafola de Nefrologia (S.E.N.) ha rodkalo un amplio
programa de actividades de formacion e investigasabre la ERC, promoviendo, por
ejemplo, la realizacién de diferentes estudiosexpidldgicos para conocer la realidad
de la ERC en nuestro a&mbito y su importancia tantel medio ambulatorio como en el
hospitalario.

El estudio EPIRCE (Estudio Epidemioldgico de laufigencia Renal Cronica
en Espafia) (2010) (1), puso de manifiesto quedagtencia de ERC en la poblacion
general espafola es del 9,2%. El 6,8% de la pangaiesenta una disminucion del
filtrado glomerular (FG) por debajo de 60 mL/mifiA nf, siendo este porcentaje del
21,4% en mayores de 64 afos. El 5,4% de la poblaéhme un FG entre 45-59
mL/min/1,73 nf (estadio 3a); 1,1% entre 30-44 mL/min/1,73 (@stadio 3b); 0,27%
entre 15-29 mL/min/1,73 fr{estadio 4) y un 0,03% un FG<15 mL/min/1,73(gstadio
5). Estos datos fueron obtenidos a partir de laici@dcentralizada de la concentracion
de creatinina sérica en una muestra significati@ataria y estratificada de la poblacion
espafiola mayor de 20 afios y a partir de la esttmabel FG por la féormula MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease).

El estudio EROCAP (Estudio de Prevalencia de logricia Renal en Centros
de Atencion Primaria (CAPs)) (2007) (2), es un disturansversal y multicéntrico
realizado sobre poblacion asistida en el ambitia déencidn primaria, que ha detectado
una prevalencia de ERC en los estadios 3-5 deP21E3ta prevalencia aumentaba con
la edad en ambos sexos y el 37,3% de los pacieragsres de 70 afios presentaron un
FG < 60 mL/min/1,73 M(19,7% estadio 3; 1,2% estadio 4 y 0,4% estadio Bialisis
(estadio 5-noD)).

En el ambito hospitalario, el 28,4% de los pacentgresados en hospitales
espafioles presentaban FG<60 mL/min/1,73estudio ERPHOS (Enfermedad Renal
en Pacientes Hospitalizados) (3) (2009)).



La prevalencia de pacientes con ERC va en aumestmwarios los factores
qgue influyen, como el envejecimiento progresivola@oblacion, el incremento de la
prevalencia de sus factores de riesgo (Hipertenaiterial (HTA), Diabetes Mellitus

(DM), enfermedad cardiovascular) y la mejora dafjdbstico precoz.

1.2. Definicion de la ERC.

En 2002, la norteamericana National Kidney Fouwotai{iNKF) publico las
guias K/DOQI (Kidney Disease Outcome Quality Initia) (4), en las que se establece
la definicién actual de la ERC vy la clasificaciamgrados. En 2005, la Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO) (grupo de expsrtdnternacional e
independiente, con participacion espafiola, pardeshrrollo de iniciativas para la
prevencion y manejo de la ERC) ratific el enfodadas guias K/DOQI de 2002 en su
primera guia sobre la definicion y clasificacion ldeERC (5). En 2012, las guias
KDIGO sobre evaluacion, tratamiento de la ERC yatraento antihipertensivo en
pacientes con ERC (6), definen la ERC como la paaede alteraciones en la
estructura o funcion renal durante al menos tresesmg con implicaciones para la salud
(independientemente del diagndstico clinico).

La ERC se presenta como consecuencia de una segafdrmedades renales
progresivas cronicas que afectan al parénquimal rengue obstruyen el sistema
excretor. La variabilidad de su expresion clinisadebida, en parte, a su etiopatogenia,
la estructura del rifidn afectada (glomérulo, vagdabulos o intersticio renal), su
severidad y el grado de progresion. Entre las teniaticas fundamentales de la ERC
destacan un aumento del Blood Urea Nitrogen (BUN@ Ja creatinina sérica asi como,
en la mayor parte de los casos, una disminuciétadehfio de los rifones que adoptan
un aspecto contraido.

Los denominados marcadores de dafio rdndh€y damageson los criterios
diagnosticos de ERC: albuminuria elevada, altersasoen el sedimento urinario,
alteraciones electroliticas u otras alteraciones atgen tubular, alteraciones
estructurales histologicas, alteraciones estrulesiran pruebas de imagen y trasplante
renal; 6 la reduccién del FG por debajo de 60 mi/ip73 nf (Tabla 1).



Tabla 1. Criterios diagnésticos de la ERC(6)

Los criterios diagndsticos de ERC seran cualquerbps siguientes durante > 3 meses

Marcadores de dafio renal Albuminuria elevada

Alteraciones en el sedimento urinario
Alteraciones electroliticas u otras alteraciones| de
origen tubular

Alteraciones estructurales hiISATolégicas
Alteraciones estructurales en pruebas de imagen

Trasplante renal

Disminucion del FG FG <60 mL/min/1,73 m

Grado de recomendacioén: sin grado.

1.3. Clasificacion de la ERC: Grados de ERC.

La publicacion de las guias K/DOQI en 2002 (4)usagpun paso significativo en
el reconocimiento de la importancia de la ERC, ya ge establecié por primera vez
una clasificacién basada en estadios de severiddithidos por el FG y la evaluacién
de la albuminuria mediante la determinacion deliesde albumina/creatinina en una
muestra de orina. Las guias KDIGO de 2012 (6) fitasi la ERC en diferentes
categorias o grados en funcion del FG, la albur@ni@ociente albumina/creatinina) y
la etiologia. Recomiendan establecer la causa d& $8gUn la presencia o ausencia de
una enfermedad sistémica con potencial afectacéalro segun un diagndstico
anatomopatologico observado o presunto (Tabla 2).

En las guias KDIGO 2012 (6), con respecto a lsifatacion previa de la ERC, se
conserva como definitorio el umbral de FG de 60 mit/1,73 nf. El grado 3 se
subdivide en G3a y G3b, segln el FG esté entre&rgL/min/1,73 Mo entre 44 y 30
mL/min/1,73 ni, respectivamente. Considerar un FG<60 mL/min/1#3 como
determinante de ERC es controvertido, particulatenen pacientes de edad avanzada,
dada la reduccion del FG asociada a la edad (7).

Las guias KDIGO 2012 (6) recomiendan, a su vestitair el término
microalbuminuria por el de albuminuria moderadamealevada y categorizar la
albuminuria en cualquier grado de FG. El valor ysigtencia de la albuminuria se
correlacionan estrechamente con el prondstico nenéhl de los pacientes con ERC,
siendo un marcador importante e independiente dsgai cardiovascular global

(disfuncion endotelial, remodelado arterial, etc).
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Tabla 2. Clasificacion en grados de la ERC segund@uias KDIGO 2012 (6).

Categorias del FG

Categoria FG (mL/min/1,73 nf) Descripcion

Gl >90 Normal o elevado

G2 60-89 Ligeramente disminuido

G3a 45-59 Ligera a moderadamente disminuido
G3b 30-44 Modera a gravemente disminuido
G4 15-29 Gravemente disminuido

G5 <15 Fallo renal

Categorias de albuminuria

Categoria Cociente A/C (mg/g) Descripcién

Al <30 Normal a ligeramente elevada
A2 30-300 Moderadamente elevada

A3 >300 Muy elevada

Grado de recomendacidaunque la division en tramos del FG y de la aibun® es una recomendacion sin grado,
la recomendacion de clasificar la ERC en grados dg &Buminuria se considera de nivel 1B.
Cociente A/C: albumina/creatinina en una muestraddstie orina.

La predialisis (grados de ERC G3a-4) es una d@iinaclinica en la que el
paciente tiene una importante afectacion de laidmnenal y cuyo destino final sera la
inclusion en tratamiento renal sustitutivo (TRS&lidis y/o trasplante) o la muerte.

1.4. Evaluacion de la ERC: estimacion de la funciérenal.

Para valorar la funcion renal, tradicionalmentéhaeutilizado la determinacion
de creatinina sérica, aunque no es un instrumeadefy no deberia utilizarse como
anico parametro para evaluarla, ya que la conagatrale creatinina (Crp) depende de
la masa muscular y se ve alterada por otros fac{edad, sexo, raza, dieta...).
Actualmente, la mejor herramienta para valorautecion renal es la estimacion del FG,
desarrollandose diferentes ecuaciones para estinféabla 3). La ecuacién que se
recomendo inicialmente fue la del estudio Modifmatof Diet in Renal Disease, que
utiliza para el calculo cuatro variables (creatniadad, sexo y raza) y se conoce como
MDRD-4 (8). Posteriormente, la ecuacion Chronic €y Disease-Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI), elaborada a partir de yodlacion con valores de FG més
elevados y métodos de creatinina estandarizadopommionaba ventajas adicionales
respecto a la formula MDRD-4. CKD-EPI presenta umayor exactitud y mejora la
capacidad predictiva del FG, especialmente pam@reside 60-90 mL/min/1,733nasi

como de mortalidad global y cardiovascular o detgo de presentar ERC terminal.
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Entre las limitaciones de la formula CKD-EPI deatéa imprecision en valores altos,
gue la hace todavia poco util para clasificar |[&CEeh los estadios 1 y 2, identificar
estados de hiperfiltracion y monitorizar enton@pérdida de FG (9). Para situaciones
en las que sea preciso optimizar la valoracionF@&l se recomienda la determinacion
de la cistatina C y del FG estimado por una ecuati@sada en la cistatina C
(preferiblemente CKD EPI-cistatina) o evaluar elasamiento de creatinina (CICr)
previa recogida de orina de un periodo de tiemperdenado (7).

Tabla 3. Ecuaciones para estimar la funcion renal.

Cockroft-Gault (CG)

CICr (mL/min)=[(140-edad) x peso (kg))/[Crp (mg/dL) x 72] x 0,85 en mujeres

La mayoria de las recomendaciones de ajuste pasoldg los medicamentos con riesgo renal han
extraidas de estudios que aplicaron la férmula @ek€oft-Gault (CG) como método de célculo

aclaramiento de creatinina y esta ecuacién ha tsathcionalmente muy utilizada en la practica ckniSin
embargo, la S.E.N.(7) desaconseja su uso porgeeukcion no ha sido reformulada para valores daticiea

obtenidos mediante procedimientos estandarizados.

sido

el

Modification of Diet Renal Disease (MDRD-4)
FG estimado (mL/min/1,73 $¥186 x (Crp (mg/dL)/88,4)*>*x (edadf***x (0,742 si mujer) x (1,210 si raz

negra)

a

Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration CKD-EPI)
Muijeres

Cr<0,7 mg/dL; FGe=144x (Crp/0,7)°*?%(0,993§

Cr>0,7 mg/dL; FGe=144 (Crp/0,7)"?%x (0,993)%

* etnia negra: 166

Varones

Cr>0,9 mg/dL; FGe=141 x (Crp/0,7)"**x (0,993)%

*® etnia negra: 163

CICr (mL/min): aclaramiento de creatinina; Crp: cneiati.

Para la evaluacion de la albuminuria, las guias@@[6) de 2012 recomiendan
determinar el cociente albumina/creatinina en unastia de orina de primera hora de
la mafana. El hallazgo de un cocientgé0 mg/g se confirmara en una segunda muestra.
En casos de grados avanzados de albuminuria, é@ntecproteinas/creatinina se
aproxima mejor a la proteinuria. Se debe tenerw@nta que la Unica presencia de
albuminuria sin ninguna otra manifestacion de dafii@l no puede considerarse como

un criterio unico y especifico de ERC, ya hay oprawlogias 0 factores que pueden
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aumentarla circunstancialmente (obesidad, tabaquisiermatitis, artritis, infecciones

urinarias, ejercicio fisico, fiebre o insuficiencardiaca (IC)).

1.5. Factores de riesgo de la ERC.

La ERC es un proceso continuo de desarrollo, psagmey aparicion de
complicaciones. Se han descrito un gran numeracteres de riesgo potenciales para
la ERC, que segun el modelo conceptual publicaddgohKF(10), se clasifican como
factores de susceptibilidad, iniciadores de pragned de estadio final (Tabla 4). Segun
este modelo, algunos factores de riesgo puedenmaskr vez de susceptibilidad,

iniciadores y de progresion, como por ejemplo, TaAH

Tabla 4. Factores de riesgo para la ERC (10).

- Edad > 60 afios
- Historia familiar de ERC
- Masa renal disminuida

Aumentan el riesgo de dafio renal. - Raza negra y otras minorias étnicas
- HTA
- DM
- Obesidad

- Nivel socioeconémico bajo

- Enfermedad autoinmunes
- Infecciones sistémicas

- Infecciones urinarias

Pueden iniciar directamente el dafio renal. Obstruccién de las vias urinarias
bajas

- Farmacos nefrotéxicos (AINES)

- HTA

- DM

- Proteinuria persistente
3 - HTA mal controlada
FACTORES DE PROGRESION DM mal controlada

- Tabaquismo

- Dislipemia

- Anemia

- Enfermedad cardiovascular asociaga
- Obesidad

Pueden empeorar y acelerar el deterioro de ladganeinal.

- Dosis baja de dialisis (Kt/\)
- Acceso vascular temporal para

FACTORES DE ESTADIO FINAL dialisis
Incrementan la morbimortalidad en los estadioddmde - Anemia
la enfermedad - Hipoalbuminemia

- Derivacién tardia a Nefrologia

*Kt/V: depuracién de urea en el dializador; t= tiemp'=volumen de distribuciéon de la urea. La cifesultante se
utiliza para cuantificar la suficiencia de la da$ésdidlisis.
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El control de los factores de riesgo potencialmembeificables (DM, obesidad,
HTA, tabaquismo y dislipemia) puede evitar el ioide dafo renal e incluso favorecer
la regresion de la enfermedad en fases muy ingiglealentizar su progresion cuando

ya esta establecida.

1.6. Progresion de la ERC.

Tanto la reduccion del FG como el grado de albur@ngondicionan el
pronostico de los pacientes con ERC ejercienddestcesinérgico. En la Figura 1 (Fig.
1) (7) se muestra la clasificacion prondstica dERC adaptada por las guias KDIGO
2012 (6) y basada en las categorias de FG y allwiin

La progresion de la ERC se define por un descensterido del FG>5
mL/min/1,73 nf al afio o por el cambio de categoria (de G1 a 6%2la G3a, de G3a
a G3b, de G3b a G4 o de G4 a Gb), siempre quesesteomparie de una pérdida de
FG>5 mL/min/1,73 m. Pequefias fluctuaciones del FG no indican necesani@m
progresion, teniendo que descartar factores patenente reversibles de agudizacion
como uropatia obstructiva, deplecion de volumera autilizacion en determinadas
condiciones hemodinamicas de antiinflamatorios stereideos (AINES), inhibidores
de la ciclooxigenasa 2 (COX2), antibidticos nefrit0s, contrastes radiologicos o
farmacos bloqueantes del sistema renina-angiogditosterona (SRAA). Se
recomienda revisar a los pacientes de riesgo leseriodicidad anual; a los pacientes
de riesgo moderado con periodicidad semestrallog @acientes de riesgo alto y muy
alto tres, cuatro o mas veces al afio. En casoatgg®ion, se identificaran los factores

de progresion y se trataran aquellos modificat@ie$7) (Tabla 4).

1.7. Abordaje terapéutico de las complicaciones da ERC:
prevencion de la progresion.

La prevalencia de las complicaciones mas frecuelgtdés ERC segun los grados
del FG se recoge en la Tabla 5. La importancitadeRC viene dada no solo por su
prevalencia, muy elevada, sino también porque dmseptes con ERC tienen un mayor
riesgo de morbimortalidad cardiovascular y un pot@ie importante de pacientes
fallece antes de llegar a iniciar TRS. Los pacemen ERC presentan mas riesgo de
sufrir una complicacion cardiovascular mayor, desdet3% en ERC grado 3a hasta
>300% en grados 4-5 (7).
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Albuminuria
Categorias, descripcion y rangos

KDIGO 2012
Al A2 A3
Normal a Moderadamente |  Gravemente
ligeramente elevada elevada
Filtrado glomerular elevada
Categorias, descripcion y rangos (ml/min/1,73 m?)
< 30 mg/g® 30-300 mg/g? > 300 mg/g®

G1 Normal o elevado > 90
G2 Ligeramente disminuido 60-89
G3a Ligera a moderadamente disminuido 45-59
G3b Moderada a gravemente disminuido 30-44
G4 Gravemente disminuido 15-29
G5 Fallo renal <15

Fig.1. Prondstico de la enfermedad renal crénica (BC) segun las categorias de filtrado glomerular
(FG) y albuminuria(7): KDIGO 2012(6)

Los colores muestran el riesgo relativo ajustada panco eventos (mortalidad global, cardiovasgular
fracaso renal tratado con didlisis o trasplanseaso renal agudo y progresion de la enfermedad) ren
Verde, riesgo de referencia, no hay enfermedad stna existen otros marcadores definitorios;

amarillo: riesgo moderado; naranja: riego altoprojesgo muy alto.

Tabla 5. Prevalencia de las complicaciones habituales deERC segun los grados del FG (7).

Complicacion FG (mL/min/1,73 nf)

>90 60-89 45-59 30-44 <30
HTA? 18,3 41,0 71,8 78,3 82,1
Anemia” 4,0 4,7 12,3 22,7 51,5
Hiperparatiodismb 5,5 9,4 23,0 44,0 72,5
Hiperfosfatemid 7,2 7,4 9,2 9,3 23,0
Déficit de 25 (OH) vit D 14,1 9,1 10,7 20,1 27,2
Acidosis 11,2 8,4 9,4 18,1 315
Hipoalbuminemi& 1,0 1,3 2,8 9,0 7,5

8 HTA: hipertension arterial. Definida como presiarterial sistlica (PAS¥140 mmHg, presiorn
arterial diastélica (PAD>90 mmHg o uso de medicacion antihipertensiva.

® Definida como niveles de hemoglobina (Hb) <12dl.gen mujeres y <13,5 g/dL en varones.
¢. Definido como paratohormona intacta (PTHID pg/mL £7,4 pmol/l).

¢ Definida como fésforo sérico )P>4,5 mg/dL £1,5 mmol/l).

¢ Definido como niveles séricos < 15 ng/mL (<37 nithol

" Definida como bicarbonato sérico < 12 mEq/I.

9 Definida como albimina sérica < 3,5 g/dL.
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El abordaje terapéutico de los pacientes con ERtel objetivo, por un lado,
de prevenir o enlentecer la progresion de la ER@Gawando el FG y minimizar la
morbimortalidad precoz relacionada con la patolegktular, por otro.

1.7.1. Modificaciones dietéticas.

En los distintos estadios de nefropatia, la reduccie la ingesta proteica ha
demostrado ralentizar la progresion de la albunanuel deterioro del FG vy la
progresion a ERC terminal. Se recomienda dismilauingesta proteica a 0,9 g/kg/dia
en estadio 3 y una restriccibn mas severa de @@dja en pacientes adultos con FG
estimado <30 mL/min/1,73 M(ERC grados 4-5) y sin evidencia ni riesgo de
malnutricién (excepto en dialisis que los requesimids proteicos estan incrementados).
El 50% de las proteinas sera de alto valor biotbdmrigen animal) y el resto se
completara con las proteinas de origen vegetatqotenen el resto de alimentos de la
dieta. Con el fin de reducir el catabolismo praigies importante una ingesta de 50
kcal/kg/dia. Para mantener un volumen de orinawstcsin causar diuresis excesiva o
edema, sera necesario un aporte de liquidos suficie

En enfermos renales con hiperfosfatemia se debevdtar alimentos con
elevado contenido en fésforo. La ingesta de fosésrproporcional a la de proteinas por

lo que la restriccidn proteica conlleva la dismidaadel aporte de fosforo con la dieta.

1.7.2. Manejo de la HTA.

La HTA se asocia frecuentemente con la ERC y e® tan factor de riesgo
potencial para la ERC como una consecuencia deskaan El control adecuado de la
presion arterial (PA) constituye la base de la @neidon cardiovascular y renal en el
paciente con ERC (Tabla 6).

Los farmacos que bloquean el SRAA (inhibidoresalerizima convertidora de
angiotensina (IECAs) o antagonistas de los receptde angiotensina Il (ARA 1)), si
no hay contraindicacion, son los farmacos de pangeccion para los pacientes con
ERC debido a sus efectos nefroprotectores adi@snal
La mayoria de los pacientes necesitardn mas déromaco para el control adecuado de
la PA, ya que la propia ERC se asocia con una magsistencia al tratamiento
antihipertensivo. Si no se alcanza el objetivoatedifras de PA, el segundo farmaco
que podria afadirse es un diurético de asa. Emoassaposteriores, antagonistas del

calcio, betabloquantes, alfabloqueantes o antitépsivos de accidon central si todavia
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no se consiguen las cifras de PA objetivo. Paréeptes de alto riesgo, en especial los
gue presenten ERC, DM u otros tipos de HTA comghceo resistente, las
combinaciones de dos farmacos no son siempre cagaceontrolar la PA y puede ser
necesario el uso de 3 o mas farmacos. Segun ali@s@NTARGET (Ongoing
Telmisartan Alone and in Combination with Ramipg&lobal Endpoint) (11), el uso
combinado de IECA y ARA Il no produce beneficioscamhales en los objetivos
cardiovasculares pero si aumenta los efectos amb/ers

Tabla 6. Abordaje terapéutico de la HTA en ERC (12)

Objetivo terapéutico

PA<140/90 mmHg Diabéticos y no diabéticos, cociente albumina/enest < 30 mg/g.

PA <130/80 mmHg. Diabéticos y no diabéticos, caeiedbimina/creatinina30 mg/g.

Tratamiento farmacoldgico

IECA 0 ARAI Diabéticos y no diabéticos con codiemlbimina/creatinina 30-300 mg/g.

Diabéticos y no diabéticos con cociente albUmimafiinina > 300 mg/g.

Tratamiento no farmacoldgico (modificaciones del ¢ de vida)

Reduccion aporte de sal Reduccion en el consunsaldé4-6 g/dia) (equivale a 2,4 g de sodio)

Reduccion de peso Control de la obesidad (IMC>86 como medida de prevencién
cardiovascular y para frenar la progresién de I€ER

Otras - Restriccion del consumo de alcohol.

- Abandono del habito tabaquico Elevada importancia para disminuir la
morbilidad, los episodios cardiovasculares y lagpesion de la disfuncion
renal.

- Ejercicio fisico moderado de forma regular.

1.7.3. Manejo de la DM.

La DM es la causa mas frecuente de ERC que nedeRBa El parametro de
referencia para valorar el control metabdlico epagliente con ERC es la hemoglobina
glicosilada Alc (HbAlc). En la tabla 7 se muestias objetivos terapéuticos y

tratamientos farmacoldgicos para el abordaje teteqpéde la DM en ERC.

1.7.4. Manejo de la dislipemia

La dislipemia es uno de los factores que empedraaie renal y aceleran el
deterioro funcional renal, independientemente de efacto promotor de la
arterioesclerosis. En la tabla 8 se muestran Igiobs de control de la dislipemia en el

paciente con ERC.
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Tabla 7. Abordaje terapéutico de la DM en ERC(9).

Objetivo te

rapéutico

HbA1.<7%

Pacientes diabéticos.

HbA;. 7,5%-8%

Pacientes diabéticos fragiles con riego
hipoglucemias o con comorbilidades importan

gue reduzcan la expectativa de vida.

de

tes

HbA,.<8,5%

Pacientes diabéticos muy ancianos y fragiles.

Tratamiento farmacolégico

Metformina en monoterapia a dosis bajas. Afaddontraindicado

un segundo farmaco, con un mecanismo de ag

diferente, si no se consiguen los objeti

terapéuticos.

si  CICr<30 mL/min/1,7
ciafdebido al riesgo de acidosis lactica.

oS

Insulinoterapia

Tratamiento de eleccion para losiguaes en
TRS,

peritoneal.

tanto en hemodidlisis como en diali

Sis

Monitorizar niveles de glucemia en pacien
diabéticos con ERC en tratamiento insulinicg
reajustar dosis de insulina de man
individualizada.

FG 10-50 mL/min/1,73 fareducir dosis ur
25%.
FG<10 mL/min/1,73 A reducir dosis ur

50%.

Segun la guia de la European Society of Cardiol@fC) y de la European
Atherosclerosis Society (EAS) (13), los pacientes ERC (FG <60 mL/min/1,73

deben considerarse de alto o muy alto riesgo czadaular.

El patrén lipidico en los estadios iniciales de ERE caracteriza por

hipertrigliceridemia, valores bajos d

e HDL (High ri3day Lipoprotein) vy

concentraciones de colesterol total (CT) y LDL (LDwnsity Lipoprotein) normales.

En estadios mas avanzados de ERC, se produceava&iéh de las concentraciones de

CT y LDL, por lo que la mayoria de los pacientesestadios 3-5 presentan dislipemia

mixta con un perfil lipidico aterogénico.

En cuanto a la evidencia del beneficio de tratadiipemia en ERC, los
estudios observacionales 4D (Die Deutsche Dialigimyse Studie) (14) y AURORA

(A Study to Evaluate the Use of Rosuvastatin inj&itb on Regular Hemodialysis: An
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assessment of Survival and Cardiovascular Evet) Que incluyeron pacientes en
hemodidlisis (HD), no demostraron resultados deaefa clinicamente relevantes en
cuanto a la reduccion de eventos cardiovasculaoggl®s y no mortales.

En el estudio SHARP (Study of Heart and Renal Rtme), que incluyé 9.200
pacientes con ERC en predialisis y dialisis, seendds una reduccion del 17% del
riesgo de padecer un evento arterioescleréticoegeavpacientes con ERC estadios 3, 4
y 5 noD tratados con simvastatina y ezetimiba empawacion con placebo. Sin

embargo, esta reduccion no se observé en los pesien dialisis (16).

Tabla 8. Abordaje terapéutico de la dislipemia en ERC(13).

Objetivos terapéuticos

LDL < 70 mg/dL o una reduccién del 50% si|gPacientes con ERC con FG<60 mL/min/1,73 nf

objetivo previo no es alcanzable.

Reduccion del LDL al menos en un 30% Pacientes con DM tipo 1, albuminuria y ERC.

independientemente del nivel de partida.

Tratamiento farmacolégico

Estatinas Podrian enlentecer la progresion de la ERC al

reducir los niveles de CT.

Fibratos Tratamiento de la hipertrigliceridemia.

Tratamiento no farmacoldgico: recomendaciones sobrestilo de vida

Dieta - ElI 30% o menos de las calorias totdles

procederan de alimentos grasos.
- Menos de un 10% seran grasas saturadas,
- Se recomienda no consumir mas de 300

mg/dia de colesterol.

Ejercicio fisico aerdbico de intensidad moderadaa@ minimo, caminar 30 minutos al dia.

Las estatinas son el tratamiento de eleccion déslgpemia en pacientes con
ERC. No requieren ajuste de dosis, salvo en cas®&R{L en estadios muy avanzados
(grados 3-5) y solamente para aquellas de elindnacenal. Son de eleccion
fluvastatina, atorvastatina y pitavastatina (farosade pobre eliminacion renal). Las
estatinas metabolizadas por via del citocromo 3AYR3A4) (atorvastatina,
lovastatina, simvastatina) o CYP2C9 (rosuvastatipagden aumentar los efectos
secundarios cuando se administran con farmacostorés o inhibidores por potenciar
las interacciones farmacologicas.

Se recomienda iniciar tratamiento con estatingsaerentes mayores de 40 afos
con FG<60 mL/min/1,73 fn en pacientes que tengan ERC y factores de riesgo
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cardiovasculares adicionales (DM, HTA, tabaquisnyo)len pacientes que hayan
presentado algin evento cardiovascular previo {i8)seguridad del tratamiento con
estatinas en pacientes con ERC ha sido confirmadal ensayo SHARP (16), en
términos de no incrementar la incidencia de cardmor muscular, niveles de creatina

quinasa (CK), rabdiomiolisis, hepatitis y pancitesti

1.7.5. Antiagregacion.

Para pacientes con ERC y riesgo de complicacioteeeesclerdéticas, las guias
KDIGO sugieren el uso de antiagregantes siempreapdo el riesgo de sangrado no
supere el beneficio esperado (5). En paciente€£& se recomienda individualizar el

tratamiento sin superar las dosis de 100 mg/dacii® acetilsalicilico (AAS).

1.7.6. Manejo de la hiperuricemia.

La hiperuricemia se define como el aumento de teceotracion de acido Urico
por encima de su limite de solubilidad en sueroofwas concentraciones superiores a 7
mg/dL; mujeres, por efecto estrogénico, concerdres superiores a 6 mg/dL). La
causa mas frecuente de hiperuricemia es la dismimuaiel aclaramiento renal de acido
arico (90% de los casos). Para algunos autorediigaruricemia es causa de la
enfermedad renal y precede a la aparicion de Hb&sidad, nefropatia y DM (17)
(18). Otros consideran que el aumento de acidm wiene ligado a un incremento de
riesgo cardiovascular significativo para las mige(&9). En pacientes con ERC e
hiperuricemia sintomatica (gota o litiasis de acidixo) se recomienda mantener los
valores de acido urico por debajo de 7 mg/dL paswmiduir el riesgo cardiovascular y
frenar la progresion de la ERC. Las guias clinaasales recomiendan el tratamiento
de la hiperuricemia asintomatica (especialmentecmmtentraciones de acido Urico>8

mg/dL) con inhibidores de la xantino-oxidasa sdigacientes con ERC (5).

1.7.7. Manejo de las alteraciones del metabolismgen-mineral.

Los rifiones regulan la homeostasis del calci{Gadel fésforo (P a través de
mecanismos activos de reabsorcion tubular. En p@secon ERC, los mecanismos
homeostéaticos estan seriamente comprometidos, damgde a alteraciones en las
concentraciones séricas de“G#&, hormona paratiroidea (PTH), vitamina D y facter d
crecimiento fibroblastico 23 ((Fibroblast Growthcka 23) (FGF-23)), que podria

constituir un nuevo objetivo para las intervenc®nerapéuticas futuras, ya que su
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aumento precoz es un mecanismo fisiopatolégiconatwo para los desoérdenes del
metabolismo éseo y mineral en la ERC (20).

Las concentraciones de potasid)KP y sulfato aumentan mientras que efCa
disminuye y se produce un déficit de vitamina Dvacfcalcitriol (1,25-OHD3)). Como
consecuencia de la falta de hidroxilacion renalcdédidiol o calcifediol (25-OH-D), se
producen alteraciones complejas en el metabolissh€d* y en la secrecién de PTH
qgue, asociadas a la retencién de P- dan lugaapdacion de osteodistrofia renal. Las
alteraciones del metabolismo 6seo-mineral o Chrdfiadney Disease-Mineral and
Bone Disorder (CKD-MBD), confieren al paciente coBRC una mayor
morbimortalidad con complicaciones que van mas @#lda simple afectacion 6sea
implicando especialmente al sistema cardiovascular.

En pacientes con ERC-noD, el manejo de las altmmasidel metabolismo 6seo-
mineral se centra en corregir la hipocalcemia ynifgerfosfatemia para prevenir la
aparicion de hiperparatiroidismo secundario. En tébla 9 se recogen las
recomendaciones de la S.E.N. para el manejo dat&sciones del metabolismo 6seo-
mineral en estos pacientes (16), que las guias KDIf@comiendan evaluar

mensualmente en pacientes con ERC estadios 3b-5 (6)

Tabla 9. Recomendaciones para el manejo de lasaticiones del metabolismo éseo-mineral en los
pacientes con ERC-no D (S.E.N.)(21).
Parametro Grado de ERC Valores recomendados
Calcidiol 25-OH-D) Todos >30 ng/mL
ca* Todos 8,4-9,5 mg/dL (tolerancia hasta 20 mg/dL)
= Todos 2,5-4,5 mg/dL
PTH Grado 3 35-70 pg/mL
Grados 4-5 70-110 pg/mL

1.7.7.1. Mantenimiento del metabolismo mineral.

Para reducir la estimulacién de la PTH, el condimla hipocalcemia se basa en
la administracion de 1-1,5 g diarios de calcio,acaporte correspondera a la suma del
aporte dietético y suplementos orales en forma ldeogato, carbonato o acetato
calcico, evitando las hipercalcemias. En los paegerncon ERC grado 3b-5, se
recomienda mantener la concentracion denPel rango normal con sales de calcio con
capacidad quelante, como el carbonato o el aceédtaco. Cuando la hiperfosforemia

no puede ser controlada adecuadamente o la admanist de calcio causa
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hipercalcemia incluso a dosis bajas, podria utBeaevelamero o carbonato de lantano.
El tratamiento con estos dos farmacos permite olamtel nivel de Pevitando el riesgo
de intoxicacion aluminica asociada a la utilizacitnhidroxido de aluminio (retirado
actualmente del mercado) durante periodos prolarsygdaracterizada por la aparicion

de anemia microcitica, clinica neuroldgica y ostalacia.

1.7.7.2. Tratamiento del hiperparatiroidismo secundrio y del déficit

de vitamina D.

Tanto en poblacién general como en afectados de, ES®Cdefine a la
insuficienciade vitamina como valores séricos de calcidiol /80 y a ladeficiencia
como valores séricos <15 ng/L. Aunque existe ganroversia, los valores ideales de
25-OH-D estan entre 20-30 ng/mL (50-75 nmol/L).|&mpoblacién general, no existen
estudios que demuestren que valores superioreqng/All tengan algun beneficio. Lo
gue si que esta demostrado es que valores supeai@@ ng/mL son toxicos (21).

En pacientes con ERC existe una alta prevalenciadefeciencia y de
insuficiencia de 25-OH-D (22). El déficit de 25-GMH-deberia ser corregido en los
diferentes estadios de ERC, con especial atenciés pacientes diabéticos y con mas
proteinuria para evitar el hiperparatiroidismo setario.

Los derivados de la vitamina D de eleccion en pdéege con ERC e
hiperparatiroidismo secundario, que no necesitainokilacion renal para obtener la
forma activa son calcitriol (1,25-QB53) y alfacalcidiol (-OH-Ds3). El paricalcitol es
un activador selectivo del receptor de la vitanihgue ofrece menor tendencia a la
hipercalcemia, hiperfosfatemia y parece inducir osertalcificaciones vasculares.
Aunque la secuencia de acontecimientos que detarhaimpariciéon de osteodistrofia
renal se inicia con el déficit de vitamina D act{ealcitriol), antes de iniciar tratamiento
con colecalciferol, calcifediol o calcidiol, debercorregirse los niveles de fosfato
Ssérico.

La S.E.N. recomienda mantener la PTH entre 150p80@L ya que cifras fuera
de este rango de PTH se han asociado con un incterde la morbimortalidad en los
pacientes en HD. Para mantener este rango de Ppkbesario tener bien controlados
niveles de C&, P y 25-OH-D séricos. Si una vez logrado este ohjefpersisten
valores elevados o crecientes de PTH se sugienscelde metabolitos activos de la
vitamina D, calcimiméticos o ambos para disminairPITH (21). El tratamiento con
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cinacalcet, un calcimimético de dispensacion hakpia que actia frenando
directamente la PTH sin inducir hipercalcemia mehiosfatemia, esta indicado en
hiperparatiroidismo primario o secundario en paeieen dialisis.

1.7.8. Manejo de la acidosis.

La prevalencia y gravedad de la acidosis, cuyansiad se refleja en el
descenso del bicarbonato y del pH plasmaético,ezsiénte en la ERC avanzada (Tabla
5). Si no hay contraindicacion, en pacientes canceotraciones de bicarbonato <22
mEQ/L, se recomienda el tratamiento con suplemeotakes de bicarbonato sédico
(1,5-3,0 g/dia) teniendo la precaucion de que haimidtracion de grandes cantidades

puede provocar una sobrecarga de volumen.
1.7.9. Otras complicaciones de la ERC.

1.7.9.1. Trastornos digestivos.

Los enfermos con ERC presentan una incidencia deotnagia digestiva
superior a la de la poblacién general y deberarsiderarse como poblacion de alto
riesgo de sufrir hemorragia digestiva durante ahtniento con AINEs. Cuando el FG
desciende, los trastornos digestivos en forma deseaa®, vomitos o inapetencia son
frecuentes. EI empleo de resinas de intercambigcadpara el tratamiento de la

hiperpotasemia se asocia, con frecuencia, a esiito cronico.

1.7.9.2. Trastornos neuromusculares.

Neuropatia periférica Trastorno reversible cuyo inicio suele ser deo tip
sensitivo (Quemazon, parestesia nocturnas). Latotreos motores son mucho mas
tardios o0 no aparecen, siendo en casos extremtppderapléjico.

Trastornos muscularesSe producen calambres y mioclonias secundarias a
hiponatremia e hipocalcemia, respectivamente.

Trastornos cerebralesSe presentan en forma de convulsiones y se asocian

generalmente a la HTA.
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1.7.9.3. Lesiones cutaneas.

El enfermo renal cronico presenta una pigmentaeidrillenta caracteristica
que se debe especialmente a la anemia y a la &ipggnemia. La hipercalcemia por
hiperparatiroidismo secundario puede manifestacse lesiones cutaneas producidas

por el rascado debido a un prurito intenso.

1.7.10. Tabaquismo.

El habito tabaquico representa uno de los factdimestos involucrados en la
progresion de la enfermedad renal por mecanismesimgluyen la disfuncién de
células endoteliales, la activacion de factoresrdeimiento (endotelina I, angiotensina
I), efectos tubulotéxicos, estrés oxidativo, ataones en la coagulacion y resistencia a
la insulina (23). También la nicotina favorece tagresion de la ERC ya que interviene
en la elevacion de la PA. El tabaco induce uneesaei alteraciones en los rifiones
(engrosamiento de la pared arteriolar y proliféyadie la intima, a nivel de la arteria
renal y arteriolas intrarrenales) que apoyan quendgoria de las ERC se deben a
nefroesclerosis (24).

En el paciente con ERC, el abandono del tabaco skaben objetivo prioritario.
Chase et a(25) confirmaron los efectos beneficiosos del dban del habito tabaquico
sobre la funcion renal en pacientes con DM tipo fiefropatia.Sawicki et al(26)
observaron diferencias significativas en la progresle la nefropatia diabética en el

seguimiento de pacientes con DM tipo 1 fumadordsineadores y no fumadores.

1.8. Anemia en ERC.

La anemia es una complicacion frecuente de la ERE ¢ asocia a una
disminucién de la calidad de vida de los pacientese vincula con una mayor
morbilidad y progresion de la ERC. Cursa con disoe@pnea, fatiga, intolerancia al
ejercicio y es un importante factor de riesgo paradesarrollo de hipertrofia del
ventriculo izquierdo (HVI) e IC en los pacientes &RC.

La anemia asociada a la ERC es habitualmente néioagcnormocromica y de
origen multifactorial. La causa principal de aneemiaERC es la produccion inadecuada
de eritropoyetina (EPO) enddgena, hormona resptmgabmantener la diferenciacion

y maduracion de los precursores de la serie roj,sg produce principalmente por las
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células peritubulares del rifion (90%). La dismidacde la disponibilidad de hierro
para la eritropoyesis; el aumento de los niveleBageidina; una menor vida media de
los hematies debido a la presencia de uremia;dbsitd vitaminicos (vitamina B o
acido félico) o las pérdidas de sangre, son ote$od factores que contribuyen a la
anemia asociada a ERC.

La anemia se observa en estadios precoces de ER@i¢s 2-3), con descenso
de Hb cuando el FG se sitla alrededor de 70 mLipT®hf (hombres) y 50
mL/min/1,73nf (mujeres) (Tabla 5) (7). En el estudio espaficCENAS | (27), que
incluyé pacientes con ERC estadios 3-5 no D atesdieh las consultas externas
(CCEE) de Nefrologia de Catalufia, la prevalenciamemia aumenté a medida que
progresaba la ERC. Presentaban anemia el 35,3%%523,7% y 97,5% de los
pacientes con ERC estadios 3 a, 3 b, 4 y 5, raspainte.

1.8.1. Diagnéstico y evaluacion de la anemia en ERC

Para pacientes con ERC y sin anemia, las guias RGL2 (6) recomiendan
determinar valores de Hb cuando esta clinicamewlieddo y al menos anualmente en
pacientes con ERC en estadio 3; dos veces al aéstatios 4-5-noD y al menos cada 3
meses en pacientes en HD y didlisis peritoneal .(DP)

Las guias NKF-K/DOQI (2006) (28) recomiendan manitar la anemia en ERC con

una periodicidad minima anual en pacientes simrtr@nto con AEE y aumentar la

frecuencia de monitorizaciones de forma individzaadia en pacientes con comorbilidad
subyacente o con niveles inestables de Hb.

Para los pacientes con anemia y no tratados con KEguias KDIGO 2012 (6)
recomiendan monitorizar la concentracion de Hb éadeeses si el FG esta entre 45-60
mL/min/1,73 nf; o cada 3 meses si el FG < 45 mL/min/1,73 m

1.8.2. Definicion.

La European Renal Best Practice (ERBP) (29) deadimemia asociada a ERC
como aquella situacion en la que la concentrac®mid en sangre se encuentra dos
desviaciones estandar (DE) por debajo de la corazadih media de Hb de la poblacion
general, corregida por edad y sexo.

En mujeres adultas, el limite inferior de Hbpartir de la cual se considera
anemia es de 11,5 g/dL segun la ERBP (29) y de d/2)0 segun la S.E.N. (20) y las

guias KDIGO (6). Por otro lado, la Organizacién Miahde la Salud (OMS) (9) fija los
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limites inferiores de Hb en 12,0 g/dL para mujgremmenopadusicas y 13,0 g/dL para
postmenopausicas

Para varones adultos de edad inferior a 70 afidénigé inferior de Hb es de
13,5 g/dL segun la ERBP (29) y la S.E.N. (18); y18¢D g/dL segun la OMS (9) y las
guias KDIGO (6). Sin embargo, en varones de edpdrgun a 70 afos, la ERBP (29)
fija los limites inferiores de Hb en 12,0 g/dL yS&E.N. en 13,2 g/dL.
La definicién de la OMS (9) (30) no especifica @sason los objetivos de tratamiento
para los pacientes con anemia asociada a ERC. eléeribs limites inferiores de Hb
fijados en las guias KDIGO 2012 (6) sirven paraldster el diagnostico pero no para

indicar el tratamiento de la anemia (Tabla 10).

Tabla 10. Definicién de la anemia en pacientes con ERC.

Mujeres adultas Varones adultos

ERBP (29) <11,5 g/dL < 13,5 g/dL en menores daffds

< 12,0 g/dL en mayores de 70 afios
OMS (30) < 12,0 g/dL en mujeres premenopausicas 13,0 g/dL

< 13,0 g/dL en mujeres postmenopausicas

Guias KDIGO 2012 (6)| <12,0 g/dL < 13,0 g/dL
(no grado)
S.E.N. (31) < 12,0 g/dL en mujeres de todas ladeslp < 13,5 g/dL en menores de 70 afos

<12,0 g/dL en mayores de 70 afios

ERBP: European Renal Best Practice; OMS: Organizacidmdidl de la Salud; KDIGO: Kidney Disease Imprayin
Global Outcomes; S.E.N.: Sociedad Espafiola deolbefia.

1.8.3. Abordaje terapéutico de la anemia en ERC.

Las primeras opciones terapéuticas para la anesdaagla a ERC incluyen
tratamiento con hierro, agentes estimulantes aeitieopoyesis (AEE) y en ocasiones,
trasfusiones sanguineas de eritrocitos. El tratstmidependera de la gravedad de la
anemia y de la deficiencia de hierro.

Antes de iniciar el tratamiento con AEE es esen@alizar la correccion de
todos los factores implicados para alcanzar y nm&ntéas concentraciones de Hb
objetivo: deficiencia de hierro, vitaminaBacido folico y estados de inflamacion (6).
Todos los pacientes con anemia secundaria a EREndetbaluarse para posible
tratamiento, independientemente de la enfermedaldade, comorbilidad asociada o
posibilidad de TRS (29). La normalizacién de logefés de Hb se asocia con una
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mejoria de la calidad de vida de los pacientes EB, aunque sin diferencias en

mortalidad ni en la tasa de pérdida de funcionlrgyg (24).

1.8.3.1. Utilizacion de hierro.

El déficit de hierro es frecuente en pacientesEEBE y puede causar anemia e
hiporrespuesta a los AEE, por lo que deben exisservas suficientes de hierro al
inicio y durante el tratamiento con AEE para asagwmna eritropoyesis efectiva y
reducir las dosis de AEE (32). La ferroterapia esesaria en la gran mayoria de los
pacientes con ERC en tratamiento con AEE para zdcama Hb11,0 g/dL(6).

Marcadores de los depoésitos de hierro

Los depdsitos de hierro se evalluan mediante loslasvséricos de ferritina,
siendo los valores requerida$00 ng/mL y <500 ng/mL (en predidlisis) o <800 ng/m
(didlisis). En casos de inflamacion moderada-seveeoplasias o enfermedades
hepaticas, los niveles de ferritina pueden esémados sin relacion con los depdsitos
de hierro (33).

La valoracion del hierro funcional puede realizamsediante la determinacién
del indice de saturacion de transferrina (ISAT) faede situarse en valore20% y
<50%(34). Las guias KDIGO (2012) (6) recomiendamal@r niveles séricos de
ferritina e ISAT al menos cada 3 meses en pacianésatamiento con AEE.

El déficit de hierro en la ERC se define como (32):

- Déficit abosoluto deplecion de reservas férricas. Concentracioliceséle
ferritina < 100 ng/mL e ISAT < 20%.

- Déficit funcional ISAT < 20% y una concentracion de ferritina novaita. En
caso de niveles de ferritina aceptables e incliteg aon ISAT <20%, se debe
sospechar inflamacion coexistente. En este castelzesidades de hierro para la
eritropoyesis en la médula 6sea exceden la capmhcddaliberacion desde el

sistema reticulo-endotelial.

Obijetivos de la ferroterapia

Antes del inicio de la ferroterapia, las guias KDIG2012) (6) recomiendan
hacer un balance de los posibles beneficios daravinsfusiones sanguineas y mejorar

los sintomas asociados a la anemia con los rieggosonlleva el inicio del tratamiento
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con hierro en algunos pacientes: reacciones aguadBacticas o riesgos a largo plazo
desconocidos.

El tratamiento con hierro esta indicado en pacgerten ERC después de
descartar otras causas de ferropenia, si existéétioit absoluto de hierro (ferritina
<100 ng/mL e ISAT<20%) (35); si se desea un aumdatta concentracion de Hb sin
iniciar AEE (ISAT<20% en ERC-noD (o ferritina<300y/mL en ERC-5D)); en
pacientes con ERC que reciben tratamiento con AEEe slesea un aumento de los
niveles de Hb o reducir la dosis de AEE si ISAT<3p%rritina<300 ng/mL (32).

Los niveles de ferritina se mantendran entre 2@+A3@mL, ISAT~30%. Se
interrumpira el tratamiento con hierro si los negelde ferritina son >500 ng/mL y se
supera de forma intencionada el limite de ISAT d&3tanto en pacientes con ERC-
noD como con ERC-5D.

Administracion de hierro

La administracion de hierro puedo hacerse prefaribhte por via oral o por via
intravenosa (iv), ya que los estudios que compkrauministracion iv frente a la oral
en pacientes con ERC no son concluyentes (33).fRarantes con ERC-noD, las guias
KDIGO (2012) recomiendan seleccionar la via de adtracion de hierro en funcion
de la gravedad de la deficiencia; disponibilidadadeeso venoso; respuesta a la terapia
inicial de hierro por via oral; efectos adversgadios a la administracion de ferroterapia
via oral o iv; preferencias del paciente y costalelAds, sugieren evitar la
administracion de hierro iv en pacientes con infates sistémicas activas (6).

En pacientes con ERC-noD o DP se prefiere inidimagamiento con hierro oral
(200 mg/dia de hierro elemental, preferentementesséerrosas por su mejor
absorcion), y preferentemente en ayunas. La pdigeradn intestinal de hierro en la
ERC y la falta de adherencia por efectos advergo® ¢a frecuencia de administracion
(a veces, incluso hasta 3 veces al dia), son bioitas que hacen que los suplementos
orales de hierro puedan ser insuficientes paranadcalas necesidades férricas en
pacientes en tratamiento con AEE, precisandosdrsingstracion iv. Para los pacientes
adultos en predialisis y en DP que no logren reseférricas adecuadas con hierro oral
durante 3 meses o0 cuando exista intolerancia o bsaeion de hierro oral, se
recomienda la administracion de una infusion de-E000 mg de hierro dextrano o

carboximaltosa iv, repitiéndose las veces necesaegun parametros férricos. Las sales
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de gluconato o sacarato son mas seguras y preseatas casos de intolerancia que el
hierro-dextrano (36) (37).

En pacientes en HD, los ensayos clinicos DRIVEI{Bia Patients” Response to
Intravenous Iron with Elevated Ferritin) randomiaagl controlado; y DRIVE I
(estudio de extension), concluyeron que la utilizacde hierro iv disminuye los
requerimientos de AEE y mejora el mantenimientdodevalores de Hb con niveles de
ferritina de 500-1200 ng/mL y ISAR5% (38).

1.8.3.2. Utilizacion de AEE.

La utilizacion de AEE ha trasformado el manejo a@mhemia en los pacientes
con ERC. Los AEE son medicamentos biolégicos qudieaen principios activos
sintetizados o derivados de una fuente biol6gics grandes y mas complejos que los
de los medicamentos no biolégicos. Los medicamebit®gicos se autorizan en la
Union Europea (UE) a través de la European MediciAgency (EMA) mediante
procedimiento centralizado. Debido a la complejidadheterogeneidad de estos
medicamentos, la UE ha desarrollado un marco ragideespecifico para ellos basado
en unos principios diferentes y mas complejos gue [os medicamentos no biolégicos
(39).

Los AEE estimulan directa o indirectamente la epittyesis incrementando los
niveles de Hb, reduciendo el numero de transfusi@amguineas necesarias y en la
medida de lo posible, mejorando la calidad de aslaciada a niveles de Hb elevados.
La correccion parcial de la anemia con AEE se asomn una reduccion de la HVI y de

la morbimortalidad de estos pacientes (35) (40).

1.8.3.2.1. Tipos de AEE.

Los principales tipos de AEE disponibles en la WEapuso clinico se resumen
en la tabla 11a. En la tabla 11b se recogen lesvialios de dosis de AEE aprobados por
la EMA para pacientes con ERC. Epoetdiosimilares y la metoxi-polietilenglicol
epoeting no estan autorizadas en Estados Unidos (EEUU).

Epoetinao y epoetinaB, sintetizadas en células de ovario de hamsterochin
(CHO, del inglés Chinese Hamster Ovary) y con lama secuencia de aminoacidos
que la EPO enddgena, presentan semividas cor@h@das por via iv y 19-24 horas
por via subcutanea (sc)) y un régimen optimo deiradtraciéon de 2-3 veces/semana
por via iv 0 sc (en el caso de epoetinasolo cuando el acceso vascular no esta
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disponible). La caducidad de las patentes de emoetiy epoetina, dos de los
primeros medicamentos biolégicos fabricados meditgtnicas de ADN recombinante

y aprobados en la década de los 80, permiti6 eardd® de tres medicamentos
biosimilares: HX575 y epoetina zeta (autorizadaslp&MA en 2007) y epoetina theta
(2009). Segun la EMA, un medicamento biosimilauesnedicamento bioldgico que se
desarrolla para que sea similar a un medicamendddito ya comercializado
(medicamento de referengjacuya patente ha caducado (39). Los medicamentos
biosimilares son una alternativa equivalente y eféasente que los medicamentos de
referencia. Su utilizacion contribuye a la sostiididd del sistema sanitario publico y
favorece el acceso de los pacientes a las nuaegiate biologicas (41).

Darbepoetinai, primer AEE autorizado con una semivida prolongé@&f®1l) y
metoxi-polietilenglicol epoetinf (PegEPO), han simplificado el manejo de la anemia
permitiendo una menor frecuencia de adminsitragidm epoetina (una vez cada una o
dos semanas para darbepoetina mensualmente para PegEPO) (42). A diferencia de
la eritropoyetina recombinante humana (rHUEPo,udessglas en inglés Recombinant
Human Erythropoietin), los requerimientos de dosle darbepoetinao son

independientes de la via de administracion (43).

En el Sistema Sanitario de la Comunidad Auténom®) (@ Aragon, los dos
AEE que se estaban utilizando en el momento deidiesteran epoeting (40) y
darbepoetina (35). En la tabla 11c se comparan las indicaciaugsrizadas en Ficha

Técnica (FT) para cada uno de ellos.

Epoetina
Epoetinap (40) (grupo farmacoterapéutico BO3XA01), rHUEP®niica en su

composicién aminoacida e hidrocarbonada a la ER@da de la orina de pacientes
anémicos, induce la eritropoyesis estimulandoVéidin y diferenciacion de las células
progenitoras eritropoyéticas, aumentando los névele hematocrito, Hb y la cifra de

reticulocitos.

Darbepoetina
Darbepoetinax (35) (BO3XA02) se produce en CHO por tecnologibAleN

recombinante. EI mayor contenido en carbohidratos tiene darbepoetina en
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comparacion con la rHUEPO y la hormona enddgenacdcazucares unidos a

nitrdgeno vs tres) le confieren una gran espedditipor el receptor de EPO.

Tabla 11a. AEE disponibles en la Unibn Europea(43).
Molécula Nombre comercial | Autorizacion Laboratorio
(EMA)
AEE de accidn corta
Epoetina alfa EpreX 2007 Janssen-Cilag
Epoetina beta Neorecormofi 1997 Roche
HX575 Binocrit® 2007 Sandoz
Epoetin alfa Hex&l Hexal Biotech
Abseamef 2007 Medice Arzneimittel Putter
Epoetin zeta Retacrif 2007 Hospira
Silapd® 2007 Stada Arzneimittel AG
Epoetin theta *Ratioep§ Ratiopharm GmbH
Eporatid® 2009 Ratiopharm GmbH
Biopoin® 2009 CT Arzneimittel GmbH
AEE de accién larga
Darbepoetina alfa Aranesﬁ3 2001 Amgen
Metoxi-polietilenglicol epoeting | Mircera® 2007 Roche

AEE: Agentes Estimulantes de la Eritropoyesis; EMAropean Medicines Agency.
*La EMA suspendi6 la autorizacién de comercializadié Ratioep8 en Febrero de 2010 por razones administrativas.

Tabla 11b. Frecuencia de administracion de AEE par@acientes con ERQ44).

2-3veces | Semanal| Cada 2| Mensual
/semana semanas

Epoetina alfa (Epré} < - - -

Epoetina alfa biosimilar Sélo iv Sélosé | Solosé | -

(Binocrit®, Epoetin alfa Hex&| Abseamed)

Epoetina beta (Neorecornion v Solosc | Sélosc | -

Metoxi-polietilenglicol epoetina beta (Mircéfa - - b < ¢

Darbepoetina alfa (Arane$p - v v @ Sélo sé

a. S6lo mantenimiento.

b. Sélo correccion.

c. En pacientes pretratados.

d. Mantenimiento en pacientes HD y correccién ernigpdes noD (sc).
e. Mantenimiento en pacientes noD (sc).

iv: intravenososc subcutaneo.

Darbepoetinar en comparacion con rHUEPO, tiene mayor peso mialie¢si7.1
kDa vs 30,4 kDa), mayor contenido en acido sigl@dvs 14 residuos de acido sialico),
y mayor carga negativa. Presenta hasta 3-4 vecg®rnsemivida que rHUEPO
(aproximadamente 25 horas por via iv y 48 horasvfsc), siendo el régimen optimo
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de administracion de 1-2 veces cada dos semargacantes estables; y mensual para

pacientes con ERC-noD estables durante un intedealbsemanas (43).

Tabla 11c. Comparacion de las indicaciones autoridas en Ficha Técnica (FT) de epoeting(40)y
darbepoetinaa (35).
Epoetinap Darbepoetinaa
(40) (35)

Anemia sintomatica asociada a ERC en pacientestoaduyl
pediatricos. / /
Anemia sintomatica en pacientes adultos con tumuooesieloides
tratados con quimioterapia. / /
Aumento del rendimiento de la sangre autdloga deieptes
incluidos en programas de predonacion. /

1.8.3.2.2. Usos clinicos de los AEE.

Todos los AEE comercializados son efectivos pareolaeccion de la anemia
asociada a ERC e incrementan los niveles de Hlo, lasr diferentes caracteristicas
moleculares afectan a la actividad biolégica y,seacnentemente, a su uso clinico. Las
moléculas con semivida prolongada requieren meeouéncia de administracion y se
recomienda elegir la via de administracion del AteEforma individualizada, teniendo
en cuenta criterios econémicos y estadio de ERE (43

Las guias EBPG (2004) (29) para el manejo de lmmene=comiendan utilizar
darbepoetina o epoetinar 0 B indistintamente en pacientes con ERC. La actuabpna
de la guia de la NKF-KDOQI 2006 (10) para el manmkjda anemia asociada a ERC no
recomienda ningun tipo especifico de epoetina yiesaigutilizar darbepoetina o
epoetinaa 0 B para el manejo de los sintomas. Las guias KDIGQ@LAR (6)
recomiendan elegir el tipo de AEE a utilizar segliperfil farmacocinético, seguridad,
eficacia, coste y disponibilidad, haciendo un be¢ade los posibles beneficios-riesgos
antes de iniciar el tratamiento con cualquier AlBlorando la reduccion de las
transfusiones y de los sintomas asociados a laiarfeante al riesgo de ictus, pérdida
de acceso vascular o HTA.

Actualmente no hay evidencia cientifica suficiepéea sugerir la superioridad
de cualquier tipo de AEE disponible (epoetina, dpdetinac. y metoxi-polietilenglicol
epoeting3) basada en los datos de seguridad y eficaciamligps (45). La efectividad
relativa (reduccion de transfusiones sanguineasl|y thtiga) y seguridad (mortalidad y

eventos cardiovasculares) de los diferentes tigo&\HE disponibles no estan claras
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debido a la falta de estudios comparativos diregteess midan los resultados relevantes

para el paciente (42).

1.8.3.2.3. Administracion de AEE.

Las guias KDIGO (2012) (6) recomiendan la admia@ém de AEE por via sc
en pacientes con ERC en predidlisis y ERC estaden P rotando el sitio de
inyeccion. Para los pacientes en HD, hemofiltrac@dremodiafiltracion se recomienda
tanto la administracion por via iv como sc. La #fictécnica de epoetinf (40)
recomienda emplear en pacientes que no estan sloetiHD la via sc para evitar la
puncion de venas periféricas.

La frecuencia de administracion de los AEE se delterminar segun el
estadio de ERC, tolerancia y preferencia del paejesbjetivos terapéuticos y tipo de
AEE (6).

1.8.3.2.4. Dosis de AEE.

Predecir las dosis de AEE que requiere cada pactnforma individualizada
es complicado, aunque es mas probable que aquetloscomorbilidades, DM,
enfermedad cardiovascular (ECV) e inflamacion rexuni dosis mayores y los
pacientes con ERC-noD dosis menores (43).

Se recomienda la determinacion de la dosis inidel AEE utilizando la
concentracion basal de Hb, peso corporal y ciramegis clinicas. Los ajustes de dosis
de AEE se basaran en la concentracion de Hb detrac tasa de cambio en la
concentracion de Hb, dosis actual de AEE y ciramsas clinicas. Si se necesita un
ajuste de concentracion de Hb se prefiere dismlawlosis de AEE que incrementar la
frecuencia de administracion. Si el paciente sufreevento adverso (EA) relacionado
con el tratamiento con AEE o si padece una patalaguda o progresiva que pudiera
producir una hiporrespuesta a los AEE, se recoraie@elvaluar la dosis de AEE (6).

La dosis inicial de epoetind es de aproximadamente 50-100 Ul/kg/semanal.
Sin embargo, la utilizacion de dosis menores tamp#@ece razonable, particularmente
en pacientes con niveles de Hb pre-tratamientoOd@ ¢/dL. Darbepoetina se inicia
con dosis de 60-200 pg cada dos 6 cuatro semanaggpsc. Dosis elevadas de AEE
(>10.000 Ul/semana de epoetiha el equivalente de darbepoetigase han asociado
con un incremento de la mortalidad y eventos caedioulares independientemente del
nivel de Hb.
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Inicialmente, la dosis semanal total de epoefirtiebe administrarse repartida
entre 1-3 veces y la de darbepoetineen dosis Unica semanal. Para la fase de
mantenimiento en pacientes con ERC, epodiisa puede administrar en dosis Unica
semanal y darbepoetinaen dosis semanal o quincenal (33). En las tat?ag 13 se
resumen el manejo del tratamiento de la anemisormética asociada a ERC en
pacientes adultos con epoetfhg darbepoetina, respectivamente.

El objetivo del tratamiento inicial es conseguimauntar el nivel de Hb en 1-2
g/dL/mes. La dosis de mantenimiento depende deskade aumento y de los niveles de
Hb alcanzados. En caso de aumentar <1g/dL, espraaimentar dosis y disminuirla en
caso de que el aumento sea >2 g/dL. Es aconsejaldaspender totalmente los AEE
para evitar oscilaciones ciclicas en la concendrade Hb (33).

Durante las enfermedades intercurrentes o cirggiapnsidera que las dosis de

EPO deben mantenerse o incrementarse para maateneritropoyesis normal (46).

Cambio de r-HUEPQO a darbepoetina

Los pacientes adultos tratados con r-HUEPO unapdoss veces a la semana
pueden cambiar a darbepoetinana vez a la semana o una vez cada dos semanas. La
dosis semanal inicial de darbepoetin§ig/semana) puede calcularse dividiendo entre
200 la dosis semanal total de r-HUEPO (Ul/semaid®). (La dosis inicial de
darbepoetina administrada cada dos semanas (ug/cada dos s@rpaeds calcularse
dividiendo entre 200 la dosis total acumulada d&uEPO administrada durante un
periodo de dos semanas. Debido a la variabiliddviolual, la dosis se ajustara a la
dosis 6ptima para cada paciente. Cuando se hagasti#tucion de r-HUEPO por
darbepoetina se monitorizara la Hb cada una o dos semanas nm@andese la via de

administracion (40).

1.8.3.2.5. Inicio del tratamiento con AEE.

La decision de iniciar terapia con AEE en pacientemm ERC-noD vy
concentraciones de Hb<10,0 g/dL debe individuedzaegun la respuesta inicial a la
ferroterapia, el riesgo de la necesidad de unafuaidn sanguinea, riesgos asociados a
la terapia con AEE (por ejemplo, ictus, HTA, péeditkl acceso venoso) y la presencia
de sintomas atribuibles a la anemia (6). Si la eotracién de Hb10,0 g/dL, las guias
KDIGO 2012 (6) sugieren no iniciar tratamiento &IBE.
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Las fichas técnicas de epoetih#40) y darbepoetina (35) establecen empezar
el tratamiento con AEE en predialisis cuando la Hh@ g/dL. La S.E.N. (46)
recomienda que el tratamiento con AEE se inicie alores de Hb <11,0 g/dL en
pacientes no diabéticos una vez normalizada ldiferi(>100 ng/mL). En pacientes con
DM se recomienda no iniciar tratamiento con AEEtda&$b<10,0 g/dL, si el paciente
tiene antecedentes de episodios de accidente ceasioular (ACV). Para pacientes con
DM y antecedentes de ACV recomienda valorar cuisaa@nte el riesgo-beneficio de
iniciar el AEE; y aconseja individualizar la indatédn y tratar puntualmente hasta
obtener HB10,0 g/dL y entonces suspender el tratamiento t&EE y vigilar cifras
de Hb. Algunos pacientes podrian tener una mejaralad calidad de vida con
concentraciones de Hb superiores y la terapia d&B podria empezarse con valores de
Hb>10,0 g/dL (6)Berns J947) recomienda iniciar el tratamiento con AEE con vedor
de Hb<10,0 g/dL, ISAT<25% vy ferritina >200 ng/mL

Tabla 12. Manejo del tratamiento de la anemia sintoméatica asnada a ERC en pacientes adultos
con epoetinap (40).

Via de iv sc
administracion

40 Ul/Kg 3 veces a la semana. 20 Ul/kg 3 veces a la semana o 60 Ullkg
dividido entre 7 dosis diarias.
Después de 4 semanas, se pofisa la respuesta de Hb es <0,25 gidL
incrementar la dosis a 80 Ul/kg 3 vegesemanal, se podria incrementar la dgsis
Fase de a la semana segun la respuesta de Hbcada 4 semanas en 60 Ul/kg semanal
correccion (dosis maxima: 720 Ul/kg semanal)
Se podria incrementar la dosis en |20

Ul’lkg 3 veces a la semana cada 4

semanas si fuera necesario (dgsis

maxima: 720 Ul/kg semanal)

- Tras alcanzar el objetivo de Hb, reducir la dosimanalmente.

- La dosis total semanal por via sc deberia adnmamgstruna vez a la semana o|en
dosis divididas y administradas 3 veces a la sernamaa vez al dia durante|7
dias.

Fase de
mantenimiento
- Sila Hb se estabiliza con la administracién serndaauna dosis por via sc, el

intervalo se podria extender a una vez cada 2 s&sm@e podrian requelir
incrementos de dosis)

- Si el aumento de Hb>2g/dL en 4 semanas 0 se aoaraores de Hb>12,0
g/dL, descender la dosis semanal aproximadamer2&yn

- Si el nivel de Hb continla incrementandose, susperal tratamientg
temporalmente hasta que la Hb comience a decresimiciando con una
reduccion del 25% de la dosis previa.

Ajuste de dosis

ERC: enfermedad renal crénica; ERC-noD: enfermedaal oeanica no didlisis; iv: intravenoso; sc: suldoeo;
Hb: hemoglobina.
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Tabla 13. Manejo del tratamiento de la anemia sintomatica asnada a ERC en pacientes adultos
con darbepoetinaa (35).

Pacientes en dialisis

Pacientes ERC-noD

Via de
administracion

\%

SC

Fase de
correcciéon

0,45 pg/kg de peso corporal admini

strada en urealnyeccion semanal

semanas.

0,75ug/kg una Unica inyeccién cada dos

La Hb se medira cada una o dos semanas hasta @stabdice. Posteriormente
medird a intervalos de tiempo mas amplios.

Fase de
mantenimiento

Los pacientes que cambien de
administraciéon una vez a la seman
una vez cada dos semanas, debg
recibir inicialmente una dosi
equivalente al doble de la dog
semanal previa.

I€uando el nivel objetivo de Hb se ha
aalcanzado con una pauta de administracio
2rd@ una vez cada 2 semanas, se puede
sadministrar una vez al mes utilizando una
iglosis inicial igual a 2 veces la dosis previa
administrada una vez cada 2 semanas.

La dosis se titulara segun se

Hb. Los cambios de dosis durante la fase de maniemio del tratamiento se

a necesario para narntes niveles objetivo d

realizaran dejando intervalos minimos de dos sesnana

2]

Ajuste de dosis

- Se recomienda utilizar la menor dosis necesaria peducir la necesidad de

transfusiones sanguineas.
- Sielaumento de Hb es >2g/d
aproximadamente un 25%.

L en un periodo deniras, la dosis se reduc

- Si el aumento de Hb es inadecuado (< 1g/dL en 4asas), la dosis s
incrementard un 25%. La dosis no se aumentarane@sshtemente de una v

cada 4 semanas.

£Z

ERC: enfermedad renal crénica; ERC-noD: enfermedaal oeénica no didlisis; iv: intravenoso; sc: sudoeo;

Hb: hemoglobina.

1.8.3.2.6. Mantenimiento del tratamiento con AEE.

Para pacientes con ERC, el rango terapéutico doélvia no se ha definido.
Mientras que las guias NKF- K/DOQI de 2002 r{d)establecian en los niveles de Hb
ningun limite superior, la actualizacion del 20@8)(recomienda niveles de Hb entre
11,0 g/dL-12,0 g/dL sin sobrepasar nunca los 13dl.gLas guias NKF-K/DOQI
(2006) (28) describen con detalle las conclusioes22 estudios randomizados y

controlados en los que se concluye que el niveHdedebe ser11,0 g/dL para los

pacientes con ERC.
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La mayor controversia se ha establecido en el mv@&imo de Hb y en la
necesidad de mantener niveles normales de Hb. bsdies randomizados,
controlados, realizados en pacientes con ERC estad-4, y publicados
simultdneamente en 2006, CREATE (Cardiovasculat Redluction by Early Anaemia
Treatment with Epoetin) (49) y CHOIR (Correctionkémoglobin Outcomes in Renal
Insufficiency) (50), recomiendan mantener a loggydaes con niveles de Hb entre 11,0-
12,0 g/dL, dejando los niveles mas elevados paascseleccionados, donde la mejoria
en algunos aspectos de la calidad de vida estupistdicada. No obstante, ambos
estudios no terminan de establecer el nivel 6ptimblb a alcanzar (Tabla 14).

El estudio CREATE (49) analizaba eventos cardiaviases, cambios en el HVI
necesidad de dialisis y calidad de vida en dosagwgleatorizados de pacientes con
objetivos de Hb de 13,0-15,0 g/dL y de 10,5-11¢8 gl os autores encontraron que la
normalizacion de la Hb mejoraba la calidad de vidapecialmente en aspectos
relacionados con la funcion fisica, vitalidad yusemental, pero sin diferencias en la
aparicion de eventos cardiovasculares y cambioal ¢tVI. En cambio, los pacientes
del grupo con niveles normales de Hb precisaron didlsis y presentaron mas
episodios de HTA y cefaleas.

El estudio CHOIR (50) analizaba la aparicion denév® cardiovasculares o de
otras causas, mortalidad y calidad de vida, engdagos aleatorizados para mantener
un nivel de Hb de 13,5 g/dL o de 11,3 g/dL. El grugon valores de Hb elevados
presentd mayor riesgo de padecer un EA (muertartcnbigudo de miocardio (IAM),
hospitalizacion por IC e ictus) que los pacientas glcanzaron valores de Hb mas
bajos. Un tercer estudio randomizado concluyd qukabia diferencias en la velocidad
de progresion entre pacientes con Hb de 11,0-¥d|0ygaquellos con Hb de 13,0-15,0
g/dL (51). Y un cuarto estudio randomizado conclgyé para pacientes con ERC-noD,
el valor objetivo de Hb entre 11,0-13,0 g/dL eraogmdo porque no se observaron
diferencias en la aparicion de EA entre el grupgaeentes que mantuvo valores de
Hb elevados (11,0-13,0 g/dL) y bajos (9,0-11,0 yi&2).

Las guias KDIG(Q2012) (6) recomiendan en general mantener nivaesib
entre 10,0-11,5 g/dL utilizando la menor dosis iplesde AEE; individualizar la terapia
para pacientes jovenes con ERC, con alguna conuathily que presentan sintomas
graves de anemia, ya que podrian tener una mejdeacalidad de vida con valores de
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Hb>11,5 g/dL. No hay datos de los beneficios de mamtéas concentraciones de Hb
entre 11,5-13,0 g/dL y recomiendan no alcanzargalde Hb>13,0 g/dL.

Tabla 14. Comparacién de los estudios CREATE y CHOIR (2006).

CREATE (49) CHOIR (50)
Europa Norteamérica

Sujetos 603 1432
incluidos en el
estudio
Grado ERC Estadios 3-4 Estadios 3-4
Variables Eventos cardiovasculares Aparicion de eventos cardiovasculares o de ofras

HVI casusas

Necesidad de didlisis Mortalidad

Calidad de vida Calidad de vida

Aleatorizacién | Dos grupos aleatorizados de Dos grupos aleatorizados para mantener un njvel
pacientes con objetivos de Hb dede Hb de 13,5 g/dL 6 de 11,3 g/dL.
13,0-15,0 g/dL y de 10,5-11,5

g/dL.
Conclusiones La normalizaciéon de la Hb La normalizacién de la Hb se asoci6 a un
mejora la calidad de vida incremento del riesgo de eventos

(funcion fisica, vitalidad y salud | cardiovasculares o de otras causas sin mejoria de
mental), pero sin diferencias en| la calidad de vida. El nivel de Hb alcanzado ng
la aparicién de eventos seria el causante de la mala evolucion de los
cardiovasculares y cambios en elpacientes, con mayor correccion de la misma,
HVI. sino que podria deberse a las elevadas dosis (e

AEE administradas.

CREATE: Cardiovascular Risk Reduction by Early Anaentsaiment with Epoetin; CHOIR: Correction of
Hemoglobin Outcomes in Renal Insufficiency.

La S.E.N. (53) recomienda alcanzar niveles de 13,0-g/dL y no sobrepasar
valores superiores a 13,0 g/dL salvo en casos emsrcomo pacientes jovenes no
hemodializados o con enfermedad pulmonar obstrauctiénica (EPOC).

Segun las fichas técnicas de epoefirfd0) y darbepoetina (35), los valores de
Hb deben mantenerse dentro del intervalo entre §0jQ y 12,0 g/dL, debiendo
evitarse aumentos de Hb superiores a 12,0 g/dingrerodo de 4 semanas.

El Grupo de Anemia de la ERBP (29) recomienda nmemtealores de Hb entre
11,0-12,0 g/dL sin exceder los 13,0 g/dL de Hb. Smbargo, recomienda
individualizar la terapia en cada paciente y evitlrsis elevadas de AEE por

hiporrespuesta.
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Por otro lado, la Food and Drug Administration (PDiecomienda iniciar el

tratamiento con AEE con concentraciones de Hb <3ldl; y reducir la dosis o

interrumpir el tratamiento si el valor de Hb exceléel0,0 g/dL (54).

Berns JStambién recomienda no superar valores de Hb>13,0g/chantener
niveles de Hb entre 10,0-11,5 g/dL en pacientesst®@-noD (47)

Tabla 15. Objetivos de Hb: comparacion de recomendaciones

Recomendaciones

Gufas KDIGO 2012(6)

En pacientes adultos con ERC recomiendan que Ids @dse utilicen par

mantener concentraciones de Hb por encima de 1dL5 g

2

En pacientes adultos recomiendan que los AEE nutilsgen para incrementa

la concentracién de Hb por encima de 13,0 g/dL.

La individualizacién de la terapia sera necesaripacientes que podrian ten
mejoras en la calidad de vida con niveles de Hiepoima de 11,5 g/dL y qu

estuvieran preparados para aceptar los riesgos

D

Ficha técnica de Aranesp
(35)y Neorecormorf (40)

Los valores de Hb deben mantenerse entre 10,0 g/tasta un nivel ng

superior a 12,0 g/dL.

Food and Drug
Administration (FDA) (54)

Reducir o interrumpir la dosis de AEE si la concacibn de Hb excede d
10,0 g/dL.

European Medicines
Agency (EMA)(55)

No superar niveles de Hb por encima de 12,0 g/dpamentes tratados cd
AEE.

UptoDate(47)

- Se recomienda mantener niveles de Hb entre 10Dgldl para paciente
con ERC en predialisis.

- Se podrian permitir niveles de Hb>11,5 g/dL pareiqgraes jévenes co
ERC con alguna comorbilidad y sintomas graves denan

- No existen datos de los beneficios de tener cormgnhes de Hb entr,
11,5-13,0 g/dL.

=

Estudios CREATE (49)y
CHOIR (50)

Mantener a los pacientes con niveles de Hb entf@yi12,0 g/dL, dejando lo

niveles mas elevados para casos seleccionadose d@ndejoria en algung

(2]

"

aspectos de la calidad de vida esté justificada.

1.8.3.2.7. Causas de resistencia a la EPO.

En el tratamiento de la anemia de los paciente€€D, el factor mas frecuente

y mejor conocido que limita la eficacia de los A&&el déficit absoluto o funcional de

los depdsitos corporales de hierro. Otras de lasasade resistencia al tratamiento con

AEE son las pérdidas sanguineas, procesos coméldeacion, infeccion o neoplasia,

deficiencias vitaminicas y nutricionales, hiperpiaoadismo, farmacos como los IECA

y ARA Il entre otros, hipotiroidismo e incumplimienterapéutico (Tabla 16) (56). Sin
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embargo, la prevalencia de hiporrespuesta a AEEmdigpde cdmo se defina. La EBPG
(29) define hiporrespuesta como el requerimiento diesis mayores de 300
Ul/kg/semana (o dosis equivalentes de darbepoet)n@ara alcanzar el objetivo
terapéutico. Las guias K/DOQI (48) la definen dami@ mas estricta, considerando
hiporrespuesta al requerimiento de dosis mayoresO8eUl/kg/semana para alcanzar
Hb de 11,0 g/dL. Por ejemplo, para un hombre d&gr@le peso, la dosis semanal de
epoetina requerida para considerar hiporrespuesidria que exceder de 21.000 Ul
(definicion EBPG (29)) o de 35.000 IU (definiciorsDOQI (48)). Es importante
prevenir y detectar de forma precoz la hiporresjpuasAEE y corregir sus causas (56)
ya que los mayores grados de resistencia se hamdsocon un incremento en la
mortalidad (57).

Los pacientes con antecedentes cardiologicos yadicyar con IC tienen un
Indice de Resistencia a la Eritropoyetina (IRE) antado. Si se excluyen las causas
comunes de falta de respuesta, el paciente presstitalocitopenia, y la biopsia de
medula 6sea es compatible con la aplasia pura ldéasé&ojas (APCR), se debera

realizar un test de anticuerpos antieritropoyef®is.

Tabla 16. Causas de hiporrespuesta a los AEE (33)

- Deficiencia absoluta o funcional de hierro
- Inflamacion/malnutricion

- Infecciones

- Pérdidas crénicas de sangre

- Hiperparatiroidismo

- Intoxicacién por aluminio

- Hemoglobinopatias (talasemia, drepanocitosis)
- Deficiencia de acido félico o vitamina B

- Neoplasias, quimioterapia o radioterapia
- Mieloma mudltiple

- Hemolisis

- Farmacos (IECAs, inmunosupresores, citotoxicos)

1.8.3.2.8. Seguridad del tratamiento con AEE.

El primer ensayo clinico con AEE controlado corcplao no se realizé hasta el
afio 2006 (58). El objetivo principal del ensayo PRETrial to Reduce Cardiovascular
Events with Aranesp Therapy), aleatorizado, dobéga; controlado con placebo,
multicéntrico con seguimiento a 29 meses; fue aaakl efecto de corregir la anemia

asociada a ERC con darbepoetinan pacientes con DM. 4.038 pacientes con ERC-
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noD (FG entre 20-60 mL/min/1,73%n DM tipo 2, niveles de Hb<11,0 g/dL e ISAT
>15%, se randomizaron para recibir tratamiento cmbapoetinar para alcanzar una
Hb objetivo de 13,0 g/dL o placebo (con rescatdatbepoetina con una Hb inferior a
9,0 g/dL) (59). El nivel medio alcanzado de Hb fiee12,5 g/dL y 10,6 g/dL en el
grupo que recibié darbepoetina y placebo, respectivamente. El tratamiento con
darbepoetinar en pacientes con DM, ERC-noD y con anemia modenadeedujo el
riesgo combinado de muerte o0 de presentacion deewento cardiovascular
(darbepoetinao frente a placebo: Hazard Ratio (HR) (Intervalo @enfianza
(IC95%))): 1,05 (IC95%0,94-1,17); ni tampoco el de mortalidad por cuaguausa:
1,06 (IC95%0,95-1,19). Sin embargo, el tratamiento con daybépac se asocié con
un incremento del riesgo de ictus: 1,92 (IC99%8-2,68) (58).

Los resultados de los estudios CREATE (49) y CH@I® (2006) instaron a la
estadounidense FDA, a la EMA, y a la canadienseltidgaanada, a emitir una
advertencia de seguridad el uso de AEE y los rsvele Hb adecuados. La FDA
recomienda utilizar las menores dosis de AEE padtaair la necesidad de transfusiones
sanguineas sin superar los 12,0 g/dL (54). La EM®) (aconseja tener precaucion
cuando los valores de Hb se elevan por encima @edldL porque se asocia con un
aumento de las complicaciones graves cardiovassulade la mortalidad por cualquier
causa.

Concentracion de Hb

Un metanalisis (60) mostré que el uso de AEE phtanr niveles de Hb>12,0
g/dL se asociaba con un incremento del riesgo deatittad por todas las causas y para
los acontecimientos cardiovasculares y cerebrol@ssuasociados a dosis acumuladas
mas altas de AEE. Niveles superiores a los neosspdra controlar la sintomatologia
del paciente o evitar la transfusion no aportan ebeios adicionales y van
acompafados de un incremento de riesgo de morhafidad (61). Las guias KDIGO
2012 (6) recomiendan precaucién en el tratamiemio AEE en pacientes con
antecedentes previos de ictus y enfermedades sctiva

El Comité de Medicamentos de Uso Humano de la E(@Ammittee for

Medicinal Products for Human Use (CHMP)) y su grupke trabajo de
Farmacovigilancia (PhVWP) (55) recomendé el uscA&8& para el tratamiento de la
anemia Unicamente si es sintomatica y fijando cobjetivo que los niveles de Hb no

superen los 12,0 g/dL en pacientes tanto en pigidi@bmo en dialisis (2007). En 2008,
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la AEMPS emiti6 una nota informativa sobre los gies asociados a los AEE para
pacientes con ERC, con las mismas recomendaciomédas por la EMA. Mientras, la
FDA (54) es mas estricta que las agencias regwdadeuropea y espafola y alerta de

reducir o interrumpir la dosis de AEE si la concacibn de Hb excede de 10,0 g/dL.

Monitorizacién de la PA

El aumento de la PA o agravamiento de la HTA eristeespecialmente en
casos de aumento rapido del hematocrito, es lziteaadversa (RA) mas frecuente en
pacientes anémicos con ERC en tratamiento con AleEecomienda, en particular al
principio de la terapia, la monitorizacion regularla PA, prestando especial atencién a
las cefaleas subitas lacerantes hemicraneales posilde signo de advertencia (40).

Aplasia pura de células rojas

Se han notificado casos aislados de anticuerpdsatizantes antieritropoyetina
por medio de APCR asociado al tratamiento con epodt y darbepoetinaa,
predominantemente en pacientes con ERC tratados/iposc. En caso de que se
diagnostique APCR mediada por anticuerpos antpdlyetina, el paciente debera
interrumpir el tratamiento con AEE, el cual no ssbera sustituir por otra proteina
eritropoyética (35)(40).

En pacientes con ERC puede sobrevenir un aumengis-dependiente
moderado en la cifra plaquetaria dentro del margemal durante el tratamiento con
epoeting, especialmente después de la administracion iveguesion tiene lugar en el
curso de la prosecucion de la terapia y se recataieh control regular de la cifra de

plaguetas durante las 8 primeras semanas de tesizn(40).

Otras reacciones adversas

Recientemente (mayo 2017), la Health Canada (62)alestado de la
notificacion de reacciones graves de la piel, iddwel sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ) y la necrdlisis epidérmica, en pacientesraarhiento con darbepoetina La
agencia reguladora canadiense recomienda suspardaiamiento con darbepoetina
si se producen reacciones de la piel o si se seafmenfirma un SSJ o necrolisis
epidérmica. Raramente pueden ocurrir reaccioneg@neas relacionadas con el

tratamiento con epoetirgacomo sarpullido, prurito, urticaria o reaccionasetélugar de
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la inyeccion; y en casos muy raros se han notificadacciones anafilacticas

relacionadas con el tratamiento con epodii(¢0).

1.8.4. Monitorizacion de la anemia.

Las guias KDIGO (2012) (6&comiendan monitorizar la concentracién de Hb al
menos mensualmente en la fase de inicio del tratgmicon AEE; y en la fase de
mantenimiento cada 3 meses para pacientes con BRCynmensualmente para
pacientes con ERC 5 en didlisis (ERC-5D). Las agsia las CCEE de Nefrologia
deberan establecerse cada 3 meses y se aportaraanion detallada sobre la analitica,
modificaciones en el tratamiento y valoracion psiod.

Los ajustes de dosis de AEE deberén realizarseintervalos superiores a 2
semanas ya que el efecto de la mayoria de los oand&@ dosis no es visible con
periodos de tiempo inferiores (28).

En pacientes tratados con AEE, la monitorizaciorladelb debe realizarse al
menos mensualmente. En pacientes con niveles limestde Hb, se debe considerar
aumentar la frecuencia de monitorizaciones, querntgra de la variabilidad de la Hb.
Los ajustes de dosis de AEE deben realizarse ¢ervatos superiores a 2 semanas, ya
que el efecto de la mayoria de los cambios de doses visible con periodos de tiempo

inferiores (33).

1.8.5. Transfusiones sanguineas para el tratamientte la anemia
en ERC.

Las guias KDIGO 2012 (8ecomiendan evitar las transfusiones sanguineas par
salvar los riesgos asociados a su uso, siempresggeposible. En el manejo de la
anemia cronica recomiendan que los beneficios detesfusion sanguinea superen a
los riesgos en pacientes en los que la terapiaAteia es inefectiva (por ejemplo,
hemoglobinopatias, resistencia a AEE); y el riedgbtratamiento con AEE supere a

sus beneficios (por ejemplo, antecedentes de ictus)

En este estudio nos planteamos analizar el maeegpéutico de una de las
complicaciones mas frecuentes de la ERC, la anamifys pacientes atendidos en las
CCEE de Nefrologia del Hospital Universitario Mig&e=rvet (HUMS) de Zaragoza y
en tratamiento con un AEE, entre los afios 20121¥% 20
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1.9. Objetivos del estudio.

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas, riabes analiticas,
comorbilidades y tratamientos concomitantes de gasientes con anemia

asociada a ERC en tratamiento con AEE.

2. Evaluar la indicacion del tratamiento con AEE enigates con anemia asociada
a ERC.

3. Evaluar la efectividad de los AEE que se estabifinartdo en la CA de Aragon
entre las fechas del estudio, darbepoatiyaepoeting3, en el tratamiento de la
anemia asociada a ERC.

4. Estudiar los factores que influyen en la respua#t&E.

5. Determinar las dosis medias necesarias de darlepoet (Lg/semana) vy
epoeting (Ul/semanal) para alcanzar el objetivo terapéwita relacion entre

ambas (darbepoetinaepoeting3)

6. Estimar el coste del tratamiento con darbepoetilya epoetingl en pacientes

con anemia asociada a ERC.

7. Determinar la adherencia al tratamiento con AEEpanientes con anemia

asociada a ERC.

8. Evaluar la seguridad de darbepoetingy epoetinafl en el tratamiento de la

anemia asociada a ERC.
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2. MATERIAL Y METODOS.

2.1. Disefo del estudio.

Estudio observacional, de cohortes, retrospectivo.

2.2. Poblacion a estudio.

Pacientes diagnosticados de ERC, atendidos en GISECdel Servicio de
Nefrologia del HUMS, que iniciaron tratamiento apoetina o darbepoetina entre
el 1 de enero de 2012 y el 31 de diciembre de 2iidf3ensado desde la Unidad de
Atencién Farmacéutica a Pacientes Externos (UFBE$ervicio de Farmacia (SF) del
HUMS. El Servicio de Nefrologia del HUMS ofrecerat®n nefroldgica integral a la

poblacion de los Sectores Zaragoza | y ZaragoggbR.00 personas, mayo 2018).

2.2.1. Criterios de inclusion.

Pacientes de ambos sexos, con edad igual o suetdr afios y sin limite
superior de edad, con diagndstico clinico estaihbecdle ERC en seguimiento por

Nefrologia.

2.2.2. Criterios de exclusion.

Pacientes en tratamiento renal sustitutivo medi&tideo DP y pacientes con
trasplante renal (TxR) funcionante.

Para el estudio de efectividad se excluyeron lageptes que no cumplieron un
minimo de tres meses de tratamiento con un AEEuglkexg que cambiaron de tipo de

AEE durante el periodo de seguimiento.

2.3. Periodo de estudio.

El periodo de estudio incluyé desde el 1 de enera2dl2 hasta el 31 de
diciembre de 2013. El seguimiento se realizé desddeicio de tratamiento con AEE
hasta el 31 de diciembre de 2015, inicio de TRSiaméel HD o DP, realizacion de

TXR, éxitus o suspension del tratamiento.
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2.4. Variables del estudio.

2.4.1. Variables sociodemogréficas.

Corresponden a las caracteristicas de los sujetassu estilo de vida. Se

estudiaron las siguientes:

Edad al inicio del tratamiento con EPO Variable cuantitativa discreta
expresada en afios.

Sexa Variable cualitativa nominal dicotdmica con laategorias hombre vy
mujer.

Causa ERC Variable cualitativa nominal con siete categariaefropatia

diabética, nefroangioesclerosis, glomerulonefritingfropatia intersticial,
poliquistosis hepatorrenal, no filiada, otras.

Grado de ERC. Variable cualitativa nominal con seis categoria®, 3a, 3b, 4
y 5. El FG estimando se determind por la formula RIDy se utilizé la

clasificacion de las guias KDIGO 2012 (6).

2.4.2. Comorbilidades concomitantes.

Se analizaron al inicio del tratamiento con AEE.

indice de masa corporal (IMC) Variable cuantitativa continua. Se define
como el cociente entre el peso del paciente (enykdég altura (en m) al
cuadrado. Se calcul6 a partir del peso y de laaattal paciente cuando constaba
en las historias clinicas. La OMS (63) (64) (6®sdica el estado nutricional de
acuerdo con el IMC en bajo peso (IMC<18,50 Kj/mormal (IMC= 18,5-24,99
kg/n"); sobrepeso (IME25,00 kg/m) y obesidad (IME30,00 kg/m).

Diabetes Mellitus (DM). Variable cualitativa nominal dicotbmica con las
categorias si y no. Historia documentada de nivelegados de glucosa en
sangre (glucosa plasmatica basal >126 mg/dL, guptesmatica posprandial
>198 mg/dL) como consecuencia de una alteracida secrecion y/o accion de
la insulina (66).

Insuficiencia Cardiaca Congestiva (IC). Variable cualitativa nominal
dicotdmica con las categorias si y no. La varig@eesultado principal fue el
desarrollo de al menos un episodio de IC definida qriterios clinicos y

radiologicos convencionales (67).
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HTA. Variable cualitativa nominal dicotomica con las eggirias si y no.
Historia documentada de valores sostenidos de §tdlisa (PAS»>140 mmHg

o de la PA diastélica (PADyr 90 mmHg comprobados o pacientes en
tratamiento antihipertensivo (68).

Dislipemia. Variable cualitativa nominal dicotomica con lagegorias si y no.
Historia documentada de alteraciones del perfildigp. Segun el National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Paihegl69) niveles de CT
calculado en suero >220 mg/dL; HDL en suero <40ding/ LDL en suero
(LDL) >150 mg/dL.

EPOC. Variable cualitativa nominal dicotomica con lagegmrias si y no.
Historia documentada de obstruccion cronica y pes@rsible al flujo aéreo
asociada a una reaccion inflamatoria andmala dé&laérea frente a particulas
nocivas o gases, principalmente al humo del tabé@o(71).

Hiperuricemia. Variable cualitativa nominal dicotémica con lasegmrias si y
no. Niveles de &cido urico en suero superioresv@iL (mujeres) o 7 mg/dL
(varones) (dato laboratorio de referencia) (18).(19

Habito tabaquico. Variable cualitativa nominal con tres categorisis:no y
exfumador. Fumador es aquel paciente que haya fumlachenos un cigarrillo
en el dltimo mes (72).

indice de Charlson: Variable cuantitativa continua. Se recogi6 de laohia
clinicas cuando constaba, o en su defecto, sel@aEuindice de comorbilidad
es la suma de la puntuacién total de padecer agimastas patologias (73):

1 punto: IAM, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial rifgeica,
enfermedad cerebrovascular, demencia, enfermedasdjide conectivo, Ulcera
gastroduodenal, hepatopatia cronica leve, diabetes.

2 puntos: hemiplejia, insuficiencia renal crénica moderaglegsa, diabetes con
lesion de érganos diana, tumor o neoplasia sdkdaemia, linfoma.

3 puntos: hepatopatia cronica moderada/severa.

6 puntos:tumor o neoplasia sdlida con metastasis, sidaidefi

La prediccion de mortalidad se corrige con el faettad afiadiendo un punto al
indice por cada década existente a partir de |@s166.

Eventos previos cardiovasculares Variables cualitativas nominales

dicotdmicas: si 0 no.
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» Cardiopatia isquémica. Historia documentada coreswhospitalario o
consulta especializada de angina coronaria, IAM\@scularizacion
miocardica.

= Isquemia cerebral. Historia documentada de ACVésuuo.

» Isquemia de las extremidades inferiores.

Numero de eventos previos cardiovasculared/ariable cualitativa nominal

con cuatro categorias: ninguno, 1,2 6 3.

2.4.3. Tratamientos farmacoldgicos concomitantes.

Estas variables se analizaron en el momento b idel tratamiento con AEE.

Todas son variables cualitativas dicotdmicas y Issifcan segin el sistema de

Clasificacion Anatémica, Terapéutica, Quimica (godATC) instituido por la OMS y

adoptado principalmente en Europa (74). El codigaCAes un indice de sustancias

farmacoldgicas y medicamentos que recoge el sistedrgano sobre el que actla, el

efecto farmacologico, las indicaciones terapéutycesestructura quimica del farmaco.

Se estructura en cinco niveles:

1.

Nivel (anatdbmico): érgano o sistema en el cual aalifarmaco. Existen 14

grupos.
Nivel: Subgrupo terapéutico, identificado por ummailo de dos cifras.

Nivel: Subgrupo terapéutico o farmacoldgico, idiécddo por una letra del

alfabeto.

Nivel: Subgrupo terapéutico, farmacologico o quiomidentificado por una letra

del alfabeto.

Nivel: Nombre del principio activo o de la asociati farmacoldgica,
identificado por un numero de dos cifras.

Los tratamientos farmacologicos concomitantes aaddis fueron:

Antidiabéticos orales. Tratamiento con algun principio activo del grupo A
(tracto alimentario y metabolismo), subgrupo tewipgé A10 (farmacos usados

en diabetes): A10B (farmacos hipoglucemiantes grcido insulinas)
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Insulina. Tratamiento con algun principio activo del grupdt/acto alimentario
y metabolismo), subgrupo terapéutico A10 (farmamzsios en diabetes): A10A
(insulinas y anélogos).

Antiagregantes plaquetarios.Tratamiento con algun principio activo del grupo
B (sangre y o6rganos hematopoyéticos), subgrupo pdatmo BO1
(antitromboticos): BO1AC (inhibidores de la agregac plaquetaria (excl.
heparina)).

Hierro. Tratamiento con algun principio activo del grupddangre y organos
hematopoyéticos), subgrupo terapéutico BO3 (antigcws); BO3A (preparados
con hierro). Variable cualitativa con tres categ®erino; hierro via oral (BO3AA,
BO3AB, BO3AD) y hierro parenteral (BO3AC).

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensa (IECA). Tratamiento
con algun principio activo 6 combinacion de primagpactivos del grupo C
(sistema cardiovascular), subgrupo terapéutico @g§6ntes que actuan sobre el
SRAA), subgrupo CO09A (IECA, monofarmacos): CO09AA EQA,
monofarmacos); y subgrupo CO09B (IECA, combinacsdn€09BA (IECA, y
diuréticos) y C09BB (IECA, y bloqueantes de losatas de calcio).
Antagonistas de los receptores de angiotensina IARA [I). Tratamiento con
algun principio activo 6 combinacion de principaxdivos del grupo C (sistema
cardiovascular), subgrupo terapéutico C09 (agaqmiesactian sobre el SRAA),
subgrupo C09C (ARA II, monofarmacos): CO9CA (ARA ihonofarmacos);
subgrupo C09D (ARA II, combinaciones): CO9DA (asstdnes de ARA Il y
diuréticos), C09DB (ARA Il y blogueantes de los ai@s de calcio), C09DX
(ARA 11, otras combinaciones).

Diurético. Tratamiento con alguno de los principios activasotmbinacion del
grupo C (sistema cardiovascular), subgrupo terameu€03 (diuréticos),
subgrupo CO3A (diuréticos de techo bajo: tiazida€P3AA (tiazidas,
monofarmacos), CO3AX (tiazidas con otros farmacosipgrupo CO3B
(diuréticos de techo bajo, excluidas tiazidas): EA3 (sulfonamidas,
monofarmacos); subgrupo CO03C (diuréticos de tecHtn):a CO3CA
(sulfonamidas, monofarmacos); subgrupo CO3D (adHores de potasio):
CO3DA (antagonistas de los receptores de aldostgrosubgrupo CO3E

(diuréticos y agentes ahorradores de potasio): BQ8kureticos de techo bajo
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con ahorradores de potasio) y CO3EB (diuréticoalttetecho mas ahorradores
de potasio).

Estatinas. Tratamiento con algun principio activo del grupo (€istema
cardiovascular), subgrupo terapéutico C10 (agemueslificadores de los
lipidos), subgrupo C10A (agentes modificadorekddipidos, monofarmacos):
subgrupo C10AA (inhibidores de 3-hidroxi-3metil-@ltl-CoA (HMG-CoA)),
C10AB (fibratos), C10AC (secuestradores de acidbards), C10AD (acido
nicotinica y derivados), C10AX (otros agentes moddores de los lipidos);
subgrupo C10B (agentes modificadores de los lipidosibinaciones): C10BA
(inhibidores HMG-CoA en combinacién con otros mmdiflores de lipidos),
C10BX (inhibidores de HMG-CoA, otras combinaciones)
Benzodiazepinas.Tratamiento con algun principio activo del grupddistema
nervioso), subgrupo terapéutico NO5 (psicolépjicosubgrupo NO5B
(ansioliticos): NO5BA a NO5BX; subgrupo NO5C (higicos y sedantes):
NO5CA a NO5CX.

Antidepresivos. Tratamiento con algun principio activo del grupo(distema
nervioso), subgrupo terapéutico NO6 (psicoanalégfic subgrupo NOG6A
(antidepresivos): NO6AA a NOGAX.

2.4.4. Variables analiticas.

Son las caracteristicas de los sujetos relacionadasla enfermedad. Los

valores se obtuvieron de las pruebas diagnostiedabdratorio realizadas en el HUMS.

Todas son variables cuantitativas continuas. Sedieson las variables analiticas

basales, a los 3, 6, 12 y 24 meses tras el inetoatamiento con AEE.

Bioquimica general Urea (mg/dL), Crp (mg/dL), &cido darico (mg/dL),
colesterol (mg/dL), HDL (mg/dL), LDL (mg/dL), albima (g/dL), proteinas
(g/dL), CI (mEg/L), Na& (mEg/L), K" en suero (mEg/L) y FG calculado por
MDRD-4b (mL/min/1,73 rf).

Metabolismo 6seo(estudio mineral). Se recogieron valores de PTH; @&
(21).

Hemograma. Incluye Hb (g/dL), hematocrito (Hto) (%); indicede los
hematies: VCM (Volumen Corpuscular Medio) (fL), HCkHemoglobina
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Corpuscular Media) (pg), CHCM (Concentracion de ldgiobina Corpuscular
Media) (g/dL).

Parametros del metabolismo férrico. Fe f{g/dL), ferritina (ng/mL),
transferrina (mg/dL) e ISAT (%). Se defini6 ferropecomo niveles de ferritina
<100 ng/mL y/o ISAT< 20% (6).

Vitaminas. Acido félico y vitamina B.

2.4.5. Variables relacionadas con el tratamiento fenacoldgico.

Se analizaron las variables relativas al trataroieoh los AEE a estudio.

Tipo de AEE. Variable cualitativa nominal dicotomica con laategorias
epoeting} o darbepoetina. El nefrélogo decidio el tipo de AEE de inicio.
Dosis de AEE/semanalVariable cuantitativa discreta. Se expresa esddotana
para epoetinf y en pg/semana para darbepoetina

Frecuencia de administracion Variable cualitativa nominal con ocho
categorias: semanal, 2 veces a la semana, 3 veleeseanana, 4 veces a la
semana, cada 10 dias, cada 15 dias, cada 21 @iz anh

Cambio de tratamienta. Variable cualitativa dicotbmica con las categasad
no. Se registraron todos los cambios de tratamianio largo del periodo de
seguimiento (cambio_1, cambio_2 y cambio_3).

Tipo de cambio de tratamiento Variable cualitativa con dos categorias:
cambio de tipo AEE y cambio de posologia (dosisés®t) durante el periodo
del estudio.

2.4.6. Variables de efectividad.

Para estudiar la efectividad al tratamiento con AERnalizaron:

Evolucion de los parametros hematoldgicos por perim de seguimiento

Variables cuantitativas continuas. Valores mede$it (g/dL), Hto (%), VCM
(fL), HCM (pg) y CHCM (g/dL).

Porcentaje de pacientes que alcanzo el objetivo tgyéutico en cada periodo
de seguimiento Variable cuantitativa continua. Se determiné guebjetivo

terapéutico fuera alcanzar valores de 4BJ)<12,0 g/dL, segun

recomendaciones de FT de epoefir{d0) y darbepoetina (35).
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- Tiempo para conseguir el objetivo terapéuticoVariable cuantitativa continua
expresada en meses. Indica el tiempo transcurgddedel inicio del tratamiento
con un AEEs hasta conseguir que el paciente aledn@dor objetivo de Hb.

- Incremento de Hb AHb). AHb a los 3, 6, 12 y 24 meses con respecto a la Hb
basal. Se calculé como:

(Hb final (g/dL) — Hb basal (g/dL))/(Hb basal(g/dt300.

2.4.7. Variables relacionadas con el seguimiento.

- Causa de fin de seguimientovariable cualitativa nominal con seis categorias:
éxitus, inicio TRS (HD, DP, TxR), EA, intoleran@htratamiento, alta meédica y
pérdida de seguimiento.

- Exitus durante el periodo de seguimientoVariable cualitativa dicotomica con
las categorias si y no.

- Edad de éxitus.Variable cuantitativa discreta expresada en afios.

- Causa de eéxitus. Variable cuantitativa nominal con cinco categorias:
cardiovascular, infecciosa, neoplasia, no const@as.

- Periodo de tratamiento con AEEs hasta el éxitusVariable cuantitativa

continua expresada en meses.

2.4.8. Variables de seguridad.

- Evento adverso (EA).Variable cualitativa dicotémica con dos categorgsy
no.

- Tipo de EA. Variable cualitativa con cinco categorias: ACV i&ouico,
isquemia en extremidades inferiores, neoplasiajtprcutaneo, otros.

- Porcentaje de pacientes que alcanzan valores de Hi2;0 g/dL durante el
periodo de seguimientoVariable cuantitativa continua.

- Porcentaje de pacientes que alcanzan valores de Hi80 g/dL durante el

periodo de seguimientoVariable cuantitativa continua.

2.5. Variables generadas.

- Equivalencia entre darbepoetinae y epoetina. Relacion entre las dosis

medias de epoetinp y darbepoetinax para alcanzar niveles de Hb objetivo
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(10,0cHb<12,0 g/dL). Se definio como el cociente entre Ulepeetina y g
de darbepoetina (epoeting: darbepoetina).

- Coste medio mensualPrecio de venta del laboratorio (PVL) por pa@énes
(€) calculado a partir de las dosis medias de mantento para alcanzar valores
de 10,&Hb<12,0 g/dL.

- Medida de la adherencia a AEE en el tratamiento d& anemia asociada a
ERC en los pacientes incluidos en el estudio de efigidad. Relacién entre la
cantidad dispensada y la cantidad tedrica necegsarsacompletar el tratamiento
en un periodo determinado. La adherencia mediaagksbcalculo a partir de las
adherencias medias de cada paciente en base iagasshciones realizadas en
el periodo de seguimiento. Se consider6 que uneptxiera adherente al
tratamiento con AEE si la adherencia media durahfgeriodo de seguimiento
era>90,0%.

2.6. Fuentes de informacion.

La seleccion de pacientes se realiz6 a partir dejrama de dispensacion a
pacientes externos de la base de datos informatitaldSF (Farmatodiy. En esta base
se registra la medicacion dispensada (AEE presgrgosologia) a cada pacienteas
dispensaciones se obtuvieron del modulo de pasiexternos.

La informacién de las variables sociodemograficammorbilidades vy
tratamientos concomitantes se obtuvo de las HastorClinicas del HUMS,
ssuministradas por el Servicio de Documentaciomi€ziy Archivos; y del sistema
informatizado de historias clinicas de la CA degdma

La informacién de costes se obtuvo de los ficharftsmatizados de Farmacia

del Servicio Aragonés de Salud (Int€grdatos junio 2015).

2.7. Grupos de estudio.

Se establecieron dos grupos de estudio en func®nsidlos pacientes
mantuvieron tratamiento con el mismo AEE durantotel periodo de seguimiento o

cambiaron de tipo de AEE.
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2.8. Desarrollo del estudio.

2.8.1. Estudio descriptivo.

2.8.1.1. Estudio descriptivo de las caracteristicapasales de los
pacientes incluidos en el estudio. Descripcion psexo y tipo de AEE.
Se describieron las caracteristicas basales (Vesialsociodemograficas,

comorbilidades, tratamientos concomitantes y vésblinicas) de los pacientes que
cumplieron criterios de inclusién en funcion detsg del tipo de AEE de inicio.

2.8.1.2. Estudio descriptivo de las caracteristicapasales de los
pacientes que cambian de tipo de AEE durante el pedo de

seguimiento.

Se describieron las caracteristicas basales (Vesialsociodemograficas,
comorbilidades, tratamientos concomitantes y végblinicas) de los pacientes que
cambiaron de tipo de AEE durante el periodo dedéstiPosteriormente se compararon
con las caracteristicas basales de los pacientesmguntuvieron tratamiento con el

mismo AEE durante el seguimiento.

2.8.1.3. Estudio descriptivo de la terapia de estia
Se describio el tipo de AEE utilizado, frecuenciadgsis medias de AEE

iniciales y de mantenimiento.

2.8.2. Indicacion del tratamiento con AEE.

Se describieron los datos analiticos basaleserfss a la anemia segun el
grado de ERC, sexo, presencia de DM y tipo de AdiRimistrado; asi como su manejo
terapéutico inicial.

Se considero indicacion correcta el inicio de EP® walores de Hb<10,0 g/dL

una vez corregida la ferropenia (definida comatiea<100 ng/mL e ISAT<25%).
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2.8.3. Estudio de efectividad.

2.8.3.1. Estudio descriptivo de las caracteristicade los pacientes
incluidos en el estudio de efectividad.
Se describieron las caracteristicas basales (Vesialsociodemograficas,

comorbilidades, tratamientos concomitantes y véfalclinicas) de los pacientes
incluidos en el estudio de efectividad de formaglg por tipo de AEE administrado.

2.8.3.2. Estudio descriptivo de las caracteristicade la terapia de
estudio.

Se describieron las caracteristicas de la terdpiaestudio: frecuencia de
administracion, dosis medias de AEE iniciales ymdmtenimiento.

2.8.3.3. Estudio de la evolucion de los parametrasaliticos durante el

periodo de estudio.

Se describié la evolucion de los parametros heidgitds (Hb, Hto, VCM,
HCM, CHCM), de la funcién renal (Urea, Crp, MDRDTHP, C&£™ P, K*) y del patrén
férrico (Fe, Ferritina, Transferrina, ISAT) de farglobal y por tipo de AEE durante el

periodo de seguimiento.

2.8.3.4. Andlisis de la respuesta a AEE durante gberiodo de
seguimiento.

La variable clinica principal seleccionada para imdd efectividad del
tratamiento con AEE fue el valor de Hb (g/dL).

2.8.3.4.1. Pacientes (%) que alcanzan el valor obje de Hb.

Para cada periodo de seguimiento, la respuestaEasgEevalué calculando el
porcentaje (%) de pacientes que alcanzé el val@tiob de Hb (10,8Hb<12,0 g/dL);
% de pacientes que no logré valores de Hb>10,0 d&lHb y % que super6 los 12,0

g/dL. También se calcul6 el tiempo medio en alcadiano objetivo terapéutico.

2.8.3.4.2. Determinacién deAHb.

Para cada periodo de seguimiento se estimfHél (%) con respecto a la Hb

basal por tipo de AEE.
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2.8.4. Analisis de los factores que influyen en leespuesta al
tratamiento con AEE por periodo de seguimiento.

2.8.4.1. Andlisis de los factores que influyen et tgpo de respuesta al

tratamiento con AEE por periodo de seguimiento.

Se evalud la asociacion de las variables sociodegifiogs, comorbilidades,
variables analiticas y tratamientos concomitantas @l tipo de respuesta (Hb<10,0
g/dL; 10,6xHb<12,0 g/dL; Hb>12,0 g/dL). Se realiz6é un analisigabiante y modelos
de regresién logistica multivariante para analiaavariables predictoras de alcanzar el

objetivo de Hb por periodo de seguimiento.

2.8.4.2. Andlisis de los factores que influyen eh #Hb por periodo de

seguimiento.

Para cada periodo de seguimiento, se estudio telaoion lineal entre eAHb
(%) y variables basales cuantitativas (edad, indieeCharlson, Hb, MDRD, Fe,
Ferritina, Transferrina, ISAT), y en su caso, skeué la recta de regresion (regresion
lineal simple). Se realizaron modelos de regrebi@al multiple para explicar eiHb

(%) a partir de las variables cuantitativas sigatiivas del analisis bivariado.

2.8.5. Analisis de las dosis medias de darbepoetia y epoetina

p. Calculo del factor de conversion.

Para los pacientes incluidos en el estudio deiefdatl, se calcul6 la relacion
entre las dosis medias de darbepoetifiag) y epoeting (Ul) para alcanzar el valor de
Hb objetivo (10,8Hb<12,0 g/dL) por periodo de seguimiento.

Se calcul6 el factor de conversion (darbepoeiirgpoeting) para los pacientes
que cambiaron el tratamiento de epoefina darbepoetina durante el periodo de
estudio. La dosis de darbepoetinae ajustd para mantener niveles de 49(512,0
g/dL.

56



2.8.6. Estimacion del coste del tratamiento con AEE

Se calculd el coste medio/paciente/mes (€) dedrtregnto con darbepoetinay
epoeting a partir de las dosis medias del estudio de efdati para mantener valores
de 10,&Hb<12,0 g/dL.

Se calculo el coste medio/paciente/mes (€) parpdogentes que cambiaron el

tratamiento de epoetirfiaa darbepoetina.

2.8.7. Determinacion de la adherencia a AEE.

Se determinoé la adherencia media global al trataimieon AEE y la adherencia
media por tipo de AEE para los pacientes del estde efectividad. Se analiz6 si
existian diferencias estadisticamente significatiga la adherencia media en funcion
del tipo de AEE administrado.

2.8.8. Estudio de seguridad.
2.8.8.1. Estudio de los EA durante el periodo de ga@miento.

2.8.8.2. Evaluacion del seguimiento.

Se analizaron las variables relacionadas con elisggnto: causas de fin de

seguimiento y éxitus.

2.8.8.3. Andlisis de los pacientes que alcanzaroaleres de Hb>12,0
g/dL y Hb>13,0 g/dL.
Se estudiaron las variables sociodemograficas,it@aal y comorbilidades

concomitantes de los pacientes del estudio deiatiadd que alcanzaron valores de
Hb>12,0 g/dL y Hb>13,0 g/dL por periodo de seguimoe

2.9. Analisis estadistico.

Para el analisis descriptivo de las variables tatalas se aportan proporciones
(frecuencias absolutas y relativas). Para las bi@sacuantitativas media y DE; y

mediana junto con los valores minimos y maximosi{max).
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Para contrastar las variables cualitativas se @@idest de Chi-Cuadrado que
fue sustituido por el test exacto de Fisher cuandose cumplian los criterios de
aplicacion.

Para comparar medias entre grupos independiemntgso&de estudio) se utilizd
el test t-Student cuando las variables cuantitatevaestudio seguian una distribucion
normal. Se utiliz6 un contraste no paramétricotest U Mann-Whitney cuando las
variables cuantitativas a estudio no seguian wstélidicion normal.

Para comparar medias entre dos grupos relacior(atsma variable evaluada
en momentos temporales diferentes) se utilizo & t&Student para variables que
seguian una distribuciéon normal. Si las variableseguian una distribucion normal se
realizd un contraste de hipétesis para dos muesttasionadas no paramétrico, el test
de Wilcoxon. Para analizar normalidad de las vé&gbse utilizé la prueba de

Komolgorow-Smirnov con correccion de la signifigatde Lillefors.

Anédlisis de los factores que influyen en la restauaktratamiento con AEE

Se evalud la asociacion de las variables sociodeifiogs, comorbilidades,
variables analiticas y tratamientos concomitanteset tipo de respuesta por periodo de
seguimiento. Se eliminaron los valores desconocydse estudiaron los tres tipos de
respuesta que se produjeron: pacientes que alcanzaores de Hb<10,0 g/dL;
10,06Hb<12,0 g/dL y Hb>12,0 g/dL. Los datos perdidos tienema distribucion
aleatoria, conclusion que ha permitido realizarlisisaestadisticos con los datos
aplicando distintos métodos de imputacién de larmfcion faltante.

Para el andlisis univariante se utilizd el congasintraste de independencia
Chi-cuadrado para las variables cualitativas Oregtd exacto de Fisher cuando no se
cumplian las condiciones; y para las cuantitatelaSNOVA 6 test de Kruskal Wallis.
Seguidamente se realizaron modelos de regresidstitzy multivariante para analizar
las variables predictoras de alcanzar valores dé<#b<12,0 g/dL por periodo de
seguimiento. Se incluyeron las variables que tasan estadisticamente significativas
en el andlisis univariante.

Se estudid si existia correlacion lineal entraldb (%) y las variables basales
cuantitativas (Hb, edad, indice de Chalson, MDR&ddn férrico y dosis de EPO) y en
su caso, se calcul6 la recta de regresion (regrdsiéal simple). Como medida de
asociacion se utilizo el coeficiente de correladiéral de Pearson (r) 6 el coeficiente
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de correlacion lineal de Spearman (rho). Seguidénse utilizd la regresion lineal
multiple para explicar la variable\Hb a partir de las variables cuantitativas
significativas en el andlisis bivariado. Se evauéxistian diferencias significativas en
el AHb en funcién del sexo y de padecer DM.

El nivel de confianza fijado en las comparacionas flel 95%, aceptandose
como significativas las diferencias con un valopdg@,05.

Para toda la investigacion utilizé el programadistica SPSS 20.0.

2.10. Consideraciones éticas.

Este trabajo, desarrollado desde el punto de wbtervacional, no plantea
problemas éticos ya que no se produce ningunaverteion en la evolucién del
paciente. Se trabaja con datos recogidos de lawibs clinicas de forma retrospectiva,
sin provocar cambios en el tratamiento de los péesedel estudio, ni realizar pruebas
diagndsticas. Toda la informacion recopilada sectrasiderado confidencial y se ha
utilizado Unica y exclusivamente en el ambito ps@feal. Los pacientes incluidos en el
estudio se codificaron e identificaron mediantecddigo. Este estudio ha obtenido
dictamen favorable del Comité Etico de InvestigaciBlinica (CEIC) de Aragdn
(CEICA) en su reunidn N° 05/2017 del 15/03/2017.

No existen conflictos de interés.
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3. RESULTADOS.

En el periodo comprendido entre el 1 de enero d2 30el 31 de diciembre de
2013, 406 pacientes iniciaron tratamiento con utkc AEescrito por un nefrélogo desde
las CCEE del Servicio de Nefrologia y dispensadolaerJFPE del HUMS. Se
excluyeron 137 pacientes de los 406 que iniciaratarmiento con EPO en el periodo de
estudio: 87 recibian TRS (22 y 65 pacientes meeiBf y HD, respectivamente) y 50
pacientes eran portadores de un injerto renal dumagcite, por lo que se incluyeron 269
pacientes en el estudio inicial.
Para el estudio de efectividad, de los 269 pasesgesxcluyeron 71 pacientes (en 41 no
fue posible hacer un seguimiento mayor de 3 mes¥s pacientes cambiaron de AEE

durante el periodo de seguimiento), por lo queskiyeron 198 pacientes (Fig.2).

406 pacientes iniciaron tratamiento con EPO enjre
el 01/01/2012 y el 31/12/2013

EXCLUSION EXCLUSION
87 pacientes en TRS 50 pacientes TxR

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

EXCLUSION EXCLUSION
30 pacientes cambiaron de tipo de AEE 41 pacientes por seguimiento < 3 meses
[ 198 pacientes se incluyeron en el estudi@BECTIVIDAD ]

Fig.2. Seleccioén de los pacientes del estudio.
3.1. Estudio descriptivo.

3.1.1. Descripcion de las caracteristicas basales ths pacientes
del estudio. Comparativa por tipo de AEE y sexo.

Se describen las caracteristicas basales de lengescincluidos en el estudio
de forma global, por tipo de AEE y por sexo. Sesagran caracteristicas basales
aquellas que presentan los pacientes antes diel dettratamiento con uno de los AEE

del estudio: epoetinf o darbepoetina.. Estas caracteristicas de la enfermedad son
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propias de cada paciente, independientemente delemto en el que se inicia el
tratamiento con un AEE.
En este apartado también se analiza si existeredd@s en las caracteristicas basales

que influyan en la eleccién del tipo de AEE deimic

El sexo masculino es el mas frecuente, ya que Hlemes (59,9%) eran
hombres y 108 mujeres (40,1%), siendo la edad m@dediatDE) al inicio del
tratamiento con EPO de 74,7+13,2 afios con una medminimo-maximo (min-max))
de 78,1 afos (21,7- 97,2).

El 22,5% de ellos presentaban ERC estadio 3, €06@e hallaban en estadio 4 y el

14,3% restante en estadio 5.

Tabla 17. Caracteristicas sociodemograficas basales de loscgntes incluidos en el estudio.
Globales y por tipo de AEE.

N=269
Global Darbepoetinaa Epoetina p valor’
(n=269) (n=174) (n=95)

Sexo(varén/mujer) (%/%) 59,9/40,1 60,3/39,7 58,9/41,1 0,926

Edad al inicio del tratamiento | mediazDE | mediatDE mediatDE

(afios) 0,625
74,7+13,2 | 74,4+13,4 75,2+12,9

Estadio ERC’ n (%) n (%) n (%)

1 31,4 21,4 1(1,3)

2 4(1,8) 21,4 2(2,6)

3a 9 (4,0) 21,4 7(9,2) <0,00r

3b 41 (18,5) 18 (12,3) 23 (30,3)

4 133 (60,0) | 100 (68,5) 33 (43,4)

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) 0,028

Nefropatia intersticial 16 (5,9) 10 (5,7) 4 (4,2)

Poliquistosis hepatorrenal 6 (2,2) 4(2,3) 2(2,2)

No filiadas 45 (16,7) 18 (10,3) 10 (10,5)

Otras 32 (11,9) 21 (12,1) 37 (39,0)

°No se dispone del valor del FG basal en 47 pagsantluidos en el estudio (17,5%).
* Prueba U de Mann-Whitney: edad al inicio deldratento; Chi-cuadrado: sexo, causa ERC, grado ERC.

* p<0,05.

Las etiologias principales de ERC fueron nefroagggterosis (37,2%) vy
nefropatia diabética (18,2%), aunque un alto pdagerde pacientes estaban filiados
como de causa desconocida (16,7%) (Tabla 17).
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En cuanto a las comorbilidades concomitantes (Ta8)a de los 93 pacientes
gue presentaron eventos previos cardiovasculanegi del tratamiento con EPO, 81
pacientes presentaron 1 evento (30,1%), 10 pasi€Bi&%) 2 eventos y 2 pacientes
(0,7%) 3 eventos.
El 46,5% (n=125) de los pacientes eran diabétise2¢o (n=74) varones; edad media
74,7+£11,6 afos), de los cuales el 44,8% (n=56)ahgbésentado eventos previos
cardiovasculares al inicio del tratamiento con EPO.

Se disponia del valor de IMC en 44 de los 269 paéeseincluidos en el estudio
(16,4%). El 31,8% (n=14) presentaban IMC>30 Kg/siendo la media de 27,2+5,1

kg/m? y la mediana de 26,5 (20,0-40,0) kg/m

Tabla 18. Comorbilidades concomitantes de los pacientes inétlos en el estudio. Globalesy por
tipo de AEE.
N=269
Global Darbepoetinaa Epoetinap p valor’
(n=269) (n=174) (n=95)
mediatDE | mediazDE mediatDE
indice de Charlson 0,530
7,1+2,8 7,8+2,8 8,1+3,3
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)
Fumador 21 (7,8) 15 (8,6) 6 (6,3) 0,342
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

°Se dispone del valor del indice de Charlson en@2&2entes (97,4%).
* Prueba U de Mann-Whitney: indice de Charlson; €@kadrado: DM, ICC, HTA, dislipemia, EPOC, hiperuricami

habito tabaquico.
® p<0,05.
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Tabla 19. Tratamientos concomitantes de los pacientes incluid en el estudio.

Globales y por tipo de AEE.

N=269
Global Darbepoetinaa Epoetina p p
(n=269) (n=174) (n=95)
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
Diurético 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
AINEs 9(3,3) 8 (4,6) 1(1,1) 0,166
Ferroterapia
Oral 106 (39,4) | 62 (35,6) 44 (46,3) 0,074
Intravenoso 23 (8,6) 19 (10,9) 4(4,2)

* Chi cuadrado: IECA, ARA I, antidiabéticos oral@ssulina, diuréticos, benzodiazepinas, antidepossitaierro,
estatinas, antiagregantes; Estadistico exactostheiAINES.
® p<0,05.

Al inicio del tratamiento con EPO, el 17,8% de pagientes (n=48) presentaban
hipoalbuminemia (albumina <3,5 g/dL). En cuant@as dlteraciones del metabolismo
oseo-mineral, el 29,7% (n=80) hiperparatiroidisnvaldres de PTH70pg/mL); un

13,4% (n=36) hiperfosfatemia (valores de4?5 mg/dL) y el 1,5% (n=4) déficit de 25
(OH) vit D (<15 mg/mL) (Tabla 20).

Caracteristicas basales de los pacientes del esiadiipo de AEE

El grupo de pacientes tratado con darbepoetipeesentaba estadios de ERC
mas avanzados (83,6% estadios 4-5 no-D) que agquglie recibieron epoetina
(56,6%) (p<0,001).

Darbepoetinao. en comparaciéon con epoetifiafue el AEE de elecciéon cuando la
etiologia de la ERC es la glomerulonefritis (8%0%6) (p=0,028).

Los pacientes que iniciaron terapia con epoefinaresentaban mas IC (p=0,002) y
cardiopatia isquémica (p=0,028) que aquellos l@foa con darbepoetina(Tabla 18).
No hubo diferencias ni en los tratamientos farmagiobs concomitantes (Tabla 19) ni

en las variables analiticas en funcion del tipdB& de inicio.
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Caracteristicas basales de los pacientes del esiadsexo

En la tabla 21 se expresan las caracteristicaslesagara las que existen
diferencias estadisticamente significativas eniimdel sexo. Las mujeres iniciaron el
tratamiento con EPO con mas edad (75,2+15,0 afies)og varones (74,3+11,8 afos)
(p=0,029). La prevalencia de eventos previos caediculares (p=0,021), cardiopatia
isquémica (p=0,002) y EPOC (p=0,016), asi como @icgntaje de fumadores
(p<0,001), fue mayor en varones que en mujeres.biéamos varones presentaban

mayor valor de Cr basal (3,1+1,2 mg/dL) que laserag (2,6+1,1 mg/dL) (p=0,001).

Tabla 20. Variables analiticas basales de los pacientes inidos en el estudio.
N=269
mediatDE mediazDE
Bioquimica general Metabolismo Oseo
Urea (mg/dL) (n=200/269) 118,1 + 52,7| C&* (mg/dL) (n=138/269) 9,1+0,7
Crp (mg/dL) (n=221/269) 28+1,2 P (mg/dL) (n=136/269) 4,0+£0,8
Albumina (g/dL) (n=167/269) 3,7+0,5 PTH (pg/mL) (n=101/269) 157,7 £ 99,5
Proteinas (g/dL) (n=149/269) 6,6 £0,8 25-OH-D (ng/mL) (n=50/269) 13,5+20,7
CI" (mEqg/l) (n=172/269) 1045+5,4
Na" (mEg/l) (n=189/269) 138,3 £ 4,4 | Vitaminas
K*(mEq/l) (n=198/269) 4,8+0,7
Hiperpotasemia(n (%)) 9,3 Acido félico (ng/mL) (n=72/269) 8,6 £5,2
MDRD-4 (mL/min*1,73 nf) 25,1+ 14,5 | Vitamina By, (pg/mL) (n=76/269) 4425 +297,6
(n=221/269)
Hiperuricemia (varén/mujer) 14,9/13,9 Hemograma
(%/%)
Hb (g/dL) (n=223/269) 10,2+1,3
Dislipemia Hematocrito (%)(n=217/269) 30,7 £3,9
VMC (fL) (n=185/269) 92,1 46,3
Colesterol (mg/dL) (n=179/269) | 171,3 £ 47,8/ HCM (pg) (n=177/269) 32,1 +20,3
HDL (mg/dL) (n=120/269) 45,0 + 12,8 | CHCM (g/dL) (n=70/269) 32,713
LDL (mg/dL) (n=118/269) 99,3 + 41,9 | Plaquetas (1uL) (n=198/269) 217,6 +84,0
n (%)
Colesterol >200 mg/dL 14,5%
HDL<40 mg/dL 17,5%
LDL>70 mg/dL"™ 20,1%
Parametros del metabolismo férrico
mediatDE n (%)
Fe (g/dL) (n=142/269) 60,5 £33,0 | Ferritina < 100 ng/mL 37, 7%
Ferritina (ng/mL) (n=147/269) 213,8+196,3| Ferritina < 200 ng/mL 58,9%
Transferrina (mg/dL) (n=140/269) 210,7 +55,0| IST < 20% 52,8%
ISAT (%)(n=142/269) 21,6 13,5 | IST <25 % 69,0%
Ferritina <100 ng/mL y/o ISAT<20% 65,7%

* Hiperuricemia: varones (acido Urie@,0 mg/dL); mujeres (acido Urice6 mg/dL); Hiperpotasemia (K+5,5 mEg/l).
**E| objetivo terapéutico en el paciente con ERC €BG mL/min) es conseguir una concentracion de LOLrig/dL

(13).
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En cuanto a los tratamientos farmacolégicos contzot@s destacan las
diferencias estadisticamente significativas de IEQ#=0,014), benzodiacepinas
(p=0,016) y antidepresivos (p<0,001) con mayor @at@e en mujeres y los

antiagregantes plaquetarios con mayor porcentayaremes (p=0,048).

Tabla 21. Caracteristicas demograficas y clinicas basales & pacientes incluidos en el estudio en
funcién del sexo.
N=269
Varones Mujeres .
161 (59,9%) 108 (40,1%) p valor
Variables sociodemograficas mediatDE mediatDE
0,029
Edad al inicio del tratamiento (afios) 74,3+11,8 75,2+ 15,0
Comorbilidades concomitantes n (%) n (%)
Eventos previos cardiovasculares 65 (40,4) 28 (26,0) 0,021
Cardiopatia isquémica 52 (32,3) 16 (14,8) 0,002
EPOC 32 (20,0) 9(8,3) 0,016
Habito tabaquico n (%) n (%)
No 95 (59,0) 97 (89,8) <0,00T
Fumador 18 (11,1) 3(2,8)
Ex Fumador 48 (29,8) 8 (7,4)
Tratamientos concomitantes n (%) n (%)
IECA 25 (15,5) 31 (28,7) 0,014
Benzodiazepinas 29 (18,0) 34 (31,5) 0,016
Antidepresivos 17 (10,6) 32 (29,6) <0,007
Antiagregantes 60 (37,3) 27 (25) 0,048
Variables analiticas mediatDE mediatDE
n=130 n=91
0,007
Crp (mg/dL) 3,1+1,2 2,6£1,1

* Chi-cuadrado: Eventos previos cardiovascularesligpatia isquémica, EPOC, habito tabaquico, IECA,
benzodiazepinas, antidepresivos, antiagregantds; Mann-Whitney: Edad la inicio del tratamiento, Crp
® p<0,05.

3.1.2. Descripcion de las caracteristicas basales ths pacientes
gque cambian de tipo de AEE durante el periodo de gaimiento.
Comparativa respecto a los pacientes que mantiendgratamiento con
el mismo AEE.

El 11,2% de los pacientes incluidos en el estutr3(/269) requirieron cambio
de AEE: el 3,3% (n=1/30) por EA y el 96,6% (n=29/3@ra control de la Hb con
menor frecuencia de administracion. El 63,3% emomnes con una edad media basal
de 71,6+15,7 afios. El 80,0% (n=24/30) presentabigh ¢h tratamiento con diuréticos
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(73,3%) y IECA/ARA 1l (60,0%); el 43,3% (n=13) erasiabéticos y el 43,3%
(n=13/30) habian presentado eventos previos caslioNares. En la tabla 22 se
describen las variables analiticas basales deyegte de pacientes.

El porcentaje global de cambio de AEE para los gudes que iniciaron
tratamiento con darbepoetinafue del 5,2% (n=9/174) y para aquellos que loenamn
con epoeting del 22,1% (n=21/95) (p=0,003).

El 90,5% (n=19/21) de los pacientes que cambiaeoepieting a darbepoetina
a lo hicieron antes de los 6 meses de seguimiengdigrde 5,1 + 7,4 meses) y el 9,5%
(n=2/21) después del afio de seguimiento (media8deé A 9,9 meses) (dosis media
inicial: 4388,9+1289,7 Ul/semana; Hb media bas@)i11,3 g/dL).

Por otro lado, 3 pacientes cambiaron de darbepoetia epoeting} a los 5,6 +3,8

meses y 6 a los 24,5+6,5 meses (dosis media 4&8418,1 pg/semana;Hb media basal:

9,85+1,3 g/dL).

Tabla 22. Variables analiticas basales de los pacientes quentbian de AEE durante el periodo de
seguimiento.
N=30
mediatDE mediazDE
Bioguimica general Metabolismo Oseo
Urea (mg/dL) (n=24/30) 103,9 + 45,2 | C&" (mg/dL) (n=17/30) 9,1+0,8
Crp (mg/dL) (n=29/30) 24+0,8 P (mg/dL) (n=19/30) 3,8+£0,6
Albdmina (g/dL)(n=19/30) 3,6+0,7 PTH (pg/mL) (n=11/30) 173,5+128,5
Proteinas (g/dL) (n=17/30) | 6,4+1,0 25-OH-D (ng/mL) (n=8/30) 10,2+31,8
CI' (mEg/l) (n=23/30) 105,4 + 6,3
Na" (mEg/l) (n=25/30) 138,4 + 3,9 | Vitaminas
K* (mEg/l) (n=26/30) 4,8+0,7
Hiperpotasemiah (%)) 9,3 Acido félico (ng/mL) (n=8/30) 8,6 £5,2
MDRD-4 (mL/min*1,73 nf) 31,1+17,7 | Vitamina B;,(pg/mL) (n=8/30) 4425 +297,6
(n=29/30)
Dislipemia Hemograma
Colesterol (mg/dL) (n=22/30)| 174,9 + 74,4 | Hb (g/dL) (n=27/30) 10,0+1,6
HDL (mg/dL) (n=15/30) 45,2 + 14,3 | Hematocrito (%)(n=26/30) 30,5+5,1
LDL (mg/dL) (n=14/30) 104,5 + 76,6 | VMC (fL) (n=22/30) 89,7 £9,3
HCM (pg) (n=22/30) 29,8 £10,2
CHCM (g/dL) (n=6/30) 32,8 +0,7
Plaquetas (1uL) (n=24/30) 212,7 +81,6
Parametros del metabolismo férrico
mediatDE n (%)
Fe (ug/dL) (n=17/30) 50,5+9,3 Ferritina < 100 ng/mL 6 (35,3)
Ferritina (ng/mL) (n=18/30) | 228,5 £202,9| Ferritina < 200 ng/mL 9 (52,9)
Transferrina(mg/dL)(n=18/30) 184,8 +30,5 | IST <20% 6 (37,5)
ISAT (%)(n=17/30) 23,5+10,4 | IST <25 % 8 (50,0)
Ferritina <100 ng/mL y/0ISAT<20% 8 (53,3)

* Hiperpotasemia (K+5,5 mEqg/l).
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En la tabla 23 se expresan las caracteristicasodaroiograficas basales,
comorbilidades, tratamientos concomitantes y véghbnaliticas para las que existen
diferencias significativas entre los pacientes cpabian y los que mantienen el mismo
AEE durante el periodo de seguimiento (n=30 y n7288pectivamente). Los pacientes
que cambiaron de tipo de AEE durante el periodestadio presentaban grados de
ERC menos avanzados (p=0,038) y valores basalgarmsderrina inferiores (p=0,006)

gue los que mantuvieron tratamiento con el mism&AE

Tabla 23. Comparativa de las caracteristicas basaele los pacientes que mantienen tratamiento
con el mismo AEE (n=239) frente a los pacientes geambian de tipo de AEE (n=30).
n= 239 pacientes (mismo AEE)| n= 30 pacientes
(cambio de AEE)
Variables analiticas mediazDE mediazDE p
MDRD-4 (mL/min*1,73 n) 25,1+14,5 31,1+17,7 0,017
Transferrina (mg/dL) 210,7455,0 184,8+30,5 0,006
Grado ERC n (%) n (%) p
1 3(1,3) 13,4)
2 4 (1,7) 13,4)
3a 9(3,8) 3 (58,6) 0,038
3b 41 (17,1) 7(10,3)
4 150 (62,8) 17 (24,1)
5 32 (13,4) 0 (0)

* U de Mann-Whitney: MDRD-4. Transferrina; Chi-cuadoa AEE de inicio, Grado de ERC.
® p<0,05.

3.1.3. Descripcién de la terapia de estudio.

174 pacientes (64,7%) iniciaron tratamiento corbéjpoetinao y 95 (35,3%)
con epoeting, lo que supone aproximadamente una ratio 2:1.
Los intervalos iniciales mas frecuentemente prescifueron darbepoetina con una
dosis mediana de 40 pg/bisemanal y epoefineon una dosis mediana de 6000
Ul/semanal (Tabla 24).
Las dosis medianas iniciales fueron de 18,7 (4¥&3.1g/semanal para darbepoetina
y de 6.000,0 (466,7-24.000,0) Ul/semanal para épogt

En la tabla 25 se comparan los cambios de trataonpeor tipo de AEE durante
el periodo de seguimiento. El 69,5% (n=121) de pasientes en tratamiento con
darbepoetinar requirieron un primer cambio de tratamiento (cami) a los 7,3+7,0
meses frente al 53,7% (n=51) de los pacientesdtiataon epoeting a los 6,9+7,7
meses (p=0,014). El 11,5% (n=20) y 3,2% (n=3) de pacientes tratados con
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Tabla 24. Tratamiento con AEE (I): Frecuencia de administracén.

N=269

darbepoetinao. y epoetinaf, respectivamente, requirieron un tercer cambio de

tratamiento (cambio_3) a los 15,5+7,9 meses y 11A,@meses (p=0,035).

Darbepoetinaa | Epoetinap
n=174 (64,7%) | n=95 (35,3%) | p valor’
Frecuencia de AEE | n (%) n (%)
Semanal 23 (13,2) 46 (48,4)
2 veces/semana 0 17 (17,9)
3 veces/semana 0 19 (20,0)
4 veces/semana 0 1(1,1) <0,00T
Cada 10 dias 6 (3,4) 1(1,1)
Cada 15 dias 114 (65,5) 8 (8,4)
Cada 21 dias 22 (12,6) 0
Mensual 9 (5,2) 3(3,2)
*Chi-cuadrado.
* p<0,05.
Tabla 25. Tratamiento con AEE (ll): Cambios del traamiento con AEE durante el periodo de
seguimiento.
N=269
Darbepoetinaa Epoetina p
n=174 (64,7%) n=95 (35,3%)
Cambio_1 n (%) n (%)
121 (69,5) 51 (53,7) 0,014
Tipo de cambio_1 n (%) n (%)
Tipo de AEE 4(2,3) 19 (20,0) <0,00T
Dosis/semanal 117 (67,2) 32 (33,7)
Cambio_2 n (%) n (%) 0,123
67 (38,5) 29 (30,5)
Tipo de cambio_2 n (%) n (%) 0,751
Tipo de AEE 4 (13,7) 2 (10,0)
Dosis/semanal 63 (86,3) 27 (90,0)
Cambio_3 n (%) n (%) 0,035
20 (11,5) 3(3,2)
Tipo de cambio_3 n (%) n (%) 0,063
Tipo de AEE 1(0,6) 0
Dosis/semanal 19 (10,9) 3 (3,2)

* Chi-cuadrado: cambio_1, tipo de cambio_1, cambj@aPnbio_3, tipo de cambio_3; Test Fisher: tipecambio_2.
* p<0,05.

En la tabla 26 se comparan las dosis medias seasagialinicio con respecto a
las dosis medias semanales tras los cambios @enteatto por tipo de AEE. El 67,2%
(n=117) de los pacientes en tratamiento con dadigm@on vs el 33,7% (n=32) con
epoetinaB requirieron una disminucion de la dosis de AEE#&s®ah (p<0,001) tras el
primer cambio de dosis. Los pacientes que recibieepoetina3 requirieron
incrementos significativos de dosis de AEE/sem#mal el segundo y tercer cambio de
tratamiento (p=0,006 y p<0,001, respectivamente).
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A los dos afios de seguimiento, el 30,8% de losept&s que iniciaron
tratamiento con darbepoetinay el 7,5% de los que lo hicieron con epoetpha
mantenian la terapia con AEE (p=0,036).

Tabla 26. Tratamiento con AEE (11l): Dosis medias emanales durante el periodo de seguimiento.
N=269
Darbepoetinaa Epoetina
n=174 (64,7%) n=95 (35,3%)
Tiempo Tiempo Dosis media semanal p
entre Dosis media entre (Ul/semana)
cambios semanal p cambios
(meses) (ug/semana) (meses)
mediatDE | mediatDE mediazDE | mediatDE
Inicio EPO | - 21,9+17,1 - - 6.998,9 +4.635,3
Cambio_1 | 7,3+7,0 18,7+11,6 0,329| 6,977 6.570,4 £5.399 <0,00T
Cambio_2 | 15,6+9,5 | 22,6+19,7 0,113 13,848,2 8.769,4 £7.222,9 <0,00T
Cambio_3 | 15,5+7,9 | 25,1+21,5 0,765| 17,0+11,0 16.000,0 + 10.583,0 | <0,00T

Dosis/semanal (ug/semana)

*Test de Wilcoxon.

" Tiempo de cambio: Diferencia entre la fecha deianilel tratamiento con un AEE y la fecha de candaiderapia
(frecuencia de administracion o dosis), expresadaeses.
® p<0,05.

La evolucion de las dosis semanales de darbepaefjng/semana) y epoetiifia
(Ul/semana) durante el periodo de seguimiento (camb cambio 2 y cambio_3) se
refleja en las figuras 3 (Fig.3) y 4 (Fig.4), respamente.

30

15

10

Inicio EPO Cambio_1 Cambio_2 Cambio_3

Fi

g. 3. Evolucién de las dosis medias semanalesdigbepoetinao (Lg/semana) tras los cambios de
tratamiento (inicio EPO, cambio_1, cambio_2 y cambi_3).
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Fig.4. Evolucion de las dosis medias semanales g@etina p (Ul/semana) tras los cambios de
tratamiento (inicio EPO, cambio_1, cambio_2 y cambi_3).

3.2. Indicacioén del tratamiento con AEE.

En este apartado se describen los datos analifasades referentes a la anemia
segun el grado de ERC, sexo y presencia de DM 4T2b) y segun el tipo de AEE
administrado (Tabla 28). También se describe elejoaerapéutico inicial de la anemia
asociada a ERC.

El 75,8% (n=204) de los pacientes que iniciarotainéento con EPO tenian
niveles medios basales de Hb<11,0 g/dL y el 40,88410) Hb<10,0 g/dL. El 24,2%
(n=65) de los pacientes que iniciaron terapia doeles de Hb>11g/dL, presentaban
una Hb media basal de 11,6+0,54 g/dL. No exist@rehcias significativas en el valor
de Hb basal en funcién del estadio de la ERC, sexywesencia de DM. Tampoco
existieron diferencias en el porcentaje de pacsegte iniciaron tratamiento con AEE
con valores de Hb>10,0 g/dL y >11,0 g/dL en funcdm presentar o no DM. En
comparacion con los pacientes no diabéticos, €% de los diabéticos iniciaron EPO
con valores basales de Hb<11,0 g/dL (p=0,659) y4b% con Hb<10,0 g/dL
(p=0,295).

El valor medio de ferritina basal fue de 213,8+39%3/mL, y la media del ISAT
de 21,6+13,5%, sin existir diferencias significaiven funcion del estadio de la
enfermedad, sexo o presencia de DM. Al inicio delamiento con EPO, el 65,7% de

los pacientes (n=177) presentaban ferropeniatffexxil00 ng/mL y/o de ISAT<20%).

70



En cuanto a los tratamientos prescritos para lanenesl 48% (n=129) de los
pacientes del estudio estaba recibiendo suplemel@dserro (39,4% por via oral y
8,6% por via intravenosa), un 6,3% (n=17) acid@®y un 6,3% (n=17) vitaminaB
De los pacientes con ferropenia, el 37,5% (n=66)atma suplementos con hierro. En
funcion del nivel de Hb, el 55,0% y 48,6% de losipates con niveles menores de 10,0
g/dL y 11,0 g/dL respectivamente, recibian AEE ydierapia. No existen diferencias
significativas entre los pacientes que toman su@hos de hierro y los que no en

cuanto a los niveles medios basales de ferritin@,(®2) y transferrina (p=0,875).

Tabla 27. Datos analiticos basales referentes a la anemia gagestadios de ERC, sexo y
presencia de DM.
N=269 Hb (g/dL) Ferritina (ng/mL) Transferrina ISAT (%)
(mg/dL)
mediatDE | p mediatDE | p mediatDE| p media+DE| p

Grado ERC
3a 9,9+1,2 458,9+429,7 222,6+54,3 13,249,2
3b 10,1+1,3 | 0,397 283,4+210,6| 0,211 | 214,9+46,1| 0,792| 19,0+9,6 | 0,327
4 10,0+1,2 186,8+167,5 208,1+60,6 22,8+14,8
5 10,5+1,2 178,5+132,3 211,4+47,0 20,1+13,1
Sexo
Varén 10,3+1,1 | 0,096 219,9+186,1| 0,404 | 210,6+54,3| 0,558 | 20,8+11,5 | 0,873
Mujer 9,9+1,2 192,9+182,6 210,9+56,2 22,6x15,7
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 10,2+1,2 193,3+161,2 205,5+60,7 21,9+11,5

Tabla 28. Datos analiticos basales referentes adaemia segun tipo de AEE
N=269
Darbepoetinaa Epoetinap p’

(n=174) (n=95)
Hemograma mediatDE mediatDE
Hb (g/dL) 10,2 #1,2 10,1#1,5 8’%23
Hematocrito (%) 31,0+3,6 30,9+4,0 0,086
VMC (fL) 93,845,6 90,7+45,5 0’082
HCM (pg) 30,8+1,9 29,723 0’539
CHCM (g/dL) 32,8+0,8 32,1+2,3 '
Fe (ug/dL) 63,3+31,6 54,8+37,2 8'8%
Ferritina (ng/mL) 187,6+155,5 193,7+106,7 0'492
Transferrina (mg/dL) 225,2+52,1 204,1+70,1 0'986
ISAT (%) 20,8+13,0 19,6+11,1 '

* Prueba U de Mann-Whitney.
* p<0,05.
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3.3. Estudio de efectividad.

3.3.1. Descripcion de las caracteristicas basales ths pacientes
del estudio de efectividad. Comparativa por tipo dAEE.

En este apartado se describen las caracteristigsales de los pacientes
incluidos en el estudio de efectividad y se anaizxisten diferencias significativas en
funcién del tipo de AEE administrado, darbepoetinaepoeting, que puedan influir
en los resultados de efectividad de los dos AEBIEEa29-32).

Tabla 29. Caracteristicas sociodemogréficas basalds los pacientes del estudio de efectividag.
Globales y por tipo de AEE.
N=198
Global Darbepoetinaa Epoetinap |p’
(n=198) (n=141) (n=57)
Sexo(varén/mujer) (%/%) 59,1/40,9 61,7/38,3 52,6/47,4| 0,310
Edad al inicio del tratamiento mediatDE mediatDE mediatDE 0,691
(afios)
75,3+12,4 75,3%13,2 75,3+#10,1
Estadio ERC n (%) n (%) n (%)
1 2(11) 1(0,8) 1(2,0)
2 2(11) 2(1,6) 0
3a 4(2,3) 0 4 (8,2) <0,00T
3b 33 (18,6) 17 (13,3) 16 (32,7)
4 107 (60,5) | 87 (68,0) 20 (40,8)
5 29 (16,4) 21 (16,4) 8 (16,3)
Etiologia n (%) n (%) n (%)
Nefropatia diabética > %B 28 (19,9) 7(12.3)
Nefroangioesclerosis 10 (5 1’) 66 (46,8) 20 (35,1)
Glomerulonefritis 12 (6,1) 6 (4,3) 4 (7,0) 0,097
Nefropatia intersticial 42 O’) 10 (7,1) 2 (3,5)
Poliquistosis hepatorrenal 29 (’14 6) 3(2,1) 1(,8)
No filiadas 22 (11’1) 16 (11,3) 13 (22,8)
Otras ' 12 (8,5) 10 (17,5)

° No se dispone del valor del FG basal en 21 ptesgi0,6%).

* Prueba U de Mann-Whitney: edad al inicio deldratento; Chi-cuadrado: sexo, causa ERC, grado ERC.
* p<0,05.

El 35,4% (n=70) de los pacientes incluidos en aldis de efectividad habian
presentado eventos previos cardiovasculares &b idét tratamiento con EPO: 1 evento
(n=61; 30,8%), 2 eventos (n=7; 3,5%) y 3 evente{(11,0%).

Se disponia del valor de IMC en 29 de los 198 péegeincluidos en el estudio
de efectividad (14,6%). El 34,5% (n=10) present&t@>30 kg/nf, siendo la media de
27,615,6 kg/my la mediana de 26,9 (20,0-40,0) k§/m
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Caracteristicas basales de los pacientes del estiedefectividad por tipo de

AEE.

Los dos grupos de tratamiento no son homogéneqgsag/&xisten diferencias en
algunas de las variables analizadas. Los paciemes recibieron darbepoetina
presentaban estadios de ERC mas avanzados, esla@d@l% en estadios 4-5 no-D
frente al 57,1% de los que iniciaron tratamienta epoetina (p<0,001); y valores
medios de Crp superiores (p=0,017).

El grupo de pacientes que inicié tratamiento come@pa B tenia mas
comorbilidad concomitante, mas IC (p=0,010) y agpdiia isquémica (0,049) (Tabla
30).

No existen diferencias significativas en los tratnos concomitantes de los

pacientes del estudio de efectividad por tipo d&AEabla 31).

Tabla 30. Comorbilidades concomitantes basales desl pacientes del estudio de efectividad.
Globales y por tipo de AEE.
N=198
Global Darbepoetinaa Epoetina *
(n=198) (n=141) (n=57) P
indice de Charlson mediazDE mediazDE mediazDE
(n=136/198) 0,851
7,2+2,8 7,227 6,9+2,8
Comorbilidades n (%) n (%) n (%)
DM 96 (48,5) 69 (48,9) 27 (47,4) 0,966
IC 50 (25,3) 28 (19,9) 22 (38,6) 0,010
HTA 170 (85,9) 150 (86,2) 81 (85,3) 0,801
Dislipemia 99 (50,0) 86 (49,4) 38 (40,0) 0,530
EPOC 31 (15,7) 29 (16,7) 12 (12,6) 0,538
Habito tabaquico n (%) n (%) n (%)
No 143 (72,2) 119 (68,4) 73 (76,8)
Fumador 14 (7,1) 15 (8,6) 6 (6,3) 0,597
Ex- Fumador 41 (20,7) 40 (23,0) 16 (16,8)
Eventos previos cardiovasculares | n (%) n (%) n (%)
Cardiopatia isquémica 52 (26,3) 31 (22,0) 21 (36,8) 0,049
Isquemia cerebral 20 (10,1) 14 (9,9) 6 (10,5) 1,000
Isquemia extremidades 9 (4,5) 5(3,5) 4 (7,0) 0,283

* Prueba U de Mann-Whitney: indice de Charlson; €radrado: DM, ICC, HTA, dislipemia, EPOC, héabito
tabaquico; cardiopatia isquémica; Estadistico exdetFisher: isquemia cerebral, isquemia extrengislad
® p<0,05.
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Tabla 31. Tratamientos concomitantes basales de los pacientdsl estudio de efectividad.
Globales y por tipo de AEE.
N=198
Global Darbepoetinaa Epoetina *
(n=198) (n=141) (n=57) P
Tratamientos n (%) n (%) n (%)
IECA/ARA I 113 (57,1) | 84 (59,5) 29 (50,9) 0,450
Antidiabéticos orales | 44 (22,2) | 33 (23,4) 11 (19,3) 0,660
Insulina 36 (18,2) | 27 (19,1) 9 (15,8) 0,725
Diurético 151 (76,3) | 106 (75,2) 45 (78,9) 0,704
Benzodiazepinas 50 (25,3) | 33(23,4) 17 (29,8) 0,447
Antidepresivos 39 (19,7) |27 (19,1) 12 (21,1) 0,914
Estatinas 101 (51,0) | 73 (51,8) 28 (49,1) 0,857
Antiagregantes 67 (33,8) | 48 (34,0) 19 (33,3) 1,000
AINEs 5(2,5) 4(2,8) 1(1,8) 1,000
Ferroterapia
Oral 94 (47,5) | 52(36,9) 31 (54,4) 0,027
Intravenoso 83(41,9) | 19(13,5) 2 (3,5

* Chi cuadrado: IECA, ARA I, antidiabéticos oral@ssulina, diuréticos, benzodiazepinas, antidepossitaierro,
estatinas, antiagregantes; Estadistico exactostheiAINES.
*p>0,05.

En cuanto a las variables analiticas, los niveledios de Hb, Hto y transferrina
fueron superiores en los pacientes en tratamiemmoepoeting’ (p=0,028, p=0,009 y
p=0,020, respectivamente) que requirieron mas sgios orales de hierro que los

pacientes en tratamiento con darbepoeti(a=0,027) (Tabla 32).

3.3.2. Descripcion de la terapia de estudio.

De los 198 pacientes que se incluyeron para eldieste efectividad, 141
(71,2%) iniciaron tratamiento con darbepoetingdosis mediana inicial: 18,7 (4,7-
100,0) pg/semanal); y 57 pacientes (28,8%) con te@of (dosis mediana inicial:
6000,0 (466,7-20.000,0) Ul/semanal).

En cuanto a la frecuencia de administracion inidal los AEE, la administracion
quincenal fue la més frecuente para los pacieraésdps con darbepoeting66,7%) y
la semanal para los que recibieron epodii(@il,4%) (Tabla 33).

Entendiendo por cambio de tratamiento el que seuosen las dosis semanales
de AEE, en la tabla 34 se comparan, por tipo de ,AEB& dosis medias semanales
después de cada cambio de tratamiento con respda® dosis medias semanales al
inicio del tratamiento con AEE. Las dosis mediasagales de mantenimiento para los
pacientes tratados con darbepoetindue de 20,6+14,7 pg y de 5.251,8+3.511,9

Ul/semanal para los que recibieron epoeflina
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Tabla 32. Variables analiticas basales de los pantes del estudio de efectividad. Globales y por tip

de AEE.

N=198

Global Darbepoetinae Epoetinap p’

(n=198) (n=141) (n=57)

mediatDE mediatDE mediazDE
Bioquimica general
Urea (mg/dL) (n=163/198) 120,5+ 54,1 | 125,9454,8 (n=116/141) | 107,3+50,6 (n=47/57)| 0,025
Crp (mg/dL) (n=176/198) 29+1,2 3,0¢1,2 (n=127/141) 2,6+1,3 (n=49/57) 0,017
MDRD-4 (mL/min*1,73 nf) 23,9+13,1 22,5+9,9 (n=127/141) 28,6+19,1 (n=49/57) | 0,049
(n=176/198)
Metabolismo dseo
C&* (mgl/dL) (n=176/198) 9,1+0,7 9,1+0,7 (n=89/141) 9,1+0,5 (n=24/57) 0,733
P (mg/dL) (n=176/198) 4,040,8 4,1+0,9 (n=87/141) 3,740,6 (n=22/57) 0,038
PTH (pg/mL) (n=176/198) 154,0494,6 | 149,6495,6 (n=69/141) | 171,8490,9 (n=17/57) 0,032
Hemograma
Hb (g/dL) (n=179/198) 10,2 1,2 10,0 #1,1 (n=130/141) 10,4+1,2 (n=49/57) | 0,028
Hematocrito (%) (n=174/198) | 30,6+1,2 30,243,6 (n=125/141) 31,843,9 (n=49/57) | 0,009
VMC (fL) (n=151/198) 92,6+3,8 92,9459 (n=106/141) 91,9457 (n=45/57) | 0,574
HCM (pg) (n=145/198) 32,6422,4 33,5+26,8 (n=101/141) | 30,5+2,1 (n=44/57) | 0,475
CHCM (g/dL) (n=62/198) 32,6+1,4 32,8+0,9 (n=46/141) 32,2+#2,2 (n=16/57) | 0,601
Patrén férrico
Fe (ug/dL) (n=117/198) 60,9+36,1 60,7+34,8 (n=91/141) 61,7+32,3 (n=26/57) | 0,793
Ferritina (ng/mL) (n=121/198) | 214,6+197,8 | 224,0+207,7 (n=94/141) | 181,8+157,7 0,625
Transferrina (mg/dL) 214,7+58,5 209,9+60,4 (n=88/141) (n=27/57) 0,020
(n=114/198) 21,6+14,2 22,3+£15,2 (n=91/141) 231,2+49,0 (n=26/57) 0,723
ISAT (%)(n=117/198) 19,4£9,7 (n=26/57)
Vitaminas 8,915,6 9,6+15,2 (n=42/141) 0,336
Acido félico (ng/mL)(n=59/198)| 427,1+287,4 | 476,2+317,6 (n=45/141) | 7,4+3,3 (n=17/57) 0,008

Vitamina B12
(pg/mL)(n=63/198)

313,3+142,3
(n=18/57)

* Prueba U de Mann-Whitney.
*p>0,05.

Tabla 33. Tratamiento con AEE (1): Frecuencia de athinistracion.
N=198
Darbepoetinaa Epoetinap
n=141 (71,2%) | n=57 (28,8%) p’
Frecuencia de AEE | n (%) n (%)
Semanal 2(1,4) 35 (61,4)
2 veces/semana - 10 (17,5)
3 veces/semana 1(0,7) 6 (10,5) <0,00T
4 veces/semana - -
Cada 10 dias 2(1,4) 1(1,8)
Cada 15 dias 94 (66,7) 3(5,3)
Cada 21 dias 19 (13,5) -
Mensual 7 (5,0) 2 (3,5

* Chi-cuadrado.
® p<0,05.
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Tabla 34. Tratamiento con AEE (ll): Dosis medias smanales durante el periodo de seguimiento.

N=198
Darbepoetinaa Epoetina p
n=141 (71,2%) n=57 (28,8%)
n (% , Dosis p n (% .
(%) Tiempo media/semanal (%) Tiempo Dosis *
entre entre . p
) (ug/semana) ; media/semanal
cambios cambios (Ul/semana)
(meses) (meses)
mediatDS mediatDS mediatDS mediatDS
Inicio EPO - - 20,9+13,7 - - - 6.442,1+4.117,0
Cambio_1 | 101(71,6)| 8,2 +7,7 18,7+11,8 0,686 | 28 (49,1)| 72+6,8 | 5.019,0+3.048,8 0,549
Cambio_2 | 58(41,1) | 15,4+9,2 23,6+20,6 0,937 | 15(26,3) | 15,3+7,1 | 5.320,0+3.975,6| 0,559
Cambio_3 | 16 (11,3)| 16,848,4 19,349,8 0,212 | 2(3,5) 10,8+2,6 | 8.000,0+2.828,4 0,051

* U de Mann-Whitney.

" Tiempo de cambio: Diferencia entre la fecha deiandel tratamiento con un AEE y la fecha de cantigoterapia
(frecuencia de administracién o dosis), expresadaeses.

*p<0,05.

Durante el periodo de seguimiento, el 65,2% (n=128)9% (n=73) y 9,1%
(n=18) de los pacientes incluidos en el estudicef@etividad necesitaron un cambio
(cambio_1), dos cambios (cambio_2) y tres camboasnbio_3) de dosis de AEE/

semanal, respectivamente.

No se observaron

diferencias estadisticamente fis@ras en

las

caracteristicas sociodemogréficas, variables @ajt comorbilidades y tratamientos

concomitantes entre los pacientes que cambiaratosis/semanal de AEE durante el

seguimiento y los que no lo hicieron.
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Fig.5. Evolucion de las dosis medias semanales deliepoetinao (Lg/semana) tras los cambios de
tratamiento (inicio EPO, cambio_1, cambio_2 y cambi_3).

76




9000
8000 o

7000 _—
6000 — —

5000 ¢
4000
3000
2000
1000

Dosis/semanal (Ul/semana)

Inicio EPO Cambio_1 Cambio_2 Cambio_3

Fig. 6. Evolucion de las dosis medias semanalesaimetinap (Ul/semana) tras los cambios de
tratamiento (inicio EPO, cambio_1, cambio_2 y cambi_3).

3.3.3. Evolucién de las variables analiticas duraatel periodo de
seguimiento.

En este apartado se estudio la evolucion de I@mros hematolégicos, de la
funcion renal y del patron férrico de los pacientetuidos en el estudio de efectividad
(n=198) durante el seguimiento: a los 2,8+0,8 medds1,1 meses; 12,3+2,0 meses y
24,5+2,7 meses. A continuacion, los periodos daisggnto se denominan 3, 6,12 y 24
meses, respectivamente.

En este apartado se presenta el anadlisis compardev dichas variables
analiticas en los distintos periodos de seguimieatorelacion a la situacion basal.

Las diferencias de medias de Hb (g/dL) y hematodfit) a los 3, 6, 12 y 24

meses con respecto al valor basal fueron estaatigtiate significativas (Tablas 35-36).

Tabla 35. Evolucion de los parametros hematologicahirante el tratamiento con AEE a los 3y 6
meses.
Basal 3 meses 6 meses
media+DS n | mediaxDS| n p mediaxDS| n p

Hb (g/dL) 10,2+1,2 179 | 11,2+15 | 123| <0,00T | 11,6 +1,6 | 119 | <0,00T
Hematocrito (%) 30,6 +3,8 174 | 34,2+4,6 | 120 | <0,00T | 35,3 5,2 | 116 | <0,00T
VCM (fL) 92,6 5,8 151 | 92,7 +6,0 | 104| 0,867 | 93,2+6,1 | 102| 0,660
HCM (pg) 32,6 22,4 145 | 30,4+2,3 | 100| 0,262 | 30,6 +2,3 | 102| 0,281
CHCM (g/dL) 32,6 1,4 62 32,4+0,7 | 43 | 0,006 |32,6+0,9 |41 | 0,272
*T-Student.
* p<0,05.
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Tabla 36. Evolucién de los parametros hematol6gicakirante el tratamiento con AEE alos 12 y
24 meses.
Basal 12 meses 24 meses
mediatDS | n | mediatDS| n p mediazDS | n p

Hb (g/dL) 10,2 £1,2 179 | 11,5+1,6 93 | <0,00T | 11,2+1,2 67 | <0,00T
Hematocrito (%)| 30,6 £+3,8 | 174 | 352+5,0 | 99 | <0,001 | 34,7 #4,1 67 | <0,00T
VCM (fL) 92,6 +58 | 151 | 94,1459 96 | 0,046 93,2 6,8 64 | 0,241
HCM (pg) 32,6422,4 | 145 | 30,8 +2,3 93 | 0,270 30,7 £2,8 65 | 0,405
CHCM (g/dL) 32,6 1,4 62 | 32,8+0,6 36 | 0,629 32,5+1,0 24 | 0,170

* T-Student.

* p<0,05.

Los niveles de Crp (mg/dL) aumentaron de formaicativa a los 6 y 12
meses del inicio del tratamiento con AEE, al igya los valores de PTH a los 12 y 24
meses (tablas 37-38).

Tabla 37. Evolucion de la funcion renal durante efratamiento con AEE a los 3y 6 meses.
Basal 3 meses 6 meses
mediatDS| n | mediatDS| n p | mediatDS | n p
Urea (mg/dL) 120,5:54,1| 163 | 118,5+48,5| 120 | 0,544 | 116,2 46,7 | 109 | 0,579
Crp (mg/dL) 2,9+1,2 176 | 3,1+£1,6 124 0,063| 3,0+ 1,5 118 0,015
MDRD(mL/min*1,73nf) | 23,% 13,1 | 176 | 21,2+ 9,2 112 0,737 | 21,% 9,2 96 | 0,298
PTH(pg/mL) 154t 94,6 | 86 | 160,2+121,0/ 59 | 0,232| 154,3107,2| 52 | 0,393
Ce* (mg/dL) 9,1+0,7 113 9,1+0,7 97 |0,188| 9,3t0,7 89 | 0,223
P (mg/dL) 4,0£0,8 109| 4,1+1,0 91 |0,661|4,0£1,1 87 | 0,425
K*(mEg/l) 4,8+ 0,6 156 | 4,8+ 0,6 112 | 0,996 | 4,9+0,5 99 | 0,423

* T-Student: Urea, Crp, PTH, &akK* a los 6 meses; T-Wilcoxon:

* p<0,05.

creatinina_6 meses, MDRIX a los 3 meses.

Tabla 38. Evolucidn de la funcién renal durante efratamiento con AEE a los 12 y 24 meses.

Basal 12 meses 24 meses
mediatDS| n | mediatDS| n p mediatDS | n| p
Urea (mg/dL) 120,554,1| 163 | 114,66 47,2 | 99 | 0,790 | 108,3: 42,0 | 65 | 0,689
Crp (mg/dL) 2,9%1,2 176| 3,0+1,7 101| 0,027 | 29+1,4 68| 0,113
MDRD(mL/min*1,73n12) 23,913,1 | 176| 21,3+ 10,2 82 | 0,044 | 22,0+9,9 59| 0,202
PTH (pg/mL) 154+94,6 86 | 186,%115,7| 57 | 0,004 | 217,%#126,5| 34 | 0,001
ca*(mg/dL) 9,1+0,7 113 | 9,3t0,6 86 | 0,396 | 9,3t 0,6 57 | 0,880
P (mg/dL) 4,0+0,8 109 | 3,9+ 0,9 83 | 0,364 | 3,8+0,7 59| 0,753
K*(mEg/l) 4,8:0,6 | 156 4,8:0,5 91 | 0,455 | 4,8:0,5 61| 0,658

* T-Student: Urea, Crp_12 meses, PTH?CK"; T-Wilcoxon: Crp_24 meses, MDRD; P4 meses.

* p<0,05.
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En cuanto a la evolucion del patron férrico (Tald&40), la reduccion de

transferrina también alcanz6 valores significati@dss 12 y 24 meses.

Tabla 39. Evolucion del patrén férrico durante el tatamiento con AEE a los 3 y 6 meses.

Basal
3 meses 6 meses

mediatDS | n p

o

mediazDS n mediazDS n

Fe (ug/dL) 60,9+34,1 117| 52,8 25,2 | 93| 0,238 62,3:26,9 | 85| 0,713
Ferritina (ng/mL) 214,6+£197,8| 121 | 195,4+199,8| 93 | 0,057 | 194,6:209 | 88 | 0,575
Transferrina(mg/dL) 214,8 58,5 | 114 | 215,5: 63,4 | 91 | 0,646| 220,3:48,5| 84 | 0,296
ISAT (%) 21,6x14,2 117 18,4+10,9 910,083 19,%7,8 |85|0,472

* T-Student: Transferrina; T-Wilcoxon: Fe, Famd, ISAT.
* p<0,05.

Tabla 40. Evolucion del patrén férrico durante el tatamiento con AEE a los 12 y 24 meses.

Basal 12 meses 24 meses

mediatDS n mediatDS | n mediatDS | n p

oM

60,9:34,1 117 | 66,2+27,5 | 81| 0,469 | 60,1+ 23,0 | 57| 0,079
214,6:197,8| 121 | 232,#182,0| 80 | 0,353 | 268,1#191,6| 59 | 0,253
214,858,5 | 114 | 205,447,5 | 74 | 0,027 | 194,6%57,8 | 41| 0,024
21,6+14,2 | 117 | 23,5£10,6 | 76| 0,441 | 20,5+7,0 41 | 0,544

Fe (g/dL)

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

* T-Student: Transferrina; T-Wilcoxon: Fe,Ferritin&AT.
* p<0,05.

3.3.3.1. Evolucion de las variables analiticas paipo de AEE durante

el periodo de seguimiento.

3.3.3.1.1. Evolucion de las variables analiticas évs pacientes en

tratamiento con darbepoetinaa.

A continuacion se estudio la evolucion de los patéos hematologicos, de la
funcién renal y del patrén férrico de los paciergestratamiento con darbepoetina
(n=141) con respecto a la situacion basal durahtpegodo de seguimiento. La
evolucion se estudio a los 2,8+0,8 meses; 6,0+E€6es) 12,3+2,1 meses y 24,5+2,7
meses, respectivamente.

El aumento del valor de Hb (g/dL) y de hematoc(®® fue estadisticamente

significativo en todos los puntos de corte (Taldlhs12).
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Tabla 41. Evolucién de los pardmetros hematolégicahirante el tratamiento con darbepoetinan a

los 3y 6 meses.

Basal

3 meses 6 meses
mediatDS | n | mediatDS| n p media+DS | n p
Hb (g/dL) 10,0+1,1 130 | 11,1+1,4 91 | <0,00T | 11,3+1,6 90 | <0,007
Hematocrito (%) 30,2 +3,6 125 | 33,6x4,4 88 | <0,001 | 34,6 +5,2 88 | <0,00T
VCM (fL) 92,9459 106 | 92,6+ 5,9 76 | 0,227 93,3154 75 | 0,876
HCM (pg) 33,5+26,8 | 101 | 30,3+ 2,3 73 | 0,258 30,6 +2,0 76 | 0,272
CHCM (g/dL) 32,840,9 46 32,4 £0,7 32 | 0,01C 32,6 0,8 32 | 0,277

* T-Student: Hb, Hto_6 meses, VCM, HCM, CHCM; T-Wilaox Hto_3 meses.

® p<0,05.
Tabla 42. Evolucion de los parametros hematolégicakirante el tratamiento con darbepoetinan a
los 12 y 24 meses.
Basal 12 meses 24 meses
media+DS n | mediatDS| n p media+DS| n p

Hb (g/dL) 10,0 £1,1 130 |11,4+15 | 72| <0,00T | 11,2+#1,1 | 55| <0,00T
Hematocrito (%) 30,2+ 3,6 125 | 34,6%4,7 | 75| <0,00T | 34,5+3,9 | 58| <0,00T
VCM (fL) 92,9+59 106 |94,3+57|73|0,159 |93,2+7,2 | 55| 0,305
HCM (pg) 33,5+26,8 101 |31,0+2,1 | 71|0,546 |30,5+2,7 | 56| 0,253
CHCM (g/dL) 32,8+0,9 46 32,9+0,6 [ 290,976 |32,5+1,0 | 21| 0,048

* T-Student: Hb, Hto, VCM, HCM, CHCM.
* p<0,05.

En cuanto a las variables que expresan la evolud@®na funcion renal, el
aumento de Crp (mg/dL) alcanzé valores significstia los 6 y 12 meses del inicio del

tratamiento con darbepoetinaal igual que el incremento de PTH (pg/mL) a I@syl

24 meses (Tablas 43-44).

Tabla 43. Evolucién de la funcién renal durante efratamiento con darbepoetinaa a los 3y 6

meses.
Basal 3 meses 6 meses

mediatDS | n | mediatDS| n| p | mediatDS| n p
Urea (mg/dL) 125,9+54,8| 116 | 121,8+48,9 | 90 | 0,344 | 120,3+47,1| 83 | 0,685
Crp (mg/dL) 3,0£1,2 |127|3,2+16 93|0,636| 3,1 1,5 |91 0,047
MDRD(mL/min*l,?Snf) 225+99 | 127 | 21,6 £9,3 91| 0,766 | 225+94 | 77 | 0,837
PTH (pg/mL) 149,6+95,6| 69 | 150,9+120,2| 47 | 0,336 | 145,8+99,5| 45 | 0,622
ca* (mg/dL) 9,140,7 |89 |9,2+0,6 77 10,120/ 9,3+0,7 |72 0,436
P (mg/dL) 4109 |87 |41+11 |75/0808|41+1,1 |71|0,339
K*(mEg/l) 48+0,7 |112|4.8+06 83| 0,604| 5005 |78/ 0,306

* T-Student: Urea, Crp, MDRD, PTH, €aP, K*.

* p<0,05.
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Tabla 44. Evolucion de la funcién renal durante efratamiento con darbepoetinae a los 12 y 24

meses.
Basal 12 meses 24 meses
media+tDS | n | mediatDS| n p media+DS | n p

Urea (mg/dL) 125,9+54,8| 116 | 116,7+46,8 | 76 | 0,970 | 113,5+42,0 | 55| 0,748
Crp (mg/dL) 3,0£1,2 |127|3,1£1,6 77 1 0,027 | 2,9£1,3 58 | 0,062
MDRD(mL/min*1,73mZ) 225+99 |127|21,5+10,1 | 68| 0,221 | 22,0+10,2 | 53| 0,334
PTH (pg/mL) 149,6+95,6| 69 | 179,5+108,1| 48 | 0,015 | 198,4+110,5| 30 | 0,002
cat (mg/dL) 9,1 0,7 89 | 9,4+0,7 73 10,448 | 9,3+0,6 49 | 0,769
P (mg/dL) 4,1 +0,9 87 | 3,9+0,8 70| 0,442 | 3,7 £0,7 52 | 0,529
K*(mEg/l) 4,8+0,7 | 112]4,8+05 73| 0,629 | 4,8+0,5 53 | 0,547

* T-Student: Urea, Crp_12, MDRD, PTH, £aP, K*; T-Wilcoxon: Crp_24meses.

* p<0,05.

En relacion a la evolucion del patron férrico (eab#5-46), las diferencias de

medias no resultaron significativas, excepto epueto de corte de los 3 meses para la

ferritina y a los 24 meses para la transferrina.

Tabla 45. Evolucion del patron férrico durante el tatamiento con darbepoetinaa a los 3 y 6 meses.

Basal 3 meses 6 meses
mediatDS | n| mediatDS | n p mediatDS | n| p
Fe (ug/dL) 60,7 £34,8 91 | 54,4+ 27,0 72 | 0,287 | 63,1£28,1 67 | 0,709
Ferritina (ng/mL) 224,0£207,7| 94 | 203,2+210,7| 72 | 0,044 | 204,0£225,1| 70 | 1,000
Transferrina (mg/dL) | 210,0 +60,4 | 88 | 217,3+67,0 | 71 | 0,670 | 219,1+51,4 | 66 | 0,781
ISAT (%) 22,2+15,2 91 |18,9+11,7 | 71| 0,099 | 20,1+8,0 68 | 0,553

* T-Student: Fe, Transferrina; T-Wilcoxon: FerrdinSAT.

® p<0,05.

Tabla 46. Evolucion del patron férrico durante el tatamiento con darbepoetinaa a los 12 y 24

meses.
Basal 12 meses 24 meses
media+DS | n| mediatDS | n| p media+DS | n p
Fe (ug/dL) 60,7+34,8 91| 68,2+27,1 |67 0,118 | 58,8 +23,9 |50 | 0,196
Ferritina (ng/mL) 224,0+207,7 | 94 | 222,1+182,3 | 66 | 0,531 | 277,7+¥197,2 | 52 | 0,194
Transferrina(mg/dL) | 210,0 +60,4 | 88 | 205,5+49,2 | 60 | 0,056 | 191,4+ 59,4 | 36 | 0,04T
ISAT (%) 22,2+152 |91 | 24,2+104 |62 0,229 |20,3%7,1 36 | 0,564

* T-Student: Fe, Transferrina; T-Wilcoxon: FerrdinSAT.

® p<0,05.
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3.3.3.1.2. Evolucion de las variables analiticas évs pacientes en

tratamiento con epoetinap.

En este apartado se refleja la evolucion de lagahlas analiticas en los

pacientes en tratamiento con epoefire@n respecto a la situacion basal. Las analiticas

se realizaron a los 2,940,9; 6,1+1,2; 12,5+1,8 y¥423,1 meses. Para el analisis de la

respuesta al tratamiento con AEE, se disponia ftemacion (hemograma) de 32

pacientes a los 3 meses, de 29, 21 y 6 paciembeal? y 24 meses, respectivamente.

Los valores de Hb (g/dL) y Hto (%) presentaron umeanto estadisticamente

significativo a los 3, 6, 12 y 24 meses del inided tratamiento con epoetifia(Tablas

47-48).

Tabla 47. Evolucion de los parametros hematologicakirante el tratamiento con epoeting a los 3
y 6 meses.
Basal 3 meses 6 meses
media+DS | n | mediatDS| n p mediazDS | n p

Hb (g/dL) 10,4%1,2 49 | 11,7+1,7 |32 |0,00r |12,3%15 29 | <0,00T
Hematocrito (%) | 31,8 +4,0 |49 | 35,7%5,1 32 | 0,002 |37,54,7 28 | <0,00T
VCM (fL) 91,9 £5,7 45 | 93,1+6,3 28 | 0,291 |92,8+7,8 27 | 0,316
HCM (pg) 30,5%2,1 44 | 30,5%2,3 27 | 0,787 |30,4+3,1 |26 | 0,597
CHCM (g/dL) 32,2%2,2 16 | 32,3 0,7 11 | 0,132 | 32,9%1,0 9 10,793

* T-Student.

* p<0,05.

12 y 24 meses.

Tabla 48. Evolucion de los parametros hematolégicakirante el tratamiento con epoeting a los

Basal 12 meses 24 meses
mediatDS | n | mediatDS| n p media+DS | n p
Hb (g/dL) 10,4 (1,2) 49 | 11,8(1,9) 21 0.018 11,3(1,3) 12 0028
Hematocrito (%) | 31,8 (4,0) 49 | 37,0 (5,9) 24 0’004 36,1 (4,8) 9 0’038
VCM (fL) 91,9 (5,7) 45 | 93,7 (6,6) 23 0’145 93,3 (4,5) 9 0'542
HCM (pg) 30,5(2,1) 44 | 30,1 (2,7) 22 0’294 31,4 (3,4) 9 01674
CHCM (g/dL) 32,2 (2,2) 16 | 32,4 (0,7) 7 01281 32,4 (1,0) 3 0'112
* T-Student.
® p<0,05.

En cuanto a las variables que expresan la evolu®dia funcién renal (Tablas

49-50), las diferencias de medias no resultaromifgigtivas. En relacion a la evolucion

del patron férrico (Tablas 51-52), la diferencia miedias de transferrina (mg/dL)
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presentd un descenso significativo a los 3 meskshjierro un aumento significativo a

los 12 meses.

Tabla 49. Tratamiento con AEE (l1): Dosis medias smanales durante el periodo de seguimientd.
Basal 3 meses 6 meses
media+tDS | n| mediatDS| n| p mediatDS | n| p
Urea (mg/dL) 107,3+50,6 | 47 | 108,5 + 46,8/ 30 | 0,649| 103,1 +43,7 | 26 | 0,529
Crp (mg/dL) 2,6 £1,3 491 29+15 31|0,445| 2,7+15 27| 0,313
MDRD (mL/min*1,73nf) | 27,6 18,7 | 49| 19,4 9,1 210,822 19,1 +7,8 19| 0,669
PTH (pg/mL) 171,8 £90,9| 17 | 196,9+122,5| 12 | 0,686 | 208,9+ 145,2 7 | 0,068
Ca* (mg/dL) 9,1+0,5 241 8,9+0,7 200,538 9,4+0,5 17| 0,184
P (mg/dL) 3,7+0,6 2213910 16| 0,312 3,7+0,8 16 | 0,694
K*(mEg/l) 4,7 +0,6 44 | 4,6 +0,6 29| 0,864 | 4,8 +0,6 210,938

* T-Student: MDRD; T-Wilcoxon: Urea, Crp, PTH, €aP, K *.

* p<0,05.

Tabla 50. Evolucion de la funcién renal durante efratamiento con epoetinap a los 12 y 24 meses
Basal 12 meses 24 meses
media+DS | n| mediatDS| n| p | mediatDS | n| p

gigtfr:?r?é d(';% L) 107,3450,6 | 47 | 104,9+48,7 | 23| 0,375| 79,3+29.6 | 10| 0,813
MDRD (mL/m?n*l 73n,%) 26+1,3 49 | 2,7 +1,8 24| 0,951 2,4+1,2 10| 0,575
PTH (pg/mL) ! 27,6 £18,7 | 49| 20,1 +10,8 14| 0,913| 22,5+8,5 6 | 0,720
Cf(rﬁg/dl_) 171,8+90,9| 17 | 221,3+152,8/ 9 | 0,285 357,4 +168,2 4 | 0,068
P (m /gL) 9,1+0,5 24| 9,2+0,5 131 0,893|9,4+0,6 8 | 0,891
K*(ng 1y 3,7+0,6 221 40+1,5 13| 0,357| 4,0 £0,6 7 |0,173

q 4,7 +0,6 441 4,8+0,4 18 | 0,550]| 4,8 0,7 8 |0,778

* T-Student: MDRD; T-Wilcoxon: Urea, Crp, PTH, €aP, K ™.

* p<0,05.

Tabla 51. Evolucion del patrén férrico durante el tatamiento con epoetinap a los 3 y 6 meses
Basal 3 meses 6 meses
media+DS | n| mediatDS| n| p mediasDS | n| p
Fe (ug/dL) 31,7+32,3 26| 47,1+16,5 | 21| 0,480 | 59,1 +22,3 | 18| 0,249
Ferritina (ng/mL) 181,8 +157,7| 27 | 168,5+157,8| 21 | 0,701 | 155,2+127,8/ 18 | 0,196
Transferrina (mg/dL) 231,2 +49,0 | 26 | 208,9 +49,2| 20 | 0,026 | 224,7 +36,8 | 18 | 0,101
ISAT (%) 19,4 £9,7 26 | 16,6 £6,9 20| 0,530 | 18,97,1 17 | 0,695

* T-Wilcoxon: Fe, Ferritina, Transferrina, ISAT.
® p<0,05.
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Tabla 52. Evolucion del patrén férrico durante el tatamiento con epoetina a los 12 y 24 meses.

Basal 12 meses 24 meses

mediatDS | n mediatDS n mediatDS | n| p

T4

Fe (ug/dL) 31,7+32,3 | 26 |56,5+28,0 | 14| 0,043 | 69,3+11,7 | 7 | 0,279
Ferritina (ng/mL) 181,8+157,7| 27 | 282,5+178,8| 14 | 0,575 | 197,0+133,3| 7 | 0,686
Transferrina (mg/dL) | 231,2 #49,0 | 26 | 205,0+40,8 | 14| 0,310 | 217,2+42,4 |5 | 0,273
ISAT (%) 19,4 9,7 26| 20,4+11,1 | 14| 0,237 | 22,4 6,6 50,715

* T-Wilcoxon: Fe, Ferritina, Transferrina, ISAT.
® p<0,05.

3.3.3.2. Comparacion de la evolucion de las variadd analiticas por

tipo de AEE en los distintos periodos de seguimiemt

En este apartado se compar6 la evolucion de lognmdros hematolégicos,
funcion renal y patrén férrico por tipo de AEE yipdo de seguimiento.
El analisis comparativo de la evolucion de los petios hematoldgicos por tipo de
AEE vy periodo de seguimiento se expresa en la &hla

En funcion del tipo de AEE administrado, se obasew diferencias
estadisticamente significativas a los 6 meses geairseento en el valor medio de Hb
(g/dL) (p=0,007) (Fig.7); y a los 3 y 6 meses enabr medio de Hto (%) (p=0,025y
p=0,009, respectivamente) (Fig. 8).

En funcion del tipo de AEE administrado, no existafiferencias
estadisticamente significativas ni en la evoludienla funcion renal y ni del patrén

férrico.
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Tabla 53. Andlisis comparativo de los parametros meatolégicos por tipo de AEE y periodo de

seguimiento.

N=198 Darbepoetinaa Epoetinap p valor
Periodo n mediazDS n mediazDS

Hb (g/dL)
3 meses 91 11,1+1,4 32 11,7£1,7 0,072
6 meses 90 11,3+1,6 29 12,3+1,5 0,007
12 meses 72 11,415 21 11,8+1,9 0,388
24 meses 55 11,2+1,1 12 11,3+1,3 0,974

Hto (%)

3 meses 88 33,614,4 32 357+51 0,025
6 meses 88 34,6 5,2 28 37547 0,009
12 meses 75 34,6 +4,7 24 37,0459 0,084
24 meses 58 34,5+4,0 9 36,1+4,8 0,398

VCM (fL)
3 meses 76 92,6 5,9 28 93,146,3 0,758
6 meses 75 93,354 27 92,8 +7,8 0,823
12 meses 73 94,3 5,7 33 93,7+6,6 0,813
24 meses 55 93,2+7,2 9 93,3+45 0,750

HCM (pg)
3 meses 73 30,3+ 2,3 27 30,5+ 2,3 0,730
6 meses 76 30,6 +2,0 26 30,4 £3,1 0,954
12 meses 71 31,0£2,.1 22 30,1+ 2,7 0,116
24 meses 56 30,5%2,7 9 31,4+3,4 0,494

CHCM (g/dL)

3 meses 32 32,4+ 0,7 11 32,30,7 0,691
6 meses 32 32,6+ 0,8 9 32,9+1,0 0,218
12 meses 29 32,9+0,6 7 32,4 0,7 0,011
24 meses 21 32,5+1,0 3 32,410 0,870

* U-Mann-Whitney.

* p<0,05.
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3.3.4. Analisis de la respuesta a AEE durante el pedo de
seguimiento.

El 40,2% (n=72) de los pacientes incluidos en eldis de efectividad iniciaron
tratamiento con AEE con valores basales de Hb d10gEl 76,5% (n=137) lo hicieron
con valores basales de Hb <11g/dL.

Para el andlisis de la respuesta al tratamientoAtels, se dispuso de informacion
(hemograma) de 123 pacientes a los 3 meses; d®313967 pacientes a los 6,12 y 24
meses, respectivamente.

El 13,1% (n=26) de los pacientes del estudio detigfdad no alcanzé el valor
objetivo de Hb (10,8Hb<12,0 g/dL) durante los 24 meses de seguimient@stelio.
El tiempo medio necesario para alcanzar la respudgetivo fue de 6,0+5,4 meses. El
mayor AHb (%)con respecto a la Hb basal se produjo a loe€es de tratamiento con
un AEE (p=0,121) (Tabla 55).

Tabla 54. Analisis de la respuesta a AEE por perialde seguimiento.

Hb objetivo

n | Hb<10,09/dL | 14 51k <12,0 g/dL

Hb>12,0 g/dL | Desconocido

Periodo (meses n % n % n % n
3 198 | 24 19,5 67 54,5 32 26,8 75
6 157 | 18 15,1 58 49,0 43 36,1 38
12 115| 15 16,2 54 58,1 24 26,0 22
24 76 9 13,4 41 61,2 17 25,4 9

Tabla 55.AHb en los pacientes tratados con AEE por
periodo de seguimiento.
Periodo (meses AHb (%) p
mediazDS
3 13,0+18,5 0,622
6 14,6+18,7 0,121
12 12,6+17,3 0,069
24 12,1+17,5 0,348

* T-Wilcoxon: 3, 6, 12 meses; T-Student: 24 meses.
® p<0,05.

Se compararon las caracteristicas basales de kisnfes del estudio de
efectividad en funcién del tipo de respuesta a A#édenida por periodo de

seguimiento. Existen diferencias estadisticamegtgfigativas en los valores basales
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de Hb (g/dL) (p=0,008), Hto (%) (p=0,016) y MDRD I(fmin*1,73nT) (p=0,018) en
funcién del tipo de respuesta a AEE obtenida & loweses de seguimiento (Tabla 56).
A los 6, 12 y 24 meses de seguimiento, no existlareticias significativas en las

variables analiticas basales en funcion del tipredpuesta a AEE.

Tabla 56. Comparacion de los valores analiticos bales en funcion del tipo de respuesta a AEE a
los 3 meses de seguimiento.
N=198 Hb <10,0 g/dL Hb objetivo Hb>12,0 g/dL p’
10,0<Hb <12,0 g/dL
Hemograma mediatDS mediatDS mediatDS
Hb (g/dL) 9,4+0,9 10,2+1,0 10,2+1,3 0,004
Hto (%) 28,5+2,7 30,7+3,7 31,2+4,2 0,007
Patron férrico
Fe (ng/dL) 60,7+19,0 61,8+23,7 72,3+141,4 0,974
Ferritina 106,3+72,4 188,2+162,0 128,7+126,9 0,593
Transferrina (mg/dL) 188,7+33,9 224,1+44,0 232,5+56,6 0,770
ISAT (%) 22,2445 23,0+16,1 22,8+14,3 0,653
Funcion renal
Crp (mg/dL) 3,415 3,1+1,2 2,7£1,0 0,089
MDRD(mL/min*1,73nf) 22,8+11,4 20,4+7,6 29,2+23,1 0,018
Vitaminas
Acido félico (ng/mL) 6,2+0,8 11,647,2 7,4+0,6 0,453
Vitamina By, (pg/mL) 335,7+22,0 301,8+92,0 245,1+113,6 0,690
*ANOVA.
* p<0,05.

3.3.4.1. Analisis de la repuesta a AEE por tipo d&EE.

3.3.4.1.1. Andlisis de la respuesta a darbepoetinadurante el periodo de

seguimiento.

Para el andlisis de la respuesta al tratamientaladmepoetina se disponia de
informacion (hemograma) de 91 pacientes a los &seé¥), 72 y 56 pacientes a los
6,12 y 24 meses, respectivamente.

El 60,0% (n=33) de los pacientes en tratamientodarbepoetina alcanzo valores de
Hb entre 10,0-12,0 g/dL a los 24 meses de seguimigel estudio. El tiempo medio

necesario para alcanzar el valor de Hb (g/dL) okgedesde el inicio del tratamiento
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con darbepoetina fue de 6,2+5,9 meses. El maydb (%) con respecto a la Hb basal
(g/dL) se produjo a los 12 meses (p=0,018) (TabB)a 5

Tabla 57. Andlisis de la respuesta a darbepoetinapor periodo de seguimiento.

Hb objetivo :
n | Hb <10,0 g/dL 10,0<Hb <12,0 g/dL Hb>12,0 g/dL | Desconocido
Periodo (meses) n % n % n % n
3 141 | 19 21,0 53 58,2 19 21,0 50
6 118 | 18 20,0 45 50,0 27 30,0 28
12 87 9 12,5 45 62,5 18 25,0 15
24 60 8 14,5 33 60,0 14 25,5 5

Tabla 58.AHb en los pacientes tratados con
darbepoetinaa por periodo de seguimiento.
Periodo (meses AHb (%) p valor
mediazDS
3 12,1+15,8 0,208
6 13,5+18,2 0,269
12 14,7£17,1 0,018
24 11,1+16,9 0,523

* T-Wilcoxon: 6, 12 meses; T-Student: 3,24 meses
® p<0,05.

3.3.4.1.2. Analisis de la respuesta a epoetifialurante el periodo de

seguimiento.

Para analizar la respuesta a epoedfinge disponia de informacion (hemograma)
de 32 pacientes a los 3 meses, de 29, 21 y 6 pesiarnos 6,12 y 24 meses.
Al inicio del tratamiento con epoetirfa el 26,5% (n=13) de los pacientes presentaba
valores de Hb<10,0 g/dL. El 66,7% (n=8) de los @aids en tratamiento con
darbepoetina alcanzo6 valores de 1&Bb <12,0 g/dL a los 24 meses de seguimiento
del estudio (Tabla 59), siendo el tiempo medio sade para lograrlo de 5,3+£3,1
meses. La mayor respuesta a epoefinge produjo a los 6 meses de seguimiento
(p=0,074) (Tabla 60).
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Tabla 59. Andlisis de la respuesta a epoetifigoor periodo de seguimiento.

Hb objetivo

n | Hb <1009/l 14 hepip <12,0 gidL

Hb>12,0 g/dL | Desconocido

Periodo (meses) n % n % n % n
3 57| 5 15,6 14 44,0 13 40,6 25
6 39| 0 0 13 45,0 16 55,1 10
12 28| 6 28,5 9 42,9 6 29,0 7
24 16| 1 8,3 8 66,7 3 25,0 4

Tabla 60.AHb en los pacientes tratados con epoetifia
por periodo de seguimiento.
Periodo (meses AHb (%) p
mediazDS

3 15,3+24,6 0,285

6 17,9+20,4 0,074

12 5,9+16,6 0,900

24 16,7+19,7 0,450

* T-Student: 3, 6, 12 y 24 meses.
* p<0,05.

3.3.4.2. Comparacion de la respuesta por tipo de AEen los periodos
de seguimiento.

En este apartado se analiza si existen difereecida respuesta en funcién del
tipo de AEE recibido por periodo de seguimiento.

Tabla 61. Comparacion del tipo de respuesta por tinde AEE y periodo de seguimiento.
Hb objetivo
. Hb <10,0 g/dL 10,0<Hb <12,0 g/dL Hb>12,0 g/dL
n % p* n % p* n % p*
3 meses
Darbepoetina | 141 | 19 | 21,0 53 | 58,2 19 | 21,0
Epoetina 57 |5 | 15,6 0,358 14 | 44,0 0,079 13 | 40,6 0,106
6 meses
Darbepoetina | 118 | 18 | 20,0 45 | 50,0 27 | 30,0
Epoetina 39 |0 |0 |902T |43 4500 | 9990 | 46| 551 | 0027
12 meses
Darbepoetinac |87 |9 | 12,5 45 | 62,5 18 | 25,0
Epoetinag 28 |6 |285|%1%° |9 |az9 [%070 | g | 2900|0933
24 meses
Darbepoetina | 60 |8 | 14,5 33 | 60,0 14 25,5
Epoetina 16 |1 |83 0,435 8 66,7 0,721 3 250 0,695
* Chi-cuadrado.
* p<0,05.
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A los 6 meses de seguimiento, ningun pacientedivatan epoeting frente al
15,3% (n=18) de los pacientes que recibieron dastépao presentd valores de Hb
<10,0 g/dL (p=0,021). Por el contrario, los paatsntque recibieron epoetina
alcanzaron con mayor frecuencia valores de Hb>$&JQ en comparacion con los
pacientes tratados con darbepoetiraalos 6 meses de seguimiento (p=0,026).

No existieron diferencias significativas emlb (%) entre darbepoetinay epoeting
por periodo de seguimiento (Tabla 62).

Tabla 62.AHb por tipo de AEE y por periodo de seguimiento.
Periodo (meses AHb (%) p’
Darbepoetinaa Epoetinap
mediazDS mediatDS
3 12,1+15,8 15,3+24,6 0920
6 13,5+18,2 17,9:20,4 0,832
12 14,7+17,1 15,9+16,6 0’342
24 11,1+16,9 16,7+19,7 '

* U-Mann Whitney.
* p<0,05.

3.4. Andlisis de los factores que influyen en la spuesta al
tratamiento con AEE por periodo de seguimiento.

3.4.1. Analisis de los factores que influyen en #bo de respuesta
al tratamiento con AEE por periodo de seguimiento.

3.4.1.1. Analisis a los 3 meses de seguimiento.

Se estudio la respuesta satisfactoria (valores (@<Hib<12,0 g/dL) que se
produjo en 67 pacientes (54,5%) frente a la respuesatisfactoria (valores de Hb<10
g/dL y Hb>12 g/dL) en 56 pacientes (45,5%) a loneses de seguimiento. En la tabla
63 se recogen las variables que mostraron relaigbificativa con el tipo de respuesta
a AEE en el analisis bivariante. En la tabla &4msiestran las variables predictoras de
alcanzar valores 108Hb <12,0 g/dL a los 3 meses de seguimiento (Odds Rafy
(IC 95%)). Una vez ajustado por valor de Hb; MaMDRD basales, es 0,4 veces mas
probable que presentar valores de 48j8<12,0 g/dL (OR=0,4 (IC 95%: 0,174-0,996)),
esté asociado al tratamiento con estatinas. Es, @xiste un 28,6% de probabilidad de
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gue alcanzar valores de 18HDb<12,0 g/dL este asociado a estar en tratamiento con

estatinas.

3.4.1.2. Analisis a los 6 meses de seguimiento.

Se estudio la respuesta satisfactoria (valores (@<Hib<12,0 g/dL) que se
produjo en 58 pacientes (48,7%) frente a la respuesatisfactoria (valores de Hb<10
g/dL y Hb>12 g/dL) en 61 (51,3%) a los 6 mesesadgisniento.

Tabla 63. Variables que influyen en la respuesta élatamiento con AEE a los 3 meses de
seguimiento.
Hb <10 Hb objetivo *
gldl | 10,6sHb<12,0g/dL | HP>12 9/dL | pvalor
Variable n % n % n %
Estatinas 10 | 17,2 |38 65,5 10 | 17,2 | 0,039
mediazDS | mediatDS mediatDS
Na" (mEg/l) 137,5£3,1 138,8+5,4 137,3+4,6 | 0,025
MDRD-4(mL/min*1,73nf) 22,8114 | 20,4+7,6 29,2+23,1 | 0,018
Hb basal (g/dL) 9,4+0,9 10,2+1,0 10,2+1,3 0,002
Hto basal (%) 28,4+2.,6 30,73,7 31,2+4,2 0,007
* Chi-cuadrado: estatinas; ANOVA: Hb, MDRD-4, Hto;st&ruskal Wallis: N&
® p<0,05.
Tabla 64. Variables que explican la respuesta a AE& los 3 meses de tratamiento con
AEE a partir de regresiones logisticas.
Variables OR I.C. 95,0% p valor*
Inferior Superior

Hb basal (g/dL) 1.4 0,956 2,063 0,083

MDRD-4 (mL/min*1,73nf) 0,9 0,926 1,012 0,153

Na" (mEgq/L) 1,0 0,931 1,117 0,671

Estatinas 0,4 0,173 0,949 0,037

Variable dependiente: Hb entre 10,0-12,0 g/dL.
Variables de referencia: Estatinas: si.
® p<0,05.

En la tabla 65 se recogen las variables que mostralacion significativa con
el tipo de respuesta a AEE en el analisis bivagiant

A los 6 meses de seguimiento, estar en tratamaamansulina fue el factor mas
fuertemente relacionado con no presentar valored(jé&Hb<12,0 g/dL (OR=2,6
(1C95%:1,1-5,2)) una vez ajustado por valor de Hlp y estar en tratamiento con

antiagregantes (Tabla 66).
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Tabla 65. Variables que influyen en la respuesta &latamiento con AEE a los 6 meses de
seguimiento.
Valor de Hb
Hb/d<L1 0 objetivo Hb>12 g/dL | p valor’
g (>10,0<12,0 g/dL)
Variable n % n % n %
Insulina 2 9,1 6 27,3 14 | 63,6 | 0,012
Antiagregantes 10 | 244 |14 34,1 17 | 415 | 0,034
mediatDS | mediatDS media+DS
Hb basal (g/dL) 9,5+0,8 10,2+1,0 10,4+1,3 0,016
Hto basal (%) 28,527 30,7+3,0 31,1+4,2 0,035

* Chi-cuadrado: insulina, antiagregantes; ANOVA;ttala Hb como el Hto siguen una distribucion norenéds 6
meses de seguimiento.

* p<0,05.
Tabla 66. Variables que explican la respuesta a AE& los 6 meses de tratamiento con AEE a parti
de regresiones logisticas.
Variables OR 1.C. 95,0% p valor
Inferior Superior
Insulina 2,6 11 5,2 0,049
Antiagregantes 2,3 0,9 7.5 0,075
Hb basal (g/dL) 0,8 0,3 2,3 0,728

*Variable dependiente: Hb entre 10,0-12,0 g/dL
Variables de referencia: Insulina: si; antiagrégsmsi.
* p<0,05.

3.4.1.3. Analisis a los 12 meses de seguimiento.

Se estudio la respuesta satisfactoria (valores (@<Hib<12,0 g/dL) que se
produjo en 54 pacientes (58,1%) frente a la respuesatisfactoria (valores de Hb<10
g/dL y Hb>12 g/dL) que se produjo en 39 (42,0%nd\ina variable mostrd relacion

significativa con el tipo de respuesta a los AH&sal2 meses de seguimiento.

3.4.1.4. Analisis a los 24 meses de seguimiento.

Se estudio la respuesta satisfactoria (valores (e<Hib<12,0 g/dL) que se
produjo en 41 pacientes (38,8%) frente a la respuesatisfactoria (valores de Hb<10
g/dL y Hb>12 g/dL) que se produjo en 26 (38,8%pslrealizar el analisis bivariante,
ninguna variable mostro relacion significativa artipo de respuesta a AEE a los 24

meses de seguimiento.
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3.4.2. Andlisis de los factores que influyen en aHb (%) por
periodo de seguimiento.

3.4.2.1. Analisis a los 3 meses de seguimiento.

Existe asociacion estadisticamente significatiiaeeal AHb (%) y el valor de
Hb basal (Hb_b) (g/dL) (p<0,001) a los 3 mesesedgiisniento (Tabla 67). La ecuacion
de la recta de regresion es:

AHb (%) = 102,90 — 8,93 Hb_b (g/dL)

Tabla 67. Asociacién deAHb (%) con las variables basales a los 3 meses @gsimiento
rho p valor’

Edad (afios) 0,074 0,421

Charlson -0,081 0,385

Hb basal (g/dL) -0,469 <0,00T

MDRD (mL/min*1,73nf) 0,052 0,581

Fe (ug/L) -0,077 0,495

Ferritina (ng/mL) 0,072 0,525

Transferrina (mg/dL) -0,077 0,504

ISAT (%) -0,015 0,898

* La variable AHb 3 meses no sigue una distribucion normal, pogue se utiliza el coeficiente de
correlacion de Spearman (rho) como medida de asonia
® p<0,05.

La contribucion de la variable Hb_b (g/dL) en lagiccion de la variablaHb
(%) es estadisticamente significativa (p=0,001;98%6:-11,5; -6,34). El 29,0% de la
variabilidad delAHb (%) viene explicada por su relacion lineal cardé Hb b (g/dL)
(Fig. 9). Sin embargo, tras comprobar los supuedmsaplicacion del modelo de
regresion lineal, la relacion existente entre amizgbles no es lineal ya que no se
cumple el supuesto de homocedasticidad.

A los 3 meses de seguimiento, también existe asdbniaestadisticamente
significativa entre ehNHb (%) y la dosis media semanal de darbepoetifjeg/semana)
(p=0,036). Sin embargo, la contribucion de la \J@eadosis media semanal de
darbepoetinac. (pg/semana) en la prediccion de la varialdelb (%) no es
estadisticamente significativa (p=0,055).

No existen diferencias en @&Hb (%) en funcion del sexo (p=0,103) ni en
padecer 6 no DM (p=0,621).
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Fig. 9. Asociacion entre eAHb (%) y Hb_b (g/dL) a los 3 meses de seguimiento.

3.4.2.2. Analisis a los 6 meses de seguimiento.

Existe asociacion estadisticamente significatiiaieeal AHb (%) y el valor de
Hb basal (Hb_b) (g/dL) (p<0,001) a los 6 mesesedgiisniento (Tabla 68). La ecuacion
de la recta de regresion entre las variahdb (%) y Hb_b (g/dL) es:

AHb (%)=106,2-9,04 Hb_b (g/dL)

Tabla 68. Asociacién deHb (%) con las variables basales a los 6 meses ég@imiento.

rho p valor’
Edad (afios) -0,023 0,811
Charlson 0,008 0,935
Hb basal (g/dL) -0,474 <0,00T
MDRD (mL/min*1,73nf) -0,166 0,082
Fe (ng/L) -0,142 0,226
Ferritina (ng/mL) -0,147 0,201
Transferrina (mg/dL) -0,020 0,866
ISAT (%) -0,043 0,711

* La variableAHb a los 6 meses no sigue una distribucion nompeallo que se utiliza el coeficiente de correlacion
de Spearman (rho) como medida de asociacion.
® p<0,05.

La contribucion de la variable Hb_b (g/dL) en lagticcién de la variablaHb
(%) es estadisticamente significativa (p<0,001;98%6:-11,7; -6,4). El 28,3% de la
variabilidad delAHb (%) a los 6 meses de seguimiento viene explipadau relacion

lineal con la de Hb_b (g/dL) (Fig. 10). Sin embargas comprobar los supuestos de
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aplicacion del modelo de regresion lineal, la riéla@xistente entre ambas variables no

es lineal ya que no se cumple el supuesto de hatastieidad.

R Lineal = 0,283
120,00

90,00

0,00

Incremeto_6

30,00

00

T T T T T T T
7,00 8,00 9,00 10,00 11,00 12,00 13,00
Hb_b

Fig. 10. Asociacion entre eAHb (%) y Hb_b (g/dL) a los 6 meses de seguimiento.

3.4.2.3. Analisis a los 12 meses de seguimiento.

Existe asociacion estadisticamente significatiaieeal AHb (%) vy el valor de

Hb basal (Hb_b) (g/dL) (p<0,001), Fe basal (ug/p¥Q,003) e ISAT basal (%)
(p=0,004) a los 12 meses de seguimiento (Tabla 69).

Tabla 69. Asociacién entre eAHb (%) y Hb_b (g/dL) a los 12 meses de seguimientp.
rho p valor*

Edad (afios) -0,015 0,892

Charlson -0,111 0,314

Hb basal (g/dL) -0,589 <0,00T

MDRD (mL/min*1,73nf) 0,074 0,510

Fe (no/L) -0,376 0,003

Ferritina (ng/mL) -0,191 0,134

Transferrina (mg/dL) 0,021 0,872

ISAT (%) -0,357 0,004

* La variableAHb a los 12 meses no sigue una distribucién nonoeeillo que se utiliza el
coeficiente de correlacion de Spearman (rho) comdiada de asociacion.
* p<0,05.

Las ecuaciones de las rectas de regresion entratablesAHb (%) y Hb_b
(g/dL), Fe_b (ng/le ISAT b (%) se recogen en la tabla 70.
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Tabla 70. Ecuaciones de las rectas de regresionas [12 meses de seguimiento.
Rectas de regresion p valor IC 95%
AHDb (%) = 104,14 — 8,98 Hb_b (g/dL) <0,00r -11,5 -6,4
AHb (%) = 22,8 — 0,168 Fe_b (ug/L) 0,007 -0,288 -0,048
AHb (%) = 17,64 — 0,025 ISTA_b (%) 0,506 -0,100 0,050
® p<0,05.

La contribucion de la variable Hb_b (g/dL) y FeulmAL) en la prediccion de la
variableAHb (%) es estadisticamente significativa (p<0,0@,007, respectivamente).
El 37,0 % de la variabilidad daHb (%) a los 12 meses de seguimiento viene exgicad
por su relacion lineal con la de Hb_b (g/dL). Tre@mprobar los supuestos de
aplicacion del modelo de regresion lineal, se dettnaela homocedasticidad e
independencia de los residuos. El 12,2% de lahiidad delAHb (%) a los 12 meses
de seguimiento viene explicada por su relaciénalineon la de Fe_b (ug/lL
demostrandose la homocedasticidad e independeabis desiduos.

Por tanto, a los 12 meses de seguimiento, la \taridtb (%) se explica a partir de las
dos variables cuantitativas significativas en dlliais bivariado (Hb_b (g/dL) y Fe_b
(ug/L). La Hb_b (g/dL) y el Fe_b (ug/L) influyen de faarsignificativa en eAHb (%)

a los 12 meses de tratamiento.

La ecuacion de la recta seria:

AHb (%) = 93,145-0,075 Fe_b (ug/L) - 7,573 Hb_b (441

3.4.2.4. Analisis a los 24 meses de seguimiento.

Existe asociacion estadisticamente significatiiaeeal AHb (%) y el valor de
Hb_b (g/dL) (p<0,001) y Fe_b (no/;p=0,008) a los 24 meses de seguimiento (Tabla
71).

Tabla 71. Asociacién entre eAHb (%) y Hb b (g/dL) a los 24 meses de seguimiento.

rho p valor*
Edad (afios) 0,093 0,470
Charlson -0,077 0,554
Hb (g/dL) -0,746 <0,00r
MDRD (mL/min*1,73nf) -0,107 0,412
Fe (ugl/L) -0,387 0,008
Ferritina (ng/mL) -0,227 0,126
Transferrina (mg/dL) -0,181 0,227
ISAT (%) -0,225 0,124

* Se utilizé el coeficiente de correlacion de Spesam (rho) como medida de asociacion (Edad, Indic€larison) y
el Coeficiente de correlacién de Pearson (r): HbRBDDFe, Ferritina, Transferrina, ISAT)
* p<0,05.
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Las ecuaciones de las rectas de regresion entratablesAHb (%) y Hb_b
(g/dL), Fe_b (ng/L) a los 24 meses se recogen dabla 72. La contribucion de la
variable Hb b (g/dL) y Fe b (ug/L) en la prediccidae la variableAHb (%) es
estadisticamente significativa (p<0,001 y 0,008peetivamente). El 55,7 % de la
variabilidad delAHb (%) a los 24 meses de seguimiento viene exg@ipad su relacion
lineal con la de Hb_b (g/dL). Tras comprobar logugstos de aplicacion del modelo de
regresion lineal, se demuestra la homocedasti@dadependencia de los residuos. El
15,0% de la variabilidad d&Hb (%) los 24 meses de seguimiento viene expligada
su relacion lineal con la de Fe_b (ug/L). Tras cabgr los supuestos de aplicacion del
modelo de regresion lineal, se demuestra la honastietlad e independencia de los

residuos.

Tabla 72. Ecuaciones de las rectas de regresiones 24 meses de seguimiento.
Rectas de regresion p valor IC 95%
AHb (%) = 130,681 — 11,718 Hb_b (g/dL) <0,00r -14,393 -9,042
AHDb (%) = 24,329 — 0,187 Fe_b (pg/L) 0,008 -0,322 -0,052

® p<0,05.

Por tanto, eNHb (%) a los 24 meses de tratamiento se explicata pde las dos
variables cuantitativas significativas en el amgligivariado (Hb_b (g/dL) y Fe_ b
(ug/L)). La ecuacién de la recta seria:

AHb (%) = 130,634-0,017 Fe_b (ug/L) -11,686 Hb_b (/)

La Hb_b (g/dL) y Fe_b (ug/L) influyen de forma gigrativa en elAHb (%) a
los 24 meses de tratamiento.
3.5. Calculo del factor de conversion.

En este apartado se calculo, primeramente, laidel&ntre las dosis medias de
darbepoetina y epoeting para alcanzar valores de 1&h<12,0 g/dL por periodo de
seguimiento (n=198) (Tabla 73).
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Calculo del factor de conversion para los paciegtescambian de tipo de AEE

Durante el periodo de estudio, 21 pacientes earianto con epoetin&(dosis media:
4.388,9 Ul/semana; Hb media: 10,1+1,3 g/dL) canadniaa darbepoetina (dosis
media: 21,1+12,5 pg/semana) (factor medio de ceiwerl:208). Tras el cambio a
darbepoetina, el valor medio de Hb fue de 11,5+1,8 g/dL (p=8@)0JA los 12 meses
del cambio de AEE, el valor medio Hb fue de 11,3+@/dL (p=0,026) con dosis

medias de darbepoetinade 16,3+10,6 pg/semana (factor de conversion 1:269

Tabla 73. Relacion entre las dosis medias de darbegtina e y epoetinap durante el periodo de
seguimiento.
N=198
Periodo de Dosis darbepoetinan Dosis epoeting Cociente
seguimiento (na) (un darbepoetinaa:epoetinap:
mediatDS media+DS
3 meses 20,3x14,1 5.266,7+2.551,6 1:260
6 meses 17,1+8,1 8.256,4+6.301,5 1:486
12 meses 19,8+14,4 8.666,7+5,074,4 1:438
24 meses 20,8194 6.625,0+4.138,2 1:319

3.6. Estudio de coste.

El coste medio global del tratamiento con AEE pasgpacientes que recibieron
darbepoetinar fue de 42,8 €/paciente/mes y para los tratadosepoetina de 27,3
€/paciente/mes.

El coste medio del tratamiento con AEE para alcah@dxHb<12,0 g/dL en los
pacientes que recibieron darbepoetinte de 40,6 €/paciente/mes y para los tratados

con epoeting de 37,5 €/paciente/mes.

Estimacién del coste del cambio de tratamientopdetinal a darbepoetina

Se estim6 el coste medio mensual para los 21 pasieque cambiaron de
epoetinap a darbepoetina durante el periodo de estudio. La dosis mediazath
disminuyo de 4.388,9 Ul/semana con epoefirfdosis equivalente: 21,1 pg/semana de
darbepoetinar) a 16,3 pg/semana a los 12 meses (p<0,001), Isopeso un ahorro
del 22,8% por paciente/mes (Tabla 74).
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Tabla 74. Coste del cambio de tratamiento de epoeéi § a darbepoetinae.
N=21
Epoetinap Darbepoetinaa
Basal 6 meses 12 meses
Dosis media/paciente/semana 4.388,9 Ul 21,1 pg 16,3 pug
Dosis media/paciente/mes 17.555,6 Ul 84,4 ug 65,2 ug
Coste medio /paciente/mes 228 € 439€ 339¢€

3.7. Determinacion de la adherencia a AEE en el ttamiento
de la anemia asociada a ERC.

La adherencia media global al tratamiento con AHE del 89,6+9,2%. Se
consider6 que 17 pacientes no fueron adherentegraghmiento (adherencia
media<90,0%). Por tipo de AEE, la adherencia al tratatoiezon darbepoetina y
epoeting} fue del 92,4+11,9% y 86,7%x9,2% respectivament® il 3).

Se compararon los valores medios de Hb (g/dL) y\b (%) alcanzados en
funcion de la adherencia al tratamiento con AEEgmsirodo de seguimiento (t-Student
para muestras independientes) para el global demeas y por tipo de AEE, sin existir
diferencias estadisticamente significativas.

También se estudid el tipo de respuesta a AEE mlatgiib<10,0 g/dL; 10,0
g/dL<Hb<12,0 g/dL; Hb>12,0 g/dL) en funcién de la adheranai tratamiento con
AEE, sin existir diferencias estadisticamente Sicgtivas.

3.8. Estudio de seguridad.

Para el estudio de seguridad se incluyeron los2@®ntes que mantuvieron

tratamiento con el mismo AEE durante el periodsetuimiento.

3.8.1. Evaluacion de los EA producidos durante elgpiodo de
seguimiento.

En este apartado se analizan los EA que presenkasopacientes durante el
periodo de estudio y que podian estar relacioneglo®l tratamiento con AEE.
De los 239 pacientes, 6 pacientes tratados cobhepaetinaxr y 3 con epoetinf

presentaron un EA, lo que supone el 3,7% sobm@allde pacientes en tratamiento con
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darbepoetinar y el 3,9% sobre el total de pacientes con epogtimaspectivamente.

Todos ellos presentaron 1 EA durante el periodsed@imiento (Tabla 75).

Tabla 75. EA por tipo de AEE en los pacientes que antuvieron tratamiento con el mismo tipo de
AEE durante el periodo de seguimiento.
n=239
Darbepoetinaa (n=162) Epoetinap (n=77) p*

n % n %
ACV isquémico 2 1,2 3 3,9 0,082
Isquemia EEII - - - -
Neoplasia 2 1,2 - -
Prurito cutaneo 2 1,2 - -

* Chi-Cuadrado.
® p<0,05.

En la Fig. 11 se representa el nimero de pacigoepresenté cada uno de los
EA por tipo de AEE. ElI EA mas frecuennte fue el ABguémico en los pacientes que
recibieron epoeting (n=3) y 2 pacientes tratados con darbepoetingresentaron

prurito cutaneo.

N2 pacientes

@ Epoetina

O Darbepoetina

ACV Isquémico Isquemia EEIl Neoplasia Prurito cutaneo

Tipo de evento adverso

Fig. 11. Pacientes (n°) que presentaron cada uno ks EA por tipo de AEE.

Desde el inicio del AEE y la aparicién del ACV iggquico transcurrié un tiempo
medio de 5,9+5,1 meses.

De los 41 pacientes a los que se les suspendiatahtiento con AEE antes de
los 3 meses, 2 discontinuaron la terapia por ptas@omo EA prurito cutaneo a los
1,0£1,4 meses de iniciar la terapia. Ambos pacgenteciaron tratamiento con
darbepoetina y experimentaron el EA en la segunda administracio

De los 30 pacientes que cambiaron de tipo de AEmEnde el periodo del
estudio, 1 paciente cambié de darbepoetiaaepoeting por presentar prurito cutaneo

a los 2 meses de terapia.
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3.8.2. Evaluacion del seguimiento.

3.8.2.1. Situacion al final del periodo de seguirméo.

Pacientes que no completaron los 3 meses de seminin=41)

Las principales causas de fin de tratamiento fuetaxitus (24,4%), inicio de
TRS (24,4%): 4 mediante HD, 5 DP, 1 TxR; y EA (4)8%n los 41 pacientes que
suspendieron el tratamiento con EPO antes de lo®eses, no existieron diferencias
estadisticamente significativas entre darbepoetiyp&poetingd para los motivos de fin
de seguimiento (p=0,170) (Tabla 76 y Fig. 12).

Tabla 76. Motivos de fin de seguimiento de los pagites que no alcanzaron los 3 meses de
tratamiento con AEE por tipo de AEE.
n=41
Darbepoetinaa (n=24) | Epoetinap (n=17) p
Motivo n % n %
Exitus 5 20,8 5 29,4
Inicio TRS 7 29,2 3 17,6 0,170
EA: prurito cutaneo 2 8,3 0 0
Otros/No consta 10 41,7 9 53,0

" Chi-Cuadrado.
* p<0,05.

601
501
401
Pacientes (%) 30

201
107

O Darbepoetina

B Epoetina

0.

Exitus Inicio TRS EA: prurito Otros/No consta
cutaneo

Motivo fin de seguimiento

Fig. 12. Motivos de fin de seguimiento de los paciges que no alcanzaron los 3 meses de
tratamiento por tipo de AEE (n=41).

Pacientes incluidos en el estudio de efectividal 98)

A los 24 meses de seguimiento, el 35,9% de losepts del estudio de
efectividad (n=71/198) continuaban tratamiento &d&E: el 40,4% (n=57/141) con

darbepoetinan y el 24,6% (n=14/57) con epoetirfa (p<0,05) (Tabla 77). No se
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observaron diferencias estadisticamente signifiaatientre los motivos de fin de
seguimiento para los dos AEE.

Las principales causas de fin de seguimiento fueéxitus (22,2%) a los
15,2+8,6 meses de seguimiento e inicio de TRS ¥80r2-40/198): 27 mediante HD, 9
DP y 4 pacientes recibieron un TxR. En la fig. #3representan las diferencias entre

darbepoetina y epoeting} para los motivos de fin de seguimiento.

Tabla 77. Motivos de fin de seguimiento de los pasites que alcanzaron mas de 3 meses de
tratamiento con AEE tipo de AEE.
n=198
Darbepoetinaa Epoetina p’
(n=141) (n=57)
Motivo n % n %
Exitus 25 17,7 18 31,6
Inicio TRS 29 20,6 12 21,1 0,331
EA: prurito cutaneo 2 1.4 - -
Alcanza valores de Hb objetivo 24 17,0 11 19,3
Otros/No consta 4 2,8 2 3,5

“Chi-Cuadrado.
* p<0,05.
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Exitus Inicio TRS EA: prurito Otros/No consta
cutdneo

Motivo fin de seguimiento

Fig. 13. Motivos de fin de seguimiento de los pacigs del estudio de efectividad por tipo de AEE
(n=198).

Comparacién motivos de fin de seguimiento entreplsientes del estudio de

efectividad y los que no alcanzaron los 3 mesesdaimiento.

En la tabla 78 se comparan los motivos de fin deisg@ento entre los pacientes
que discontinuaron el tratamiento con el mismo A&fies de los 3 meses de
seguimiento (n=41) y los que lo mantuvieron duraatemenos 3 meses (n=198).
Ninguno de los pacientes que discontinud el tragatoi antes de los 3 meses alcanzé

valores de Hb objetivo.
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Tabla 78. Motivos de fin de seguimiento de los pagites tratados con el mismo AEE durante el
periodo de seguimiento.
n=239
Pacientes que no Pacientes que
alcanzaron los 3 alcanzaron mas de 3
meses de meses de seguimientc p
seguimiento con el con el mismo
mismo AEE (n=41) AEE(n=198)
Motivo n % n %
Exitus 10 244 43 21,7
Inicio TRS 10 244 41 20,7 <0,001
EA: prurito cutaneo 2 4,8 2 1,0
Alcanza valores de Hb objetivo - - 35 17,7
Otros/No consta 19 46,3 6 3,0

*Chi-cuadrado.
* p<0,05.

3.8.2.2. Analisis de los éxitus durante el periodie seguimiento.

De los 269 pacientes incluidos en el estudio, 8édearon (32,3%) durante el
periodo de seguimiento: 26 pacientes (29,9%) posas cardiovasculares, 14 (16,1%)
por causas infecciosas y 10 (11,5%) por neoplakmsdad media de éxitus fue de
80,6%9,6 afos.

El 30,8% del estudio de efectividad (n=60/198)ef@kbron durante el periodo de
seguimiento con una edad media de 81,4+9,2 afogadi&ntes (29,5%) por causas
cardiovasculares, 10 (16,4%) por causas infeccyp3ad 1,5%) por neoplasias. No
existieron diferencias significativas en las cauda®xitus por tipo de AEE (p=0,372).
(Tabla 79).

La incidencia de éxitus fue mayor para los pacgenqtee recibieron tratamiento
con epoeting, falleciendo el 42,1% (n=24) durante el periodsdguimiento frente al
26,2% (n=37) de los pacientes que recibieron dadterao (p=0,043).

Tabla 79. Causas de éxitus de los pacientes delugkb de efectividad.

n=198

Darbepoetinaa (n=141) | Epoetinaf (n=57) p’
Causas exitus n % n %
Cardiovasculares 8 21,6 10 41,7 0,372
Infecciosas 8 21,6 2 8,3
Neoplasia 4 10,8 3 12,5
No consta/Otras 17 45,9 9 37,5

*Chi-cuadrado.
* p<0,05.
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3.8.3. Analisis de los pacientes que alcanzaron geds de Hb
superiores a 12,0 g/dL y 13,0 g/dL por periodo deeguimiento.

En este apartado se incluyeron los pacientes tieliesle efectividad (n=198).

3.8.3.1. Analisis a los 3 meses de seguimiento.

A los 3 meses del inicio del tratamiento con AEE1@2% (32/198) de los
pacientes alcanzaron valores de Hb>12,0 g/dL, siéméib media de 13,1+0,9 g/dL. El
59,4% (n=19/32) de los pacientes estaban en tratdmicon darbepoetina (dosis
media semanal de 24,4+11,3 ug) y el 40,6% (n=13¢82) epoetindd (dosis media
semanal de 7.307,7+4.289,2 Ul) (p=0,025).

El 6,6% de los pacientes (n=13/198) alcanzaronrgalsuperiores a 13,0 g/dL
(media de Hb de 14,0+0,8 g/dL). El 53,8% de estusegmtes (n=7/13) habia iniciado
tratamiento con darbepoetina(dosis media semanal 19,3+6,8 ug) y el 46,2% (n=6)
con epoeting (dosis media semanal 9.166,7+5.455,9 Ul) (p=0,153)

A los 3 meses de seguimiento no existen diferen@atadisticamente
significativas entre las variables sociodemogréficanaliticas y comorbilidades
concomitantes en funcion de presentar valores ddlH{b g/dL o Hb<12,0 g/dL (Tabla
80). Los pacientes que superaron los 13,0 g/dL hbigddsentaban valores medios de
MDRD-4 basales superiores (36,1+30,6 mL/min*1,73) mue los pacientes que
mantuvieron valores de Hb<13,0 g/dL (21,6+10,6 mihAh 73 nf) (p=0,012).

3.8.3.2. Analisis a los 6 meses de seguimiento.

A los 6 meses del inicio del tratamiento con EPI®74% (n=43/157) de los
pacientes alcanzaron valores de Hb>12,0 g/dL (HHiane2,9+0,9 g/dL): el 62,8%
(n=27/43) estaban en tratamiento con darbepoetinédosis media semanal de
23,5£11,5 pg); y el 37,2% (n=16/43) con epoethddosis medias semanales de
5.856,3+£2.326,1 Ul) (p=0,028).

El 11,5% (n=18/157) de los pacientes alcanzaroorgalde Hb> 13,0 g/dL (Hb
media 13,8+0,8 g/dL), estando el 66,7% (n=12/18)ratamiento con darbepoetina
(dosis media semanal 24,5+£10,8 pug) y el 33,3% @8)6¢on epoeting (dosis media
semanal 6.533,3+2471,2 Ul) (p=0,941).
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Los pacientes que superaron los 12,0 g/dL de Héeptaron valores medios de
Hb basales superiores (10,4+1,3 g/dL) que aquellespresentaron los pacientes con
valores de Hb <12,0g/dL (10,0£1,0) (p=0,031).

No existen diferencias estadisticamente signifieati en las variables
sociodemogréficas, analiticas y comorbilidades eedis pacientes que alcanzaron
valores de Hb >13,0 g/dL y los que mantuvieron nedode Hb <13,0 g/dL a los 6
meses de tratamiento con EPO (Tabla 81).

Tabla 80. Caracteristicas basales de los pacientgse alcanzaron valores de Hb > 12,0 g/dL y
Hb>13,0 g/dL a los 3 meses de tratamiento.
Valores de Hb>12,0 g/dL Valores de Hb>13,0 g/dL
n mediatDE p* n mediatDE p*
Edad (afios) 32 | 73,5%£13,5 0,144 | 13 | 75,0119 0,977
Charlson 31 | 7,2£2,8 0,900 | 12 | 6,3%2,1 0,188
Hb (g/dL) 31 | 10,2+#1,3 0,551 | 13 | 10,1+1,1 0,592
MDRD (mL/min*1,73nf) 29 | 29,2+23,1 0,072 | 11 | 36,1+30,6 0,012
Fe (ng/dL) 18 | 61,6+32,5 0,923 | 8 |69,9+41,8 0,197
Ferritina (ng/mL) 18 | 234,2+240,8 0,392 | 7 | 215,9+272,5 0,336
Transferrina (mg/dL) 17 | 224,9454,5 0,577 | 7 | 226,7£39,5 0,129
ISAT (%) 17 | 19,4+10,2 0,166 | 7 | 21,1+13,3 0,800
n (%) p* | n(%) p*
Sexo (Hombre) 19 (59,4) 0,829 | 8 (61,5) 0,965
DM 14 (43,8) 0,930 | 5(38,5) 0,722
ICC 11 (34,4) 0,210 | 6 (46,2) 0,098
HTA 26 (81,3) 0,575 | 10 (76,9) 0,422
Dislipemia 17 (53,1) 0,879 | 7 (53,8) 0,793
* Chi-cuadrado; t-Student; U-Mann Whitney.
® p<0,05.
Tabla 81. Caracteristicas basales de los pacientgse alcanzaron valores de Hb > 12,0 g/dL y
Hb>13,0 g/dL a los 6 meses de tratamiento.
Valores de Hb>12,0 g/dL Valores de Hb>13,0 g/dL
n mediatDE p* n mediatDE p*
Edad (afios) 43 | 74,6129 0,548 | 18 | 76,5£10,5 0,744
Charlson 40 | 7,1+2,4 0,972 | 17 | 7,06+2,4 0,833
Hb (g/dL) 42 | 10,4+1,3 0,03 | 17 | 10,3+1,4 0,058
MDRD(mL/min*1,73nf) 40 | 24,0£10,0 0,768 | 16 | 21,846,1 0,509
Fe (ng/dL) 23 | 61,3+33,7188,9+200,2 | 0,952 | 10 | 55,8+38,0 0,180
Ferritina (ng/mL) 25 | 223,7+54,4 0,621 | 11 | 178,5+£152,7 0,777
Transferrina (mg/dL) 23 | 23,8+18,8 0,996 | 11 | 221,3+36,2 0,236
ISAT (%) 24 0,635 | 11 | 18,0£124 0,311
n (%) p* | n(%) p*
Sexo (Hombre) 26 (60,5) 0,826 | 12 (66,7) 0,582
DM 20 (46,5) 1,000 | 4 (22,2) 0,050
ICC 12 (27,9) 0,650 | 17 (94,4) 0,816
HTA 40 (93,0) 0,202 | 12 (66,7) 0,461
Dislipemia 29 (67,4) 0,130 | 12 (66,7) 0,530
* Chi-cuadrado; t-Student; U-Mann Whitney.

® p<0,05.
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3.8.3.3. Analisis a los 12 meses de seguimiento.

Al afio del tratamiento con EPO, el 20,9% (n=24/1t®) los pacientes
alcanzaron valores de Hb superiores a 12,0 g/didiamée Hb de 13,1+0,7 g/dL): el
75,0% (n=18/24) estaban en tratamiento con darbiepoe (dosis media semanal:
23,110,121 Ul) y el 25,0% (n=6/24) con epoetifa (dosis media semanal:
4.371,4+1.771,7 pg) (p=0,933).

El 9,6% de los pacientes (n=11/115) alcanzaronrggalsuperiores a 13,0 g/dL
(Hb media 13,7+0,5 g/dL), estando el 72,7 % deplasientes (n=8/11) en tratamiento
con darbepoetinax (dosis media semanal 23,7+12,4 Ul) y el 27,3% [(bEBen
tratamiento con epoetirfa(dosis media semanal 4.733,3£1.101,5 ug) (p=0,812)

Al afo del tratamiento con EPO no existen difer@asmcestadisticamente
significativas entre los pacientes que alcanzaedorgs de Hb superiores a 12,0 g/dL y
los que mantuvieron valores de Hb inferiores a §&jQ.

Los pacientes que superaron los 13,0 g/dL de Héeptaban valores medios de
MDRD-4 basales superiores (34,3£33,1 g/dL) que pasientes que mantuvieron
valores de Hb<13,0g/dL al afio de tratamiento coi A&2,3%7,8) (p=0,000).

Tabla 82. Caracteristicas basales de los pacienigse alcanzaron valores de Hb>12,0 g/dL y
Hb>13,0 g/dL a los 12meses de tratamiento.
Valores de Hb>12,0 g/dL Valores de Hb>13,0 g/dL
n mediatDE p* n mediatDE p*
Edad (afios) 24 74,0£9,1 0,245 | 11 74,1+9,1 0,245
Charlson 24 6,5+2,7 0,197 | 11 5,6%2,8 0,522
Hb (g/dL) 23 10,6%1,2 0,682 | 10 10,8+1,3 0,063
MDRD (mL/min*1,73 23 27,7x22,7 0,424 | 10 34,3+£33,1 <0,00T
) 12 58,1+32,7 0,875 | 7 71,4+27,1 0,817
Fe (ng/dL) 14 169,7¥162,5 | 0,996 | 7 179,4+174,0 0,564
Ferritina (ng/mL) 12 228,0+73,1 0,765 | 7 237,9+35,7 0,416
Transferrina (mg/dL) 14 19,4+8,5 0,198 | 7 21,1457 0,552
IST (%)
n (%) p* n (%) p*

Sexo (Hombre) 14 (58,3) 0,690 7 (63,6) 0,749
DM 11 (45,8) 0,932 2 (18,2) 0,107
ICC 5 (20,8) 1,000 2 (18,2) 1,000
HTA 23 (95,8) 0,444 11 (100,0) 0,601
Dislipemia 17 (70,8) 0,266 7 (63,6) 1,000
* Chi-cuadrado; t-Student; U-Mann Whitney.

* p<0,05.

3.8.3.4. Analisis a los 24 meses de seguimiento.

A los dos afos de tratamiento con EPO, el 22,4%oslgacientes (n=17/76)
alcanzaron valores de Hb superiores a 12,0 g/didiange Hb de 12,7+0,4 g/dL). El

107



82,4% (n=14/17) estaban en tratamiento con darhbi@poe (dosis media semanal:
39,3154 Ul) y el 17,6% (n=3/17) con epoetifa (dosis media semanal:
6.333,3£3.511,9 pg) (p=0,695).

El 5,3% de los pacientes (n=4/76) alcanzaron valsuperiores a 13,0 g/dL (Hb
media 13,3%+0,6 g/dL), estando el 50,0% de los péese(n=2/4) en tratamiento con
darbepoetina y el 50,0% (n=2/4) en tratamiento con epoefifjp=0,144).

No existen diferencias estadisticamente signifieatientre los pacientes que
alcanzaron valores de Hb superiores a 12,0 g/dB,9 @/dL y los que mantuvieron
valores de Hb inferiores a 12,0 g/dL y 13,0 g/désprectivamente, a los dos afios de
tratamiento con EPO (Tabla 83).

Tabla 83. Caracteristicas basales de los pacientgse alcanzaron valores de Hb > 12,0 g/dL y
Hb>13,0 g/dL a los 24 meses de tratamiento.

Valores de Hb>12,0 g/dL Valores de Hb>13,0 g/dL
n mediatDE p valor* n mediazDE p valor*
Edad (afios) 17 74,048,8 0,273 4 69,7+8,0 0,118
Charlson 17 7,5£3,7 0,982 4 9,8£3,3 0,127
Hb (g/dL) 16 9,9+1,0 0,209 3 10,0+0,4 0,651
MDRD (mL/min*1,73 nf) 16 21,446,3 0,062 3 20,4+3,8 0,333
Fe (ng/dL) 11 67,3+44,8 0,782 1 66,0 1,000
Ferritina (ng/mL) 11 179,3£165,4 0,351 1 91,4 0,448
Transferrina (mg/dL) 11 209,1+65,0 0,782 1 259,4 0,269
IST (%) 12 25,2+15,6 0,762 1 17,8 0,480
n (%) p valor* n (%) p valor*
Sexo (Hombre) 9 (52,9) 0,725 2 (50,0) 1,000
DM 10 (58,8) 0,624 2 (50,0) 1,000
ICC 2(11,8) 0,320 0(0,0) 0,568
HTA 16 (94,1) 0,432 4 (100,0) 1,000
Dislipemia 12 (70,6) 0,624 2 (50,0) 0,626

* Chi-cuadrado; t-Student; U-Mann Whitney.
® p<0,05.

3.8.3.5. Dosis medias semanales de AEE en los paige que
superaron los 12,0 g/dL y 13,0 g/dL durante el pesdo de
seguimiento.

A continuacion se representan las dosis medias redesade epoeting y
darbepoetinar utilizadas en los pacientes que superaron losd/2l0y 13,0 g/dL de
Hb durante el periodo de seguimiento (Fig. 14 y E& respectivamente).
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Fig. 14. Dosis medias semanales de epoetfhfJl/semana) en los pacientes que superaron los 02,
g/dL y 13,0 g/dL durante el periodo de seguimiento.
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Fig. 15. Dosis medias semanales de darbepoetim§ig/semana) en los pacientes que superaron los
12,0 g/dL y 13,0 g/dL durante el periodo de seguiemto.

3.8.3.6. Ocurrencia de EA y valores de Hb>12,0 g/d. Hb> 13,0 g/dL.

Se estudio si la ocurrencia de los EA cardiovaseslae asocié con alcanzar
valores de Hb>12,0 g/dL o Hb<12,0 g/dL; sin exigstiferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos. Tampoco exw@tigliferencias significativas en EA

entre los pacientes que alcanzaron valores de HO¥I@L o Hb<13,0 g/dL.
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4. DISCUSION.

4.1. Discusion de resultados.

4.1.1. Estudio descriptivo de los pacientes del adio.

Para este trabajo se ha seleccionado la ERC pamsenportante problema de
salud publica que afecta a un porcentaje significatle la poblacién debido al
envejecimiento y a trastornos altamente prevaleotgso la HTA, la DM vy la
enfermedad vascular.

Este estudio se ha centrado, concretamente, emrgjonde la anemia, una de
las complicaciones mas frecuentes de la ERR.el estudio MICENAS | (27) (de
cohorte transversal, multicéntrico, realizado endiciones de practica clinica real, que
incluyé 504 pacientes con ERC en estadios 3,4 pB atendidos en las CCEE de
Nefrologia en Catalufia), la prevalencia de anemddirida como Hb<13,5 g/dL en
varones o Hb<12,0 g/dL en mujeres o0 pacientesatantiento con AEE) fue del 58,5%
y el 68,0% (n=135) estaba recibiendo tratamienta cm AEE. En el estudio
multicéntrico MERENA (75), que incluy6é 1.129 pades con ERC grado 3 y 4, la

prevalencia de anemia fue del 51,3%.

Hasta el momento se han realizado 16 estudios qwegue comparan la
efectividad y seguridad de darbepoetinitente a epoetina o f en un total de 2.955
sujetos (rango 30-522 sujetos), aunque sélo 3 lds @kizawaet al (2011) (51);
Hirakata et al(2010) (76) yLocatelli et al(2001) (77)) incluyeron pacientes con ERC
grados 3-5 noD, con valores de Hb objetivo ent?el3,0 g/dL. El estudio deocatelli
et al77), multicéntrico, randomizado y abierto, evalia eficacia y seguridad de
darbepoetina en comparacion con rHUEPO en pacientes rHUEP G raiv ERC-noD
para alcanzar un valor objetivo de>Hli,0 g/dL. En los estudios d&kizawa et a(51)

y Hirakata et al(76), el valor de Hb objetivo fue mayor en el lorale darbepoetina
que de epoeting. El estudio d&\kizawa et a(51), randomizado, multicéntrico, abierto,
con grupo-paralelo; evalué la seguridad de manteiveles objetivo de Hb elevados
(11,0-13,0 g/dL) con darbepoetinafrente a valores de Hb bajos (9,0-11,0 g/dL) con

rHUEPO en pacientes japoneses con ERC-noD.

110



Las conclusiones obtenidas en los estudios prevqog comparaban
darbepoetinao. con otras opciones de tratamiento similares sorases, poco
concluyentes y no proporcionan informacion sufiteguara la eleccién del tipo de AEE
a utilizar (42).

4.1.1.1. Descripcion de las caracteristicas basalés los pacientes del

estudio.

En el estudio se han incluido un total de 269 pdege con ERC-noD,
excluyéndose aquellos que recibian TRS y los porésd de un injerto renal

funcionante por requerir un manejo diferente dankemia.

Caracteristicas sociodemogréficas de los pacielelesstudio

En nuestra serie, el 59,9% de los pacientes qaeumniratamiento con AEE son
varones. En la cohorte MICENAS 1 (27), los varopessentaban mayor prevalencia de
anemia que las mujeres aunque no de forma sigivicg59,9% versus 59,3 %), lo que
podria justificar que se prescriban mas AEE enerb amasculino. En el estudio de
Locatelli et al (77), que incluyé pacientes rHUEPO-naive (es depie no habian
recibido tratamiento con rHUEPO en las 12 semamegigs a la primera dosis del
farmaco de estudio), mas de la mitad de los pasemie iniciaron tratamiento con un
AEE fueron varones (54%). También en el estudidvideosetti M et al(78), cuyo
objetivo fue evaluar el manejo terapéutico de lasigntes con ERC-noD, el 54,9% de
los pacientes fueron varones. Sin embargo, en dasglies deAkizawa et al(51) y
Hirakata et al(76), mas de la mitad de los pacientes que inigidratamiento con
darbepoetina. o rHUEPO fueron mujeres (53,0% y 56,0%, respettdrde). También
en el estudio EPIRCE (1) la relacion hombre:mujer@,9.

Los pacientes mas afiosos son los que presentam prayalencia de anemia y
por tanto los que requieren iniciar tratamiento A&k (27). La edad media de inicio de
nuestros pacientes (74,7 afios) es elevada en cacigparcon los pacientes rHUEPO
naive del estudio deocatelli et al(77) (61 afos, rango 19-87 afos). La edad media
basal en otros estudios también fue inferior. Enpacientes del estudio SONDA (78)
(Survey Of Non-Dialysis Outpatients) fue de 67,5614fos y en la cohorte MICENAS
| (27) de 67,8 afos. Esta mayor edad en nuestma &r65,7% de los pacientes es
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mayor de 75 afos, concuerda con los estudios redemde prevalencia de ERC. En el
estudio EPIRCE (1), el 25,8% de los pacientes dag [era mayor de 64 afos VY el
33,7% de los pacientes mayores de 70 afios queaacadds CAP catalanes tenian un
FG<60 mL/min/1,73 rh(estudio EROCAP) (2). A medida que avanza el Foate
envejecimiento, la funcion renal disminuye probai#ate por los cambios que se
producen en la estructura renal (79) y por la mm@aede comorbilidades como la DM o
las enfermedades cardiovasculares (80). De hedhe(sedesciende desde un valor
méximo de aproximadamente 140 mL/min/1,73an la tercera década de la vida a un
ritmo aproximado de 8 mL/min por década (81). Em wavisidn sistematica que
incluyd 26 estudios realizados en diferentes pain&s, la prevalencia media de ERC
fue del 7,2% en personas entre 30 o0 mas afios gbaaentre el 23,4%-35,8% en

personas mayores de 64 (80).

En cuanto a los criterios diagndsticos, nuestrocieptes presentan
mayoritariamente ERC estadio 4 (60,0%), seguidestadio 3 (22,5%) y estadio 5
(14,3%) al inicio del tratamiento con AEE. Estosodaconcuerdan con los del estudio
MICENAS | (27), en el que el 46,6% de los pacientea ERC estadio 4 recibian
tratamiento con AEE frente al 12,2% de los paceme estadio 3a (p<0,001). La
anemia asociada a ERC puede aparecer desde egiegtioses (estadios 2 y 3), con
descensos de la Hb cuando la FGe se sitta alrededtd ml/min/1,73 m(hombres) y
50ml/min/1,73 M (mujeres). Sin embargo, lo mas habitual es queeapa en ERC
estadio 4 y que se agrave a medida que progréfda32). Por tanto es razonable que
el tratamiento con AEE sea mas frecuente a medidgmpgresa la ERC y disminuye el
FGe porque la prevalencia de anemia también aum®&uahecho en la cohorte
MICENAS | (27), el 35,3%, 52,1%, 73,7% y 97,5% de pacientes con ERC estadios

3 a, 3b, 4y5respectivamente, presentaban anemi

En nuestro estudio, las etiologias principales RC Enefroangioesclerosis
(37,2%), nefropatia diabética (18,2%) y causa hadh (16,7%)) coinciden con las
causas mas frecuentes de ERC en los serviciosfiadogéa esparioles. En el estudio de
Marin R et al(82), el 39% de casos presentaba nefroangioessermesguido de
nefropatia diabética (20%) y nefropatia glomer(&). En la cohorte MICENAS |,

la causa principal de ERC también fue la nefroasgilerosis (25,0%) seguida de la
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causa no filiada (25,4%) y la nefropatia diabé{itd 3%) (27). En contraposicion, en
dos estudios japoneses que incluian pacientes gév@gnedia de edad <65 afios) con
poca patologia vascular, la causa principal de ERCa glomerulonefritis (51(76). La
nefroangioesclerosis o nefropatia hipertensiva esilisa de ERC mas frecuente, siendo
una entidad con perfiles clinicos poco concretas agrupa a los pacientes hipertensos
con ERC en los que no se aprecian causas recoe®abl otras patologias. Ademas,
una gran proporcion de pacientes con ERC de caufihada, estadios 3-4 y edad>70-
75 afos que se ven en las consultas externas idogéh es posible que correspondan
a nefropatias hipertensivas (82). El diagnosticgleshacerse por exclusion y por una
situacién clinica sugestiva (edad avanzada, HTAadgo tiempo de evolucién, HVI,
insuficiencia renal inicialmente ligera y protei@ux 0,5-1 g/24 horas); y al igual que
ocurre con la nefropatia diabética, casi nuncaserre a la biopsia renal para asegurar
el diagnéstico. Esta actitud puede ser razonablawrhos casos pero es, sin duda, una
fuente de falsos diagndsticos (8Ba nefropatia diabética y la causa no filiada lsen
etiologias que presentan mayor prevalencia de @aemla cohorte MICENAS 1 (27),

lo cual justifica que sean dos de las causas de R recuentes en los pacientes de

nuestro estudio, que tienen anemia y ademas astaatamiento con AEE.

Comorbilidades de los pacientes del estudio

Encontramos una alta prevalencia de factores dgaipotenciales para la ERC:
HTA (85,9%), dislipemia (46,5%), DM (46,5%); coreduencias similares al estudio
EROCAP (2): HTA (66,7%), dislipemia (48%) y DM (3%). En el estudio de
Locatelli et al(77), la HTA fue el factor de riesgo cardiovascues frecuente (87%) y
la DM la causa principal de ERC (24%). En el esiudie Heras M et al(84), que
realizd un seguimiento clinico de la funcion repale los prondésticos asociados a la
ERC (morbilidad, mortalidad, desarrollo de la npftia terminal) en ancianos
espafioles reclutados en las CCEE de GeriatriarpNgfa, el 83% presentaban HTA y
un 35% tenian DM. En la cohorte SONDA (78), el3%3,de los pacientes se
diagnosticaron con HTA y el 31,0% con DM. En patgseren predialisis, la prevalencia
de HTA y DM fue todavia mas elevada en los estud®m&uerreo-Riscos et dB5)
(96% y 29,4%, respectivamenteRpdriguez-Villareal et af86) (97,4% y 33,0%). La
evidencia disponible sugiere que la HTA y la DM slms principales factores
iniciadores y de susceptibilidad de ERC (87) (88). HTA es un factor que esta
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relacionado con el inicio del dafio renal y al mist@mpo con su progresion,
independientemente de otras variables como la ed#& funcién renal basal. El
incremento de la presion intraglomerular y la pratea son dos de los elementos
patogénicos directamente relacionados con la HT&progresion del dafio renal (88).
La ERC es una complicacién frecuente de la DM ydieh la alta prevalencia de ERC
y DM en la poblacion anciana, no es de extrafiaroggela mitad de los pacientes de
nuestro estudio sean diabéticos (81). En el estddioLou Arnal et al(89), la
prevalencia de ERC en pacientes espafoles con pd2ticontrolados en Atencion
Primaria (edad media, 67,9£13 afios) segun critédBOQI (4), fue del 34,6%.

Como se comenté anteriormente, los pacientes cd tiElRen mayor riesgo de
sufrir complicaciones cardiovasculares (84). Ladicgratia isquémica es el evento
cardiovascular previo mas frecuente en nuestroemas (25%), mientras que en el
estudio EPIRCE (1) fueron los episodios vasculpeggéricos (10,8%), la cardiopatia
isquémica (5,1%) y la enfermedad cerebrovasculat?gl Destaca que un numero
elevado de nuestros pacientes (35%) habia presemtgdn evento cardiovascular
previo al inicio del tratamiento con AEE si se camg por ejemplo, con el estudio de
Akizawa et al51), en el que la presencia de eventos cardiolaassufue inferior al
18%; o con el estudio EROCAP (2), en el que lavgencia de eventos
cardiovasculares (IC, enfermedad coronaria, ACVteriapatia periférica) fue inferior
al 10%. El principal motivo de estas diferenciagjes nuestros pacientes son afosos,

presentan anemia y la mayoria son hipertensosiabetds y/o dislipemia.

En el estudio déMartinez-Gallardo R et a(90), un 17% de los pacientes con ERC
avanzada (FG medio del5,0+5,0 mL/min), desarrdlidenos un episodio de IC. La
incidencia de IC fue todavia mayor en nuestrosegpaes (26%), que como ya se ha
comentado presentan factores de riesgo que inctamesignificativamente la

probabilidad de desarrollar esta complicaciéon viascu

En nuestra serie, el porcentaje de obesos (32%Wag®r que en el estudio
EPIRCE (26,1%) (1) con un valor medio de IMC (2B,2+kg/nf) inferior al EROCAP
(28,1+4,6 kg/m) (2). Sin embargo, este resultado debe intergeteon cautela ya que
s6lo se dispone del valor de IMC para 44 de los @9entes incluidos en el estudio.
La obesidad produce una serie de cambios hemodinarestructurales y funcionales
del rifibn que favorecen la ERC (91)(92), demostvaada asociacion entre sobrepeso y
obesidad y pérdida de funcién renal (9Bavbek et al(92) establecieron que el
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incremento del estado de inflamaciéon mediado pg@rdéeina c reactiva (PCR) que se
produce en los pacientes obesos podria desafeiRC.

A pesar de que el habito tabaquico es frecuente &g pacientes del estudio
EPIRCE (25,5%) (1) y EROCAP (18,6%) (2), en nuesstudio un reducido niumero
de pacientes son fumadores activos (7,8%). Unablgoskplicacion es que antes de
iniciar el tratamiento con AEE, estos pacientes temio otras patologias previas que
les han hecho suspender el tabaco. En el estiRIREE (1), por ejemplo, el mayor

porcentaje de ex — fumadores presentaban estaeliBR@ grado 4.

Tratamientos concomitantes

Para alcanzar los objetivos de control tensional, elevado porcentaje de
nuestros pacientes esta en tratamiento con farnembloquean el SRAA (58,0%),
bien mediante IECA o ARAII, lo que puede justifisarpor los efectos de estos
farmacos para prevenir el dafio renal (94). En tudastaiwanés, pacientes con anemia
asociada a ERC-noD en tratamiento con AEE e hipsote en terapia con
IECA/ARAII, presentaron menor riesgo de iniciar TRSargo plazo o muerte en un
6%(95). También en el estudio observacional reacsm SONDA (78), que incluyo
368 pacientes italianos y cuyo objetivo fue evalehrmanejo terapéutico de los
pacientes con ERC-noD, un namero importante deepts recibia tratamiento con
IECAs 0 ARA Il (40,1%).

Casi la mitad de los pacientes del estudio (45,0t prescrito tratamiento
antihipertensivo combinado, considerado de pringdeacion en caso de un elevado
riesgo cardiovascular como la ERC-noD (96) y esghe@nte nuestros pacientes, con
mucha comorbilidad cardiovascular asociada. Ersteideo deMinutolo et al(97), que
evaluo la asociacion entre la variabilidad en legles de Hb y la supervivencia renal
en adultos italianos con ERC-noD y anemia (Hb<hldl) los pacientes estaban en
tratamiento con una media de 2,6+1,0 farmacosigetiensivos.

Los diuréticos son los hipotensores mas utilizg@dg0%) al igual que en el estudio de
Morosetti et a78) (60,0%) ya que contribuyen al control de layPhenen el beneficio
adicional de prevenir episodios de IC.

Destaca que un 20,1% de los pacientes del estadigeren la utilizacién de
antidiabéticos orales para el manejo de la DM. ésisategias terapéuticas que no

suponen un incremento del riesgo de hipoglucemidiyidualizando el objetivo de
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control glucémico, son las de eleccion en la ERC.riesgo que presenta la

hipoglucemia severa en tratamiento intensivo es attiayy esté favorecido por cambios
en la ingesta debidos a anorexia. Ademas, la aiaselec sintomas adrenérgios por
neuropatia autonémica que alertan al paciente ®prieneras fases de hipoglucemia,
dificultan su tratamiento precoz. Debido a quegasientes con ERC (estadios 3-5) y
especialmente los ancianos son muy susceptiblasiarbgenia, la metformina y los

antidiabéticos orales de eliminacién renal debelizanse con precauciéon en esta
poblacion. Por tanto, se requeriria un estudiogumst para evaluar la utilizacion de

antidiabéticos orales, ya que las guias de practin&ca recomiendan no administrar
antidiabéticos orales de eliminacion renal en paegecon ERC estadio 4 y utilizarlos
de forma individualizada en ERC estadio 3b (6).

Como se comentO anteriormente, existen suficiesteencias del beneficio de
tratar la dislipemia en la ERC, considerados de @ltnuy alto riesgo cardiovascular.
De hecho, casi la mitad de los pacientes del esteslia en tratamiento con estatinas
(47,2%). Las estatinas en monoterapia han demaosttadcapacidad de reducir
complicaciones cardiovasculares en estadios de ERC3 (98) (99); y asociadas a
ezetimiba la capacidad de reducir eventos cardioNaes en estadios de ERC 3,4y 5
(16).

Solo el 3,3% de nuestros pacientes tienen presantdAINE al inicio del
tratamiento con AEE, lo cual es positivo, ya queuslizacion en pacientes con ERC
debe limitarse por el riesgo de deterioro de laifum renal. Los AINEs a nivel renal
causan dafio por vasoconstriccion al inhibir eltefeeneficioso de las prostaglandinas.
Asi que siempre que sea posible, se debe evitatilzzacion en pacientes con ERC
independientemente de la etapa en la que se erenigrdra evitar la progresion de la
enfermedad, preservar la funcion renal residuakygnir otras complicaciones (6).

Para finalizar este apartado, comentar que un pt@jeeimportante de nuestros
pacientes esta en tratamiento con benzodiace8a4%) y antidepresivos (18,2%), lo
cual esté justificado, ya que la ansiedad y laepn son los trastornos psicolégicos
que se han asociado con mayor frecuencia a la BRQ) (y ademas comprometen
desfavorablemente su evolucion. De hecho, la dépress muy frecuente en los
pacientes con ERC: uno de cada cinco enfermos & [resenta depresion (101).

Actualmente se dispone de poca informacién sobreselguridad de los farmacos
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antidepresivos en la ERC y los principales probkipara su indicacion tendrian que

ver con las interacciones farmacoldégicas.

Datos analiticos

En cuanto al metabolismo mineral, las cifras deicay fosforo basales en
nuestra serie estan mayoritariamente en el randg miermalidad. La excrecidn urinaria
deficiente de fésforo se produce desde estadiomi@s de la ERC. Sin embargo, los
mecanismos compensadores son capaces de manteneivdétes de fosforo sérico
dentro de la normalidad hasta que el deterioroadficion renal es muy avanzado
(102).

Se confirma la ““deficiencia™ de vitamina D (25-Ohl (valores séricos <15 ng/l) y
valores de PTH elevados. En el estudio Rledriguez-Villareal 1 et al(22), la
prevalencia de deficiencia de 25-OH-D en pacieates ERC seguidos en consulta de
predialisis fue también alta (s6lo un 6% de logp@6ientes estudiados tenian niveles >
15 ng/mL). La reduccion de la masa renal funcignal incremento precoz de FGF-23
favorecen la disminucion de la 1l-alfa-hidroxilasadg calcitriol, favoreciendo el
descenso de absorcion intestinal de calcio y lenakicion de la PTH (20). La pérdida
de apetito por la uremia y la restriccion alimeiatajue presentan los pacientes con
ERC también puede explicar el descenso de vitaBi(22).

4.1.1.2. Descripcion de las caracteristicas basalés los pacientes del

estudio por tipo de AEE.

A diferencia de los estudios realizados previampata evaluar la efectividad y
seguridad de los AEE, todos ellos randomizadosstrmueestudio se ha realizado en
condiciones de préctica clinica habitual y el mamg los AEE se ha hecho en base a la
experiencia previa de los nefrdlogos del HUMS. ekt el motivo por el que los dos
grupos de tratamiento en funcion del tipo de AEEtbido no son homogéneos. Como
se comenta a continuacion, en nuestro medio leete@ es iniciar tratamiento con
epoeting en pacientes con mas comorbilidad cardiovascutasgrvar darbepoetina
para aquellos con estadios de ERC mas avanzadesgr momorbilidad cardiovascular

concomitante.

117



En nuestro estudio, al igual que en los trabajosvips que comparan
darbepoetinar con rHUEPO (51) (76) (77), no existen diferena@mificativas en las
caracteristicas demograficas (sexo y edad) en dondel tipo de AEE recibido. La
mayoria de los pacientes que inician tratamiento darbepoetina o epoeting son
varones (61,7% vs 52,6%, respectivamente), de feimadar al estudio deocatelli et
al (77) (el 54,0% y 51,0% de los pacientes que rewi darbepoetina y rHUEPO,
fueron varones). En el estudio d&izawa et al(51), tampoco existian diferencias
significativas en el sexo de los pacientes en amadel AEE administrado, aunque
predominaba el sexo femenino (el 50,3% y 55,6% ade dacientes tratados con
darbepoetina y rHUEPO, respectivamente, fueron mujeres (p=0)340
La edad media de inicio es elevada para ambos grdpotratamiento sin existir
diferencias significativas en funcion del tipo d&EA (darbepoetina vs epoeting:
75,3£13,2 afios vs 75,0+10,1 afios (p=0,691)). Eastldio deAkizawa et al(51),
tampoco existieron diferencias entre el grupo geéid darbepoetina y rHUEPO, sin
embargo, la edad media de inicio del tratamiento ABE fue menor (65,2+11,8 afios
vs 64.1+11,7 afos, respectivamente (p=0,422)).

La nefroangioesclerosis fue la etiologia de ERC frésuente en para ambos
grupos de tratamiento: darbepoetinéd6,8%) y epoeting (35,1%). En otros estudios
previos, las principales causas de ERC tanto en los pasieque recibieron
darbepoetinan. como rHUEPO fueron la DM (25% vs 22%, respectivateey la
glomerulonefritis (19% vs 27%) en el estudio laeatelli et al (77); y la nefropatia
diabética (21,1% vs 22,5%) y glomerulonefritis 698,vs 43,1%) en el dakizawa et
al (51).

En nuestro trabajo, los pacientes que inician rrggato con darbepoetina
presentan estadios de ERC mas avanzados que aqueito reciben epoetinf
(p<0,001). Estas diferencias podrian explicarse @umsideraciones clinicas. Los
pacientes con ERC estadio 4 tienen un seguimied® gantinuo en las consultas de
ERCA (Enfermedad Renal Cronica Avanzada) del Siernde Nefrologia del HUMS
con mayor frecuencia de revisiones y mayor fadiligeara utilizar el AEE de vida
media prolongada, porque permite controlar mejpmnigeles de Hb (27) a la vez que se
detectan los posibles riesgos asociados en laas/de seguimiento. Para los pacientes
con grados de ERC menos avanzados, que no tienen ftacuencia de revisiones,

quizas se prefiere utilizar dosis bajas semanategpibetingd para un control mas
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sencillo del valor de Hb. En los estudios prevealizados no se detectaron diferencias
en el grado de ERC en funcién del AEE utilizado.eEpstudio de_ocatelli et al(77),

la media de FG fue de 15,7 mL/min/1,73 rango 7-44 mL/min/1,73 fhen el grupo
que recibié darbepoetinay de 15,7 mL/min/1,73 f(rango 4-33) en el que recibié
rHUEPO. En el estudio d&kizawa et a[51), el FG segun el tipo de AEE administrado
(darbepoetinao. vs rHUEPO) fue de 19,04+6,96 mL/min/1,73 ms 18,57+6,32
mL/min/1,73 nf (p=0,525).

Los pacientes que iniciaron tratamiento con epagitienen mas comorbilidad
cardiovascular que los que recibieron darbepoetinanas IC (p=0,002) y mas
cardiopatia isquémica (p=0,028). Los pacientes tOno cardiopatia isquémica
requieren niveles de Hb mas bajos, y es quizaggtermotivo por lo que se prefiere la
epoetinaB, ya que permite ajustar los niveles de Hb con mesydrecuencias de
administracion, por precaucion para evitar alcanzdores de Hb elevados. Por el
contrario, no se encontraron diferencias signifieat en los antecedentes previos de
enfermedad cardiovascular entre los pacientes rgaarnon darbepoetina o rHUEPO
en el estudio dékizawa et al51), probablemente porque eran pacientes jovenes
pocos factores de riesgo cardiovascular.

Al igual que en nuestro estudio, la HTA fue la cobilalad concomitante mas
frecuente para los dos grupos de tratamiento eresaédio delocatelli et al
(darbepoetinar (91%) y rHUEPO (84%)) (77). También de forma samih nuestros
resultadosno se encontraron diferencias en la utilizacidraukghipertensivos, ARA I
o IECA en funcion del tipo de AEE recibido en duelo deAkizawa et a(51).

4.1.1.3. Descripcion de las caracteristicas basalds los pacientes del

estudio por sexo.

A pesar de que la mayoria de los pacientes qui@rioictratamiento con AEE en
nuestra serie fueron varones, la ERC afecta errgends frecuentemente a las mujeres
gue a los varones independientemente de la edadN®8vel nacional, el ratio hombre:
mujer fue de 0,9 en el estudio EPIRCE (1). En eDERP (2) se observé mayor
porcentaje de FG<60 mL/min/1,73°ren el sexo femenino (28,3% versus 13,4% en
hombres), teniendo los varones 3,25 veces mas ilsiles de tener un FG>60
mL/min/1,73 nf que las mujeres. A nivel internacional, el estudisstraliano de
Chadban et a{103) concluy6 que existian diferencias significativagegéneros en la
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prevalencia de ERC (9,3% en varones y 13,0% enres)j@=0,002); y la prevalencia
también fue mayor en las mujeres que en los var@uzos (11,5% vs 4,5%,
respectivamente) (104). Estos datos podrian joatife por la tendencia de la férmula
MDRD-4 a subestimar en ellas el FG. La menor @attian de rHUEPoO en estos estadios
en la mujer corroboraria este sesgo en el calall&@. Las diferencias en la estructura
y hemodinamica glomerulares y el metabolismo hoahtambién podrian desempefiar
un papel importante en la disparidad de génergs (63

En nuestro estudio, las mujeres inician el tratatieon AEE con mas edad
que los varones (p=0,029). El riesgo cardiovasanael sexo femenino va aumentando
a partir de la mediana edad con la menopausidpppre las mujeres presentan la ERC
en edades mas avanzadas que los varones y cuauierea AEE para el tratamiento
de la anemia son mas afosas. Por ejemplo enueli@steHeras M et al(84), que
realizd un seguimiento clinico de la funcion repale los prondésticos asociados a la
ERC (morbilidad, mortalidad, desarrollo de la npftia terminal) en ancianos
espafoles reclutados en las CCEE de Geriatrianpldgfa, la mayoria de los pacientes
fueron mujeres (69%) con una edad mediana de 83 é@@dngo 69-97 afos).

Registramos en los varones un mayor porcentajedeedentes de cardiopatia
isquémica y de otros eventos previos cardiovasesjalo que justifica que las
prescripciones de antiagregantes sean mas fresuemteel sexo masculino. Las
diferencias de género en las tasas de incidenctardiéopatia isquémica y enfermedad
cerebrovascular también se observan en la pobl@goaral espafola (105). Las tasas
de incidencia de IAM oscilaron entre 135-210 casosvos anuales por cada 100.000
varones y entre 29-61 por cada 100.000 mujere® &liry 74 afos. Las tasas de
incidencia de enfermedad cerebrovascular por 10th@Bitantes se estiman en 364 en
hombres y 169 en mujeres. Si la incidencia se maick@ poblacion mayor de 69 afos,
las tasas se elevarian a 2.371 en hombres y 1n4®@ijeres (106).

Observamos que el mayor porcentaje de fumadorez ¥ &madores son
varones, lo cual también se relaciona con los dzdes la poblacion general en Esparia.
En el afio 2015, el porcentaje de hombres fumadbaei®s en la franja de edad de 65 a
74 afios fue de un 16,4%, mientras que el de mujieles; 7% (107).

En cuanto a los valores analiticos, los varoneseptan cifras superiores de
creatinina sérica basal probablemente porque tiende masa muscular que las

mujeres. Sin embargo, no existen diferencias ftgiivas en el FG entre los hombres
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y mujeres del estudio porque la formula MDRD-4 igafas diferencias de creatinina
debido a la masa muscular. Aunque la creatininaasés un biomarcador cominmente
utilizado para predecir la funcion renal, puedareatectado por varios factores como el
género, la masa muscular, la raza, habitos diegfjcla utilizacion de determinados
medicamentos.

Merece destacar que las mujeres con ERC-noD y anemitratamiento con
AEE toman de forma significativa mas benzodiaepigasntidepresivos que los
varones, lo cual podria justificarse porque lasemag sufren el triple de trastornos de
depresion y ansiedad que los hombres debido palmgnte a factores hormonales.
Segun datos recogidos en ‘[&strategia de Salud Mental del Sistema Nacioral d
Salud’, el riesgo de que la poblacién general espafesardolle, al menos, un episodio
de depresion grave a lo largo de la vida es cadbkle en mujeres (16,5%) que en
hombres (8,9%) (108).

4.1.1.4. Cambio de tipo de AEE durante el periodo alseguimiento.
Descripcion de las caracteristicas de los pacientgge cambian de tipo
de AEE.

Con frecuencia los pacientes que inician trataroien epoetingd, una vez
estables, cambian a darbepoetinaorque la administracién de los AEE de vida media
prolongada permite una menor frecuencia de admagish, mejorar la estabilidad de la
Hb y el cumplimiento del paciente. Los pacientes gambian de darbepoetinaa
epoeting3, son aquellos que requieren valores objetivo demédhores y en los que se
prefiere utilizar un AEE de vida media corta coryoras frecuencias de administracion
para un mayor control de la Hb. Los pacientes gambian de epoeting a
darbepoetinax 0 viceversa, inician el tratamiento con AEE corsisdadentro de las
recomendadas en ficha técnica (40) (35) y nivedsslies de Hb adecuados (6).

En nuestro estudio, los pacientes que cambiaipdel¢ AEE tienen estadios mas
precoces de ERC. A medida que progresa la ERQgelalgncia de anemia va siendo
mayor y su severidad esta en relacion inversa tgrado de funcion renal (33). Esto
podria explicar que los pacientes con grados de ElRRGos avanzados requieran mas
ajustes de dosis y de tipo de AEE hasta llegartadies mas avanzados de la ERC
(estadios 4-5), en los que se prefiere la presénpte los AEE con una vida media mas

prolongada para el control de la anemia (27).
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4.1.1.5. Descripcion de la terapia de estudio.

La eleccion del tipo de AEE, dosis y frecuenciaadininistracion fue una
decision del nefrélogo basadndose en las guias detiga clinica y en su propia
experiencia. Como se comenté anteriormente, lasdiDIGO (2012) (6) recomiendan
elegir el tipo de AEE segun el perfil farmacocioeti seguridad, eficacia, coste y
disponibilidad del mismo. No todos los AEE estaspdnibles en todos los paises y sus
costes varian, siendo, por ejemplo, darbepoetiBhAEE mas caro en EEUU pero la
alternativa mas barata en China. Por tanto, layvimecuencia de administracion
deberian ser los principales criterios para presarn AEE (56).

Todos los pacientes incluidos en nuestro estudibea el tratamiento con AEE
por via sc. A parte de ser la via de administrani@s conveniente para los pacientes en
predialisis, también es mas coste-efectiva que,lga que el medicamento puede ser
administrado por el propio paciente o su cuidagoeledomicilio después de recibir la
formacion adecuada (109). No se dispone de dates epmparen la via de
administracion sc con la iv en pacientes con ER&less 3-5 (42).

La frecuencia de administracion del AEE es un gotenportante para elegir el
tipo de AEE a utilizar. De los dos AEE que se emtabmpleando en la CA de Aragon
en el momento del estudio, el AEE con una vida eeths prolongada, darbepoetina
es el mas prescrito en nuestros pacientes (64,1%)rgcordemos que presentan
mayoritariamente ERC estadio 4 (60,0%). En el estMdlCENAS | (27), el control de
la anemia en los estadios mas avanzados de la BRE} fambién se consigue
mayoritariamente con este tipo de AEE.

Una de las razones del mayor porcentaje de pasiestietratamiento con
darbepoetina puede estar motivada porque corrige y mantienedasentraciones de
Hb mas estables con una menor frecuencia de adragi® que rHUEPO, lo que
supone un beneficio tanto para los pacientes ccem® Ips facultativos encargados de
su manejo (77), permitiendo espaciar mas las sisitaefrélogo.

Otra de las consideraciones a tener en cuenta gdagir un AEE con un
intervalo de dosificacion prolongado podria seaka de disminucion de la Hb cuando
se alcanzan valores de Hb elevados y la EPO dedpersderse. Sin embargo, para
disminuir los valores de Hb de 14,0 g/dL a 12,0Lgida vez retirado el AEE en un
estudio que comparaba la administracion sc de iepoet 2 veces/semana Vs
darbepoetina 1 vez/semana en pacientes en predialisis, el temgrlio necesario fue
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similar para ambos AEE: 9 semanas para epoetvge7 semanas para darbepoetina
(43). Por lo tanto, son necesarios mas estudioscgmparen los AEE administrados
con intervalos mas prolongados, como quincenal msomsmente.

Si a la hora de elegir el tipo de AEE a utilizatwéera en cuenta el dolor en el
punto de inyeccion de cada uno de ellos, las mebis de los pacientes serian otras.
En el estudio COMFORT (110), que incluyé paciemi®ms ERC (grado 3-4) (n=29), en
DP (n=11) y pacientes trasplantados (n=8), el 6B8tepa el tratamiento con epoetina
B frente a darbepoetina (10%) (p<0,001). En otro estudio realizado erumtdrios
sanos, la inyeccion sc de darbepoetirfae significativamente mas dolorosa que la de
epoetinafy (111). En pacientes pediatricos, incluso, lasreifeias observadas en el
dolor en el sitio de inyeccidén limitan la admingtion de darbepoetina(112).

4.1.2. Indicacion del tratamiento con AEE.

Hemoglobina
Las indicaciones de administracion de los AEE esstra serie se aproxima a

las recomendaciones de las guias para el mandp ateemia en ERC (6)(46)(77). El
valor basal medio de Hb parece adecuado pararnrai@miento con EPO. La media
de Hb es de 10,2+1,3 g/dL y el 75,8% de los paegeimicia el tratamiento con cifras de
Hb basales <11,0 g/dL. Un 59,2% superan el manmgfenior de Hb establecido por las
guias europeas (113), sugiriendo el inicio de ER®sade que la Hb caiga por debajo
de 10,0 g/dL. El motivo podria ser que en el momet¢l estudio habia mas
preocupacion por tener valores de Hb<10,0 g/dL ynsgaba el tratamiento con EPO
con valores de Hb mas elevados para evitar qud ldisiinuyera hasta esta cifra. Sin
embargo, dado los riesgos potenciales asociadosmaoriener valores de Hb3,0
g/dL, el objetivo terapéutico de Hb se ha rebajébibd). Actualmente se prefiere
iniciar el tratamiento con EPO con valores de Hbs rbajos (Hb<10,0 g/dL) para
mantener valores de Hb entre 10,0-12,0 g/dL, dadola correccion total de la anemia
durante el tratamiento con AEE no esta indicada npoasociarse a una mejoria del
prondstico y si a un aumento de efectos adver®)s (3

Asi, en el 24,2% de nuestros pacientes iniciamdsatimiento con AEE con
valores de Hb mas elevados (Hb media de 11,6+0]5 glue en el estudio MICENAS
| (27), en el que el 32,0% de los pacientes conldiB<g/dL no recibian terapia con
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AEE para la anemia. Esto podria explicarse porgitratamiento para la anemia — y por
tanto el objetivo de Hb - debe individualizarsegpeada paciente en funcion de su edad,
grado de actividad y comorbilidades asociadas, raatitbse los posibles riesgos-
beneficios del mismo. De hecho las recomendaciaetgales consideran iniciar
tratamiento con EPO con valores de Hb<11,0 g/dél @iaciente es joven, activo y/o

con sintomas de anemia para facilitar una mejédaiide vida (32).

Patron férrico

La mitad de los pacientes presenta ferropeniait{ferx100 ng/mL y/o de
ISAT<20%) a pesar de que el 40,0% recibe suplemsetohierro, lo que demuestra
qgue la respuesta a la ferroterapia no esta siemdoldcuada o que el tratamiento con
hierro es insuficiente. Esto podria deberse a ilza@h limitada de los suplementos
orales de hierro (115), porque aunque en los p@saon ERC la absorcion del hierro
por via oral es normal, conseguir repleccionardegésitos férricos con suplementos
orales hasta niveles optimos es dificil (116). Teamla la falta de cumplimiento de los
regimenes de administracion del hierro oral porr&serancias gastrointestinales que
produce; y a que en el momento del estudio la adtracion de hierro iv estaba menos
generalizada y estandarizada en el medio hospaaae en la actualidad.

La respuesta inadecuada a la ferroterapia oral aemtes con ERC-noD
también se demuestra en otros estudios. En lateoRdCENAS | (27), la prevalencia
de ferropenia en los pacientes con anemia fue@jdb@a pesar de que el 53,5% estaba
en tratamiento con hierro oral. Y en el estudioNBdlerstedt SM et gl117), en el que
el 60% de los pacientes en tratamiento con EP®@iegtiratamiento con hierro oral, el
40% presentaba ferropenia.

Los suplementos orales de hierro se prescriben mowidte por su conveniencia
y bajo coste para los pacientes con ERC-noD, simaego, los problemas asociados a
su administraciéon, podrian obligar a administraniefro de forma iv para alcanzar los
objetivos de parametros férricos. En pacientes EBREC, especialmente en HD, la
suplementacion con hierro iv del tratamiento corEA® sélo disminuye la variabilidad
de Hb y la hiporrespuesta a AEE, sino que tamt@éinage la mortalidad asociada con
altas dosis de AEE utilizadas para alcanzar vakbeddb >13,0 g/dL (118).

Para los pacientes que no toleran los suplementadeso de hierro

convencionales, se han desarrollado formulacionpsestructuras moleculares de facil
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asimilacion y asociadas a vitamina C para mejotaralsorcion, como el hierro
sucrosomado aunque no esta financiado. Algunoemiasi con déficits de vitamina C
pueden presentar déficit funcional de hierro, pogue los suplementos de vitamina C

pueden contribuir a mejorar la disponibilidad derfd en estos pacientes (116).

Vitamina By, y acido fdlico

Al inicio del tratamiento con AEE, un porcentaje ynieducido de nuestros
pacientes reciben tratamiento con acido félico tamina B y los valores medios
basales de vitamina;By acido folico estan dentro de los rangos normpées poder
alcanzar y mantener las concentraciones de Hbiwdj&n la poblacion en predialisis,
las carencias de vitamina;BBo de acido félico son poco frecuentes y no existen
evidencias suficientes para justificar el empleinewio de tratamientos coadyuvantes,
que estan solamente justificados en caso de docarsen(33). La vitamina By el

acido fdlico se requieren mas frecuentemente ediestde ERC precoces (27).

Indicacion del tratamiento con AEE en los paciediabéticos del estudio

Casi la mitad de los pacientes de nuestro estudialgbéticos (46,5%). Es un
dato llamativo si tenemos en cuenta que, segustetie TREAT, el tratamiento con
AEE para normalizar los niveles de Hb en paciediaiséticos con ERC-noD no aporta
beneficios en términos de morbimortalidad y gerdirdas sobre su seguridad (58).
Aunque se requieren estudios posteriores para avaduindicacion, efectividad y
seguridad de AEE en este subgrupo de pacientesgimaytener en cuenta que en
nuestros pacientes diabéticos, la indicacion déhitniento con AEE se realiza de forma
individualizada en las consultas de ERCA, desdedelase realiza un seguimiento
continuado de estos pacientes valorando riesgasfibes del tratamiento con EPO. En
comparacion con el estudio TREAT, los pacientebéatiaos de nuestro estudio son méas
afiosos (68 afos vs 74,7+t11,6 vs, respectivamentgory menos enfermedad

cardiovascular previa (65,4% vs 44,8% respectivaeen

Aunque estudios previos han demostrado que la an@&®i mas severa a
cualquier nivel de ERC en pacientes diabéticosequids no diabéticos (119) (120), en
nuestro trabajo no se han encontrado diferencigsfisativas en los niveles de Hb ni
en el patrén férrico basales entre los pacientesn DM que inician tratamiento con

AEE. El valor basal medio de Hb de los pacientabéticos de nuestro estudio parece
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adecuado para iniciar tratamiento con EPO (46)nkdia de Hb es de 10,1+1,1 g/dL, y
se aproxima a las recomendaciones de la S.E.NL@g)pacientes del estudio TREAT
(58) iniciaron el tratamiento con AEE con valoresdms basales de Hb mayores, 10,4
g/dL (rango: 9,8-10,9 g/dL). El 77,6% de los patgendiabéticos iniciaron EPO con
valores basales de Hb<11,0 g/dL y el 44,9% con AB<@/dL, sin existir diferencias
significativas con el porcentaje de pacientes $h D

Nuestros pacientes diabéticos inician tratamiewto AEE con niveles séricos
medios de ferritina e ISAT adecuados para asegurareritropoyesis efectiva. Los
valores medios basales de ISAT con respecto adoemies del estudio TREAT son
similares: 21,2+15,5 % vs 23%. Sin embargo, presentlores de ferritina basales
superiores: 225,5+208,5 ng/mL vs 131 ng/mL (58).

4.1.3. Efectividad del tratamiento con AEE.

Evolucion de los parametros hematoldgicos duranperdo de seqguimiento y

analisis de la respuesta a AEE

En nuestro estudio, la terapia con AEE es efectanbjetivo terapéutico se
alcanza a los 3 meses de tratamiento y la mayerimsipacientes (86,9%) presenta
concentraciones de Hb dentro del rango terapé\fiogd<Hb<12,0 g/dL) a los 24
meses de seguimiento.

El porcentaje de respuesta al tratamiento con ABENdo es similar al
alcanzado en la cohorte SONDA (78) (86,8%), aurlgeevalores objetivo de Hb se
basaron en los recomendados por la guia NKF-K/Ddx2006 (28) (10,0-11,0 g/dL) y
no en las recomendaciones mas actuales (6).

En el estudio d€adullés-Zamora et g121)- 190 pacientes con ERC estadios
3-5 no-D, rHUEPO-naive- la Hb media al inicio deltamiento con eritropoyetina
pegilada (PegePO) fue de 10,6 g/dL (7,2-14,4) ylde6 g/dL (9,1-14,1 g/dL)
(p<0,0001) a los 3 meses. La importancia de carteginiveles de Hb y Hto radica en
una reduccién de los factores de riesgo cardiovascamo la HVI y una mejora de la
energia y del funcionamiento fisico (122).
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Caracteristicas basales de los pacientes inclaid@s$ estudio de efectividad por

tipo de AEE.
En los pacientes del estudio de efectividad, ¢htngento con darbepoetinase

reserva para aquellos con peor funcién renal y mgyado de anemia, que reciben
ademas, mas suplementos de hierro iv. Esta elepoidria deberse, a que los pacientes
con estadios de ERC méas avanzados, tienen maeficalde visitas a las consultas de
ERCA y por tanto un seguimiento mas estrecho dedania asociada a ERC.

Mientras, epoetingd se prefiere en pacientes con grados de ERC menos
avanzados, con concentraciones de Hb basales @@gery mas comorbilidad
concomitante, porque su manejo permite un mejotralte la anemia en pacientes con

menor frecuencia de visitas al nefrélogo.

Evolucion de los parametros hematoldgicos duranperdo de sequimiento y

andlisis de la respuesta a AEE por tipo de AEE.

En nuestro estudio, el objetivo terapéutico sarala en mas de la mitad de los
casos (54,5%) a los 3 meses de tratamiento tamto Ipa pacientes que recibieron
epoetinap como darbepoetina y la mejoria se mantiene durante el periodo de
seguimiento para ambos grupos. El incremento déuklbnas rapido en los pacientes
tratados con epoetirfay mas progresivo en los que recibieron darbepaetireEn el
estudio deMilovanov | et al (123), que comparaba la eficacia de epoepng
darbepoetinao. en el tratamiento de la anemia asociada a ERC-mbbjetivo
terapéutico (Hb entre 11,0-12,0 g/dL) también saradd antes en el gupo de pacientes
tratados con epoetirfaque con darbepoetina(3 y 4 meses, respectivamente, p<0,05).
Sin embargo, en la fase de mantenimiento, darbiepoetpropociond niveles de Hb
mas estables que epoetha

En el estudio delLocatelli et al (77), las concentraciones medias de Hb
aumentaron en las 12 primeras semanas de tratanpard los pacientes tratados con
rHUEPO y darbepoetinay se mantuvieron dentro del rango terapéuticar{aief entre
11,0-13,0 g/dL) durante las 24 semanas de seguimien

Los pacientes tratados con darbepoetinalcanzan mayor porcentaje de
respuesta (valores de Hb entre 10,0 g/dL-12,0 gddie) los tratados con epoetihian

todos los puntos de corte, aunque a los 6 meseseglémiento, los pacientes en
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tratamiento con epoetifaalcanzan valores medios de Hb superiores quedtadbs
con darbepoetinao. de forma significativa (12,3+1,5 g/dL vs 11,3+1gdydl,
respectivamente, p=0,007)). La variabilidad envilsres de Hb segun el tipo de AEE a
los 6 meses de tratamiento podria deberse a fachomnsecos y/o comorbilidades
propias de los pacientes (124), ya que en estygliegios no existieron cambios
significativos en las concentraciones de Hb niserebpuesta en funcién del tipo AEE.
En una revision sistematica — 1.060 sujetos- dadtéma tuvo efectos comparables
con epoetingd en cuanto al valor final de Hb alcanzado, quedinglar para ambos
grupos de tratamiento (AHb: 0,06 g/dL (IC 95%:0M89)) (42). En el estudio de
Locatelli et al (77), el 93,0% (IC 95%:87-97%) de los pacientedattes con
darbepoetinaa y el 92,0% (IC 95%:78-98%) con rHUEPO lograron ofjetivo
terapéutico y el AHb (%) fue de 1,38 g/dL (IC 95%1:1,55) para los que recibieron
darbepoetina y de 1,40 g/dL (IC 95%:1,07-1,72) en el grupo trabid epoetind.

Los valores medios de Hb alcanzados en cada puatseduimiento con
darbepoetina y dosis medias semanales de 20,6+£14,7 ug no sapdos 12,0 g/dL,
lo cual sugiere que en nuestro medio se estaresigailas recomendaciones de la EMA
(55). En el estudio TREAT (58), la mediana de Htekgrupo tratado con darbepoetina
a fue de 12,5 g/dL (IC 95%:12,0-12,8 g/dL) pero cwsis mensuales de darbepoetina
a mayores (mediana de 176 ug (IC 95%:104-305 pg).

Evolucion de la funcién renal y del patron férridorante el periodo de

seguimiento.
Respecto al resto de variables analizadas, destaeamento significativo del

valor de creatinina a los 6 y 12 meses de seguimiemnina disminucion del MDRD a
los 12, lo que podria explicarse por la propia pesign de la ERC.

El estudio deHeras M et al(84) refuerza este resultado, ya que la evolud&n
la creatinina y MDRD del conjunto de pacientes spigrevivieron a los 5 afios siguio la
misma tendencia (basal/5 afos): Crp (mg/dL):1,14%0,21+0,49;MDRD
(mL/min/1,73 nf):57,47+15/54,86+17. En el estudio Badullés-Zamora et gl121), se
produjo una caida del FG al final del primer afotdgamiento con AEE en los
pacientes con estadio 3 aunque no de forma sighifec En el estudio dilorosetti et
al (78) y Locatelli et al77), no existieron diferencias estadisticamente sicgtifras en

los valores medios Crp (mg/dL) durante el tratamoi@on AEE.
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En el estudio déleras M et al84), la mayoria de los pacientes ancianos fallece
antes de que la ERC progrese a un estadio de agfaogrminal y/o necesitar TRS
(mortalidad superior al 50% en 5 afios). Por otdp,eel estudio japonés Chronic
Kidney Disease in a Large-Scale Cohort Study (CB}JE25) - retrospectivo, realizado
en 2.434 pacientes - concluyo que el tratamieoto ;tHUEPO en predidlisis tiene
efectos preventivos en la progresiéon de la ERCQrgsa el inicio de la HD (HR=0,272
(IC 95%:0,223-0,331) (p<0,001)).

El valor medio de PTH también aumenta de formaifstgtiva a los 12 y 24
meses de seguimiento probablemente por el empesmrtmde la funcion renal. La
evolucion de la PTH en nuestros pacientes, sutfierecesidad de valorar la indicacion
del tratamiento con calcitriol de forma individuada en cada visita médica, con el
objetivo de disminuir niveles de PTH y mejorar laspuesta a EPO. EIl
hiperparatiroidismo secundario a ERC es un facsociado con la hiporrespuesta a
AEE aunque los mecanismos por los que la PTH aaafdctar a la eritropoyesis no
son del todo claros (116) (126).

Respecto a la evolucion del patron férrico, el vale transferrina aumenta
respecto al basal a los 3 y 6 meses de seguimiamtgue no de forma significativa.
Esto podria deberse a la deplecion de los depdtatbserro que se produce al inicio del
tratamiento con rHUEPO, ya que cuando el organipercibe una diminucién en la
cantidad de hierro disponible para los procesoparales y lo traduce como una
necesidad de transferrina, envia la sefial al higsala aumentar su sintesis y
transportar mas hierro para su utilizacion.

Sin embargo, a los 12 y 24 meses del estudiogeffisativa la disminucién de
los valores de transferrina. Esto podria justiBegpor la ferroterapia que requieren los
pacientes tras la deplecion inicial de los depésiie hierro, ya que cuando el
organismo percibe un aumento del hierro disporphla los procesos hematopoyéticos
— 0 la sintesis de la Hb -, lo traduce como un &xcke transferrina transportando hierro
y, en consecuencia, envia la sefial al higado pdtacir su produccion. La disminucion
de transferrina también podria estar relacionadgauroestado de malnutricion de los
pacientes con ERC (127).

La transferrina no es uno de los marcadores dedpssitos de hierro que se
emplee habitualmente para los pacientes con ER@rtiina y el ISAT, que es la tasa

de hierro unido a la transferrina y refleja el roebiodisponible para su utilizacion
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inmediada (116), son los dos marcadores de lossitepde hierro que se utilizan. El
incremento significativo del ISAT indica que el &fe positivo en la respuesta a EPO
podria deberse a una mayor utilizacién del hiet28).

En nuestro estudio, la ferritina disminuye de forsignificativa con respecto a
la basal a los 3 meses de en los pacientes emieait@ con darbepoetina Esto podria
deberse a la deplecién que se produce de los depdsi hierro al inicio del tratamiento
con rHUEPO, especialmente cuando no se inicia ataniento simultaneo con
suplementos orales o parenterales (116), cuandaplases de hierro no son adecuados
o por la limitada eficacia de los suplementos @erbioral. La diminucion de la ferritina
a los 3 meses de tratamiento con AEE también saidesen el estudio de Padullés-
Zamoraet al (121) asi como en la ficha técnica de darbepoetinque describe la
diminucion de los valores séricos de ferritina dttmeamente con el aumento el
hematocrito (35). En el estudio decatelli et al(77), las concentraciones medias de
ferritina disminuyeron durante la fase de corretaié la anemia por debajo del valor
recomendado de 100 ng/mL incrementandose traplarsantacion con hierro iv.

4.1.4. Estudio de los factores que influyen en I@spuesta a AEE.

Aproximadamente el 5-10% de los pacientes con ERE€eptan hiporrespuesta
a AEE (129), lo que contribuye a un aumento sigaiivo de la morbilidad, mortalidad
y del gasto sanitario (130). Durante el tratamiecdo AEE, la variabilidad en los
niveles de Hb exige una busqueda de sus causasiigne una reevaluacion tanto de la
indicacion como de la Hb objetivo (114).

La principal causa de resistencia al tratamiento ABE es el déficit absoluto o
funcional de los depoésitos corporales de hierro9)1@31), que puede ajustarse
mediante la monitorizacion de los parametros fésrig la utilizacién de suplementos
de hierro (132). Los procesos infecciosos e inflamas representan la segunda causa
mas comun de hiporrespuesta a los AEE, interrurdpiesh metabolismo del hierro y
aumentando la liberacién de citoquinas proinflamasoque inhiben la eritropoyesis
como la interleucina-1 (IL-1); el factor de necsogimoral alfa (TNFy), reactantes de
fase aguda como el fibrindgeno sérico o la PCR)(132

La hiporrespuesta inflamatoria a EPO en el paciesie ERC mejora con
tratamientos especificos y terapias antiinflamatdomo la administracion de &cido
ascorbico (128), suplementacion con vitamina Btests o pentoxifilina (129)
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En nuestro estudio, a los 3 meses de seguimienisteeun 28,6% de
probabilidad de que alcanzar concentraciones deléttiro del objetivo terapéutico
(10,0cHb<12,0 g/dL) esté asociado a estar en tratamiento estatinas (OR=0,4
(1C95%:0,174-0,996)). En el estudio 8eken G et a(133), que incluyd pacientes en
didlisis, el efecto del tratamiento con estatinagos requerimientos de EPO se asocio
con un aumento del 18% en los niveles de Hb y usaiducién del 25% de los
requerimientos de AEE. Esto podria explicarse morhgquadministracion de estatinas
promueve acciones antiinflamatorias y diminuye @RPque se ha asociado con la
resistencia a AEE en pacientes en dialisis.

A los 6 meses de seguimiento, estar en tratamamtonsulina fue el factor mas
fuertemente relacionado con presentar valores dei¢th del rango terapéutico una vez
ajustado por Hb basal y tratamiento con antiagtega(OR=2,6 (IC 95%:1,0-5,2)).
Esto podria deberse a que la DM esta aociada aoes@de masa grasa y a una peérdida
de masa muscular que lleva a una situacion demaft@dn sistémica de bajo grado
(127); y los procesos complejos de malnutriciotaimicion, con niveles elevados de
citocinas proinflamatorias como la interleucinai6), asi como concentraciones bajas
de prealbumina, se han relacionado en estudiosiogrean una hiporespuesta al
tratamiento con EPO (134). De hecho en el estuelRadsert J et &135), que estudid
la prevalencia de los factores asociados a la t@ppuesta a AEE, la diabetes como
etiologia principal de la ERC se asocié con unamnto de los requerimiento de
epoetinan para normalizar las concentraciones de Hb en p@seon ERC.

Estudios previos han concluido que farmacos coraanbibidores del SRAA
(IECA y ARAII), influyen en una menor respuestatatamiento con AEE. En el
estudio deLopez-Gomez et dqlL16) los pacientes en tratamiento concomitante con
IECAs presentaron mayor resistencia a rHUER®rnandez Gallego et a]136)
sugirieron la necesidad de dosis mayores de EP@aeentes en predialisis tratados
con IECAs al compararlos con los no tratados. pstiria deberse a que algunos de los
productos del metabolismo de los IECA/ARA Il podriactuar inhibiendo la
eritropoyesis en fases precoces a nivel renal,epddi agravar la anemia de pacientes
con ERC, portadores de trasplante renal o en Riiuso en el estudio dehmed AK et
al (137), la retirada de los farmacos inhibidores SIRILA en pacientes con ERC se
asocié a una mejoria relevante y persistencte dienlzon renal, con un aumento del

FG superior al 25% en el 61,5% de los casos estoslisEn nuestro estudio, no se
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encontraron diferencias en la respuesta al tratamigon AEE en funcion de estar en
tratamiento concomitante con farmacos inhibidoedsStRAA.

A los 12 y 24 meses de seguimiento, la Hb y elrdibasal influyen de forma
significativa en elAHb. Podria explicarse que el AHb sea menor cuaragomes el
valor de Hb basal al inicio del tratamiento con Ap@rque el objetivo terapéutico es
mantener valores de Hb dentro del rango terapéuicosuperar el limite superior
recomendado. Por otro lado, dado que sélo el el 1 2% de la variabilidad de{Hb
viene explicada por su relacion lineal con la delrb basal a los 12 y 24 meses,
respectivamente, y teniendo en cuenta que el daldnierro sérico no es relevante para
la valoracién del patrén férrico para el manejolal@nemia, consideramos que este
resultado no tendria transcendencia clinica.

En pacientes con hiporrespuesta a los AEE, seiddhdualizar el tratamiento
de la anemia con AEE con limites en las dosis masimde EPO (138). Las
comorbilidades, las infecciones o la inflamaciénrsigente, son factores que
contribuyen a la variacion de los niveles de HBHj11

4.1.5. Dosis medias necesarias de AEE para alcanzdrobjetivo
terapéutico.

Dosis medias v frecuencias de administracion ildside AEE.

En nuestro estudio, las dosis medianas inicialespdeting3 (6000 Ul/semanal)
y darbepoetina (40 pg/bisemanal) se ajustan a las dosis recordaada ficha técnica
(50-100 Ul/kg/semanal (40) y 0,2-0,4 pg/kg/sema(i3&l), respectivamente), lo que
parece razonable, ya que el nivel medio de Hbratarhiento es de 10,2 +1,3 g/dL y el
objetivo de Hb es el recomendado en ficha técriod)-12,0 g/dL. En el estudio de
Locatelli et al(77), las dosis iniciales de rHUEPO (100 Ul/kg/semandanpepoetina
(0,45ug/kg/semanal) fueron mayores debido a quebjtivo terapéutico se definid
para valores de Hb entre 11,0-13,0 g/dL y el traato con AEE se inicié con niveles
medios basales de Hb mas bajos: 9,8 g/dL (6,1-4Adk) para los pacientes que
recibieron rHUEPO y 9,3 g/dL (6,6-11,0) para agqgetjue lo hicieron con darbepoetina
Q.

La dosis total semanal inicial de epoetihase administra mayoritariamente
segun los intervalos de dosificacion aprobados|pdEMA: semanal (48,4%) y 2-3

veces/semana (37,9%) (44). Sin embargo, 3 paci€Bi2%o) inician tratamiento con
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epoetinaB administrada mensualmente, una practica cliniesafade FT en Europa a
excepcion de Suiza, donde también esta permitidagacientes con ERC-noD estables
durante un intervalo de dosificacién de dos semamthsso en TRS (43).

Destaca que la mayoria de nuestros pacientes iniar@epoetinao con
frecuencias de administracion mas propias de k& dasmantenimiento para pacientes
noD estables (dosis Unica bisemanal (65,5%) y nan&,2%)) (44). Aunque en el
estudio TREAT (58), darbepoetinase administré inicialmente cada 2 semanas a dosis
de 0,75 pg/Kg para obtener valores de Hb entre-12® g/dL y tras dos
determinaciones consecutivas, se paso a una dessual de darbepoetina

En la literatura disponible no se dispone de datescomparen la efectividad de
las diferentes frecuencias de administracién deagaretinax en pacientes con ERC-no
D (42).

Dosis de mantenimiento de AEE.

El control de la anemia se consigue con dosis de&enaniento relativamente
bajas respecto a otros trabajos previos realizégR)s(77) (dosis medias de 20,6+14,7
Kg para los pacientes tratados con darbepoetinde 5.251,8+3.511,9 Ul para los que
recibieron epoetinf) lo cual es importante destacar, ya que las glégsactica clinica
recomiendan utilizar las menores dosis de AEE pangeguir el objetivo terapéutico y
minimizar los riesgos asociados (7) (113). En rmoesiedio, la tendencia es prescribir
dosis bajas de AEE para evitar los efectos negatile exceder el estrecho margen
terapéutico recomendado actualmente (48). Tambiéa eohorte MICENAS | (27), las
dosis de mantenimiento utilizadas son similareasaeimpleadas en nuestros pacientes

(dosis medianas de darbepoetndOug/bisemanal y epoetifia5000 Ul/semanal).

Cambios de dosis de AEE
La mayoria de los pacientes en tratamiento conegastinan (67,2%) requirio

una disminucion de la dosis de AEE vs el 33,7% epoetinap tras el primer cambio
de dosis. Sin embargo, en el estudid_deatelli et al(77), el porcentaje de pacientes en
tratamiento con darbepoetingy epoetingd que requirié un incremento de dosis (35% y
32%, respectivamente) o una disminucion (7 y 9%peetivamente) fue similar. Esta
diferencia podria explicarse porque nuestros ptaseen tratamiento con darbepoetina

a, que como se comentd anteriormente presentangldBRC mas avanzados, hayan
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tenido mayor frecuencia de visitas al nefrélogooy fanto mayor seguimiento y ajuste
de las dosis de AEE.

Las dosis semanales de darbepoetifizeron mas estables que las de epogtina
durante el periodo de seguimiento. Este es un @spaportante a tener en cuenta, ya
que las fluctuaciones en las dosis conllevan askaiducion de la estabilidad de la Hb,
lo cual a su vez podria asociarse con una mayaicapa de procesos agudos de
sangrado, mayor movilidad (114) y menor superviigemenal (97) (139). Cuando el
nivel de Hb excede del objetivo terapéutico, laoneendacion es reducir la dosis de
AEE sin interrumpir el tratamiento para evitar disationes excesivas en el nivel de
Hb que solo puedan corregirse con dosis mas atad&e (43).

Existen pocos estudios que hayan evaluado los oampila variabilidad
temporal de Hb en pacientes con ERC en predidli€) (140) (141). En el estudio de
Boudville NC et al140) - multicéntrico, 6.165 pacientes, el 49% en trattd con
EPO - la variabilidad de la Hb fue mayor en losig@tes con ERC que recibian AEE.
Otro estudio — observacional, 5.037 pacientes en-HEoncluyd que el riesgo de
mortalidad era sélo mayor en pacientes con niviedgss de Hb de forma persistente
(<11,0 g/dL) o niveles que fluctuaban entre el tapeterapéutico y <11,0 g/dL (142).

Dado que parece que hay mdltiples factores, musinaslentificar, que podrian
afectar tanto a la variabilidad de la Hb como a nhartalidad (140), resulta
especialmente importante controlar aquellos maahfies y utilizar los AEE que

permitan alcanzar valores mas estables de Hb capnsvaustes de dosis (43).

Relacion entre las dosis medias de darbepoetiyaepoetinaf. Calculo del

factor de conversion.

En nuestro estudio, la relacion entre las dosisiasadtilizadas de darbepoetina
a y epoetingd para mantener valores de Hb estables en el itbedea10,6Hb<12,0
g/dL (1:269), difiere del factor de conversion emoiar utilizado en los ensayos
pivotales de darbepoetina 1ug de darbepoetina por 200 Ul de epoetina (1:200)
(35).

Sin embargo, aunque el disefio de nuestro trabagstdoplanteado para calcular
el factor de conversién porque los grupos de traatm no son homogéneos, los
resultados concuerdan con trabajos realizados gmevite y que planteaban este

objetivo.
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En el estudio dAndreas Bock et dl143), el ratio darbepoetinaepoeting3 fue
de 1:336 para mantener una Hb media de 11,8+0]6 egidpacientes en HD. En un
estudio taiwanés reciente, realizado en paciemtds$le el factor de conversion fue de
1:296,4 para mantener concentraciones altas de>#0,q g/dL<11,0 g/dL); y de
1:277,2 para concentraciones bajas dex#0(g/dL<10,0 g/dL) (144).

En el estudio dérrieta et al(145), la conversion de epoetinea darbepoetina
en pacientes en HD se asocio con una reducciéésdelde la dosis requerida. Para el
mantenimiento de valores estables de Hb, el fat#oronversion 1:300 fue apropiado
para la mayoria de los pacientes que recibian dogjas de epoetina (<200
Ul/kg/semana), mientras que el ratio 1:350 fue m@@ara los pacientes con dosis
elevadas.

En el estudio d®utkowski et a{146), las dosis medias de Hb se incrementaron
0,7 g/dL después del cambio de tratamiento de ewdeliv 0 sc) a darbepoetinaiv
(para mantener valores de Hb entre 11,0-13,0 g¢dlpacientes en HD y un 23% mas
de pacientes alcanzaron concentraciones de HbgidL0

La diferencia en el factor de conversion en funail@nlas dosis de epoetina
utilizadas podria deberse a que la epoetina pedidacia a altas dosis (147).

Por tanto, en nuestro estudio se han utilizadosdo®riores a las recomendadas
en la ficha técnica de darbepoeting se ha conseguido un buen control de la Hb. Sin
embargo, dado que se trata de un estudio retrogpeatste resultado debera
confirmarse con estudios diseflados especificampata determinar las dosis de
darbepoetina mas adecuadas en funcién de los valores de Hbl® diesis previa de
otro AEE.

4.1.6. Coste del tratamiento con AEE en anemia asada a ERC.

En los pacientes que cambian de epoeflirm darbepoetina, se observa la
utilizacion de dosis menores de darbepoaiiniz las indicadas en ficha técnica con un
buen control de la Hb y, como consecuencia, unecogtrior respecto al teorico
esperado. En nuestro estudio, el cambio de epoptiaadarbepoetina supuso un
ahorro del 22,8%, mientras que en el estudio espiffrdevol et a148), que incluyo
34 pacientes en HD estables con rHUEPO iv que @orbia darbepoetina iv
(utilizando el factor de conversiéon 1:200) para temer concentraciones de Hb
préximas a 12,0 g/dL, la reduccion del coste fue3@e5%. En dicho estudio, la dosis
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media utilizada disminuyé de 11.081 Ul/semana cpoetnaf (dosis equivalente:
55,4ug/semana de darbepoetiaa 35ug/semana a los 6 meses (p<0,001), con un
ahorro de 146,22€ por paciente/mes. Otro estudiizaglo en Italia concluy6 que, para
61 pacientes que cambiaron de epodiinaa darbepoetina, la reduccion del coste fue
de 570-710 € por paciente/por semestre (149). &@ralasociado al cambio de epoetina

[ a darbepoetina en nuestro estudio fue de 60,0 € paciente/ sementr

4.1.7. Estudio de la adherencia al tratamiento coAEE.

La falta de adherencia al tratamiento con AEE esdenlas causas mas comunes
de hiporrespuesta a AEE (129). Mientras, los péeseadherentes al tratamiento con
EPO y a la ferroterapia presentan mayor capacidad plcanzar valores de Hb
objetivo, requieren menos dosis de EPO y presantaror variabilidad en el valor de
Hb durante el periodo de seguimiento (150).

La tasa media de adherencia al tratamiento con ddcluestros pacientes, todos
ellos en predialisis, es considerablemente mayerpgua los pacientes en DP (entre el
58%-74% no son adherentes dependiendo del métoaoedala utilizado) (151). El
hecho de que en el HUMS esté disponible una canssbecifica de ERC avanzada
(ERCA) con soporte de una consulta de enfermerfeecesizada es una buena
herramienta para potenciar la adherencia a losantiahtos farmacoldgicos, la
preparacion y planificacién de la TRS. Los pacierga predidlisis, que empiezan a
recibir informacién sobre las posibles técnicas TS (DP, HD) por parte del
nefrélogo, quizas son mas adherentes al tratam@MoAEE para intentar retrasar al
maximo el tiempo de iniciacion de la TRS. De heehmuestro estudio, los niveles de
adherencia al tratamiento con AEE son superiotes abservados en otras condiciones
médicas cronicas como el asma o la HTA (152). Ppsidria justificarse porque los
pacientes con anemia asociada a ERC consideragl tpaégamiento con AEE les puede
mejorar su calidad de vida.

Aunque son necesarios mas estudios para confirindossintervalos de
administracion mas prolongados incrementan la adicea al tratamiento, en nuestro
trabajo, la tasa media de adherencia a darbepaetina mayor que para epoetifia
(92,4+11,9% vs 86,7%+9,2%, respectivamente) aumgueée forma significativa. Esto

podria explicarse porque darbepoetindiene un régimen simple de dosificacién (1
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administracion semanal, quincenal o mensual) y rgémente esta bien tolerada con

minimos efectos adversos (42).

4.1.8. Seguridad de los AEE en el tratamiento de lanemia
asociada a ERC.

Los estudios de seguridad post-comercializacion pewativos son
imprescindibles para caracterizar los perfilesetpisdad de los AEE a largo plazo.

Evaluacion de los EA producidos durante el peridel@eguimiento

Durante el periodo de seguimiento, el 2,1% de noegpacientes sufre un
evento adverso cardiovascular de novo. Este p@jecas bajo en comparacion con el
estudio deHeras M et al(84), en el que el 20,3% tuvo algun episodio deul€7,5%
sufrio un ACV vy el 6,3% presento cardiopatia isgiwémncon el estudio dakizawa et
al (51), en el que el 18% de los pacientes estudipdessentaron un EA cardiovascular
en las 48 semanas de seguimiento; y con el esBHI@IR (35%) (50).

No apreciamos diferencias significativas en la mngia de EA
cardiovasculares entre los pacientes que alcaralares de Hb>12,0 g/dL y Hb>13,0
g/dL y los que presentan concentraciones de Hiianés. De forma similar al estudio
de Akizawa et a(51), el mantenimiento de dosis elevadas de HI®{12,0 g/dL) no se
asocidé con un mayor riesgo de presentar EA cardoalares. Sin embargo, en el
estudio CHOIR (50), la correccion de la anemia ocoreles de Hb de 13,5 g/dL
comparado con niveles de Hb de 11,3 g/dL, incretmkentasa de EA cardiovasculares.

Estas diferencias podrian explicarse por la difgeeren las dosis de AEE
requeridas para mantener el objetivo de Hb, y @stnoi estudio, no se requirieron dosis

elevadas de AEE para mantener el objetivo terag@de Hb.

Motivos de fin de sequimiento

Los principales motivos de fin de seguimiento fuepor éxitus (22,2%) y por
evolucion a nefropatia terminal e inicio de TRSatie el periodo de seguimiento
(20,2%).

Un tercio de los pacientes del estudio falleciezolo largo de los 2 afos de
seguimiento. En el estudio theras M et al84), en el que el seguimiento clinico de la

funcion renal y de los prondsticos asociados aR& Emorbimortalidad, mortalidad) se
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mantuvo durante 5 afos, fallecieron el 51,3% deplsentes estudiados. En dicho
estudio, la edad se asocid independientemente @omdrtalidad global (Riesgo

Relativo (RR): 1,12 (IC 95%:1,03-1,23) (p=0,009), que podria justificar que el

porcentaje de éxitus fuera mayor en comparacion ragestro trabajo, ya que los
pacientes eran mas afiosos (mediana de 83 afio® @arg/)) (84) que los nuestros
(edad media basal:74,7+13,2 afos).

Las causas cardiovasculares fueron el principaivmaie éxitus en los pacientes
de nuestro estudio (29,9%), sin embargo, en edeste Heras M et al(84) fue el
deterioro del estado general (36,6%). Estas ditgmsrtambién podrian explicarse por
la edad de los pacientes incluidos en cada estydiogue los pacientes ancianos
presentan a menudo determinadas comorbilidadesadasca la ERC, tales como la
ateroesclerosis, la IC, la HTA, la DM y el detesiarognitivo, que, por si mismas,
pueden condicionar el prondstico de la ERC (84).

La incidencia de éxitus fue significativamente nrapara los pacientes que
recibieron tratamiento con epoetipgue con darbepoetina En el estudio deleras M
et al (84), la mortalidad global fue significativamente mayor los pacientes con peor
grado de funcion renal basal (Crp >1,1 mg/dL) (p68) mientras que sobrevivieron
los mas estables. Segun estos resultados, poduléareparadojico que los pacientes en
tratamiento con epoeting con valores medios basales de Crp mayores qual@sju
que recibieron darbepoeting tengan mayor incidencia de éxitus. Sin embargo, |
principal etiologia de la mortalidad en pacientem ERC son las enfermedades
cardiovasculares, lo cual podria explicar la magoidencia de éxitus de los pacientes
tratados con epoetinfl, que presentaron mayor prevalencia de IC y caatiiap
isquémica que los tratados con darbepoetindna revision sistematica reciente (153) —
2.024 pacientes con ERC, de los cuales 126 fafltatielurante el periodo de
seguimiento (20-52 semanas), no identificé dife@nestadisticamente significativas
en la mortalidad en funcion de estar en tratamiento epoetinax vs darbepoetina
(OR: 1,33; IC 95%: 0,88-2,01).

Analisis de los pacientes que alcanzan valorestd #0 g/dL y Hb>13,0 g/dL

Como se comentd anteriormente, los distintos essaljyoicos randomizados en
pacientes con ERC-no D (CREATE (49) en Europa, GH(@0) en EEUU, TREAT
(58) en pacientes con DM tipo 2) no acaban de kestabel nivel 6ptimo de Hb. En
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general recomiendan mantener a los pacientes corertite 11,0-12,5 g/dL, sin
sobrepasar los 13,0 g/dL, y dejando los niveles elédsados para casos seleccionados.
La EMA (55) informé de que valores de Hb>12,0 g/dh pacientes con ERC se
asociaban con un aumento de las complicacionesegraardiovasculares y de
mortalidad por cualquier causa.

Una revision sistematica (154) que incluyé 24 easayglinicos (10.361
pacientes), demostré un incremento estadisticamsigeificativo del riesgo de
mortalidad en pacientes con valores de Hb elevégimiseralmente Hb>13,0 g/dL) en
comparacion con aquellos con niveles de Hb de @D (RR: 1,18 (IC 95%:1,02-
1,37), concluyendo que en pacientes con ERC, edpemite en predidlisis, es mas
beneficioso mantener valores de Hb bajos. Adenuds,valores de Hb elevados se
asociaron con un mayor riesgo de HTA (RR: 1,409%%:1,11-1,75)), ACV (RR: 1,73
(IC 95%:1,31-2,29)) y hospitalizaciones (RR: 1,07 $5%:1,01-1,14)).

La relacion entre alcanzar valores de Hb>13,0 gydel incremento de la
mortalidad puede deberse a la trombocitosis indupm la deficiencia de hierro, una
consecuencia del uso de dosis elevadas de AEEnsimdecuada administracion de
hierro. Por tanto, como se comento anteriormentejamtenimiento de la terapia de
AEE requiere la suplementacion de hierro y vicew€t4.8).

A los 12 meses de tratamiento con AEE, el 20,9%udstros pacientes presenta
valores de Hb>12,0 g/dL y el 9,6% Hb>13,0 g/dL, doe podria sugerir un
sobretratamiento con AEE en un porcentaje sigtifiocale ellos. Sin embargo, en otros
estudios realizados previamente en condicionesakgiga clinica habitual, como el de
Padullés-Zamora et gl121), los porcentajes fueron superiores: el 25% de logeptes
presento valores de Hb >12,0 g/dL a los 12 mesemid® del tratmaiento con EPO
(p<0,001), de los cuales un 45% supero los 13,0. d{d el estudio MICENAS | (27),
el porcentaje de pacientes anémicos que recibidh YAEenian niveles de Hb> 12,0
g/dL y Hb>13,0 g/dL en el momento de la visita té&nbfue mayor (43,4% y 12,5%,
respectivamente), aunque no consta el tiempo gsi@doientes llevaban recibiendo
tratamiento con AEE en el momento de la visita. &gy de que el 32,0% de los
pacientes de la cohorte MICENAS | (27) con valodesHb<11,0 g/dL no recibian
ningun tratamiento para la anemia, los resultagossie estudio también sugieren un

sobretratamiento con AEE.
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Un determinado porcentaje de pacientes alcanzaregalde Hb>13,0 g/dL,
debido a que pueden requerir niveles de Hb sugsrids5) Parfrey P(138) establece
objetivos de Hb superiores para pacientes conrieggo de EA y mejora objetiva de la
calidad de vida. Por ejemplo en el estudi®geGoeij et a(122), que incluyd pacientes
en predidlisis, el subgrupo de pacientes jovendb (&fios) en tratamiento con
AEE/hierro que alcanzé valores de Hb>13,0 g/dL,senéd mejor calidad de vida
relacionada con la salud (Health-Related QualityLié (HRQOL)). Otros estudio
japonés que evaluo la eficacia y seguridad de mantealores de Hb elevados con
darbepoetinar (Hb entre 12,0-13,0 g/dL) en comparacién con \esaronvencionales
de Hb con epoeting demostré que es mas beneficioso mantener valeretb de 12,0
g/dL en términos de reduccién del LVMI y calidadviéa para pacientes con ERC en
predialisis (152).

La mayoria de nuestros pacientes mayores de 75(680%0) presentan valores
de Hb<12,0 g/dL y se reservan niveles de Hb>13dl glara pacientes sin DM
(78,0%). Por lo tanto, podriamos pensar que somadeptes en los niveles de Hb a

alcanzar.

Comparacion del perfil de seguridad de darbepoetywapoetind3

No apreciamos diferencias significativas en cuanta ocurrencia de EA entre
el grupo de pacientes tratados con darbepoetiyaepoetinap. En el estudio de
Locatelli et al(77), el perfil de seguridad de darbepoeting epoeting también fue
similar. Se produjeron 6 éxitus (4% en el grupdatta con darbepoetinay 3% con
rHUEPO) durante el periodo de seguimiento debidoaasas cardiovasculares en
pacientes con enfermedad cardiovascular previaurSaema revision sistematica
reciente que realizaba un balance riesgos-bengftt@btratamiento con darbepoetima
en comparacion con placebo o con otras epoetinasl ¢ratamiento de la anemia
asociada a ERC, darbepoetinatiene efectos similares en cuanto a las causas de
mortalidad (RR:1,35 (IC 95%:0,84-2,15)); mortalidadrdiovascular (RR:0,47 (IC
95%:0,07-3,17)); mayor numero de eventos cardiatases (RR: 0,88 (IC 95%: 0,06-
12,6)) y riesgo de HTA (RR:1,17 (IC 95%: 0,93-1)4@p).
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4.2. Discusion de la metodologia.

4.2.1. Comentarios generales a la metodologia wtdida.

Se ha realizado un estudio epidemiolégico obsemwatirestrospectivo para
valorar la efectividad clinica y seguridad de las dlternativas terapéuticas que se
estan utilizando para el tratamiento de la anesoaiada a ERC en Aragon: epoetfha
y darbepoetina.

Entre los posibles sesgos sistematicos que puddetama lavalidez interna de
los estudios epidemiolbgicos, y que es necesarntralar o evitar, destacan los sesgos
de seleccion de pacientes, informaciéon y de codifusi

El posible sesgo de seleccion de pacienpegde generarse durante la seleccion
0 seguimiento de la poblacién. Para evitarlo, deedesegurar que los resultados de
efectividad obtenidos no sean debidos a la formguense seleccionaron los pacientes
de los grupos comparados. En nuestro estudioigaaason de los pacientes a un grupo
u otro de tratamiento depende de la decision eidal nefrélogo y se considera que la
prescripcion no esta ligada a unos condicionargtsrminados.

Nuestro estudio se ha disefiado como un estudieapbstizacion para evaluar
la efectividad y seguridad de dos tratamientos daotogicos, epoetingl vy
darbepoetinaa, en condiciones reales de practica clinica. Elligisade las
caracteristicas demograficas, comorbilidades, rigi@os concomitantes y variables
analiticas basales demostré que exitian diferemsiigmficativas en funcién del tipo de
AEE recibido. Como este tipo de estudios son géinebdes a toda la poblacién e
incluyen a todo tipo de pacientes, hay mas proioaioil de que los grupos que se
comparan no sean totalmente homogéneos en cuaut® @racteristicas demograficas
y clinicas. A pesar de esta limitacion, nuestreessgvorta datos Utiles sobre la tendencia
de prescripcién de los facultativos para optimedratamiento con AEE.

Los posibles sesgos de informaciépueden generarse cuando las diferencias
entre los grupos de comparaciéon se deben a loegirentos de obtencién de la
informacion. En nuestro estudio, se ha podido artanformacion de todos los
pacientes con anemia asociada a ERC a los que $a ldispensado un AEE desde el
SF del HUMS, sin excluir a ningun paciente del @istypor falta de datos. Ademas, los

datos para ambos grupos de tratamiento se haniddbtempartir de las mismas fuentes
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de informacién: programa de dispensacion a paceexternos de la base de datos
informatizada del SF (Farmato8)se historia clinica.

Tampoco existieron sesgos del observador, ya quéafmisma persona la que
recopilo los datos para los dos grupos de tratamié&ih observador se limitoé a registrar
los datos que los clinicos anotaron en las higaliaicas previamente, sin poder influir
en la valoracion de las variables analiticas detiefdad. Por otro lado, aunque pueden
existir diferencias en la praxis clinica entre th&rentes nefrélogos del Servicio de
Nefrologia del HUMS que elaboraron la historiaiclnla calidad de la informacion era
similar para todos ellos.

Todos estos hechos hacen que la variabilidad etperatre los grupos sea
minima.

Al tratarse de un estudio retrospectivo y obteaeinformacion principalmente
de las historias clinicas, hay que tener en cuep@ algunos datos sobre las
caracteristicas sociodemograficas y la evoluciémaz de los pacientes se han perdido
por omision, teniendo que ser prudentes en lagratacion de estos resultados.

Los posibles sesgos de confusidocurren cuando no se recoge toda la
informacion registrada en la historia clinica solae variables relacionadas con la
exposicion al tratamiento y con la enfermedad o ebrresultado. Debido a las
limitaciones que presentan los estudios retrosgestpodria haber alguna informacion
gue no se haya registrado de manera exhaustiva leistoria clinica del paciente. En
contraposicion, como se ha comentado anteriormtoda,la informacion registrada en
la historia clinica sobre las variables relaciosactan la exposicion al tratamiento y con

el resultado se ha recogido para el estudio.

En relacion cota validez externg este estudio solo incluye a los pacientes con
anemia asociada a ERC atendidos por los facultatided Servicio de Nefrologia del
HUMS, lo cual podria limitar la validez externa d@kmo. Sin embargo, el Servicio de
Nefrologia del HUMS es el mayor de Aragon y pregéancion nefrologica integral a la
poblacion de los Sectores | y Il (mas de mediodniltle personas). Ademas, es un
servicio de referencia para la atencion nefrolégieaotros sectores (Huesca, Teruel,
Alcafiiz) y centro de trasplante renal para tod&€#a El Servicio de Nefrologia del

HUMS atiende un importante nimero de pacientesER@ que presentan un perfil
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demografico, clinico y de tratamiento similar alades estudios nacionales (1)(2)(27) e
internacionales (76). Por todo lo comentado seiders que los pacientes incluidos en
el presente estudio son representativos de logmqtasi con anemia asociada a ERC en

tratamiento con AEE vy, por tanto, el estudio possielez externa.

Las justificaciones de las limitaciones del estuchmstatan que nuestra serie
proporciona resultados fiables y validos de efatdid y seguridad obtenidos en

condiciones reales de practica clinica.

4.2.2. Estudio de efectividad y seguridad.

En el estudio de efectividad se han incluido losiggaes con ERC (grado 3-5
no-D) atendidos en el HUMS, que recibieron la praneosis de AEE entre el
01/01/2012 y 31/12/2013 y mantuvieron tratamiermdo el mismo AEE durante al
menos 3 meses. ElI Servicio de Nefrologia del HUMEsta atencion a
aproximadamente el 45% de la poblacion aragonesague ha permitido que
incluyendo a los pacientes que han iniciado tragatoicon AEE durante dos afios para
la anemia asociada a ERC, se disponga de un nisdecuado de pacientes para el
estudio. Ademas, los pacientes objeto del estudilzjan la casuistica real de la
utilizacion de AEE si lo comparamos, por ejemplm ta cohorte espafnola MICENAS
| (27).

Para el estudio de efectividad se han incluido E&gacientes que mantuvieron
tratamiento con el mismo AEE durante al menos 3esieBn estudios previos que
evaluaban la respuesta a darbepoetiea adultos o nifios con ERC (cualquier estadio),
la duracién media del tratamiento fue de 28 semémaryo entre 16 y 54 semanas)
(42), siendo el tiempo medio de respuesta a dadbiepa y rHUEPO de 7 semanas (3-
25 semanas) (77). En nuestro hospital, segun tasnendaciones de las guias KDIGO
(2012) (6), la primera analitica tras el inicio tir@tamiento con AEE suele realizarse a
los 3 meses para la mayoria de los pacientes c@hdsiadios 3-5 noD. Segun esto y
para evitar que no fuera posible evaluar la efeEty en los pacientes que
discontinuaron el tratamiento con AEE antes de3laseses por no disponer de las
variables analiticas de efectividad, se decididuinsolo los que lo mantuvieron al

menos durante 3 meses.
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Para el estudio de efectividad se excluyeron &m$emtes que cambiaron de tipo
de AEE durante el periodo de seguimiento para estad como un grupo aparte.

Entre las limitaciones que podrian dificultar ldovacion de la efectividad del
tratamiento con AEE, destacar que no todos loseptes que se encontraban en un
determinado periodo de seguimiento disponian ditiaazo de una analitica completa.
Ademas, debido al reducido niUmero de pacientesdimatcon epoetind los resultados
obtenidos para este tipo de AEE se deberan tomacaigela.

4.2.3. Limitaciones y fortalezas del estudio.

La principal limitacion de nuestro estudio es gsieetrospectivo y limitado a un
centro. Sin embargo, a pesar de la naturalezaveesa del mismo, las conclusiones se
obtienen a partir de determinaciones analiticagagios periodos de tiempo (a los 3, 6,
12 y 24 meses desde el inicio del tratamiento cBR)A

Nuestro estudio incluye un sugrupo de pacientggexttialisis, con anemia y con
varias comorbilidades concomitantes en seguimieesde las CCEE de Nefrologia,
por lo que los resultados de este estudio no strapetables a la poblacién global de
pacientes. Sin embargo, nuestra serie aporta date$ectividad y seguridad obtenidos
en condiciones reales de préactica clinica que puesde Utiles para optimizar el
tratamiento con EPO.

No se disponia en las historias clinicas en papel dociente
albumina/creatinina, un dato importante para realin estudio completo de la ERC.

Aunque en nuestro estudio el nimero de pacientégmiento con epoetirfia
es reducido (35,3%), no supone un inconvenienta pader obtener conclusiones
validas. De hecho, en el estudio multicéntrico b delLocatelli et al los pacientes
se randomizaron para recibir darbepoetirmaepoetingd con un ratio 3:1 (77), de forma
similar al de nuestro estudio (ratio 2:1).

Debido a las diferencias que existen entre nuestiadio y los trabajos realizados
previamente en cuanto a disefio, caracteristicaddsade los pacientes y niveles de Hb
objetivo, es dificil hacer una compartiva de lacéfédad a AEE.
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5. CONCLUSIONES.

1. Nuestros pacientes presentan edad elevada, muadharhibtdad asociada y
reciben varios tratamientos farmacolégicos concambds.

2. La iniciacion del tratamiento con AEE se ajustaos pardmetros definidos por
consensos internacionales.

3. La respuesta inicial al tratamiento con AEE es adda manteniéndose niveles
medios de Hb estables hasta los 24 meses de teat@mi

4. El control de la anemia es correcto mediante labioation de dosis moderadas
de AEE, sin embargo, se detecta un infratratamidatta ferropenia que sugiere
oportunidades de mejora en el tratamiento de rageptcientes.

5. Las dosis utilizadas en el cambio de epodiiaadarbepoetina fueron inferiores a
las tedricas segun las indicaciones de ficha técwiensiguiendo un buen control
de los niveles de Hb durante los 24 meses de segiony un coste medio
inferior al esperado.

6. Darbepoetinax corrige y mantiene la concentracion de Hb de fosagura con
una frecuencia de administracion reducida en coacgar con epoeting, lo que
aporta beneficio para los pacientes y para losadaices de los mismos.

7. La adherencia al tratamiento con AEE es buenawsrsg aprecien complicaciones
relacionadas con el uso de la EPO.

8. Un porcentaje de pacientes limitado en tratamieoto AEE presenta niveles de
Hb>12,0 g/dL y Hb>13,0 g/dL, en parte justificadar pina individualizacién del
tratamiento.

9. Los resultados obtenidos en nuestro estudio pus€ertiles en el manejo y la

optimizacién del tratamiento con AEE.
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