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RESUMEN

Este estudio clinico, prospectivo, de dos brazos, evalué la eficacia en el man-
tenimiento de los niveles de hemoglobina (Hb) entre 11 y 13 gr/dl, y la seguri-
dad, del cambio de via de administracién (de subcutanea a intravenosa) de epo-
etina (rtHUEPO) alfa a equidosis, frente a la conversién a darbepoetina, tomando
como referencia la equivalencia en masa peptidica entre ambas, en pacientes con
insuficiencia renal crénica (IRC) en hemodialisis. Un total de 112 pacientes pre-
viamente tratados con epoetina, sin modificacién en la dosis en las 8 semanas
previas al estudio, y niveles estables de Hb, fueron incluidos. El 92,1% finaliza el
periodo de seguimiento (24 semanas). Tras el cambio de via de administracién de
rHUEPO se objetivd un incremento significativo en el indice de resistencia (IRE,
dosis semanal por kilogramo de peso/niveles de hemoglobina), con valores me-
dios de 2,73 (p < 0,018) y 4,37 (p < 0,001) a las 16 y 24 semanas, respectiva-
mente, requiriendo un incremento de dosis mayor del 15% sobre la basal el 61,1%
de los pacientes. La conversién a darbepoetina, independientemente de la via de
administracion, se acompané de un descenso del IRE desde la octava semana (ni-
veles medios de 0,012, 0,018 y 0,023 a las 8, 16 y 24 semanas, respectivamen-
te), significativa (p<0,001) en los 3 puntos de corte del estudio. El factor de con-
version se increment6 de forma significativa hasta 1:260 en la 24 semana. Ambos
factores estimulantes eritropoyéticos (FEE) fueron bien tolerados, no apreciandose
efectos adversos inesperados. En conclusion, el tratamiento con darbepoetina de
la anemia en el paciente con IRC en hemodialisis previamente tratado con rHuE-
PO, se muestra més eficaz que la utilizacion de epoetina por via intravenosa, me-
jorando significativamente el indice de resistencia. Ademas, el tratamiento con dar-
bepoetina resulta bien tolerado en estos pacientes.
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CHANGE OF EPO TREATMENT FROM SUBCUTANEOUS EPOETIN TO
INTRAVENOUS EPOETIN OR DARBEPOETIN ALPHA

SUMMARY

This prospective, two-arm, clinical trial assesses the effectiveness in maintaining
the levels of haemoglobin (Hb) between 11 and 13 g/d1 and the safety of chan-
ging the administration route (from subcutaneous to intravenous) of epoetin (tHUEPO)
alpha at equidose versus a changeover to darbepoetin alpha, taking the exact equi-
valence in peptide mass between the two as referent in patients with chronic renal
insufficiency (CRI) in haemodialysis. A total of 112 patients previously treated with
epoetin and no dose modification during the 8 weeks prior to the study and sta-
ble levels of Hb were included. Of these, 92.1% finished the follow-up period (24
weeks). After changing the administration route of rHUEPO, a significant increase
in the resistance index (REI, weekly dose per kilogram of weight / levels of he-
moglobin) was observed with mean values of 2.73 (p < 0.018) and 4.37 (p <
0.001) after 16 and 24 weeks respectively, requiring an increase of the dose gre-
ater than 15% over the baseline in 6 1.1% of the patients. The changeover to,
darbepoetin alpha, independently of the administration route, was accompanied
by a decrease in REI starting in the 8" week (mean levels of 0.012, 0.018 and
0.023 after 8, 16 and 24 weeks respectively), significant (p < 0.001) at the 3 cu-
toff points of the study. The conversion factor increased significantly up to 1:260
in week 24. Both erythropoietic stimulating factors (EST) were well tolerated and
no unexpected side effects were observed. In conclusion, treatment of anaemia
with darbepoetin alpha in patients with CRI in haemodialysis previously treated
with rHUEPO proved to be more effective than the use of epoetin intravenously,
significantly improving the resistance index. In addition, the treatment with dar-
bepoetin alpha was well tolerated in these patients.

Key words: Darbepoetin alpha. RHUEPO. Renal insufficiency. Haemodialysis.

INTRODUCCION

Los pacientes con insuficiencia renal crénica ex-
perimentan con frecuencia anemia que causa efec-
tos deletéreos sobre la morbilidad, mortalidad y ca-
lidad de vida. Desde hace mas de una década, la
eritropoyetina humana recombinante resulta eficaz
en el tratamiento de la anemia renal, incrementan-
do los niveles de hemoglobina, reduciendo la nece-
sidad de transfusién sanguinea y mejorando la sin-
tomatologia de los pacientes con IRC'**. Aunque
algunos autores consideran que la via de adminis-
tracion (subcuténea e intravenosa) de rHUEPO en pa-
ridad de dosis, no influye en la eficacia de la res-
puesta en la estimulacion eritropoyéticas>® otros
estudios reportan la necesidad de menores dosis por
la via subcutanea’-8, aunque por otro lado, la ad-
ministracion intravenosa podria resultar més segura
por su menor inmunogenicidad®'°.

Darbepoetin alfa es una glucoproteina estimula-
dora de la eritropoyesis que se une y activa al re-
ceptor de la eritropoyetina segln el mismo meca-
nismo que la eritropoyetina endégena y la rHUEPO
11. Su mayor contenido en acido sialico le con-
fiere una vida media hasta 3 veces superior'? v,
por lo tanto, un mayor tiempo de actividad biol6-
gica.

Recientemente se ha demostrado que darbepoetin
alfa es un tratamiento eficaz y seguro en la correc-
cion de la anemia del paciente con insuficiencia
renal cronica en hemodiélisis, tanto en pacientes que
no habian recibido previamente rHUEPO'3''* como
en previamente tratados. El presente estudio fue de-
sarrollado para comparar la eficacia en el manteni-
miento de los niveles de hemoglobina entre el cam-
bio de via de administracion de epoetina alfa y su
conversion a darbepoetina, evaluando la seguridad
de ambas.
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METODOS
Pacientes

Para ser incluidos en este estudio, se requirié que
los pacientes tuvieran mas de 18 afos, que recibie-
ran tratamiento con hemodialisis durante al menos
6 meses previos y que estuvieran mas de 12 sema-
nas en tratamiento con epoetina alfa sin que se hu-
biera producido variacién importante de dosis en las
dltimas 8 semanas (< 15%), y que no hubiera habi-
do cambios en la hemoglobina sérica superiores a
1 g/dl, sin haber recibido transfusiones sanguineas y
con niveles adecuados de hierro (ferritina sérica 2
150 p/L y saturaciéon de transferrina = 20%). Para el
mantenimiento del estatus de hierro, todos los pa-
cientes reciben hierro intravenoso en algiin momen-
to durante el estudio.

Disefio del estudio

Este fue un estudio prospectivo, de dos brazos, de-
sarrollado en el area de salud de Cartagena, cuyo

diseno se describe en la figura 1. Los pacientes fue-
ron distribuidos al azar en dos brazos. A los pa-
cientes incluidos en el brazo 1 se les administré la
misma dosis que recibian de epoetina subcutanea
(1-2 administraciones semanales), por via intraveno-
sa en dos (7,4% de los pacientes) o tres administra-
ciones semanales (92,6% de la muestra).

Los pacientes del brazo 2, en tratamiento previo
con epoetina subcutanea o intravenosa, fueron con-
vertidos a tratamiento semanal de darbepoetina alfa
(subcutanea o intravenosa) en funcién del factor de
conversion 1:200 (conversion seglin equivalencia en
masa peptidica 1 pg de darbepoetina alfa = 200 Ul
de rHUEPO). En funcién de la via de administracion
de rHUEPO previa y de darbepoetina, se distinguie-
ron 3 subgrupos (fig. 1), como son: desde rHUEPO
subcutanea a darbepoetina subcutanea (brazo 2A);
desde rHUEPO subcutanea a darbepoetina intrave-
nosa (brazo 2B); y desde rHUEPO intravenosa a dar-
bepoetina intravenosa (brazo 2C).

Los pacientes fueron evaluados en funcion de su
capacidad de mantener cifras estables de hemoglo-
bina comprendidas entre 11 y 13 g/dl. La medicion
de la hemoglobina se realiz6 cada 4 semanas, mas

Brazo 1

EPO IV

56 pacientes
EPO SC 92 pacientes
36 pacientes Brazo 2
56 pacientes
EPO IV 20 pacientes

Subgrupos brazo 2

Brazo 2A
18 pacientes
EPO SC 36 pacientes
18 pacientes Brazo 2B
Brazo 2C
EPO IV 20 pacientes

DARBEPOETINA SC o IV

DARBEPOETINA SC

DARBEPOETINA IV
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frecuentemente en el caso de cambio de dosis. Cada
8 semanas se determiné el estatus de hierro, Kt/V,
proteina C reactiva (PCR), paratohormona intacta
(PTH) y albimina.

En el brazo 1, la dosis semanal de epoetina fue
modificada a intervalos de un 15% con respecto a
la previa, cuando dos determinaciones consecutivas
de hemoglobina estuvieran fuera de rango o se pro-
dujera una variacion en los niveles superior a 1 g/dl.
En estas mismas situaciones, la dosis de darbepoe-
tina alfa semanal en el brazo 2 fue ajustada a la in-
mediatamente inferior o superior.

Objetivos de eficacia y seguridad

En ambos brazos, la variables primarias de efica-
cia fueron la valoracién de la capacidad de mante-
ner cifras estables de hemoglobina (entre 11 y 13
g/dl), de la dosis semanal de factor estimulante eri-
tropoyético precisa, y por tanto, del indice de resis-
tencia (IRE) al FEE, a las 8, 16 y 24 semanas de tra-
tamiento en comparacion con los parametros basales
obtenidos bajo tratamiento con dosis estables de
epoetina alfa.

Como variable secundaria se establecié en el
brazo 1 el porcentaje de pacientes con variacién de
dosis superior al 15% al final del seguimiento. En el
brazo 2 se evalué la variacion en el factor de con-
version, en las semanas 8, 16 y 24 con respecto a
la basal, obtenida mediante el factor de conversion
1:200.

Las mismas variables se analizan en cada uno de
los subgrupos del brazo 2.

Los efectos adversos clinicos fueron determinados
al menos cada 8 semanas durante el estudio.

Andlisis estadistico

Los estadisticos descriptivos para variables cuanti-
tativas se expresaron en términos de media, rango y
desviacion estandar. Las variables cuantitativas se re-
sumen como porcentajes y medidas simples.

La prueba t de Student para muestras indepen-
dientes se utiliz6 para comparar las caracteristicas
basales de ambos brazos entre si.

La variable primaria de eficacia (en ambos brazos)
y la secundaria en el brazo 2, se evaluaron median-
te las pruebas t de Student (distribucién normal, prue-
ba de Kolmogorov Sinirnov) y W de Wilcoxon (dis-
tribucion no normal) para muestras relacionadas,
mediante comparacién de las medias del indice de
resistencia al FEE (8, 16 y 24 semanas frente a basal)
y posteriores, con un intervalo de confianza del 95%.

El mismo procedimiento estadistico se aplica para
analizar las variables en los subgrupos del brazo 2.

La prueba t de Student para muestras relaciona-
das se utilizé para evaluar las variaciones en otros
parametros relacionados con la respuesta a los FEE
(por ejemplo, ferritina, indice de saturacion de trans-
ferrina, Kt/V, PCR, PTH y albimina), y su posible in-
fluencia sobre los resultados.

RESULTADOS
Andlisis de la muestra

Un total de 112 pacientes (56 en cada brazo) se
reclutaron para el estudio de los que 7 (2 en el brazo
1,5 en el brazo 2) no completaron las 24 semanas
(2 por fallecimiento y 5 por trasplante renal). Todos
los datos estan referidos a los pacientes que com-
pletaron las 24 semanas de seguimiento.

Las caracteristicas demograficas y basales se resu-
men en la tabla I.

Se aprecian diferencias significativas entre ambos
brazos en tiempo de permanencia en dialisis, dosis
de eritropoyetina previa y hemoglobina basal, resul-
tado de la distribucion al azar de pacientes, resul-
tando en un mayor indice de resistencia al inicio del
estudio entre los pacientes asignados a tratamiento
con darbepoetina (p = 0,012).

Eficacia

Tal como se muestra en la tabla I, el indice de
resistencia aumento frente a la basal (10,51 + 5,16)
en las semanas 8, 16 y 24 (11,57 + 7,87, 13,24 +
9,74y 14,88 = 10,48, respectivamente) de forma sig-
nificativa desde la semana 16 (p = 0,268, p = 0,003
y p < 0,001, respectivamente) en el brazo 1. Por el
contrario, se objetivé un descenso del indice de re-
sistencia frente al basal (0,078 = 0,070) en el brazo
2 (0,065 = 0,071, 0,060 = 0,065 y 0,055 = 0,055
a las 8, 16 y 24 semanas, respectivamente), signifi-
cativo desde la semana 8 (p < 0,001 en los tres pun-
tos de evaluacion).

Los niveles medios de hemoglobina se mantienen
dentro del rango durante todo el seguimiento (fig. 2)
en ambos brazos, si bien el comportamiento de las
dosis medias es diferente entre los pacientes trata-
dos con eritropoyetina intravenosa y los tratados con
darbepoetina (tabla Ill). Asi, en el brazo 1 la dosis
semanal de rHUEPO se incrementa el 21,57% vy el
39% a las 16 y 24 semanas, respectivamente. Entre
los pacientes tratados con darbepoetina, la dosis
media se reduce significativamente en los tres pun-
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y basales

Brazo 1 Brazo 2 p**

Pacientes que completan las 24 semanas de seguimiento 54 51
Permanencia en hemodialisis, meses 62,5 + 28,3 32,7 = 39,5 0,006
Edad, afos* 62,1 £ 154 62,7 + 14,7
Sexo, n (%)

Hombres 25 (46) 26 (51)

Mujeres 29 (54) 25 (49)
Causa de insuficiencia renal, n (%)

Desconocida 20 (48,1) 19 (37,3)

Glomerulonefritis 9 (16,7) 10 (19,6)

Hipertension 7 (13) 6 (11,8)

Diabetes 6 (11,2) 6 (11,8)

Nefritis intersticial 4 (7,5) 5(9,8)
Concentracién de hemoglobina, g/dI* 12,40 = 0,96 11,89 = 0,87 0,005
Dosis de epoetina semanal por kilogramo de peso, ui/kg* 125,05 + 61,61 175,93 + 141,3 0,018
Dosis de darbepoetina semanal por kilogramo de peso, pg/kg* 0,903 + 0,74
indice de resistencia* 10,51 = 5,16 15,71 = 13,96 0,012
Concentracién de ferritina sérica, pg/dl* 450,39 + 304,64 398,23 + 178,52
indice de saturacion de transferrina, %* 31,8 + 12,39 31,08 = 14,03
Kt/V* 1,38 + 0,18 1,33 =+ 0,15
Proteina C reactiva, mg/dl* 1,10 = 1,82 1,02 + 1,46
Paratohormona intacta, pg/ml* 305,14 = 509,46 343,71 + 386,73
Albdmina, gr/dl* 3,93 + 0,31 3,85 + 0,33

Los resultados estadisticos estan basados en los pacientes que completan 24 semanas de tratamiento.

* Los datos aparecen como media = desviacion estandar.
**Prueba t de Student para muestras independientes.

Tabla II. indice de resistencia al factor estimulante eritropoyético (dosis por kilogramo de peso/niveles de he-

moglobina)
Brazo n Basal Semana 8 p Semana 16 p Semana 24 p
Brazo 1* 54 10,51 £ 5,16 11,57 £ 7,87 0,268 13,24 £ 9,74 0,018 14,88 + 10,48 < 0,001
Brazo 2** 51 0,078 + 0,07 0,065 = 0,071 < ,001 0,059 = 0,065 < ,001 0,054 = 0,055 < 0,001
Brazo 2A* 16 0,044 = 0,03 0,039 = 0,025 0,024 0,040 = 0,034 0,478 0,039 + 0,029 0,337
Brazo 2B** 17 0,071 = 0,07 0,057 = 0,063 0,163 0,055 = 0,062 0,063 0,050 = 0,056 < 0,001
Brazo 2C* 18 0,116 + 0,08 0,096 + 0,093 0,085 0,083 + 0,084 0,008 0,074 + 0,067 0,002

*Prueba t de Student para muestras relacionadas.

** Prueba W de Wilcoxon para muestras relacionadas. Se compararon 8 semanas vs basal, 16 semanas vs basal, y 24 semanas vs basal. Nivel de sig-

nificacién p < 0,05. DE: desviacion estandar.

tos de evaluacién (15,17%, 20,81% y 25,01% a las
8, 16 y 24 semanas, respectivamente).

El anélisis de los subgrupos del brazo 2 aparece
reflejado en la figura 2 y tabla lll. Darbepoetina ad-
ministrada por cualquier via se muestra eficaz en el
mantenimiento de las cifras de hemoglobina dentro
del rango establecido, si bien la administracién in-
travenosa se muestra mas eficaz (reduccion de dosis
y del indice de resistencia) en pacientes previamen-
te tratados con rHuUEPO tanto por via subcutdnea
como intravenosa.

No se apreciaron diferencias significativas en el
estatus de hierro ni en el resto de parametros eva-
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luados en el estudio en ninguno de los dos brazos
(tabla V).

En cuanto a la variable secundaria de eficacia, 33
(61,1%) de los pacientes tratados con epoetina in-
travenosa incrementaron un 15% o mas la dosis
basal subcutanea, tras el cambio de via de admi-
nistracion (28,1% permanecen estables y 10,8% des-
cienden).

Se evidencia un incremento de los niveles medios
del factor de conversion a darbepoetina desde la vi-
sita basal (1: 194,89) a lo largo del seguimiento (1:
229,64, 1: 246,16 y 1: 260,29 a las 8, 16 y 24 se-
manas respectivamente), con significacion estadisti-
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Fig. 2.—Evolucién de la he-
moglobina. *Prueba t de Stu-
dent para muestras relaciona-
0 — das. Se compararon 8 semanas
Brazo 1* Brazo 2** Brazo 2A* Brazo 2B** Brazo 2C* vs basal, 16 semanas vs basal
(n = 54) (n=51) (n=16) (h=17) (n=18) y 24 semana vs basal. Nivel de
significacion p < 0,05.

Tabla I1l. Dosis semanal de factor eritropoyético (ui/kg brazo 1 y pg/kg brazo 2)

Brazo n Basal Semana 8 p Semana 16 p Semana 24 p

Brazo 1* 54 125,05 = 61,61 135,83 + 81,30 0,268 152,02 + 100,9 0,031 173,91 + 109,2 < 0,001
Brazo 2* 51 0,903 * 0,74 0,766 * 0,74 0,001 0,715 £ 0,72 < 0,001 0,676 + 0,63 < 0,001
Brazo 2A* 16 0,532 + +0,32 0,486 + 0,32 0,023 0,484 = 0,40 0,359 0,482 = +0,35 0,354
Brazo 2B** 17 0,818 = +0,75 0,695 + 0,74 0,456 0,669 + 0,73 0,258 0,627 + 0,66 0,002
Brazo 2C* 18 1,313 + +0,83 1,082 = 0,91 0,053 0,962 + 0,88 0,008 0,894 + 0,75 0,001

*Prueba t de Student para muestras relacionadas.

**Prueba W de Wilcoxon para medias relacionadas. Se compararon 8 semanas vs. basal, 16 semanas vs basal y 24 semanas vs basal.

Nivel de significacién p < 0,05. DE: desviacion estandar.

ca en los tres puntos de evaluacién (p = 0,004, p =
0,001 y p < 0,001, respectivamente).

Seguridad

La administracion intravenosa de epoetina fue bien
tolerada. 3 pacientes (5,56%) presentaron hipertension
arterial, que se corrigié con tratamiento farmacolégico.

Entre los pacientes tratados con darbepoetina, 2
(3,92%) presentaron elevacion de la presion arterial
y 1 (1,96%) trombosis del acceso.

DISCUSION

El tratamiento de la anemia en pacientes con IRC
terminal reporta beneficios bien establecidos y des-
critos por otros autores. La practica eliminacion de
los requerimientos transfusionales y asimismo la me-
joria sintomatica y de la calidad de vida son algu-
nos de los beneficios descritos del tratamiento con
rHUEPO'™+17.18 | os resultados de este estudio clini-
co prospectivo, de dos brazos, confirman la eficacia
de la administracion intravenosa de epoetina y de
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Tabla IV. Evolucién del estatus de hierro y otros pardmetros relacionados

Parametro Basal 8 semanas 16 semanas 24 semanas
Ferritina, pg/ml

Brazo 1 446,16 + 309,33 478,31 = 211,08 440,27 + 237,10 455,73 + 213,79

Brazo 2 398,23 + 178,52 422,70 + 223,61 448,54 + 214,86 443,67 + 207,66
1.S.T,%

Brazo 1 28,38 = 10,65 31,80 + 12,38 32,78 + 16,89 32,93 = 16,01

Brazo 2 31,08 + 14,03 30,97 £ 12,41 34,83 + 18,76 35,17 £ 18,71
KtV

Brazo 1 ,35 + 0,26 40 + 0,17 1,38 £ 0,15 1,35 + 0,27

Brazo 2 1,38 £ 0,18 ,32 £ 0,16 1,35+ 0,17 1,37 £ 0,19
PCR, mg/dI

Brazo 1 ,10 = 1,82 0,99 += 1,33 1,10 = 1, ,01 = 0,98

Brazo 2 ,02 = 1,46 1,44 + 1, 0,84 £ 1, 16 = 1,63
PTH, pg/ml

Brazo 1 305,14 = 509,46 281,91 = 504,69 284,05 = 508,05 305,49 + 508,40

Brazo 2 343,71 + 383,16 342,86 = 457,16 340,29 + 444,76 341,96 + 440,32
Alblimina, g/1

Brazo 1 3,93 = 0,31 3,98 + 0,28 3,76 = 0,32 3,84 = 0,63

Brazo 2 3,85 £ 0,34 3,86 = 0,33 3,88 £ 0,34 3,86 = 0,29

darbepoetina en el mantenimiento de niveles ade-
cuados de hemoglobina'® si bien con un comporta-
miento diferente en cuanto a las dosis requeridas.

La administracion intravenosa de epoetina alfa en
nuestra serie se acompana de un aumento significa-
tivo del indice de resistencia, a expensas de un in-
cremento de dosis de un 39% al final del periodo
de seguimiento. Este dato es similar al comunicado
por Kauftman y cols.” (incremento de dosis del 32%
tras el cambio de via) y por un meta-analisis basa-
do en 27 estudios prospectivos y mas de 900 pa-
cientes en hemodialisis, recientemente publicado®.
En este altimo, la diferencia entre la administracion
subcutanea e intravenosa de eritropoyetina se cifra
en el 29%. Ademas, en nuestro estudio, un incre-
mento superior al 15% de la dosis basal se aprecia
en mas del 60% de los pacientes en los que se mo-
dific6 la via de administracion de rHUEPO.

Los resultados obtenidos tras la conversion a dar-
bepoetina confirman la eficacia de ésta en el
tratamiento de la anemia en el paciente en hemo-
diéalisis, tal como han comunicado diversos autores'3-
16,20,.21 En nuestro estudio, la administracion subcu-
tanea o intravenosa de darbepoetina a pacientes
tratados previamente con rHUEPO por cualquier via,
se acompand de un descenso significativo del indi-
ce de resistencia, fundamentado en un incremento
de los niveles de hemoglobina (niveles medios de
0,59 g/dl) y en un descenso de la dosis media de
un 25%, distribuida de forma desigual en funcién
de la via de administracion.

Entre los pacientes tratados con darbepoetina sub-
cutanea (previamente tratados con rHuUEPO por la
misma via) se produce una reduccién de dosis de
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un 7,5%, cifra discretamente superior a la comuni-
cada por Martinez Castelao y cols.'® (4,7%), aunque
inferior a la descrita (15%) por nuestro grupo en una
poblacion con IRC prediélisis?2. En cuanto a los pa-
cientes entre los que se administré darbepoetina in-
travenosa previamente tratados con epoetina, la re-
ducciéon de dosis semanal difiere en funcién de la
via de administracion previa de rHUEPO (23% vy
32% segln fuera subcutdnea o intravenosa, respec-
tivamente).

En dos estudios multicéntricos recientemente pu-
blicados'® 7 la conversiéon de epoetina a darbepoe-
tina intravenosa se acompané de una reduccion de
un 17,25% y un 19,7% en la dosis semanal, con un
incremento en los niveles de hemoglobina similar al
de nuestro estudio (0,54-0,58 g/dl). Esta reduccion
es sensiblemente inferior a la observada en nuestros
pacientes (32%), si bien la dosis previa también era
sensiblemente superior en nuestra serie (1,31 + 0,83
pg/kg/semana), ya que no se excluyeron pacientes
estables con factores que puedan interferir con la
respuesta eritropoyética (inflamaciéon e hiperparati-
rodismo no controlado, entre otras). Estos datos su-
gieren que, dada la mayor vida media y actividad
biolégica de darbepoetina'' 2, pudiera resultar mas
eficaz en pacientes con hiporrespuesta a epoetina,
si bien dada la cortedad de nuestra muestra otros
estudios se requieren para esclarecer esta hipotesis.
Otro aspecto interesante para el debate es la dife-
rencia observada entre los pacientes procedentes de
tratamiento con epoetina subcutanea, en los que se
administra darbepoetina por via intravenosa. La re-
duccion de dosis semanal del 23% contrasta con el
7,5% cuando se administra por via subcutanea. Aun-
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que las propiedades farmacocinéticas de darbepoe-
tina y su larga vida media circulante in vivo?* hacen
probable la misma eficacia por cualquier via de ad-
ministracion, los resultados de nuestra serie apuntan
hacia una mayor respuesta eritropoyética por la via
intravenosa®'%, dato también sugerido por Mac-
Dougal y cols.', al encontrar un mayor ascenso de
hemoglobina a equidosis, sin significacion estadisti-
ca. Nuevamente, estudios prospectivos se requieren
para comprobar esta observacion, puesto que, ade-
mas de la menor inmunogenicidad de la adminis-
tracion intravenosa de las proteinas recombinantes
humanas, ésta es la via més «natural» para el pa-
ciente en hemodialisis.

Por otro lado, los resultados globales de nuestra
serie referentes al factor de conversiéon de epoetina
a darbepoetina (incremento significativo hasta 1:
260,29) concuerdan plenamente con los reciente-
mente establecidos por Medicaid y Medicare?*.

Los resultados de nuestro estudio confirman que
darbepoetina es un farmaco seguro desde el punto
de vista clinico, tal como estaba descrito?> 2.

En conclusion, darbepoetina resulta mas eficiente
que epoetina en el tratamiento de la anemia en el
paciente con IRC en hemodialisis, ya que resulta efi-
caz en el mantenimiento de los niveles de hemo-
globina con menores dosis, manteniendo un ade-
cuado perfil de seguridad. Por el contrario, la
administracion intravenosa de epoetina no es un
adecuado reemplazo para la subcutanea en térmi-
nos de eficiencia.
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