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RESUMEN

Antecedentes: La eritropoyetina beta pegilada (PegEPO)
esta indicada en el tratamiento de la anemia por enferme-
dad renal crénica. Su larga semivida permite su administra-
cién mensual en fases de mantenimiento. Objetivo: Eva-
luar el uso, efectividad y coste de PegEPO en un grupo de
pacientes con insuficiencia renal crénica en estadio predia-
lisis. Método: Estudio observacional retrospectivo en pa-
cientes predidlisis que iniciaron tratamiento con PegEPO
entre mayo de 2008 y febrero de 2009. Se recogieron:
edad, sexo, niveles de hemoglobina (Hb) y dosis y frecuen-
cia del agente estimulante de eritropoyesis (AEE) utiliza-
do. El periodo de seguimiento fue de 12 meses. Resulta-
dos: Se incluyeron 198 pacientes. La Hb media al inicio de
PegEPO en pacientes sin tratamiento previo fue de 10,8 g/l
y de 11,6 g/l a los 90 dias (p < 0,0001). En pacientes con
AEE previo, la Hb media al inicio de PegEPO fue de 11,2 g/l
y de 11,4 g/l a los 12 meses de tratamiento (p = 0,846). El
25% de los pacientes presentaron valores de Hb superio-
resa 12 g/l (p < 0,0001) a los 12 meses del inicio del trata-
miento, de los cuales un 45% superé los 13 g/l. Se observa
la utilizacion de dosis un 39% menores de las indicadas en
ficha técnica y, como consecuencia, un coste inferior res-
pecto al tedrico esperado. Conclusiones: Las dosis utiliza-
das de PegEPO en pacientes con AAE previo fueron infe-
riores a las indicadas en ficha técnica, manteniéndose
estable la Hb a los 12 meses del inicio. Una mayor propor-
cién de pacientes superan el limite de 13 g/I.
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Use of methoxy polyethylene glycol-epoetin beta in
stage 3, 4 or 5 non-dialysis chronic kidney disease

ABSTRACT

Background: Methoxy polyethylene glycol-epoetin beta
(PEG-EPQ) is indicated for the treatment of anaemia due
to chronic kidney disease. Its long half-life allows it to be
administered monthly during maintenance phases. Objec-
tive: Evaluate the use, effectiveness and cost of PEG-EPO
in a group of pre-dialysis chronic renal failure patients.
Method: Retrospective observational study in pre-dialysis
patients who began treatment with PEG-EPO between
May 2008 and February 2009. The following data were
gathered: age, sex, haemoglobin levels (Hb) and erythro-
poiesis-stimulating agent (ESA) dose and frequency. The
follow-up period was 12 months. Results: We included
198 patients. Mean Hb upon starting PEG-EPO in patients
who had received no prior treatment was 18.8g/l, and
11.6g/l at 90 days (P<.0001). In patients previously treated
with ESA, mean Hb before starting PEG-EPO treatment
was 11.2g/l, and 11.4g/l at 12 months (P=.846). Hb values
were higher than 12g/l (P<.0001) after 12 months of treat-
ment in 25% of the patients; of these, 45% had values
above 13g/l. We observed use of doses 39% lower than
those indicated on the drug leaflet, resulting in a reduc-
tion in the originally expected theoretical costs. Conclu-
sions: The doses of PEG-EPO administered to patients with
a prior history of ESA treatment were lower than those
indicated by the drug leaflet, and Hb remained stable af-
ter 12 months of treatment. A large part of the patients
had levels above the 13g/l threshold.

Keywords: Polyethylene glycol-epoetin beta. Epoetin
alpha. Haemoglobin. Cost. Anemia. Chronic kidney
disease.

INTRODUCCION

La anemia es una complicacién frecuente de la enfermedad
renal crénica (ERC) que se asocia con una disminucién en la
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calidad de vida de los pacientes y un aumento en el riesgo de
padecer otras complicaciones clinicas, entre ellas un impor-
tante incremento del riesgo cardiovascular. La anemia apare-
ce en estadios precoces de la enfermedad con descenso de la
hemoglobina (Hb) cuando la tasa de filtrado glomerular se si-
tda alrededor de 70 ml/min (hombres) y 50 ml/min (mujeres).
En estadios mds avanzados y en pacientes en didlisis, alrede-
dor del 90% de los pacientes presenta anemia'.

Los agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE) no pegi-
lados actualmente disponibles para uso clinico son epoetina
alfa, epoetina beta, darbepoetina alfa y epoetina theta. Ade-
mds de los agentes citados, se han autorizado mediante pro-
cedimiento centralizado en la Unién Europea varias eritropo-
yetinas biosimilares a un agente biolégico, siendo en todos
los casos la eritropoyetina alfa el agente de referencia. Su se-
mivida corta obliga a una administracién frecuente, de una a
tres veces a la semana, para conseguir niveles de Hb dentro
de los limites establecidos. En 2007 se autorizé en Europa la
eritropoyetina beta pegilada (PegEPO). Su mayor semivida
permite su administracién quincenal durante la fase de co-
rreccion, y mensual en el periodo de mantenimiento.

La eficacia, seguridad y tolerabilidad de la PegEPO se ha estu-
diado y comparado con otros AEE en seis ensayos de fase III,
en los que se evalud la eficacia y la seguridad del trata-
miento de la anemia relacionada con la ERC con PegEPO.
En dichos estudios se observé que PegEPO presenta un
perfil de seguridad similar al de los otros AEE, y sus efec-
tos adversos mds frecuentes son la hipertension arterial,
la diarrea y la nasofaringitis. La incidencia de efectos ad-
versos graves (neumonia e infarto de miocardio) fue lige-
ramente menor en el grupo tratado con PegEPO que en los
grupos comparadores.

Los objetivos de nuestro estudio fueron evaluar el uso y la
efectividad de pegEPO en el grupo de pacientes en predidli-
sis de nuestro hospital, asi como el andlisis del coste, compa-
randolo con el tratamiento previo con otro AEE.

METODOS

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo en el que se in-
cluyé a todos los pacientes de un hospital de tercer nivel con
ERC en estadios 3, 4 o 5 no-D —predidlisis— que iniciaron trata-
miento con PegEPO entre el 1 de mayo de 2008 y el 28 de fe-
brero de 2009. Se excluyeron los pacientes en didlisis.

Los datos se obtuvieron del programa de dispensacién ambu-
latoria del Servicio de Farmacia y de la estacion clinica de tra-
bajo del hospital. Se recogieron las siguientes variables: edad,
sexo, Hb al inicio, al mes y a los 3, 6 y 12 meses tras el inicio
de PegEPO y datos del tratamiento con AEE anterior (AEE,
dosis y frecuencia) y PegEPO (dosis y frecuencia). Para los pa-
cientes que recibian tratamiento con otro AEE antes del inicio
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de PegEPO, la Hb al inicio se calculé como la Hb media de los
6 meses anteriores al inicio de PegEPO.

El andlisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS versién
19.0.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 190 pacientes (101 hombres) con in-
suficiencia renal crénica en estadio predidlisis 3 (50 pacientes),
estadio 4 (85 pacientes) y estadio 5 no-D (55 pacientes). La edad
media fue de 65 afios (22-93).

Durante el periodo de estudio no variaron significativamente
los aportes de hierro ni tampoco las dosis de agentes poten-
cialmente anemizantes, como los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina o los antagonistas del receptor
de angiotensina II.

De los 190 pacientes, 127 (66,8%) habian recibido tratamiento
anterior con otro AEE —67 pacientes, darbepoetina (52,7%), y
60, eritropoyetina beta (47,3%)—.

La dosis mediana de PegEPO administrada fue de 75 pg/mes
(50-150) en pacientes con y sin AEE anterior. No se han ob-
servado diferencias estadisticamente significativas en la dosis
de PegEPO recibida segiin el tratamiento anterior administra-
do ni segtin el estadio. En pacientes tratados previamente con
darbepoetina, la dosis mediana de PegEPO, administrada fue
de 75 pg/mes (75-250). En pacientes que recibian eritropoyeti-
na beta como AEE previo, la dosis mediana de PegEPO admi-
nistrada fue de 75 pg/mes (50-250).

La Hb media al inicio del tratamiento con PegEPO en los
pacientes sin tratamiento con AEE previo fue de 10,6 g/dl
(7,2-14 4); a los 3 meses, de 11,6 g/dl (9,1-14,1) (p < 0,0001),
y alos 12 meses, de 11,3 g/dl (8,3-14) (p < 0,0001). El valor de
ferritina muestra diferencias estadisticamente significativas a los
3 meses de inicio del tratamiento con PegEPO con una media de
158,1 pg/l respecto a 191 pg/l al inicio. A los 12 meses el nivel
de ferritina medio fue de 187 pg/l. El valor de saturacién de
transferrina no muestra diferencias estadisticamente significati-
vas a los 12 meses del inicio del tratamiento con PegEPO ni tam-
poco el valor de filtrado glomerular a los 3,6 y 12 meses. En el
andlisis por estadios s6lo se observa una disminucién estadisti-
camente significativa en el nivel de ferritina para el estadio 4 a
los 3 meses.

La Hb media durante los 6 meses anteriores al tratamiento con
PegEPO en el grupo de los pacientes con tratamiento AEE ante-
rior (132 pacientes) fue de 11,4 g/dl (7,2-14,8) y a los 6 meses
y al afio del inicio de PegEPO fue de 11,5 g/dl (7,3-15,2) (p =
0476)y 114 g/dl (6,7-16) (p = 0,846), respectivamente. Los va-
lores de ferritina, transferrina y saturacién de transferrina son es-
tables durante todo el periodo de seguimiento. Los valores del
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filtrado glomerular no muestran diferencias para ningtin estadio
alos 3,6y 12 meses (tabla 1), pero destaca una caida no esta-
disticamente significativa del filtrado glomerular al final del pri-
mer aflo (de aproximadamente unos 6-7 ml/min) en los pacien-
tes del estadio 3 (en pacientes en tratamiento y sin tratamiento
previo con AEE).

El 13% de los pacientes requirieron un cambio de dosis
de PegEPO, de los cuales el 44% (n = 11) necesité un aumento
de dosis (incremento medio: 58%), y el 56% (n = 14), una re-
duccién de dosis (reduccién media: 32%). Estos cambios de do-
sis no implicaron ninguna variacién en la dosis mediana utiliza-
da. El 20% de los pacientes suspendieron el tratamiento con
PegEPO, de los cuales el 35% requirieron el cambio a otro AEE
por mal control de Hb, el 25% fueron éxitus y el 40% fueron
trasplantados. Las causas de éxitus fueron: neoplasia de pulmén
(2), cardiopatia isquémica (1), insuficiencia cardiaca congestiva
(2), edema de pulmén (1), fractura de clavicula complicada (1),
neumonia (1) y hemorragia subaracnoidea (1). Ninguna de las
muertes fue causada por el tratamiento con AEE.

El 55% de los pacientes (n = 72) presentaron valores de Hb
superiores a 12 g/dl durante el tratamiento con AEE anterior
a PegEPO. Un 28% de estos pacientes presentaban valores supe-
riores a 13 g/dl. Durante el tratamiento con PegEPO, el 19% de los
pacientes (n = 37) presentaban valores de Hb superiores a 12 g/dl
alos 3 meses, de los cuales un 54% (n = 20) presentaba valores por
encima de 13 g/dl (p <0,0001). Alos 6 meses un 31% (n=41) pre-
sentaba valores superiores a 12 g/dl (el 39% de los cuales, por en-
cima de 13 g/dl) y a los 12 meses el porcentaje fue del 25% (n =
33) (el 45% de los cuales superd los 13 g/dl) (figura 1).

El coste medio mensual (precio de venta del laboratorio—PVL~) por
paciente con AEE no pegilado fue de 156,5 €/paciente/mes y
con PegEPO de 1423 €/paciente/mes (p > 0,05). El coste me-
dio mensual por paciente con darbepoetina fue de 220,1 €/pa-
ciente/mes; tras el cambio a PegEPO, el coste medio fue de
148.9 €/paciente/mes (p < 0,0001). El coste medio mensual por
paciente con eritropoyetina beta fue de 86,8 €/paciente/mes; tras el cam-
bio a PegEPO, éste aument6 a 135,1 €/paciente/mes (p < 00001).

DISCUSION

La gufa NKF-KDOQI 2006 recomienda niveles de Hb de entre
11 y 12 g/dl, sin sobrepasar nunca los 13 g/dI**, a diferencia de
la guia de 2000, en la que no se establece ningtin limite superior
en los niveles de hemoglobina. Estos cambios se basan en el re-
sultado de 22 estudios aleatorizados y controlados, entre los que
cabe destacar el estudio CREATE, realizado en Europa, y el es-
tudio CHOIR, realizado en Estados Unidos. El estudio
CREATE analiza los eventos cardiovasculares, la necesidad de
didlisis y la calidad de vida en pacientes con ERC no sometidos
a didlisis que recibieron tratamiento con epoetina beta y se alea-
torizaron a dos grupos de tratamiento: pacientes con Hb entre
13-15 g/dl (n = 301) y pacientes con Hb entre 10,5-11,5 g/dl (n = 302).
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Los autores observan que la normalizacién de la Hb mejora la
calidad de vida de los pacientes, especialmente en aspectos rela-
cionados con la funcién fisica y la salud mental, pero sin dife-
rencias en la aparicién de efectos cardiovasculares. En cambio,
precisaron mds didlisis y presentaron mds episodios de hiperten-
sién y cefaleas’.

En el estudio CHOIR, todos los pacientes recibian epoetina alfa
y eran aleatorizados a dos grupos de tratamiento, uno para pa-
cientes con cifras de Hb superiores o iguales a 13,5 g/dl
(n = 715) y otro para pacientes con cifras de Hb de 11,3 g/dl
(n =717). Los autores concluyen que la normalizacién de la Hb
se asocia con un incremento en el riesgo de padecer eventos car-
diovasculares o de otras causas, pero sin mejoria de la calidad
de vida, por lo que recomiendan mantener a los pacientes con
niveles de Hb de entre 11 y 12 g/dP’. Una revisién del uso de
AEE realizada por Ortega et al.® apoya las conclusiones de di-
chos estudios. Los resultados de estos estudios instaron a la Food
and Drug Administration (FDA) y a la European Medicines
Agency (EMA) a emitir una advertencia de seguridad sobre el
uso de AEE y los valores de Hb. La FDA recomienda usar las
dosis de AEE mads bajas posibles e incrementarlas de forma gra-
dual para evitar la necesidad de transfusiones, pero sin superar
concentraciones de Hb de 12 g/dlI’. La EMA, en un informe pos-
autorizacion, informa de que en pacientes con ERC una Hb su-
perior a 12 g/dl se asocia con un aumento de las complicaciones
graves cardiovasculares y de la mortalidad por cualquier causa.
Por este motivo aconseja precaucién cuando los valores de Hb
se elevan por encima de 12 g/dI®.

La guia KDIGO 2008 concluye que niveles de Hb superiores
a 13 g/dl son perjudiciales para el paciente, niveles de 9,5-
11,5 g/dl aportan mas beneficios que riesgos y que no hay evi-
dencias de riesgo-beneficio en pacientes con valores de Hb de en-
tre 11,5y 13 g/dl’. La S .E.N. recomienda alcanzar niveles de 11 y
13 g/dl y no sobrepasar valores superiores a 13 g/dl salvo en ca-
sos concretos, como pacientes jovenes no hemodializados o pa-
cientes que padezcan enfermedad pulmonar obstructiva crénica®.

En nuestro estudio, el 12% del total de los pacientes alcanzaron
niveles de Hb superiores a 13 g/dl durante los 6 primeros meses
de tratamiento con PegEPO, frente al 15% con el tratamiento
con AEE no pegilado anterior. Cabe destacar que, dentro del gru-
po de pacientes con Hb superior a 12 g/dl, el porcentaje de pa-
cientes que alcanzan a superar el limite de 13 g/dl llegd a ser del
45% a los 12 meses frente al 28% durante los 6 dltimos meses
de tratamiento con otro AEE no pegilado. En la figura 2 se mues-
tran los porcentajes de pacientes con Hb superior a 13 g/dl.

En el estudio ARCTOS (pacientes diabéticos con ERC en es-
tadios 3 y 4), la Hb media con PegEPO cada 2 semanas fue
de 11,8 g/dl y cada 4 semanas de 11,7 g/dl, comparado con
11,2 g/dl con darbepoetina. En nuestro estudio, la Hb con AEE
no pegilada fue de 11,19 g/dl (intervalo: 7.2-14,8) y con
PegEPO fue de 12,9 g/dl (intervalo: 6,84-15.9). La Hb media de
los 6 meses anteriores al tratamiento con PegEPO respecto a los
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Tabla 1. Valores medios de hemoglobina, filtrado glomerular, ferritina, transferrina y saturacion de transferrinaa 1, 3, 6
y 12 meses del inicio de PegEPO

Sin AEE previo Tiempo de muestreo  Total (n = 63) Estadio 3 (n = 19) Estadio 4 (n = 29) Estadio 5 (n = 15)

MDRD-4 (ml/min) Inicio 25 (7,9-60) 41,1 (30,7-60) 20,9 (15,1-29) 11,3(7,9-14,8)
3 meses 24,8 (5,6-55,7) 34,7 (12,2-51,2) 22 (10,9-28) 14,8 (5-21,5)
6 meses 26 (7,4-48,4) 35,3 (25,7-48,4) 21,5(7,4-30,1) 42,1 (10,2-15,1)
1 afo 24,2 (5,7-49,8) 34,8 (16,7-49,8) 20,8 (9,1-28,2) 14,9 (5,2-23,3)
Hemoglobina (g/dl) Inicio 10,6 (7,2-14,4) 9,7 (7,8-11,4) 10(7,2-14,4) 10,6 (9-12,4)
30 dias 10,8(8,1-13,9) 11,0(9-13,1) 11,1(8,2-13,8) 11,0(8,1-14,6)
3 meses 11,6 (9,1-14,1y 11,5(09,2-13,4) 11,2 (7,3-15,1) 11,5(8,9-15,9)
6 meses 11,5(6,7-17,8y 11,4 (8-15,2) 11,3(7,3-15,1) 11,7 (8-15,1)
1 afo 11,3 (8,3-14y 11,4(7,7-14,4) 11,3(6,7-16) 11,4 (8,1-15,6)
Ferritina (mcg/l) Inicio 191 (19-745) 166 (40-446) 187 (19-745) 223 (32-590)
3 meses 158,1 (30-385) 172,3 (30-641) 154,3 (6-726) 197,11 (25-1061)
6 meses 161,5 (43-543) 260,6 (36-927) 149,5 (18-727) 260,7 (26-1408)
1 afo 186,5 (17-538) 200,3 (30-3655) 198,7 (12-1054) 197,7 (34-370)
Transferrina (umol/) Inicio 28,7 (20,4-51,2) 30,6 (22,8-51,2) 28,7 (20,8-38,7) 26,6 (20,4-33,1)
3 meses 28,0 (20,2-46,6) 27,2 (23,6-35,6) 29,4 (19,1-48,2) 25,4 (22,5-29,6)
6 meses 28,2 (10,2-41,5) 27,4 (23,6-33,6) 30,4 (20,4-46,5) 24,6 (20,6-27,2)
1 ano 27,4(18,8-40,2) 26,6 (20,2-32,6) 33,2(18-218,8) 24,3 (15,8-29,2)
Saturacion transferrina (%) Inicio 25 (7-73) 20 (13-26) 10(7-13) 34 (22-73)
3 meses 26,2 (5-74) 18,5 (11-30) 22,9(9-39) 24 (12-45)
6 meses 19,6 (8-36) 19(8-31) 20,5 (4-48) 21(6-28)
1 aho 27 (10-67) 21(9-35) 23,5(8-51) 25(18-33)
Con AEE previo Tiempo de muestreo Total (n = 127) Estadio 3 (n=31) Estadio 4 (n = 56) Estadio 5 (n = 40)
MDRD-4 (ml/min) Inicio 23(3,1-54,7) 40 (30-54,7) 22 (15-29,2) 9,8(3,1-14,8)
3 meses 24,3 (5-51,2) 34,7 (12,2-51,2) 22,4(11-36,7) 10,2 (5-15,5)
6 meses 22,9 (5,4-48,4) 35,3 (25,7-48,4) 22,3(10,4-35,4) 10,4 (5,4-13,1)
1 ano 22,4 (4,2-49,8) 31,9 (4,2-49,8) 21,2(9,3-34,3) 9,9 (5,2-13,6)
Hemoglobina (g/dl) Inicio 11,4 (7,6-14,8) 11,2 (8,6-13,4) 11,3 (7,6-14,8) 11,6 (8,6-14,7)
30 dias 11(8,1-14,6) 11,0(9,0-13,1) 11,0(8,2-13,8) 10,9 (8,1-13,8)
3 meses 11,2 (7,3-15,9) 11,5(9,2-13,4) 11,0(7,3-13,8) 11,6(10,6-12,9)
6 meses 11,5(7,3-15,2) 11,3(8-13,6) 11,2(7,3-14) 11,4(7,3-14)
1 aho 11,4 (6,7-16) 11,3(7,7-14,4) 11,3(6,7-16) 11,6 (8,6-16)
Ferritina (mcg/) Inicio 161,5(8-1129) 163 (23-563) 130 (8-579) 206 (18-1129)
3 meses 167,9 (6-1061) 172,3 (30-641) 137,04 (6-709) 197,1 (25-1061)
6 meses 203,6 (10-1408) 260,5 (36-927) 154,1 (18-727) 286,6 (26-1408)
1 afo 225,4(12-1479) 200,3 (30-655) 184,6 (12-1054) 201,2 (34-670)
Transferrina (mol/) Inicio 27,6 (17,7-44) 28,7 (20,8-39,2) 28,9 (17,7-44) 24,8(18,7-31,1)
3 meses 28,2 (19,1-48,2) 27,2 (23,6-35,6) 29,7 (19,1-48,2) 25,7 (22,5-29,6)
6 meses 28,3 (20,4-46,5) 27,4 (23,6-33,6) 30,1 (20,4-46,5) 24,6 (20,6-27,2)
1 afo 29,7 (15,8-218,8) 26,6 (20,2-32,6) 34,2 (18-218,8) 24,1 (15,8-29,2)
Saturacion transferrina (%) Inicio 25 (6-59) 19,3 (6-34) 19,5(19,5-34) 35,7 (21-59)
3 meses 21,8 (5-45) 18,5 (11-30) 22,9 (9-39) 25,8 (12-45)
6 meses 19,9 (4-48) 19(8-31) 20,5 (4-48) 24,8 (18-28)
1 ano 22,4 (6-51) 21(9-35) 23,5(8-51) 23,3(18-33)

Los resultados se muestran como media (intervalo). * p < 0,0001 (intervalo de confianza [IC] 95% %o hemoglobina 3 meses -1,9-0,9;
hemoglobina 6 meses 0,7-1,9; hemoglobina 12 mesos 0,6-1,8).°* p = 0,018 (IC 95% %o 12,3-118,2). < p = 0,032 (IC 95% %o -40-[-2]).

AEE: agentes estimulantes de la eritropoyesis; MDRD-4 (filtrado glomerular calculado con la férmula MDRD-4);

PegEPO: eritropoyetina beta pegilada.
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Figura 1. Porcentaje de pacientes con hemoglobina
superior a 12.

(A) Porcentaje de pacientes con hemoglobina superior a 12 g/dl
y a 13 g/dl respecto al total de pacientes que iniciaron PegEPO
tras el tratamiento con otro AEE no pegilado. (B) Porcentaje
de pacientes con hemoglobina superior a 13 g/dl respecto al
total de pacientes con hemoglobina superior a 12 g/dl, en el
grupo de pacientes que iniciaron PegEPO tras el tratamiento
con otro AEE no pegilado. AEE: agentes estimulantes de la
eritropoyesis; Hb: hemoglobina; PegEPO: eritropoyetina beta
pegilada.

valores de Hb durante los 12 meses siguientes al inicio de
PegEPO no muestra diferencias estadisticamente significativas.

En el estudio CORDATUS, 307 pacientes con ERC en estadios
3-4 fueron aleatorizados para recibir PegEPO mensual o darbe-
poetina alfa cada 2 o 4 semanas. El incremento de Hb fue mas
rapido en los pacientes del grupo de darbepoetina y mds pro-
gresivo en el de PegEPO. El tiempo medio de respuesta de Hb
12 g/dl fue de 43 dias para PegEPO y de 29 dias para el grupo
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de darbepoetina alfa. Un menor nimero de pacientes alcanzé
cifras de Hb superiores a 12 g/dl en el grupo de PegEPO
(14,3%) comparado con el grupo de darbepoetina (23,1 %) (p
< 0,05)". En nuestro estudio, los valores de hemoglobina me-
dios al inicio del tratamiento con PegEPO en los 66 pacientes
sin tratamiento con AEE previo fue de 10,6 g/dl (7,2-144); al
mes del tratamiento con PegEPO fue de 10,8 g/dl (7,3-15,9); a
los 3 meses, de 11,6 g/dl (9,1-14,1), y a los 12 meses, de
11,3 g/dl (8,3-14) (p < 0,0001).

En la ficha técnica de PegEPO se establecen las dosis requeri-
das para el cambio de un AEE no pegilado a PegEPO. En la ta-
bla 2 se muestran las dosis de PegEPO administradas segtin la
dosis de AEE anterior y las dosis de PegEPO teéricas que se de-
berian usar segtin la ficha técnica para realizar el cambio de AEE
no pegilada a PegEPO en nuestro grupo de pacientes; estos va-
lores se han comparado con las dosis de PegEPO reales utiliza-
das. Tanto en el grupo de pacientes que recibia darbepoetina
como en el de eritropoyetina beta se observan claras diferencias,
con una tendencia a la utilizacién de dosis menores a las indica-
das en la ficha técnica con un buen control de la Hb durante los
3 meses posteriores al cambio a PegEPO. Las dosis reales utili-
zadas fueron un 39,2% menores que la tedrica (43,5% menor
para el grupo de darbepoetina como tratamiento previo y
un 34,5% menor para el grupo de epoetina beta) (p < 0,0001; in-
tervalo de confianza [IC] 95% &: —68,18 a —51,21).

Respecto al resto de las variables analizadas en nuestro estudio
en los pacientes sin tratamiento previo con AEE, sé6lo fue signi-
ficativa una disminucién de la ferritina a los 3 meses, que se po-
dria explicar por la elevada variabilidad en la tolerancia de hie-
rro oral, ya que se mantuvieron estables los aportes.

En el caso de los pacientes con AEE previo, los valores de ferriti-
na, transferrina y saturacién de transferrina no experimentan cam-
bios. La funcién renal se mantiene estable en todos los grupos.

En la figura 2 se muestra el andlisis econdmico que compara el
coste real del cambio a PegEPO vy el coste tedrico esperado segin
la dosificacion tedrica de PegEPO. Usando las dosis indicadas en
ficha técnica, el coste mensual con PegEPO seria de 218 4 €/pa-
ciente/mes (coste real: 142 3 €/paciente/mes; p < 0,0001; IC 95%
8: 91,77 a —6045). El coste medio por paciente y mes con
PegEPO para pacientes que recibian darbepoetina y eritropoyeti-
na beta previa serfa de 268,1 y 163,98 €/paciente/mes, respecti-
vamente (p < 0,0001 comparado con el coste real).

Nuestro estudio tiene como principal limitacién la de ser un
estudio retrospectivo; sin embargo, permite una valoracién de
la utilizacién y la efectividad de PegEPO en los primeros
meses de la introduccién de ésta, asi como una medida del
impacto econémico producido con el cambio.

En el estudio se han utilizado dosis inferiores a las reco-
mendadas en la ficha técnica de PegEPO y se ha consegui-
do un buen control de la Hb. A la vista de nuestros resulta-
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Figura 2. Comparacién del coste real del cambio a PegePO
y el coste tedrico esperado segun la dosificacion tedrica
de PegEPO.

(A) Comparacion del coste entre el tratamiento anterior con AEE
no pegilado y el coste real (p > 0,05) y tedrico (p < 0,0001) del
tratamiento con PegEPO. (B) Comparacion del coste entre el
tratamiento con darbepoetina y el coste real (p < 0,0001) y tedrico
del tratamiento con PegEPO. (C) Comparacion del coste entre el
tratamiento con epoetina beta y el coste real (p < 0,0001) y tedrico
del tratamiento con PegEPO. La dosificacion tedrica se calculd
segln indica la ficha técnica y el coste se expresa en PVL
(euros/paciente/mes). AEE: agente estimulante de la eritropoyesis;
PegEPOQ: eritropoyetina beta pegilada.
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dos, podriamos aconsejar disminuir las dosis iniciales de
PegEPO, respecto a lo recomendado en la ficha técnica, en un 44%
para pacientes en tratamiento con darbepoetina y en un 35%
para pacientes en tratamiento con eritropoyetina beta. Sin em-
bargo, dado que se trata de un estudio retrospectivo, creemos
mds importante recomendar el disefio de estudios especificos
para determinar la dosis de PegEPO mds adecuada en funcién
de los valores de Hb o de la dosis previa de otro AEE.

CONCLUSIONES

El tiempo medio transcurrido hasta alcanzar un nivel de Hb
superior a 11 g/dl para el grupo de pacientes que iniciaron
PegEPO sin tratamiento previo fue de 3 meses, mantenién-
dose el valor medio de Hb estable hasta los 12 meses de
tratamiento.

En nuestro estudio, el cambio de un AEE no pegilado a
PegEPO no supuso diferencias significativas en la media de
la hemoglobina alcanzada. A pesar de que el nimero total de
pacientes que alcanzaron valores de Hb > 12 g/dl fue similar
entre PegEPO y AEE no pegilado previo, el porcentaje de
pacientes en la franja de valores superiores a 13 g/dl fue
mayor.

Las dosis utilizadas en el cambio de AEE no pegilado a
PegEPO fueron inferiores a las tedricas segtin las indica-
ciones de la ficha técnica, consiguiendo un buen control
de los niveles de Hb dentro del periodo de 12 meses pos-
teriores al cambio y un coste medio inferior al esperado.

Los resultados obtenidos pueden ser ttiles en el manejo y
la optimizacién del tratamiento con PegEPO.
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