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RESUMEN

Introduccién: La anemia es una complicacion frecuente
de la enfermedad renal crénica (ERC). El objetivo de este
estudio fue conocer la prevalencia de anemia en pacien-
tes con ERC estadios 3-5 no en didlisis atendidos en con-
sultas externas (CCEE) de Nefrologia en Catalufia y su
manejo clinico. Metodologia: Estudio epidemiolégico, de
cohorte transversal, multicéntrico, en condiciones de prac-
tica clinica habitual. Recogida de datos mediante un e-
CRD que incluia datos de filiacién y aquellos relacionados
con la anemia (hemoglobina, estatus férrico, tratamiento
con agentes estimuladores de la eritropoyesis [AEE] y con
otros coadyuvantes). Se defini6 anemia como unos nive-
les de hemoglobina < 13,5 g/dl en varones o < 12 g/dl en
mujeres o pacientes que recibieran tratamiento con AEE.
Resultados: Se incluyeron 504 pacientes (56,4 % varones,
edad media de 67,8 + 15,5 afos): 61,5 % presentaban ERC
estadio 3, 30,2 % estadio 4y 8,3 % estadio 5. Las principales
causas de ERC fueron la vascular y la nefropatia diabética.
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La prevalencia de anemia fue del 58,5 % (n = 295); sin em-
bargo, solo un 14,9 % de los pacientes tenian niveles de
hemoglobina < 11 g/dl. Los niveles medios de hemoglobina
disminuian y el tratamiento con AEE era mas frecuente a
medida que progresaba la ERC, pero no se observaron di-
ferencias significativas respecto a la prescripcion de hierro,
segun estadios. Los AEE e intervalos mas frecuentemente
prescritos fueron darbepoetina alfa con una dosis media-
na de 40 ug/bisemanal, seguida por C.E.R.A., con una do-
sis mediana de 75 ug/mensual y epoetina beta con una
dosis mediana de 5000 Ul/semanal. De los pacientes con
anemia (n = 295), un 36,3 % (n = 107) presentaban ferro-
penia y de ellos solo un 53,3 % recibia tratamiento con su-
plementos de hierro. Conclusiones: Este estudio demuestra
la alta prevalencia de anemia, la cual aumenta a medida
que progresa la enfermedad, asi como el buen control de la
misma en la poblacién de pacientes con ERC atendidos en
CCEE de Nefrologia en Catalufia. Este control se consigue
con dosis moderadas de AEE y prescripcion de suplementos
de hierro en mas del 50 % de los pacientes anémicos.

Palabras clave: Anemia. Enfermedad renal crénica. Agentes
estimuladores de la eritropoyesis. Ferropenia.
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Prevalence of anaemia and its clinical management in
patients with stages 3-5 chronic kidney disease not on
dialysis in Catalonia: MICENAS I study

ABSTRACT

Introduction: Anaemia is a common complication of chronic
kidney disease (CKD). The aim of this study was to deter-
mine the prevalence and clinical management of anaemia
in patients with stages 3-5 CKD not on dialysis treated in
outpatient Nephrology clinics (OC) in Catalonia. Methods:
Epidemiological, cross-sectional cohort, multicentre study
under routine clinical practice conditions. Data collection by
electronic data collection log-book (e-DCL) including perso-
nal information and data related to anaemia (haemoglo-
bin, iron status, treatment with erythropoiesis-stimulating
agents [ESA] and other anaemia treatments). Anaemia was
defined as haemoglobin levels <13.5g/dL in males or <12g/
dL in females or patients who receive treatment with ESA.
Results: We included 504 patients (56.4% male, mean age
of 67.8+15.5 years): 61.5% had stage 3 CKD, 30.2% stage
4 and 8.3% stage 5. The main causes of CKD were vascular
and diabetic nephropathy. The prevalence of anaemia was
58.5% (n=295), however, only 14.9% of patients had hae-
moglobin levels <11g/dL. Mean haemoglobin levels decrea-
sed and ESA treatment was more common as CKD progres-
sed, but no significant differences were observed regarding
the prescription of iron, according to CKD stages. ESA and
intervals most frequently prescribed were darbepoetin alfa
with a median dose of 40ug/biweekly, followed by C.E.R.A.
with a median dose of 75ug/month and epoetin beta with
a median dose of 5,000/U/week. Among the patients with
anaemia (n=295), 36.3% (n=107) had iron deficiency and
only 53.3% of these patients were treated with iron supple-
ments. Conclusions: This study demonstrates the high pre-
valence of anaemia, which increases as the disease progres-
ses and its good control in a CKD patient population treated
in Nephrology outpatient clinics in Catalonia. This control is
achieved with moderate doses of ESA and iron supplements
prescribed in more than 50% of anaemic CKD patients.

Keywords: Anemia. Chronic kidney disease. Erythropoiesis-
stimulating agents. Iron deficiency.

INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) afecta aproximadamen-
te aun 11 % de la poblacion adulta en Espafia, segin datos
del estudio EPIRCE', y se asocia a una elevada morbimor-
talidad, sobre todo a expensas de patologia cardiovascular®>.
Ademds, la ERC se relaciona con una serie de complica-
ciones, entre las cuales se halla la anemia®, la cual se ha
vinculado con una mayor morbimortalidad y progresion de
la ERC.

La presencia de anemia se observa ya en estadios precoces
de la ERC (estadio 3), pero su prevalencia se incrementa a
medida que la insuficiencia renal progresa a estadios mds
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avanzados®. La principal causa de la anemia en los pacien-
tes con ERC es el déficit de eritropoyetina, aunque tam-
bién se han implicado una disminucién de la vida media
de los hematies, el déficit de hierro y vitaminas, as{ como
otros factores®.

Desde la introduccidn de la eritropoyetina recombinante hu-
mana, los agentes estimuladores de la eritropoyesis (AEE)
se han convertido en la piedra angular del tratamiento de la
anemia de la ERC y han permitido reducir los requerimien-
tos transfusionales, mejorar la calidad de vida, y reducir la
hipertrofia ventricular izquierda y la morbimortalidad en
estos pacientes®'®. Sin embargo, el objetivo de hemoglobina
ha sido objeto de debate en los tltimos afios a raiz de recien-
tes estudios aleatorizados y metaandlisis que han demostra-
do que la correccion total de la anemia con AEE no se asocia
con una mejor supervivencia, una mejoria significativa de la
calidad de vida, pero si con un posible aumento de efectos
adversos cardiovasculares'"'S.

A raiz de estos resultados, las gufas europeas del afio 2010
recomendaban una hemoglobina objetivo entre 11 y 12 g/dl,
sin exceder intencionadamente de 13 g/dl'7 y la EMA (Eu-
ropean Medicines Agency) aconseja no superar unos niveles
de hemoglobina por encima de 12 g/dl en pacientes tratados
con AEE (Ref. EMEA/188068/2007)"8.

El objetivo de este estudio fue establecer la prevalencia de
anemia en pacientes con ERC en estadios 3, 4 y 5 no en didli-
sis, atendidos en consultas externas de Nefrologia en Catalu-
fia, y conocer su manejo terapéutico (niveles de hemoglobina
conseguidos, prescripcion de AEE, ferroterapia y otros trata-
mientos concomitantes) en la préctica clinica.

MATERIAL Y METODOS
Disefio del estudio y recogida de datos

Se trata de un estudio epidemioldgico, transversal, multi-
céntrico, en condiciones de prictica clinica habitual.

Los datos del estudio fueron recogidos durante el afio 2010.
Se invité a participar a todos los Servicios de Nefrologia
en Catalufia y se realizé una encuesta de viabilidad para
todos los candidatos. Finalmente se incluyeron 19 centros
(90,47 % de los invitados), de los cuales 17 reclutaron
pacientes (80,95 % de los invitados). Dos de los centros
invitados finalmente no participaron en el estudio. Los
centros participantes aportaron los datos de todos los
pacientes visitados consecutivamente en consultas externas
de Nefrologia que cumplieran los criterios de inclusién y
exclusion y dieran su consentimiento a participar en el
estudio durante una semana, intentando incluir el maximo
de pacientes posible. Los datos se recogieron mediante
un cuaderno de recogida de datos electrénico (e-CRD)
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especificamente desarrollado para el estudio. Se recopilaron
datos demogréficos de los pacientes (edad, género, peso,
talla, estadio de la ERC, tiempo de diagndstico de la
ERC) y datos correspondientes a la anemia (niveles de
hemoglobina, niveles de ferritina, indice de saturacién
de transferrina [IST], tratamiento con AEE, hierro, dcido
félico o vitamina B )). También se estimé el filtrado
glomerular (FGe) mediante la férmula de MDRD-4.

El estudio fue aprobado por los diferentes comités éticos de
los hospitales participantes en €l y los pacientes debfan fir-
mar un consentimiento informado para permitir la recogida
de los datos de su historia clinica.

Seleccion de pacientes

La poblacién objeto del estudio eran pacientes adultos con ERC
y FGe inferior a 60 ml/min/1,73 m? que no estuvieran en didlisis.

Criterios de inclusidén:

— Pacientes con edad igual o superior a 18 afios.

— Pacientes con diagndstico clinico establecido de ERC en
estadio 3, 4 y 5 no en didlisis atendidos en consultas ex-
ternas de Nefrologia de Catalufia.

— Pacientes que otorgaran su consentimiento informado por
escrito para participar en el estudio.

Criterios de exclusidén:

— Pacientes en cuya historia clinica no se disponia de una
determinacién de hemoglobina reciente (dos meses pre-
vios a la inclusion).

— Cualquier situacién o estado del paciente que, a juicio del
investigador, desaconsejase su participacion en el estudio.

Andlisis estadistico

Se definié anemia como unos niveles de hemoglobina
< 13,5 g/dl en varones y < 12 g/dl en mujeres o tratamiento
con AEE. Se defini6 ferropenia como unos niveles de ferriti-
na < 100 ng/ml y/o IST < 20 %.

Las variables categdricas se describieron mediante frecuen-
cias absolutas y relativas, incluyendo un intervalo de confian-
za del 95 %. Para la descripcidn de las variables continuas se
utilizé la media, la desviacidn tipica, la mediana, el minimo
y el mdximo, incluyendo el nimero total de valores vdlidos.

Para las variables cuantitativas se usaron pruebas paramétri-
cas (t de Student o Anova) o no paramétricas (Mann-Whitney
o Kruskal-Wallis), segtin procediera. Para las variables cuali-
tativas se realizé el test de >

Los resultados se consideraron estadisticamente significati-
vos con una P inferior a 0,05.
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Los andlisis estadisticos se realizaron con el paquete estadis-
tico SAS versién 9.1.3.

RESULTADOS
Poblaciéon de estudio

Se reclutaron un total de 531 pacientes, de los cuales 27 fue-
ron excluidos por no cumplir los criterios de seleccién o no
disponer de los datos necesarios para evaluar la variable prin-
cipal, siendo valorables para el andlisis 504 finalmente.

Las caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio
estdn expuestas en la tabla 1. E1 61,5 % de ellos presentaban
ERC estadio 3, el 30,2 % se hallaban en estadio 4 y el 8,3 %
restante en estadio 5. Las causas de la ERC estdn expuestas
en la tabla 1, donde se observa que las etiologias princi-
pales son la nefropatia vascular y la diabética, aunque un
alto porcentaje de pacientes estaban filiados como de causa
desconocida.

Datos analiticos sobre anemia y estatus del hierro

Los datos sobre la hemoglobina y el estatus del hierro estdn
expuestos en la tabla 2, donde se recogen los niveles de he-
moglobina, sideremia, ferritina e IST en funcidén del estadio
de la ERC. La prevalencia de anemia en la poblacién objeto

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el
estudio

N = 504

116 (23 %)/194 (38,5 %)/

Estadio ERC (3a/3b/4/5) 152 (30.2 %)/42 (8.3 %)

Género (varén/mujer) 56,4 %/43,6 %

Edad (anos) 67,8 + 15,5
IMC (kg/m?) 28,3+5,2
Etiologia N (%)
Diabetes 82 (16,3 %)
Vascular 126 (25 %)
Glomerulonefritis primarias 54 (10,7 %)
Nefritis intersticial 52 (10,3 %)
Poliquistosis renal 23 (4,6 %)
Hereditaria/congénita 8 (1,6 %)
Enfermedad sistémica 11 (2,2 %)
Desconocida 128 (25,4 %)
Otros 57 (11,3 %)

IMC: indice de masa corporal.
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Tabla 2. Datos analiticos referentes a la anemia (segun los distintos estadios de la enfermedad renal crénica)

Parametro Media DT Mediana Minimo Maximo p
Hemoglobina 12,6 1,6 12,6 8,2 18,8 < 0,0001
Estadio 3a 13,6 1,6 13,5 10,4 18,8

Estadio 3b 12,9 1,5 13 8,2 171

Estadio 4 11,9 1,4 12 8,3 17,3

Estadio 5 11,4 1,2 1.1 9,1 14,7

Sideremia (ug/dl) 68,5 27,3 66 74 169 0,0456
Estadio 3a 70,7 28,5 67 8,6 169

Estadio 3b 72,9 26,9 69 11,7 143

Estadio 4 64,9 27,5 61 7,4 157

Estadio 5 60,6 23,5 62 20 133

Ferritina (ng/ml) 158,4 135,8 118 10 860 0,1564
Estadio 3a 123,4 106,5 100 15 490

Estadio 3b 156,7 134,1 118 14,2 726

Estadio 4 175,7 156,6 133,4 14,3 860

Estadio 5 159,5 100,7 128,5 10 4431

IST (%) 24,2 1,7 22 1,5 72 0,3110
Estadio 3a 24,2 12,7 20 6 63

Estadio 3b 26,4 13 24,1 5 72

Estadio 4 23 10,4 21 6,3 57,1

Estadio 5 22 10 21,5 1,5 54,7

DT: desviacion tipica; IST: indice de saturacion de transferrina.

del estudio era del 58,5 %, aunque solo el 14,9 % de los pacien-
tes presentaba niveles de hemoglobina < 11 g/dl. La media de
hemoglobina de toda la cohorte fue de 12,6 + 1,6 g/dl, aunque
se observa una tendencia a disminuir los niveles de hemog-
lobina a medida que avanza la ERC. Se observé una corre-
lacion inversa entre FGe y niveles de hemoglobina (figura
1). La media de ferritina de todo el grupo estudiado fue de
158,4 + 135,8 ng/ml, y la media del IST fue de 24,2 + 11,7 %,
sin diferencias significativas para la ferritina o el IST en fun-
cidn del estadio de la enfermedad. De los pacientes con ane-
mia (n = 295), un 36,3 % (n = 107) presentaban ferropenia
(ferritina < 100 ng/ml y/o de IST < 20 %).

Prevalencia de anemia en funcién de los datos
demograficos

El perfil del paciente en funcién de la presencia o no de ane-
mia estd descrito en la tabla 3, sin encontrarse diferencias
segtin el sexo, pero halldndose diferencias significativas en
funcién de la edad (individuos de mayor edad presentan mds
anemia), de la etiologia de la ERC (diabéticos y causa no
filiada son las etiologfas que presentan mayor prevalencia de
anemia), del estadio de la ERC (a medida que progresa la
ERC se observa una mayor presencia de anemia) y del FGe
(menor FGe entre los pacientes con anemia).
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Tratamientos prescritos para la anemia

El 40,5 % de todos los pacientes estaba recibiendo algun tra-
tamiento para la anemia en el momento de la visita. Los datos
referentes al tratamiento para la anemia se exponen en las
tablas 4,5,6,7y 8.

En la tabla 4 se describen los tratamientos para la anemia
en funcidén del estadio de la ERC. De los pacientes trata-
dos, un 68,0 % (n = 136) estaba recibiendo un AEE, un
14,5 % dcido félico y un 10,0 % vitamina B ,. Un 66,0 %
del total de pacientes con insuficiencia renal crénica y ane-
mia estaba recibiendo suplementos de hierro en el momen-
to de la visita (61 % por via oral y 5 % por via intraveno-
sa). Puede comprobarse como el porcentaje de pacientes
tratados aumenta a medida que lo hace el estadio de la
ERC. El tratamiento con AEE era mds frecuente a medida
que progresaba la ERC, mientras que el folato y la vitami-
na B, se prescribieron mds habitualmente en estadios mds
precoces, pero no se observaron diferencias significativas
respecto a la prescripcion de suplementos de hierro segtin
los estadios. No se hallaron diferencias estadisticamente
significativas respecto a la prescripcion de hierro oral y
endovenoso segtin el estadio de la ERC (tabla 8). Entre el
subgrupo de pacientes anémicos se observaron resultados
similares a los de la poblacién global, aunque no alcanza-
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Figura 1. Correlacion entre el nivel de hemoglobinay el filtrado glomerular.
Coef.: coeficiente de correlacién Pearson (bivariante); FG: filtrado glomerular; Hb: hemoglobina; n: nimero de pacientes;

Sig: nivel de significacion del test de correlacion de Pearson.

ron significacion para la vitamina B , y el dcido félico (tabla
5). Los AEE y los intervalos mds frecuentemente prescritos
en nuestra poblacién fueron darbepoetina alfa con una do-
sis mediana de 40 ug/bisemanal, seguida por por C.E.R.A.
(Continuous Erythropoietin Receptor Activator) con una
dosis mediana de 75 ug/mensual, seguida por epoetina beta
con una dosis mediana de 5000 Ul/semanal. La prescripcion
de epoetina alfa en la poblacion estudiada fue testimonial.

En la tabla 6 se muestra el tratamiento con suplementos de
hierro en el subgrupo de pacientes anémicos con ferropenia,
segtin el estadio de la ERC. De los pacientes con anemia y fe-
rropenia, un 53,3 % recibia tratamiento con hierro, el 12,1 %
no recibia suplementos con hierro y en el resto de los pa-
cientes no estaba especificado en el e-CRD. La prescripcion
de hierro en pacientes anémicos y ferropénicos fue mds fre-
cuente en pacientes con ERC estadio 5 que en estadios mds
precoces.

En la tabla 7 se muestra el tratamiento para la anemia en
funcién de los niveles de hemoglobina, observdndose que
un 67,9 % de los pacientes con niveles de hemoglobina
< 11 g/dl recibian AEE y/o ferroterapia y un 33,3 % ambos.
Asimismo, entre los pacientes con hemoglobina > 12 g/dl el
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18 % recibian AEE, asi como en el 8,2 % de aquellos con
hemoglobina > 13 g/dl. De los tratados con AEE, un 43,4 %
tenfan niveles de hemoglobina > 12 g/dl y un 12,5 % niveles
de hemoglobina > 13 g/dl.

DISCUSION

Este estudio demuestra una alta prevalencia de anemia en la
ERC estadios 3-5 no en didlisis y un adecuado control de esta
en pacientes atendidos en 17 consultas externas de Servicios
de Nefrologia en Catalufia.

La prevalencia de anemia en esta poblacion de pacientes con
ERC estadios 3-5 no en didlisis fue del 58,5 %, aunque sola-
mente un 14,9 % tenfan cifras de hemoglobina inferiores a 11 g/dl,
es decir, que el 85,1 % de los pacientes superarian el margen
inferior de hemoglobina establecido por las gufas europeas'”.
En el estudio multicéntrico observacional MERENA, realiza-
do en 1129 pacientes con ERC estadios 3 y 4 controlados en
consultas externas de Nefrologfa de Espafia, la prevalencia
de anemia fue algo inferior a la del estudio actual (51,3 %
frente a 58,5 %), aunque hay que tener en cuenta que en dicho
estudio no se incluyeron pacientes con ERC estadio 5 y que
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Tabla 3. Perfil del paciente en funcién de la presencia de anemia

N = 504 Presencia de anemia Ausencia de anemia o]
Estadio ERC (3a/3b/4/5) 35,3 %/52,1 %/73,7 %/97,5 % 64,7 %/47,9 %/26,3 %/2,4 % < 0,05
Género (varon/muijer) 59,9 %/59,3 % 40,1 %/40,7 % ns
Edad (anos) 70 + 14,9 64,7 + 15,7 < 0,0001
IMC (kg/m?) 28,7 +5/4 27,7 +5,4 ns
FGe (ml/min/1,73 m?) 29,7 £ 12,1 31,9+12,8 < 0,0001
Tiempo desde el diagnostico de la ERC (afios) 6,2+7,5 7,1+8 ns
Etiologia ERC N (%) N (%)
Desconocida 29,2 % 20,1 % 0,02
Vascular 24,4 % 25,8 % ns
Diabetes 19,7 % 11,5 % 0,01
Glomerulonefritis primaria 9,5 % 12,4 % ns
Pielonefritis 7.8 % 13,9 % 0,02
Poliquistosis 3,7 % 57 % ns
Enfermedad sistémica 2 % 2.4 % ns
Hereditaria/congénita 1 % 2,4 % ns
Otras 11,2 % 11,5 % ns

ERC: enfermedad renal crénica; FGe: filtrado glomerular estimado; IMC: indice de masa corporal; ns: no significativo.

es posible que los criterios de derivacion recientemente publi-
cados hayan hecho que los pacientes actualmente atendidos
en consultas externas de Nefrologfa tengan mayores comorbi-
lidades, incluida la anemia, que en estudios anteriores, como
el MERENA". La prevalencia de anemia en 1058 pacientes
con ERC no en didlisis de Italia fue del 16 %, del 32 % y
del 51 % en estadios 3, 4 o 5, respectivamente, aunque la
definicién de anemia en este estudio requeria niveles me-
nores de hemoglobina (hemoglobina < 12 g/dl en varones y
< 11 g/dl en mujeres)®. En un reciente estudio prospectivo
espafiol de 439 pacientes con ERC no anémicos seguidos
durante tres afios, un 35 % desarrollaron anemia, y estos

tuvieron una progresiéon mds rdpida de su ERC, y mayor
riesgo de hospitalizaciones, de eventos cardiovasculares y
de mortalidad?".

Entre los factores demograficos que influyen en la presen-
cia de anemia en la poblacion estudiada se halla el estadio
de la ERC (mayor prevalencia de anemia al disminuir el
filtrado glomerular), la edad (mayor prevalencia de anemia
en pacientes de mayor edad, probablemente relacionado
con un menor FGe) y la etiologia de la ERC (mayor pre-
valencia de anemia en nefropatia diabética y menor preva-
lencia en nefritis intersticial). Estos resultados coinciden

Tabla 4. Tratamiento de la anemia segun el estadio de la enfermedad renal crénica

Tratamiento Estadio 3a Estadio 3b Estadio 4 Estadio 5 Total b
(n=114) (n=192) (n = 146) (n=42) (n = 494)

Algun tratamiento 19 (16,7 %) 60 (31,3 %) 85 (58,2 %) 36 (85,7 %) 200 (40,5 %) < 0,0001

AEE 6 (31,6 %) 31 (51,7 %) 66 (77,6 %) 33 (91,7 %) 136 (68 %) < 0,0001

Hierro 13 (68,4 %) 38 (63,3 %) 56 (65,9 %) 25 (69,4 %) 132 (66 %) ns

Acido félico 10 (52,6 %) 10 (16,7 %) 6 (7,1 %) 3(8,3 %) 29 (14,5 %) 0,035

Vitamina B, 2 (10,5 %) 12 (20 %) 44,7 %) 2 (5,6 %) 20 (10 %) 0,013

AEE: agentes estimuladores de la eritropoyesis; ns: no significativo.
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Tabla 5. Tratamiento de la anemia segun el estadio de la enfermedad renal crénica en pacientes con anemia

Pacientes con anemia Estadio 3a Estadio 3b Estadio 4 Estadio 5 Total p*
(n=41) (n =101) (n=112) (n=41) (n = 295)

Algun tratamiento 15 (36,6 %) 52 (51,5 %) 72 (64,3 %) 35(85,4 %) 174 (59,0 %) < 0,0001
AEE 5(12,2 %) 22 (21,8 %) 52 (46,4 %) 30 (73,2 %) 109 (36,9 %) < 0,0001
Hierro 10 (24,4 %) 34 (33,7 %) 48 (42,9 %) 24 (58,5 %) 116 (39,3 %) 0,9916
Acido félico 7 (17,1 %) 8 (7,9 %) 6 (5,4 %) 3(7,3 %) 24 (8,1 %) 0,0502
Vitamina B, 12,4 %) 8 (7,9 %) 4(3,6 %) 2 (4,9 %) 15 (5,1 %) 0,2496

AEE: agentes estimuladores de la eritropoyesis.
2 Prueba de 2.

con estudios previos que demuestran que la anemia es mds
frecuente y severa a cualquier nivel de FGe en pacientes
diabéticos, comparados con los no diabéticos®***.

La hemoglobina media de los pacientes con ERC fue re-
lativamente elevada (12,6 g/dl), teniendo en cuenta que el
40,5 % de los pacientes estaba recibiendo algun tratamien-
to para la anemia. De los 187 pacientes tratados para la
anemia, un 72,7 % (136 pacientes) lo estaban siendo con
AEE en el momento del estudio.

En estadios mds precoces de la ERC, solo un 16,7 % de
los pacientes en estadio 3a y un 31,3 % en 3b recibian al-
gun tratamiento para la anemia, observdndose unos niveles
medios de hemoglobina de 13,6 g/dl y 12,9 g/dl, respecti-
vamente. A medida que progresa la ERC se incrementa el
porcentaje de pacientes que reciben algtin tratamiento para
la anemia, llegando a ser de hasta el 85,7 % en el estadio 5
y alcanzdndose una hemoglobina media de 11,4 g/dl.

En los estadios mds avanzados de la ERC (4 y 5), el con-
trol de la anemia se consigue con el uso mds frecuente
de los AEE, destacando la prescripcién de AEE con una
vida media mds prolongada, que permiten un intervalo
de administracién bisemanal o mensual, lo que facilita el
cumplimiento, es mds cdmodo para el paciente y mejora

la estabilidad de la hemoglobina. Ademds, las dosis men-
suales de los agentes de vida media mds larga (darbepoe-
tina o C.E.R.A.) fueron inferiores a las dosis equivalentes
de eritropoyetina, aunque dado el cardcter transversal del
estudio estos datos deben interpretarse con cautela. Cabe
destacar también de dicho estudio que el control de la
anemia se consigue con dosis relativamente bajas de AEE
(darbepoetina 80 ug/mes, C.E.R.A. 75 nug/mes) respecto
a otros estudios con darbepoetina o C.E.R.A."**2¢ Ello
es importante porque las dosis elevadas de AEE se han
asociado con una mayor mortalidad®’ y las gufas aconsejan
considerar las dosis de AEE necesarias para conseguir los
niveles de hemoglobina'”.

En nuestro estudio, un 43,4 % de los pacientes anémi-
cos que recibfan AEE tenfan hemoglobina > 12 g/dl y un
12,5 % hemoglobina > 13 g/dl, sugiriendo un sobretrata-
miento con AEE en un porcentaje significativo de ellos.
Adicionalmente, en nuestro estudio se observé que 24 pa-
cientes (32,0 % de los que tenfan hemoglobina < 11 g/dl)
no recibfan ningtin tratamiento para la anemia.

Aunque los niveles medios de ferritina e IST de todo el
grupo estaban por encima de los valores minimos acon-
sejados en gufas, un 36,3 % de los pacientes anémicos
presentaba ferropenia. Respecto a la ferroterapia, un

Tabla 6. Tratamiento con suplementos de hierro en pacientes anémicos y con ferropenia segun el estadio de la

enfermedad renal crénica

Pacientes ferropénicos Estadio 3a Estadio 3b Estadio 4 Estadio 5 p?
(n=14) (n=32) (n = 44) (n=17)

Sin hierro 0 (0 %) 3094 %) 9 (20,5 %) 1(5,9 %)

Con hierro 7 (50 %) 14 (43,8 %) 22 (50 %) 14 (82,4 %) 0,0420

No especificado 7 (50 %) 15 (46,9 %) 13 (29,5 %) 2(11,8 %)

2 Prueba de 2.
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Tabla 7. Tratamiento para la anemia segun niveles de hemoglobina

Hb < 11 g/dI Hb > 11-< 12 g/dI Hb > 12-< 13 g/dI Hb > 13 g/dI Total
(n =75) (n =101) (n = 120) (n = 208) (n = 504)
Solo hierro 10 (13,3 %) 22 (21,8 %) 10 (8,3 %) 9 (4,3 %) 51 (10,1 %)
Solo AEE 16 (21,3 %) 16 (15,8 %) 16 (13,3 %) 7 (3,4 %) 55 (10,9 %)
Hierro y AEE 25(33,3 %) 20 (19,8 %) 26 (21,7 %) 10 (4,8 %) 81 (16,1 %)

AEE: agentes estimuladores de la eritropoyesis; Hb: hemoglobina.

53,3 % de los pacientes ferropénicos recibia tratamiento
con suplementos de hierro (la mayoria en forma de su-
plementos de hierro oral), un 12 % no recibia hierro y
en un 34,5 % no se aportd dicho dato. Asumiendo que
en el caso en que no se aportaron datos los pacientes no
recibfan hierro, sugiere un aspecto de mejora en el tra-
tamiento de la anemia en estos pacientes, como indican
recomendaciones de expertos y las nuevas guias KDIGO
(Kidney Disease Improving Global Outcomes), que pro-
mueven la ferroterapia para optimizar la eritropoyesis y
la respuesta del tratamiento con AEE?%.

La principal limitacién de este estudio para la interpre-
tacion de sus resultados es su naturaleza transversal y
que las conclusiones se obtienen a partir de unos nive-
les de hemoglobina y pardmetros férricos en una sola
determinacidén analitica, y a partir de la dosificacién
de un tratamiento en un momento puntual. Otra limi-
tacion proviene de la diferencia entre la definicién de
anemia vdlida para todas las poblaciones (hemoglobi-
na < 13,5 g/dl en varones y < 12 g/dl en mujeres) y
los niveles de hemoglobina objetivo aceptados para un
buen control de la anemia en los pacientes con ERC,
definidos a raiz de los udltimos estudios multicéntricos
prospectivos realizados''"'?, que se hallarian entre 10 y
12 g/dl, tanto en varones como en mujeres. Ademds, en

este estudio no se valoraron otros pardmetros que influ-
yen en el nivel de hemoglobina y la dosis de AEE, tales
como presencia de inflamacidén, pardmetros nutriciona-
les, tratamiento con inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina o antagonistas de los receptores
de la angiotensina II, o niveles de hormona paratiroidea
intacta. Ademds, este estudio no es extrapolable a la po-
blacién global de pacientes con ERC, ya que muchos
son atendidos en Atencidén Primaria, sino al subgrupo
de pacientes atendidos en consultas externas de Nefro-
logia, que presumiblemente tienen mds comorbilidades,
incluida la anemia.

La principal conclusién de este estudio es que los pa-
cientes afectos de ERC estadios 3, 4 y 5 no en didlisis
seguidos en consultas hospitalarias de Catalufia presen-
tan una alta prevalencia de anemia, pero un adecuado
control de ella en general. Dicho buen control se con-
sigue con la combinacién de dosis moderadas de AEE
(sobre todo en fases avanzadas de la ERC) y la pres-
cripcioén de hierro en mds del 50 % de aquellos que lo
precisan. Sin embargo, se observa un porcentaje signi-
ficativo de pacientes tratados con AEE y con niveles de
hemoglobina > 12 g/dl y un cierto infratratamiento de la
ferropenia, lo que sugiere oportunidades de mejora en el
tratamiento de la anemia en nuestros pacientes.

Tabla 8. Pacientes en tratamiento con hierro oral y hierro endovenoso segun el estadio de la enfermedad renal crénica

. . . Estadio 3a Estadio 3b Estadio 4 Estadio 5 Total
Pacientes con o sin anemia p°
n %? n %? n %? n %? n %3
Tratamiento para la anemia 19 100,0 60 100,0 85 100,0 36 100,0 200 100,0 < 0,0001
Hierro 13 68,4 38 63,3 56 65,9 25 69,4 132 66,0 0,9988
Oral 13 68,4 32 53,3 51 60,0 25 69,4 121 60,5 0,1902
Intravenoso 1 5,3 11 18,3 14 16,5 2 5,6 28 14,0 0,0771

2 Porcentajes calculados sobre el total de pacientes con tratamiento para la anemia.

® Prueba de y?*/test de Fisher.

Nota: para un mismo paciente en tratamiento con hierro, podria indicarse mas de un tipo de via.

196

Nefrologia 2014;34(2):189-98



Aleix Cases-Amenos et al. Prevalencia de anemia en ERC 3-5 no D

Agradecimientos

Investigadores del estudio MICENAS I. Los siguientes investigadores tam-
bién participaron en el presente estudio: Arias M. (Hospital Clinic, Barce-
lona), Perellé M. (Hospital Vall d'Hebron, Barcelona), Samon R. (Hospital
Mollet, Barcelona), Agraz I. (Hospital Vall d'Hebron, Barcelona), Bayes B.
(Hospital Germans Trias i Pujol, Barcelona), Canas L. (Hospital Germans
Trias i Pujol, Barcelona), Castellote E. (Hospital de Vic, Barcelona), Craver
L. (Hospital Arnau de Vilanova, Barcelona), Garcia R. (Hospital Palamos,
Girona), Felip A. (Hospital Matard, Barcelona), Lauzurica R. (Hospital
Germans Trias i Pujol, Barcelona), Pou M. (Hospital Terrassa, Barcelona),
Ballarin J. (Fundacié Puigvert, Barcelona), Puig J.M. (Hospital del Mar,
Barcelona), Puig C. (Hospital d'lgualada, Barcelona), Cao H. (Hospital
del Mar, Barcelona), Collado S. (Hospital del Mar, Barcelona), Barbosa
F. (Hospital del Mar, Barcelona), Martinez-Vea A. (Hospital Universitari
Joan XXIIl, Tarragona).

Conflictos de interés

El estudio fue patrocinado por la Societat Catalana de
Nefrologia con financiacién de Roche Pharma en Espafia.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Otero A, Gayoso P, Garcia F, de Francisco AL; EPIRCE study group.
Epidemiology of chronic renal disease in the Galician Popula-
tion: results of the pilot Spanish Epirce study. Kidney Int Suppl
2005;(99):516-9.

2. US Renal Data System: USRDS 2009 Annual Data Report. Bethes-
da, MD: National Institutes of Health, National Institute of Diabetes
and Digestive and Kidney Diseases.

3. Rucker D, Tonelli M. Cardiovascular risk and management in
chronic kidney disease. Nat Rev Nephrol 2009;5:287-96.

4. Kazmi WH, Kausz AT, Khan S, Abichandani R, Ruthazer R, Obrador
GT, et al. Anemia: an early complication of chronic renal insuf-
ficiency. Am J Kidney Dis 2001;38:803-12.

5. Astor BC, Muntner P, Levin A, Eustace JA, Coresh J. Associa-
tion of kidney function with anemia. The Third National Health
and Nutrition Examination Survey (1988-1994). Arch Intern Med
2002;162:1401-8.

6. Obrador GT, Roberts T, St Peter WL, Frazier E, Pereira BJG, Collins AJ.
Trends in anemia at initiation of dialysis in the United States. Kidney
Int 2001,60:1875-84.

7. Foley RN, Parfrey PS, Harnett JD, Kent GM, Murray DC, Barre PE.
The impact of anemia on cardiomiopathy, morbidity, and mortality
in end-stage renal disease. Am J Kidney Dis 1996;28:53-61.

8. Moreno F, Sanz-Guajardo D, Lopez-Gomez JM, Jofre R, Valderra-
bano F. Increasing the hematocrit has beneficial effect on quality of
life and is safe in selected haemodialysis patients. Spanish Coopera-
tive Renal Patients Quality of life Study Group of the Spanish Society
of Nephrology. J Am Soc Nephrol 2000;11:335-42.

9. CodyJ, Daly C, Campbell M, Donaldson C, Khan |, Rabindranath K, et al.
Recombinant human erythropoietin for chronic renal failure anemia in
pre-dialysis patients. Cochrane Database Syst Rev 2005;(3):CD003266.

Nefrologia 2014;34(2):189-98

20.

21.

22.

23.

24.

originales

. De Nicola L, Chiodini P, Zoccali C, Borrelli S, Cianciaruso B, Di lorio

B, et al.; SIN-TABLE CKD Study Group. Prognosis of CKD patients
receiving outpatient nephrology care in Italy. Clin J Am Soc Nephrol
2011,6:2421-8.

. Singh AK, Szczech L, Tang KL, Barnhart H, Sapp S, Wolfson M, et

al.; CHOIR Investigators. Correction of anemia with epoetin alfa in
chronic kidney disease. N Engl J Med 2006;355:2085-98.

. Driieke TB, Locatelli F, Clyne N, Eckardt KU, Macdougall IC, Tsakiris

D, et al.; CREATE investigators. Normalization of hemoglobin level
in patients with chronic kidney disease and anemia. N Engl J Med
2006;355:2071-84.

. Pfeffer MA, Burdmann EA, Chen CY, Cooper ME, de Zeeuw D,

Eckardt KU, et al.; TREAT investigators. A trial of darbepoetin
alfa in type 2 diabetes and chronic kidney disease. N Engl J Med
2009;361:2019-32.

. Palmer SC, Navaneethan SD, Craig JC, Johnson DW, Tonelli M, Garg

AX, et al. Meta-analysis: erythropoiesis-stimulating agents in pa-
tients with chronic kidney disease. Ann Intern Med 2010;153:23-33.

. Clement FM, Klarenbach S, Tonelli M, Johnson JA, Manns BJ. The

impact of selecting a high hemoglobin target level on health-related
quality of life for patients with chronic kidney disease: a systematic
review and meta-analysis. Arch Intern Med 2009;169:1104-12.

. Parfrey PS, Lauve M, Latremouille-Viau D, Lefebvre P. Erythropoietin

therapy and left ventricular mass index in CKD and ESRD patients: a
meta-analysis. Clin J Am Soc Nephrol 2009;4:755-62.

. Locatelli F, Allama P, Canaud B, Covic A, De Francisco, Macdougall

IC, et al.; Anemia Working group of European Best Practice (ERBP).
Target haemoglobin to aim for with erythropoiesis-stimulating
agents: a position statement by ERBP following publication of the
Trial to Reduce Cardiovascular Events with Aranesp Therapy (TREAT)
study. Nephrol Dial Transplant 2010;25:2846-50.

. Ref.EMEA/188068/2007 European Medicines Agency starts review

of the safety of epoetins. Available at: http://www.halmed.hr/upl/
novosti/18806807en.pdf.

. Martinez-Castelao A, Gérriz JL, Portolés JM, De Alvaro F, Cases A,

Lufo J, et al. Baseline characteristics of patients with chronic kidney
disease stage 3 and stage 4 in Spain: the MERENA observational
cohort study. BMC Nephrol 2011;12:53.

De Nicola L, Minutolo R, Chiodini P, Zoccali C, Castellino P, Donadio
C, et al.; Target Blood Pressure LEvels in Chronic Kidney Disease
(TABLE in CKD) Study Group. Global approach to cardiovascular risk
in chronic kidney disease: reality and opportunities for intervention.
Kidney Int 2006;69:538-45.

Portolés J, Gorriz JL, Rubio E, de Alvaro F, Garcia F, Alvarez-Chivas
V, et al.; NADIR-3 Study Group. The development of anemia is as-
sociated to poor prognosis in NKF/KDOQI stage 3 chronic kidney
disease. BMC Nephrol 2013;14:2.

Dikow R, Schwenger V, Schomig M, Ritz E. How should we man-
age anemia in patients with diabetes? Nephrol Dial Transplant
2001;17:67-72.

Bosman DR, Winker AS, Marseden JT, MacDougall IC, Watkins PJ.
Anaemia with erythropoietin deficiency occurs early in diabetic ne-
phropaty. Diabetes Care 2001;24:495-9.

Agarwal AK, Silver MR, Reed JE, Dhingra RK, Liu W, Varma N, et al.
An open-label study of darbepoetin alfa administered once monthly
for the maintenance of haemoglobin concentrations in patients

197



originales

25.

26.

Aleix Cases-Amenos et al. Prevalencia de anemia en ERC 3-5 no D

with chronic kidney disease not receiving dialysis. J Intern Med
2006;260:577-85.

Minutolo R, Zamboli P, Chiodini P, Mascia S, Vitiello S, Stanzione G,
et al. Conversion of darbepoetin to low doses of CERA maintains
hemoglobin levels in non-dialysis chronic kidney disease patients.
Blood Purif 2010;30:186-94.

Frimat L, Mariat C, Landais P, Koné S, Commenges B, Chouk-
roun G. Anaemia management with C.E.R.A. in routine clini-
cal practice: OCEANE (Cohorte Mircera patients non-dialyses),
a national, multicenter, longitudinal, observational prospective
study, in patients with chronic kidney disease not on dialysis.

27.

28.

29.

BMJ Open 2013;3(3):e001888. pii: e001888. doi: 10.1136/bmjo-
pen-2012-001888.

Cuevas X, Garcia F, Martin-Malo A, Fort J, Lladds F, Lozano J, et al.
Risk factors associated with cardiovascular morbidity and mortality
in Spanish incident hemodialysis patients: two-year results from the
ANSWER Study. Blood Purif 2011;33(1-3):21-9.

Besarab A, Coyne DW. Iron supplementation to treat anemia in pa-
tients with chronic kidney disease. Nat Rev Nephrol 2010;6:699-
710.

KDIGO. Clinical Practice Guideline for Anemia in Chronic Kidney Dis-
ease. Kidney Int Suppl 2012;2:279-335.

Enviado a Revisar: 6 Sep. 2013 | Aceptado el: 11 Dic. 2013

198

Nefrologia 2014;34(2):189-98



