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RESUMEN

Antecedentes: regimenes de administracion menos frecuentes
durante el tratamiento de la anemia podrian beneficiar a los
pacientes en Didlisis Peritoneal (DP). Se ha investigado la efica-
cia de darbepoetin alfa administrado quincenalmente (C25)
para mantener los niveles de Hemoglobina (Hb) (11-13 g/dl). Pa-
cientes y métodos: en este estudio observacional, prospectivo y
de ocho meses de duracion, participaron 109 pacientes en DP
procedentes de 14 centros. Los pacientes (Hb 11-13 g/dl) trata-
dos semanalmente (CS) con darbepoetin alfa pasaron a un ré-
gimen de dosificacién quincenal (C25) a criterio del investiga-
dor. Las dosis se ajustaron segun las directrices vigentes.
Resultados: un 69% (75 de 109) de los pacientes cambi6 a la do-
sificacion C2S. Un 33% mantuvo la dosis semanal media previa
26,1-25,8 pg/semana (equivalente al doble de la dosis CS pre-
via). Un 47%, recibié una dosis reducida (35,8-20,2 equivalente
a la dosis CS previa). Un nimero mayor de pacientes en el gru-
po de mantenimiento 11 g/dl en comparacién con los pacientes
de la dosis presenté niveles de Hb tratados con una dosis sema-
nal reducida (80 frente a 51,4%, respectivamente; p = 0,0236).
Durante la fase C2S, el nivel medio de Hb oscilé entre 12,0 y
12,5 g/dl en el grupo con mantenimiento de la dosis y entre
11,5y 12,0 g/dl para el grupo con reduccién de dosis. Desde la
conversion hasta el final del estudio, el cambio medio (DE) en
los niveles de Hb fue de -0,7 g/dl (0,98 g/dl, p = 0,0557) y -0,6
g/dl (1,6 g/dl, p = 0,1296) para los grupos con mantenimiento y
reduccién de dosis, respectivamente. Darbepoetin alfa adminis-
trada quincenalmente fue bien tolerada. Unicamente tuvo lu-
gar un solo acontecimiento adverso relacionado con el trata-
miento (policitemia). Conclusién: la mayoria de pacientes en DP
tratados con darbepoetin alfa puede cambiar a C2S eficazmen-
te manteniendo sus niveles de Hb.
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ABSTRACT

Summary Background: Less frequent dosing regimens
during anemia treatment could benefit Peritoneal
Dialysis (PD) patients. We investigated the effectiveness
of darbepoetin alfa dosed every-other-week (Q2W) for
maintaining hemoglobin (Hb) levels (11-13 g/dL). Pa-
tients and Methods: One hundred and nine PD patients
from 14 centers participated in an 8-month observatio-
nal, prospective study. Patients (Hb 11-13 g/dL) receiving
weekly (QW) darbepoetin alfa switched to Q2W dosing
at the investigator’s discretion. Doses were adjusted ac-
cording to published guidelines. Results: Sixty-nine per-
cent (75 out of 109) of patients switched to Q2W do-
sing. Thirty-three percent maintained the g/week,
equivalent to twice the previous mean weekly dose
(26.1-25.8 g/week, QW dose). Forty-seven percent recei-
ved a dose reduction (35.8-20.2 equivalent to the pre-
vious QW dose). More patients in the maintenance dose
group 11 g/dL than those receiving a reduced weekly
dose (80% vs. had Hb levels 51.4%, respectively, p =
0.0236). During the Q2W phase, the mean Hb level ran-
ged from 12.0-12.5 g/dL for the maintenance dose
group and 11.5-12.0 g/dL for the reduced dose group.
From the switch to the end of the study, the mean (SD)
change in Hb was -0.7 g/dL (0.98 g/dL, p = 0.0557) and -
0.6 g/dL (1.6 g/dL, p = 0.1296) for the maintenance and
reduced dose groups, respectively. The Q2W darbepoe-
tin alfa was well tolerated. Only a single treatment-re-
lated adverse event (polycythemia) occurred. Conclu-
sion: The majority of PD patients receiving QW
darbepoetin alfa can be effectively switched to Q2W
and still maintain their Hb level.

Key words: Anemia. Darbepoetin alfa.
administration. Hemoglobin. Peritoneal dialysis.

Frequency of

INTRODUCCION

La anemia, definida como la presencia de niveles de Hb
<13,5 g/dl en varones y <11,5 g/dl en mujeres,' es una com-
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plicacién frecuente y grave de la Insuficiencia Renal Crénica
(IRC). Su causa principal es un nivel insuficiente de Eritro-
poyetina (EPO).2 Niveles bajos de Hb estin asociados con en-
fermedad cardiovascular que, a su vez, estd relacionada con
una disminucién de la supervivencia en pacientes con IRC.?
La Dialisis Peritoneal (DP) se utiliza en la fase inicial de la
IRC y, aunque los pacientes con DP generalmente necesitan
menos transfusiones de eritrocitos que los pacientes someti-
dos a hemodidlisis, la anemia contintia asocidndose a hospi-
talizacién y mortalidad en este grupo de pacientes.* Por lo
tanto, el tratamiento 6ptimo de la anemia en pacientes en DP
constituye un reto clinico importante.

Las guias europeas para el control de la anemia en pacien-
tes con IRC (European Best Practice Guidelines for the
Management of Anaemia in Patients with CRF) recomiendan
tratar la anemia de origen renal mediante suplementos de
EPO enddgena, mejorando asi la calidad de vida y reducien-
do la morbilidad y mortalidad de los pacientes.' Darbepoetin
alfa es un andlogo altamente sializado de la EPO recombi-
nante humana (rHuEPO), la cual presenta una vida media de
distribuciéon mas larga que la hormona nativa o recombinante
y, por lo tanto, puede administrarse con menos frecuencia.®

Un intervalo de dosificacién mas amplio conlleva menos vi-
sitas al hospital para los pacientes en DP que para los pacien-
tes con HD, lo cual beneficia a los pacientes, personal sanita-
rio y médicos. Ademads, darbepoetin alfa se administra por via
subcutdnea, que es mds practico que la administracion por via
intravenosa en los pacientes en DP sin fistula.

Los pacientes adultos™ y pediatricos en DP se han tratado sa-
tisfactoriamente con darbepoetin alfa.”” Los pacientes que pa-
saron de la administracion semanal (CS) de rHuEPO a la ad-
ministracién quincenal (C2S) de darbepoetin alcanzaron un
mantenimiento efectivo de los niveles normales de Hb.”*!"*
Ademads, en un pequefio estudio prospectivo en pacientes en
DP (n = 11) se demostré que la administracién mensual de
darbepoetin alfa mantenia niveles normales de Hb."

El objetivo principal de este estudio fue evaluar la eficacia de
pasar desde una administracién subcutdnea de darbepoetin
alfa CS a una administracién C2S para mantener niveles de
Hb entre 11 y 13 g/dl en pacientes sometidos a Didlisis Peri-
toneal Continua Ambulatoria (DPCA). El objetivo secunda-
rio fue evaluar la seguridad y tolerabilidad de la administra-
cion C2S de darbepoetin alfa.

SUJETOS Y METODOS

Sujetos

Los criterios de inclusioén de pacientes fueron: edad >18 afios,
anemia asociada a IRC, DPCA durante >4 meses, tratamien-

to semanal con darbepoetin alfa durante >4 meses, niveles de
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Hb = 11-13 g/dl, niveles séricos de ferritina >100 p g/l y ni-
veles séricos de transferrina >20%.

Los criterios de exclusion fueron: haber recibido una transfu-
sion de sangre en los dos meses anteriores, presion arterial
elevada no controlada, enfermedad hematoldgica sistémica,
cirugia mayor durante las dltimas ocho semanas, trasplante
renal previsto o programado, embarazo o ausencia de contra-
cepcidén en mujeres en edad fértil y cualquier enfermedad
contraindicada para el uso de darbepoetin alfa.

El estudio se realiz6 de acuerdo con la dltima revisién de la
Declaracién de Helsinki y con las directrices sobre Buenas
Précticas Clinicas. Todos los pacientes entregaron el consen-
timiento informado por escrito. El estudio fue aprobado por
los comités éticos locales independientes.

Farmaco en estudio

Darbepoetin alfa fue suministrada por Amgen Inc. (Thousand
Oaks, CA, EE. UU.) como una solucién para inyeccién en je-
ringas de bajo volumen, precargadas, listas para su adminis-
tracién con 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 80, 100, 150 o 300 mg
de darbepoetin alfa.

Diseno del estudio y plan de tratamiento

Estudio abierto, observacional, prospectivo y multicéntrico
de ocho meses de duracién realizado en 14 centros de Es-
paia (figura 1). La elegibilidad de los sujetos se evalu6 du-
rante la semana anterior al estudio. Al inicio del estudio
(dia 1, semana 0), los pacientes recibieron darbepoetin alfa
semanalmente por via subcutdnea a la dosis prescrita pre-
viamente. A continuacién, los pacientes fueron tratados du-
rante 32 semanas mas. Durante este periodo, se disminuyé
la frecuencia de administracién de darbepoetin alfa en al-
gunos pacientes, pasando de una administracion semanal a
una administracion quincenal segun el criterio del investi-
gador, en base a su préctica clinica habitual y a la estabili-
dad de los niveles de Hb de los pacientes. El mes en que se
produjo el cambio se definié6 como mes 0 para este subgru-

Cambio a C2S en cualquier momento
del estudio (definido como mes 0)

Semana 1 — Semana 0 <«—————> Semana 32 - Semana 36

Dia de la primera
dosis del estudio

4 semanas
de seguimiento

Figura 1. Disefio del estudio.
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po. El periodo de dosificacion con una frecuencia quincenal
dur6, como minimo, cuatro meses. Durante esta fase, la do-
sis de darbepoetin alfa varié de acuerdo con las directrices
vigentes'* para mantener los niveles de Hb entre 11-13 g/dl.
Todos los pacientes, incluyendo aquellos que abandonaron
el estudio prematuramente, fueron sometidos a un segui-
miento de cuatro semanas después de la dosis final de la
medicacién en estudio.

Evaluaciones de eficacia y seguridad

Los niveles de Hb se evaluaron al inicio, una vez cada cuatro
semanas durante la fase del estudio (semanas 1-32) y al final
del estudio. Sin embargo, durante los ajustes de dosis y/o fre-
cuencia y durante la fase final de seguimiento (semanas 33-
36), los niveles de Hb se determinaron cada dos semanas. Los
niveles séricos de ferritina, transferrina, Kt/V, presion arterial
y peso corporal se evaluaron cada ocho semanas durante la
fase del estudio.

Se controlaron semanalmente los Acontecimientos Adversos
(AA) de los pacientes, los cuales fueron codificados segtin el
diccionario MedDRA, y se registré el nimero de pacientes
que super6 el limite de Hb de 14 g/dl.

Andlisis estadistico

Se utilizaron las pruebas de Wilcoxon-Mann-Whitney y t de
Student, segtin la normalidad de los resultados, para identi-
ficar las diferencias basales entre poblaciones de pacientes
que pasaron de un tratamiento CS a un tratamiento C2S y
aquellos que dnicamente recibieron un tratamiento CS. Las
pruebas de Chi cuadrado se utilizaron para comparar la pro-
porcién de pacientes en que se mantuvo la dosis semanal
frente a la proporcidn de pacientes en que se redujo la dosis
semanal.

RESULTADOS
Distribuciéon de pacientes

En el estudio se reclutaron 118 pacientes. Nueve pacientes
fueron excluidos del estudio: ocho pacientes que no cumplian
con los criterios de inclusion (dos no habian recibido darbe-
poetin alfa, tres no habian recibido tratamiento semanal y tres
presentaban niveles séricos de ferritina <90 ng/ml) y un pa-
ciente se retird tras la visita basal. Un paciente con un nivel
basal de Hb de 10,6 g/dl fue incluido en el estudio, ya que
este valor se considerd una violacién menor de los criterios
de inclusion.

De los 109 pacientes en los que se analizaron los resultados,
75 (68,8%) pasaron a una dosificaciéon C2S y 28 (25,7%)
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mantuvieron la dosificaciéon CS. Seis pacientes (5,5%) reci-
bieron darbepoetin alfa una vez cada 10 dias y fueron exclui-
dos del andlisis de eficacia.

Ochenta y tres pacientes (76,1%) completaron el estudio.
Cuatro pacientes abandonaron el estudio debido a violacio-
nes del protocolo y cuatro pacientes discontinuaron el trata-
miento debido a enfermedades no relacionadas con el trata-
miento administrado durante el estudio. De los restantes 18
pacientes, 11 recibieron trasplantes renales, tres murieron por
progresion de la enfermedad, dos pasaron a recibir hemodia-
lisis, uno no respondi6 al tratamiento y uno abandoné duran-
te el seguimiento.

De los 26 pacientes que abandonaron el estudio, 10 pertene-
cian al grupo C2S (seis en el grupo con dosis reducida, dos
en el grupo con mantenimiento de la dosis, uno en el grupo
con aumento de dosis y uno en el grupo con dosis desconoci-
da) y 16 pertenecian al grupo CS. Dado el carécter observa-
cional del estudio, no se dispone de resultados para todos los
tiempos y pacientes. En consecuencia, el nimero de pacien-
tes para los cuales se dispone de series completas de resulta-
dos disminuyé a lo largo del tiempo.

Caracteristicas y datos demograficos de los
pacientes

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas basales de los
pacientes. De la poblacién total, un 59,6% de los pacien-
tes (65 de 109) habian sido tratados con rHuEPO (dosis
semanal media = 5.541 UI, epoetin alfa, n = 48 [77.,4%],
epoetin beta, n = 14 [22,6%] y sin datos disponibles, n =
3) antes del tratamiento con darbepoetin alfa.

Algunas caracteristicas basales fueron significativamente
diferentes entre los pacientes que pasaron a C2S y los que
continuaron con CS. En comparacién con los pacientes CS,
los pacientes C2S presentaron niveles basales de Hb supe-
riores (p = 0,004) y un hematocrito mds alto (36,7 frente a
35,4%, respectivamente, p = 0,009). Los pacientes C2S re-
cibieron dosis basales mds bajas de darbepoetin alfa que los
pacientes CS (tabla 1), aunque la diferencia no fue signifi-
cativa. En consecuencia, el indice de resistencia a darbepo-
etin alfa (dosis basal de darbepoetin alfa (ug/kg/semana) x
200/valor de Hb en el mes 1) fue inferior en el grupo C2S
que en el grupo CS (6,96 frente a 9,57, respectivamente,
p = 0,0055). No se observaron otras diferencias en las ca-
racteristicas basales entre los dos grupos.

Eficacia

En los pacientes que permanecieron con la dosificacion CS
durante todo el estudio, la concentracion media de Hb se
mantuvo entre 11 y 13 g/dl (figura 2). En la semana 36, el ni-
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas basales de los pacientes

Caracteristica

Poblacién total (n = 109)

Poblacion CS (n = 28)  Poblacion C2S (n = 75)

Edad media, [anos (rango)] 56,4 (19-89) 55,7 (26-80) 56,8 (19-89)

Ne. varones (%) 58 (53,2) 19 (67,9) 37 (49,3)
Origen de la enfermedad renal

n (%)

Diabetes® 9 (17,4 7 (25,0) 2 (16,0
Glomerular 33 (30,3 7 (25,0) 26 (34,7)

Otros® 5(32,1 8 (28,6) 4 (32,0)
Desconocido 22 (20,2) 6(21,4) 13(17,3)
Tiempo medio en DP, [meses (rango)] 24,3 (4-127) 20,4 (4-52) 26,4 (4-127)

Hb media, (g/dl [rango]) 12,1 (10,6-13,1) 11,8 (11,0-12,9) 12,2 (10,6-13,1)
Transferrina sérica media, [% (rango)] 33,3 (20-97) 32,2 (21-81) 33,6 (20-97)
Ferritina sérica media, [ng/ml (rango)] 302,4 (94-1263) 268,3 (94-581) 309,0 (98-1263)
Tiempo medio con darbepoetin alfa semanal, [meses (rango)] 12,1 (4-36) 10,1 (4-18) 13,1 (4-36)
Dosis media semanal de darbepoetin alfa, [Lg/sem (rango)] 33,3 (10-150) 42,7 (15-150) 30,0 (10-80)

2 Mayoritariamente, diabetes tipo II.
® Incluye: intersticial, poliquistica, vascular, y vascular + diabetes.

CS = frecuencia semanal; C2S = frecuencia quincenal; DP = Didlisis Peritoneal.

vel medio de Hb fue de 11,9 g/dl IC 95% 11,2, 12,7 g/dl) y
el cambio medio respecto al valor basal fue de +0,12 g/dl (IC
95% -0,7,1,0 g/dl) (p =0,758, n = 14).

En el grupo de pacientes que pasaron a C2S, el nivel medio
de Hb durante las fases CS y C2S también permanecié dentro
del intervalo establecido (figura 2). Al final del estudio, el ni-

Cambio a C2S
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Figura 2. Efecto de la administracion semanal (CS) y quincenal (C2S)
de darbepoetin alfa en los niveles de hemoglobina (n = nimero de
pacientes).
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vel medio de Hb fue de 12,1 g/dl (IC 95% 11,7, 12,5 g/dl).
Durante la fase C2S, el cambio medio (IC 95%) respecto al ni-
vel basal de Hb (mes 0) en los meses 1,2, 3 y 4 fue de -0,5 g/dl
(-0,8, -0,2 g/dl, p = 0,0006), -0,6 g/dl (-0,9, -0,3 g/dl,
p =0,0004),-0,8 g/dl (-1,2,-04 g/dl, p=0,0001),y -0,6 g/dl
(-1,1,-0,2 g/dl, p = 0,01), respectivamente.

El subandlisis de la poblacién C2S mostré que los pacientes
tratados con la misma dosis de darbepoetin alfa después del
cambio (dosis C2S equivalente al doble de la dosis CS, grupo
de mantenimiento) presentaron niveles de Hb mds estables que
los pacientes que recibieron una dosis inferior al doble de la
dosis CS después del cambio (grupo con reduccién de dosis)
(figura 3). Los niveles medios de Hb oscilaron entre 12,0 y
12,5 g/dl en los pacientes C2S en que la dosis semanal se man-
tuvo después del cambio. En estos pacientes, el cambio medio
(DE) respecto al nivel basal de Hb después de la conversion a
C2S fue de -0,1 g/dl (0,79 g/dl, p = 0,4089), -04 g/dl (0,96 g/dl,
p=0,0469),-0,4 g/d1 (0,92 g/dl, p=0,2450) y -0,7 g/dl (0,98 g/dI,
p =0,0557) en los meses 1, 2, 3 y 4, respectivamente.

Todas las concentraciones medias de Hb poscambio fueron
inferiores para los pacientes tratados con una dosis semanal
reducida de darbepoetin alfa después de la conversién (11,8,
12,0,11,5y 12,0 g/dl en los meses 1, 2, 3 y 4, respectivamen-
te) en comparacion con el valor medio en el mes 0 de 12,8
g/dl. Para estos pacientes, el cambio medio (DE) en los nive-
les de Hb respecto al valor basal fue de -0,7 g/dl (1,1 g/dl,
p =0,0025),-0,7 g/dl (1,42 g/dl, p =0,0285),-1,2 g/dI (1,52
g/dl, p=0,0009) y -0,6 g/dl (1,6 g/dl, p=0,1296) en los me-
ses 1,2, 3 y 4, respectivamente.
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Figura 3. Niveles medios de hemoglobina en pacientes que recibieron
dosis semanales (CS) de darbepoetin alfa reducidas después de la
conversién a una administracion quincenal (C2S) frente a los pacientes
gue mantuvieron su dosis semanal a partir de entonces (n = nimero de
pacientes).

Un porcentaje significativamente superior de pacientes en el
grupo de mantenimiento mantuvo los niveles de Hb =11 g/dl en
el mes 4 después del cambio (80%) en comparacién con los que
recibieron una dosis semanal reducida (51,4%) (p = 0,0236). El
porcentaje de pacientes con niveles de Hb entre 11 y 13 g/dl fue
del 44% para el grupo de mantenimiento y del 20% para el gru-
po tratado con una dosis semanal reducida (p = 0,0455).

Los niveles medios (DE) de ferritina sérica aumentaron esta-
disticamente (pero no aumentaron en el sentido clinico) al fi-
nal del estudio respecto a los valores basales (pacientes CS,
268,3 + 1339 ng/ml hasta 410,7 = 2452 ng/ml, p = 0,0121;
pacientes C2S, 309,9 + 196,3 ng/ml hasta 387,5 + 2675 ng/ml,
p = 0,0265). No se observaron cambios significativos en la
saturacion de transferrina.

Dosificacion de darbepoetin alfa

La dosis media semanal de darbepoetin alfa para los pacien-
tes CS oscil6 entre 39,0 y 46,5 pg/semana durante el periodo
de ocho meses. En total, para los pacientes que cambiaron a
la dosificacion C28S, la dosis media semanal se redujo de 31,5
a 21,7 pg/semana con el cambio. Durante el mes 3, la dosis
media aumento hasta 28 pg/semana para mantener el nivel de
Hb (11,8 g/dl), y después se redujo hasta 23,9 pg/semana tras
el aumento esperado en la concentraciéon de Hb durante el
mes 4 (Hb = 12,1 g/dl).

En la conversion, 25 pacientes (33%) se mantuvieron en la
dosis media semanal anterior; es decir, 26,1-25,8 Lg/semana.
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Treinta y cinco pacientes (47%) redujeron su dosis sema-
nal anterior (desde una media de 35,8 pg/semana hasta una
media de 20,2 pg/semana). Unicamente dos pacientes
(2,7%) recibieron una dosis semanal aumentada de darbe-
poetin alfa (desde una media de 40 pg/semana hasta una
media de 52,5 pg/semana). No se dispuso de datos sobre do-
sis en 13 pacientes (17,3%). Los pacientes que mantuvieron
su dosis semanal de darbepoetin alfa recibieron menos cam-
bios de dosis tras la conversion (las dosis en los meses 1, 2,
3 y 4 fueron de 25,9, 23,9, 26,3 y 27,3 ng/semana, respecti-
vamente) que el grupo en que se redujo la dosis semanal (las
dosis en los meses 1,2, 3 y 4 fueron de 23,9,22.8,28,5y 26,3
pg/semana, respectivamente) (figura 4).

Acontecimientos adversos

Darbepoetin alfa fue bien tolerado durante el estudio. Los
AA observados durante el estudio estuvieron mayoritaria-
mente relacionados con la enfermedad preexistente y con-
cordaron con los esperados para esta poblacién de pacien-
tes. De los pacientes reclutados (n = 118), 38 (32,2%)
presentaron AA. Dieciocho pacientes (15,3%) presentaron
AA graves. El AA observado més frecuentemente fue peri-
tonitis (9,3%). Sin embargo, unicamente un paciente
(0,9%) experiment6 un AA relacionado con el tratamiento
(policitemia). Ninguno de los pacientes abandoné el estu-
dio debido a un AA.
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Figura 4. Dosis media semanal de darbepoetin alfa en pacientes que
recibieron dosis semanales reducidas de darbepoetin alfa después de la
conversion a una administracion quincenal (C2S) frente a pacientes que
mantuvieron sus dosis semanales a partir de entonces (n = nimero de
pacientes).
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DISCUSION

El tratamiento de la anemia renal con Agentes Estimulan-
tes de la Eritropoyesis (AEE) es una préctica clinica habi-
tual para los pacientes con IRC en didlisis y se han publi-
cado guias sobre su uso." Sin embargo, son necesarios
resultados para poder optimizar los beneficios clinicos y
econdémicos de estos agentes para esta poblacién en conti-
nuo crecimiento.

Dado que hay escasez de datos sobre el efecto de los AEE
en entornos diferentes a los ensayos clinicos, se consideran
los resultados de este estudio observacional, que cabe se-
flalar que se realizé en un entorno clinico de rutina. Este
estudio demostr6é que la administracion C2S de darbepoe-
tin alfa a pacientes con DPCA es un tratamiento eficaz y
bien tolerado para la anemia. Se observaron resultados si-
milares para los grupos de tratamiento CS y C2S. Ademas,
la frecuencia de dosificacidn se redujo y tnicamente se re-
quirié un ligero aumento en la dosis para mantener los ni-
veles de Hb establecidos.

El espaciamiento de darbepoetin alfa a una frecuencia quin-
cenal no se consider6 adecuado en el 25% de los pacientes
reclutados, los cuales mantuvieron la dosis semanal previa
durante todo el estudio. Los resultados de este grupo con-
firman que la frecuencia semanal mantiene de forma efec-
tiva los niveles de Hb establecidos en pacientes con DPCA
durante un minimo de ocho meses con dosis constante. Es
interesante sefialar que los pacientes que permanecieron
con la dosificacién CS a lo largo de todo el estudio reci-
bian una dosis semanal més alta al inicio que los pacientes
que recibieron la dosificacién C2S (42,7 pg/semana frente
a 30,0 ng/semana, respectivamente), lo cual indica que los
primeros eran mds resistentes al tratamiento.

En conjunto, pasar de una dosificacién CS a una dosifica-
cién C2S de darbepoetin alfa mantuvo el nivel medio de Hb
entre 11 y 13 g/dl durante la fase de evaluacién de cuatro
meses. Sin embargo, los niveles de Hb fluctuaron y tendie-
ron a disminuir ligeramente tras el cambio (intervalo 11,8-
12,2 g/dl) en comparacién con la dosificaciéon CS antes del
cambio (intervalo 12,2-12.,8 g/dl).

Andlisis adicionales de la poblacién C2S pusieron de ma-
nifiesto dos grupos de pacientes distintos. En el momento
del cambio de dosificacién, 35 de los 75 pacientes (47%)
habfan reducido la dosis semanal de darbepoetin alfa a
aproximadamente la mitad (es decir, la dosis C2S fue equi-
valente a la dosis CS anterior). Unicamente un tercio de pa-
cientes (25 de 75) mantuvo su dosis media semanal ante-
rior (es decir, la dosis C2S fue equivalente al doble de la
dosis CS anterior). Es interesante sefialar que los pacientes
del grupo con reduccién de dosis estaban recibiendo una
dosis més alta de darbepoetin alfa en el momento del espa-
ciamiento que los pacientes con mantenimiento de dosis
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tras el cambio (35 + 19 frente a 25 + 20 pg/semana, respec-
tivamente). La dosificacion C2S equivalente al doble de la
dosis CS previa dio lugar a niveles de Hb mds estables
(80% de los pacientes en el grupo de mantenimiento de la
dosis mantuvieron los niveles de Hb =11 g/dl en el mes 4
después de la conversion, en comparacién con un 51,4% de
pacientes en el grupo con reduccion de la dosis semanal) y
necesitaron ajustes de dosis menores y menos frecuentes
para mantener el nivel de Hb establecido. Por el contrario,
los pacientes que habian reducido la dosis semanal en la
conversion necesitaron aumentos de dosis para asegurar el
mantenimiento de los niveles de Hb. Por lo tanto, es impor-
tante mantener una dosis semanal (dosis C2S equivalente
al doble de la dosis CS previa) al pasar de CS a C2S.

La mayoria de AA estuvo asociado con la enfermedad re-
nal y su tratamiento. Unicamente un acontecimiento (poli-
citemia) fue causado por darbepoetin alfa. Por tanto, este
agente es bien tolerado usando la dosificacién C2S en pa-
cientes con DPCA.

Una reduccién en la frecuencia de administracién de AEE
es conveniente y mejora la calidad de vida del paciente. En
consecuencia, la ampliacién de los intervalos de dosis pue-
de mejorar el cumplimiento. Los resultados de este estudio
confirman los informes previos en que se mostraba que una
dosificacion C2S con darbepoetin alfa es eficaz para pa-
cientes con DP. Por ejemplo, cambiar la dosificacién CS en
pacientes tratados con dosificacion estable de rHUEPO a
darbepoetin alfa C2S mantiene los niveles de Hb estableci-
dos.”"? La autoadministraciéon de epoetin beta es eficaz
para mantener niveles terapéuticos de Hb durante la con-
version desde una administracién CS a C2S.'* Sin embar-
g0, en este estudio se necesité un aumento pequefio, no es-
tadisticamente significativo en la dosis de epoetin para
mantener el nivel de Hb establecido (10-12 g/dl) en apro-
ximadamente la mitad de los pacientes con DP. La equiva-
lencia entre la dosificacion CS y C2S de epoetin beta en pa-
cientes con DP se ha cuestionado.” La administracién
menos frecuente de los AEE, incluyendo darbepoetin alfa,
es deseable para pacientes con DP que se autoadministran
AEE.

Los resultados de este estudio apoyan el uso de darbepoe-
tin alfa C2S por via subcutdnea en pacientes con DPCA. La
mayoria de pacientes en DP que presentaban niveles de Hb
estables con darbepoetin alfa CS fueron eficazmente con-
vertidos a C2S y mantuvieron los niveles de Hb estableci-
dos de 11-13 g/dl. Un porcentaje significativamente supe-
rior de pacientes en el grupo que mantuvo su dosis semanal
después de la conversion presentd niveles de Hb =11 g/dl
(80%) frente a aquellos que recibieron una dosis reducida
con respecto a la semanal previa (51,4%). Para confirmar
estos hallazgos, son necesarios estudios prospectivos sobre
la dosificacion C2S con tamafios de muestra mas grandes y
con una duracién del seguimiento mds larga.
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