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Estudio de causas no modificables de pobre
respuesta al tratamiento con eritropoyetina
en pacientes en hemodialisis

A. Gascon, R. Virto, L. M. Lou, R. Pernaute, R. Moreno, J. Pérez, M. J. Aladrén, B. Moragrega, E. Castillon, R.
Gomez, P. ). Vives, R. Alvarez, F. ). Garcia, ). Castillay ). A. Gutiérrez Colén
En representacion de las diez Unidades Hospitalarias de Hemodialisis de Aragon.

RESUMEN

Los pacientes en tratamiento con eritropoyetina humana recombinante (rHuEPO)
presentan una amplia variabilidad en su respuesta al medicamento. Las variables
que afectan a los requerimientos de dosis de rHUEPO se pueden dividir de una
forma amplia en modificables y no modificables. La mayoria de los estudios realiza-
dos sobre la capacidad de respuesta a la rHUEPO se han centrado en las variables
modificables (déficit de hierro, dosis de dialisis), mientras que las variables no modi-
ficables como el sexo, la etiologia de la insuficiencia renal cronica y la edad han sido
insuficientemente estudiadas. Se realiza un estudio transversal entre 215 pacientes
con una permanencia en hemodiélisis superior a doce meses (hombres 52%, edad
media 66 + 14 anos) con la finalidad de valorar si caracteristicas no modificables de
los pacientes influyen sobre los requerimientos de rHuEPO. Los datos se obtuvieron
de las diez unidades de hemodialisis de Aragon. Los pacientes se dividieron en gru-
pos para su comparacion de acuerdo con el sexo, las causas de insuficiencia renal
crénica (IRC) (nefropatia diabética, nefropatia vascular, nefropatia intersticial y glo-
merulonefritis primaria) y la edad (< 60 afos, entre 60-75 afos y > 75 afos). Las
mujeres presentaban una hemoglobina significativamente mds baja que los hombres
(11,1 x 1,5 versus 11,6 = 1,7 g/dl; p = 0,0258) a pesar de recibir dosis similares de
rHuEPO. La mayor hemoglobina en los hombres puede estar en relacién con unos
niveles séricos de albidmina mds elevados que en las mujeres (3,7 + 0,3 versus 3,5 +
0,3 mg/dl; p = 0,0001). Los requerimientos de rHUEPO fueron significativamente
mas elevados en los pacientes con glomerulonefritis primaria como causa de su IRC
que en los otros grupos etioldgicos, incluso que aquellos con nefropatia diabética (p
= 0,0374). Las dosis requeridas de rHuEPO para conseguir unos niveles similares de
hemoglobina fueron mas elevadas en los pacientes menores de 60 afos (p =
0,0249). En conclusion, las mujeres, los pacientes con glomerulonefritis primaria
como causa de su IRC, y los menores de 60 afnos son los grupos de enfermos con
mayores requerimientos de rHuEPO.
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INTRODUCCION

STUDY OF IMMUTABLE VARIABLES DETERMINING rHuEPO
DOSE REQUIREMENTS ON HEMODIALYSIS PATIENTS

SUMMARY

Patients receiving recombinant human erythropoietin (rHuEPO) therapy show
wide variability in their responsiveness to the drug. Variables that affect rHuEPO
dose requirements can be broadly divided into modificable and immutable charac-
teristics. Most of the scientific research on rHuEPO hyporesponsiveness has focused
on modificable variables (iron status, dialysis adequacy), while immutable variables
such as gender, etiology of chronic renal failure (CRF) and age have been insuffi-
ciently explored. A cross sectional study was performed in order to evaluate if immu-
table patient characteristics determine rHuEPO dose requirements among 215 pa-
tients (52% males; mean age 66 = 14 years) on hemodialysis (HD) for more than
twelve months. Data were collected at 10 hemodialysis units in Aragon. Patients
were divided into three groups according to their gender, their cause of CRF (diabe-
tic nephropathy, vascular nephropathy, tubulointerstitial nephropathy and primary
glomerulonephritis) and their age (younger than 60 years, from 60 to 75 years, older
than 75 years). Despite a similar dose of rHuEPO, women had lower mean hemo-
globin (11.1 = 1.5 versus 11.6 = 1.7 g/dl; p = 0.0258) than men. The greater hemo-
globin in men than women may be attributed to greater serum albumin in men (3.5
+ 0.3 versus 3.7 = 0.3 mg/dl; p = 0.0001). Requirements of rHuEPO were higher in
the patients with etiology of primary glomerulonephritis compared with those with
the other etiologies, even those with diabetic nephropathy (p = 0.0374). The rHuE-
PO doses required to obtain similar hemoglobin levels were higher in patients youn-
ger than 60 years (p = 0.0249). We conclude that women, patients with primary glo-
merulonephritis as cause of CRF, and patients younger than 60 years showed the
highest requirements of rHuEPO doses.

Key words: Erythropoietin. Hemodialysis. Hemoglobin. Glomerulonephritis. Age.

Albumin.

tras que los factores que no se pueden modificar
como el sexo, la etiologia de la IRC y la edad han

La reciente publicacién de la revisién de la guia
europea para el manejo de la anemia en pacientes
con insuficiencia renal crénica (IRC) recomienda
mantener una concentracién de hemoglobina (Hb)
superior a 11,0 g/dl independientemente de la edad,
el sexo o la raza'. El exacto nivel de Hb que se quiera
alcanzar, siempre superior a 11,0 g/dl, debe ser valo-
rado de forma individualizada en cada paciente, to-
mando en cuenta el sexo, la edad, la raza, la activi-
dad del paciente y los factores de co-morbilidad
asociados'. Para alcanzar este objetivo es importante
conocer los factores que determinan la sensibilidad
de la respuesta a los agentes estimuladores de la eri-
tropoyesis?. La mayoria de los estudios realizados
sobre factores que favorecen una pobre respuesta al
tratamiento con agentes estimuladores de la eritropo-
yesis se han focalizado en aquellos que pueden ser
modificados (adecuado tratamiento con hierro, dosis
de didlisis, hiperparatiroidismo secundario)®*, mien-
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sido insuficientemente estudiados®-®.

El objetivo del presente trabajo es analizar si carac-
teristicas no modificables de pacientes en hemodialisis
(HD), como son el sexo, la causa etiolégica de la IRC y
la edad pueden condicionar una menor respuesta a la
eritropoyetina humana recombinante (rtHUEPO).

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio transversal realizado sobre
pacientes prevalentes en el ano 2001 en las unidades
de HD de Aragon. El sistema de obtencién de datos,
se basd en la remisién de un cuestionario a las 10
Unidades de HD de Aragén. Dicho cuestionario se
envid en noviembre del 2000 y en mayo del 2001 se
finalizo la recogida de datos.

En el cuestionario se pedia informacion de los pa-
cientes sobre: fecha de nacimiento, sexo, causa de



enfermedad renal, fecha de inicio de HD, porcentaje
de reduccion de urea (PRU), minutos de cada sesién
de HD, membranas empleadas, tipos de acceso vas-
cular y flujos sanguineos utilizados (ml/min). También
se solicitaron datos sobre el control de la anemia con
los niveles de hemoglobina (Hb) (g/dl), dosis de
rHUEPO (Ul/kg de peso/semana), indice de respuesta
a la eritropoyetina (IRE), calculado a través del co-
ciente entre dosis de rHUEPO (Ul/kg de peso/semana)
y Hb medida (g/dl), y niveles séricos de ferritina
(ng/ml) e indice de saturacién de la transferrina (IST)
(%). Respecto a la osteodistrofia renal y al control del
metabolismo calcio-fésforo, se solicité informacion
de los niveles séricos de calcio (mg/dl), fésforo
(mg/dl), hormona paratiroidea intacta (PTHi) (pg/ml) y
aluminio (mcg/l). El estado nutricional se valoré con
los niveles séricos de creatinina (mg/dl), albdmina
(g/dl) y transferrina (mg/dl).

Pacientes

Se seleccionaron datos de 215 pacientes (112
hombres y 103 mujeres) de las diez unidades de HD
de Aragén. Los unicos criterios de inclusion fueron:
estar en programa de HD desde hacia un afno como
minimo y en tratamiento con rHuEPO subcutdnea. El
hecho de escoger pacientes con una permanencia su-
perior a un ano en HD se baso en el conocimiento de
que el tiempo en HD se correlaciona con la dosis de
dialisis recibida, con el mejor manejo de la anemia y
con mayores niveles de albdmina sérica’. La distribu-
cioén de pacientes en funciéon de la etiologia de la
IRC: nefropatia diabética (ND) 47 casos, nefropatia
intersticial (NI) 44, nefropatia vascular (NV) 37, glo-
merulonefritis primaria (GM) 33, poliquistosis renal
16, sistémicas 5, otras causas 10 y no filiadas 23 pa-
cientes.

Para el analisis de la influencia de la etiologia de la
IRC se seleccionaron los 161 pacientes que pertene-
cian a los cuatro grupos etiol6gicos con mayor nlime-
ro de pacientes con causa conocida de IRC (ND, NI,
NV, GM) y que al presentar una proporcién similar de
enfermos en cada grupo nos permitiria compararlos
entre si.

Andlisis estadistico

Los resultados se presentan como medias + desvia-
cion estandar (DE). Aparte de las estadisticas descrip-
tivas, se realizé la comparacién entre variables cuan-
titativas mediante la t de Student para datos no
pareados y la Chi-cuadrado para variables cualitati-
vas. Para la comparacion de las medias entre mas de
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Tabla I. Datos clinicos y analiticos de los 215 pacientes en es-

tudio

Edad (anos) 66,0 £ 14,1
Tiempo en HD (afios) 3,7+3,6
Hemoglobina (g/dI) 11,4+1,7
rHu-EPO (U/kg/Semana) 111,8 + 65,1
IRE 10,3 +6,6
Creatinina (mg/dl) 8,8 +2,4
Albéimina (g/dl) 3,603
Transferrina (mg/dl) 178,5+39,6
Ferritina (ng/m]) 335,6 +256,6
IST (%) 28,6+ 11,5
Calcemia (mg/dl) 9,6+0,9
Fosforemia (mg/dl) 55+1,6
PTHi (pg/ml) 310,4 +380,5
Aluminemia (ng/ml) 28,1+19,0
PRU (%) 66,5 8,2

Datos expresados como media + DE.

dos subgrupos se utilizé el test ANOVA, con andlisis
post-hoc mediante el test de Fisher.

Los predictores potenciales del nivel de Hb y de la
dosis de rHu-EPO fueron analizados mediante regre-
sion lineal. Las variables que se incluyeron en el anali-
sis univariable fueron: edad, sexo, creatinina, PRU,
Hb, dosis de rHu-EPO, ferritina, IST, calcemia, fosfore-
mia, PTHi, aluminio, albdmina, transferrina y anos en
HD. Aquellas variables independientes que se corre-
lacionaron con el nivel de Hb y dosis de rHu-EPO
con una p < 0,20 fueron incluidas en un modelo de
regresion lineal mdltiple por pasos. Un valor de la
p < 0,05 se consideré como significativo. Los andlisis
estadisticos se elaboraron con el programa StatView
(Abacus Concept Inc, Berkeley, CA).

RESULTADOS

En la tabla | se resumen las caracteristicas clinico-
biolégicas de la poblaciéon en estudio. La duracién
media de la sesién de HD fue de 228 + 22 minutos.
De los pacientes en estudio, 183 se dializaban me-
diante fistula arteriovenosa (FAV) autdloga, 11 con
catéter provisional, 12 con catéter permanente y 9
con injerto. La media de los flujos sanguineos era de
287 + 43 ml/minuto. El 31% de los pacientes eran
dializados con membranas de alta permeabilidad. El
65% de los pacientes alcanzaba una Hb diana de
11,0 g/dl.

Al dividir la poblacién segin el sexo, las mujeres
presentaban un menor nivel de Hb respecto a los
hombres (p = 0,0258), a pesar de recibir dosis simila-
res de rHUEPO (tabla Il). Los niveles de creatinina
(p = 0,0006) y albimina (p = 0,0001) también esta-
ban descendidos en las mujeres, mientras que el
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Tabla 1. Comparacién de datos clinicos y analiticos de los
215 pacientes en funcion del sexo

Hombres Mujeres

(n=112) (n=103) p
Edad (anos) 64,5 + 14,7 67,6 £ 12,3 0,1085
Tiempo en HD (afos) 29+25 46+4,4 0.0011
Hemoglobina (g/dI) 11,6£1,7 11,115 0.0258
rHu-EPO (U/kg/Semana) 108,1 + 56,8 115,8 + 69,5 0.3722
IRE 9,7+6,0 109+73 0.2189
Creatinina (mg/dl) 93+2,5 82+2,0 0.0006
Alblmina (g/dl) 3,7+0,3 3,5+03 0.0001
Transferrina (mg/dl) 183,2 + 44,6 173,1£32,8 0.0814
Ferritina (ng/ml) 324,5+296,3 348,0+2040 0.5168
IST (%) 28,4 +10,9 28,8 £12,2 0.7847
Calcemia (mg/dl) 9,5+0,9 9,6 +1,0 0.3929
Fosforemia (mg/dl) 55+1,6 55+1,5 0.7883
PTHi (pg/ml) 272,4+333,8 351,9+4235 0.1357
Aluminemia (ng/ml) 29,4 21,2 26,7 16,4  0.3311
PRU (%) 65,1+ 8,1 67,9 + 8,3 0.0125

Datos expresados como media + DE.

tiempo en dialisis (p = 0,0011) y el PRU (p = 0,0125)
eran superiores al observado en los hombres (tabla
I). Los restantes parametros analizados no mostraban
diferencias significativas entre ambos sexos.

Dado que las mujeres presentaban mayor anemia e
hipoalbuminemia que los hombres, y con la finalidad
de conocer si la dosis de dialisis (PRU) podia condi-
cionar una mayor respuesta a la rHUEPO en los pa-
cientes con hipoalbuminemia, se seleccionaron del
grupo total aquellos casos con albdmina inferior a
3,5 g/dl (n = 61). Estos pacientes se dividieron en fun-
ciéon del sexo y se compararon los subgrupos en base

a si alcanzaban o no una Hb de 11,0 g/dl. En el sub-
grupo de mujeres (n = 36) se observé que aquellas
con Hb superior a 11,0 g/dl (n = 16) presentaban un
PRU significativamente mds elevado que las enfermas
con Hb inferiora 11,0 g/dl (n = 20), 72,3 + 7,4 versus
64,7 + 9,8%, (p = 0,0155). Por el contrario, en el
grupo de hombres (n = 25), aquellos con Hb superior
a 11,0 g/dl (n = 16) mostraban un PRU similar a
aquellos con Hb inferior a 11,0 g/dl (n = 9), 66,0 +
8,8 versus 64,9 £ 9,0%, (p = 0,7657).

En la tabla Ill se establecen cuatro grupos de com-
paracién en funcién de la causa etioldgica de la IRC.
El grupo de enfermos con IRC secundaria a GM se
caracterizaba por presentar menor edad (p = 0,0001),
mayores niveles de creatinina (p = 0,0052), precisar
mayores dosis de rHu-EPO (p = 0,0374) y un IRE mas
elevado (p = 0,0469) que los otros tres grupos etiol6-
gicos. Sin embargo, mostraba mayores niveles de al-
bimina y de IST que los otros tres grupos etiolégicos,
aunque sin alcanzar significacion estadistica. Ade-
mas, tanto en el grupo de enfermos con antecedentes
de GM como en el de NV se apreciaba una mayor
proporcién de hombres (p = 0,0075), caracteristica
que como hemos observado se asocia con mayores
niveles de Hb. El parametro negativo del grupo de
GM era la mayor tendencia a la hiperfosforemia res-
pecto a los otros tres grupos, aunque sin llegar a al-
canzar significacion estadistica. Finalmente, indicar
que los pacientes con IRC secundaria a GM y a NI
llevaban mas tiempo en HD que aquellos con ND y
NV (p = 0,0018) (tabla IlI).

En la tabla IV se presentan tres grupos de pacientes
para su comparacién en base a la edad. Los enfermos

Tabla 1ll. Comparacién de datos clinicos y analiticos de 161 pacientes en funcién de la etiologia de la insuficiencia renal créni-
ca: nefropatfa diabética (ND), nefropatfa vascular (NV), nefropatia intersticial (NI) y glomerulonefritis primaria (GM)

DM (n =47) NV (n=37) NI (n = 44) GM (n=33) p
Edad 67,1 + 11,7 70,6 + 9,8 68,8 + 14,0 57,6 £ 14,22 0,0001
Sexo H/M 20/27 28/9b 20/24 21/12 0,0075
Afnos en HD 26+1,7 2,5+1,8 4,8 £4,5¢ 4,8+ 5,34 0,0018
Hb 113+£13 11,9+1,7 11,717 113+14 0,2233
rHu-EPO 108 + 58 100 + 59 102 + 54 139 + 85? 0,0374
IRE 9,7+5,6 8,9+5,8 9,1+5,5 12,8 + 8,8 0,0469
Creatinina 7,7 +2,0° 8,7 +2,1 8,6 +2,4 9,5+2,1 0,0052
Albtimina 3504 3,603 3,6+0,2 3,7+0,3 0,1626
Transferrina 170 £ 37 183 £ 57 177 £32 184 + 40 0,4325
Ferritina 328 £ 205 276 £ 147 344 £ 211 376 £ 471 0,5251
IST 26,7 +8,9 27,1 +10,1 28.6+12,7 32,8 +13,3 0,136
Calcemia 94+09 9,7+1,0 9,7+1,0 9,4+0,8 0,1841
Fosforemia 54+2,1 56+1,6 53+1,2 6,0+1,1 0,2334
PTHi 265 + 359 224 £218 367 +393 347 £ 414 0,2568
Aluminemia 22,5+12,4 333+2338 303179 26,3 £18,3 0,062
PRU 67,3+9,2 65,6 + 8,4 659+7,7 659+7,7 0,8109

Datos expresados como media + DE.

2p < 0,05 GMC vs DM, NV y NI; > p < 0,05 NV vs DMy NI; € p < 0,05 Nl vs DMy NV; ¢ p < 0,05 GM vs DMy NV; ¢ p < 0,05 DM vs NV, NI 'y GM.
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Tabla IV. Comparacién de datos clinicos y analiticos de los 215 pacientes en funcién de tres grupos de edad: < 60 afios, de 60 a

75 anos, > 75 anos

< 60 anos (n =53) 60-75 (n =107) >75 (n=55) P
Sexo H/M 3122 56/51 25/30 0,3979
Anos en HD 4,9 £5 42 29+2,5 4,0+2,9 0,0048
Hb 11,1+£1,8 115+1,7 113+£15 0,3146
EPO 129,8 £ 67,12 101,4 £ 59,3 114,9 + 63,5 0,0249
IRE 12,4 £ 8,0 91+59 10,5+ 6,1 0,0114
Creatinina 10,1 +2,7° 8,4+2,1 8,4+2,0 0,0001
Albdmina 3,7+0,3 3,6 0,4 3,5+0,3 0,1421
Transferrina 185,5 + 52,1 178,2 +35,7 172,8 £33,5 0,2969
Ferritina 368,8 + 405,3 322,2 +188,7 332,3+197,9 0,5859
IST 30,3+12,4 27,7 10,7 28,7 +12,2 0,4483
Calcemia 9,3+1,0 9,6+0,9 9,7+0,9 0,0403
Fosforemia 6,1+1,7° 54+1,6 51+1,2 0,0035
PTHi 345,6 +417,2 302,7 +338,9 292,0 +423,2 0,7448
Aluminemia 28,8+ 19,0 27,7 19,0 28,4 £19,5 0,9413
PRU 65,3 +7,4 65,9 + 8,5 68,6 + 8,1 0,074

Datos expresados como media + DE.
2p < 0,05 < 60 afos vs 60-75 afos; b p < 0,05 < 60 afios vs 60-75 afios y > 75 afios.

menores de 60 afnos es el grupo que precisa mayores
dosis de rHUEPO (p = 0,0249) y presentan un mayor
IRE (p = 0,0114). Estas diferencias significativas se ob-
servan respecto al grupo con edades comprendidas
entre 60-75 afos, pero no con el grupo de mayores
de 75 afios. Los niveles de Hb fueron similares en los
tres grupos, aunque eran los pacientes menores de 60
afios los que tenian una Hb media més baja y mostra-
ban mayores requerimientos de rHUEPO (tabla IV).
Los enfermos menores de 60 afios se caracterizaban
por ser el grupo que presentaba los mayores niveles
séricos de fosforo (p = 0,0035) y los menores de cal-
cio (p = 0,0403) respecto a los otros dos grupos. Los
niveles séricos de creatinina en los pacientes mas jo-
venes también estaban mas elevados que en los otros
dos grupos (p = 0,0001). Ademas, era el grupo con
mayores niveles séricos de albimina y mas tiempo de
permanencia en HD, alcanzando en este dltimo as-
pecto diferencias significativas respecto a los enfer-
mos con edad entre 60-75 afios (p = 0,0048). Los pa-
rametros del metabolismo del hierro, asi como la
aluminemia, fueron similares en los tres grupos.

Un dato interesante que se debe indicar es que al
seleccionar del grupo de los mayores de 75 anos a los
pacientes mayores de 80 afios (n = 20) observamos
que estos enfermos precisan unas elevadas dosis de
rHUEPO respecto al grupo de 60-75 afos (n = 107) y
rompen la tendencia de que a mayor edad menores
necesidades de rHUEPO, 131,4 + 72,3 versus 101,4 +
59,3 Ul/kg de peso/semana (p = 0,0225). Este subgru-
po de enfermos mayores de 80 afios junto con los
menores de 60 afios serian los que mds requerimien-
to de rHUEPO presentan.

En el analisis de regresion lineal univariable, sobre
la poblacion total estudiada, las mejores variables
predictivas (p < 0,20) del nivel de Hb fueron la albu-
mina (p = 0,0001), la dosis de rHu-EPO (p =
0,0001), la transferrina (p = 0,0066), la ferritina (p =
0,0281), el sexo (p = 0,0258), el féstoro (p =
0,0693), el IST (p =0,1153), laedad (p=0,1772) y
la calcemia (p = 0,1826). Respecto a la dosis de
rHUEPO, las mejores variables predictivas fueron: la
Hb (p = 0,0001), la aluminemia (p = 0,0157), la cal-
cemia (p = 0,0132), la edad (p = 0,0225), la transfe-
rrina (p = 0,0348) y la ferritina (0,0884).

En el modelo de regresion lineal miltiple por pasos,
las tres dnicas variables independientes predictivas
del nivel de Hb fueron: la albimina (R = 0,32; coefi-
ciente = 1,666), la dosis de rHu-EPO (R= 0,411, coe-
ficiente = -0,008) y la calcemia (R = 0,464, coeficien-
te= -0,375). Cuando se utilizé la dosis de rHu-EPO
como variable dependiente las variables indepen-
dientes predictivas fueron: la calcemia (R = 0,255;
coeficiente= -18,791), la Hb (R = 0,364, coeficiente
=-10,341) y la aluminemia (R = 0,398; coeficiente =
0,549).

DISCUSION

El adecuado control de la anemia en los pacientes
en HD requiere prestar atencién a una amplia varie-
dad de factores, entre los que se incluye la dosis de
los agentes estimuladores de la eritropoyesis, la exis-
tencia de inflamacion, la deficiencia de hierro, el hi-
perparatiroidismo secundario y la dosis de didlisis.
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No obstante, existen otros factores que no podemos
modificar y que también influyen en el control de la
anemia, como son el sexo, la causa etiolégica de la
IRCy la edad. Uno de los hallazgos del presente estu-
dio es que las mujeres en HD presentan unos niveles
mas descendidos de Hb que los hombres a pesar de
recibir unas dosis similares de rHUEPO. Esta observa-
cion ya ha sido recogida en otros estudios® y de
hecho en el recientemente publicado estudio DOPPS
sobre el manejo de la anemia en HD en doce paises
se indicaba que los pacientes con mayor tendencia a
presentar Hb superior a 11,0 g/dl fueron los varones,
los pacientes de mayor edad, los que tenfan antece-
dentes de poliquistosis renal, o los que tenian niveles
mas elevados de albimina sérica, calcio sérico o
IST®. Asimismo, se indicaba que las caracteristicas de
los pacientes que se asociaban con la administracién
de dosis mas elevadas de rHUEPO fueron pacientes
mads jovenes o mujeres, los que presentaban mayor
peso corporal, los que no tenfan poliquistosis como
causa de su IRC, los que tenian niveles mas descendi-
dos de IST, Hb o albdmina sérica®. No obstante, no se
analizaban los motivos por los cuales estas diferentes
caracteristicas de los pacientes condicionaban unos
mayores niveles de Hb o unos mayores requerimien-
tos de rHUEPO. En este sentido, el motivo de la
menor capacidad de respuesta a la rHUEPO en las
mujeres en HD no se conoce bien®. Se ha valorado la
posibilidad de extrapolar a los pacientes en HD la
mayor eritropoyesis inducida por los andrégenos ob-
servada en los hombres sanos respecto a las mujeres
sanas. Es posible que existan diferencias entre ambos
sexos, por las hormonas sexuales, en la liberacién de
hierro desde las células reticuloendoteliales hacia la
médula 6sea para mejorar la eritropoyesis y ello ex-
plique la diferencia en Hb entre hombres y mujeres
en HD?. Otra posibilidad no confirmada es que la
vida media de los hematies sea menor en las mujeres
que en los hombres®. Ifudu y cols.® planteaban que si
los mayores requerimientos de rHUEPO en las muje-
res que en los hombres en HD era motivada por algu-
na causa rectificable se deberia establecer. En nuestro
estudio hemos detectado que los niveles descendidos
de Hb se acompanaban en las mujeres de descensos
también significativos en los niveles de albdmina. Y
dado que en el andlisis de regresion mdltiple la albu-
mina sérica era el factor predictivo independiente
mas importante de los niveles de Hb, esta podia ser
una de las causas de la menor capacidad de respues-
ta eritropoyética de las mujeres, ya que las mujeres
recibian dosis mayores de didlisis y presentaban un
metabolismo del hierro y un metabolismo calcio-f6s-
foro similar al de los hombres del estudio. Los meno-
res niveles de albimina no se habian planteado hasta
ahora como una posible explicacién a las diferencias
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observadas en el control de la anemia entre ambos
sexos en la poblacion en HD®. Insistir en mejorar el
estado nutricional de las mujeres en HD y saber que
precisaran dosis mas altas de rHUEPO que los hom-
bres evitaria incrementar excesivamente los aportes
de hierro intravenoso como Unica medida para redu-
cir la dosis de rHUEPO, que ademas condiciona en
muchos pacientes una sobrecarga de hierro innecesa-
ria>. Una medida efectiva serfa incrementar en todo
lo posible la dosis de dialisis, ya que se ha objetivado
que en las mujeres cuanto mas se incrementa el PRU
mas se reduce la mortalidad'®"". La aplicacién a las
mujeres de dosis mas elevadas de didlisis probable-
mente permitiria reducir los requerimientos de rHuE-
PO. De hecho,en nuestras pacientes con albumina
inferior a 3,5 g/dl, se detectaba una diferencia signifi-
cativa en el PRU entre las que alcanzaban una Hb de
11,0 g/dl y aquellas con Hb inferior a 11,0 g/dl. Estos
resultados sugieren que en las mujeres, especialmente
en las que presentan hipoalbuminemia, incrementar
la dosis de dialisis puede mejorar la respuesta a la
rHuEPO.

En relacion a la causa etiolégica de la IRC y la res-
puesta a la rHUEPO, como se evidencia en el estudio
DOOPS?, los pacientes con antecedentes de poli-
quistosis renal son los que menos dosis precisan. En
el estudio epidemiolégico sobre el tratamiento de la
anemia en Espafia Unicamente se indicaba que la
dosis media de rHUEPO variaba en funcién de la etio-
logia de la IRC, siendo significativamente mayor en el
mieloma multiple, nefropatias hereditarias, tubuloin-
tersticiales y postrasplante renal, aunque sin aportar
mas informacién'?. En nuestro estudio, aunque no
hemos incluido en la comparacién a los enfermos
con poliquistosis renal, hemos observado como ha-
llazgo més relevante que los pacientes con antece-
dentes de GM son los que precisan dosis mas ele-
vadas de rHUEPO respecto a los enfermos con
antecedentes de ND, NI'y NV. Este dato no lo hemos
encontrado referido en la bibliografia, probablemente
porque no se han establecido comparaciones entre
estos grupos etiolégicos. Una posible explicacion a
esta observacion es que la utilizacién de farmacos ci-
totéxicos durante un tiempo en pacientes con GM
puede condicionar una menor capacidad de respues-
ta de la médula ésea a los agentes estimuladores de
la eritropoyesis'3. Otra posibilidad a tener en cuenta
es la menor edad de los pacientes con GM respecto a
los otros grupos etiolégicos, que como hemos visto
en los resultados del estudio DOPPS condiciona unos
mayores requerimientos de rHUEPO®. Por otra parte,
si se ha descrito que los pacientes diabéticos con o
sin IRC presentan mayor anemia que los no diabéti-
cos'*+1°. Este fenémeno se atribuye a una menor ca-
pacidad de generar eritropoyetina enddgena, entre



otras causas por la neuropatia autonémica que algu-
nos enfermos diabéticos presentan, asi como a una
menor capacidad de responder a ella'”"%. En base a
esta hipotesis se ha inferido que los requerimientos
de rHu-EPO en los enfermos diabéticos en HD son
mas elevados. Sin embargo, hay estudios como los de
Frankenfield y cols.2® que encuentran que los pacien-
tes diabéticos en HD requirieron menos dosis de
rHu-EPO que los no diabéticos para alcanzar el he-
matocrito diana. Ifudu y cols.> no encontraron dife-
rencias en las necesidades de rHUEPO entre diabéti-
cos y no-diabéticos de una poblacién en HD. En los
enfermos diabéticos de nuestro estudio se aprecia
unos requerimientos de rHUEPO similares a los de los
enfermos con NV y NI, y menores que en los pacien-
tes con antecedentes de GM.

Finalmente, el analisis de los subgrupos de pa-
cientes de nuestro estudio en funcién de la edad,
pone de manifiesto que los menores de 60 afos son
los que precisan mayores requerimientos de rHuE-
PO y presentan un mayor IRE. Ademas, en el anali-
sis de regresion simple de nuestro estudio la edad es
uno de los parametros que se correlaciona de forma
significativa con los requerimientos de rHUEPO. El
hecho de observar que los pacientes mas jévenes
precisan dosis mas elevadas de rHUEPO ha sido
descrito en el estudio DOPPS®, aunque sin analizar
las causas de esta correlacion. Hay algunos estudios
que han observado que la anemia de la insuficien-
cia renal es mas severa en los nifios que en los adul-
tos?'22, y que ante un mismo grado de insuficiencia
renal, los nifios tienden a presentar una anemia mas
severa que los adultos?!. Una posible explicacion es
que la densidad celular de la médula 6sea en los
nifios es menor que en los adultos??. No obstante,
no se conocen bien las causas que condicionan
estas diferencias en los requerimientos de rHUEPO
asociados a la edad. En los pacientes menores de 60
afos de nuestro estudio se observa una mayor hiper-
fosforemia y menor calcemia que en los otros gru-
pos de edad. Esta asociacién entre mayores requeri-
mientos de rHUEPO y mds control del metabolismo
fosfo-célcico la hemos descrito recientemente??, y
podia ser una explicacién a los mayores requeri-
mientos de rHUEPO observados en los pacientes
mas jovenes. De hecho, en el andlisis de regresién
multiple la calcemia ha resultado ser el factor pre-
dictivo independiente mds importante de la dosis de
rHu-EPO. Si tenemos en cuenta que la modulacién
de la eritropoyesis por la rHUEPO esta condicionada
por la concentracién de calcio en el citoplasma de
los precursores eritroides de la médula 6sea y que
esta se modifica por los niveles séricos de calcio, un
mal control del metabolismo fosfo-calcico puede
modular la respuesta a la rHUEPO?* 25,
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Otro dato interesante es la observacién de que los
mayores de 80 afios precisan dosis mas elevadas de
rHUEPO que los pacientes del grupo de 60-75 afos.
Este hallazgo irfa en contra de que a mayor edad de
los pacientes se requieren menores dosis de rHUEPO
como sugieren los resultados del estudio DOPPS®. En
esta poblacién de edad avanzada las mayores necesi-
dades de rHUEPO nos estarian indicando que a partir
de los 80 afos la mayor edad pudiera no ser un factor
que favorezca la mejor respuesta a la rHUEPO. Seran
necesarios nuevos estudios que analicen si la capaci-
dad de respuesta a la rHUEPO puede reducirse en pa-
cientes de edad avanzada, que como ocurre en los
mads jovenes pueden presentar una menor densidad
celular de la médula 6sea.

En conclusién, los resultados del presente estudio
nos indican que existen caracteristicas no modificables
de los pacientes en HD que pueden condicionar una
menor respuesta al tratamiento con rHUEPO y que de-
bemos tenerlas en cuenta al analizar la efectividad de
las dosis de agentes estimuladores de la eritropoyesis
que estamos pautando. No obstante, estos resultados
corresponden a una poblacién reducida de enfermos y
por tanto serfa interesante realizar nuevos estudios con
la finalidad de identificar las verdaderas causas de la
menor respuesta eritropoyética en las mujeres, los pa-
cientes con glomerulonefritis primaria como causa de
su IRC, y los enfermos mas jévenes.
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