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RESUMEN

Este ensayo clinico prospectivo, multicéntrico, de un solo brazo, evalué el man-
tenimiento de las concentraciones de hemoglobina (Hb) entre 10-13 g/dL con dar-
bepoetin alfa y la seguridad de este tratamiento, en pacientes con insuficiencia
renal crénica (IRC) en dialisis (94% hemodialisis, 6% dialisis peritoneal, concen-
tracion de Hb basal = 11,7 g/dL) tratados hasta el inicio de este estudio con eri-
tropoyetina recombinante humana (r-HuEPO). Se incluyeron 826 pacientes con
concentraciones de Hb y dosis de r-HuEPO estables (824 recibieron al menos una
dosis de darbepoetin alfa y fueron evaluables para el analisis de seguridad). Los
pacientes recibieron darbepoetin alfa durante 24 semanas (20 de titulacion mas
4 de evaluacion). La dosis inicial de darbepoetin alfa se determiné a partir de la
dosis previa de r-HUEPO, utilizando la equivalencia en masa peptidica entre ambas
moléculas y ajustando a la jeringa precargada mas préxima. Se administro dar-
bepoetin alfa 1 x semana (en pacientes en tratamiento previo con r-HuEPO 2-3 x
semana) o cada dos semanas (en los pacientes con r-HuUEPO 1 x semana). El
86,8% de los pacientes completaron las 24 semanas de estudio. EI cambio del
tratamiento a menor frecuencia de dosificacién no produjo modificaciones clini-
camente significativas en la concentracion de Hb [los cambios desde la visita
basal al periodo de evaluacion consistieron en un descenso de 0,09 (IC 95%,
-0,2; -0,0) g/dL, con aumento de 0,19 (IC 95% 0,0; 0,3) g/dL en la via iv y des-
censo de 0,22 (IC 95%, —0,3; -0,1) g/dL en la via sc]. Este mantenimiento de Hb
se acompario de una reduccion media de la dosis de darbepoetin alfa de un 9,8%
(IC 95%, ~12,9; —6,6) [19,7% (IC 95%, -24,9;-14,2) (via iv) y 4,7% (IC 95%, -8,5;
-0,7) (via sc)|. El tratamiento con darbepoetin alfa fue bien tolerado, no obser-
vandose acontecimientos adversos inesperados. En conclusién, la sustitucion de
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r-HUEPO por darbepoetin alfa en la terapia de la anemia secundaria a IRC en pa-
cientes en dialisis fue eficaz, bien tolerada y disminuyé la frecuencia de admi-
nistracion de dosis en comparacion con el tratamiento previo con r-HuEPO. Dar-
bepoetin alfa 1 vez por semana o 1 vez cada 2 semanas mantuvo los niveles de
Hb basales a la vez que permitié una reduccién de la dosis por ambas vias de
administracion, siendo mayor en los pacientes tratados por via iv.

Palabras clave: Darbepoetin alfa. r-HUEPO. Anemia. Eritropoyesis. Insuficien-
cia renal. Diilisis.

DARBEPOIETIN TREATMENT OF ANEMIA SECONDARY TO CHRONIC RENAL
FAILURE IN DIALYSIS

SUMMARY

This Spanish single-arm, multicenter, prospective clinical trial assessed the main-
tenance of hemoglobin concentrations (Hb) between 10-13 g/dL with unit doses
of darbepoetin alfa and the safety of the treatment in dialysis patients. Eight-hun-
dred twenty-six patients with chronic renal failure (CRF) (94% receiving haemo-
dialysis and 6% receiving peritoneal dialysis) previously maintained on stable re-
combinant human erythropoietin (r-HuEPO) therapy with stable hemoglobin (Hb)
concentrations (mean Hb concentration = 11.7 g/dL) were switched to darbepoe-
tin alfa at a reduced dosing frequency for 24 weeks (a 20-week titration phase
plus a 4-week treatment evaluation phase). Subjects receiving r-HuEPO two or
three times weekly were switched to darbepoetin alfa once weekly, and those.
who were receiving r-HUEPO once weekly were switched to darbepoetin alfa once
every two weeks. The initial dose of darbepoetin alfa was determined from the
r-HUEPO dose at inclusion into the study using a formula equating the peptide
mass of the two molecules and rounding to the nearest available prefilled syringe
dose. Overall, 86.8% of patients completed the 24-weeks of study. Changing the
treatment from r-HUEPO to darbepoetin alfa and increasing the dose interval did
not result in any clinically significant change in the Hb concentration. From ba-
seline to the evaluation phase, the mean Hb fell 0.09 (95% Cl, -0.2; -0.0) g/dI,
with an increase of 0.19 (95% Cl, 0.0;0.3) g/dL iv and a decrease of 0.22 (95%
Cl, -0.3; —0.1) g/dL sc). This maintenance of the mean Hb concentration was ac-
companied by a mean 9.8% reduction of the darbepoetin alfa dose (19.7% (95%
Cl, —=24.9;-14.2) iv and 4.7% (95% Cl, -8.5; —0.7) sc. Treatment with darbepoetin
alfa was well tolerated and no unexpected adverse events were reported. In con-
clusion, the replacement of previous r-HUEPO treatment by darbepoetin alfa in the
therapy of anemia secondary to chronic renal failure in diaiyzed patients was ef-
fective, well tolerated, and decreased the frequency of dose administration com-
pared with the previous r-HUEPO treatment. Darbepoetin alfa administered once
weekly or once every two weeks maintained the baseline Hb levels whilst allo-
wing dose reduction, which was higher in patients receiving iv darbepoetin alfa.

Key words: Darbepoetin alfa. r-HuEPO. Anemia. Erythropoiesis. Renal failure.
Dialysis.

INTRODUCCION la IRC llamada terminal, cuando ha de iniciarse te-
rapia renal sustitutiva (dialisis o trasplante)!. Dicha

La anemia es una de las complicaciones mas fre- anemia esta causada principalmente por una defi-
cuentes en pacientes con insuficiencia renal créni- ciencia en la sintesis de eritropoyetina endégena
ca (IRC) desde las fases tempranas de la misma hasta  (EPO) —hormona glucoproteica producida en las cé-
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lulas tubulointersticiales del rindn y que es el prin-
cipal regulador de la eritropoyesis— junto con un
aumento de la destruccion de eritrocitos y pérdida
de los mismos?. La detecciéon y tratamiento de la
anemia en la IRC puede prevenir o mejorar dife-
rentes condiciones adversas asociadas a esta pato-
logia, como la hipertrofia ventricular izquierda car-
diaca, ademés de mantener la calidad de vida,
reducir la morbilidad, disminuir la necesidad de
transfusiones de eritrocitos y, en general, mejorar la
posibilidad de rehabilitacién del paciente, disminu-
yendo el riesgo de muerte! 3.

Desde su introducciéon en la década de los 80, la
deficiencia de EPO endégena puede ser corregida de
forma efectiva mediante la administracion de eritro-
poyetina humana recombinante (-HUEPO)®7. Sin em-
bargo, la eficacia farmacodinamica de la -HUEPO se
ve limitada por su vida media corta que obliga a re-
alizar una administracion frecuente (de 2 a 3 veces
por semana en la mayoria de pacientes)?, especial-
mente en los que reciben r-HUEPO por via iv. La na-
turaleza crénica de la anemia renal y su tratamiento
hace que la frecuencia de las inyecciones de rHuE-
PO, tenga un gran impacto tanto en los pacientes,
como en los profesionales sanitarios que los tratan.

Darbepoetin alfa es una nueva proteina estimula-
dora de la eritropoyesis, que permite mejorar el tra-
tamiento de la anemia. El desarrollo de darbepoetin
alfa se bas6é en aumentar la actividad biologica de
la molécula de EPO disminuyendo su aclaramiento
plasmatico. Estudios previos habian mostrado que el
contenido en carbohidratos de r-HUEPO afectaba
de forma significativa tanto su semivida plasmética
como su actividad biolégica in vivo®. Mediante mu-
tagénesis dirigida, se introdujeron 5 cambios en ami-
noacidos de la secuencia primaria de la molécula
original, -HUEPO, de modo que se aumento el con-
tenido en carbohidratos (5 cadenas de N-glucosila-
cion frente a 3 en la eritropoyetina) y en particular,
de acido sidlico. La nueva molécula, darbepoetin
alfa, es biogquimicamente distinta de r-HUEPO, pero
se une al mismo receptor que la eritropoyetina y
muestra el mismo mecanismo de accién'® ", Este au-
mento en el contenido de carbohidratos se traduce
en una semivida plasmatica aproximadamente tres
veces mayor para darbepoetin alfa que para
r-HUuEPO (25,3 horas frente a 8,5 horas, respectiva-
mente, tras administracién iv en pacientes con in-
suficiencia renal crénica)' '3.

La eficacia y seguridad de darbepoetin alfa en el
tratamiento de pacientes con anemia renal ha sido
demostrada en diferentes ensayos clinicos''?. Los
estudios realizados hasta la fecha indican que dar-
bepoetin alfa es tan efectiva como r-HUEPO en man-
tener los niveles de hemoglobina (Hb) en pacientes
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en dialisis con una menor frecuencia de adminis-
tracion20-22, El presente ensayo clinico tuvo como
objetivo principal evaluar el mantenimiento de la
concentracion de Hb durante el tratamiento con dar-
bepoetin alfa administrada 1 vez por semana o 1
vez cada 2 semanas en pacientes con IRC en diali-
sis tratados con r-HUEPO vy a los que se cambid
dicha terapia estimuladora de la eritropoyesis por
darbepoetin alfa.

MATERIAL Y METODOS
Diseiio del estudio

Este estudio prospectivo, multicéntrico de un solo
brazo, fue realizado en 59 centros distribuidos por
toda la geografia espafola. El protocolo del ensayo
clinico fue aprobado por los Comités Eticos de In-
vestigacion Clinica de los respectivos centros y se
obtuvo el consentimiento informado de todos los pa-
cientes. El objetivo principal fue evaluar si darbe-
poetin alfa administrada 1 vez por semana o 1 vez
cada 2 semanas por via sc o iv podia mantener la
concentracion de Hb dentro de un rango entre 10,0
y 13,0 g/dL en pacientes con IRC terminal en diali-
sis tratados previamente con r-HUEPO.

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron en el estudio pacientes de edad
igual o superior a 18 afios con insuficiencia renal
crénica terminal (IRCT) en hemodialisis (HD) o
dialisis peritoneal (DP) durante al menos 6 meses
previos. Dichos pacientes debian haber sido trata-
dos con r-HUEPO por via sc o iv (1, 2, 6 3 veces
por semana) durante al menos 8 semanas previas
a la inclusion. Este tratamiento con r-HUEPO debia
ser estable (cambios de dosis semanal = 25%). Se
requirio un valor basal de Hb dentro del rango
10,0-13,0 g/dL y un nivel adecuado de hierro (fe-
rritina sérica = 100 pg/L o saturacion de transfe-
rrina = 20%).

Los pacientes fueron excluidos del estudio si mos-
traban alteraciones hematolégicas (mieloma, anemia
hemolitica), inflamatorias (peritonitis, valores eleva-
dos de transaminasas), infecciosas (patologia sisté-
mica, VIH, hepatitis B, otras infecciones activas en
tratamiento con antibioterapia) u otras (insuficiencia
cardiaca congestiva clase lll o IV, hipertension no
controlada (PAD predialisis = 110 mm Hg), patolo-
gia maligna excepto carcinoma de piel de células
basales o escamosas, hiperparatiroidismo no contro-
lado (PTH sérica > 1.500 pg/mL) que pudieran in-



terferir con la respuesta eritropoyética. También se
consideraron como criterios de exclusion haber re-
cibido transfusion de eritrocitos durante las 12 se-
manas previas o haber presentado sangrado activo,
requerir tratamiento por epilepsia de gran mal en los
6 meses previos, o con andrégenos durante las 12
semanas previas, haber requerido cirugia mayor o
tener planificado recibir trasplante renal de donante
vivo y en casos de embarazo o lactancia.

Tratamiento inicial y ajustes de dosis

La figura 1T muestra el esquema general de trata-
miento y la frecuencia de dosis de darbepoetin alfa
usados durante el estudio. Tras un periodo de se-
leccion inicial de una semana y un periodo basal
de otra semana, los pacientes elegibles cambiaron
el tratamiento de la anemia con r-HUEPO por dar-
bepoetin alfa. La dosis inicial de darbepoetin alfa se
determin6 a partir de la dosis de r-HUEPO que el
paciente recibia al ser incluido en el estudio, utili-
zando la equivalencia en masa pepticlica entre
ambas moléculas y ajustando a la jeringa precarga-
da de darbepoetin alfa mas préxima (tabla 1)?°. Dicha
dosis inicial se ajusté posteriormente para mantener
la concentracion de Hb en el rango establecido
(10,0-13,0 g/dL). Si el paciente mostraba dos deter-
minaciones de Hb por encima o por debajo de este
rango de Hb, se reducia o aumentaba un nivel de
dosis de darbepoetin alfa. Caso de persistir ese nivel
de Hb fuera de rango tras los cambios de dosis po-
sibles y llegar a la dosis minima o maxima de la je-
ringa precargada disponible, se reducia o aumenta-
ba la frecuencia de dosis en el siguiente orden: si

Semana -2 Semana 0 Semana 20 Semana 24

| Screening | Fase de ajuste de dosis ‘

Darbepoetin alfa 1x semana

Pacientes en
tratamiento previo

(rHUEPO)
[E— .

200 1U rHUEPO = 1 pg darbepoetin alfa

Conversion en base a masa peptidica

Darbepoetin alfa 1x/2 semanas

Fig. 1.—Disefo del estudio.
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Tabla 1. Pauta para el calculo de la dosis de darbepoe-
tin alfa a partir de la dosis previa de -HUEPO

r-HUEPO (Ul/semana) Darbepoetin alfa (pg/semana)

1.000-2.000 10
3.000 15
4.000-5.000 20
6.000-7.000 30
8.000-9.000 40
10.000-11.000 50
12.000-14.000 60
15.000-18.000 80
19.000-23.000 100
24.000-28.000 130
29.000-33.000 150

Las dosis semanales de r-HUEPO se redondearon a las unidades de millar
mas cercanas.

el paciente estaba recibiendo la dosis fija minima de
darbepoetin alfa 1 vez por semana, se reducia la fre-
cuencia a 1 vez cada 2 semanas; si estaba reci-
biendo la dosis fija maxima en administracion se-
manal, se aumentaba la frecuencia a 2 veces por
semana o a 3 veces por semana en caso hecesario.
La via de administracion para darbepoetin alfa fue
la misma que la usada durante el tratamiento ante-
rior con r-HUEPO (sc o iv).

La frecuencia inicial del tratamiento con darbepoe-
tin alfa se determin6 a partir de la frecuencia del tra-
tamiento previo con r-HUEPO: una vez por semana
(pacientes tratados con -HUEPO 2 6 3 veces por se-
mana) o una vez cada dos semanas (pacientes trata-
dos con -HUEPO 1 vez por semana). Se administro el
tratamiento con darbepoetin alfa durante 20 semanas
(fase de ajuste de dosis o periodo de titulacion) se-
guido por 4 semanas de dosis fija (fase de evaluacion).

Eficacia y seguridad del tratamiento

La variable primaria de eficacia fue el cambio en
el nivel Hb entre el periodo basal y el periodo de
evaluacion (semanas 21 a 24). Adicionalmente, como
variables secundarias, se analizaron los cambios en
el nivel de Hb cada 4 semanas de tratamiento, la ines-
tabilidad de estos niveles, la dosis y frecuencia de ad-
ministracion de darbepoetin alfa respecto a los valo-
res basales, el nimero de ajustes de dosis y cambios
en la frecuencia de la pauta de dosis, o las transfu-
siones de eritrocitos durante el periodo de evaluacion.

La seguridad del tratamiento con darbepoetin alfa
se analiz6 estudiando los acontecimientos adversos
producidos durante el estudio asi como por el uso
de medicacion antihipertensiva y medicacién iv de
hierro o por parametros analiticos y signos vitales.
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Tabla Il. Pacientes durante el estudio

iv sc Total

Pacientes incluidos 260 566 826

Pacientes retirados antes de la la dosis 1 (< 1%) 1 (< 1%) 2 (< 1%)

Pacientes tratados con darbepoetin alfa 259 (99,6%) 565 (99,8%) 824 (99,7%)
Periodo de ajuste de dosis (semanas 1-20)

Pacientes retirados 20 (7,7%) 59 (10,4%) 79 (9,6%)
Periodo de evaluacion (semanas 21-24)

Pacientes retirados 12 (4,6%) 16 (2,8%) 28 (3,4%)
Final del estudio

Pacientes retirados (total) 32 (12,3%) 75 (13,2%) 107 (13,0%)

Pacientes que finalizaron 227 (87,3%) 490 (86,6%) 717 (86,8%)

Andlisis estadistico

Se calculé una muestra total de 850 sujetos para
permitir la deteccion de una variacion de + 0,09 g/dL
en la media de concentracion de Hb entre el perio-
do basal y un periodo de 21-24 semanas con un
poder estadistico del 90% y un nivel de significacion
alfa del 5%. El nivel de Hb basal se defini6 como la
media de 3 determinaciones durante los periodos de
seleccion (1 medicién) y basal (2 mediciones) mien-
tras que el nivel de Hb del periodo de evaluacién fue
la media de las determinaciones semanales de Hb du-
rante las semanas 21 a 24. Se definié como concen-
tracion de Hb inestable dos valores consecutivos fuera
del rango preestablecido o un valor tGnico de Hb <
8,0 g/dL 6 > 14,0 g/dL (confirmado en una posterior
evaluacion). El analisis de eficacia se realiz6 en la po-
blacién por ITT (intencién de tratar) mientras que el
analisis de seguridad se realizd sobre todos los pa-
cientes incluidos que recibieron al menos una dosis
de darbepoetin alfa. El efecto de otros parametros (por
ejemplo, frecuencia de administraciéon de r-HUEPO,
via de administracion) sobre el cambio de Hb se llevé
a cabo mediante un analisis de la varianza (suma de

cuadrados SAS tipo ). Los acontecimientos adversos
notificados fueron clasificados segtn el diccionario de
la Organizacion Mundial de la Salud.

RESULTADOS
Caracteristicas de los pacientes

Entre enero y junio de 2001 se incluyeron 826 pa-
cientes: 260 pacientes (31,4%) recibian r-HUEPO por
via sc y 566 pacientes (68,6%) por via iv. Un total
de 717 pacientes (86,8%) completaron todo el pe-
riodo de tratamiento, no observandose diferencias
con respecto a la via de administracion utilizada (el
87,3% de los pacientes tratados por via ivy el 86,6%
de los pacientes tratados por via sc completaron el
estudio) (tabla Il). Un total de 824 pacientes (99,8%)
fueron evaluables para la seguridad del tratamiento:
dos pacientes no recibieron ninguna dosis de dar-
bepoetin alfa debido a trasplante renal y a una con-
dicién clinica asociada al paciente. La causa mas
frecuente de abandono fue el trasplante renal (50
pacientes [6,1%]) (tabla Ill). Veintiséis pacientes

Tabla I1l. Razones para no administrar o interrumpir el tratamiento con darbepoetin alfa

iv sc Total

Pacientes incluidos 260 566 826
Pacientes que no recibieron darbepoetin alfa

Condicion clinica del paciente 1 (< 1%) - 1 (< 1%)

Trasplante renal 1 (< 1%) 1 (< 1%)
Pacientes retirados

Desviacion de protocolo 3 (1,1%) 5 (< 1%) 8 (< 1%)

Acontecimiento adverso 1 (< 1%) 6 (1,0%) 7 (< 1%)

Retirada del consentimiento 1 (< 1%) 7 (1,2%) 8 (< 1%)

Decision administrativa 1 (< 1%) 1 (< 1%) 2 (< 1%)

Pérdida del seguimiento 2 (< 1%) 4 (< 1%) 6 (< 1%)

Muerte 9 (3,5%) 17 (3,0%) 26 (3,1%)

Trasplante renal 15 (5,8%) 35 (6,2%) 50 (6,1%)
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Tabla IV. Caracteristicas demogréficas y basales de los pacientes en relacion con la via de administracion

iv sc Total
(n = 260) (n = 566) (n = 826)

Sexo

Masculino 52% 53% 56%

Femenino 48% 47% 44%
Raza

Caucasiana 98% 99% 99%

Otras 2% 1% 1%
Edad (anos) 61,7 = 14,7 62,0 = 14,7 61,9 = 14,7
Etiologia de la insuficiencia renal

Glomerulonefritis 18% 19% 19%

Diabetes 15% 14% 15%

Hipertension 15% 14% 14%

Poliquistosis renal 9% 8% 8%

Otras 18% 14% 16%

Otras uroldgicas 9% 7% 8%

Desconocida 16% 23% 21%
Tipo de diélisis

Hemodialisis 100% 91% 94%

Didlisis peritoneal 0% 9% 6%
Tiempo desde la primera didlisis (meses) 39,3 34,3 36,1
Hb basal (g/dL) 11,6 + 0,8 11,7 £ 0,8 1,7 £ 0,8
< 11 g/dL 25% 19% 21%
> 11 g/C“_ 75% 81% 79%
Frecuencia administracion de r-HuEPO*

1 x semana 3% 19% 14%

2 x semana 10% 38% 29%

3 x semana 88% 43% 57%
Dosis de r-HUEPO (Ul/semana)

Media 7.407 5.124 5.755

Rango 1.000, 24.000 500, 20.000 500, 24.000

Hb: hemoglobina. Se muestran porcentajes, n de pacientes y desviacién standard. * alfa 67%, beta 33%.

(3,1%) murieron por causas diversas (infecciones,
sepsis, hemorragia cerebral o gastrointestinal, o in-
suficiencia respiratoria).

Las caracteristicas demograficas y basales de los
pacientes se muestran en la tabla IV. Las causas mas
comunes de insuficiencia renal crénica fueron glo-
merulonefritis (19%), diabetes (15%) e hipertension
arterial (14%). La Hb basal fue de 11,7 g/dL (un 79%
de los pacientes mostraron valores > 11 g/dL). No
se hallaron diferencias en la Hb basal segin la via
de administracién de r-HUuEPO: 11,6 = 0,8 g/dL (iv)
y 11,7 £ 0,8 g/dL (sc). Al inicio del estudio, la dosis
semanal media de r-HUEPO era de 5.755 Ul/sem
(rango 500 a 24.000), siendo la dosis semanal media
de r-HUEPO por via sc de 5.124 Ul/sem (rango 500
a 20.000) y por via iv de 7.407 Ul/sem (rango 1.000
a 24.000). El 57% de los pacientes recibian -HUEPO
3 veces por semana, el 29% 2 veces por semana y
el 14% una vez por semana.

Eficacia del tratamiento con darbepoetin alfa

La evolucioén detallada de la concentracion de Hb
y de las dosis de darbepoetin alfa se muestra en la
figura 2. El cambio del tratamiento de r-HuUEPO a
darbepoetin alfa a menor frecuencia de dosificacién
no produjo modificaciones clinicamente significati-
vas en la concentraciéon de Hb. Durante la fase de
evaluacion, la Hb media sin ajustar descendié 0,09
g/dL (IC 95%, -0,18; -0,01), con un aumento de
0,19 (IC 95%, 0,03; 0,34) g/dL en la via ivy un des-
censo de 0,22 (IC 95%, -0,33; -0,12) g/dL en la via
sc (fig. 3). También se determinaron los valores de
Hb media ajustados por nivel de Hb basal, fre-
cuencia, dosis y via de administraciéon de r-HUEPO
en la inclusién en el estudio, asi como por la mo-
dalidad de dialisis (fig. 3).

La mayoria de pacientes (86%) recibieron inicial-
mente darbepoetin alfa una vez por semana con una
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Fig. 2.—Concentracién de hemoglobina (Hb) y dosis de darbe-
poetin alfa durante las 24 semanas de estudio segtn la via de
administracién (sc, subcutanea; iv, intravenosa). Los valores mos-
trados son la media + ESM.

dosis media de 28,1 pg/semana (rango 5 a 130). La
dosis media inicial fue mayor en el tratamiento por
via iv (35,9 pg/semana) que por via sc (25,1 pg/se-
mana) (fig. 2), lo que refleja los mayores requeri-
mientos de dosis de r-HUEPO por la via iv para con-
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Fig. 3.—Variacion en los niveles de Hb entre los valores basales
y los registrados durante el periodo de evaluacién (semana 21-
24). Se muestran los valores de Hb no ajustados y ajustados por
nivel de Hb basal, frecuencia, dosis y via de administracion de
r-HUEPO en la inclusién en el estudio, asi como por la modali-
dad de dialisis. Los valores graficos mostrados son la media +
ESM; los valores numéricos mostrados son la media y los inter-
valos de confianza al 95%.
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Fig. 4.—Cambios de dosis (%) de darbepoetin alfa. Los valores
graficos mostrados son la media; los valores numéricos mostra-
dos son la media y los intervalos de confianza al 95%.

seguir niveles de Hb similares. No obstante, al final
del tratamiento, la dosis media de darbepoetin alfa
se habia reducido en relacién con la dosis inicial.
La mayor variacion de dosis se produjo en la via iv,
con una reduccion media del 19,7% (IC 95%,
-24,89; -14,24) frente al 4,7% (IC 95%, -8,48;
-0,74) con la via sc [reducciéon media global del
9,8% (IC 95%, -12,91; —6,56)] (fig. 4). Al final del
estudio la dosis media de darbepoetin alfa por via
iv fue 29,63 pg/semana y 24,74 pg/semana en la via
sc (dosis media en el total de pacientes de 26,21
pg/semana).

Seguridad

El tratamiento con darbepoetin alfa fue bien tole-
rado. Cincuenta y cuatro pacientes (7%) mostraron
acontecimientos adversos relacionados con el trata-
miento en estudio. Los mas frecuentes fueron: dolor
en el punto de inyeccion (2%); hipertension (2%), as-
tenia (1%) y trombosis del acceso vascular (1%). Siete
pacientes (0,8%) mostraron acontecimientos adversos
graves (insuficiencia cardiaca, hipertension, hemo-
rragia cerebral, fibrilacion auricular, trombosis del ac-
ceso vascular y trombosis venosa), y ocho pacientes
(1,0%) mostraron acontecimientos adversos severos o
con riesgo para la vida del paciente (fatiga, insufi-
ciencia cardiaca, hipertension, trombosis del acceso
vascular y trombosis venosa). Veintiséis pacientes
(3%) murieron durante el estudio. Ninguna de estas
muertes se relaciond con la medicacion en estudio.
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Tabla V. Pacientes con acontecimientos adversos considerados de especial interés

iv sc Total
(n = 259) (n = 565) (n = 824)
Total 21 (8,1%) 39 (6,9%) 60 (7,3%)
Cardiovasculares
Hipertension 11 (4,2%) 13 (2,3%) 24 (2,9%)
Infarto de miocardio 1 (0,4%) 5 (0,9%) 6 (0,7%)
Trastornos vasculares
Trombosis del acceso vascular 7 (2,7%) 15 (2,7%) 22 (2,7%)
Accidente transitorio vascular 1 (0,4%) 0 1 (0,1%)
Sistema nervioso
Trastornos cerebrovasculares 1 (0,4%) 5 (0,9%) 6 (0,7%)
Convulsiones 0 1 (0,2%) 1 (0,1%)

Los datos mostrados son la n de pacientes (%).

Siete acontecimientos adversos requirieron la reti-
rada del paciente del estudio: insuficiencia cardiaca
(2), infeccién/sepsis del acceso vascular, trombosis
del acceso vascular, hemorragia/sepsis, hemorragia
gastrointestinal e insuficiencia respiratoria.

Los valores hematolégicos (recuento de leucoci-
tos, plaquetas) asi como diversos parametros bio-
quimicos analizados no mostraron cambios relevan-
tes durante el estudio. Los valores de ferritina sérica
o de saturacion de transferrina se mantuvieron sin
cambios relevantes durante todo el estudio.

La tabla V muestra los acontecimientos adversos
considerados de especial interés por la patologia del
paciente.

DISCUSION

Los resultados de este ensayo clinico prospectivo,
multicéntrico, de un solo brazo, muestran que el tra-
tamiento con darbepoetin alfa mantuvo los niveles
de Hb de forma eficaz y bien tolerada en pacientes
con IRCT en diélisis en los que se sustituy6 el tra-
tamiento con r-HutPO.

La concentracion de Hb basal fue similar, indepen-
dientemente de la via de administracién de r-HUuEPO
(iv o sc), mientras que las dosis medias de darbepoe-
tin alfa iniciales, que se calcularon en base a la equi-
valencia en masa peptidica entre ambas moléculas,
fueron superiores por via iv que por via sc (via iv 35,9
pg/semana, via sc 25,1 pg/semana). Las diferencias en
las dosis iniciales de darbepoetin alfa reflejan los ma-
yores requerimientos de dosis de -HUEPO por via iv,
frente a la sc, cuantificados por Kaufmann y cols. 23
en un 32% y que ha sido confirmado por un metaa-
nalisis recientemente publicado?*. Este meta-analisis se
realizd sobre un total de 27 estudios prospectivos y
916 pacientes con insuficiencia renal crénica someti-

dos a hemodialisis en los que se habia comparado la
administracion de r-HUEPO por via iv y sc a fin de
evaluar los costes relativos de estas vias de adminis-
tracion. Los resultados reflejaron que la dosis media
semanal de -HUEPO era mayor por via iv que por via
sc (161 = 45 Ul/kg por via ivy de 113 = 43 Ul/kg
por via so).

Durante el presente estudio, los pacientes tratados
con darbepoetin alfa por via iv mostraron un au-
mento medio de la concentracién de Hb de 0,19
g/dL mientras que los pacientes tratados con darbe-
poetin sc experimentaron un descenso medio de
0,22 g/dL. Por lo tanto, la sustitucion de r-HUEPO
por darbepoetin alfa no produjo cambios clinica-
mente significativos en la concentraciéon de Hb.
Dicha estabilidad en los niveles de Hb fue obteni-
da a la vez que fue posible una reduccién en la
dosis de darbepoetin alfa del 19,7% en la via iv y
del 4,7% en la via sc. Estos resultados confirman los
obtenidos en un estudio de disefio similar llevado a
cabo en 341 pacientes con IRC en dialisis en trata-
miento con r-HUEPO, convertidos a darbepoetin alfa
con una frecuencia de administracién menor, pero
manteniendo la via inicial, esto es iv o sc. El obje-
tivo y la duracion de dicho estudio fueron similares
al presente. Darbepoetin alfa administrado por via
iv redujo la dosis en un 17,25% a la vez que in-
crement6 la Hb en 0,58 g/dL?°, resultados muy si-
milares a los obtenidos en nuestro estudio [19,7%
de reduccién de dosis y 0,54 g/dL de aumento de
Hb en valores ajustados (fig. 3)].

Es importante destacar que la frecuencia de ad-
ministraciéon de darbepoetin alfa fue menor que la
mostrada durante el tratamiento previo con r-
HUEPO. Al inicio del estudio, el 86% de los pa-
cientes recibi6é darbepoetin alfa una vez por sema-
na y el 14% una vez cada 2 semanas. Dichos
porcentajes se mantuvieron durante la fase de eva-
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luacion. Estos hallazgos confirman los resultados ob-
tenidos en estudios previos realizados en pacientes
con IRC en diélisis, en los que darbepoetin alfa fue
administrada por via sc o jv':19:20,22,26,

El tratamiento con darbepoetin alfa fue bien tolera-
do y no se observaron acontecimientos adversos ines-
perados. La mayoria de acontecimientos adversos se
corresponden con los esperados en una poblacién de
pacientes con IRC y, en general, no se consideraron
relacionados con el farmaco en estudio. Desde los en-
sayos preliminares, darbepoetin alfa ha mostrado ser
segura en el tratamiento de la anemia en pacientes
con insuficiencia renal crénica en fase terminal?’.

Algunos estudios han mostrado en pacientes con
insuficiencia renal que reciben tratamiento con
r-HUEPO una alta incidencia de deficiencia de hie-
rro, absoluta o funcional, que requiere suplementos
intravenosos u orales de hierro?®. De hecho, esta de-
ficiencia de hierro es considerada como la causa
mas comun de respuesta inadecuada a la terapia con
agentes estimuladores de la eritropoyesis y de ahi la
recomendacién de realizar una monitorizacién es-
tricta de los niveles séricos de hierro durante el tra-
tamiento con dichos agentes?. Durante nuestro
estudio, la ferroterapia se mantuvo estable, sin au-
mentar sus requerimientos.

En el presente estudio, el 69% de los pacientes
recibieron darbepoetin alfa por via sc, y el 31% por
via iv sin que se haya notificado hasta la fecha nin-
gln caso de aplasia pura de células rojas.

Hasta la fecha, con més de 100.000 pacientes tra-
tados con darbepoetin alfa, 10.000 de ellos en en-
sayos clinicos, tampoco se ha notificado ningtn caso
de aplasia pura de células rojas mediada por anti-
cuerpos neutralizantes inducidos por darbepoetin
alfa. Estos resultados concuerdan con los hallados
durante el desarrollo de la molécula™.

En conclusion, en la terapia de la anemia secun-
daria a IRC en pacientes en dialisis, la sustitucion
del tratamiento previo con r-HUEPO por darbepoe-
tin alfa con menor frecuencia de dosificacion fue efi-
caz y bien tolerada. Darbepoetin alfa mantuvo los
niveles de Hb basales a la vez que permitié reducir
los requerimientos de dosis por ambas vias de ad-
ministracion, lo que refleja una mayor eficiencia de
darbepoetin alfa, independientemente de la via de
administracion utilizada (iv o sc), siendo superior la
disminucién en los pacientes que recibieron darbe-
poetin alfa por via iv.
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