http://www.revistanefrologia.com

originales

© 2010 Revista Nefrologia. Organo Oficial de la Sociedad Espafiola de Nefrologfa

Evolucién del indice de resistencia a darbepoetina
alfa en pacientes dializados que cambian
de administracion semanal a quincenal

en la practica clinica

J.M. Lépez-Gémez', ALM de Francisco? J. Montenegro?, C. de Santiago®, M. Vera®,

C. Donapetry®, M. Villaverde’

Servicios de Nefrologia. 'Hospital Gregorio Marafién. Madrid. 2Hospital Marqués de Valdecilla, Santander. *Hospital de Galdakao, Bilbao.
“Hospital General de Alicante. Alicante. Hospital Clinic i Provincial. Barcelona. ¢ Hospital Da Costa. Lugo. ’ Clinica Dialcentro. Madrid

Nefrologia 2010;30(1):64-72
RESUMEN

Antecedentes: Diversos estudios han demostrado la eficacia de dar-
bepoetina alfa (DA) administrada quincenalmente (C2S), lo que per-
mite simplificar el tratamiento para la anemia, pero faltan datos acer-
ca de la evolucién del indice de resistencia (IRE) tras el espaciamiento
desde una frecuencia semanal (CS) en la practica clinica. Material y
métodos: Estudio observacional, multicéntrico, retrospectivo, con 16
semanas de seguimiento, en pacientes dializados estables converti-
dos de DA CS a C2S. El espaciamiento se realiz6 segun ficha técnica
(duplicaciéon de dosis semanal). El calculo del IRE fue: dosis DA
(ng/sem.kg*200)/Hb (g/dl). Se analizé la evolucién del IRE mediante
un ANOVA multivariado de medidas repetidas, ajustando por varia-
bles confusoras. Resultados: Se reclutaron 202 pacientes (137 en he-
modidalisis [HD], DA intravenosa, y 65 con dialisis peritoneal [DP], DA
subcuténea). La edad media (DE) fue 66 (17) afios, y el 61% eran hom-
bres. Se aprecié una gran variabilidad intercentro en el IRE basal (co-
eficiente de variacion del 88%, p <0,001 para diferencias entre cen-
tros). En el andlisis univariado los factores predictores de IRE elevado
fueron un bajo nivel de albumina, la HD, o los antecedentes de en-
fermedad cardiovascular. Durante el seguimiento, el IRE aument¢ li-
geramente en los pacientes con HD (9,3 [8,4] basal frente a 11,1 [7,3]
a 16 semanas; p <0,05), y se mantuvo estable en los pacientes con DP
(6,8 [4,6] frente a 6,7 [4,0], respectivamente; NS). En el analisis multi-
variado, tras ajustar por los niveles de albimina y el centro, el IRE glo-
bal no presenté cambios significativos (media [IC 95%] basal de 10,0
[8,7-11,4] frente a 10,5 [9,3-11,8] a las 16 semanas, cambio ajustado
de +0,5 [-0,67; 1,67]; NS). Conclusiones: La conversion de frecuencia
semanal a quincenal de DA logré mantener el IRE, con independen-
cia del tipo de dialisis. El analisis multivariado refleja que, una vez
ajustado por las variables centro y estado de inflamaciéon/nutricional
del paciente, no hay cambios en el IRE en las primeras 16 semanas
tras el espaciamiento.
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Evolution of the darbepoetin alpha resistance index in pa-
tients on dialysis who change from weekly to fortnightly
treatments in clinical practice

ABSTRACT

Background: Darbepoetin alfa (DA) administered every-other-week (Q2W)
is efficacious and safe for the treatment of anaemia in patients undergoing
dialysis. There are no data available regarding the evolution of
erythropoietic resistance index (ERI) after conversion from weekly (QW) to
Q2W administration of DA in clinical practice. Material and methods:
Multicenter, observational, retrospective, 16-weeks study, which included
stable patients undergoing dialysis who were converted from DA QW to
DA Q2W in clinical practice. Conversion was done according to product
specifications (duplicating QW dose). The ERI to DA was calculated by
dividing the weekly DA dose per kilogram of weight (ug/wk.kg)*200 by
the Hb level (g/dL). ERI evolution with time was evaluated by multivariate
repeated measures ANOVA, adjusting for significant covariates. Results: A
total of 202 patients were included (137 patients undergoing haemodialysis
[HD], intravenous (IV) DA, and 65 patients receiving peritoneal dialysis [PD],
subcutaneous DA). Mean (SD) age was 66 (17) years; 61% of patients were
men. Large intercentre variability was observed for the ERI at conversion
time (coefficient of variation of 88%, p <0.001 for differences between
centres). In the univariate analysis, predictor factors for high baseline ERI
were low albumin level (r = -0.29; p =0.001), HD (mean ERI of 9.3 [8.4] vs
6.8 [4.6] for PD; p = 0.005), or previous cardiovascular disease (9.9 [8.7] vs
7.4 [6.3] for patients without history; p =0.025). During the follow up, the
ERI was slightly increased in HD patients (9.3 [8.4] at conversion vs 11.1
[7.3] at 16 weeks; p <0.05), and remained stable in PD patients (6.8 [4.6] vs
6.7 [4.0], respectively; NS). In the multivariate analysis, there were no
significant differences in ERI during the 16 weeks post-conversion after
adjusting for albumin levels and centre (adjusted baseline mean [95% CI]
of 10.0 [8.7-11.4] vs 10.5 [9.3-11.8] at 16 weeks, adjusted change of +0.5
[-0.67; 1.67] ; NS). After 16 weeks, only 7 patients (3.5%) had discontinued
Q2W administration. Conclusions: Extension from weekly to once every-
other-week darbepoetin alfa allows to simplify anaemia treatment without
increasing the resistance index, regardless of dialysis type. The multivariate
analysis shows that, after adjusting by center and inflammation/nutritional
status, there were no changes in the response to darbepoetin alfa during
the first 16 weeks after conversion in clinical practice.

Key words: Anaemia. Darbepoetin alfa. Administration
frequency. Haemoglobin. Peritoneal dialysis.

INTRODUCCION

La anemia es una importante complicacién de la insuficien-
cia renal crénica (IRC)' que aparece con gran frecuencia en
pacientes en didlisis. El tratamiento con agentes estimulan-
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tes de la eritropoyesis (AEE) eleva eficazmente el nivel de
hemoglobina, lo que mejora de manera sustancial la cali-
dad de vida’. Ademads, diversos estudios indican que los ni-
veles mayores de hemoglobina se asocian con mayor super-
vivencia* y menor nimero de hospitalizaciones®.

Darbepoetina alfa (DA) es una proteina eritropoyética que
contiene moléculas de dcido sidlico adicionales en compa-
racion con la eritropoyetina (EPO) end6égena humana y, en
consecuencia, tiene una semivida aproximadamente tres
veces mds larga que la EPO humana recombinante (rHuE-
PO)°. La administracion cada 2 semanas (C2S) de los AEE
con respecto a una administracion semanal puede asociar-
se con una mayor comodidad y con un menor riesgo de
punciones accidentales. Estas ventajas son especialmente
manifiestas en los pacientes en predidlisis peritoneal o tras-
plantados que se autoadministran la medicacion.

Diversos ensayos clinicos han demostrado la eficacia de
DA C2S en pacientes en didlisis. En un andlisis incluyendo
datos de 8 estudios de la UE multicéntricos, prospectivos y
de un solo grupo, DA C2S demostr6 que mantenia eficaz-
mente los niveles de hemoglobina en pacientes a los que
anteriormente se administraba rHuEPO semanal, sin un au-
mento significativo de la dosis’. Otro estudio de fase III,
doble ciego, aleatorizado y multicéntrico demostré la no in-
ferioridad de DA C2S en el mantenimiento del nivel de Hb
con respecto a la administracién semanal en pacientes en
hemodialisis®.

Aunque en estos estudios intervencionistas se ha probado la
eficacia y seguridad de DA C28S, las poblaciones analizadas
pueden no representar la verdadera heterogeneidad de la po-
blacién en hemodidlisis. Por lo tanto, es necesario recopilar
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mayor informacién acerca de la eficacia de la frecuencia
quincenal en la préctica clinica.

El indice de resistencia a EPO (IRE) establece la relacion en-
tre la dosis y la respuesta al tratamiento, y se expresa en
U/kg/semana/g/dl de Hb. Constituye un indice til para valo-
rar los cambios de efectividad de los distintos AEE ante modi-
ficaciones de su forma de administracién o con el uso de trata-
mientos concomitantes’. La distinta necesidad y respuesta a los
AEE viene condicionada por una serie de factores enumerados
en la seccién IV de las Guias Terapéuticas Europeas para el tra-
tamiento 6ptimo de la anemia en la IRC". Estos factores se
pueden agrupar tradicionalmente en dependientes del paciente
(comorbilidades, estado nutricional, inflamacién), y depen-
dientes del tratamiento administrado, incluyendo la ferrotera-
pia y las caracteristicas de la didlisis administrada®.

El presente estudio tiene como objetivo principal describir la
evolucion del IRE en pacientes convertidos de DA semanal a
C2S en la préctica clinica, asi como su relacién con las ca-
racteristicas de los pacientes.

MATERIAL Y METODOS
Pacientes

Estudio observacional, multicéntrico y retrospectivo, que incluye
a pacientes en hemodidlisis y didlisis peritoneal, que estando con
DA semanal como minimo durante 16 semanas (entre octubre del
2006 y junio del 2007), pasaron a recibirla C2S (figura 1). Se in-
cluyeron pacientes mayores de 18 afios que, antes de la conver-
sion, se encontraban en fase de mantenimiento del tratamiento de
su anemia con una variacion de hemoglobina inferior a 1,5 g/dl y

Antes del 31 de marzo de 2006

Semanas 16 -8 -4

0 -4 -8 +12 +16

Darbepoetina alfa semanal

Darbepoetina alfa quincenal

Momento de la conversion:
cambio en la frecuencia de administraciéon (C2S) con duplicacion de la dosis semanal

Figure 1. Diseno del estudio y esquema de tratamiento.
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una variacion de dosis inferior al 25% durante las 8 semanas pre-
vias. Se realiza un seguimiento durante 16 semanas después de la
conversion.

Los criterios de exclusién incluyeron la participacién en otro estu-
dio clinico, cambio de modalidad de didlisis o comorbilidad grave
asociada durante el seguimiento (proceso tumoral activo, infec-
cién aguda, ingreso hospitalario, hemorragia significativa o cual-
quier otra patologia que interfiriera con el objetivo).

La conversion se realizé duplicando la dosis semanal y admi-
nistrandola por la misma via cada 15 dias. El célculo del IRE
se llevo a cabo dividiendo la dosis semanal de DA en U por ki-
logramo de peso (ug x 200/kg) por los niveles de Hb (g/dl).
Para pacientes europeos 200 U de rHuEPO = 1 pg de DA es
un factor de conversion de la dosis adecuado para ser usado al
pasar de rHUEPO a DA.

Al inicio del estudio se recogieron datos demograficos, comorbi-
lidad (determinada por el indice de Charlson) y caracteristicas de
didlisis, incluyendo modalidad, acceso vascular, membrana de he-

modidlisis, filtro de endotoxinas en los monitores de hemodialisis
y Kt/V.

Durante el periodo de seguimiento, se recopilaron datos mensua-
les de peso, hemoglobina, hematocrito, dosis de DA, ferritina, in-
dice de saturacién de la transferrina (IST), terapia con hierro, pro-
teina C reactiva (PCR), velocidad de sedimentacién globular
(VSG), albiimina, creatinina, prealbiimina, calcio, fésforo, hormo-
na paratiroidea, administracion de inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina (IECA) y/o antagonistas de los recepto-
res de angiotensina II (ARAII). Se registraron las reacciones

adversas a DA, que fueron codificadas segtn el diccionario Med-
DRA.

El estudio se realiz6 de acuerdo con la tltima revision de la De-
claracién de Helsinki y con las directrices sobre Buenas Practicas
Clinicas. Todos los pacientes entregaron el consentimiento infor-
mado por escrito. El estudio fue aprobado por los comités éticos
locales correspondientes.

Las variables numéricas se representan como media y desviacion
estandar. Se utilizaron las pruebas de Wilcoxon-Mann-Whitney y
de la t de Student para datos apareados, segtin la normalidad de
los resultados, para evaluar las diferencias entre los valores inicia-
les y la semana 16. Se realizaron andlisis univariados (pruebas de
la chi cuadrado, Mann-Whitney o t de Student, segtin fuera apli-
cable) para determinar los factores predictores del IRE. La asocia-
cién de variables cuantitativas se realiz6 mediante el anélisis de
correlacion de Pearson. Se evalué la evolucion del IRE con el
tiempo mediante un ANOVA multivariado para medidas repeti-
das, ajustando por variables confusoras. Para ver la distribucién
del IRE se usa el test de Kolmogorov-Smirnov. Se consideraron
significativos valores de p <0,05. Para los célculos estadisticos, se
empled el programa SPSS, v15.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois,
EE.UU.).

RESULTADOS

Se reclutd a un total de 202 pacientes procedentes de 23 cen-
tros, 137 de los cuales estaban en hemodialisis tratados con
DA por via intravenosa y 65 pacientes estaban en didlisis pe-
ritoneal tratados con DA por via subcutdnea. En la tabla 1 se

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes que pasaron de DA CS a DA C2S

Variable Porcentaje de pacientes Variable Porcentaje de pacientes
o media + DE o media + DE
Sexo
Hombres 60,9 Tipo de dialisis:

Edad (afos): 65,6 + 16,5 Hemodialisis 67,8

Peso (kg): 67,5+ 13,8 Dialisis peritoneal 32,2

Comorbilidades: Acceso vascular:

{ndice de Charlson 6,0+ 2,0 Fistula arteriovenosa 83,2
Enfermedad vascular 441 Injerto vascular de Gore-tex 2,2
Diabetes 20,8 Catéter permanente 13,9
Neoplasias 0,5 Catéter temporal 0,7
Hipertensién 74,5 Tipo de membrana (HD):

Etiologia: Alto flujo 48,9
Nefropatia diabética 15,3 Bajo flujo 51,1
Glomerulonefritis 14,9 Filtro endotoxinas (HD) 45,3
Nefropatia vascular 19,8 KtV semanal (DP): 23+04
Enfermedad poliquistica renal 3,5 KtV por sesion (HD): 1,4+0,2
Enfermedad tubulointersticial 17,3 N.° de sesiones/semana (HD): 3,1+0,3
Desconocida/Otras 29,2
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exponen las caracteristicas demogréficas y clinicas principa-
les de la poblacién incluida. En la tabla 2 se recogen los pa-
rdmetros bioquimicos basales y al final del seguimiento. En
el conjunto de la poblacion, no se observaron cambios signi-
ficativos para ningtin pardmetro, con la excepcion de ligeros
descensos en la VSG y el hematocrito.

En la tabla 3 se exponen los datos de hemoglobina basal, do-
sis de DA y el IRE al inicio de la conversién y tras 16 sema-
nas de tratamiento quincenal. Destaca un aumento significa-
tivo de la dosis de DA y del IRE, junto con una disminucién
de los niveles de hemoglobina en los pacientes en hemodiali-
sis, mientras que no se encontraron cambios en los pacientes
en didlisis peritoneal.

El IRE inicial no se distribuy6 de forma normal (p = 0,759,
prueba de Kolmogorov-Smirnov), y ademds presenté una
gran variabilidad (desde 2,2 + 0,1 hasta 25,3 + 11,8). El
andlisis de los factores predictores del IRE basal revel6 una
importante asociacién con el centro de didlisis (figura 2; p
<0,0005). La modalidad de diélisis también presenté una in-
fluencia significativa: los pacientes en hemodidlisis tuvieron
IRE mas altos que los pacientes en DP (9,3 + 8,5 frente a 6,7
+ 4,5 U semanales/kg/g/dl, respectivamente; p = 0,005).
Otros factores asociados con un IRE basal mas alto fueron un
bajo nivel de albimina (r = -0,29; p =0,001), o los antece-
dentes de enfermedad cardiovascular (9,9 + 8,7 frente a 7,4
+ 6,3 en pacientes sin antecedentes; p = 0,025). En los pa-
cientes en didlisis peritoneal, el Kt/V semanal se asoci6 de
forma inversa al IRE basal (r = -0,29; p = 0,017), mientras
que no se observé asociacién significativa con el Kt/V por
sesion en los pacientes en hemodidlisis.

En la figura 3 se exponen la media y la mediana del IRE en
el momento de la conversion y después de 16 semanas para
toda la poblacién estudiada, en la que se observa un ligero
aumento significativo (p <0,05; tabla 3). En la figura 4 se ex-
pone la relacién entre el IRE inicial y final para cada pacien-
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te. En ella se observa una mayor dispersion en los pacientes
con mayor IRE basal.

El porcentaje de pacientes con Hb >11 g/dl pasé del 93,1%
inicial (IC 95% de 0,89-0,97%; n = 188/202) al 85% (IC 95%
de 0,80-0,90%; n = 170/200) en la semana 16. No se obser-
varon cambios significativos en el consumo de hierro ni en
variables relacionadas: 73% (n = 72) de pacientes tratados
con hierro intravenoso al inicio frente a un 71% (n = 70) en
la semana 16, con dosis medias de 195 + 120 mg/mes frente
a 192 + 42 mg/mes, respectivamente.

Al analizar los factores asociados al incremento de IRE
durante el estudio (datos no expuestos), sélo la variable
centro presentd una asociacioén significativa (p <0,0005).
El cambio medio oscilé entre -0,9 £+ 5,5 y +13,5 = 10,8,
encontrandose aumentos significativos en 6 de los 23 cen-
tros participantes (26,1%): centro 12: +8,1 (IC 95% 1,8-
14,4 [+32% con respecto al valor basal]); centro 5: +13,5
(IC 95% 5,4-21,5 [+98%]); centro 3: +1,2 (IC 95%: 0,2-
2,2 [+11%]); centro 20: +1,5 (IC 95%: 0,9-2,1 [+15%]);
centro 17: +0,3 (IC 95% 0,1-0,5 [+4,9%]) y centro 19:
+2,1 IC 95%: 1,1-3,1 [+42%)]).

Para intentar explicar el efecto centro, analizamos las posibles
diferencias entre los centros con aumento significativo de IRE
durante el estudio y el resto (tabla 4). Los seis centros con in-
cremento de IRE presentaron: menor uso de filtro de endoto-
xinas en los monitores de hemodidlisis, menor Kt/V por sesién
de hemodidlisis, mayor dosis de DA e IRE basal y menor PCR
e IST basales.

Realizamos un modelo multivariante para analizar el
cambio en el IRE ajustando por las variables confusoras
mencionadas anteriomente. El modelo explicativo revela
que, después de ajustar los valores por los niveles de al-
bumina y el centro (las tnicas variables significativas en
el modelo), no hay un cambio significativo en el IRE du-

Tabla 2. Evolucion de pardmetros analiticos en toda la poblaciéon estudiada en las 16 semanas de seguimiento

Variable Basal Semana 16 p
Hematocrito (%) 37,7 £ 3,1 37,0+ 3,6 0,021
VSG (mm/h) 47,5 + 39,2 39,9+ 32,2 0,034
Proteina C reactiva (mg/dl) 36+7,7 3,3+6,8 NS
Albumina (g/dl) 3,8+0,4 3,8+0,4 NS
Creatinina (mg/dl) 82+25 83+2,5 NS
Calcio (mg/dl) 9,5+0,8 9,4+0,7 NS
Fosforo (mg/dl) 50+1,5 51+1,6 NS
Hormona paratiroidea (pg/ml) 239 + 198 266 + 273 NS
Ferritina (mg/dl) 325 + 203 332 + 205 NS
IST (%) 293114 29,9 + 12,2 NS

VSG: velocidad de sedimentacion globular; IST: indice de saturacion de transferrina; HD: hemodialisis; DP: didlisis peritoneal; NS: no significativo.
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Tabla 3. Hemoglobina, dosis de darbepoetina alfa (DA) e indice de resistencia a DA (IRE) al inicio de la conversion a

administraciéon quincenal y a las 16 semanas

Hemoglobina (g/dl) Dosis de DA (ug/semana) IRE
Conversion 16 semanas Conversion 16 semanas Conversion 16 semanas
HD (n = 137) 12,4 (1,0) 12,1 (1,3 35,5 (27,8) 40,6 (34,57 9,3 (8,4) 11,1 (7,3y
DP (n = 65) 12,3(0,8) 12,3 (1,0) 27,8 (15,4) 27,8 (15,1) 6,8 (4,6) 6,7 (4,0)
Total (n = 202) 12,3(1,0) 12,2 (1,2 33,0(24,7) 36,4 (30,2) 8,5(7,5) 9,7 (9,5

°p <0,05 momento de la conversion frente a 16 semanas

®Cambio medio (IC95%) de IRE ajustado por niveles de albumina y centro: +0,5 (-0,67; 1,67); NS.

rante las 16 semanas posteriores a la conversién (cambio
medio [IVC del 95%] ajustado de IRE: +0,5 [-0,67; 1,67];
NS; tabla 5 y figura 5).

Unicamente 11 pacientes (5.,4%) abandonaron la frecuencia
quincenal durante las 16 semanas de seguimiento, retornan-
do a la frecuencia semanal de manera transitoria o permanen-
te. Dichos pacientes, mayoritariamente de hemodidlisis (9 pa-
cientes), y con IRE basal muy diverso, presentaron en
comun un aumento de la resistencia a darbepoetina alfa en
las 4-8 semanas previas al abandono (datos no expuestos).
A las 16 semanas, 195 de los 202 pacientes (96,5%) estaban
siendo tratados con DA C2S.

Desde el punto de vista de seguridad, 2 pacientes (1%) tuvie-
ron reacciones adversas a DA: una peritonitis y una trombo-
sis de la fistula arteriovenosa.

DISCUSION

En nuestro estudio se observa un incremento en el IRE
tras la conversion de frecuencia semanal a quincenal de
DA en pacientes en hemodidlisis, aunque tras ajustar por
el efecto confusor del centro de didlisis y el estado de in-
flamacidén/nutricional (nivel de albimina) de los pacien-
tes, no se hallaron diferencias a las 16 semanas que pue-
dan ser atribuibles al cambio de administracién. Estos
resultados son equivalentes a los encontrados en una am-
plia cohorte de pacientes de un reciente estudio multi-
céntrico europeo’. En cambio, en los pacientes en didli-
sis peritoneal, no se aprecia cambio alguno tras la
conversién, lo que corrobora otros datos de la literatu-
ra'?. Estos hallazgos indican que estos pacientes podrian
beneficiarse de esta frecuencia de administracién, mu-
cho mds cdmoda.
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Figure 2. Valores del IRE en los centros participantes en el momento de la conversion (p <0,001 para diferencias entre centros; EEM: error estandar

de la media; sélo se presentan los centros con mas de 3 pacientes incluidos).
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Figure 3. Variaciones del IRE desde la conversion hasta la semana 16.

Las causas mds frecuentes de resistencia a EPO son la caren-
cia férrica (absoluta y /o funcional)” y la presencia de enfer-
medades infecciosas o inflamatorias crénicas'. En este estu-
dio, no encontramos relacién entre el IRE basal y los
parametros de hierro o con el indice de Charlson, aunque en
otros estudios con mayor nimero de pacientes, estas asocia-
ciones son muy evidentes'*. No obstante, es importante des-
tacar que los pacientes con enfermedades infecciosas agudas
fueron excluidos por protocolo y los niveles de IST eran mds

Figure 4. Correlacién entre IRE en el momento de la conversion y
después de 16 semanas

bajos en aquellos centros en los que se produjo un aumento
significativo del IRE.

Coincidiendo con la bibliografia'*'¢, los pacientes con
mayor IRE basal presentaban niveles més reducidos de
albimina sérica y un mayor porcentaje de enfermedad
cardiovascular. En cuanto a caracteristicas de la dialisis,
un menor Kt/V se asoci6é con mayor resistencia a DA dni-
camente en los pacientes en didlisis peritoneal y, en ge-

Tabla 4. Caracteristicas diferenciales entre los 17 centros con mantenimiento o disminucién del IRE durante
el estudio (n = 157 pacientes) frente a los 6 centros con aumento del IRE (n = 45 pacientes)

Variable Centros con mantenimiento
o disminucion del IRE

(porcentaje de pacientes o media + DE)

Centros con incremento del IRE p
(porcentaje de pacientes o media + DE)

Filtro endotoxinas (HD) 51,9% 22,6% 0,004
KtV por sesiéon (HD) 1,44 + 1,89 1,34 + 0,22 0,011¢
Dosis de darbepoetina

alfa basal (ng/semana) 30,2 +21,5 42,7 + 32,1 0,006°
IRE basal (U/kg/g/dl) 7.7 £6,7 11,2+9,2 0,004
Proteina C reactiva basal (mg/dl) 43+83 0,713 <0,005°
IST basal (%) 30,5+ 11,3 25,4 +10,9 0,024¢
Albdmina basal (mg/dl) 3,78 0,44 3,70 £ 0,35 0,443¢
indice de Charlson 6,2 +2,1 56+1,8 0,139

IRE: indice de resistencia; IST: indice de saturacion de transferina.

?Prueba de la chi cuadrado; *prueba de la U de Mann-Whitney; < analisis de la varianza.

Otras variables testadas sin diferencias significativas entre los dos subgrupos fueron: edad, sexo, peso basal, enfermedad vascular, diabetes, neoplasia,
hipertensién, etiologia de la insuficiencia renal, tipo de didlisis, acceso vascular, tipo de membrana (HD), KtV semanal (PD), nimero de
sesiones/semana (HD), hemoglobina basal, VSG basal, creatinina basal, calcio basal, fésforo basal, hormona paratiroidea basal, ferritina basal, cambio
en VSG, cambio en proteina C reactiva, cambio en albimina, cambio en calcio, cambio en fésforo, cambio en hormona paratiroidea, cambio en

ferritina (mg/dl), cambio en IST (%).
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Tabla 5. Modelo multivariado para predecir el IRE durante el estudio

Parametros en la ecuacion Efecto estimado Intervalo de confianza del 95% p
Tiempo: NS
Momento de la conversién -0,4 -1,9-1,0 NS
Semana 12 +0,5 -1,1-2,1 NS
Semana 16 Referencia

Albumina -3

(para cada 1 g/dl) -4,7a-14 <0,005

Centro® <0,005
Centro 8 +4,8 1,3-8,2 0,006
Centro 5 +29,4 22,5-36,2 <0,005
Centro 3 +5,2 0,2-10,2 0,041
Centro 12 +22,5 16,8-28,3 <0,005
Interseccion +18,4 11,1-25,7 <0,005

»Unicamente se exponen los centros con efecto estimado significativo.
NS: no significativo.

neral, la hemodidlisis presenté mayor IRE que la didlisis
peritoneal.

En este estudio multicéntrico, es muy llamativo un impor-
tante efecto centro, tanto en el IRE basal de la cohorte
como en su variacion durante el seguimiento. La enorme
variabilidad en la respuesta entre distintos centros ya ha
sido referida previamente en otros estudios realizados
en Espafia. En otro estudio multicéntrico’, llevado a
cabo en 24 unidades de hemodidlisis, se comunicd una
media de 0,08 + 0,04 para el IRE a DA, lo que significa
un coeficiente de variacién del 50%, algo menor que el
observado en nuestro estudio, pero también muy eleva-
do. El Grupo de Gestién de indicadores de calidad en
hemodidlisis de la S.E.N."® destaca que la dosis media
semanal de AEE (altamente correlacionada con la resis-
tencia) puede constituir un buen indicador evolutivo de
calidad, pero advierte que la utilidad para comparar en-
tre centros es relativa, ya que puede variar en funcién
de gran cantidad de pardmetros.

En la mayoria de centros de hemodidlisis de nuestro estu-
dio, el IRE se mantuvo sin cambios significativos y s6lo
se modificé de forma importante (aumento de mdas del
15%) en tres de ellos. Los centros con incremento de IRE
presentaron algunas caracteristicas diferenciales que po-
drian explicar la inestabilidad del IRE, como pueden ser
un menor uso de filtros de endotoxinas en los monitores
o una menor dosis de didlisis administrada. En cuanto a
los filtros de endotoxinas, es conocido el papel que la ca-
lidad del agua para hemodidlisis ejerce en la respuesta a
los AEE” y en este sentido es muy aconsejable en el em-
pleo de los filtros de endotoxinas en cada monitor. No
obstante, son necesarios mds estudios controlados para es-
tablecer el verdadero papel que la incorporacién de los fil-
tros tiene en la respuesta a los AEE.
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La relacién entre la dosis de didlisis y la respuesta a los AEE
es objeto de mayor debate. Mientras que en algunos estudios
se demuestra que existe una buena relacién entre ambos®?,
en el estudio MAR, en que la media de KT/V de los mas de
1.700 pacientes estudiados es superior a 1,6, no existe rela-
cion con la respuesta'®. Probablemente, la conclusién conjun-
ta de estos trabajos es que en pacientes con infradidlisis, la
resistencia a los AEE puede estar aumentada, mientras que
cuando la dosis de dialisis es adecuada, el incremento de
KT/V no se acompaifia de una mejor respuesta.

En el grupo de pacientes estudiados en hemodiélisis, el au-
mento del IRE se asocia con un menor IST. Estos hallazgos
confirman los datos encontrados en grandes series de pacien-
tes'*. Las gufas DOQI* y las guias europeas' establecen cud-
les son los niveles minimos de IST, pero, en cambio, desco-
nocemos cudles son los niveles 6ptimos. El estudio DRIVE*
indica que aquellos pacientes con bajos niveles de IST pero
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Figure 5. IRE ajustado (IC 95%) en el momento de la conversién y
después de 16 semanas (Sem: semana; el modelo multivariado no
incluye los valores de las semanas +4 y +8).
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con elevados valores de ferritina sérica se pueden benefi-
ciar de un tratamiento con ferroterapia intravenosa. Cabe
destacar también que, aunque el 66% de los pacientes es-
tudiados recibian hierro intravenoso y los valores de ferri-
tina y TSAT se mantuvieron dentro de la normalidad, uno
de cada 4 pacientes presenté TSAT inferior a 20% durante
el estudio, por lo que la adecuacidn a las guias vigentes es
todavia insuficiente.

En cambio, no habia diferencias en la comorbilidad de los pa-
cientes de los centros con aumento del IRE con respecto a los
demads, por lo que dicho incremento no parece deberse a ca-
racteristicas intrinsecas de los pacientes. Asimismo, se trata
de centros con mayor dosis de DA e IRE basal, lo que indica
que en este tipo de centros, la situacién general de los pacien-
tes es peor y la administraciéon quincenal de DA debe
plantearse con precaucion. Paradéjicamente, los centros en
los que aumentaba el IRE a lo largo del estudio tenfan un nivel
mas bajo de PCR que en aquellos en los que no aumentaba, ha-
llazgo que es dificil de explicar con los resultados obtenidos.

No obstante, una de las principales limitaciones de nuestros
resultados es que ciertas variables comunicadas previamente
con influencia en la resistencia a los AEE no se recogieron
durante el estudio. La contaminacién bacteriolégica en el li-
quido de didlisis" o el nivel de cloraminas del agua® son al-
gunas de ellas.

El 85% de pacientes que espaciaron la dosis se mantuvieron
con Hb >11 g/dl a las 16 semanas, y el 94,5% de pacientes
que duplicaron la dosis mantuvieron la frecuencia quincenal.
Este bajo nimero de abandonos en un estudio retrospectivo
de practica clinica, y el mantenimiento del nivel de Hb en la
mayoria de pacientes (excluyendo la problemadtica observada
en 3 centros y comentada anteriormente), indican que la gran
mayoria de pacientes en hemodidlisis que estdn recibiendo
DA semanal en la actualidad podrian beneficiarse de la admi-
nistraciéon quincenal.

En los pacientes en didlisis peritoneal estudiados, la conver-
sion de DA semanal a quincenal no presenta ningin tipo de
cambio en la respuesta. Estos datos corroboran otros referi-
dos en la literatura'?. Es en estos casos en los que la conversién
de DA semanal a quincenal puede tener mayor repercusién en
la calidad de vida de los pacientes, dado que en la gran mayo-
ria de ellos los AEE son autoadministrados por el propio pa-
ciente y la reduccion en el nimero de pinchazos subcutdneos
constituye un gran beneficio. Conclusiones similares podrian
ser extrapoladas para pacientes en predidlisis o con trasplante
renal.

En conclusién, los resultados obtenidos en el presente estu-
dio confirman la efectividad de DA en el tratamiento quince-
nal de la anemia en pacientes dializados, y demuestran que el
espaciamiento llevado a cabo en pacientes estables en hemo-
didlisis no implica cambios en la respuesta en la gran mayo-
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ria de los pacientes, mientras que en pacientes en didlisis pe-
ritoneal, la respuesta tras el espaciamiento es practicamente
idéntica.
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