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Uso de agentes estimulantes de eritropoyesis en pacientes con insuficienciarenal crénica
terminal en tratamiento sustitutivo con hemodidlisis: evidencia y experiencia

Resumen

Objetivo. Comparar la eficacia y efectos adversos de los diferentes agentes estimulantes de
eritropoyesis empleados en el control de la variabilidad de la hemoglobina en pacientes con anemia e
enfermedad renal crénica terminal en tratamiento sustitutivo en la Unidad de Hemodidlisis del Hospital
Angeles Lomas, en el contexto de los diferentes factores predisponentes de anemia, con la finalidad de
utilizar estos agentes con la mayor eficiencia y seguridad posibles.

Disefio. Estudio retrospectivo, retrolectivo, comparativo de grupos histéricos, observacional.
Sitio de realizacion del estudio. Hospital Angeles Lomas: Unidad de Hemodidlisis y Archivo Clinico.

Material y métodos. Se revisaron los expedientes de los pacientes con insuficiencia renal crénica
terminal que se encontraban o hubieran encontrado en tratamiento sustitutivo de la funcion renal con
hemodidlisis y de la anemia asociada con agentes estimulantes de la eritropoyesis, desde mayo de 2006
hasta abril de 2011, analizando la respuesta obtenida en el control de la variabilidad de la hemoglobina,
dosis empleadas y tiempo transcurrido para alcanzar las metas de tratamiento, factores predisponentes
de anemia que pudieran afectar la eficacia de los agentes, efectos adversos y morbi-mortalidad
asociadas.

Resultados. Se incluyeron 19 pacientes, dividiéndolos en dos grupos: tratamiento con eritropoyetina
alfa exclusivamente (13 pacientes, 68.42%) y con eritropoyetina alfa combinada con eritropoyetina beta
(2 pacientes, 10.52%) o metoxipolietilenglicol-epoetina beta (4 pacientes, 21.05%). La diferencia en el
numero de pacientes por género, edad, sesiones de hemodidlisis por semana y tasa de filtracion
glomerular no fue estadisticamente significativa (p=1, 0.32, 0.43 y 0.36 respectivamente), asi como de la
causa de enfermedad renal cronica (p=0.43). La identificacion y seguimiento de factores predisponentes
de anemia no se realiz6 de manera oportuna varios casos, aunado al uso de dosis discrecionales de los
agentes estimulantes de eritropoyesis y suplemento férrico. Considerando metas de Hb de 10-12 g/dL,
4 pacientes nunca las alcanzaron, 9 permanecieron fuera de ellas durante la mayor parte de las visitas
(>60%) y 6 las alcanzaron en la mayoria de éstas (>50%), encontrando diversos factores subyacentes
al respecto.

Discusién. Los niveles de Hb presentan determinada elevacion tras la administracion de agentes
estimulantes de eritropoyesis, sea cual fuere el tipo utilizado, pudiendo o no alcanzar metas terapéuticas
en diferentes periodos dependiendo de la sensibilidad del paciente al farmaco y factores individuales
que pudieran afectar la eficacia terapéutica, los cuales varios fueron documentados con mas frecuencia
en los pacientes que la mayor parte del tiempo se encontraron fuera de niveles objetivo de hemoglobina
0 que nunca los alcanzaron, si bien estos factores también se identificaron en algunos pacientes con
respuesta adecuada. Sin embargo, en este trabajo no pudo sistematizarse de manera estadisticamente
significativa lo anterior por diversas circunstancias.

Conclusiones. La institucion de manuales operativos para homologar criterios de manejo de pacientes
con anemia asociada a enfermedad renal crénica, basados en la evidencia recopilada por las guias de
tratamiento correspondientes en conjunto con la experiencia obtenida en cada lugar, aplicados a cada
caso clinico particular, debe llevar a brindar al paciente el mejor manejo de su enfermedad, con el
objetivo de alcanzar la mayor eficacia terapéutica y el menor nimero de recursos empleados.

Palabras clave: anemia, enfermedad renal cronica, agentes estimulantes de eritropoyesis, dosis,
eritropoyetinas, hierro, hemoglobina, metas, tiempo, efectos adversos.



1. Marco tedrico

En 1936 se documentd por primera vez la asociacién de la enfermedad renal con anemia.
Las observaciones iniciales sefialaron a los rifiones y su papel central en la produccién de
eritropoyetina; las evidencias subsecuentes mostraron que los enfermos con falla renal presentan
falta de incremento en los niveles de eritropoyetina que normalmente sucede en respuesta a los
niveles bajos de hemoglobina en sujetos sanos, encontrando que la prevalencia de la anemia
incrementa conforme disminuye la funcidn renal desde etapas tempranas, principalmente de tipo
normocitica normocrémica; en el National Health and Nutrition Examination Survey (NAHANES III)
y la National Kidney Foundation, en el programa de evaluacién temprana del rifién, se demuestra
que hay un riesgo significativo en el desarrollo de la anemia cuando existe una tasa de filtracion
glomerular (TFG) por debajo de 60 ml/min/1.73 m?, si bien la mayor prevalencia se ha observado
con TFG <30 ml/min/1.73 m®. La anemia ha sido definida por la Organizacion Mundial de la Salud
como una hemoglobina (Hb) por debajo de 13.0 g/dl para hombres y mujeres en estado de
posmenopausia, y para mujeres en estado de premenopausia por debajo de 12.0 g/dL; por otro
lado, K/DOQI define anemia con una hemoglobina menor de 13.5 g/dL en los hombres y en las

mujeres mayores de 50 afios, mientas que en mujeres menores de 50 afios menor de 12.0 g/dL.

Las tres principales causas entrelazadas en la patogénesis de la anemia en pacientes con
enfermedad renal con tratamiento sustitutivo de hemodidlisis son: hemolisis, pérdida sanguinea y
alteracion en la eritropoyesis (por déficit de eritropoyetina). La vida media del eritrocito en
pacientes con enfermedad renal crénica disminuye con la gravedad progresiva de la uremia, y se
puede reducir a un tercio de lo normal; se sabe que la didlisis no mejora consistentemente la vida
media de los eritrocitos. La pérdida sanguinea en el paciente renal tiene varios origenes, que
incluyen las pérdidas durante los procedimientos de hemodialisis, muestras de laboratorio y las de

tubo digestivo.

El papel de la anemia en la historia natural de las enfermedades crénicas tiene una
influencia no sélo en la progresion del padecimiento, sino como factor prondéstico en la calidad de
vida y mortalidad del enfermo. Lo anterior estimul6 a cientificos y compafiias farmacéuticas a
buscar la clonacion del gen de eritropoyetina y consecuentemente la produccion de eritropoyetina
humana recombinante (EPOhr) para uso terapéutico, siendo aprobada por la FDA en 1989, con el
objetivo inicial de tratar la anemia en la enfermedad renal crénica y prevenir las transfusiones
sanguineas continuas, eliminando riesgos de infeccién, sobrecarga de hierro y sensibilizacion con
miras al trasplante renal. Este agente estimula la proliferacion, maduracion y diferenciacion de los
precursores eritrociticos en la médula 6sea, particularmente en la unidad formadora de colonias de
eritrocitos, evitando su apoptosis en forma idéntica a la eritropoyetina endégena humana, lo cual

favorece la liberacién de reticulocitos al torrente sanguineo. Muchos son los estudios multicéntricos



con EPOhr que demuestran una efectividad hasta en 95% en el manejo inicial de la anemia renal.
En las etapas iniciales de tratamiento, los niveles de hemoglobina aumentan en pocas semanas;
sin embargo, una rapida correccion de la anemia no es necesaria y puede asociarse a una alta
incidencia de efectos colaterales, por lo que se recomienda un aumento en los niveles de
hemoglobina de 1 g/dL/mes. La dosis que se requiere de EPO es variable, como respuesta a la
complejidad de circunstancias que caracteriza a la anemia renal, ademas de la farmacocinética del
tipo de EPO empleada. Existen casos de falla primaria al tratamiento, o una respuesta menor a la
esperada con EPO, lo cual se asocia a mayor mortalidad, y es cuando la destreza del médico se
pone en juego al buscar las causas e investigar si se esta aplicando el medicamento, aunado a
factores que interfieren con la eficacia del farmaco, entre ellos estados proinflamatorios, deficiencia
de hierro / acido félico — vitamina B12, hipotiroidismo, hiperparatirodismo, hipoalbuminemia,
neoplasias, hemorragias, trastornos hematoldgicos diversos (principalmente talasemia, enfermedad
de células falciformes, aplasia pura de células rojas, sindromes mielodisplasicos, mielofibrosis y
mieloma multiple), intoxicacion por aluminio, supresion de la médula 6sea inducida por metabolitos
téxicos, hospitalizaciones frecuentes e infecciones crénicas principalmente, entre ellas VIH. Hay
diversas recomendaciones para mantenimiento, entre ellas: la FDA sugiere niveles de hemoglobina
entre 10-12 g/dL, mientras que las guias K-DOQI estipulan 11-12 g/dL, evitando cifras >13 g/dL, las
cuales se han asociado a mayor incidencia de efectos adversos, cifras que de acuerdo a las
recomendaciones de las guias, deben monitorizarse por lo menos cada mes una vez instituido el
tratamiento. Existen tres clases de EPOhr exdgena para uso clinico: epoetina alfa, epoetina beta
y la darbopoyetina alfa; una nueva EPOhr es CERA (continuous erythropoietin receptor activator),
un activador continuo del receptor de eritropoyetina, con un perfil de seguridad similar a los
agentes anteriores. De entre los agentes mencionados cabe destacar algunos aspectos de los

perfiles farmacocinéticos y dosis de los utilizados con mayor frecuencia:

e Eritropoyetina alfa (Bioyetin, Eprex, Erlan):

Por via intravenosa, las concentraciones pico se logran a los 15 minutos
aproximadamente, con vida media de 5 horas, mientras que por via subcutanea se
obtienen entre 5 y 24 horas, después de la aplicacién, con vida media de 24 horas.

La dosis de inicio recomendada es de 50 a 100 U.l./kg del peso corporal, tres veces por
semana. Cuando son necesarios los ajustes de dosis deben realizarse en incrementos de
25 U.l./kg tres veces por semana en intervalos de 4 semanas hasta lograr la
concentracion de Hb deseada. Usualmente no se observa un aumento clinicamente
significativo en la Hb en menos de 2 semanas y en algunos pacientes puede requerir
hasta 6-10 semanas. Cuando se ha logrado el nivel deseado de hemoglobina, la dosis
semanal se reduce a la mitad y se ajusta individualmente con intervalos de 2 semanas

hasta llegar a la dosis mas baja capaz de mantener el nivel deseado. La dosis usual de



mantenimiento para mantener el nivel de Hb deseada es entre 30 y 100 U.l./kg tres veces

por semana.

e Eritropoyetina beta (Recormon):
Tras la administracion subcutanea, su absorcién se traduce en una concentracion sérica
cuyo valor maximo se alcanza al cabo de 12 a 28 horas. Con una media de 13 a 28
horas, la vida media terminal es mayor que tras la administracion intravenosa. Por via
subcutanea, la dosis inicial es de 20 U.l./kg de peso corporal, tres veces por semana, la
cual puede elevarse cada 4 semanas en otras 20 U.l./kg tres veces por semana; estos
valores se duplican en caso de la administracion intravenosa. Cuando se ha logrado el
nivel deseado de hemoglobina, la dosis semanal se reduce a la mitad y después se
ajusta individualmente con intervalos de una a dos semanas. En caso de administracion
subcutanea, la dosis semanal puede administrarse con una inyeccién a la semana o bien
dividiendo la dosis en tres o siete veces a la semana. Los pacientes que permanecen
estables en el régimen de una dosis Unica semanal pueden pasar a una administracion

Unica cada dos semanas, administrando la dosis total requerida en dos semanas.

e CERA (metoxipolietilenglicol-epoetina beta).
Su actividad en los receptores es diferente a la de la eritropoyetina, y se caracteriza por
una asociacién mas lenta y una disociacién mas rapida con los receptores, una actividad
especifica reducida in vitro con una actividad aumentada in vivo, asi como una semivida
mas larga, lo cual permite la administracion de una dosis mensual. Tras la administracion
subcuténea, la concentracion sérica méaxima se alcanza en una media de 72 horas. La
vida media posterior a la administracion intravenosa es de 134 horas, mientras que por
via subcutanea es de 139 horas. La dosis inicial recomendada es de 0.6 pg/kg de peso
una vez cada dos semanas, pudiendo aumentarse en un 25-50% de la dosis anterior si el
aumento de la hemoglobina es inferior a 1.0 g/dL en el plazo de un mes; también pueden
realizarse incrementos ulteriores del mismo orden a intervalos mensuales hasta alcanzar
la concentracién deseada de hemoglobina. Si la cifra de hemoglobina supera los 13 g/dL,
debe interrumpirse el tratamiento hasta que descienda a menos dicho valor, para
proseguirlo después con una dosis aproximadamente la mitad de la anterior. Una vez
interrumpido el tratamiento, cabe esperar un descenso de la cifra de hemoglobina de
aproximadamente 0.35 g/dL por semana. La dosis no debe ajustarse mas de una vez al

mes.

Aunado a lo anterior, habiendo comparado la administracion subcutanea e intravenosa de diversos
agentes, se ha estipulado que la administracién subcutdnea de agentes de accion corta se asocia

con una reduccion aproximada del 30% de la dosis para la misma meta de Hb, si bien no en todos



los pacientes ocurre este fendmeno y algunos incluso requieren dosis mayores; asimismo, entre
aquéllos que reciben agentes de accion larga, la administracion intravenosa y subcutanea han

mostrado eficacia equivalente.

Entre los efectos adversos serios que pueden presentarse derivados del uso de EPOhr se
encuentran: infarto de miocardio, EVC, hipertension, sobrecarga de volumen con insuficiencia
cardiaca congestiva, aplasia pura de serie roja, convulsiones, reacciones de hipersensibilidad y

tromboembolismo venoso.

De acuerdo a las guias de tratamiento de anemia en pacientes con enfermedad renal
cronica, previo al inicio de la terapia con algun agente estimulante de eritropoyesis, ademas de la
evaluacion inicial del grado de anemia con biometria hemética completa y reticulocitos, deben
valorarse las reservas de hierro y excluirse otras causas no renales de anemia (comentadas mas
adelante). Habitualmente se emplea una terapia de carga, para corregir y tratar alguna deficiencia
de hierro preexistente (debido a que el tratamiento con agentes estimulantes requiere cantidades
significativas de suplemento férrico para favorecer una eritropoyesis adecuada), asi como terapia
de mantenimiento en pacientes que ya estan recibiendo algin agente estimulante, con el objetivo
de prevenir deficiencia de hierro una vez que las reservas han sido repletadas. Esto en relacion a
que las reservas corporales de hierro totales oscilan entre 800 a 1000 mg, y aproximadamente se
requieren precisamente 1000 mg. En pacientes en hemodialisis para elevar los niveles de Hb de 8
a 11-12 mg/dL con el inicio del tratamiento con agentes estimulantes de eritropoyesis. Uno de los
regimenes de carga mas empleados en pacientes en hemodidlisis con déficit de hierro (ferritina
<200 ng/dL) consta de la ministracion de 100 mg de hierro elemental en cada sesién de
hemodialisis para un total de 10 dosis (1000 mg), repitiendo el régimen si la ferritina permanece en
dicho nivel. Posteriormente se continda con la terapia de mantenimiento, que varian en cada
paciente de acuerdo a los niveles de Hb iniciales y la respuesta mostrada tras el inicio del agente
estimulante de eritropoyesis hasta alcanzar niveles meta de Hb, tras lo cual se requieren
aproximadamente 500 mg de hierro elemental cada 3 meses para mantener dichos niveles,
procurando mantener niveles meta de ferritina >200 ng/dL y <500 ng/dL. Debido a su eficacia, se
prefiere la administracion intravenosa sobre la oral en este tipo de pacientes. Es importante
mencionar que, de acuerdo a las las recomendaciones de las guias correspondientes, es
conveniente evaluar el estatus de hierro corporal cada mes al inicio del tratamiento con agentes
estimulantes de eritropoyesis y, una vez que utilizan dosis estables de estos habiendo alcanzado
metas, cada tres meses, aunque esto puede variar de acuerdo a las circunstancias clinicas de
cada paciente, debiendo considerar evaluaciones mas frecuentes posterior a eventos

hemorragicos, cirugias y hospitalizaciones en general.



2. Planteamiento del problema

El desconocimiento de los perfiles farmacocinéticos / farmacodinamicos de los diferentes
tipos de agentes estimulantes de eritropoyesis y su falta de aplicacién a cada paciente de manera
individual, aunado a la falta de identificacién y tratamiento de factores que pudieran entorpecer la

accion de estos farmacos, impiden el manejo 6ptimo.

3. Justificacion

El papel de la anemia en la historia natural de la enfermedad renal crénica tiene una
influencia no solo en la progresién del padecimiento, sino como factor prondstico de morbilidad y
mortalidad del enfermo, para lo cual es imprescindible el empleo de agentes estimulantes de
eritropoyesis como piedra angular del tratamiento, debido a su papel protagénico en la patogénesis
de este tipo de anemia. Dadas las diferencias farmacocinéticas entre los tipos de estos agentes,
aunado a la diferente sensibilidad entre pacientes y presencia de factores predisponentes a
anemia, las dosis 6ptimas para la elevacion y mantenimiento de hemoglobina de acuerdo a la tasa
y metas estipuladas por la K/DOQI son muy variables, pudiendo prescribir dosis mayores a las
recomendadas con el consecuente incremento en la susceptibilidad para presentar efectos

adversos.

4. Hipdtesis

Los pacientes con anemia secundaria a enfermedad renal crénica terminal que requieren
tratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyesis podran obtener el maximo beneficio de los
mismos mediante el empleo correcto de los mismos, alcanzando la mayor eficacia terapéutica con
el menor niumero de recursos empleados derivados de la atencion de la enfermedad de base y sus

complicaciones.

5. Objetivos

Comparar la eficacia, con respecto a metas de hemoglobina, y efectos adversos de los

diferentes agentes estimulantes de eritropoyesis empleados en el control de la variabilidad de la



hemoglobina en pacientes con anemia e insuficiencia renal crénica terminal, definidas de acuerdo
a los criterios enunciados previamente, con tratamiento sustitutivo en la Unidad de Hemodialisis del
Hospital Angeles Lomas, en el contexto de la oportuna identificacion y tratamiento de factores
predisponentes de anemia, con la finalidad de utilizar estos agentes con la mayor eficiencia y

seguridad posibles.

6. Material y métodos

Se revisaron los expedientes de pacientes con insuficiencia renal crénica terminal que se
encuentren o se hayan encontrado en tratamiento sustitutivo de la funcién renal con hemodidlisis y
de la anemia asociada a dicha enfermedad con agentes estimulantes de la eritropoyesis, desde
mayo de 2006 hasta abril de 2011, en la Unidad de Hemodialisis del Hospital Angeles Lomas,
analizando la respuesta obtenida en el control de la variabilidad de la hemoglobina, dosis
empleadas, tiempo transcurrido para alcanzar las metas de tratamiento, factores predisponentes
de anemia que pudieran afectar la eficacia de los agentes, uso concomitante de suplementos
férricos, efectos adversos y morbi-mortalidad asociadas. Entre los factores predisponentes de
anemia 0 a mala respuesta al tratamiento con los agentes estimulantes de eritropoyesis se

consideraron:

e Estados ferropénicos: hierro sérico <25 ug/dL, capacidad de fijacion >450 mg/dL, indice de
saturacién <20%, ferritina <200 ng/mL

e Deficiencia de acido félico (<2 ng/mL), vitamina B12 (<200 pg/mL)

e Hipotiroidismo: TSH (<0.4 —secundario— 6 >5 pUl/mL —primario—) y/o T4 libre (< 0.76ng/dL)

e Hiperparatiroidismo: PTH >74 pg/mL

e Hipoalbuminemia (<3.5 g/dL)

e Hospitalizaciones frecuentes

e Infecciones (incluyendo VIH) u otros estados proinflamatorios sistémicos, estos Ultimos
pudiendo reflejarse o no mediante leucocitosis (>11 1073/uL), leucopenia (<4 1073/uL),
bandemia (>10%), elevacion de PCR (varia dependiendo método de medicién).

¢ Neoplasias no identificadas

e Hemorragias

e Trastornos hematologicos diversos no identificados previamente (anemia hemolitica,
enfermedad de células falciformes, talasemia, aplasia pura de células rojas, sindromes
mielodisplasicos, mielofibrosis, mieloma multiple y supresién de la médula dsea inducida por

metabolitos toxicos, incluyendo intoxicacién por administracion de productos con aluminio).



e Dialisis inadecuada: Kt/V <1.2, si bien existe controversia con respecto a su influencia. En el
presente estudio, se utilizé la formula de Daugirdas para su calculo: -In (R-0.03) + [(4 -3.5 x
R) x Uf/peso postdialisis], donde R = BUN postdialisis / BUN predialisis, y UF (ultrafiltrado) =

peso predidlisis — peso postdialisis.

Criterios de inclusion:

e Pacientes con insuficiencia renal crénica terminal: KDOQI estado 5 (TFG <15 mL/min/1.73
mz).

e Pacientes con Hb <10 g/dL en tratamiento con algin agente estimulante de la eritropoyesis

por minimo 2 meses.

Criterios de exclusion:

¢ Hipersensibilidad al farmaco o componentes

e Hipersensibilidad a albimina

e Anemia hemolitica autoinmune (documentado por Coombs)

e Aplasia pura de células rojas

e Cancer mamario, pulmonar de células no pequefias, cabeza y cuello y linfoproliferativos sin

tratamiento mielosupresivo.

Cabe mencionar que, a diferencia de lo descrito en diversas fuentes, de acuerdo a las guias
KDOQI establecen que la hipertension arterial sistémica, antecedente de convulsiones y la oclusién

del acceso vascular no son contraindicaciones absolutas para el uso de estos agentes.

Se empled el programa SPSS para el analisis estadistico, utilizando estadistica descriptiva e
inferencial: Se usé prueba de normalidad de Shapiro-Wilk para determinar la distribucién de las
variables continuas. Las variables fueron descritas en proporciones en caso de las variables
cualitativas y en media (desviacién estdndar) o mediana (minimo-méximo) en caso de las variables
continuas segun fuera apropiado. Se utilizé estadistica Chi-Cuadrada (Pearson o Prueba exacta de
Fisher segun correspondiera) en las variables cualitativas y T de Student o U de Mann-Wilcoxon-

Whitney en las variables numéricas continuas segun su distribucion.

No existieron conflictos de éticos en la realizacion del presente estudio, en virtud de tratarse de un
estudio retrospectivo observacional, sin tener intervencion en el tratamiento brindado al paciente
que pudiera afectar las decisiones terapéuticas tomadas previamente, habiendo solicitado
autorizacion al Comité de Investigacion y Etica para acceder a la informacion de los pacientes con

estricta confidencialidad.



7. Resultados

De un total de 47 expedientes revisados, 20 pacientes cumplieron con los criterios
estipulados, y de estos se incluyeron sélo 19 en el analisis estadistico, dividiéndolos en dos grupos
terapéuticos por las siguientes razones: dado que, excepto el paciente eliminado, el resto de los
que cumplieron con los criterios establecidos todos fueron tratados con eritroyetina alfa
exclusivamente o combinada con algun otro agente, aunado al pequefio tamafio de la muestra, se
consideré de mayor significancia estadistica dividirlos en un grupo que recibié eritropoyetina alfa
sola (13) y en otro que hubiera tenido algun efecto sinergista con otro agente, entre los cuales se
utilizaron eritropoyetina beta (2 pacientes) y metoxipolietilenglicol-epoetina beta (4 pacientes). Las
distintas opciones terapéuticas que fueron contempladas al haber realizado el proyecto de
investigacién no pudieron ser analizadas de manera individual, ni por ende comparadas con la
eritropoyetina alfa, ya que la mayor parte de ellas sélo fueron utilizadas de manera esporadica, y
cuando se emplearon como agente Unico durante por lo menos dos meses consecutivos, como fue
el caso del paciente que fue excluido del analisis definitivo, en quien se utilizd
metoxipolietilenglicol-epoetina beta, el nUmero de pacientes era insuficiente para poder consolidar
otro grupo terapéutico que pudiera compararse con los otros agentes y arrojar resultados de

significancia estadistica, aunado a que no cumplian con criterios de inclusién.

Los 19 pacientes incluidos tuvieron las siguientes caracteristicas:

Tabla 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

AEE Eritropoyetina alfa Eritropoyetina alfa combinada
Hombres Mujeres Hombres Mujeres
Numero 7 (53.84%) 6 (46.16%) 4 (66.67%) 2 (33.33%)
Edad (afios + DE) 65.71+12.61 52.83 +18.31 72.75+5.9 61.5+20.5
TFG por MDRD 7.25 +3.37 4.76 + 0.7 10.85 + 1.91 6.49 + 1.07
(ml/min + DE)
Sesiones HD/sem 2 (1-3) 2.5(2-3) 2.5 (2-3) 2.5(2-3)
Serologia HBV + 1 1 0 0
Serologia HCV + 0 0 0 0
Serologia VIH + 0 0 0 0
Total 13 6

Notas. AEE: Agente estimulante de eritropoyesis. DE: desviacion estandar. TFG: tasa de filtracidon glomerular. HD:
hemodialisis. Sem: semana. HBV: virus hepatitis B. HCV: virus hepatitis C. VIH: virus de inmunodeficiencia humana.

La diferencia en el nUmero de pacientes por género, edad, sesiones de hemodialisis por
semana y TFG no fue estadisticamente significativa, obteniendo p=1, 0.32, 0.43 y 0.36

respectivamente.



Distribucion de la poblacidn por género

Eritropoyetina alfa Eritropoyetina alfa combinada
53.84%
33.34%
B Hombres
B Mujeres
66.66%

46.16%

Grafica 1. Distribucion de la poblacidn por género entre los grupos de estudio de acuerdo al agente estimulante de
eritropoyesis empleado. p=1.

Distribucion de la poblacion por edad

4 Eritropoyetina alfa

N Eritropoyetina alfa
combinada

Hombres

Mujeres

Grafica 2. Distribucion de la poblacidn por edad y género entre los grupos de estudio de acuerdo al agente estimulante
de eritropoyesis empleado. p=0.32.
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Grafica 3. Tasa de filtracién glomerular (TFG: ml/min) media en los grupos de estudio de acuerdo al agente estimulante
de eritropoyesis empleado y género. P=0.43.

Sesiones de hemodialisis por semana

w Eritropoyetina alfa

N Eritropoyetina alfa combinada

O =~ o 3 c 2
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Grafica 4. Sesiones de hemodialisis por semana por grupos de estudio de acuerdo a agente estimulante de
eritropoyesis empleado y género. P=0.36.
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Notas. HAS: Hipertensidn arterial sistémica. “La glomerulopatia responsable se diagnosticé como glomerulonefritis
focal y segmentaria.

La principal causa de enfermedad renal cronica terminal fue Diabetes mellitus en ambos
grupos, sin embargo, la proporcion entre todas las distintas causas de causas de ambos grupos no

fue estadisticamente significativa, obteniendo p=0.43 por chi-cuadrada de Pearson.

7 -
6 -
M Diabetes mellitus
5 -
H HAS
4 ,
" Glomerulopatia
3 7 B Preeclampsia
2 -
1 =)
0 T 1
Eritropoyetina alfa Eritropoyetina alfa combinada

Grafica 5. Causas de enfermedad renal crénica por grupos de estudio de acuerdo a agente estimulante de eritropoyesis
empleado. p=0.43.
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De acuerdo al programa operativo general de la atencién de pacientes de la Unidad de
Hemodialisis, se tiene estipulada la toma de laboratorios de control de forma mensual, tal como se
sugiere en las guias de tratamiento correspondientes, lo cual dio la pauta para considerar cada
fecha de reporte de laboratorio como “visita”, en cada una de las cuales se registro la variacién en
los niveles de Hb, KtV promedio obtenido durante las sesiones de hemodialisis hasta el corte, dosis
de agentes estimulantes de eritropoyetinas y suplementos férricos acumulados durante el periodo,
factores predisponentes de anemia comentados previamente, efectos adversos y morbi-mortalidad
asociadas, complementando la informacion de las sesiones de hemodialisis con el expediente
clinico de hospitalizacion. Con fines de andlisis estadistico, se consideraron Unicamente las
primeras 6 “visitas” para todos los pacientes con el objetivo contar en la medida de lo posible con
una poblacion suficientemente numerosa para realizar las comparaciones comentadas, sobre todo
porque practicamente casi la mitad de los que fueron incluidos en el estudio habian sido perdidos
poco después de la visita 6, debido a inicio tardio del de alguno de los AEE de manera constante,
fallecimiento por choque séptico (1), cambio de unidad de hemodialisis (1), trasplante renal (2) o
por ingreso reciente a la Unidad de Hemodialisis (4), contando con apenas 2 a 4 meses de

antigledad.

Con base en lo anterior, se identific6 que todos los pacientes contaron con biometria
hematica inicial y subsecuentes en cada “visita” (100%), excepto reticulocitos. En contraste, so6lo
uno (5.26%) tenia registro de perfil de hierro inicial, 11 (57.89%) en algunas de las visitas
subsecuentes (de los cuales 9 (47.36%) estaban incompletos, 4 (21.05%) sin ferritina y de 8
(42.10%) no se encontré ningun registro; a ningln paciente se le realizd determinaciébn mensual
inicial y posteriormente cada 3 meses. En el mismo tenor, la solicitud de vitamina B12/acido félico
sé6lo se realiz6 en 2 pacientes (10.52%, todos en intervalos normales), PTH en 4 (21.05%, 75% de
ellos con evidencia de hiperparatiroidismo) y pruebas de funcion tiroidea en 3 (15.78%, todos en
intervalos normales), si bien es cierto que estos estudios no siempre se solicitan de rutina, sino
principalmente cuando existe sospecha clinica de alteracion en alguno de ellos o cuando, como se

menciond previamente, no se tiene adecuada respuesta a los AEE.

A pesar de que estos agentes se emplean de primera instancia cuando el paciente
presenta Hb <10 g/dL, en 3 de ellos se inicié por arriba de estos niveles, sin repercutir en efectos
adversos asociados al AEE ni rebasar los 13 g/dL. Como se coment6 anteriormente, sélo 1
paciente conté con determinacion de reservas de hierro al inicio del tratamiento, las cuales se
encontraban dentro de parametros normales, y de 8 no se encontraron registros durante el periodo
de evaluacion; del resto de los pacientes a los que se les realizé perfil de hierro en alguna de las
visitas subsecuentes por primera vez, 1 tenia sobrecarga de hierro (pudiendo haberse relacionado
también con el estado inflamatorio de la enfermedad crénica), 1 se encontraba con reservas

adecuadas, 1 tenia deficiencia, y 7 no eran valorables por no contar perfil completo. El estatus de
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hierro corporal pudo haber tenido cierta correlaciéon con los voliumenes eritrocitarios (HCM, VCM,
CMH), los cuales se encontraron normales en 8 y disminuidos en 2 pacientes sin perfil de hierro o
que éste era no valorable; sin embargo cabe destacar que, como pudiera esperarse en pacientes

con estados proinflamatorios, 2 con perfiles bajos tenian voliumenes eritrocitarios normales.

Las dosis empleadas de cada uno de los agentes estimulantes de eritropoyesis en general
fueron ampliamente variables en todos los pacientes, sin haberse considerado en general las
recomendaciones de dosis de inicio y mantenimiento posterior, administrando cantidades mayores
0 menores a las requeridas, por lo que su analisis estadistico no arrojaria resultados significativos
con respecto al conocimiento farmacocinético y el empleo de las cantidades correctas de cada
AEE, si bien el solo hecho de iniciar el tratamiento con alguno de ellos si repercutié en una mejoria,
de acuerdo a lo estipulado mas adelante en el texto. Una situacién similar ocurrié con las dosis de
hierro empleadas, que en la mayor parte de los casos se inicié sin contar con un perfil basal, ni

tampoco se realizaron ajustes con respecto a las recomendaciones en la mayoria de los pacientes.

Considerando el intervalo mas amplio establecido por la FDA como meta de Hb (10-12
g/dL), 4 pacientes nunca alcanzaron metas de tratamiento y 9 durante la mayor parte de las visitas
(>60%) permanecieron fuera de ellas; de todos ellos, 5 por lo general no alcanzaron KtV
adecuados, 1 tenia perfil de hierro bajo y 2 volimenes eritrocitarios disminuidos, 3 tuvieron alguna
hemorragia evidente, 7 fueron hospitalizados por lo menos una ocasion, 6 presentaron alguna
infeccion, 1 persisti6 con leucopenia persistente con linfopenia y en 1 se diagnostico
hiperparatiroidismo. En ninguno de estos pacientes se documenté perfil de vitamina B12 / 4cido
félico bajo, hipotiroidismo, hipoalbuminemia, neoplasias ni alguno de los trastornos hematolégicos
(identificado previamente); desafortunadamente no se conté con determinacion de proteina C
reactiva o velocidad de sedimentacion globular. Por otro lado, 6 pacientes alcanzaron metas de
tratamiento durante la mayor parte de sus visitas (>50%); de ellos, 2 tuvieron hospitalizaciones
(uno con hemorragia), 2 infecciones y 1 hiperparatiroidismo sin presentar una repercusién franca
en los niveles de Hb o requerir dosis mayores de AEE; cabe mencionar que otro de los pacientes
que alcanzaron metas s6lo requirié apoyo con AEE (eritropoyetina alfa y beta) en etapas iniciales,
posteriormente pudo prescindir de ellos a partir de la visita 4 sin presentar descenso en las cifras

de Hb, incluso sin presentar efectos adversos por Hb > 13 g/d.

Todo lo anteriormente descrito se resume en el concentrado de informaciéon localizado en

el apéndice de este trabajo.

Finalmente, en relacién a los efectos adversos serios que pudieron haber tenido cierta
relacién con el uso de AEE, agregada a alguna condicion crénica previa, se documentaron los

siguientes:
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Eritropoyetina alfa

0
0
0
1 (no en metas)

Eritropoyetina alfa
combinada
1 (en metas)
0
1 (en metas)
0

0

L] O O O
N]|O O O

Total 3

Notas. IAM: Infarto agudo de miocardio. EVC: Enfermedad cerebral vascular. HAS: Hipertensidn arterial sistémica. SCV
con ICC: Sobrecarga de volumen con insuficiencia cardiaca crdnica. APSR: Aplasia pura de serie roja. TEV:

Tromboembolismo venoso. Los intervalos considerados para catalogar al paciente si se encontraba o no en metas de
tratamiento se de acuerdo a los criterios de la FDA (10-12 g/dL).

Efectos adversos relacionados con uso de
AEE

TEV

Hipersensibilidad

M Eritropoyetina alfa
Convulsiones combinada

APSR M Eritropoyetina alfa
SCV con ICC
HAS

EVC

IAM

)

Grafica 6. Efectos adversos relacionados serios que pudieron haber tenido cierta relacién con el uso de AEE, agregada a
alguna condicién crénica previa. Notas: IAM: Infarto agudo de miocardio. EVC: Enfermedad cerebral vascular. HAS:
Hipertension arterial sistémica. SCV con ICC: Sobrecarga de volumen con insuficiencia cardiaca crénica. APSR: Aplasia

pura de serie roja. TEV: Tromboembolismo venoso.

15



De los pacientes que presentaron los eventos referidos, también se especifica si se
encontraron 0 no en metas la mayor parte de sus visitas, de acuerdo a lo comentado previamente.
Las diferencias entre grupos no fueron estadisticamente significativas. Es importante mencionar
que, ademas de los pacientes estipulados en la tabla anterior, otros dos presentaron edema agudo
pulmonar y crisis convulsivas respectivamente, pero ambos eventos tuvieron lugar previo al inicio
del tratamiento con AAE. Por otro lado, durante el tiempo de seguimiento sélo ocurrié una

defuncién debida a choque séptico, lo cual no puede adjudicarse al uso de estos agentes.

8. Discusion

Los resultados obtenidos a través del analisis de las distintas variables consideradas,

confirman de manera precaria los puntos planteados en la hipétesis del presente trabajo.

Los niveles de hemoglobina generalmente presentan determinada elevacion tras la
administracion de agentes estimulantes de eritropoyesis, sea cual fuere el tipo utilizado, pudiendo o
no alcanzar metas terapéuticas en diferentes periodos dependiendo de la sensibilidad del paciente
al farmaco y factores individuales que pudieran afectar la eficacia terapéutica, discutidos
previamente, de los cuales varios de ellos fueron documentados con mayor frecuencia en los
pacientes que la mayor parte del tiempo de estudio se encontraron fuera de niveles objetivo de
hemoglobina o que definitivamente nunca los alcanzaron, si bien estos factores también llegaron a
documentarse en algunos pacientes con respuesta adecuada. Sin embargo, en este trabajo no
pudo sistematizarse de manera estadisticamente significativa lo anterior por diversas

circunstancias:

e Pequeio tamafio de muestra, imposibilidad para comparar los diferentes agentes de
manera individual conformando grupos de minimo 20 pacientes que recibieran
exclusivamente cada agente a dosis calculadas de acuerdo a su peso, con la periodicidad
adecuada y modificacién posolégica de acuerdo a la respuesta clinica en los plazos
establecidos, lo cual no se llevé a cabo en la mayoria de los pacientes, pudiendo en algin
momento consolidar también grupos que recibieran terapia dual con mas de un agente,
como se intentd llevar a cabo en este trabajo, pero utilizando esquemas predeterminados
de dosis estandarizadas para cada farmaco y no de acuerdo a la disponibilidad de los
mismos por factores logisticos hospitalarios 0 econémicos que no permitieran al paciente
continuar con un mismo esquema y tener que cambiar en varias ocasiones de agente.
Todo lo anterior hubiera permitido arrojar datos mas concluyentes acerca de la eficacia
terapéutica de cada tipo de agente con respecto a los perfiles farmacocinéticos /

farmacodinadmicos comentados, de los cuales se derivan las recomendaciones de las dosis
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a emplear de inicio y mantenimiento; al respecto, es necesario también contar con la
certeza de la administracion de los medicamentos, ya que en varias hojas de control de
enfermeria existia ambigliedad de datos al respecto o incluso no siempre se especificaban
las dosis o agentes recibidos, por ejemplo, en varios registros se encontré6 que se
administré cierto agente, pero Unicamente se estipulaba como EPO (eritropoyetina), sin
especificar el tipo ni la dosis recibida. Lo mismo puede decirse sobre el uso de hierro
parenteral, comenzando por el hecho de que sdélo un paciente contdé con determinacion
inicial del perfil de hierro para decidir sobre las dosis a emplear de manera estandarizada,
realizando los cambios también con respecto a la respuesta obtenida con monitorizacion

seriada de perfiles de hierro, que tampoco se llevé a cabo en muchos pacientes.

e Con respecto a la identificacion oportuna de factores que pudieran afectar la eficacia
terapéutica, si bien en algunos casos fue muy evidente al presentar KtV bajo, hemorragias,
infecciones u hospitalizaciones frecuentes con estados proinflamatorios, tampoco se llevo
a cabo de manera sistematizada en otros pacientes cuando no existia otra evidencia,
comenzando por el desconocimiento del perfil de hierro con administraciéon de hierro a
dosis empiricas, falta de consideracién de hiperparatiroidismo asociado a enfermedad
renal crénica, entre otras.

9. Conclusiones

La institucion de manuales operativos en distintas areas del hospital para homologar
criterios de manejo de pacientes con determinada condicion patoldgica, que en el presente caso
corresponde a la anemia asociada a enfermedad renal crénica, basados en la evidencia recopilada
por las guias de tratamiento correspondientes a través de numerosos estudios aleatorizados,
ademas de la propia experiencia obtenida en cada lugar, aplicados en conjunto a cada caso clinico
particular, debe llevar a brindar al paciente el mejor manejo de su enfermedad, procurando dejar de
lado précticas individualistas, muchas de ellas sin fundamento cientifico sélido, con el objetivo de
alcanzar la mayor eficacia terapéutica, reflejada en una mejor calidad de vida, con el menor
namero de recursos empleados, considerando entre estos los derivados de la atencion morbilidad
asociada a la anemia de la enfermedad renal cronica y la oportuna identificacion y manejo de

condiciones que pudieran afectar la eficacia terapéutica de los agentes empleados.
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11. Apéndice

Se muestran las tablas de concentracién de datos de cada uno de los pacientes incluidos
en el estudio. Las leyendas de color en la columna de pacientes denotan a aquéllos que
alcanzaron metas en la mayor parte de las visitas (>50%) en verde, los que no las alcanzaron
durante la mayoria de ellas (>60%) en rojo, y aquéllos que nunca las alcanzaron en todas sus
visitas (100%) en amarillo. Los colores en el resto de las columnas hacen referencia a cifras fuera

de intervalos especificados en las secciones anteriores.
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Grafica 7. Metas de hemoglobina alcanzadas segun los intervalos estipulados por la FDA
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