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.  RESUMEN

Se realizé un estudio experimental analitico controlado abierto en el programa de
hemodialisis del Hospital Militar Escuela Dr. ADB del universo de 114 pacientes en
terapia dialitica al momento del estudio se seleccion6é un total de 26 paciente
atreves de muestreo probabilistico por cuotas con los siguientes cumpliendo los
siguientes criterios de inclusion: Hemoglobina menor de 11 gr/dL, sin ferropenia
(ferritina mayor 100mg/dl e IST mayor o igual 20%.) y de exclusién aquellos
pacientes con: sangrado del tubo digestivo, infecciones o sepsis, ferropenia
funcional y/ o absoluta.

Se incluyeron en grupo MIRCERA y/o EPOrH un total de 13 pacientes en cada
grupo. Se administr6 al grupo MIRCERA 150 ug subcutanea cada 4 semanas y al
grupo EPO beta 12,000ui dividida tres veces a la semana en cada sesion de

didlisis y se realizo controles de hemoglobina mensuales por tres meses.

Se concluye que la poblacién se caracterizo por ser del sexo masculino y edades
entre de 49 a 53 + 13 afios. Las causas de enfermedad renal crénica desconocida
en alto porcentaje, seguidas de diabetes Mellitus e hipertensién arterial, las
comorbilidades presentadas durante el estudio fueron hipertension arterial
secundaria, Hiperparatiroidismo secundario y uremia.

Se demostré que tanto eritropoyetina convencional como la mircera lograron
incrementar la hemoglobina en ambos grupos, sin mostrar diferencias
estadisticamente significativa, sin embargo, los ascensos no correlacionan con la
literatura internacional donde el incremento debe estar cercano a 3 gr en tres
meses, presentando déficit de 2.2 y 2.5 gr respectivamente lo que sugiere que el
incremento inadecuado de hemoglobina esta en relacion a resistencia a dichas
hormonas descubriendo una alta incidencia del Hiperparatiroidismo secundario en
ambos grupos (mas del 50% ). Ademas consideramos que las dosis son
insuficientes para obtener resultados aceptables de acuerdo a las guias. Se
determino niveles de Urea tolerable (promedio de 81 mg/dL) para ambos grupo

describiendo que es conocido la correlacion directa entre mas bajo niveles de urea
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menor resistencia de eritropoyetina y mayor parametros de hemoglobina. El efecto
secundario severo para ambos grupos fue trombosis de FAV con 7.7%.

Con este estudio se recomendamos realizar estudios de perfil de anemia, asi
como de las patologias frecuentemente asociadas a resistencia de estimuladores
de eritropoyesis. Tratan los factores que ofrecen resistencia los agentes
estimuladores de eritropoyesis de dificil control (mircera y EPO) como,
Hiperparatiroidismo secundario y niveles de uremia, ajustar la dosis de
estimuladores de eritropoyesis de acuerdo al peso de cada paciente y realizar
estudios de ktv en aquellos pacientes urémicos. Utilizar ambas eritropoyetinas
para terapia de anemia secundaria a enfermedad renal crénica y realizar estudio

de costo de ambas hormonas a largo plazo.
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IV.  OPINION DEL TUTOR

La anemia es una de las principales morbilidades que influyen directamente en la
mortalidad de los pacientes con insuficiencia renal crénica terminal que acuden a

las unidades de terapia sustitutiva renal en particular la hemodialisis.

Diferentes estudios internacionales han demostrado la dificultad en su correccion
en este grupo de pacientes en particular. Las guias internacionales KDOQI
(Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) y KDIGO( Kidney Disease: Improving
Global Outcomes) demuestran que su objetivo debe ser entre 11 y 12 gr de
hemoglobina. El incremento de la mortalidad se ve asociado por arriba de 12 gr en

mayor porcentaje que los que tienen hemoglobinas menores.

En Nicaragua en particular todas las unidades de hemodialisis se enfrentan a
diario con este problema es por eso que se realiza en el hospital militar el segundo
estudio relacionado a la anemia, cabe mencionar que en el primer estudio se
demostré que mas del 80% de nuestros pacientes no se encontraron en rangos
metas, presentando deficiencia de hierro y otros factores relacionados a

persistencia de anemia.

En este presente estudio se valora la eficacia de correccion inicial de las
eritropoyetinas tanto convencional como de larga vida para observar si se
correlaciona con la literatura internacional, se escogieron dos grupos de 13
pacientes y a pesar de que se corrigieron los factores en el primer estudio como el
déficit de hierro, la avitaminosis (vitamina bl2) se encuentran otros factores
importantes de resistencia al uso de hormona como el Hiperparatiroidismo grave

gue se presenta en alta incidencia en nuestro grupo de estudio.
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A pesar que ambas eritropoyetinas son eficaces en incrementar la hemoglobina no
presenta significancia estadistica entre ambas, pero tampoco cumplen ascenso
esperado por lo que en conclusion este estudio es muy importante en el
reconocimiento de factores importantes aun que corregir para obtener mejores

resultados con el uso de estas hormonas.

A partir de este estudio se inicia la investigacion del Hiperparatiroidismo

secundario en todos nuestros pacientes.

Dr. Pablo Ulises Lorio Garcia

Nefrologo - Internista
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VI. Introduccién

Las enfermedades cronicas a nivel mundial son un importante problema de salud
publica, cada afio incrementan las muertes por esta causa. El ascenso de la
incidencia esta asociada al envejecimiento de la poblacién sobre todo en paises
desarrollados, asi como enfermedades cardiovasculares, diabetes Mellitus,
hipertensién arterial y obesidad a nivel latinoamericano existe un alto porcentaje

de causa desconocida.

Se estima que en Estados Unidos la prevalencia es de aproximadamente 9.6%
(1), en Europa la prevalencia es aproximadamente del 7.7%, con un incremento
en el 2013 hasta el 9.6% (4) de los cuales el 50% se encuentran en terapia
sustitutiva (3,4). En Centroamérica especificamente en Nicaragua se estima que
en el occidente del pais la prevalencia es del 13% y segun reportes del MINSA la
mortalidad por esta causa a incrementado en los Ultimos afios. Todo esto ha sido
motivo por lo cual se han realizado multiples guias de consenso con el objetivo de
reducir progresion de enfermedad y manejo adecuado, asi como reduccion de
mortalidad (6, 7,8).

Existe una importante asociacion de la enfermedad renal cronica y anemia
explicada por mdultiples causas una de las principales es la disminucion de la
eritropoyesis, dicha comorbilidad ha sido motivo del desarrollo de guias a nivel
global para su manejo y seguimiento ya que representa una alta prevalencia e
incremento de mortalidad por causas cardiovasculares, asi como gastos publicos
por hospitalizacion, terapias y trasfusiones. En las guias de manejo de anemia
asociada a enfermedad renal cronica se habla de terapias con agentes
estimuladores de eritropoyesis para lograr alcanzar los niveles de hemoglobinas
establecidas con el objetivo de mejorar el estilo de vida de los pacientes y

mortalidad por complicaciones de la misma.

Actualmente se han desarrollado una serie de estudios para lograr establecer la
mejor terapia con bajo riesgo de efectos secundarios estableciéndose que la
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eritropoyetina recombinante humana alfa y beta en comparacién con los
estimuladores continuos de receptores de eritropoyesis tienen los mismos
beneficios respecto al alcance de los niveles de hemoglobina establecidos , sin
embargo con esta Ultima las dosis utilizadas y la variabilidad de la hemoglobina es
menor, ademas se demostr6 en estudios europeos que reduce los gastos
hospitalarios tanto por sus costos relacionados con el menor nimero de dosis

utilizada y menor necesidad de hospitalizaciones.

Uno de los grandes retos nefroldégicos en la atencion de los pacientes con
insuficiencia renal cronica que asisten a las unidades de hemodidlisis de nuestro
pais es lograr la mejoria de los pardmetros de hemoglobinas (11-12 gr) segun las
guias internacionales KDOQI, KDIGO. Esto para lograr la disminucién de
morbimortalidad por esta causa en las unidades de hemodidlisis especialmente en
nuestro hospital como pionero de este tipo de estudios.

El objetivo fundamental de este estudio es conocer la mejor manera de tratamiento
gue logre impactar en la mejor calidad de vida y de atencién del paciente con

insuficiencia renal crénica.
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VIl. MARCO TEORICO

La anemia es una complicacion frecuente de la ERC que se asocia con una
disminucién en la calidad de vida de los pacientes y un aumento en el riesgo
de padecer otras complicaciones clinicas, entre ellas un importante incremento
del riesgo cardiovascular (RCV). La principal causa de anemia en la ERC es la
produccioén inadecuada de eritropoyetina endégena, hormona que actia sobre
la diferenciacion y maduracién de los precursores de la serie roja. La anemia
aparece en estadios precoces de la enfermedad, - estadios KDOQI 2 y 3-, con
descenso de la hemoglobina (Hb) cuando la tasa de filtrado glomerular se sitia
alrededor de 70 ml/min/1,73m2 (hombres) y 50 ml/min/1,73m2 (mujeres). En
estadios mas avanzados y en pacientes en didlisis, alrededor del 90% de los

pacientes presenta anemia.

En pacientes con ERC, la anemia se define como la situacion en la que la
concentracion de Hb en sangre, se encuentra dos desviaciones estandar por
debajo de la concentracion media de Hb de la poblacion general, corregida por
edad y sex0153. El limite inferior de la concentracion de Hb a partir del cual se
considera anemia en mujeres es de 11,5g/dL154, segun la Sociedad Espafiola
de Nefrologia (SEN), la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la KDOQI y
la European Renal Best Practice (ERBP) 155. El limite inferior de la
concentracion de Hb en hombres de edad inferior a 70 afios segun la SEN,
KDOQI y la ERBP es de 13,5 g/dl y de 13g/dl segun la OMS. En el caso de
hombres de edad superior a 70 afios la SEN y la OMS fijan los limites
inferiores de Hb en 12g/dL, la KDOQI y la ERBP en 13,5 g/dL.

Diagnostico de la anemia, evaluacion y criterios para la administracion de
hierro y AEE.

11
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Caracteristicas de la Anemia en la ERC

La anemia asociada a la ERC habitualmente es normocitica y normocrémica
en su origen y esta relacionado con una disminucion de la produccion de
eritropoyetina por las células peritubulares, baja respuesta de la médula ésea,
produccién aumentada de hepcidina y disminucion de la disponibilidad de
hierro para la eritropoyesis

Cuando iniciar el estudio de la anemia en la ERC

"1 Cuando la cifra de Hb sea <11g/dl en mujeres premenopausicas y pacientes

prepuberes.

1 Cuando la cifra de Hb sea <12g/dl en hombres adultos y mujeres

postmenopausicas.

Como estudiar la anemia de la ERC, peticiones de laboratorio
"1 Hemograma
] Reticulocitos.

[1 Parametros de metabolismo férrico: hierro, ferritina, transferrina, indice de

saturacion de la transferrina (ISAT).

"1 Descartar pérdidas sanguineas intestinales (si anemia hiporcroma
microcitica o sospecha de sangrado digestivo.

1 En pacientes con ERC-5 en hemodialisis (ERC 5D) se aconseja que las
muestras se obtengan inmediatamente antes de la sesion de didlisis y en el dia

intermedio de la semana.

12
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Objetivos

En el paciente con ERC deben buscarse objetivos de control de Hb entre 10 y
12 g/dl en adultos, valorando sintomas y comorbilidades. Si en el paciente con
ERC 3B-5 se comprueba Hb < 10.5-11 g/dl debe remitirse a Nefrologia si el
paciente no estaba en seguimiento o adelantar la revision.

Metabolismo del hierro (Fe) requerido previo al inicio de tratamiento con
Agentes Estimulantes de la Eritropoyesis (AEE)

Deben existir reservas suficientes para alcanzar y mantener la Hb objetivo:
1 ISAT 220% y < 50 %.

1 Ferritina 2 100 ng/ml y < 500 ng/ml, - en situacion pre-dialisis-, u 800 ng/ml

(didlisis).

Durante el tratamiento con AEE se reitera el estudio del metabolismo férrico

cada 3 meses, si reciben Fe i/v.

En pacientes con AEE sin Fe i/v el control debe ser mensual hasta estabilizar
la Hb, entre 10y 12 g/dlI.

En pacientes con DM se recomienda no iniciar tratamiento con AEE hasta Hb <
10 g/dl, si el paciente tiene antecedente de episodio de AVC.

En pacientes no tratados con EPO, el objetivo ha de situarse en ISAT = 20% y
ferritina 2 100 ng/ml. El control debe realizarse cada 3-6 meses.

La determinacién del mismo debe ser 15 dias después de la ultima dosis de Fe

[RY2
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Pauta de administracion de Fe intravenosos (i.v.)

Se administra con el fin de prevenir el déficit y mantener las reservas férricas
para alcanzar y mantener el Hto /Hb objetivo. La administracion debe realizarse
en centro hospitalario.

Pauta de administracion de Fe oral (v/0).
) Adultos:200mg/dia

1 Niflos:2-3 mg/Kg/dia

En adultos pre-didlisis, en dialisis domiciliaria y Didlisis Peritoneal (DP) que no
logran adecuadas reservas férricas con Fe v/o, se administra una infusién de
500-1000mg de hierro dextrano o carboximaltosa i/v, repitiéndose las veces

gue sea necesario segun parametros férricos.

En pacientes en Hemodidlisis se considera improbable que alcancen el objetivo

con Fe v/o, por lo que requeriran aporte de Fe i/v.

Estimacion del déficit de Fe

ABSOLUTO: Deplecién de reservas férricas.
Concentracion sérica de ferritina < 100ng/ml.
ISAT <20%.

FUNCIONAL: Se necesita mas hierro para la eritropoyesis que lo que el
Sistema Reticulo Endotelial (SER) puede liberar.

Concentracion sérica de ferritina: normal o elevada.

ISAT: baja.

En los pacientes con ISAT = 50%, y/o ferritina = 800 ng/ml se aconseja

suspender por 3 meses el aporte de Fe iv, reinstalandolo luego de este tiempo

14
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si los parametros férricos descendieron, a la mitad o un tercio de la dosis. El Fe
v/o no esta indicado en pacientes que reciben Fe i/v.

Durante el tratamiento con AEE la hemoglobina objetivo es de 10-12g/dl.

Indicaciones de tratamiento con Fe (una vez descartadas otras causas de
ferropenia):
Fe v.o: con ferritina < 100 ng/ml

Fe i.v.: si ferritina < 100 ng/ml e intolerancia a Fe v.o., - cuando la Hb < 11 g/dI-

Indicaciones de tratamiento con AEE (EPO):

Si una vez normalizada la ferritina, 2 100 ng/ml-, la Hb es < 11 g/dl, -en el
paciente no diabético-, o inferior a 10 g/dl en el paciente con DM-.En el caso
del paciente con DM y antecedente de episodio de AVC, debe de valorarse
cuidadosamente el riesgo.-beneficio de iniciar el AEE.

Se aconseja individualizar la indicacion y tratar puntualmente hasta obtener Hb
= 10 gr/dl y entonces suspender el tratamiento con el AEE vy vigilar
estrictamente la cifra de Hb. La Guias KDIGO 2012 recomiendan no administra
con Hb > 11,5 g/dl en adultos con ERC, pero puede ser necesario mantener Hb
> 11,5 g/dl para mejorar la calidad de vida del paciente.

Via de administracion de la r-Hu-EPO

Se indica la via subcutanea en pacientes en HD, DP, y en Dialisis Domiciliaria,
rotando el sitio de inyeccion.

La via intraperitoneal seria posible, administrando la dosis en abdomen vacio o
con escasa cantidad de liquido peritoneal, podrian requerirse dosis mayores
por esta via.

La via iv estaria indicada en caso de elevadas dosis (volumen),0 equimosis

recurrentes en sitio de inyeccion.

15
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Dosis de EPO:

La dosis inicial de AEE y sus ajustes dependeran de la situacion clinica del
paciente, de los niveles basales de Hb, del objetivo de Hb y de la tasa de
incremento de los niveles de Hb observada. Se establece en 40-80 Ul/kg/semana
de epoetina alfa o beta y de 0,2-0,4 pg/kg/semana de darbepoetina alfa. El
objetivo del tratamiento inicial es conseguir aumentar el nivel de Hb en 1-2

g/dl/mes.

La dosis de mantenimiento depende de la tasa de aumento y de los niveles de Hb
alcanzados. En caso de aumentar < 1g/dl, es preciso aumentar dosis y disminuirla
en caso de que el aumento sea > 2 g/dl. Es aconsejable no suspender totalmente
los AEE para evitar oscilaciones ciclicas en la concentracion de Hb.

Inicialmente, la dosis semanal total de epoetina debe administrarse repartida entre
1-3 veces y la de darbepoetina en dosis Unica semanal. Para la fase de
mantenimiento en pacientes con ERC, epoetina se puede administrar en dosis

Unica semanal y darbepoetina en dosis semanal o quincenal

Respuesta inadecuada a la EPO

Cuando existe Incapacidad de lograr la Hb objetivo en presencia de adecuadas
reservas férricas, con dosis de 300 u/kg/sem en 4-6 meses, 0 de mantenerlo a
estas dosis.

Causas de resistencia a la EPO

En el paciente sin déficit férrico deben investigarse las siguientes alteraciones
como causa de inadecuada respuesta:

1 Infeccidn - inflamacion.
1 Pérdida sanguinea cronica.

[] Osteitis fibrosa.

16
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] Intoxicacion aluminica.

"1 Hemoglobinopatias.

1 Déficit de acido fdlico o vitamina B12.
] Mieloma multiple.

] Desnutricion.

[J Hemolisis.

Como manejar la resistencia a la EPO

Pueden administrarse:

[] Carnitina
"1 Androgenos.

"1 Aumentar la dosis de dialisis (si es el caso).

Transfusiones en pacientes con ERC

"1 En pacientes con sindrome funcional anémico.

1 En pacientes resistentes a EPO con pérdidas sanguineas cronicas.

Posibles efectos adversos secundarios al tratamiento con AEE

HTA, convulsiones, trombosis de la fistula arterio-venosa FAV, incremento de
la viscosidad sanguinea. El tratamiento con AEE cuando se ha superado Hb >
13g/dl se ha asociado con elevadas tasas de enfermedad cardiovascular
aunque sin incremento de la mortalidad 157.
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VIIl.  ANTECEDENTES

El estudio NHANES I, llevado a cabo en Estados Unidos entre 1988 y 1994, en el
gue se estudiaba la funcion renal en sujetos mayores de 20 afios, observd una
prevalencia de enfermedad renal cronica (en los estadios 1 a 4) del 10,8%. Segun
los distintos grados de enfermedad renal crénica encontraron que 5.900.000
personas (3,3%) presentaban enfermedad renal cronica estadio 1; 5.300.000
personas (3%) se encontraban en el estadio 2 de enfermedad renal crénica;
7.600.000 (4,3%) presentaban enfermedad renal crénica estadio 3 y 400.000
(0,2%) se encontraban dentro del grupo de filtrado glomerular severamente
disminuido o enfermedad renal cronica estadio 4. El 0,1% de la poblacién
estadounidense (300.000 personas) tienen enfermedad renal crénica avanzada o
estadio 5 segun datos de United States Renal Data System de 2005. (8, 9,10).

En Espafia, existen pocos datos sobre la prevalencia de la enfermedad renal
cronica en estadios 1 - 4. En este sentido, la Sociedad Espafiola de Nefrologia
esta realizando, desde el afio 2003, un estudio epidemiologico transversal
(EPIRCE: Epidemiologia de la Insuficiencia Renal Cronica en Espafia) en el que
se estudia la funcion renal mediante la formula MDRD de filtrado glomerular en
una muestra de 8.400 personas seleccionadas de forma aleatorizada. Segun la
extrapolacion efectuada a partir de la fase piloto de este estudio en la provincia de
Orense, se estim0 que aproximadamente el 13% de la poblacion espafiola
presentaba cifras de filtrado glomerular inferiores a 60 mL/min. Los datos
preliminares globales del estudio EPIRCE, presentados en marzo de 2006, tras
analizar el 13% de la muestra (1.094 personas), indican que la prevalencia de la
enfermedad renal crénica en Espafia con FG inferior a 60ml/min se sitda en torno
al 7,7%. Datos aun no publicados con una muestra que alcanza un 35%
demuestran una prevalencia de insuficiencia renal con filtrado inferior a 60 ml/min
de un 7,8% de la poblacién general (Fuente Sociedad Espafiola de Nefrologia).
Segun los informes del registro de la Sociedad Espafiola de Nefrologia, en el afio
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2005 habia 898 pacientes por millon de habitantes en tratamiento renal sustitutivo,
lo que supone una prevalencia de 27.765 pacientes (0,063% del total de la
poblacién), de los cuales 13.887 (50%) estan en hemodialisis, 1.580 (5,7%) en
dialisis peritoneal y 12.298 (44,3%) con trasplante renal funcionante. La incidencia
anual de pacientes con enfermedad renal cronica que inician tratamiento
sustitutivo renal es de 126 pmp, siendo la mayor incidencia en la poblacion entre
65 y 74 anos, que supera los 400 pmp. (2,3)

Se observa en los Ultimos afios un incremento progresivo en la prevalencia de la
enfermedad renal cronica en los paises desarrollados. En Estados Unidos, se
estima una tasa de incremento anual de casi un 10% de los pacientes que inician

tratamiento renal sustitutivo.

En Espafa, la incidencia de pacientes en tratamiento renal sustitutivo se
encuentra en una posicibn media con respecto al resto de paises europeos,
situandose por debajo de paises como Grecia, Alemania y Bélgica y siendo

superior a la encontrada en Suecia, Noruega e Islandia entre otros.

En Centroamérica se ha notificado un namero creciente de casos de enfermedad
renal cronica que no tienen relacion con las causas mas frecuentes de esta
enfermedad, como la diabetes y la hipertension. Predomina entre hombres
jovenes, en particular en trabajadores del campo que viven en comunidades
agricolas de menores recursos. Los casos se concentran en la costa del Pacifico y
se asocian a diversos factores como toxico ambientales (probablemente
agroquimicos) y ocupacionales (inadecuada higiene laboral en condiciones de
altas temperaturas y sin suficiente ingesta de agua), entre otros.(5, 6, 7) .

Datos precisos sobre estos casos son dificiles de recopilar, pero expertos en el
tema sefialan que en los Ultimos diez afios ha habido miles de muertes debido a

esta causa, la gran mayoria en Nicaragua y El Salvador. (7)
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Los datos disponibles estan relacionados con la enfermedad renal crénica en
general, es decir, debida a causas tradicionales y no tradicionales. Entre 2005 y
2012 en EI Salvador se incrementaron un 50% las hospitalizaciones por
enfermedad renal crdnica, y es la primera causa de muerte hospitalaria. Para el
grupo de menores de 19 afos, se acumularon casi 1500 casos de
hospitalizaciones (sobre un total de 40 mil hospitalizaciones de todas las edades
en el mismo periodo). Segun datos enviados por los coordinadores nacionales o
las comisiones nacionales de donacion y trasplante de los paises, hay en
tratamiento de hemodialisis y dialisis peritoneal cerca de 3100 pacientes en El
Salvador, mas de 3000 en Guatemala, 1800 en Panama y 1000 en Nicaragua.

Existe una relacion directamente proporcional entre el descenso de filtrado
glomerular y el descenso del hematocrito, de modo que, a medida que disminuye
el aclaramiento de creatinina o el filtrado glomerular, las cifras de hemoglobina y
hematocrito son menores, sin embargo, las cifras de filtrado glomerular a las

cuales comienza a aparecer anemia, varia de unos estudios a otros.

Entre 1990 y 1998, Hsu y colaboradores recogieron las cifras de creatinina serica,
cifras de hematocrito y peso corporal de 12.055 pacientes atendidos en distintas
consultas medicas. Encontraron que las cifras de hematocrito comenzaban a
descender con cifras de aclaramiento de creatinina inferiores a 60 mL/min/1,73 m2
en varones y por debajo de 40 mL/min/1,73 m2 en mujeres y con filtrado glomerual
inferior a 50 mL/min/1,73 m2 para ambos sexos, medido con la formula MDRD32.
Por tanto, segun estos autores, la anemia secundaria a enfermedad renal cronica
aparece de forma estadisticamente significativa a partir del estadio 3 de

enfermedad renal cronica.

Estudios llevados a cabo en poblacion general y no en poblacion bajo control
medico, como era el estudio descrito previamente, revelan que la anemia aparece
en estadios mas precoces de insuficiencia renal. Los resultados del analisis de la
base de datos norteamericana NHANES III (Nacional Health and Nutrition and

Examination Survey), en el que se incluyeron 15.419 pacientes seleccionados de
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la poblacion general entre 1988 y 1994 en Estados Unidos, revelaron que con un
fillrado glomerular inferior a 75 mL/min/1,73 m2 en varones e inferior a 45
mL/min/1,73 m2 en mujeres, aparecia ya un descenso significativo en los niveles
de hemoglobina. La presencia de anemia en este estudio variaba, obviamente,
segun el punto de corte que se considerase diagnostico: Si se consideraba anemia
las cifras de hemoglobina inferiores a 13 g/dL, esta aparecia con filtrado
glomerular inferior a 60 mL/min/1,73 m2 en varones e inferior a 45 mL/min/1,73 m2
en mujeres; en cambio, si se definia para cifras de hemoglobina inferiores a 11
g/dL, la anemia no aparecia hasta cifras de filtrado glomerular inferiores a 30
mL/min/1,73 m2. 11,12.

Durante el afio 2000 se realizo un estudio en el que se incluyeron 2.618 pacientes
en dialisis (2.171 en hemodialisis y 447 en dialisis peritoneal) de 109 centros de
Nefrologia de Espana42. La hemoglobina media encontrada al inicio del estudio
fue de 11,3 g/dL y el 35% de los pacientes presentaban niveles de hemoglobina
inferiores a los recomendados (<11 g/dL). Solo el 15% de los pacientes recibian
derivados eritropoyeticos desde la etapa predialisis. Las cifras medias de
hemoglobina al inicio del tratamiento con derivados eritropoyeticos fueron de 8,89
g/dL en los pacientes en hemodialisis y de 9,23 en los pacientes en dialisis
peritoneal. La seleccion se hizo con pacientes que estuvieran recibiendo
tratamiento con derivados eritropoyeticos en el momento de comenzar el estudio,

gue son la mayoria de los pacientes en hemodialisis.(13).

En el estudio MAR (Morbidity and mortality Anemia Renal study) (14), un estudio
espafol, multicentrico y prospectivo, en el que se incluyeron 1.710 pacientes de
distintas unidades de hemodialisis de Espana. Las cifras medias de hemoglobina
observadas en este estudio fueron de 11,7 g/dL, el 31,2% no alcanzaban el nivel
objetivo de hemoglobina. Cuando analizaron los resultados obtenidos al inicio del
tratamiento con hemodialisis, encontraron que hasta un 81,4% de los pacientes
presentaban unos niveles de hemoglobina inferiores a 11 g/dL, dato que refleja la
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elevada prevalencia de la anemia y el escaso control de la misma en la etapa

predidlisis.(14)

El estudio DOPPS (Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study) es un estudio
prospectivo y observacional que incluyo pacientes en hemodialisis de doce paises
(entre ellos Espana) y se llevo a cabo entre 1996 y 1999. En el subestudio Euro-
DOPPS, se recogieron datos de 2.590 pacientes prevalentes y 1.023 pacientes
incidentes en hemodialisis en centros europeos (508 y 259 respectivamente eran
de centros esparioles). Al relacionar la mortalidad con las cifras de hemoglobina
encontraron que el riesgo de mortalidad aumentaba un 5% por cada g/dL que
disminuian los niveles de hemoglobina por debajo de los 11 g/dL (RR=0,95, IC
0,9-0,99, p=0,03). En pacientes de entre 18 y 65 anos, el riesgo relativo era del

4% por cada g/dL que descendia la hemoglobina por debajo de 11 g/dL (p=0,24).

En este grupo de pacientes, el riesgo aumentaba hasta un 51% si las cifras de
hemoglobina eran inferiores a 10 g/dL (IC=1,05-2,16, p=0,024). En el grupo de
pacientes mayores de 65 anos, la mortalidad aumentaba un 7% por cada g/dL de
hemoglobina inferior a 11gr/dL (p=0,01). Ademas, los pacientes que mantenian
cifras de hemoglobina mas altas, tenian un menor riesgo de hospitalizacion (un
4% menos por cada 1 g/dL que la hemoglobina ascendia por encima de los 11
g/dL, IC 0,93-0,99; p=0,02), lo que indica una relacion inversamente proporcional

entre las cifras de hemoglobina y la morbilidad.

En una publicacion mas amplia de los resultados del estudio DOPPS, en el que se
incluyen los 11.041 pacientes de 12 paises (Australia, Belgica, Canada, Francia,
Alemania, Italia, Japon, Nueva Zelanda, espafa, Suecia, Reino Unido y Estados
Unidos), se encontro una disminucion del riesgo de mortalidad y de hospitalizacion
del 5y 6% respectivamente por cada 1 g/dL que aumentaba la hemoglobina por
encima de 11 g/dL. (16)
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Li y colaboradores estudiaron la morbi-mortalidad segun los niveles de
hemoglobina en una muestra de 13.974 pacientes en dialisis peritoneal.
Encontraron que la mortalidad en pacientes diabeticos aumentaba con valores de
hemoglobina inferiores a 10 g/dL y superiores a 12 g/dL; en sujetos no diabeticos,
la mortalidad era superior para niveles de hemoglobina inferiores a 11 g/dL y no
aumentaba con cifras superiores (incluso para valores superiores a los 12 g/dL). Al
ajustar por las caracteristicas demograficas y de comorbilidad vieron que, en
ambos grupos, la mortalidad aumentaba para valores menores de 11 g/dL y no
aumentaba para cifras superiores a 12 g/dL.

En cuanto al riesgo de hospitalizacion (medida indirecta de la morbilidad) los
pacientes diabeticos y no diabeticos presentaban una mayor hopitalizacion cuando
la hemoglobina era inferior a 11 g/L; en diabeticos observaron que los niveles
superiores a 12 g/dL se correspondian incluso con una menor hospitalizacion que
el grupo de referencia (11-11,9 g/dL), hecho que no se observo en el grupo de no
diabéticos. (17).

Otros estudios observacionales también han asociado el descenso de
hemoglobina con una mayor mortalidad, en distintas etapas de la enfermedad
renal cronica 49,50. Cuando se observa la causa de mortalidad en los pacientes
con mas anemia, se observa que esta es debida a una mayor mortalidad de causa

cardiaca. (18)

No hay evidencia de cual es la cifra maxima recomendable de hemoglobina ni de
si se deben alcanzar niveles “normales” de hemoglobina en pacientes con
enfermedad renal cronica, entendiendo como tales las cifras de hemoglobina de

los sujetos sanos de la poblacion general.

Un metanalisis publicado por Strippoli en 2004, encontro que, en los pacientes con
enfermedad renal cronica y enfermedad cardiovascular, los que tenian
hemoglobina inferior a 12 g/dL presentaban una menor mortalidad que aquellos
con cifras superiores a 13 g/dL. (19)
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En el estudio CHOIR (Correction of Hemoglobin and Outcomes in Renal
Insufficiency), incluido en el metanalisis de 2007, en el que se incluyeron 1.432
pacientes con filtrado glomerular de 15-35 mL/min, se encontro un mayor riesgo
de eventos cardiovasculares para los pacientes con hemoglobina de 13,5 g/dL
respecto a los pacientes que mantenian hemoglobina de 11,3 g/dL. 20 por lo tanto,
los autores recomiendan que los niveles de hemoglobina se mantengan entre 11y
12 g/dL en pacientes con enfermedad renal cronica, ya que el aumentarlos por
encima de 12 g/dL, incrementa el riesgo cardiovascular y el coste del tratamiento y
no mejora la calidad de vida.(20).

En el estudio CREATE.21 (Cardiovascular Risk Reduction by Early Anemia
Treatment with Epoetin Beta) que esté realizado en Europa, existen grandes
diferencias en la .morbimortalidad de USA y Europa en pacientes con insuficiencia
renal en tratamiento sustitutivo por lo que es importante evaluar los datos
europeos. En este estudio se incluyeron 603 pacientes con filtrado glomerular 15-
35 mL/min, no se encontraron diferencias en la aparicion de eventos
cardiovasculares entre los pacientes que mantenian hemoglobina de 13-15 g/dL y

aquellos que tenian cifras de 11-12,5 g/dL.

Las guias europeas (22) y americanas (23), recomiendan mantener niveles de
hemoglobina superiores a 11 g/dL, ya que con niveles inferiores se observa un

peor prondstico como hemos senalado al principio de este apartado.

Las recomendaciones europeas. (22) no establecen el nivel maximo de
hemoglobina que se debe alcanzar en estos pacientes, dejandolo a criterio del
clinico, que debera establecerlo segun la edad, sexo, actividad y comorbilidad. Sin
embargo, si que establece que, para pacientes con insuficiencia cardiaca
(gradozlll de la NYHA), diabetes (especialmente si tienen vasculopatia periferica)

o enfermedad pulmonar hipoxemica, los niveles no sean superiores a 12 g/dL.
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El estudio de Besarab y colaboradores demostro que los pacientes con
insuficiencia cardiaca y hemoglobina superior a 12 g/dL tenian mayor mortalidad

gue aquellos con hemoglobina entre 11y 12 g/dL.(24)

Las guias de la Nacional Kidney Foundation si bien recomiendan, con un grado
de evidencia moderadamente elevado, que los niveles de hemoglobina se
mantengan por encima de 11 g/dL, establecen un limite superior de 13 g/dL para
los valores de hemoglobina, siendo esta ultima una opinion de los autores. El
limite superior establecido se basa en la revision de ensayos clinicos que ofrecen
estas guias, en la que no encuentran evidencia de que se obtenga ningun
beneficio por encima de esas cifras y, en cambio, si que aumenta el numero de
eventos cardiovasculares y de trombosis de accesos vasculares (en el caso de
pacientes en hemodialisis).(24)

Hasta finales de los aflos 80 el tratamiento de la anemia en pacientes con
enfermedad renal cronica se basaba en el empleo de suplementos de hierro,
androgenos y transfusiones, con riesgo de transmision de enfermedades,
sobrecarga de hierro y sensibilizacion ante antigenos HLA. Los avances cientificos
y el desarrollo farmacoldgico hicieron que, a finales de la decada de los 80,
surgiera la gran revolucion en este campo el empleo de derivados eritropoyéticos
para el tratamiento de la anemia en la enfermedad renal cronica. El termino
“derivados eritropoyeticos” 0 “agentes estimuladores de la eritropoyesis” (AEE) se
refiere a todas las sustancias que aumentan la eritropoyesis, de forma directa o
indirecta.

Entre los 8.100 pacientes incluidos en el estudio ESAM 2003 (European Survey on
Anaemia Management), el 90.5% recibian derivados eritropoyéticos, el 1% de los
pacientes en dialisis peritoneal y el 86% de los tratados con distintas técnicas
hemodialiticas, recibian estos tratamientos por via intravenosa58. Los datos en
Espafia es que mas del 90% de los pacientes en hemodialisis reciben tratamiento
con derivados eritropoyéticos. (15, 25).
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El 85,5% de los pacientes que inician hemodialisis en Espafia no ha recibido

agentes estimuladores de la eritropoyesis en la etapa pre dialisis.

Las dosis de eritropoyetina empleadas en los distintos centros y paises son muy
amplias. En el estudio DOPPS, las dosis de rHUEPO (eritropoyetina recombinante
humana) variaron desde las 5.297 Ul/semana de Japon hasta las 17.360
Ul/semana de Estados Unidos.13. En Espafia la dosis media empleada en
pacientes en hemodialisis es de 7.607 Ul/semana segun datos del estudio DOPPS
y, segun datos del grupo espafol de anemia, de 103-108 Ul/kg/semana, la dosis

en didlisis peritoneal es menor. (13)

Ayus y colaboradores publicaron en 2005 un estudio intervencionista en el que
comparaban la evolucion de la hipertrofia ventricular izquierda en un grupo de 101
pacientes en etapa de predialisis segun recibieran o no derivados eritropoyeticos.
Al cabo de 6 meses, la masa ventricular izquierda era significativamente menor en

el grupo tratado con rHUEPO que en el grupo control. (26)

En Espafia, entre el 21 y el 30 % de los pacientes en hemodidlisis no alcanzan
cifras de hemoglobina de 11 g/dL. El control de la anemia en otros paises no es
mejor que en el nuestro, llamando la atencion el caso de Japon, donde el 77% de
los pacientes prevalentes en hemodialisis mantienen cifras de hemoglobina
inferiores a 11 g/dL .27 . En Espafia, un 11-36% de los pacientes en didlisis

peritoneal mantienen hemoglobina inferior a la recomendada. (28)

En Espafia, la dosis media de derivados eritropoyeticos empleada en pacientes en
hemodialisis es de 111,9 Ul/kg/semana, siendo mayor entre los pacientes que
llevan menos de 6 meses (121,83 Ul/kg/semana, IRE 11,44 Ul/kg/semana/g/dL)
qgue en los casos con mas de 6 meses en hemodidlisis (110,52 Ul/kg/semana, IRE
9,34 Ul/kg/semana/g/dL), con una diferencia estadisticamente significativa
(p<0,005). (25)
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Fishbane 29 publico en 2005 los hallazgos encontrados en cuanto a variabilidad
en la hemoglobina y dosis de derivados eritropoyéticos en una muestra de 281
pacientes en hemodialisis seguidos a lo largo de 6 afios. El autor describe un
“ciclo” de hemoglobina como las oscilaciones superiores a 1,5 g/dL (incrementos o
descensos) que aparecen a lo largo del tiempo en un paciente y que se siguen,
posteriormente, de un nuevo cambio hacia los niveles en que se encontraban
inicialmente. Definen y estudian también la presencia de lo que denominan
“excursion”, que son las variaciones que ocurren entre los niveles de hemoglobina
al inicio de un ciclo y en los niveles medios, es decir, con la maxima o minima cifra

de hemoglobina alcanzada en el ciclo.

Los pacientes experimentaban una media de 6,3+3,3 variaciones en la dosis de
rHUEPO por afio, llegando, en mas del 5% de los pacientes, hasta los 11 cambios
anuales de dosis. Mas del 90% de los pacientes presentaban un ciclo de
hemoglobina con una duracién media de 8 semanas, es decir, durante 8 semanas
experimentaban unas variaciones de hemoglobina superiores a 1,5 g/dL
(incrementos o disminuciones) hasta que volvian a los niveles que presentaban al
inicio del ciclo. La duraciéon media de los excursion, es decir, el tiempo transcurrido
desde que empieza a cambiar la cifra de hemoglobina hasta que llega a su nivel
pico (por encima o por debajo del inicial) era de 10,3+5,1 semanas, siendo de
mayor tiempo para los casos en los que la hemoglobina ascendia que para los que
disminuia. Llama la atencién el amplio margen encontrado en las cifras de
hemoglobina: la mayoria de los pacientes experimentaban un cambio de 1,7 g/dL,
pero en algunos casos llegaba a ser de 5 g/dL (Cuando estudiaron los factores
que influian en la variabilidad de la hemoglobina encontraron que:

- Para los ciclos en los que habia un ascenso de la hemoglobina, los factores
asociados fueron el incremento de la dosis de rHUEPO (84% de los casos), el
inicio o aumento del tratamiento con hierro intravenoso (27% de los casos) vy el

ingreso en el mes previo. (36%)
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- En los ciclos en los que disminuia la hemoglobina se encontré como responsable
la disminucién o suspension de rHUEPO (62 y 15% respectivamente), suspension
del tratamiento con hierro (5%), infecciones (6%) y los ingresos hospitalarios
(14%).

En el andlisis multivariante encontraron que los factores predictores de la
variabilidad en las cifras de hemoglobina eran los cambios en la dosis de rHUEPO,
los cambios en el tratamiento con hierro intravenoso y la hospitalizacion (p<0,05).
No encontraron relacion entre la variabilidad y los parametros de dialisis, el
empleo de otros farmacos, la comorbilidad ni las caracteristicas demograficas.

En este estudio de corte transversal, una encuesta elaborada por el Comité de
anemia fue enviada a las sociedades nacionales afiliadas de SLANH (Sociedad
Latinoamericana de nefrologia e hipertensién arterial). Se han solicitado
Nefrologos para llenar la encuesta con los datos de gestion de la anemia
recogidos entre septiembre y diciembre de 2009, aunque este periodo tuvo que
ser prorrogado hasta marzo de 2010.

Se recibieron un total de 171 encuestas a partir del mismo nimero de centros de
hemodidlisis de la unidad. A partir de esos estudios, 134 tenian todos los criterios
de inclusion y un total de 9.025 pacientes en hemodialisis cronica, 16 paises de
América Latina fueron incorporadas en el andlisis. Las caracteristicas basales
fueron; edad media de los pacientes fue de 57,4 + 15,7 afios y el 58% eran
hombres. Las causas de la IRC fueron la hipertension arterial (40,8%), diabetes
Mellitus (29,7%), enfermedad glomerular (18,1%) y otras causas (11%). Tiempo
medio en HD fue de 3,9 + 3,8 afios. Brasil, Chile y Argentina representaron dos
terceras partes de los pacientes (34,1%, 17,5% y 15,2%, respectivamente). (29)

La mayoria de los pacientes (84,7%) estaban recibiendo algun tipo de AEE
(Agentes Estimuladores de Eritropoyesis) durante el periodo de estudio. La

eritropoyetina-a y-3 eritropoyetina se utilizaron en 73% y 10,1% de los pacientes.

28

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Eficacia de MIRCERA en pacientes con anemia secundaria a enfermedad renal crénica en hemodialisis 2014

La dosis semanal mediana para eritropoyetina-a fue de 6.000 Ul con la
administracién SC(subcutanea) y 11.000 Ul con la administracién IV(intravenosa)
y las dosis semanales promedio SC correspondientes fueron 7,330 + 4,276 Ul /
semana. AEE fueron mas a menudo se administran por via SC (83,9%).29

Alrededor de dos tercios (68,3%) de los pacientes recibian hierro intravenoso. Las
transfusiones de sangre en los dos meses anteriores fueron dadas a 8,2% de los
pacientes. (29)

Valores medios de hemoglobina encontrados (x DE) de Hb (n = 9025), la ferritina
(n = 7.915), y ISAT (indice se saturacion de transferrina) (n = 5.705) fueron 10,5 +
1,8 g/dL, 570 + 539mg / L y 29,8 + 15%, respectivamente. La mayoria de las
mujeres (52%) tenian Hb < 10.5g/dL, por su parte el 58% de los hombres tenian
Hb = 10.5g/dL (p = 0,0001). Sin embargo, las dosis de la AEE fueron mayores en
las mujeres (137U/Kg/semana) en hombres (116U/Kg/semana), (p = 0,0001). (29)

Solo el 32,7% de los pacientes se encontraban dentro de la Hb objetivo
recomendado por la RPCA-ERC/SLANH, el 46,3% restante y el 21,1% de los
pacientes tenian niveles de hemoglobina por debajo (<10.5g/dL) o mas (>
12.0g/dL) respectivamente. (29)

Un TSAT superior se asocié con los més altos niveles de Hb. Ademas, el aumento
de la AEE y la dosis de hierro IV se asociaron con niveles de Hb por debajo del
objetivo recomendado. Entre los pacientes con niveles de Hb entre 10.5-12g/dL, el
62,4% tienen TSAT = 25%, mientras que solo el 46,6% de aquellos con niveles de
Hb <10.5g/dL tenia una TSAT < 25% (p = 0,0001). Por otra parte, en el grupo con
Hb <10.5g/dL, las AEE se prescribieron en el 84,3% y el hierro IV en el 68,3% de
los pacientes, las variables asociadas de forma independiente con los niveles de
Hb <10.5g/dL fueron: edad < 50 afios (RR = 1,17, IC 95% = 1,04-1,32, p <0,01),
sexo femenino (RR = 1,37, IC 95% = 1,22-1,54, p <0,001), y TSAT < 25% (RR =
1,43, IC 95% = 1.27 a 1.6, p <0,0001). (29)
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La Sociedad Brasilefia en 2008 en el Informe del Censo de Dialisis de la
Nefrologia informo6 que el 83% de los pacientes crénicos en hemodialisis recibian
un EEA y el 53,5% una preparacion de hierro. Por otra parte, el 47,7% tenia
niveles de Hb <11g/dl.( 30,31)

La Sociedad Uruguaya de Nefrologia 2009 Registro inform6 que el 94% de los
pacientes cronicos en hemodialisis recibian un AEE y el 65% de hierro, sino que
también informé de que el 62,3% de los pacientes y el 19,5% tenian niveles de Hb
entre 10.5-12g/dL y <10g/dl, respectivamente. El Registro 2010 de la Sociedad
Chilena de Nefrologia informado de que, entre los 14.462 pacientes crénicos HD
(hemodidlisis), 54.6% tenian un hematocrito <30%, y que el 42,5% recibia
tratamiento EEA y el 51,7% de hierro IV. En general, estos datos demuestran que
existe una variabilidad significativa en la gestion de la anemia entre los diferentes

paises de América Latina. (30,31)

Se realizé un estudio en el programa de hemodidlisis del Hospital Escuela DR
Alejandro Davila Bolafios en el afio 2011, Se estudiaron un total de 79 pacientes
gue se caracterizaron por tener edad media de 51 afos. El 79.7% de los
pacientes del sexo masculino. Al evaluar los parametros de laboratorios
estudiados, en relacion a la ferritina el 76% de los pacientes presento valores
menores de 200 ng/ml y solo un 17.7% en el rango aceptado de entre 200 a 800
ng/ml. El porcentaje de saturacién de transferrina fue menor del 20% en el 74.7%
de los casos. En cambio el contenido de hemoglobina en los Reticulocitos fue
mayor de 29 pg/cel en el 83.5% de los casos. Se reflejan los diferentes niveles de
hemoglobina en los pacientes estudiados, la mayoria de ellos en un 46.8% se
encontraron con niveles menores de 11 g/dl, el 21.1% en el rango de 11 a 12 g/dl
considerados como optimas y un 31.6% en rango mayor de 12 g/dl, por tanto el
78.4% de los pacientes se encontraron en rangos no optimos de hemoglobina. La
media y desviacion estandar tipica de la Hemoglobina fue de 10.8 +2 gr.( 31)

En relacién a las dosis de Eritropoyetina semanal administradas, el 62 % de los
pacientes recibieron 12 000 Ul/sem, el 19% de 8000 Ul/sem y el 10% no recibia
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ninguna dosis, el 39.2% de los pacientes no recibian ningun tratamiento de hierro
suplementario y el 44% recibian dosis menores de 100 mg de hierro elemental al
dia y solo el 16.5% recibian dosis que se consideran aceptables de entre 100 y
200 mg/dia. Solo 5 pacientes de los estudiados estaban recibiendo hierro por via
parenteral.

Los niveles de Hemoglobina con los diferentes grupos de la cinética de hierro
encontrando que el 80% de los pacientes con sobrecarga de hierro se encuentran
con niveles de hemoglobina menor de 11 g/dl y de entre 11 y 12 g/dl. El 50% de
los casos con perfil adecuado de hierro tuvieron hemoglobinas mayores de 12 g/di
y solo el 16.7% estaban en rangos Optimos. En los pacientes con ferropenia
funcional y ferropenia absoluta predominaron los valores de hemoglobina menores

de 11 gr/dl con 87.5% y 43.3% respectivamente.

El 60% de los pacientes con sobrecarga de hierro reciben 12 000 Ul/sema de
EPO. El 50% de los pacientes con perfil adecuado de hierro reciben una dosis
Unica semanal de 4000 Ul. En cambio los pacientes con ferropenia funcional y
ferropenia absoluta son los que utilizan dosis mayores de EPO en relacién a los
otros grupos, con un 87.5% y 61.7% de 12 000 Ul/sem respectivamente. (31)

Se han realizado cuatro estudios empleando C.E.R.A. (Continuos Erythropoietin
Receptor Activator) en sujetos sanos. Los esquemas de tratamiento tras la
randomizaciéon son los que se exponen a continuacion. En dos de ellos (Ay B) se
empled dosis Unica de C.E.R.A. y se compar6 con dosis Unica de placebo y en los
otros dos (C y D) se emplearon dosis mdultiples de C.E.R.A. (Continuos

Erythropoietin Receptor Activator ) o placebo.(33, 34)

En estos estudios se pudo observar que la semivida de C.E.R.A. (Continuos
Erythropoietin Receptor Activator) en su administracion intravenosa o subcuténea,
era significativamente superior que la observada con epoetina alfa o beta y con
darbepoetina: la vida media de C.E.R.A. fue de 130 h en cualquiera de las vias de
administracién, mientras que la vida media de epoetina es de 5 h por via
intravenosa y 24 h por via subcutanea y la de darbepoetina es de 21 h'y 49 h
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respectivamente. La dosis minima de C.E.R.A. para inducir respuesta fue de 0,15
Mg/kg. En los estudios de dosis multiple, se vio que el aclaramiento de C.E.R.A.
era de 27,6-44,6 mL/h en los casos de administracion intravenosa y de 97-377
mL/h con la administracion subcutanea. Los parametros farmacocinéticos de
C.E.R.A. no se modificaron al emplear dosis multiples.(33, 34)

ALM de Francisco publicoé en diciembre de 2006 el resultado de un estudio
randomizado y multicéntrico fase Il en el que se trataron 61 pacientes naive
(nunca habian recibido agentes estimuladores de la eritropoyesis) de hemodidlisis
y didlisis peritoneal con distintas dosis y pautas de C.E.R.A. subcutaneo. (36)

No se permitié ajustar la dosis del farmaco durante las primeras seis semanas,
posteriormente si se pudieron modificar segun la respuesta que se hubiera
obtenido. La eficacia de C.E.R.A. fue constatada al observar un incremento en las
cifras de hemoglobina de 0,83, 1,15y 1,12 para las dosis respectivas de C.E.R.A.
de 0,15, 0,3 y 0,45 upg/kg/semana, sin observarse diferencias estadisticamente
significativas entre estos resultados. Tampoco se observaron diferencias entre las
dosis empleadas administrando C.E.R.A. semanalmente o cada 2 6 3 semanas.
Se observo una relacion estadisticamente significativa entre los niveles de
C.E.R.A. en suero y las cifras de hemoglobina (p=0,0022). No se encontraron
diferencias en la respuesta eritropoyética segun las distintas pautas e intervalos de
administracion del farmaco. La proporcion de pacientes que presentaron un
aumento de al menos 1 g/dL de hemoglobina en dos ocasiones fue del 72%, 90%
y 79% para las dosis de 0,15, 0,3 y 0,45 yg/kg/semana respectivamente, siendo el
ascenso mas rapido en el grupo de mayor dosis. El grado de respuesta también
fue similar para los pacientes en que se administr6 cada semana, cada dos

semanas y cada 3 semanas (75%, 85% y 80% respectivamente). (36)

Los efectos adversos observados con mayor frecuencia fueron los sintomas
gastrointestinales, infecciones, trastornos neuroldgicos o vasculares, la mayoria de
intensidad leve o moderada. Salvo cinco casos de hipertension leve que
aparecieron en el grupo de dosis mas elevada, el resto de los efectos adverso
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aparecidos no guardaron relaciéon con la dosis empleada. Se observaron once
efectos adversos graves en nueve pacientes, de los cuales fallecieron dos (un
paciente por muerte subita y otro por hemorragia subaracnoidea). Ni los
fallecimientos ni los efectos adversos descritos se pudieron atribuir al tratamiento
administrado. No obstante, cabe sefialar que los criterios de inclusién en el estudio
fueron muy selectivos y que se excluyeron pacientes con antecedentes de
enfermedad severa como infarto de miocardio, coronariopatia severa o inestable,

ictus 0 hepatopatia severa.

El siguiente estudio de fase Il amplia aiin mas el intervalo de dosis, llegando a la
administraciéon mensual de C.E.R.A.36. Se incluyeron un total de 137 pacientes de
hemodialisis y dialisis peritoneal que estaban recibiendo tratamiento con epoetina
alfa o beta subcutdnea. Se asignd aleatoriamente a los pacientes a recibir
C.E.R.A. subcutaneo a distintas dosis, multiplicando la dosis semanal de epoetina
gue recibian previamente por los siguientes factores: 0,4/150 (grupo A); 0,8/150
(grupo B); 1,2/150 (grupo C).

Dentro de cada grupo, se asigno a los pacientes a recibir C.E.R.A. una vez a la
semana, una vez cada 2 semanas 0 una vez al mes. Se permitié el ajuste de dosis
durante el seguimiento (19-21 semanas en un principio, pero con extension
posteriormente hasta los 12 meses) segun la respuesta observada. Los resultados
obtenidos mostraron que los pacientes que recibian la dosis mas baja (grupo A)
experimentaban un descenso en la hemoglobina al cabo de 6 semanas; los del
grupo de dosis intermedia (grupo B) no experimentaban apenas variacién y los
gue recibian la dosis mas alta (grupo C) presentaban un aumento significativo de
las cifras de hemoglobina. Estas diferencias eran estadisticamente significativas
(p<0,0001) y eran independientes de la frecuencia con que se empleara el
farmaco (p=0,3655).

El efecto se mantuvo a lo largo de las 20 semanas de seguimiento, con un

aumento medio de las cifras de hemoglobina de 1,5 g/dL respecto a las cifras
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basal 61 pacientes ampliaron el estudio hasta completar 12 meses en ese periodo
de tiempo, la hemoglobina permanecié estable en todos los pacientes,
independientemente de la frecuencia de administracion. En esta segunda fase, los
cambios de dosis fueron menos frecuentes que en el primer analisis, apareciendo
el menor numero de cambios en el grupo de administracién mensual del farmaco.

El tratamiento fue bien tolerado, apareciendo Unicamente efectos adversos leves o
moderados. Hubo cuatro fallecimientos a los largo de los 12 meses del estudio
extendido, ninguno de ellos por causas atribuibles al farmaco. Solo cuatro
reacciones adversas fueron relacionadas directamente con la administracién del
farmaco: hipertensiéon, hipoglucemia, estenosis aodrtica y reaccion en el sitio de

administracion. No se observaron cambios analiticos relevantes.

Con un esquema similar al previo, se estudio la respuesta a C.E.R.A. intravenoso
en 91 pacientes en hemodidlisis que recibian previamente epoetina alfa
intravenosa. Asignaron distintas equivalencias de dosis al inicio del estudio segun
la dosis previa de epoetina y, tras dos semanas, variaron la frecuencia de
administracién de C.E.R.A. segun dos esquemas: en un grupo se administraba
semanalmente y en otro cada 2 semanas. Los resultados obtenidos indicaron
también que la respuesta era dependiente de la dosis administrada. Con el empleo
de C.E.R.A. cada 2 semanas se obtenian unos niveles estables y adecuados de

hemoglobina. (37)

Para estudiar la eficacia de MIRCERA (methoxy polyethylene glicol — epoetin beta)
se han realizado seis ensayos clinicos de fase Ill, incluyendo mas de 2.400
pacientes de 29 paises. En dos ensayos (AMICUS y ARCTOS) se incluyeron
pacientes con enfermedad renal crénica naive, es decir, que nunca habian
recibido tratamiento con agentes estimuladores de la eritropoyesis. En los otros
cuatro ensayos (MAXIMA, PROTOS, STRIATA y RUBRA) se estudio la eficacia en
pacientes que ya estaban recibiendo otros agentes estimuladores de la

eritropoyesis.
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En el estudio ARCTOS 37,38 (Administration of C.E.R.A. in CKD Patients to Treat
Anaemia with a Twice MOnthly Schedule) se incluyeron 324 pacientes con
enfermedad renal cronica en estadios previos al tratamiento renal sustitutivo que
nunca habian recibido agentes estimuladores de la eritropoyesis. Se les administrd
inicialmente 0,6ug/kg/2 semanas de C.E.R.A. o 0,45 pg/kg/semana de
darbepoetina. Tras 28 semanas de seguimiento se ampliéo el intervalo de
administracion de C.E.R.A. en algunos pacientes a 4 semanas. Al cabo de 28
semanas, la respuesta al tratamiento (definida como el incremento de las cifras de
hemoglobina de 1 g/dL y el mantenimiento de las mismas entre 11y 13 g/dL) en el
grupo de pacientes tratados con C.E.R.A. fue del 97,5 % (93,8-99,3) y con
darbepoetina fue 96,3% (92,1-98,6). El 33,5% de los pacientes tratados con
darbepoetina, tuvieron al menos una determinacion de hemoglobina por encima de
13 g/dL, mientras que esto solo se observé en el 12,4% de los pacientes tratados
con C.E.R.A. (p<0,0001). Los resultados obtenidos, ademas, fueron similares en

pacientes diabéticos que en no diabéticos.

Los efectos secundarios observados fueron leves y los mas frecuentes fueron
hipertension, edemas, nasofaringitis y diarrea.

El segundo estudio en pacientes naive es el estudio AMICUS (C.E.R.A.
AdMinistered Intravenously for Anaemia Correction and SUStained Maintenance in
Dialysis). Se incluyeron 181 pacientes en didlisis, pacientes que nunca habian
recibido derivados eritropoyéticos, y se les asigné a dos grupos de tratamiento:
C.E.R.A. una vez cada 2 semanas y epoetina alfa o beta entre 1 y 3 veces a la
semana. El 93.3% de los pacientes tratados con C.E.R.A. y el 91,3% de los
tratados con epoetina alcanzaron la hemoglobina diana. Ademas, igual que en el
estudio ARCTOS, se observo que el incremento de hemoglobina conseguido con
C.E.R.A. fue de aproximadamente 1 g/dL cada 4-6 semanas.

En el estudio MAXIMA (Maintenanace of HAemoglobin EXcels with 1V

AdMinistration of C.E.R.A.) se incluyeron 673 pacientes en hemodidlisis que
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mantenian cifras de hemoglobina entre 10,5 y 13 g/dL y que estaban siendo
tratados con epoetina alfa o beta intravenosa administradas entre 1 y 3 veces a la
semana. Se administr6 C.E.R.A. por via intravenosa cada 4 semanas en 224
pacientes y cada 2 semanas en 223 pacientes y se comprobd la respuesta
terapéutica con un tercer grupo de 226 pacientes que continuaron con el
tratamiento con epoetina. No habia diferencias en los niveles basales de
hemoglobina en los 3 grupos. Al cabo de 52 semanas no hubo diferencias entre la
variabilidad de los niveles de hemoglobina en el grupo de pacientes tratados con
C.E.R.A. cada 4 semanas y en el grupo de los que seguian con epoetina
administrada 1-3 veces por semana (0,65 y 0,64 g/dL respectivamente),
consiguiendo mantener unos niveles de hemoglobina de 11,8 g/dL con C.E.R.A.
cada 4 semanas y de 11,7 g/dL con epoetina95-97 Con los resultados del estudio
MAXIMA podemos concluir que:

- C.E.R.A. administrado cada 2 0 4 semanas por via intravenosa en pacientes con
enfermedad renal cronica en hemodidlisis es igual de eficaz que epoetina
administrada entre 1 y 3 veces semanales.

- La administracién de C.E.R.A. en una unica dosis mensual en estos pacientes es
tan eficaz y segura como el tratamiento con epoetina 1-3 veces a la semana.

- La variabilidad en los niveles de hemoglobina es similar con epoetina que con
C.E.R.A.

- La respuesta observada con la administracién de C.E.R.A.intravenoso una vez al

mes, no depende de la edad, el sexo ni de la presencia o no de diabetes mellitus.

En el estudio PROTOS (Patients Receiving C.E.R.A. Once a month for the
mainTenance Or Stable Haemoglobin) se incluyeron 572 pacientes con
enfermedad renal cronica en didlisis (524 en hemodidlisis y 28 en didlisis
peritoneal) tratados previamente con epoetina alfa o beta subcutanea entre unay

tres veces a la semana.
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Se asignaron tres grupos de tratamiento: C.E.R.A. subcutaneo cada 2 semanas
(n=190), C.E.R.A. subcutaneo cada 4 semanas (n=191) a continuacion de la pauta
previa de epoetina (n=191).Al cabo de 52 semanas de seguimiento, las cifras de
hemoglobina no variaron entre los 3 grupos ni hubo diferencias en la variabilidad
de los niveles de hemoglobina (0,52+0,26 en el grupo tratado con C.E.R.A. cada 2
semanas, 0,57+0,31 en el grupo tratado con C.E.R.A. cada 4 semanas Yy
0,57+0,36 en los pacientes tratados con epoetina). En los pacientes tratados con
C.E.R.A. mensual, los resultados no dependieron de la edad, del sexo, ni la
presencia o no de diabetes. 41,42 No hubo diferencia en la aparicién de efectos

adversos en los distintos grupos ni se observaron efectos adversos severos.

Con los resultados del estudio PROTOS podemos afirmar que:

- C.E.R.A. administrado cada 2 6 4 semanas por via subcutanea en pacientes con
enfermedad renal cronica en hemodialisis o dialisis peritoneal es igual de eficaz
gue epoetina administrada entre 1 y 3 veces semanales.

- La administracién de C.E.R.A. en una unica dosis mensual en estos pacientes es
tan eficaz y segura como el tratamiento con epoetina 1-3 veces a la semana.

- La variabilidad en los niveles de hemoglobina es similar con epoetina SC
administrada 1-3 veces por semana que con C.E.R.A. SC administrada una vez al
mes.

- La respuesta observada con la administracion de C.E.R.A. subcutaneo una vez
al mes, no depende de la edad, el sexo ni de la presencia 0 no de diabetes

mellitus.

El estudio STRIATA (Stabilizing Hemoglobin Targets in Dialysis Following 1V
C.E.R.A. Treatment for Anemia) se incluyeron 313 pacientes en hemodialisis que
estaban siendo tratados con darbepoetina alfa intravenosa semanal o cada 2
semanas. En 157 pacientes se cambio darbepoetina alfa por C.E.R.A. cada 2
semanas y en el resto se mantuvo el tratamiento con darbepoetina. La dosis de
C.E.R.A. se calcul6 segun las dosis previas de darbepoetina.43. Al cabo de 52

semanas de seguimiento, las cifras de hemoglobina fueron similares en el grupo
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de C.E.R.A. que en el de darbepoetina (12 g/dL y 11,8 g/dL respectivamente). Por
tanto los autores concluyen que C.E.R.A., en administracion intravenosa cada 2
semanas, es igual de eficaz que darbepoetina en pacientes en hemodidlisis con
hemoglobina estable.44 La variabilidad de hemoglobina también fue similar en
ambos grupos al cabo de 36-52 semanas: 0,71+0,49 g/dL en el grupo de C.E.R.A.
y 0,66+0,39 en el grupo de darbepoetina.
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IX.  Planteamiento del problema

En el servicio de hemodialisis del Hospital Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios
contamos con 114 pacientes donde se demostré que el 79% no alcanzan niveles
de hemoglobinas en rangos Optimos establecidos por las guias internacionales de
nefrologia para el manejo de la anemia asociada a enfermedad crénica, a pesar
del cumplimiento de las terapias indicadas con eritropoyetina recombinante

humana, asi como suplemento de hierro tanto oral e intravenoso.

Existen guias actualizadas para el seguimiento y manejo de anemia en terapia
sustitutiva renal que incluyen los AEE (Agentes Estimuladores de Eritropoyesis),
ademas hay estudios internacionales con diferentes Agentes Estimuladores de
Eritropoyesis en poblaciones en etapas de pre dialisis, dialisis peritoneal y
hemodidlisis demostrando la efectividad de C.E.R.A (activadores continuos de
receptores de eritropoyesis) sobre eritropoyetina alfa y beta en cuanto a correccién
inicial y mantenimiento con dosis adecuadas a intervalos mas amplios de
aplicacion, sin aumentar los riesgos. Nos hemos propuesto realizar un estudio
para determinar correccion inicial de hemoglobina con C.E.R.A en la poblacion del
programa de hemodialisis de nuestro hospital que se encuentran con niveles no

adecuados de hemoglobina asi como posibles efectos adversos.

Planteandonos la siguiente pregunta:

¢,Cuél es la Eficacia de los activadores continuos de los receptores de
eritropoyetina, metoxi-polietilenglicol epoetina beta (MIRCERA) en
comparacion con Eritropoyetina Recombinante Humana (EPOrH) alfa en la
correccién inicial de la anemia secundaria a E.R.C en los pacientes que se
encuentran en el programa de hemodialisis del Hospital Militar Escuela DR.
Alejandro Davila Bolafios durante el periodo de Abril a Octubre del 2013?
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X.  JUSTIFICACION

La anemia secundaria a enfermedad renal cronica en los pacientes que se
encuentran en terapia sustitutiva renal (hemodialisis) tiene alta prevalencia en
nuestro programa y representa un alto costo para el sistema en cuanto al estudio
seguimiento y manejo de la misma, que a pesar de lo establecido en las guias
estos son incompletos, pero aun mayores son los costos por ingresos hospitalarios
por las complicaciones cardiovasculares que esta comorbilidad conlleva. Y para
los pacientes deterioro de la calidad de vida, mayor riesgo de eventos

cardiovasculares y de muerte.

En nuestro servicio se ha logrado normar y cumplir la terapia con estimuladores de
eritropoyesis para la terapia de anemia, sin embargo, en los pacientes sin
ferropenia aun existe niveles bajos de hemoglobina. En otras unidades de
hemodidlisis se ha demostrado eficacia de activadores continuos de receptores de
eritropoyesis en comparacién a eritropoyetina recombinante humana y se
demostré en Europa la disminucion de los costo al utilizar la misma y reducir los
riesgos cardiovasculares, asi también los bajos reacciones adversas
medicamentosas. Por lo que la implementacién de esta terapia al demostrar su
eficacia en nuestra unidad sera de beneficio para la institucion como para los
pacientes.

Surge la necesidad de realizar un estudio piloto para valorar el ascenso de la
hemoglobina comparando dos grupos de estudios (mircera vrs EPO ), asi como
analizar las respuestas de estas hormonas a las diferentes comorbilidades de
nuestros pacientes que se consideran bien desarrolladas comparadas con
estudios similares a nivel internacional (infecciones, Hiperparatiroidismo

secundario, diabetes Mellitus, hipertension).
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XI.  OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Comparar Eficacia de los activadores continuos de los receptores de
eritropoyetina, metoxi-polietilenglicol epoetina beta (MIRCERA) en
comparacién con Eritropoyetina Recombinante Humana (EPOrH) alfa en la
correccion inicial anemia secundaria a Enfermedad Renal Cronica en los
pacientes que se encuentran en el programa de hemodidlisis del Hospital
Militar Escuela DR. Alejandro Davila Bolafios durante el periodo de Abril a
Octubre del 2013

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Describir las caracteristicas de los pacientes que se encuentran en el
programa de hemodidlisis durante el periodo de estudio del HMEADB.

2. Describir las causas de la enfermedad renal crénica y sus comorbilidades

asociadas que puedan tener efecto sobre la eficacia de ambas hormonas.

3. Determinar los niveles de hemoglobina iniciales, asi como los niveles
alcanzados en el primero, segundo y tercer control y establecer los cambios
de hemoglobina tanto en grupo con MIRCERA y el grupo con eritropoyetina

recombinante humana alfa.

4. Describir los efectos secundarios por la administraciéon de las terapias a

ambos grupos de estudio.
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Xll. DISENO Y METODOLOGIA

Tipo de estudio:
Experimental analitico controlado abierto.
Universo:

114 pacientes en el programa de hemodialisis durante el periodo de abril
a noviembre del 2013.

Muestra:

13 pacientes a quienes se les inicio terapia con metoxi-polietilenglicol epoetina
beta (MIRCERA).

13 pacientes con Eritropoyetina Recombinante Humana alfa (EPOrH alfa).

Tipo de muestreo: no probabilistica por cuotas

Criterios de inclusion:
Hemoglobina menor de 11 grs/dL

Sin ferropenia,; ferritina mayor 100mg/dl e IST mayor o igual 20%.

Criterio de exclusion aquellos pacientes con:

e Sangrado del tubo digestivo.
¢ Infecciones o sepsis.

e Ferropenia funcional y/ o absoluta.
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Procedimiento:

Se les realiz6 inicialmente control de hemoglobina a todos los pacientes en
el programa de hemodialisis antes de su sesién a medida que se detectaba
pacientes con hemoglobina menores de 11 gr/dL se envié perfil de hierro
(ferritina e indice de saturacion de transferrina). Los pacientes con
resultados de ferritina menores de 100 ng/dl e IST menores de 20% se les
indic6 administrar hierro intravenoso a dosis de 200 mg por sesién con
total de 1gr y posterior nuevo control de hemoglobina en 15 dia. De persistir
controles de hemoglobina menores de 11 gr/dL se incluyeron en grupo
MIRCERA y/o EPOrH.

Grupo MIRCERA: 13 pacientes.
Grupo EPOrH: 13 pacientes.

A medida que se captaba el paciente de estudio se procedié a explicar a
cada uno de ellos que entraria un estudio para la aplicacién de una nueva

terapia asi como la firma de consentimiento informado.

Aplicacién cada mes por tres meses con realizacion de controles de

hemoglobina mensuales por tres meses.

A los controles se les continué administraciéon de EPO beta con seguimiento

de hemoglobina mensual.

Dosis administradas:

Grupo MIRCERA 150 ug subcutanea cada 4 semanas en su sesion de
didlisis.

Grupo EPO beta 12,000ui dividida tres veces a la semana en cada sesion
de dialisis.

43

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Eficacia de MIRCERA en pacientes con anemia secundaria a enfermedad renal crénica en hemodialisis 2014

Métodos de recoleccion de informacion:
Se realiz6 ficha de recoleccion con las variables a estudio, llenando la
informacion a través de entrevista directa al paciente y revision de

expediente.

Método e instrumento para analizar la informacion:

El andlisis estadistico se proceso en el programa SPSS (version 17). Los
resultados se agruparon en funcién de las variables, para lo cual se realizaron
cuadros estadisticos y graficos lineales en el programa Excel Microsoft Office XP
2010. El levantado de texto se realizé en el programa Word Microsoft Office XP
2010.
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Variables a estudio segun objetivos:
Objetivo 1:

1. Sexo
2. Edad

Objetivo 2:

Causa de enfermedad renal crénica
Anemia
Hiperparatiroidismo secundario.

Uremia

a bk w0 N

Hipertension arterial.

Objetivo 3:

Hemoglobina inicial

Hemoglobina de control al primer mes
Hemoglobina de control segundo mes
Hemoglobina de control tercer mes
Hemoglobina delta 1

Hemoglobina delta 2

N o gk~ wDd R

Hemoglobina delta 3

Objetivo 4:

1. Reacciones adversas.
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Operacionalizacion de las variables:

VARIABLE DEFINICION INDICADOR VALOR CODIFICACIO
\
Género Femenina
Sexo definido por la Genero 1
presencia de
determinadas Masculino
caracteristicas 0
sexuales
primarias y
secundarias
Afos Namero de
Edad Tiempo afios
trascurrido
desde el Edades
nacimiento
hasta el
momento de la
realizacion del
estudio
Causa de Evento primario | Diabetes mellitus | Si 1
enfermedad | que conllevo al
renal cronica | desarrollo de Hipertension
enfermedad. arterial sistémica
Lupus No 0
eritematoso
generalizado.
Nefrolitiasis.
Desconocida
Comorbilidad | Enfermedades Hipertension Si 1
es asociadas a la arterial
enfermedad secundaria.
renal cronica.
Cardiopatia
No 0
Infecciones o
Sepsis.
Anemia
Hiperparatiroidis
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mo secundario

Uremia

Hemoglobina
inicial

Nivel de
hemoglobina
medida al inicio
del estudio.

gr/dL

Hb medida

Gr de
hemoglobina

Hemoglobina
control 1

Niveles de
hemoglobina
alcanzados en
el primer mes
en grupos
correspondient
e

gr/dL

Hb medida

Hemoglobina
control 2

Niveles de
hemoglobina
alcanzados al
segundo mes
en grupos
correspondient
es

gr/dL

Hb medida

Hemoglobina
control 3

Niveles de
hemoglobina
alcanzados al
tercer mes en
grupos
correspondient
es

gr/dL

Hb medida

Hemoglobina
delta 1

Diferencia de
Hemoglobina
medida entre
hemoglobina
control 1 vy
hemoglobina
inicial.

gr/dL

Gramos de
hemoglobin
a medidos.
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Hemoglobina
delta 2

Diferencia de
Hemoglobina
medida entre
hemoglobina
control 1 'y
hemoglobina
inicial.

gr/dL

Gramos de
hemoglobin
a medidos.

Hemoglobina
delta 3

Diferencia de
Hemoglobina
medida entre
hemoglobina
control 1y
hemoglobina
inicial.

gr/dL

Gramos de
hemoglobin
a medidos.

Reaccion
adversas a la
aplicacion de
Estimuladores
de
eritropoyesis

Complicacione
S presentadas
durante el
estudio
secundario a la
aplicacion de la
terapia.

Hipertension
arterial severa

Trombosis de
fistula
arteriovenosa

Si

No
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XIII. Resultados

Se estudio un total de 23 pacientes del programa de hemodialisis del Hospital
Militar, predominando el sexo masculino con 62 % del grupo mircera y 69% en el
grupo eritropoyetina alfa, la media de edades fue 49 y 54 afios para grupo mircera
y eritropoyetina respectivamente con una desviacion estandar de +13 afios para
ambos grupos, se les realiz6 calculo para sexo chi cuadrada, para edad prueba t
de student para muestras independientes mostrando que en ambos grupos no hay
significancia estadistica (tabla 1).

Las caracteristicas generales para descartar comorbilidades asociadas revelé que
la media de niveles de indice de saturacion de transferrina fueron de 25.9 % tanto
para el grupo mircera como para EPOrH, los niveles medios de ferritina fueron de
244 pg/dL para MIRCERA Y 179pg/dL para el grupo EPOrH. Se midieron los
niveles de hemoglobina corpuscular media para el grupo MIRCERA cuya media
fue de 27.4 pg y para el grupo EPOrH fueron de 27.3 pg, con volumen
corpuscular medio de 89.4pg para MIRCERA y 90pg para EPOrH, los niveles
medios de uremia fueron de 83.7mg/dL para MIRCERA Y 81mg/dL para EPOrH,
los niveles de paratohormona fueron de 583 pg en el grupo MIRCERA Y de 425
pg para el grupo EPOrH y las medias de presion arterial medidas fueron de 85 a
89 mmhg para MIRCERA y entre 91 a 92 mmhg en el grupo EPOrH. Estos
parametros de laboratorio y medida de presién arterial media no mostraron

diferencias estadisticamente significativas. (Tabla 2)

Las causas de enfermedad renal crénica fueron desconocidas para ambos grupos
en 61.5 % mircera y 31 % eritropoyetina alfa, seguidas de diabetes Mellitus 15% y
46% para grupo mircera Yy eritropoyetina alfa respectivamente, asi como
hipertensién arterial 23% en el grupo de mircera y 39 % para el grupo con
eritropoyetina alfa, para ambos grupos segun categoria de causa no hubo
significancia estadistica (tablal).
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Las comorbilidades que se presentaron en ambos grupos fueron hipertension
arterial 61.5 % y 52 % en el grupo mircera y el grupo eritropoyetina alfa
respectivamente, cardiopatia en el grupo eritropoyetina en 54 % y el grupo mircera
46%, al calcular la prueba de chi cuadrado no fue estadisticamente significativo
(tabla 3).

Los niveles de hemoglobina inicial para el grupo mircera presentaban una media
de 9.5 gr con desviacion estandar de + 1.1 gr y el grupo eritropoyetina alfa 9.8 gr
con desviacién estandar de 0.7gr esta diferencia no fue estadisticamente
significativa al aplicar prueba de t de student para muestras independientes (Tabla
4).

Las hemoglobinas de control al mes de la primera aplicacién en el grupo mircera
presento una media de 10.1 + 1.8 gr y los pacientes que continuaron la aplicacion
de eritropoyetina alfa presentaron una media de 10.5 % 1 gr, en los segundos
controles el grupo mircera presentd medias de 10 + 2.1 gr y el grupo eritropoyetina
alfa 10.9 = 1.5 gr, los controles al tercer mes en el grupo mircera presento
hemoglobinas medias de 10.1 £ 1.5 gr y el grupo eritropoyetina 10.5 = 0.9 gr, al
aplicar prueba t de student para muestras independientes no presentaron
diferencias estadisticamente significativas (Tabla 4)

Se realizo el calculo de hemoglobinas delta que representan los incrementos y/o
descensos de hemoglobinas presentados en cada uno de los controles al mes,
dos meses y tres meses para cada grupo de estudio siendo la hemoglobina delta
al primer mes de 0.7 + 1.3 gr y 0.7 £ 0.7 gr para mircera y eritropoyetina alfa
respectivamente, estas diferencias fueron estadisticamente significativas con una
p 0.02. Las hemoglobinas deltas al segundo mes fueron para mircera 0.5 + 1.7 gr
y para grupo eritropoyetina 1.1 + 1.3 gr sin mostrar deferencias estadisticas
significativas con p 0.13. Las hemoglobinas delta al tercer mes presentaron

cambios de 0.6 + 1.5 gr en el grupo mircera y 0.8 £ 1.2 gr en el grupo
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eritropoyetina alfa sin mostrar diferencias estadistica significativa con una p = 0.32
(Tabla 4, gréfico 1).

Los cambios en los valores de hemoglobina en el primer mes para el grupo
mircera presentaron cambios con tendencia a la significancia estadistica con una
p=0.08 (grafico 2).

Los cambios en los valores de hemoglobina en el primer mes para el grupo
eritropoyetina alfa presentaron una prueba muy significativa con una p<0.01
(gréafico 3).

Los cambios en los valores de hemoglobina en el tercer mes para el grupo mircera

no presentaron significancia estadistica con p=0.27 (grafico 4).

Los cambios de los valores de hemoglobina en el tercer mes para el grupo
eritropoyetina mostraron cambios con tendencia a significancia estadistica con p
<0.06 (grafico 5).

Durante el seguimiento de los pacientes dentro del grupo mircera como en el
grupo eritropoyetina se observaron dos casos de trombosis de fistula

arteriovenosa con un 7.7%.
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XIV. Discusién y andlisis de los resultados

Las caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio donde predomino el
sexo masculino y con edades de 49 y 59 + 13 afios no mostraron diferencias
estadisticamente significativas. Se realizé un estudio descriptivo por la sociedad
Latinoamericana de nefrologia e hipertension arterial, donde se evaluaron un total
de 9,025 pacientes en el programa de hemodialisis de 16 paises de Latinoamérica
donde la edad media de los pacientes fue de 57,4 £ 15.7 afos y el 58% eran del

sexo masculino.

A nivel latinoamericano las caracteristicas de acuerdo a la edad y sexo son
comparables a las de nuestro pais y del programa de hemodialisis. (29)

Dentro de las causas de enfermedad renal cronica para ambos grupos de estudio
lo mas frecuentemente es la causa desconocida, esto en relacion a que en el
programa de hemodialisis contamos con pacientes clasificados como enfermedad
laboral, trabajadores agricultores en cafierias en su mayoria procedentes del
occidente del pais, a pesar de diferentes estudios no se determina la etiologia de
enfermedad renal cronica, sin embargo ,se han descrito factores de riesgo como la
deshidratacion, la altas temperaturas y la exposicion a los insecticidas. (5, 6,7).
Actualmente se realizan biopsias de rifibn en pacientes con categoria riesgo
laboral para determinar patologia relacionada a su enfermedad. Las otras causas
mas frecuentemente encontradas para ambos grupos son Hipertension Arterial y
Diabetes Mellitus, esto igualmente se correlaciona con las causas en otros paises
de Centroamérica donde describe como causas mas frecuente hipertension
arterial en 40.8%, diabetes Mellitus 29,7%, sin quedarse atras las causas no
conocidas sobre todo en El Salvador y Brasil. (4) En diferentes estudios a nivel
Europeo y Norteamericano estas dos causas son las més frecuentes ademas de

enfermedades glomerulares, el envejecimiento y causas cardiovasculares. (3, 4).

Las caracteristicas que se estudiaron de acuerdo a parametros de laboratorio
como son el indice de saturacion de transferrina, ferritina, hemoglobina

corpuscular media y volumen corpuscular asi como niveles de uremia y niveles de
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paratohormona no mostraban diferencias estadisticas significativas al comparar
ambos grupos, sin embargo, niveles mayores de 200 pg y 20% de ferritina e indice
de saturacion de transferrina( IST) respectivamente eran esperados ya que fueron
criterios de inclusién para nuestro estudio, pero se demostré6 ademas la poca
variabilidad entre ambos grupos. Ademas se tomo en cuenta las constantes
corpusculares las cuales se encontraban dentro de parametros normales HCM
(hemoglobina corpuscular media) con media de 27 pg y VCM (volumen
corpuscular medio) con media de 89 fL para ambos grupos, descartando otras
causas de anemia frecuente en los pacientes renales como anemia
Megaloblastica, cabe mencionar que en el programa de hemodialisis se utiliza
vitamina b12 para evitar este tipo de anemia, los niveles de uremia son una
medida para determinar la adecuada filtracién en hemodidlisis y es factor asociado
para anemia, los niveles medidos para ambos grupos fueron de medias de 83
mg/dL y 81 mg/dL para grupo MIRCERA y grupo EPO lo cual demuestra valores
tolerables, sin embargo, los valores aceptables estarian en menores de 50 mg/dL
podria ser un factor relacionado a anemia. Los niveles de paratohormona (PTH)
medidos en ambos grupos se encuentra por encima de 150 pg lo cual es
sugerente de Hiperparatiroidismo secundario una de las causas frecuentes de
anemia por resistencia a estimuladores de eritropoyesis, dichas elevacién de PTH
no fue estadisticamente significativa al comparar ambos grupos, sin embargo, los
rangos descubiertos para ambos grupos estan relacionados al trastorno del
metabolismo calcio-fosforo evidente, lo que sugiere que para obtener efectividad
de ambos grupos se debe corregir primero esta comorbilidad.

Por las caracteristicas del estudio se incluyeron pacientes con niveles de
hemoglobina menores de 11gr, estos presentaron medias por grupo de 9.5 £ 1.1
gr/dL para mircera y 9.8 = 0.7 gr para eritropoyetina alfa, los parametros para
ferritina debian ser = de 200 ng/ L e indice de saturacion de transferrina = a 20%,
los niveles medios de ferritina fueron de 256.7 pg/ L para el grupo mircera y 210.9
pg/dL para el grupo eritropoyetina alfa, asi como indice de saturacion de
transferrina (IST) medias de 26.4% y 23.3% para grupo mircera y eritropoyetina
respectivamente. Segun datos del estudio Latinoamericano (4), los valores medios
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de hemoglobina fueron de 10.5 £ 1,8 gr/L, con ferritina de 570 + 539 mg / L e
indice de saturacion de transferrina de 29,8 + 15 %. Solo el 32,7 % tenian niveles
optimos de hemoglobina, el 46,3 % tenian niveles por debajo de 10,5 gr / dL y el
62,4 % tenian indice de saturacion de transferrina = 25% y solo el 46,6 % tenian
indice de saturacion < 25%. En el programa de hemodialisis de nuestro centro se
realizé un estudio en el afio 2011 para describir el perfii de anemia de los
pacientes encontrando que el 46,8 % presentaban hemoglobinas menores de 11
gr/ dL, es decir, 78.4% se encontraban en rangos no 6ptimos con medias y
desviacion estandar de 10.8 = 2 gr, ademas el 80 % de los pacientes con
sobrecarga de hierro se encontraban con hemoglobinas menores de 11gr / dL y
rangos de 11 a 12 gr / dL, el 50% con perfil adecuado de hierro tuvieron
hemoglobinas mayores de 12 gr / dL y el 16.7 % de los pacientes con perfil
adecuado de hierro presentaban rangos 6ptimos de hemoglobina, concluyéndose
gue el 87.5% con ferropenia funcional presentaron hemoglobinas menores de 11
gr / dL. Es decir que la ferropenia sigue siendo un factor importante de niveles no
optimos de hemoglobina, pero existe también un porcentaje importante que a
pesar de lograr perfil de hierro adecuado persisten con rangos inadecuados de
hemoglobina requiriendo en ambos grupos altas dosis de eritropoyetina. (29)

Las guias latinoamericanas, norteamericanas Yy europeas establecen
hemoglobinas optimas entre 11 y 12 gr / dl, sin embargo, podemos observar,
existe un alto porcentaje de pacientes en los diferentes programas que no logran
las metas establecidas.

Los controles de hemoglobina en el grupo mircera al primer mes fueron de 10 +
1.8 gr y para el grupo eritropoyetina alfa las hemoglobinas fueron de 10.5 = 1 gr
en los controles subsiguientes a las 8 semanas de 10.1 + 2.1 gr con mircera y
10.9 + 1.5 gr con EPO y a las 12 semanas 10.1+ 1.5 gr con mircera, 10.5 £ 0.9 gr
para el grupo EPO, lo cual no mostro significancia estadistica. Al revisar los
cambios de hemoglobina por grupo y compararlos a las 4 semanas estos fueron
estadisticamente significativos, pero en los controles a las 8 y 12 semanas no

mostraron significancia estadistica.
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En el grupo mircera al revisar las hemoglobinas (hb) delta observamos un ascenso
al primer mes fue con tendencia a la significancia que en comparaciéon con el
grupo EPO el ascenso al primer mes fue muy significativo y las hb delta del tercer
mes mircera no logro ascensos de hb estadisticamente significativos, sin embargo,

el grupo con EPO mostraron hb deltas con tendencia a significancia estadistica.

El estudio A.L. Martin de francisco quien realiz6 un estudio randomizado y
multicéntrico en la que se trataron 61 pacientes con Mircera como primera vez y
gue previamente utilizaban eritropoyetina alfa se concluye que dosis de 0.6 ug por
kg cada dos semanas es (til como tratamiento de inicio en pacientes en
hemodidlisis y didlisis, un segundo estudio donde se administro mircera en dosis
sin variarla durante el periodo de estudio segun previa dosis de eritropoyetina alfa
a intervalos de tiempo de 2, 3 y 4 semanas, incluyeron 137 pacientes que ya
estaban recibiendo eritropoyetina alfa y beta subcutanea concluyendo que el
grupo donde se aplicaron las dosis mas altas de mircera (150 ug) independiente
mente del intervalo de tiempo presentaron incrementos de hemoglobina lo cual fue

estadisticamente significativo.(17)

Existe otro estudio similar al anterior pero en administracion intravenosa y
pacientes pre dialisis que no habia utilizado agentes estimuladores de
eritropoyesis donde se concluye que a mayor dosis mejor el ascenso
independiente de los intervalos de aplicacién lo cual fue estadisticamente
significativo al compararlo entre grupos del estudio. (16).

Podemos decir que los resultados mostrados en nuestro estudio son comparables
a los antes mencionados ya que la administracion de mircera en pacientes que ya
estaban utilizando estimuladores de eritropoyesis logra ascenso de hemoglobina
pero que estos ascensos fueron significativos en las primeras 4 semanas con

dosis de mircera de 0.6 ug kg semana.

Se realizaron otros estudios para demostrar eficacia de mircera el estudio
ARCTOS donde se comparo Mircera con darbepoetina en 324 pacientes que no

habian utilizado agentes estimuladores de eritropoyesis (AEE) previamente con un
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seguimiento de 28 semanas, el incremento en las primeras 4 semanas (1 gr )y

mantenimiento de 11 a 13 gr a las 24 semanas fue similar para ambos grupos.

El segundo estudio en estudio AMICUS (C.E.R.A. Administered Intravenously for
Anaemia Correction and Sustained Maintenance in Dialysis). Se incluyeron 181
pacientes en didlisis, pacientes que nunca habian recibido derivados
eritropoyéticos, y se les asigné a dos grupos de tratamiento: C.E.R.A. una vez
cada 2 semanas y epoetina alfa o beta entre 1 y 3 veces a la semana. El 93.3% de
los pacientes tratados con C.E.R.A. y el 91,3% de los tratados con epoetina
alcanzaron la hemoglobina diana, igualmente en nuestro estudio al comparar los
niveles de hemoglobinas controles para ambos grupos no hubo diferencias
estadisticas, en cuanto para alcanzar niveles de hemoglobina mayores de 11

gramos fue mas significativo para el grupo EPO a las 8 y 12 semanas.

En el estudio MAXIMA (Maintenanace of Haemoglobin Excels with [V
Administration of C.E.R.A.) se incluyeron 673 pacientes en hemodidlisis que
mantenian cifras de hemoglobina entre 10,5 y 13 g/dL y que estaban siendo
tratados con epoetina alfa o beta intravenosa administradas entre 1 y 3 veces a la
semana. Se administr6 C.E.R.A. por via intravenosa cada 4 semanas en 224
pacientes y cada 2 semanas en 223 pacientes y se comprobd la respuesta
terapéutica con un tercer grupo de 226 pacientes que continuaron con el
tratamiento con epoetina. No habia diferencias en los niveles basales de
hemoglobina en los 3 grupos. Al cabo de 52 semanas no hubo diferencias entre la
variabilidad de los niveles de hemoglobina en el grupo de pacientes tratados con
C.E.R.A. cada 4 semanas y en el grupo de los que seguian con epoetina
administrada 1-3 veces por semana (0,65 y 0,64 g/dL respectivamente),
consiguiendo mantener unos niveles de hemoglobina de 11,8 g/dL con C.E.R.A.
cada 4 semanas y de 11,7 g/dL con epoetina 41 ,42, es decir , que al igual que
nuestro estudio no habian diferencias significativas en los niveles de hemoglobina
logrando ascensos de niveles de hemoglobina en ambos grupos, sin embargo , al
compara los grupos de forma independiente logro mayores ascensos el grupo
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EPO, sin embargo, es estos estudios el seguimiento fue de largo plazo por lo que

evalu6 seguimiento donde se logra alcanzar hemoglobinas metas.

En los estudios MAXIMA, PROTOS, STRIATA y RUBRA las dosis de mircera y de
otros agentes estimuladores de la eritropoyesis (en los grupos control) se
ajustaron para mantener los niveles de hemoglobina entre 10,5 u 11 g/dL de limite
inferior y 13 0 13,5 g/dL de limite superior en nuestro estudio las dosis utilizadas
para ambos grupos no se ajustaron de acuerdo a los controles de hemoglobina lo
cual podria explicar la poca respuesta de mircera.

Los estudios mencionados en el presente sefialan que la administracion de una
Unica dosis mensual de C.E.R.A. tanto por via intravenosa como subcutanea, es
igual de eficaz para controlar la anemia que los tratamientos empleados hasta el
momento. Permite de este modo reducir significativamente el nUmero de dosis de
hasta 12 inyecciones mensuales (en el caso de los pacientes tratados con EPO) a
una sola dosis al mes. En nuestro estudio se utilizaron solamente dosis mensual
de mircera de 150 ug y para EPO 4000 ui ,12 dosis mensuales y comparando los
niveles de hemoglobina entres ambos grupos con estas dosis e intervalo no fueron
estadisticamente significativas, teniendo la ventaja de una sola aplicacién al mes
con mircera. Es importante recalcar que el efecto de mircera de alcanza con la
saturacion de receptores y esto es una relacion tiempo dependiente, entre mayor
sea el tiempo de uso de mircera mayor sera la saturacion de receptores y mayor el
incremento de hemoglobina relacionada. En nuestro estudio se analizan
Unicamente tres meses lo que no alcanza a determinar su efectividad a largo plazo
sino una valoracion de incremento a corto plazo esta peculiaridad no la ofrece la

eritropoyetina convencional.

Segun la literatura los efectos hormonales de eritropoyetina para considerarse
efectivos deberian incrementar 0.5 gr cada 15 dias lo que deberiamos de tener un
cambio de hemoglobina de 3 gr para ambos grupos al final del estudio, sin
embargo, se observé 0.8 gr para el grupo de EPO y 0.5 gr para mircera, por lo que
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se determina que los pacientes que asisten al programa de hemodialisis de
nuestra unidad presentan resistencia a ambas hormonas en relacién al
descubrimiento importante de Hiperparatiroidismo severo que hay en esta
poblacion (tabla 2)

Los efectos adversos encontrados con la administracion de mircera en los
estudios antes mencionados fueron leves. En ningun caso se han observado
efectos adversos severos. En nuestro estudio se observaron 2 casos de trombosis
de fistula arteriovenosa para cada grupo, pero no se demostré que estuvieran
relacionados directamente con la aplicacion del farmaco, se midieron las presiones
arteriales medias en cada sesion de hemodidlisis sin mostrar diferencias

significativas en los valores por grupo ni cifras severas de presion arterial.
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XV. Conclusiones

1. Las caracteristicas de la poblacion a estudio no mostro diferencias
estadisticas significativas entre cada grupo, mostrando predominio del sexo
masculino y edades de 49 y 53 * 13 afos. Los niveles de ferropenia y
constantes corpusculares se encontraron en parametros normales lo que

descarta anemia Megaloblastica y ferropenia.

2. Las causas de enfermedad renal cronica con mayor frecuencia era
desconocida, seguidas de diabetes Mellitus e hipertensién arterial, las
comorbilidades presentadas durante el estudio fueron hipertension arterial
secundaria y cardiopatia.

3. Se demostr6 que ambos grupos presentan alta incidencia de
Hiperparatiroidismo secundario.

4. Se demostr6 que tanto eritropoyetina convencional como la mircera
lograron incrementar la hemoglobina en ambos grupos (0.8 gr EPO vrs 0.5
gr mircera), sin mostrar diferencias estadisticamente significativa entre

ambas.

5. Se considera niveles de Urea tolerables para ambos grupo, sin embargo,
existe una correlacién directa entre mas bajo niveles de urea menor

resistencia de eritropoyetina, mayor parametros de hemoglobina.

6. Se presento como efecto secundario 1 caso de trombosis para cada grupo
con un 7.7%., ausencia de convulsiones y hipertension arterial medias de

86 mmhg para mircera y 90 mmhg para grupo EPO.
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XVI. Recomendaciones

1. Realizar estudios de perfii de anemia, asi como de las patologias
frecuentemente asociadas a resistencia de estimuladores de eritropoyesis
como los niveles de paratohormona dentro del protocolo de manejo y

seguimiento de los pacientes del programa de hemodialisis.
2. Tratar previamente los factores que ofrecen resistencia los agentes

estimuladores de eritropoyesis de dificil control (mircera y EPO) como,

Hiperparatiroidismo secundario y niveles de uremia.

3. Ajustar la dosis de estimuladores de eritropoyesis de acuerdo al peso de

cada paciente y realizar estudios de ktv en aquellos pacientes urémicos.

4. Utilizar ambas eritropoyetinas para terapia de anemia secundaria a

enfermedad renal crénica.

5. Realizar estudio de costo de ambas hormonas a largo plazo.
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XVII.  ANEXOS

Tabla 1. Caracteristica de los pacientes en grupo Metoxi-polietilenglicol -
epoetina beta (Mircera) vrs Eritropoyetina alfa.

GRUPO
VARIABLES MIRCERA
n=13
Sexo masculino, n (%) 8(62) 9(69) 0.68 *
Edad (afios), M+DE 49+13 54+13 0.41**
Causas de enfermedad renal cronica
Diabetes Mellitus, n (%) 2 (15) 6 (46) 0.20***
Hipertension arterial, n (%) 3(23) 5(39) 0.67***
LEG, n (%) 2 (15.4) 1(7.7) 1.00***
Litiasis renal, n (%) 0 1(7.7) 1.00***
Desconocida n (%) 8(61.5) 4(31) 0.23***
*prueba chi cuadrada **prueba t de student *** prueba exacta de Fisher

Fuente: expediente clinico

Tabla 2. Andlisis de los factores de resistencia al uso de hormonas
(Metoxi-polietilenglicol - epoetina beta vrs Eritropoyetina alfa).

VARIABLES MIRCERA EPO p
Indice de saturacion de transferrina.(%) 0.92**
25.92 25.92 '
Ferritina.(pg/dL) ok
244.62 179.77 0-80
Hemoglobina corpuscular media.(pg) 0.80**
27.40 27.30 '
Volumen corpuscular medio.(fL) 89.40 90.00 o
Uremia( mg/dL) 83.70 81.05 0.22%*
Paratohormona (pg) 58332 42543 (7w«

**prueba t de student

Fuente: expediente clinico
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Tabla 3. Porcentaje de pacientes por grupo que presentaron comorbilidades
asociadas durante el periodo de estudio.

GRUPO

MIRCERA
VARIABLES n= 13
Hipertension 8(61.5) 7(52) 0.69*
Secundaria, n (%)
Cardiopatia, n (%) 6 (46) 7 (54) 0.69*
Infecciones, n (%) 1(7.7) 0(0) 0.30*

*prueba chi cuadrada

Fuente: expediente clinico

Tabla 4. Medias de hemoglobinas iniciales, controles y cambios (deltas) por
grupos.

GRUPO
MIRCERA

VARIABLES n=13

Hemoglobina inicial 9.5+1.1 9.8+0.7 0.30**
(gr), M+DE
Hemoglobina control 1 10.1+1.8 10.5+1 0.53**
(gr), M+DE
Hemoglobina control 2 10+2.1 10.9+1.5 0.21**
(gr), M+DE
Hemoglobina control 3 10.1+1.5 10.5+0.9 0.44**
(gr), M+DE
Hemoglobina deltal 0.7£1.3 0.7+0.7 0.02t
(gr), M+DE
Hemoglobina delta 2 0.5+1.7 1.1+£1.3 0.13f
(gr), M+DE
Hemoglobina delta 3 0.6£1.5 0.8+1.2 0.32t
(gr), M+DE

**prueba t de student
T pruebat student pruebas relacionadas

Fuente: expediente clinico
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Tabla 5. Efectos secundarios presentados segun grupo.

VARIABLES GRUPO

MIRCERA
n=13

Trombosis de FAV n (%) 1(7.7) 1(7.7)

Presion arterial media 1(mm/hg)

Presion arterial media 2 (mm/hg) 86.82 91.08 A14%

Presion arterial media 3 (mm/hg) 89.15 92.23 419%*

**prueba t de student *** prueba exacta de Fisher
Fuente: expediente clinico

Grafico 1. Comportamiento de niveles de hemoglobina en el tiempo por grupo.

Comportamiento en el tiempo de los promedios de
hemoglobina por grupos de estudio
e=pmm\lircera EPO
10,9
10,5 10,6
10,1
9,8 ’
5
Inicial ler Control 2do Control 3er Control

Fuente: base de datos
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Grafico 2. Cambio en los valores de hemoglobina en el grupo mircera durante el
primer mes.

Cambio en los valores de Hemoglobina en el
Grupo Mircera durante el primer mes
p=0.08
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!
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Inicial ler Control

Fuente: base de datos
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Grafico 3. Cambio en los valores de hemoglobina en el grupo eritropoyetina alfa
durante el primer mes.

Cambio en los valores de Hemoglobina en el
Grupo EPO durante el primer mes
p=0.27

14

13

12

11

10

Inicial ler Control

Fuente: base de datos
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Grafico 4. Cambio en los valores de hemoglobina en el grupo mircera al tercer
mes.

Cambio en los valores de Hemoglobina en el
Grupo Mircera entre los iniciales y los del dltimo

control
p=0.01
14
13
12
11
10 4
9 O
C O
8
7
6
Inicial 3er Control

Fuente: base de datos
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Gréfico 5. Cambio en los valores de hemoglobina en el grupo eritropoyetina
durante el tercer mes.
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Fuente: base de datos

Cambio en los valores de Hemoglobina en el
Grupo EPO entre los iniciales y los del dltimo
control
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