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RESUMEN

Antecedentes: Los pacientes con enfermedad renal crénica
(ERQ) tienen con frecuencia patologia cardiaca asociada. La
coincidencia de ambos procesos puede potenciar la inflama-
cién, aumentando los requerimientos de eritropoyetina
(EPO) y empeorando la supervivencia. Objetivos: Conocer
la prevalencia de patologia cardiaca, su influencia en la do-
sis de EPO y la de ambos factores sobre la mortalidad en pa-
cientes con ERC 4-5 no-D (no dialisis). Métodos: 134 pacien-
tes (68% con EPO al inicio y el 72,3% a lo largo del
seguimiento) seguidos durante 36 meses. Para evaluar la res-
puesta a la EPO se utilizé su indice de resistencia a la eritro-
poyetina (IRE): dosis de EPO semanal/peso/hemoglobina
(Hb); el IRE se estimé basalmente y durante el periodo de los
seis meses precedentes a la finalizacion del estudio. Resulta-
dos: 39 pacientes (29,1%), antecedentes de cardiopatia; 22
(16,4%), episodios de insuficiencia cardiaca (IC). El IRE fue su-
perior en los pacientes con antecedentes de cardiopatia, con
ICy en los tratados con inhibidores de la enzima convertido-
ra de angiotensina/antagonistas de los receptores de angio-
tensina Il; en el analisis multivariante (IRE como variable de-
pendiente) compusieron el modelo final: ferritina, Hb,
funcion renal y episodios de IC. Durante el periodo de segui-
miento, 39 pacientes fallecieron. La supervivencia (Kaplan-
Meier) a los 36 meses fue inferior en los pacientes con un IRE
superior a la mediana (2,6 Ul semana/kg/g de Hb en 100 ml)
(p = 0,002), los que habian sufrido episodios de IC (p = 0,001)
y los que tenian antecedentes de cardiopatia (p < 0,001). Con-
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clusiones: Los pacientes con antecedentes cardiolégicos en
general y de IC en particular tienen un IRE aumentado. Tan-
to la presencia de estos antecedentes como un mayor IRE se
asocian a la disminucién de la supervivencia, pudiendo con-
siderarse el IRE como marcador de riesgo de muerte a corto-
medio plazo.

Palabras clave: Eritropoyetina. indice de resistencia a
eritropoyetina. Enfermedad renal crénica estadio 4-5 no
dialisis. Resistencia a eritropoyetina. Sindrome cardiorrenal.
Insuficiencia cardiaca. Mortalidad.

Erythropoietin resistance and survival in non-dialysis
patients with stage 4-5 chronic kidney disease and heart
disease

ABSTRACT

Introduction: Patients with chronic kidney disease (CKD)
frequently suffer from heart disease as well. The combina-
tion of the two processes can exacerbate inflammation, re-
sulting in increases in both resistance to erythropoietin
(EPO) and mortality. Objectives: The aim of this study was
to determine the prevalence of heart disease in a repre-
sentative group of non-dialysis patients with stage 4-5
CKD, and the influence of that entity on EPO requirements
and on mortality during a period of 36 months. Methods:
134 patients (68% on EPO at the beginning, increasing to
72.3% during follow-up) were monitored for 36 months.
To evaluate the dose-response effect of EPO therapy, we
used the erythropoietin resistance index (ERI) calculated as
the weekly weight-adjusted dose of EPO divided by the
haemoglobin level. The ERI was determined both initially
and during the last six months before the end of the study.
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Results: 39 patients (29.1%) had history of heart disease;
22 (16.4%) had suffered from heart failure (HF). The ERI
was higher in patients with a history of heart disease or HF
and those treated with drugs acting on the renin-angio-
tensin system (ACE inhibitors or ARBs). Using ERI as the de-
pendent variable in the multivariate analysis, the variables
that composed the final model were ferritin, haemoglo-
bin, glomerular filtration rate and history of HF. The 36
month mortality rate (n=39 patients) was higher in the
group having ERI above the median (2.6/U/week/kg/gram
of haemoglobin in 100ml) (P=.002), and in the groups with
heart disease (P<.001) or HF (P=.001) according to the Ka-
plan-Meier survival analysis. Conclusions: Patients with his-
tory of heart disease or HF have a higher ERI, and all of
these characteristics are associated with lower survival. ERI
can be considered a marker for risk of death in the short
to-medium term.

Keywords: Erythropoietin. Erythropoietin resistance index.
Non-dialysis 4-5 chronic renal failure. Erythropoietin
resistance. Cardiorenal syndrome. Heart failure. Mortality.

INTRODUCCION

El principal factor causante de la anemia asociada a la enfer-
medad renal crénica (ERC) es la disminucién (absoluta y re-
lativa) de la sintesis de eritropoyetina (EPO). En un 10% de
los pacientes con ERC se describe que existe una respuesta
inadecuada al tratamiento con EPO exdgena'. La anemia tam-
bién es frecuente en los pacientes con enfermedades cardiold-
gicas en general y con insuficiencia cardiaca (IC) en particu-
lar?, siendo la forma maéas frecuente la anemia asociada a
trastornos crénicos’, donde se comprueba un déficit relativo
de EPO —resistencia a la EPO enddgena— junto con un blo-
queo de la utilizacién de Fe provocados, en gran parte, por un
aumento de citocinas®. En los procesos inflamatorios suele
producirse un incremento de hepcidina que impide la libera-
cién de Fe por parte de las células intestinales y las del siste-
ma reticuloendotelial. La inflamacién es un factor importante
en laIC y en la ERC. En esta ultima, el aumento de hepcidina
estd favorecido por la disminucién de su excrecién renal’. En
ambas situaciones, ERC e IC, la disminucién de la disponibi-
lidad de Fe es un factor que actiia potenciando la anemia.

En los pacientes en los que coinciden simultdneamente los
dos procesos —sindrome renocardiaco crénico IV y V se-
gun la clasificacion de Ronco®—, es de esperar que la resis-
tencia a la EPO ocurra con mds frecuencia, precisando la
administracion de dosis mayores para mantener niveles de
hemoglobina (Hb) similares, como se ha objetivado en es-
tudios previos realizados en pacientes en hemodidlisis con
antecedentes de I1C’.

La finalidad de este estudio es doble: a) examinar la preva-
lencia de enfermedades cardioldgicas en general y de episo-
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dios de IC en particular, y su influencia sobre la dosis de EPO
utilizada en una muestra representativa de nuestros pacientes
con ERC en estadios 4-5; b) estudiar prospectivamente, en
esta poblacién de ERC, la influencia de la patologia cardiaca
preexistente y de las necesidades de EPO sobre su supervi-
vencia después de tres afios de observacion.

MATERIAL Y METODOS

Estudio transversal (para el andlisis de la prevalencia) y lon-
gitudinal (para el andlisis de la supervivencia) en el que se in-
cluyeron todos los pacientes atendidos de forma consecutiva
en la Unidad de Enfermedad Renal Crénica Avanzada
(ERCA) desde primeros de enero a finales de febrero de 2008.
El periodo de observacién termind el 28 de febrero de 2011 e
incluyd la situacion del paciente al completarse dicho periodo
(continda en seguimiento en consulta, didlisis, trasplante o fa-
llecido). Para el estudio global de la prevalencia de alteracio-
nes cardiolégicas y de supervivencia, no se excluyé a ningin
paciente. Se reclutaron 134 pacientes, que representaban el
16% de los 824 atendidos en dicha Unidad a lo largo de 2008.
Un paciente era portador del virus de la hepatitis B y otro del
virus de la hepatitis C. Para el andlisis basal del subgrupo de
los que recibian tratamiento con EPO (n = 91) se excluyeron
dos pacientes por presentar procesos asociados de gravedad
(cirrosis hepdtica con hipertension portal avanzada en un
caso, y proceso infeccioso crénico asociado a una fistula en-
tero-cutdnea tras radioterapia en el otro) que precisaban una
dosis de EPO superior a 20.000 U/semana, quedando para el
estudio basal 89 pacientes. Adicionalmente, seis pacientes
que no estaban en tratamiento con EPO en el momento de su
inclusion en el estudio lo iniciaron o reiniciaron a lo largo de
los tres aflos de seguimiento, por lo que el estudio de super-
vivencia con relacién a la dosis de EPO estaba constituido
por 97 pacientes. En resumen, 89 pacientes participaron en el
estudio basal y 97 formaron parte del estudio de superviven-
cia segtn las dosis de EPO.

Se recogieron de su historia clinica los datos demograficos y
antropométricos, presion arterial media, etiologia de la ERC,
antecedentes cardiolégicos, que inclufa cardiopatia isquémi-
ca (infarto agudo de miocardio o angina diagnosticada y se-
guida por Cardiologia), valvulopatias en grado grave o arrit-
mia (fibrilacién auricular en todos los casos) y antecedentes
de episodios de IC, definidos como crisis de fallo ventricular
izquierdo, manifestado como disnea de origen cardiaco que
requirid tratamiento hospitalario y considerado o diagnosti-
cado asf en los antecedentes que constaban en la historia cli-
nica del paciente. Asimismo, se recogieron los datos sobre
tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina/antagonistas de los receptores de angiotensina II
(IECA/ARA 1I), fecha de fallecimiento y causa del mismo
cuando era conocida. Durante el tiempo de seguimiento del
estudio fallecieron 39 pacientes (33 en consulta y 6 tras pa-
sar a dialisis).
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Todos los pacientes en tratamiento utilizaron EPO beta
(eritropoyetina beta) por via subcutdnea. Para la medida de
los requerimientos de EPO se utiliz6 el indice de resistencia a
la eritropoyetina (IRE): unidades de EPO semanal/peso en
kg/Hb en g en 100 ml. En el caso de pacientes que pasaron a
didlisis o fallecieron dentro del primer afio de seguimiento, se
ha utilizado para el andlisis de la supervivencia el valor del
IRE basal (al inicio del estudio). En el caso de pacientes que
iniciaron didlisis o fallecieron después del primer afio, se ha
utilizado el IRE medio: media aritmética del IRE basal y el
IRE final, que se refiere al calculado con los datos recogidos
del periodo correspondiente a los 6 meses previos a producir-
se el fallecimiento, la entrada en didlisis o el final del periodo
de observacion. Asi, en el estudio de supervivencia, el IRE
medio en unos casos corresponde al IRE basal y en el resto a
la media del IRE basal y el IRE final.

Las determinaciones analizadas fueron las siguientes: protei-
na C reactiva (PCR), homocisteina, hemograma, depdsitos de
Fe, funcién renal medida mediante el aclaramiento de creati-
nina con orina de 24 horas y la estimada con la ecuacion de
Cockcroft-Gault normalizados a la superficie corporal (cal-
culada por la férmula de Mosteller), dcido trico, metabolis-
mo Ca-P, hormona paratiroidea y proteinuria. Como indica-
dor de comorbilidad se emple6 el indice de Charlson.

El andlisis estadistico se efectud con el paquete estadistico
IBM SPSS 18. En el estudio descriptivo de la poblacion se uti-
lizaron las frecuencias absolutas y relativas para las variables
categoricas; las variables cuantitativas se representaron me-
diante la media y la desviacion tipica en la poblacién total,
mientras que para los subgrupos de estudio se emple6 la me-
diana, el percentil 25 y el percentil 75, al no seguir una distri-
bucién normal. Para la comparacién de grupos, segtin su IRE
fuera mayor o inferior a la mediana, se utilizé el test de la U
de Mann-Withney con las variables cuantitativas, y el de la x?
para las cualitativas. Para estudiar las correlaciones de las do-
sis de EPO con las distintas variables, se emple6 el coeficien-
te de correlacion de Spearman. Las variables que influian en
el IRE se analizaron mediante andlisis de regresion lineal por
pasos sucesivos hacia delante, utilizando el IRE como varia-
ble dependiente. El estudio de la supervivencia se efectué me-
diante las curvas de Kaplan-Mayer (log-rank).

RESULTADOS

De los 134 pacientes estudiados (51% mujeres/49% hom-
bres), la causa de la ERC fue la siguiente: 36%, nefropatia
vascular; 27%, nefropatia diabética; 10%, nefropatia tibu-
lo intersticial de etiologia diversa; 10%, causa no filiada;
8%, glomerulopatia crénica diagnosticada mediante biop-
sia renal; 4%, poliquistosis renal; 5%, enfermedades sisté-
micas (lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide,
sindrome de Sjogren, sindrome hemolitico urémico atipi-
co). Estaban en tratamiento con EPO al inicio del periodo
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de observacion 91 pacientes (68%) y 97 a lo largo del
seguimiento (72,3%). El 96% padecia hipertension ar-
terial y, de éstos, un 75,7% estaba en tratamiento con
IECA/ARA II. Existian antecedentes cardioldgicos en
39 pacientes (29,1%) y 22 pacientes (16,4%) tenian ante-
cedentes de episodios de IC. Segun los datos ecocardio-
graficos, 61 pacientes (45,5%) presentaban hipertrofia
ventricular izquierda; 49 (42,6%), disfuncién diastélica, y
11 (9,2%), disfuncion sistélica. En la tabla 1 se recogen
estos y otros datos de interés del grupo completo.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes (grupo completo)

Media = DE, n =[134]

Edad 69 x 12
Supervivencia (meses) 27 +7

PAM (mmHg) [n] 94 + 11 [126]
IMC (kg/m?) [n] 29 +4[130]
Proteinuria (g/dia) [n] 1,0+ 1,1[132]
Hematocrito (%) 37 +4,2
Hemoglobina (g/dl) 12+15
Ferritina (ng/ml) 139+ 118

IST (%) [n] 24 + 10 [133]
Hormona paratiroidea (pcg/ml) [n] 170 + 197 [131]
Homocisteina (umol/l) [n] 25+ 10 [96]
PCR (mg/l)[n] 9+ 18)[112]
fndice de Charlson 6+22
nCcrCG (ml/m/1,73 m?) 20+ 7

% fraccion de eyeccién VI 58 + 1 [35]

n afectos/n estudiados
40/134 (29,4%
39/134 (29,1%

Antecedentes de insuficiencia cardiaca 22/134 (16,4%

Hipertrofia VI (%) 61/134 (45,5%

Disfuncion sistoélica 11/119 (9,2%)

49/115 (42,6%)

97/128 (75,7%)

91/134 (68%)

Diabetes mellitus

Antecedentes cardiolégicos

(
(
(
(

= = | |

Disfuncion diastélica
Tratamiento con [ECA/ARA I

Tratamiento con eritropoyetina

ARA 1I: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il;
DE: desviacion estandar; IECA: inhibidores de la enzima
conversora de angiotensina; IMC: indice de masa corporal; IST:
indice de saturacion de la transferrina; nCcrCG: aclaramiento
de creatinina estimado seguin la ecuacion de Cockcroft y Gault
y normalizado a la superficie corporal 1,73 m?; PAM: presion
arterial media; PCR: proteina C reactiva; VI: ventriculo
izquierdo.
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Subgrupo de pacientes con eritropoyetina

Los datos basales de este subgrupo de 89 pacientes tratados
con EPO al inicio del estudio (tras excluir a los dos pacientes
ya mencionados), de los que un 56% eran mujeres y un 43%
hombres, se reflejan en la tabla 2.

Al comparar a los pacientes, segtin su IRE basal fuera supe-
rior o inferior a la mediana (2,6 U/kg/g en 100 ml) (tabla 3),
encontramos diferencias significativas en los niveles de co-
lesterol (p < 0,001), funcién renal estimada segtin la ecuacion
de Cockcroft-Gault normalizada a superficie corporal 1,73 m?
(p=0,04) y Hb (p =0,007). E1 IST e indice de Charlson ro-
zaron la significacion (p = 0,06 en ambos casos).

Al comparar las diferentes variables cualitativas, el porcen-
taje de pacientes con antecedentes de IC fue superior en el
grupo con IRE superior a la mediana (p = 0,04). No existie-
ron diferencias significativas entre sexos, porcentaje de dia-
betes mellitus, antecedentes cardioldgicos en general, altera-
ciones ecocardiograficas ni en el porcentaje de pacientes con
tratamiento con IECA/ARA II. No obstante, los pacientes en
tratamiento con IECA/ARA II tienen un IRE basal superior
al grupo sin este tratamiento: mediana 2,3 (p25-75: 1,1-4,9)
vs. 3,6 (p25-75: 2,5-7) U/kg/g de Hb (p = 0,01).

Se encontr6 una correlacion significativa del IRE basal, po-
sitiva con los niveles de P (r = 0,246; p = 0,02) y negativa
con Cer (r =-0,373; p < 0,001), Hb (r = -0,323; p = 0,002),
Hematocrito (r = -0,216; p = 0,04), colesterol (r = -0,442; p
<0,001) y triglicéridos (r = —0,200; p < 0,03).

El andlisis multivariante se efectué mediante regresion lineal por
pasos sucesivos hacia delante, utilizando las diversas variables
que se relacionan de forma tradicional con la dosis de EPO (me-
dida por el IRE basal): indice de comorbilidad de Charlson, Hb,
ferritina, indice de saturacion de la transferrina, funcion renal es-
timada mediante la ecuacion de Cockcroft-Gault normalizada a
superficie corporal, antecedentes de IC (se analiz6 como ausen-
cia de antecedentes de IC) y antecedentes cardioldgicos en ge-
neral, diabetes mellitus y sexo. De dichas variables: ferritina, Hb,
funcién renal y la ausencia de antecedentes de IC fueron las va-
riables que compusieron el modelo final (tabla 4).

Evolucién a los 36 meses

Alo largo de los 36 meses de seguimiento del estudio, del to-
tal de 134 pacientes, 31 (23%) iniciaron didlisis, 4 fueron
trasplantados de forma anticipada (3%) y 66 (49%) continua-
ban en la Unidad de ERCA. Han fallecido 39 pacientes
(29%): 33 durante su seguimiento en la consulta de ERCA, 6
tras iniciar tratamiento sustitutivo y ninguno de los trasplan-
tados. La causa de muerte en el conjunto de los 39 pacientes
fue la siguiente: cardiovascular, 18 (46%); infeccién, 7
(18%); neoplasia, 6 (15%); otras, 2 (5%) (un paciente por ci-
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes (subgrupo con
eritropoyetina)

Media = DE, n = [89]

Edad 70 £ 13
Supervivencia (meses) 27 £7

PAM (mmHg) [n] 95 + 12 [87]
indice de masa corporal (kg/m2) 28 +49
Dosis EPO semanal (Ul semana/kg) 43 + 35

IRE basal (Ul semana/kg/g de Hben 100 ml) 3,7 + 3

Proteinuria (g/dl) [n] 1,1+1,2[87]
Hematocrito (%) 35,7+ 3,2
Hemoglobina (g/dl) 1,711
Ferritina (ng/ml) 153 + 128

IST (%) 25+ 10
Hormona paratiroidea (pg/ml) [n] 180 + 204 [87]
Homocisteina (uwmol/l) [n] 25 + 10 [64]
PCR (mg/dl) [n] 8+ 12[73]

fndice de Charlson 6+2

nCcrCG (cc/m/1,73 m?) 20+ 8

% fraccion eyeccién VI 58 (11)[22]

n afectos/n estudiados

29/89 (32,5%)

67/89 (75,2%)
27/89 (30%)
19/89 (21%)
40/89 (59%)
8/77 (10%)
33/75 (44%)

Diabetes mellitus
Tratamiento con IECA/ARA I
Antecedentes cardiolégicos

Antecedentes de insuficiencia cardiaca
Hipertrofia VI (%)
Disfuncion sistélica

Disfuncion diastélica

ARA II: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il;

DE: desviacion estandar; EPO: eritropoyetina; Hb: hemoglobina;
IECA: inhibidores de la enzima conversora de angiotensina;
IRE: indice de resitencia a la eritropoyetina; IST: indice de
saturaciéon de la transferrina; nCcrCG: aclaramiento de
creatinina estimado segun la ecuacién de Cockcroft y Gault 'y
normalizado a la superficie corporal 1,73 m? PAM: presion
arterial media; PCR: proteina C reactiva; VI: ventriculo
izquierdo.

rrosis y otro por hemorragia digestiva); en 6 (15%) no se co-
nocié la causa (se produjo en el domicilio o en otro centro
hospitalario o no se pudo contactar telefénicamente con la fa-
milia o ésta la desconocia).

Para analizar la supervivencia a los tres afios con relacion a
la dosis de EPO, medida como IRE medio (97 pacientes, me-
dia: 3,3 + 2,5 U/kg/g de Hb; rango: 0,5-13,1 U/kg/g de Hb;
mediana: 2,6 U/kg/g de Hb), como ya se mencioné en el apar-
tado «Material y métodos», se considerd el conjunto de los
pacientes que estaban en tratamiento con EPO en el momen-
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to de la inclusion y los otros seis que a lo largo del periodo
de observacidon comenzaron tratamiento con EPO; en total,
97 pacientes.

Mediante el estudio de supervivencia de Kaplan-Meier, se ob-
servo que los pacientes con un IRE medio superior a la me-
diana (2,6 U/kg/g de Hb) tenian una supervivencia inferior
(log-rank p = 0,002) (figura 1). Asimismo, los pacientes con
antecedentes de episodios de IC también tenian una supervi-
vencia inferior: log-rank p = 0,001 (figura 2) y los pacientes
con antecedentes cardiolégicos en general con log-rank p <

0,001 (figura 3).

originales

Pacientes no tratados con eritropoyetina

Se compararon distintas variables cuantitativas y cualitativas en-
tre los grupos de pacientes tratados (97 pacientes) y no tratados
nunca con EPO (37 pacientes) durante los tres afios que dur6 el
periodo de observacion o previamente al mismo. Se apreciaron di-
ferencias estadisticamente significativas en el nivel de Hb, Hto
(ambos superiores en los pacientes sin EPO), ferritina (inferior en
los pacientes sin EPO) y funcién renal (mayor en los pacientes sin
EPO). Asimismo, los pacientes sin EPO tenfan antecedentes de IC
y diabetes mellitus (DM) en porcentajes inferiores a los pacientes
que recibian EPO. Los resultados se muestran en la tabla 5.

Tabla 3. indice de resistencia a la eritropoyetina > o < 2,6 Ul semana/kg/g de Hb en 100 ml

IRE > 2,6 IRE < 2,6 p
Mediana (p25-p75) Mediana (p25-p75)

n = [43] n = [46]
Edad 74 (68-80) 71 (60-80) ns
IMC (kg/m?) 27 (24-31) 29 (26-32) ns
Proteinuria (g/dfa) [n] 0,5 (0,2-1,5) [42] 0,5 (0,2-1,6) [45] ns
Acido trico (mg/dl) 6,7 (6,5-7,8) 6,6 (5,6-7,8) ns
Dosis EPO semanal (Ul) 5000 (3000-6000) 1000 (1000-2000) 0,001
IRE (Ul semana/kg/g de Hb 100 ml) 5,2 (3,9-7,7) 1,3(1-2,3) 0,001
Hemoglobina (g/dl) 11,6 (10,6-12,1) 12 (11-13) 0,02
Hematocrito (%) 35 (33-37) 36 (35-38) ns
Ferritina (ng/ml) 117 (63-179) 115 (64-217) ns
IST (%) 21 (14-28) [41] 23 (20-31) 0,06
Paratohormona (pg/ml) [n] 119 (59-238) 112 (76-228) ns
Colesterol (mg/dl) [n] 161 (143-184) [42] 182 (165-202) [44] 0,001
Triglicéridos (mg/dl) [n] 126 (84-154) 145 (105-189) [45] ns
Homocisteina (wmol/l) [n] 22 (20-28) [28] 24 (18-28) [36] ns
PCR (mg/l) [n] 5,4(2,7-9,1) [33] 3,5(2,4-6,3) [40] ns
indice de Charlson 7 (6-8) 6 (4-8) 0,06
nCcrCG (ml/min/1,73 m?) 17 (13-22) 22 (13-27) 0,04
Diabetes mellitus 14/29 (48,2%) 15/29 (51,7 %) ns
Antecedentes cardiolégicos 15/27 (55,5%) 12/27 (44,4%) ns
Antecedentes de insuficiencia cardiaca 13/19 (68,4%) 6/19 (31,5%) 0,04
Hipertrofia VI (%) 21/40 (52,5%) 19/40 (47,5%) ns
Disfuncion sistolica 4/8 (50%) 4/8 (50%) ns
Disfuncién diastolica 14/33 (42,4%) 19/33 (57%) ns
Tratamiento con [ECA/ARA I 38/67 (56,7 %) 29/67 (43,2%) 0,07

(p25-p75): percentil 25-percentil 75; ARA II: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il; EPO: eritropoyetina; Hb: hemoglobina;
IECA: inhibidores de la enzima conversora de angiotensina; IMC: indice de masa corporal; IRE: indice de resistencia a la eritropoyetina;
IST: indice de saturacion de la transferrina; nCcrCG: aclaramiento de creatinina estimado seguin la ecuacion de Cockcroft y Gault

y normalizado a la superficie corporal 1,73 m?; ns: no significativa; PCR: proteina C reactiva; VI: ventriculo izquierdo.
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Tabla 4. Regresion lineal por pasos sucesivos hacia delante?

B 1C95% p Tolerancia FIV
Constante 15,069 8,770; 1,368 < 0,001
nCcrCG (ml/min/1,73 m?) -0,097 -0,170; -0,024 0,010 0,950 1,052
No antecedentes
de insuficiencia cardiaca -2,258 -3,633; -0,882 0,002 0,952 1,051
Hemoglobina (g/dl) -0,718 -1,230; -0,206 0,007 0,929 1,076
Ferritina (ng/ml) 0,005 0,001; 0,010 0,016 0,987 1,014

*Variable dependiente: IRE (indice de resistencia a la eritropoyetina)

R2: 0,298; Durbin-Watson: 2,195

B: estimaciones de los coeficientes de regresion; FIV: factor de inflacion de la varianza; IC: intervalo de confianza; nCcrCG: aclaramiento de
creatinina estimado segun la ecuacion de Cockcroft y Gault y normalizado a la superficie corporal 1,73 m?; p: significacion.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la su-
pervivencia de los pacientes que habian sido tratados con
EPO con los no tratados mediante estudio de supervivencia
de Kaplan-Meier (log-rank p = 0,1).

DISCUSION

Este estudio sefiala que en una muestra representativa de
la poblacién de pacientes con ERC, estadios 4-5 no-D (no
didlisis), atendida habitualmente en nuestra Unidad de
ERCA, existe una alta comorbilidad —indice de Charlson
de 6— y una alta prevalencia de enfermedades cardiol6-
gicas. La representatividad viene dada por el hecho de que
la muestra estd constituida por pacientes atendidos conse-
cutivamente, sin ningin tipo de seleccién. La edad au-
menta la aterosclerosis, de la cual la ERC puede ser una
manifestacion mas, sumandose a las de otras localizacio-
nes (cardiaca, cerebral, arterial periférica). El envejeci-
miento de la poblacién, por la mejoria de la expectativa
de vida, incrementa el tiempo de exposicion al riesgo de
presentar ERC y es la causa de su aumento preocupante a
nivel mundial®’.

Para valorar la respuesta a la EPO se ha utilizado el IRE,
ya empleado en estudios previos'*'. Este indice relaciona
la dosis empleada por kg de peso con la cifra de Hb alcan-
zada; la existencia de valores elevados indica que existen
mecanismos que frenan la respuesta eritrocitaria. Tiene
también una utilidad prondstica, ya que el aumento de la
resistencia a la EPO se asocia a un mayor riesgo de muerte
en pacientes en hemodidlisis’"2. En nuestro estudio también
se confirma su utilidad en la ERCA no sometida a dialisis,
ya que el porcentaje de pacientes con un IRE superior a la
mediana (2,6 U/kg/g de Hb) era mayor dentro de los falle-
cidos, tendencia que se confirma con el andlisis de super-
vivencia. En un trabajo reciente", realizado con los datos
del estudio TREAT", efectuado en pacientes diabéticos con
ERC 3-4, se utiliza, para valorar la respuesta a la darbepoe-
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tina, el porcentaje de modificacién de Hb tras las dos pri-
meras dosis, observandose un aumento de la mortalidad y
de la incidencia de eventos cardiovasculares en los pacien-
tes del cuartil mds bajo de la respuesta de la Hb a la darbe-
poetina.

Nuestro estudio pone de manifiesto que los pacientes con
antecedentes de IC tienen mayores necesidades de EPO.
Este hecho se confirma con el andlisis multivariante, en un
modelo compuesto por el antecedente de IC, los parame-
tros de funcién renal, la Hb y los depdsitos de Fe, lo que a
nuestro juicio fortalece la relacion del IRE con la IC en
nuestro grupo de pacientes. La resistencia a la accién de la
EPO en pacientes con IC ya ha sido observada en pacien-
tes en hemodidlisis’. Esto se explicaria porque la coexisten-
cia de ambas enfermedades condiciona una situacion de in-
flamacion de bajo grado, con aumento de la produccién de
citocinas inflamatorias (IL-1, IL-6, TNF, interferon, etc.),
que inducen apoptosis de los progenitores eritroides y, al
estimular la produccién de hepcidina, disminuyen la dispo-
nibilidad del Fe*.

Cuando analizamos y comparamos diversos aspectos de los
pacientes con y sin EPO, resalta que los pacientes sin EPO
tienen menos incidencia de IC y de DM, asi como mayor
Hb. Sin embargo, este perfil de paciente, teéricamente mas
saludable, no se traduce en una diferencia en la superviven-
cia, al menos en nuestro grupo. No se descarta que en una
muestra mds numerosa los pacientes que no precisen EPO
muestren mayor supervivencia que los tratados con EPO.

Aunque el nivel de PCR, considerado un pardmetro de in-
flamacion, fue mds elevado en los pacientes con mayor IRE
basal, la diferencia no fue significativa, hecho que bien pu-
diera explicarse por la dispersidn tan extensa de los valo-
res recogidos, siendo el valor de la mediana de PCR en los
pacientes con IRE mayor claramente superior al del grupo
con IRE mads bajo. En el estudio referido anteriormente',
realizado con los datos del estudio TREAT de pacientes
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Figura 1. Andlisis de supervivencia

A) Andlisis de Kaplan-Meier para supervivencia de pacientes
con indice de resistencia a la eritropoyetina superior (linea
discontinua) vs. igual o inferior (linea continua) a la mediana
(2,6 Ul semana/kg/g de Hb en 100 ml) a través del log-rank.

B) Anélisis de Kaplan-Meier para supervivencia de pacientes con
antecedentes cardioldgicos (linea discontinua) comparados con
pacientes sin antecedentes cardioldgicos (linea continua) a
través del Jog-rank.

C) Analisis de Kaplan-Meier para supervivencia de pacientes
con antecedentes de insuficiencia cardiaca (linea discontinua)
comparados con pacientes sin antecedentes de insuficiencia
cardiaca (linea continua) a través del log-rank.

AC: antecedentes cardiolodgicos; IC: insuficiencia cardiaca;
IRE: indice de resistencia a la eritropoyetina.
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diabéticos con ERC estadios 3-4, también se observan unos
niveles de PCR mads elevados en los pacientes con menor
respuesta a las dos primeras dosis de darbepoetina. Asimis-
mo, esta relacidn de la respuesta a la EPO y la inflamacién
también se ha observado con los niveles de EPO enddge-
na. En un reciente trabajo se ha analizado el nivel de EPO
enddgena de pacientes con DM y ERC (Ccr medio 50
cc/min) con diversos pardmetros y su influencia en la mor-
talidad tras 7 afios de seguimiento. En dicho estudio se
pone de manifiesto el mayor nivel de EPO enddgena en los
pacientes con mayor nivel de PCR y antecedentes de pato-
logia cardiovascular, asi como la mayor mortalidad en este
grupo de pacientes”.

Los niveles de homocisteina suelen estar elevados en la in-
suficiencia renal, al disminuir su eliminacidon urinaria'®'’.
Aunque su aumento se ha asociado con un mayor riesgo
vascular, no hemos encontrado diferencias significativas en
los pacientes con mayor IRE, posiblemente debido a que el
factor que mas influye en sus niveles séricos sea la funcién
renal, similar en ambos grupos.

El IRE basal se correlacioné de forma negativa con la fun-
cién renal (también en la regresion lineal), como era de
esperar, dado que la sintesis de EPO enddgena es princi-
palmente renal, dependiente de la masa critica renal fun-
cionante'. En un estudio realizado en pacientes con ERC
3-4, en el que se valoré la respuesta a EPO cuando su do-
sis era inferior a 100 U/kg/semana, no se encontrd, sin
embargo, esta relacion inversa entre la dosis de EPO y la
funcion renal’. Esto podria explicarse porque sus pacien-
tes presentan un filtrado glomerular (25-60 ml/minuto)
mas elevado que el de los nuestros. A estos niveles de fun-
cién renal, posiblemente otros factores (edad, Hb previa,
depdsitos de Fe, tratamiento IECA, indice de masa corpo-
ral, proteinuria) tuvieron mas influencia en la respuesta a
la EPO.

En nuestro estudio, el tratamiento con inhibidores del sis-
tema renina-angiotensina ha demostrado que influye en el
IRE, que es mayor en los pacientes con estos farmacos.
Este efecto se ha descrito previamente tanto en pacientes
con EPO, precisando dosis mds altas, como en los que de-
sarrollan anemia tras la introduccion de IECA o ARA II"”.
Si bien el mecanismo subyacente no se conoce con exacti-
tud, se sabe que la angiotensina II regula los niveles circu-
lantes de EPO tanto en individuos normales como en pa-
cientes con ERC, y que la activaciéon del SRA aumenta los
niveles de EPO, por lo que el empleo de los inhibidores del
sistema renina-angiotensina disminuird los niveles enddge-
nos de EPO, empeorard la anemia y aumentard los requeri-
mientos de EPO exégena™.

El nivel de colesterol sérico se correlaciond inversamente
con el IRE basal. En pacientes en hemodialisis estd descri-
ta esta relacion?, y se ha explicado porque los niveles ba-
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Tabla 5. Pacientes con tratamiento con eritropoyetina y sin él

NO EPO EPO o]
Mediana (p25-p75) Mediana (p25-p75)

n =37 n=97
Edad 71 (60-77) 72 (63-80) ns
IMC (kg/m?) 28 (25-30) [36] 29 (26-31) ns
Proteinuria (g/dia) [n] 0,5 (0,2-1,3) [35] 0,5 (0,2-1,2) [95] ns
Acido urico (mg/dl) 5,8 (4,8-8) 6,6 (5,5-7,7) ns
Hemoglobina (g/dl) 13 (12-14) 12 (11-13) < 0,001
Hematocrito (%) 39 (37-41) 36 (34-38) < 0,001
Ferritina (ng/ml) 75 (46-142) 115 (63-182) 0,03
IST (%) 25 (17-30) 22 (18-30) ns
Paratohormona (pg/ml) [n] 103 (73-145) 115 (70-227) ns
Colesterol (mg/dl) [n] 162 (148-189) 176 (155-199)
Triglicéridos (mg/dl) [n] 117 (91-156) 126 (93-170) ns
Homocisteina (umol/l) [n] 23 (17-28) [27] 20 (14-29) [69] ns
PCR (mg/l) [n] 3,8(1,7-8,5) [32] 3,2 (2,2-6,6) [80] ns
fndice de Charlson 6 (5-7) 6 (5-8) ns
nCcrCG (ml/min/1,73 m?) 23 (18-28) 20 (14-26) 0,03

n afectos/n estudiados n afectos/n estudiados

Diabetes mellitus 5/36 (14%) 31/97 (32%) 0,02
Antecedentes cardiolégicos 10/37 (27 %) 28/97 (29%) ns
Antecedentes IC 2/37 (5%) 20/97 (21%) 0,02
Hipertrofia VI (%) 17/28 (61%) 44/73 (60%) ns
Disfuncion sistélica 2/33 (6%) 9/84 (11%) ns
Disfuncién diastélica 13/33 (39%) 36/82 (44%) ns

(p25-p75): percentil 25-percentil 75; EPO: eritropoyetina; IC: insuficiencia cardiaca; IMC: indice de masa corporal; IST: indice de
saturacion de la transferrina; nCcrCG: aclaramiento de creatinina estimado segun la ecuacion de Cockcroft y Gault y normalizado a
la superficie corporal 1,73 m?; ns: no significativa; PCR: proteina C reactiva; VI: ventriculo izquierdo.

jos de colesterol son un marcador de la existencia de mal-
nutricion-inflamacidn, lo que justificaria una menor super-
vivencia de estos pacientes, al contrario de lo que sucede
en la poblacién sin ERC. Igual ocurre con la obesidad en
pacientes en hemodidlisis (no se ha encontrado de manera
uniforme en los pacientes en didlisis peritoneal), donde no
aumenta el riesgo cardiovascular, al contrario que en la po-
blacién general, formando parte de la conocida como «epi-
demiologia inversa», descrita en el estudio DOPPS%.

A la hora de valorar la relacion de las dosis de EPO, IRE y
nivel de Hb en los pacientes con ERC e IC, es importante
sefialar la complejidad del tratamiento con EPO en esta si-
tuacién, cada vez mds frecuente, ya que el nivel de Hb pue-
de bajar y subir de forma «no real» en relacién con la in-
tensidad del tratamiento diurético y la coexistencia de
edemas (hemoconcentracion y hemodilucién). Debido a es-
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tas circunstancias, pueden introducirse cambios en las do-
sis de EPO sin que se haya modificado la masa real de gl6-
bulos rojos, por lo que el nefrélogo debe ajustar la dosis de
EPO en estos pacientes teniendo siempre en mente la in-
fluencia de los cambios de volumen plasmaético en la con-
centracion de Hb>*.

Dentro de las limitaciones del estudio, podemos consi-
derar, en primer lugar, que se trata de un nimero peque-
flo de pacientes, pero, por otro lado, aporta la ventaja de
la homogeneidad, al pertenecer a una sola consulta, un
solo observador y ser atendidos de forma consecutiva,
con los mismos criterios terapéuticos, disminuyendo los
sesgos de poblacién y observador. Para compensar el
sesgo que supondria relacionar el IRE basal con la evo-
lucién a lo largo de los tres afios de seguimiento, se ha
recogido una segunda medida del IRE (en los 6 meses
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anteriores al éxitus, la entrada en didlisis o el final del
periodo de observacién en los pacientes que siguen en
consulta) y se ha utilizado el IRE medio al estudiar la
supervivencia. Con esto consolidamos la relacion del
IRE con la evolucién observada. Con todo, este trabajo
y sus conclusiones tienen las limitaciones de todos los
analisis de supervivencia, como la baja tasa de eventos
en alguno de los grupos, que impide calcular la mediana
de supervivencia, riesgo dependiente del tiempo, etc.

A favor de la utilidad del estudio estd la aportacién que
supone ante la escasez de trabajos en los que se analice
la evolucidn de los pacientes con ERCA (ERC 3-4 no-D)
en relacion con la morbilidad cardioldgica, de gran pre-
valencia y que, posiblemente, dado el perfil de la pobla-
cién y la tendencia de la misma, va a ir en aumento.

Si bien algunos hallazgos de los estudios con pacientes en
dialisis pueden ser superponibles a los que acontecen en los
estadios previos de ERC, existen diferencias muy nota-
bles. El IRE y las dosis de EPO/kg en la ERC 4-5 no-D
son muy inferiores a los existentes en hemodidlisis. Asi,
en el trabajo de Lépez Gémez’, estudio multicéntrico es-
pafiol en pacientes durante el primer afio de inclusién en
hemodidlisis, la media del IRE era de 10,2 + 7,3 U/kg/g
de Hb, mientras que en nuestro estudio ha sido de 3,7 +
3 U/kg/g de Hb, casi una tercera parte. Posiblemente, la
mayor funcién renal de nuestros pacientes y la ausencia
de la influencia negativa de la hemodialisis juegan un pa-
pel fundamental en esta diferencia, ya que la comorbili-
dad (indice de Charlson), el porcentaje de alteraciones
cardiacas y la edad son muy similares.

En conjunto, el perfil del paciente con ERC e IRE eleva-
do es el siguiente: antecedentes cardioldgicos en general
o episodios de IC en particular, mayor indice Charlson y
ferritina, asi como niveles mas reducidos de funcién re-
nal, Hb y colesterol.

En resumen, este estudio muestra que existe una alta preva-
lencia de patologia cardiaca en los pacientes de la consulta
de ERCA. La coexistencia de ERC e IC aumenta las necesi-
dades de EPO, tanto de forma absoluta como con relacion a
la Hb, expresado con el indice de resistencia. Asimismo, tan-
to los antecedentes cardioldgicos y episodios de IC como un
alto IRE parecen asociarse a una menor supervivencia, pu-
diendo considerarse como marcadores de riesgo de muerte a
corto-medio plazo. Un IRE elevado puede ser un marcador
de los pacientes en los que hay que aumentar la intensidad
diagndstica y terapéutica.
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