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RESUMEN

Introduccidn: la anemia renal es frecuente en la enfermedad renal crénica
avanzada (ERC 3b-4) y el tratamiento con eritropoyetina recombinante humana la
mejora pero aun esta a debate cual meta de hemoglobina alcanzar y cuél es su
repercusion sobre las funciones cardiacas.
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Objetivo de este trabajo fue evaluar la mejoria de la anemia tratada con EPOrHu
sobre parametros de la funcién cardiovascular ventricular izquierda en la ERC 3b-4
y el riesgo beneficio.

Material y métodos: ensayo clinico abierto, no controlado, no aleatorizado,
multicéntrico, prospectivo, seguimiento durante 56 semanas de seguimiento. Se
evaltuan los cambios en la Tasa de Filtracion Glomerular por la férmula del MDRD y
por ecocardiografia en relaciéon al nivel basal, al final del seguimiento estimada la
variacion al afio de la HVI.

Resultados: se observé un incremento significativo del hematocrito en todos los
pacientes al final del estudio (n = 33, 0.29 + 0,02 (V%) versus 0.38 &+ 0.03, P
(Wilcoxon)= 0.000. Al eco inicial el 90,9% tenian HVI y al final solo el 78.8% con
una disminuciéon de 2.2 mm (14 a 11.8 mm), y una correlacion inversa lineal entre
la HVI y la mejoria de la hemoglobina (r = -0.379; p = 0.030). La progresion del
dafio renal fue lenta (mL/min). En los pacientes diabéticos de 37.2 + 8.4 versus
34.7 £ 6.7, (p Wilcoxon=0.119) y en los no diabéticos de 35.1 + 7.833.6 + 7.7 (p
Wilcoxon= 0.119). El 48.5% de los pacientes presentaron algun tipo de evento
adverso, ninguno fallecié o comenzé hemodidlisis durante el seguimiento. El
Balance Beneficio- Riesgo (EA moderados o graves) estimados por el célculo del
Factor de Bayes fue a favor del Beneficio (FB=1,5).

Conclusiones: la correccion de la anemia renal en pacientes con ERC-3b con
EPOrHu cubana mejora la HVI sin provocar otros dafios Este trabajo apoya el
tratamiento de la anemia severa con EPOrHU.

Palabras clave: anemia, eritropoyetina/ empleo terapéutico y eventos adversos,
enfermedad renal crénica, hipertrofia ventricular izquierda progresion.

ABSTRACT

Introduction: renal anemia is a frequent complication among patients with chronic
kidney disease (CKD). The introduction of recombinant erythropoietin (rhuEpo)
treatment has changed anemia management, but the therapeutic hemoglobin (Hb)
target is still under debate, and clinical evidence for its effect on cardiac functions is
in discussion.

Objective: this study aimed to explore the effect of pre-dialysis erythropoiesis-
stimulating agent (ESA) use on the left ventricular hypertrophy (LVH) or general
and renal function protective effect in CKD3b-4 patients. Different than in
introduccion in Spanish.

Patients and methods: open multicentric assay. A 56-week follow-Up dose-
response study. The change from baseline to the end of treatment was calculated
for glomerular filtration rate by MDRD (GFR,) and, LVH by echocardiography at 24
months.

Results: the treatment significantly increased hematocrit (Htc) in all patients who
completed the study (n = 33, 0.29 + 0.02(V%) versus 0.38 + 0.03, P (Wilcoxon)=
0.000. In the beginning 90,9% At the end only the 78.8% the patients had LVH, it
was decreased 2.2 mm (14 a 11.8 mm), and significant reverse lineal correlation
between the change in the LVH and Hb concentration was noted (r = -0.379; p =
0.030). Progression of the CKD was slow (mL/min). Diabetics 37.2 * 8.4 versus
34.7 = 6.7 (p Wilcoxon=0.119) non diabetics 35.1 + 7.833.6 = 7.7 (p Wilcoxon=
0.119). 48.5% of the patients had Adverse effects (AE). No patients died or started
in dialysis. The Balance Benefit- Risk (AE moderate or severe) estimated from the
Bayes Factor was evidence to the benefit (BF=1, 64).

Conclusion: we observed that correction of anemia with rhuEpo in patients with
CKD 3b seems to improve the LVH without another problems and it is beneficial.
The results of this study support the treatment of severe anemia with EPO.
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Key words: anemia, erytropoetin/ Therapeutic use and adverse effects, chronic
kidney disease, left ventricular hypertrophy, progression.

INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) es un problema de salud publica por su caracter
epidémico, la discapacidad que provoca y la mortalidad a ella asociada en etapa pre
didlisis o de terapia renal de reemplazo (TRR),! su clasificacién y estratificacion
demuestra la afectacion sistémica a los diferentes 6rganos con sus dos
complicaciones principales la disminucién de la funcién renal, expresién de una
afectacion renal cada vez mas agravada, hasta llegar a la etapa de insuficiencia
renal (ERC-3a, 3b, 4 0 5 con necesidad de TRR y el dafio cardiovascular. ?

La anemia es muy comun en la ERC avanzada, es una toxina urémica por la hipoxia
generalizada que provoca, un factor de riesgo de mortalidad, hipertrofia ventricular
izquierda, eventos adversos cardio-vasculares, y pobre calidad de vida en los
pacientes.®

La introduccién y aprobacion de empleo clinico de la Eritropoyetina recombinante
humana (EPOrHu) y otros agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE), a partir
de 1989 se considera un avance mayor en el tratamiento de los pacientes en
didlisis de suplencia cuya Unica alternativa terapéutica para evitarla era el empleo
de transfusiones sanguineas con los riesgos de transmisién de enfermedades
infecciosas, sobrecarga de hierro, y de hipersensibilizacion inmunoldgica de cara a
un trasplante entre otros. *

La estrategia de tratar la anemia en etapas de ERC 3b-4 con menor afectacion
sistémica se aprecia adecuada y logica. Estudios internacionales muestran que la
mejoria en el control de la anemia con EPOrHu puede disminuir la masa ventricular
izquierda al corregir total o parcialmente la hipertrofia ventricular izquierda (HVI).
56 Otros factores de riesgo en el desarrollo de la HVI en estos pacientes ademas de
la anterior y de la hipertensién arterial, son la edad, el género masculino, la
presencia de diabetes, el acceso vascular para hemodidlisis constituido por la fistula
arteriovenosa interna nativa proximal, la hipervolemia, el medio interno urémico, el
stress oxidativo y el hiperparatiroidismo secundario.’

Esta demostrado que la HVI es la manifestacién cardiovascular mas frecuente, es
un factor independiente de mortalidad cardiovascular en la ERC avanzada y que la
anemia y la hipertensioén arterial son sus principales factores causales.?

Un meta analisis de los estudios clinicos controlados y aleatorizados disefiados con
el objetivo de demostrar que la correccién de la anemia mejoraria los resultados a
largo plazo concluye que la administracion de AEE para normalizar la Hemoglobina
(Hb) e»12.5 g/dL ponen de manifiesto un riesgo de mortalidad y eventos
cardiovasculares comparado con metas de la Hb entre 9.0 y 12.0 g/dL.°.

Cuba emplea sus EPOrHu nacionales desde 1998,'°*! con buenos resultados en la
correccion de la anemia y de seguridad en pacientes en terapia renal de reemplazo
dialitica. Con el objetivo de contribuir al debate y evaluar las implicaciones de la
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mejoria de la anemia tratada con EPOrHu sobre parametros de la funcién
cardiovascular ventricular izquierda (HVI, FE, VSVI, y VDVI) obtenidos por
ecocardiografia en pacientes con ERC en etapa 3b y su seguridad (progresion o no
de la disfuncién renal estimada segun la formula MDRD) y los eventos adversos
para lo cual se estimé el Balance Beneficio-Riesgo se efectué la presente
investigacion.

MATERIAL Y METODOS

Ensayo clinico abierto, no controlado, no aleatorizado, multicéntrico, prospectivo,
Seguimiento de un afio desarrollado en tres servicios nefrolégicos del pais Instituto
Nacional de Nefrologia «Dr. Abelardo Buch Lopez» de la Habana, Hospitales Clinico
Quirurgico Docente Gustavo Aldereguia Lima, provincia de Cienfuegos y
Comandante Pinares, provincia de Pinar del Rio.

Se incluyeron pacientes con ERC 3b, (filtrado glomerular estimado por la férmula
MDRD entre 45-30 ml/min), portadores de anemia renal moderada concentraciones
hemoglobina (Hb) d» 10.5 y % Hematdcrito (Hto) d» 30 procedentes de las
consultas de ERC avanzada de los hospitales seleccionados.

La EPOrHu cubana empleada, Heberitro®, producida por el Centro de Ingenieria
Genética y Biotecnologia de Cuba, se presenta como solucion liquida inyectable en
bulbos conteniendo 2000 Ul/ 1mL de eritropoyetina humana recombinante, es
producida por la técnica de ADN recombinante en células de ovario de hamster
chino (CHO), con una actividad especifica > 40 Ul/ug, estabilizado con albdmina
sérica humana en solucién tampdn fosfato de sodio a pH=7.0 producido por el
Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia del Ministerio de Salud Publica de la
Republica de Cuba. Se administré a dosis de 30 UI/Kg/3 veces por semana, con
dosis maximas de 50 UI/Kg/3 veces por semana, 6 8000 Ul/semana.

El tamafio muestral fue determinado por el programa Sample Power se obtuvieron
27 pacientes. Considerando 10% de pérdida de pacientes durante el estudio la n
calculada fue de 30 pacientes.

Las determinaciones de Hemoglobina/Hematdcrito, se determinaron por un auto
analizador hematolégico marca Hitachi 1989.

Fue efectuado un estudio eco cardiografico previo al inicio del tratamiento y a luego
de los 12 meses, en ecocardidografo bidimensional de modo M en equipo Sonolayer
SAC-12A®.

Se definié Hipertrofia ventricular izquierda (HVI) masa del VI aumentada con
volumen del VI normal (DDVI, normal entre 35-57 mm) El indice de masa
ventricular izquierda (IMVI) calculado por la Formula de Devereux, valores
normales del IMIV en hombres < 112 g/m? y en mujeres < 107 g/m?, para un
intervalo de confianza del 95 %. HVI dilatada: aumento del volumen del VI con
contractilidad normal (definida por Fraccion de acortamiento (Fac > 25 %,) y
Disfuncién sistoélica: contractilidad miocardica alterada con Fac < 25 %.

La estimacion de la tasa de filtrado glomerular estimado (TFGe) se efectu6 por la
férmula del MDRD por sus siglas en inglés, (Modification of Diet in Renal Disease)
segun TFGe (en ml/min por 1.73 m2) = 186 x (creatinina en mg/dL) -1.154 x
(edad en afos) -0.203 x (0.742 si mujer). Se consideré ERC3b a los pacientes con
una TFGe entre 59-30mL/min
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Se consideré la presencia de anemia cuando se detectan concentraciones de

(Hb) £10.5 V% Hto =30. La variable principal de respuesta sera el Hto. Con este
variable se determinara la correccién de la anemia teniendo en cuenta las
recomendaciones en «Algorithm for the treatment of anaemia in ESRD, developed
by The Network Forum Quality Assurance Committee, USA» 23.

Como variables de seguridad se consideraron todos los eventos adversos (EA) que
aparecieron durante el seguimiento, relacionados o no en causalidad con el
producto estudiado, asi como su intensidad, duracion, actitud respecto al farmaco y
resultado final.

Como medida de Balance Beneficio-Riesgo se estimaron los Factores de Bayes (FB)
considerando como Beneficio la Respuesta al tratamiento (Hto 236%, por intencion
de tratar) y como Riesgo la Ocurrencia de Eventos adversos (EA) moderados o
graves.

Recoleccion de los datos, procesamiento y estadistica

Se confecciond una base en Microsoft Office Infopath 2003. Se introdujeron los
datos de manera doble, por dos operadores distintos y en ordenadores diferentes,
lo que dio lugar a dos bases de datos con la misma informacién. Ambas bases se
compararon en SCOMP_3.6 (Sistema de Comparacion de Tablas de Datos, CIGB) y
se corrigieron las incongruencias y errores de entrada detectados para el posterior
analisis estadistico. Se emplearon los Softwares Estadisticos: SPSS (version 15.0
for Windows): Estimacion de las distribuciones de frecuencias, porcentajes, analisis
de Regresion Logistica, analisis pareados (prueba t de Student pareada o prueba de
Wilcoxon). Se realizdé un anélisis de correlacion entre la variable eco cardiogréfica
septum ventricular izquierdo (S.V.l) y la Hb, mediante la estimacion gréafica de una
curva de regresion lineal.

Consideraciones éticas

La investigacion se realizé de acuerdo con lo establecido en la Declaracién de
Helsinki, modificaciéon de Edimburgo (2000) sobre las investigaciones con seres
humanos con fines terapéuticos previo consentimiento de participacion por escrito a
los pacientes. El protocolo de la investigacion fue sometido a la consideraciéon y
aprobacion del Comité de Revision y Etica y del Consejo Cientifico de los hospitales.

RESULTADOS

Se incluyeron 33 pacientes, del Instituto Nacional de Nefrologia un 39.4% de los
enfermos, del Gustavo Aldereguia Lima, y Comandante Pinares, un 30.3%
respectivamente.

De ellos, fueron del género masculino 54.4% y femenino el 45.5%. La edad media,
en afnos fue de 54 + 18 y el tiempo de evolucién medio de la ERC en arios fue de
8.4+ 7.5.

En cuanto a las causas de la ERC ellas fueron la diabetes Mellitus (39,4%) de elloa
DM tipo | siete pacientes y DM Il seis, la hipertensién arterial (33,3%), las
glomerulopatias (9,1%), seguidas de reflujo vesico-ureteral, enfermedad
poliquistica renal autosémica dominante, y nefropatia obstructiva con dos pacientes
cada una y no precisada en un caso.
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La comorbilidad asociada fue la presencia de ERC y anemia en el 100%, la
diabetes, la hipercolesterolemia (54.5%0), la cardiopatia isquémica (27.3%), la
arteriopatia periférica (18.2%), otras cardiopatias (18.2%) y neoplasias (6.1%)

Solo cuatro pacientes descontinuaron el seguimiento, ningln por motivo de inicio
en terapia renal dialitica o fallecimiento, dos abandonaron el seguimiento y otro por
aparicion de un criterio de exclusion en el cuarto por incremento de la dosis a
100/ul/Kg sin respuesta. Estas salidas del estudio se produjeron entre los 5y 8
meses de iniciado el tratamiento.

Parametros hematoldégicos

La eficacia en la correccidon de los pardmetros a partir del tratamiento se observa en
el incremento de las cifras de Hto alcanzadas: Hto inicial 0.29 + 0.02(V%b) vs Hto
final 0.38 £ 0.03, P (Wilcoxon)= 0.000. La respuesta al tratamiento fue
satisfactoria, por intencion de tratar, segun el criterio de respuesta Hto £36% para
ambos géneros fue de 72.7%. Considerando los 29 pacientes que llegaron a
completar el tratamiento la respuesta se elevo a 82.8%. Los intervalos de confianza
contenian al 70% de la muestra a partir de los 5 meses de tratamiento. Los
pacientes de menos edad tuvieron mayor probabilidad de responder al tratamiento.

La dosis inicial empleada fue de 6239 + 1471 Ul/semana y la dosis final 6048 +
4931 Ul/semana P (Wilcoxon) inicial vs. final que se puede explicar por un aumento
de peso y del indice de masa corporal. El 48.5% (16) de los pacientes la
incrementaron, en tanto el 45.4%(15) la disminuyeron

Las dosis inicial y los ajustes en relacién con respuesta fueron suficientes para
garantizar resultados satisfactorios en cuanto a respuesta hematoldgica, renal y
cardiovascular y ademas fue bien tolerada. Los niveles por debajo de 36 V% vy las
dosis mas bajas fueron las del INNEF que oscil6 de 4000 a 8000 Ul en dependencia
del peso corporal individual.

Comportamiento evolutivo de la funcién renal

La disminucién del IFG nunca alcanza de manera global los 2 mL/min (inicio 35.9 +
8.0 vs. Final 32.4 = 15.0; p (Wilcoxon)= 0.094). La progresion del fallo renal se
estratificé en pacientes diabéticos (inicial 37.2 = 8.4 vs. Final 32.0 = 10.7; p=
0.119) y no diabéticos (inicial 35.1 *+ 7.8, vs. Final 32.7 15.8; p= 0.119).

En el analisis cualitativo de la evaluacion final con respecto al inicio, como era
I6gico esperar la mayoria de los pacientes disminuye el IFG (57.6%) e incrementa
sus valores de creatinina sérica (57.6%) y urea (54.6%). Sin embargo, en un tercio
del total de pacientes se logra incrementar el IFG y disminuir la creatinina y la urea,
lo que condujo a que las variaciones en estas variables no fuesen notables. Estos
porcentajes indicadores de cierta recuperacion de la funcién renal fueron los
mismos en las 3 variables (incluyendo el IFG en diabéticos y no diabéticos), lo cual
indica la interdependencia entre ellas. Alrededor de un 10% mantuvo sus cifras
iniciales (Tabla 1).

Mediante la estimacion de curvas de regresion lineal se encontré una correlacion
lineal inversa entre la H.V.I final y la hemoglobina final (r = -0.379; p = 0.030).

Si realizamos ahora este mismo analisis para la H.V.I (inicial-final) vs creatinina
sérica (inicial-final) encontramos que existe correlacion lineal directa entre la H.V.I
inicial y la creatinina sérica inicial (r = 0.447; p = 0.009) lo que quiere decir que a
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medida que aumentan los valores de creatinina sérica inicial aumentan los valores
de H.V.I inicial.

Tabla 1. Analisis pareados versus inicio con las variables de funcién renal.
Ajuste de Bonferrony: alfa = 0.05.

e IFG estimado (mL/min) Crsegrtii(’;‘;"a
Diabéticos  No diabéticos Total (Hmol/L)
Inicio N 13 20 33 33
media + DS 37.2+84 351+78 | 359+80 | 2027+56.9
mediana+RQ | 32.4+153 | 33.6+13.3 | 33.2+125 | 210.0+83.7
L’;‘;‘:I'm;’) (25.3;50.0) | (20.0;49.0) | (20.0:50.0) = (97.2; 324.1)
Evaluacion | media + DS 347+6.7 336177 340+7.2 211.8+63.1
final mediana+RQ | 32.0+10.7 | 32.7+158 | 324+150 | 222.0+1098
L’:;'Ql'nfg) (26.6;48.0) | (21.4:44.1) | (21.0:48.0) (106.0;342.3)
P (Wilcoxon) 0.119 0.119 0.094 0.121

Parametros cardiovasculares

En 30 de los pacientes, 90.9%, se establecid el criterio definido de HVI. De los
cuales el 93.33% experimentaron su mejoria o normalizacion en la evolucion final.
Dos pacientes presentaron una HVI dilatada y uno disfuncion sistélica

Considerando las mediciones del septum y de la pared posterior del VI se observé
en la evaluacion final con respecto al inicio no variacién en cinco enfermos (15.1%),
su aumento en dos pacientes, ambos diabéticos, y su disminucion en 26 pacientes
(78.8%)

El tratamiento antihipertensivo prescrito de los pacientes en orden de frecuencia
fue de furosemida 51.5%, enalapril 48.5%, atenolol e hidralazina 6.1%
respectivamente, nifedipina y metildopal5.1% para ambos y verapamilo en un
paciente, con incrementos de las cifras de tensién arterial en solo tres pacientes de
caracter transitorio y no importantes y que no determinaron ajuste de la dosis de
los antihipertensivos, sino la disminucion de la dosis de la EPOrHu. No existi6
variacion clinica ni con significacion estadistica en las presiones arteriales sistélicas
129 + 15 vs. 129 + 11 (p=0.913) y diastdlicas 79 = 7 vs. 80 = 5 (p=0.327) en su
comportamiento inicial vs. Final.

Se llevaron a cabo analisis pareados inicio-evaluacion final con los datos
ecocardiograficos. La hipertrofia del tabique, septum ventricular izquierda promedio
se redujo al final en 2.2 mm (14 a 11.8 mm), en 1.5 mm se redujo el grosor de la
pared posterior del V.l. El 78.8% (26/33) de los pacientes logré disminuir el
tamafo del tabique V.l y el grosor de la pared posterior, mientras que un 15.1%
conservo el valor inicial y solo el 6.1% incrementd estos parametros.(Tabla 2).
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Tabla 2. Analisis de los resultados ecocardiograficos,

. myp | Paed | TSR | Volumen | Vohmen
S| Gy | | | il | i
VI(%)

madia ZDE 14024 | 128225 | 59986 | 360158 | 6872224
mediana=RQ | 140230 | 12.024.0 | 61.02140] 32.02250| 54.0=320

(3;18) (35,69) | (18,70)

Inicio

(mintmo,;
maiximo)
maedia ZDE 11.8223 | 113224 (6362101 | 3792181 | 7542252

Evaluacien medianaZRQ | 12.0Z24.0 | 11.0Z23.0 | 67.0=150 | 33.0=240 | T6.0Z470
final

(10; 200 (44; 130)

(munimo; 18 | gy | 6276 | 6110) | (42: 112

maxemo)

P (Wilcomen) ¥ =
« Prosbat de Smdent parsada 0.000* | 0.000% | 0000 0529 | 0021
N % N % N % N % N %
Evalvacion find

conrespectoal | Auvmentan | 2 | 61| 2 [61 | 28 |84.8) 17 |51.5| 18 | 545
s Dismimuyen | 26 | 78.8| 26 [78.8| 5 |152| 14 |42.4| 14 | 424
Ieual 5 1151 5 |15s1] o joeo]| 2 |61 ] 1 |31

En el analisis pareado realizado se detecté un comportamiento significativo
dependiente de los cambios encontrados en la presencia de H.V.l (p= 0.012), no
ocurriendo asi con la fraccion de eyeccion (p= 1.000). Los cambios fueron
clinicamente positivos para ambas variables, aunque claramente mucho mas
acentuados para la hipertrofia. De esta forma, de 28 pacientes con hipertrofia
inicial, 10 ya no la presentaban en su evaluacion final (al afio de tratamiento),
mientras que de los otros 5 pacientes sin afectacion inicial, solo en uno se genero al
final. Con respecto a la fraccién de eyeccioén, la mayoria de los pacientes (70%) se
encontraba en la categoria normal al inicio, aunque 2 pacientes mas normalizaron
al final, y solo uno empeor6.

Mediante la estimacion de curvas de regresion lineal se encontré una correlacion
lineal inversa entre el tamafio del tabique V.l final y la hemoglobina final (r = -
0.379; p = 0.030). (Figura 1). Se encontré ademas una correlacién lineal directa
entre el septum inicial y la creatinina sérica inicial (r = 0.447; p = 0.009). Ademas,
se produjo un aumento estadisticamente significativo de 12 mL del volumen
diastdlico. Este fenédmeno si se observa por separado sin relacionar a otros
parametros podria interpretarse como mayor gasto cardiaco, pero debe asociarse
directamente al acortamiento de la pared posterior del V.l. Los valores individuales
se mantuvieron por lo general dentro de cifras habituales, oscilando mayormente
entre 50 y 100 mL.
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Figura 1. Correlacidn entre la HY. 1 v la hemoglobina.
Eventos adversos y analisis Balance Beneficio-Riesgo

Se registraron 14 tipos diferentes de eventos adversos. Al menos uno de ellos se
present6 en 16 de los 33 pacientes incluidos, aunque 10 eventos de ellos se
manifestaron en un solo paciente cada uno. Los eventos adversos mas frecuentes
fueron fiebre, hipertensién arterial y sepsis urinaria presentados en solo 3 pacientes
cada uno (9.1%) seguidos por el dolor en el sitio de inyeccién con 2 pacientes
afectados (6.1%).

Hubo en total 30 reportes de eventos adversos. Los eventos adversos moderados
prevalecieron (76.7%), de intensidad leve fue el 20% y se produjo solo un evento
grave (fractura de cadera y tibia). Ninguno de los eventos moderados o graves se
relacionaron con el uso de la eritropoyetina, y solo se asociaron a esta la
hipertension y el dolor en el sitio de inyeccion. No se produjo ninguna muerte ni
eventos trombdéticos durante el transcurso del estudio. ni otros eventos adversos
significativos con excepcion de una fractura de cadera y tibia en una paciente de 55
afos producto de una caida. Este evento fue considerado grave por provocar
significativa inhabilidad y fue el Unico que permanecié con secuelas al final del
tratamiento. (Tabla 3).

El 90% de los eventos se resolvieron completamente con o sin tratamiento
sintomatico. No hubo necesidad de interrumpir temporal o definitivamente el
tratamiento con EPOrHu por ningldn evento, y solo en tres pacientes con
hipertensioén arterial ligera fue necesario reducir la dosis de eritropoyetina para
evitar complicaciones.

Los resultados anteriores demuestran que existié buena tolerabilidad al uso de la
eritropoyetina.
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Tabla 3. Proporcidn de pacientes con cada evento adwerso. (n=33)

Evento adverso (EA) Frecuencia %
Pacientes con al menos un EA 16 48.5
Fiebre 3 9.1
Hipertension arterial 3 9.1
Sepsis urinaria 3 9.1

Dolor en el sitio de inyeccion 2 6.1
Disnea 1 30
Linfangitis 1 i0
Amigdalitis pulticea 1 3.0
Celulitis pdontogena 1 3.0
Colico nefritico 1 30
Eosinofilia 1 3.0
Taquicardia 1 3.0
Hiperglicemia 1 i0
Fractura en la cadera-tibia 1 3.0
Sangramiento digestivo alto 1 3.0

No se encontraron variaciones significativas en signos vitales, examenes fisicos y
parametros de seguridad de laboratorio clinico en el analisis mes 12 vs. inicio. Por
lo general estas mediciones se mantuvieron dentro o cerca de sus rangos normales,
y solo un evento de eosinofilia se consideré como evento adverso. Ademas, ninguna
de las muestras de suero evaluadas resultd positiva a la presencia de anticuerpos
anti-EPO.

Al analizar el balance riesgo - beneficio se demuestra que el tratamiento fue bien
tolerado, los EA se presentaron en menos de la mitad de los pacientes tratados, y
aunque predominaron los de intensidad moderada (76.7%), ninguno de estos se
relaciond con el farmaco estudiado, ademas, ninguno puso en riesgo la vida de los
pacientes, tampoco propiciaron la interrupcion temporal o definitiva de este
tratamiento. Por lo anteriormente expuesto, consideramos que el balance riesgo -
beneficio es favorable.

Como medida del Balance Beneficio-Riesgo al estimar los Factores de Bayes (FB) y
teniendo en cuenta el criterio de respuesta, (Hto 36% por intenciéon de tratar), el
Beneficio estuvo presente en 22 / 33 pacientes y el Riesgo en 10 / 33 pacientes,
por lo cual se tiene un FB = 1.5, a favor del beneficio. (Figura 2).

481
http://scielo.sld.cu



Revista Habanera de Ciencias Médicas 2013;12(3):472-486

Criterio de respuesta:
Hematocrito=36% Femenino y = 40Masculino

Bemeficie: Esvpnesta {11/ 33)
Rirzee: EA moderado o gaves (10 33)

Digt=itmoionas bata 4 poiosi Poblacién 1 Boblacisn 2
Fa-amat=o 2 232 .5 10.5
Fa-imat=o b 11.5 135

Madia E 4

B e e e i i =9
23 i =2

48
42
35

3
24
18
12
05

1]

I T -

[=] o B

=oh | ” F=
[=1 E=] L=] E=]

= B @
= o

T W@
o o O

FB = 1.5 Hay mayor evidencia a favor del beneficio

Figura 2. Analisis Riesgo-Beneficio.

DISCUSION

La anemia se comporta como marcador de eventos cardiovasculares en pacientes
con ERC en cualquier etapa de su evolucion.*?

Otros trabajos demuestran como la HVI se incrementa en relacion a la progresion
del dafio renal al disminuir la Hb.*3

La literatura concuerda en que cuando los pacientes mejoran su nivel de Hb siendo
tratados con EPOrHu con una meta de Hb d»12 g/dl se mejora sustancialmente la
HVI la cual, a su vez, es considerada un marcador que avala la mejoria cardiaca en
la ERC-% ya que esta demostrado su papel en la mortalidad de estos pacientes.™

Desde el clasico estudio de factores de riesgo cardiovascular de Framingham™ la
HVI es un marcador de dafio cardiovascular con igual demostracién de su impacto
sobre la morbimortalidad y con frecuencias aun superiores por el caracter
multiplicador y multifactorial de la misma en los enfermos renales crénicos.

La relacién EPOrHu, eficacia, seguridad e HVI después de los mismos no ha dejado
de ser objeto de interés investigativo y se emplea la ecocardiografia como proceder
no invasivo que nos permite conocer la talla ventricular asi como su geometria y
funciones® y que la HVI identificada en la misma es un factor de riesgo prondstico
de mortalidad cardiaca en la ERC."’

También se demuestra en estudios posteriores que la correccion de la anemia con
EPOrHu en pacientes con ERC 3 y 4 mejora las funciones cardiacas y la geometria
del ventriculo izquierdo.*®

En 76 enfermos pre didlisis tratados con EPOrHu se observé que los que no
respondieron disminuyendo en al menos un 10% la HVI a los 6 meses de
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tratamiento eran aquellos pacientes que, en el analisis multivariado y ajustando las
variables de confusién presentaron altos niveles de hipertensién sistélica y de un
marcador de stress oxidativo el radio Glutation redox (glutation del plasma y
eritrocitos oxidado/glutation reducido (en ingles: «GSH redox ratio=GSSG/GS»).*°

Otro estudio en 171 pacientes con ERC pre-dialitica se mejora la Hb, la HVI al ser
tratados con AEE.?°

Un meta andlisis ya sefialado?* involucrando 1731 pacientes se demuestra que en
pacientes con anemia severa < 10 g/dL se experimenta una significativa reduccion
en la HVI, tal y cual encontramos en nuestro trabajo, no asi si la Hb se encuentra
por encima de 12 g/dL.

Al evaluar los riesgos de progresion de la ERC diabética (DM tipo2), se demuestra
que la Tasa de FG estimada, la anemia y la HVI son factores que implican una
aceleracién en la progresion de la ERC y que tanto los AEE como los IECA o los
blogueadores del receptor de angiotensina mejoran aquella y en conjunto en el
analisis multivariado retardan la progresion del ERC diabética debido a la DM tipo 2.
En pacientes tratados con EPOrHu en etapa pre-dialisis se observé un menor grado
de HVI al inicio en hemodialisis y un incremento de la HVI y de la mortalidad en los
no tratados, por lo cual se concluye que el empleo de EPOrHu en ERC pre dialitica
modifica el significado pronéstico de la HVI17.

La enfermedad cardiovascular también es la primera causa de mortalidad en
pacientes trasplantados, los factores independientes de riesgo son la HVI, la anemia
y la hipertensién arterial lo que fue demostrado en 101 pacientes trasplantados de
manera consecutiva. Se observé una mejoria post trasplante de la HVI los
principales contribuyentes de la misma fueron la anemia y la hipertension arterial
elevada constatada por medicibn ambulatoria de la misma.22

Luego de mas de 25 afios de empleo en los cuales la EPOrHu y las sucesivas
generaciones de los AEE se convirtieran en paradigma y en el mejor ejemplo de las
ventajas terapéuticas de la biologia molecular / biotecnologia en medicina clinica.
Sucesivos ensayos clinicos controlados, prospectivos, aleatorizados
consistentemente demuestran una asociacion entre hemoglobinas superiores a
12.0-13.5 g/dL y un riesgo incrementado de eventos cardiovasculares e ictus, que
han advertido sobre los peligros de normalizar la anemia o emplear altas dosis de
los AEE para obtener cualquier nivel de Hb.%2%%3

La critica a los mismos es que no se ha podido demostrar causalidad en esta
asociaciéon y por qué ocurre, es decir su mecanismo intimo y si este resultado
depende de la Hb elevada per se o de la dosis elevadas de los AAE.?*

Los expertos en estos temas en la comunidad nefroldgica internacional se
han pronunciado al respecto

No se trata de proscribir el empleo de un medicamento que se acepta es el de
mayor impacto beneficioso para los enfermos en las terapias renales de reemplazo
luego de que las mismas se iniciaran a finales de la década del 50.%*

En agosto del pasado afio aparecen las Guias para el tratamiento de la Anemia
emitidas por expertos reunidos en el esfuerzo por mejorar los resultados del
tratamiento a los pacientes con ERC, KDIGO, por sus siglas en inglés « Kidney
Disease Improving Global Outcomes»
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Cuba habia emitido sus ultimas Guias de Buenas Practicas en hemodidlisis en 2003
y este afio las actualiza en su capitulo de anemia como necesidad imperiosa ante la
necesidad de ofrecer al nefrélogo cubano, por su responsabilidad ético-legal, un
instrumento de trabajo evaluado y validado en funcidon de la mejor evidencia
cientifica disponible, a un costo asequible para el sistema de salud y al mismo
tiempo contribuir al uso racional de los medicamentos.?®

En nuestro estudio se observa una respuesta hematolégica al empleo de la EPOrHu
adecuada, sin progresion de le ERC de etiologia diabética o no por su empleo, con
mejoria de la HVI y de parametros cardiacos como la fraccion de eyeccion. El hecho
de que no se variara el tratamiento antihipertensivo y que pese a ello, no existi6
variacion clinica ni con significacion estadistica en las PAS y PAD en su
comportamiento inicial vs. final permiten afirmar que un mejor control de la presion
arterial no ejercio papel en la mejoria del tamafio del septum y PP y que fue
dependiente del tratamiento con EPOrHu.

También quedd demostrado un Balance Beneficio-Riesgo al estimar los Factores de
Bayes (FB) contra los eventos adversos, favorable al empleo de la EPOrHu.

CONCLUSIONES

Consideramos que pese a limitaciones en cuanto a no estratificar la mejoria de la
HVI en relaciéon a la meta de Hb alcanzada el resultado de este estudio apoya al
tratamiento con EPOrHu en la anemia severa con Hb < de 10g/dl.
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