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RESUMEN

Introduccion y objetivos: El tratamiento de la anemia en he-
modidalisis (HD) con hierro y agentes estimulantes de la eri-
tropoyesis (AEE) no siempre consigue un control adecuado
de esta, habiéndose relacionado con la inflamacion. El efec-
to antiinflamatorio de la pentoxifilina (PTX) podria resultar
beneficioso en estos casos. El objetivo fue estudiar el posible
efecto de la PTX en la anemia de pacientes en hemodialisis.
Pacientes y métodos: Estudio observacional retrospectivo de
18 casos (reciben PTX) y 18 controles (sin PTX, emparejados
por edad y sexo) en HD (Clinica Universidad de Navarra).
Cuatro pacientes tomaban PTX por vasculopatia y 14 por
anemia resistente (definicion: hemoglobina [Hb] < 11 g/dl en
los ultimos 3 meses a pesar de dosis altas de AEE y saturacion
de transferrina > 20 %). Hb, dosis de MIRCERA® y proteina C
reactiva fueron recogidas antes del tratamiento con PTX (ba-
sal), a los 3 meses y al final del seguimiento. Resultados: En
los pacientes con PTX hubo aumento de la Hb (p < 0,001) en
3 meses y descenso de las dosis de AEE al final del estudio (p
= 0,002). Las diferencias basales en Hb (menor en casos) (p <
0,001) y en dosis de AEE (mayor en casos) (p = 0,006) entre
grupos desaparecieron a los 3 meses. Al final del estudio
11/18 (61,1 %) de los tratados con PTX tenian Hb en rango
deseado y recibian dosis de AEE equiparables al control. Con-
clusiones: PTX en dosis de 800 mg/dia mejora significativa-
mente y a corto plazo (3 meses) la Hb de pacientes en HD
(respuesta en torno al 61 %) y permite la reduccién de dosis
de AEE a medio-largo plazo. El efecto se mantiene en el
tiempo y el tratamiento es bien tolerado.
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Effect of pentoxifylline on anaemia control in haemodialysis
patients: retrospective observational case-control study
ABSTRACT

Introduction and objectives: Treatment with iron and
erythropoiesis-stimulating agent (ESA) does not lead to
optimal control of anaemia in some hemodialysis patients,
which has been associated with inflammation. Pentoxifylline
(PTX) may provide benefits in these cases due to its anti-
inflammatory properties. We studied the possible effect of
PTX on anaemia control in hemodialysis patients. Patients and
Method: Retrospective observational case-control study
including 18 cases (treated with PTX) and 18 controls (without
PTX matched by age and gender) in HD (Clinica Universidad
de Navarra). Four patients received PTX due to vasculopathy
and 14 patients due to resistent anaemia (which was defined
as hemoglobin (Hb) <11g/dL in the last three months despite
high doses of ESA and transferrin saturation of >20%). Hb,
MIRCERA® dose and C-reactive protein were registered at
baseline (before starting PTX treatment), after 3 months and
at the end of the study. Results: Patients receiving PTX had
higher Hb levels (p<0.001) in the third month and lower ESA
requirements at the end of the follow-up (p=0.002). The
baseline differences between groups in terms of Hb levels
(lowest of all cases) (p<0.001) and ESA dosage (highest of all
cases) (p=0.006), disappeared at 3 months. At the end of the
study, 11 of 18 (61,1%) treated patients with PTX maintained
adequate Hb levels and received doses of ESA comparable
with those of controls. Conclusions: In HD patients, PTX
treatment (800mg per day) improves hemoglobin levels
(~61% response) in the short-term (3 months) and reduces the
required ESA dose in the long term. This effect is sustained
over time and does not entail any side effects.

Keywords: Anaemia.
Inflammation.

Hemodialysis. Pentoxifylline.

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La anemia, complicaciéon de la enfermedad renal cronica
(ERC) atribuida al déficit de eritropoyetina (EPO), tiene una
incidencia por encima del 70 % en estadios avanzados de esta
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enfermedad'. El tratamiento médico incluye la administracion
de agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE) y suple-
mentos periddicos de hierro. La alta tasa de respuestas a este
tratamiento ha permitido no solo evitar la transfusion de he-
maties a pacientes en hemodialisis (HD), sino también mejo-
rar su calidad de vida de forma importante. Sin embargo, des-
de los inicios del uso de EPO se ha observado que existe un
grupo de pacientes con resistencia a los AEE. En algunos ca-
sos es atribuible a factores facilmente tratables, como déficit
de hierro, hiperparatiroidismo grave, dialisis ineficaz, pérdi-
das hematicas, déficits vitaminicos, etc.; y en otros, se ha pro-
puesto como mecanismo implicado la inflamacion®*. De he-
cho, todo enfermo en didlisis tiene cierto grado de
inflamacion que se ha relacionado en mayor o menor medida
con la anemia, segtin los casos**. La inflamacion puede con-
dicionar no solo menor producciéon de EPO, sino también me-
nor respuesta de las células progenitoras de eritropoyesis a
dicho tratamiento’.

La pentoxifilina (PTX), derivada de la metilxantina, es un in-
hibidor no especifico de las fosfodiesterasas que, ademas de
tener propiedades reoldgicas® y utilizarse como tratamiento
en la enfermedad vascular periférica, tiene actividad antiin-
flamatoria. De hecho, se ha descrito que disminuye los nive-
les de interleucina (IL-6) y otros parametros de inflamacion
en pacientes en HD’. En cuanto al posible beneficio de su ac-
cion antiinflamatoria en la anemia del paciente renal, algunos
estudios muestran que mejora la hemoglobina (Hb) en pa-
cientes con ERC*', pero no hay datos tan claros en pacientes
en programa regular de HD".

El objetivo principal de este trabajo fue evaluar el cambio en
el nivel de Hb y en la dosis de AEE en pacientes en HD tra-
tados con PTX, comparados con un grupo control sin dicho
tratamiento.

Los objetivos secundarios fueron: 1) estudiar los niveles de
proteina C reactiva (PCR) como marcador de inflamacion en
estos pacientes; y 2) analizar la tolerancia y seguridad de la
PTX en el grupo tratado.

MATERIAL Y METODOS
Pacientes

Se estudiaron 36 pacientes en programa regular de HD de la
Clinica Universidad de Navarra, Pamplona, de los cuales 18,
considerados casos, recibifan tratamiento con PTX, y 18 no
(controles). La inclusion de pacientes se realizd en marzo del
ano 2011, previa obtencion del consentimiento informado y
de la aprobacion del estudio por el comité ético del hospital.

Los criterios de inclusion para todos (casos y controles) fue-
ron dos: tener una edad superior a 17 afios y estar en progra-
ma regular de HD desde al menos tres meses antes. Los ca-
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sos estaban ademas tomando PTX por via oral. Se registrd si
la indicacion de la toma de PTX habia sido enfermedad vas-
cular periférica o resistencia al tratamiento habitual de la ane-
mia. El1 AEE utilizado en el tratamiento de la anemia, tanto
en casos como en controles, era MIRCERA® (methoxy pol-
yethylene glycol-epoetin beta). La falta de respuesta al trata-
miento de la anemia en nuestra unidad estaba definida como
niveles de Hb inferiores a 11 g/dl en los Gltimos tres meses a
pesar de recibir dosis de AEE superior a 1,5 veces la dosis
media habitual en nuestros enfermos (dosis habitual: 100
ug/mes) y tener un indice de saturacion de transferrina (IST)
superior al 20 %. Los criterios de exclusion fueron: diagnos-
tico de neoplasia o enfermedad hematolbgica; tratamiento
con esteroides; cirugfa mayor, hemorragia, ingreso prolonga-
do (superior a 15 dfas), transfusién de hemoderivados en los
altimos tres meses, cambios en la frecuencia o modalidad de
dialisis durante el periodo de observacidn, hipotension ar-
terial sintomatica frecuente en HD (mas de 1 sesion/sema-
na).

Todos los pacientes se dializaban con una membrana de heli-
xona de permeabilidad media (1,4 o 1,8 m?, seglin los casos),
un flujo de dialisis de 500 ml/min y con bicarbonato. Ademas
todos recibian tratamiento con un inhibidor de la enzima de
conversion de angiotensina II (IECA) en dosis baja e inhibi-
dor de la HMG-CoA reductasa (estatina), como parte del pro-
tocolo de tratamiento habitual de nuestra unidad de HD.

Métodos

Se trata de un estudio observacional retrospectivo de casos y
controles que realiz6 la recogida y analisis de datos en marzo-
abril de 2011. Los pacientes incluidos fueron estudiados en-
tre agosto de 2008 y marzo de 2011, siendo un espacio de
tiempo prolongado por la diferente fecha de inicio de trata-
miento en cada caso. Los controles fueron seleccionados des-
de la misma unidad de HD que los tratados, siendo empare-
jados por sexo y edad. De la historia clinica de todos los
pacientes (casos y controles), se recogieron los siguientes da-
tos (en las mismas fechas para casos y controles): nivel de
Hb, dosis de MIRCERA®, niveles de PCR y hormona parati-
roidea (PTH) intacta. Estos datos se recogieron en tres mo-
mentos distintos: antes de iniciar el tratamiento con PTX, a
los tres meses y al finalizar el seguimiento (momento de in-
clusion de los pacientes). Al inicio y al final del periodo de
observacion se registraron también los niveles de ferritina. El
IST medio basal en los pacientes que tomaban PTX por ane-
mia resistente al tratamiento fue 35,5 % (desviacidn estandar
[DE]: 2,9). No se dispuso de datos evolutivos (a los tres me-
ses y al final del estudio) del IST en todos los pacientes.

Ademas se recogieron las siguientes variables de cada pacien-
te: peso seco, indice de masa corporal (IMC), volumen de dis-
tribuciodn calculado por la formula de Watson'?, indice de co-
morbilidad de Charlson, diabetes, causa de ERC, tipo de
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acceso vascular, modalidad de HD, frecuencia y duracion de
las sesiones, tiempo de permanencia en HD y, como parame-
tro de eficacia de dialisis, el valor de Kt.

El analisis estadistico se realiz6 utilizando el programa SPSS
v17 (SPSS Inc, Chicago), considerando significativa una p <
0,05. Las variables cuantitativas se expresaron como media y
DE, y las cualitativas como niimero y porcentaje. La compa-
racion entre grupos se realizd6 mediante la ¢ de Student o 2,
segln el tipo de variable. Para valorar la evolucion de las va-
riables estudiadas en el tiempo (basal, tres meses y final) se
utilizd un modelo lineal de medidas repetidas.

RESULTADOS

La inclusion de pacientes se realizd en marzo de 2011. El ran-
go de tiempo de toma de PTX de los 18 pacientes tratados
hasta esa fecha estaba entre 6 y 32 meses, con un tiempo me-

dio total de seguimiento de 16,6 meses. De los 18 pacientes,
4 tomaban PTX por vasculopatia y 14 por anemia sin respues-
ta adecuada al tratamiento habitual. La pauta de dosis de PTX
maés frecuente, tanto inicial como final, fue de 400 mg/12 ho-
ras. Con estas dosis no se registraron efectos adversos o into-
lerancias que llevaran a reducir la dosis o tener que suspen-
der el farmaco.

Las caracteristicas demogréficas y clinicas de los casos y con-
troles, asi como las variables relacionadas con la dialisis, se
describen comparativamente en la tabla 1. No hubo diferen-
cias en cuanto a: edad, sexo, frecuencia de diabetes, causa de
ERC, tipo de acceso vascular, modalidad de dialisis, frecuen-
cia y duracion de la sesiéon de HD ni tampoco en el valor de
Kt. Se observaron valores medios de Kt en ambos grupos en
el limite bajo de la normalidad. Este dato es explicable si se
tiene en cuenta que el tiempo medio de duracion de la sesion
de HD fue inferior a 240 minutos debido a que algunos pa-
cientes (2 casos y 4 controles) mayores de 75 afhos, y con mas

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas del grupo tratado y control

Variable Casos Controles p
(n=18) (n=18)

Edad (afos), media (DE) 57,8 (13,4) 61,0 (16,8) 0,142
Varones, n (%) 10 (55,5%) 10 (55,5 %) 0,631
Peso seco (kg) 60,7 (8,2) 67,6 (17,3) 0,040
IMC (kg/m?) 23,2(2,8) 26,4 (6,3) 0,021
Volumen de distribucion (Watson) (I) 33,3 (5,6) 35,2 (6,8) 0,482
indice de Charlson 5,6 (3,0) 5,9(3,2) 0,582
Diabéticos, n (%) 2(11,1 %) 3(16,6 %) 0,500
Causa de ERC5D, n (%) 0,754

Nefropatia diabética 1(5,6 %) 2(11,1 %)

Poliguistosis 1 (5,6 %) 1(5,6 %)

Nefroangiosclerosis 4(22,2 %) 4(22,2 %)

Nefropatia crénica del injerto 5(27,7 %) 6 (33,3 %)

Glomerulonefritis 4(22,2 %) 1 (5,6 %)

Nefritis tubulointersticial 2(11,1 %) 1 (5,6 %)

No filiada 1(5,6 %) 3(16,6 %)
Acceso vascular (n) 0,533

Fistula arteriovenosa nativa 13 11

Fistula arteriovenosa protésica 0 1

Catéter tunelizado 5 6
Tipo de didlisis, n (%) 0,367

Convencional

10 (55,6 %)

12 (66,7 %)

On-line 8 (44,4 %) 6 (33,3 %)
Frecuencia de didlisis 0,243
3 sesiones/sem, n 16 18
Diaria (més 3 sesiones/sem), n 2 0
Duracion HD (min): media (DE) 220,6 (29,2) 229,7 (23,1) 0,457
Tiempo en HD (mes): media (DE) 61,1(61,3) 24,4 (25,5) < 0,001
Kt (I): media (DE) 47,1 (6,4) 45,0 (7,9) 0,590

DE: desviacion estandar de la media; ERC5D: enfermedad renal cronica estadio 5D; HD: hemodidlisis; IMC: indice de masa corporal;

sem: semana.
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comorbilidades asociadas, no aceptaban un tiempo mas pro-
longado de dialisis. Resultaron significativamente menores
los valores de peso seco (p = 0,04) e IMC (p = 0,021) en el
grupo tratado. Sin embargo, puesto que la media del IMC
(23,5 kg/m?) no se corresponde con un valor de malnutricion,
no parece que pudiera influir en el control de la anemia de
estos pacientes. El tiempo que llevaban dializdndose fue sig-
nificativamente superior en el grupo tratado (p < 0,001),
siendo este un hallazgo exclusivamente observacional (los
casos y controles se emparejaron solo por edad y sexo), pero
de cierto interés para comentar los resultados.

De los 36 pacientes incluidos, aunque en 11 (5 casos y
6 controles) la causa de ERC era una pérdida del injerto re-
nal, los resultados no estan influidos por la toma de inmu-
nosupresion o inflamacidon asociada al injerto por los si-
guientes datos: de los 5 controles, 3 ya no portaban el injerto
(trasplantectomia) y, de los otros 2, uno solo recibfa esteroi-
des y el otro no tomaba inmunosupresores, por llevar en dia-
lisis 10 meses. En cuanto a los 6 controles, 3 tampoco tenfan
ya injerto (trasplantectomia) y los otros 3, que llevaban un
tiempo en dialisis superior a 6 meses, estaban sin inmunosu-
presion. Al revisar los tratamientos que recibia el resto de los
pacientes, se encontrd que durante el periodo de estudio es-
taban tomando inmunosupresores, por distintas causas, 4 ca-
sos y 1 control. En la tabla 2 se incluye de esos pacientes la
causa por la que tomaban PTX, la indicacion del tratamiento
inmunosupresor, los farmacos con sus dosis, asi como los
cambios registrados en el tratamiento durante el estudio. De
todos ellos solo en uno de los casos (trasplante cardiaco)
hubo cambio en el tratamiento inmunosupresor, observando
que en el control de los tres meses ya no tomaba rapamici-
na. No obstante, en este paciente se habfa iniciado la PTX
por vasculopatia periférica, y no para optimizar el control de
la anemia refractaria.

originales

El cambio en los niveles de Hb, PCR, dosis de MIRCERA®,
ferritina y PTH intacta por grupos se incluye en la tabla 3, con
las diferencias entre grupos (casos-controles). Respecto a las
diferencias intragrupo de las variables analizadas, se observd
que en el grupo tratado habfa un aumento significativo de la
Hb a los tres meses (p < 0,001) y al final del estudio (p <
0,001) respecto al valor basal. En el mismo grupo hubo un
descenso en las dosis de AEE no significativo a los tres meses
(p =0,226), pero que alcanzd la significacion estadistica al fi-
nal del estudio (p = 0,002). Aun cuando numéricamente se
apreci6 un descenso en las dosis de AEE en el grupo control a
lo largo del estudio, este descenso no fue significativo (p >
0,05). Tampoco se encontraron diferencias significativas en el
tiempo para el resto de las variables estudiadas tanto en casos
como controles. Se estudid el niimero de pacientes tratados
con PTX que alcanzaban el nivel de Hb recomendado (11-13
g/dl) en los distintos tiempos de estudio: basal (antes de ini-
ciar el tratamiento), a los tres meses y en el final de seguimien-
to. En la figura 1 se representan los resultados, observando
que, mientras al inicio del tratamiento con PTX solo 2 de 18
(11,1 %) estaban en el rango de Hb objetivo (11-13 g/dl), a los
tres meses ya eran 10 de 18 (55,5 %) y al final del seguimien-
to fueron 11 de 18 (61,1 %). En ninghin caso se superd el va-
lor maximo de Hb recomendado. De los 7 que no alcanzaron
el nivel de Hb recomendado con PTX respecto a los 11 que si
lo hicieron, no hubo diferencias en cuanto a frecuencia de dia-
béticos y vasculopatia periférica (ninguno de los 7 que no al-
canzaron el nivel recomendado de Hb era diabético ni tenfa
vasculopatia periférica), catéter venoso central tunelizado
(28,6 % en los no respondedores frente a 27,3 % en los res-
pondedores; p = 0,676) y HD on-line (57,1 % en los no res-
pondedores frente a 36,4 % en los respondedores; p = 0,352).
Sin embargo, en el grupo que no alcanz6 el rango de Hb reco-
mendado, el 49,2 % estaba tomando inmunosupresores, fren-
te al 9,1 % en el que si lo alcanzo6 (p = 0,137). Tampoco hubo

Tabla 2. Datos descriptivos de los pacientes del estudio que tomaban tratamiento inmunosupresor

Indicacién Indicacién IS Tratamiento IS Tratamiento IS
pentoxifilina Basal Final estudio
Casos (n = 4) Anemia Vasculitis Ciclofosfamida: 25 mg/dia Sin cambios
Prednisona: 5 mg/dia
Anemia Trasplante Micofenolato: 250 mg/12 horas Sin cambios
hepatico Prednisona: 5 mg/dia
Anemia Trasplante Micofenolato: 500 mg/12 horas Sin cambios
cardiaco Tacrolimus: 3 mg/12 horas
Rapamicina: 4 mg/dia
Vasculopatia Trasplante cardiaco Tacrolimus: 2 mg/12 horas Sin rapamicina
Rapamicina: 2 mg/dia
Control (n=1) Anemia Trasplante cardiaco Tacrolimus: 2 mg/12 horas Sin cambios

Azatioprina: 50 mg/dia

IS: inmunosupresion.
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Tabla 3. Niveles de hemoglobina, dosis de MIRCERA®, proteina C reactiva, ferritina y hormona paratiroidea intacta por grupos.

Basal 3 meses Final®
Hemoglobina (g/dl)
Casos 9,3(1,0) 11,0 (1,4) 11,2 (1,0)
Controles 11,1 (0,9) 11,5(1,0) 11,5(0,7)
P < 0,001 0,219 0,415
Dosis MIRCERA® (ug/mes)
Casos 170,8 (66,6) 156,7 (71,8) 106,1 (89,7)
Controles 110,6 (57,5) 113,3(69,2) 96,4 (33,5)
p 0,006 0,074 0,669
Proteina C reactiva (mg/dl)
Casos 2,3(4,8) 1,1(1,1) 1,1(1,0)
Controles 0,7 (0,5) 0,7 (0,6) 0,7 (0,5)
p 0,163 0,255 0,141
Ferritina (ng/ml)
Casos 589,4 (171,1) 648,3 (221,6)
Controles 247,8 (204,9) 320,2 (168,6)
p < 0,001 0,008

Hormona paratiroidea intacta (pg/ml)
Casos
Controles

282,6 (197,7)
316,5 (266,1)

306,0 (171,3)
304,1 (213,0)

290,3 (142,1)
265,1 (204,5)

p 0,668

0,977 0,680

Datos expresados como: media (desviacion estandar de la media).

¢ Fecha correspondiente al final del estudio (marzo de 2011). Duraciéon: 16,6 meses (rango: 6-32).

diferencia significativa entre los que no alcanzaron el nivel de
Hb recomendado y los que si lo hicieron en los valores
de PCR al final del estudio (1,5 frente a 0,9 mg/dl, p = 0,223)
y de PTH (316,1 frente a 272,2 pg/ml, p = 0,291). Como era
de esperar, los que no tenian la Hb en rango adecuado al final
del estudio recibieron una dosis media de PTX mayor que los
que la tenfan (914,3 frente a 763,6 mg/dia, p = 0,047).

DISCUSION

Aunque existen publicaciones sobre el uso de PTX en la en-
fermedad renal en general, nuestro estudio de casos y con-
troles muestra beneficio del uso de este farmaco en el
control de la anemia en pacientes en HD, que se observa en
tres meses. La PTX produjo un aumento de Hb a corto plazo
y descenso en las dosis de AEE a medio-largo plazo, de tal
forma que alrededor del 61 % de los pacientes (algunos de
ellos catalogados en nuestra unidad como resistentes a los
AEE) llegaron al nivel de Hb recomendado. Estos efectos se
mantuvieron en el tiempo y se consiguieron con una dosis
media de PTX de 400 mg/12 horas que fue bien tolerada.

Respecto al efecto de la PTX en la anemia del paciente re-
nal, hay publicados estudios observacionales con dosis de
400 mg/dfa. Uno de ellos® incluye 7 pacientes con filtrado
glomerular estimado (FGe) inferior a 30 ml/min y otro' in-
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cluye 16 pacientes en HD. Ambos describen un aumento de
la Hb en seis meses. En cuanto a ensayos clinicos, hay refe-
rencia del inicio de uno en 2008 en Australia con prevision
de incluir 110 pacientes con FGe inferior a 30 ml/min, al-
gunos en HD", pero sin publicacion de los resultados por el
momento, y en otro', publicado més recientemente, no se
encontraron diferencias en Hb y dosis de AEE tras seis me-
ses de tratamiento con 400 mg/dfa de PTX frente a placebo
en 50 pacientes en HD. En nuestro estudio de casos y con-
troles se aprecid una mejora de la anemia con la PTX, si
bien la dosis media inicial y final fue mayor (800 mg/dia
aproximadamente) que en los estudios referidos. Esto po-
dria explicar que el efecto se observe ya a los tres meses,
aun tratandose de pacientes en HD, a diferencia de lo des-
crito por el ensayo publicado". Quiza la dosis de 400 mg/dia
pueda no resultar suficiente para algunos pacientes en HD,
si bien habria que confirmarlo en estudios posteriores de
btisqueda de dosis.

En paralelo con el aumento de Hb hubo un descenso signi-
ficativo en la dosis de AEE, haciéndose equiparable a la
que estaba recibiendo el grupo control. En uno de los estu-
dios citados®, solo en 1 de los 14 pacientes que completan
el estudio y con aumento de la Hb se reducen las dosis de
AEE. Puesto que es un estudio de solo cuatro meses de tra-
tamiento, resulta acorde con nuestros resultados, ya que
tampoco nosotros encontramos descenso en la dosis de

Nefrologia 2013;33(4):524-31
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Figura 1. Distribucion de los pacientes tratados con pentoxifilina segiin rango de hemoglobina en los distintos tiempos.
Basal es previo al inicio del tratamiento con pentoxifilina y Gltimo corresponde al momento final de sequimiento (media: 16,6 meses

[rango: 6-32 meses])).
Hb: hemoglobina.

AEE al tercer mes aun cuando ya hubo aumento de Hb. El
posible efecto de la PTX sobre la reduccion de dosis de
AEE se hizo evidente a medio-largo plazo (final del estu-
dio). La reduccidon de AEE observada, aun siendo logica
consecuencia del aumento mantenido de Hb, tiene gran in-
terés, no solo por los riesgos que pueden tener dosis altas
de AEE en determinadas condiciones (hipertension y alte-
racidon plaquetar)'*"’, sino también por el ahorro en costes
que puede suponer el evitar dichas dosis, asunto de gran
importancia en la situacidn econémica actual.

La mejoria de la anemia con PTX se ha relacionado, entre
otros mecanismos, con sus propiedades antiinflamato-
rias*'®. De hecho, un estudio reciente en 18 pacientes en
HD describe un descenso de parametros de inflamacion
como son la IL-6 y la PCR tras cuatro meses de tratamien-
to con PTX (400 mg/dia)’, y otro, en ERC sin dialisis, des-
cribe descensos del factor de necrosis tumoral alfa, la PCR
y el fibrindgeno tras doce meses de tratamiento con dosis
de 800 mg/dia®. En nuestro estudio no disponemos de los
niveles de citocinas, pero si registramos los niveles de
PCR. Se ha demostrado la utilidad de la PCR en los pacien-
tes en HD, no solo como marcador de inflamacién, sino
como posible mediador de la menor biodisponibilidad del
hierro y resistencia al tratamiento de la anemia‘. Aunque no
se observo descenso significativo de PCR en el grupo tra-
tado ni hubo diferencias entre grupos, la consistencia de las
publicaciones previas respecto al impacto de la PTX en los
niveles de PCR’ y la tendencia numérica observada en
nuestro grupo tratado (descenso de PCR), con una gran va-
riabilidad basal (DE basal de 4,8 en el grupo con PTX) ob-
servada, nos lleva a sospechar que este resultado se deba a
limitaciones del tamaho muestral. Respecto a la ferritina,
marcador indirecto de inflamacidn con correlacion positiva

Nefrologia 2013;33(4):524-31

con el nivel de IL-6 en algtin estudio®, present6 diferencias
entre casos y controles, sin apreciarse cambios con el tra-
tamiento. Tampoco en otro estudio de pacientes con ERC
que tomaron PTX (800 mg/dia) encontraron descenso sig-
nificativo de ferritina?. En nuestro estudio, los niveles de
ferritina basales mas altos en el grupo tratado que en el con-
trol pueden considerarse como expresidon indirecta del ni-
vel mayor de inflamacion, y al igual que en la publicacion
referida no descienden con la PTX, posiblemente por la in-
fluencia de otros factores y por el complejo metabolismo
de la ferritina®.

Respecto al posible papel de otros factores clinicos iden-
tificables® de la anemia resistente en el grupo tratado, hay
que sefalar que basalmente no presentaban mayor comor-
bilidad medida por el indice de Charlson ni vasculopatia,
ni peor control del hiperparatiroidismo. En cuanto al es-
tado nutricional, aunque el peso seco y el IMC eran mas
bajos en el grupo de estudio, no tenian un nivel de mal-
nutricién. Tampoco hubo diferencias en cuanto a la causa
de lIa ERC y factores relativos a la dialisis*, como nime-
ro de pacientes con catéteres (factor asociado a inflama-
cidn y anemia), casos en HD convencional frente a hemo-
diafiltracidn on-line* y eficacia de la HD?*. Incluso a
pesar de que en ambos grupos la estimacidn media del Kt
como indice de dialisis adecuada estaba en el limite bajo
de la normalidad por sesiones cortas en algunos pacientes
(edad avanzada, comorbilidad y negativa del paciente a
dialisis méas largas), esta situacion no impidid una mejo-
ria en la Hb de los pacientes tratados con PTX. Unicamen-
te el tiempo en dialisis fue muy superior en el grupo tra-
tado y este factor podria explicar cierto impacto negativo
en la anemia a través de mecanismos como la inflamacion
cronica.

529



José M. Mora-Gutiérrez et al. Pentoxifilina y anemia en hemodialisis

originales

Por Gltimo, una referencia a algunos de los farmacos
que tomaban los pacientes, como son el IECA y la esta-
tina. Aunque se ha descrito un posible impacto negativo
en la eritropoyesis relacionada con el bloqueo de la an-
giotensina II, y en alguna publicacidon se demuestra que
es dependiente de la dosis*, estudios més recientes no
muestran dicho efecto?”. En cuanto a la estatina, se ha
descrito un beneficio potencial en el control de la ane-
mia® por disminuir los niveles pro-hepcidina (precursor
de hepcidina y mediador de la anemia inflamatoria)®.
Sin embargo, todos nuestros pacientes, tratados y con-
troles, estaban con IECA en dosis bajas y estatina du-
rante todo el estudio, sin modificacion en las dosis y,
por tanto, los cambios observados no pueden atribuirse
a este farmaco.

Respecto al porcentaje de pacientes en los que no se con-
sigue un nivel de Hb recomendado (en torno al 39 %) al
final del estudio, puede que el tratamiento inmunosupre-
sor juegue algin papel en los resultados, aunque no al-
canza diferencia significativa (en ese subgrupo habia
mas casos con tratamiento inmunosupresor). Este dato
podria tenerse en cuenta para futuros estudios como fac-
tor predictivo de mala respuesta a la PTX en la optimi-
zacion del control de la anemia en HD o quiza plantear-
se que este subgrupo de pacientes responda a dosis
superiores de PTX. Aunque la dosis estandar de este far-
maco es 400 mg tres veces al dia y no parece que en in-
suficiencia renal haya acumulacidn significativa con la
toma de dos o tres veces al dia, convendria realizar mas
estudios de seguridad en pacientes en HD, sobre todo en
tratamientos a largo plazo si se deciden dosis superiores.

CONCLUSIONES

Aungque el estudio tiene limitaciones (unicéntrico, observa-
cional retrospectivo y con una n limitada), podemos plan-
tear que el tratamiento con PTX en dosis de 400 mg/12 ho-
ras en pacientes en HD puede optimizar el control de la
anemia (mejora la Hb y reduce la dosis de AEE), consi-
guiendo aproximadamente un 60 % de respuesta incluso en
pacientes con cierta resistencia al tratamiento habitual.
Ademas, el efecto observado se mantiene en el tiempo, sin
problemas de tolerancia o toxicidad. Convendria confirmar
estos resultados en algtin estudio multicéntrico aleatoriza-
do antes de incluir la PTX de forma rutinaria en el trata-
miento del paciente en HD con falta de respuesta al
tratamiento habitual y una vez descartada la presencia de
causas tratables.
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