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RESUMEN

& ha estudiado prospectivamente un grupo de 57 pacientes estables en hemo-
didlisis que iniciaban tratamiento con EPO por anemia (grupo EPO) y a un grupo
control de 29 pacientes en hemodialisis que no precisaban EPO. Se excluyeron los
pacientes diabéticos o con comorbilidad severa. La CV se evalué basalmente, an-
tes del tratamiento con EPO y a los 3 y 6 meses mediante la escala de Karnofsky
(EK) y el Sickness Impact Profile (SIP). Una mayor puntuacion en la EK'y una me-
nor puntuacion en el SIP indican mejor CV.

En el grupo EPO, el hematocrito medio aumenté desde 21 a 29 % al sexto mes;
la EK aumenté desde 68 + 1,8 a81 + 1,5 (p < 0,0001); y la Puntuacién Global del
SIP disminuyé desde 19,8 + 1,6 a 13,5 + 1,2 (p < 0,0001). No hubo cambios signi-
ficativos en la CV del grupo control. En el grupo EPO, los pacientes de edad > 60
mejoraron las puntuaciones de la EK (desde 61 + 1,5a 75 + 2,5; p < 0,0001) y la
Puntuacion Global del SIP (de 27,7 + 2,1 a20 *+ 1,8; p < 0,001). Los pacientes me-
nores de 60 arfios presentaron una mejoria similar en la BK (de 73 + 2,5a 85 + 1,5,
p < 0,0001) y en la Puntuacién Global del SIP (de 14,5 + 1,9 a 9,1 + 1,2,
p < 0,001), no encontrandose relacién entre la edad y la mejoria de CV con EPO.
En el andlisis de regresion, una peor CV basal se relacioné con una mejoria mas
importante de CV tras 6 meses con EPO. Un mayor hematdcrito al final del segui-
miento se relacioné positivamente con la mejoria en las puntuaciones del SIP.

Se concluye que el tratamiento de la anemia de la IRC con EPO ha mejorado
de modo importante la CV de los pacientes en hemodidlisis. La CV de los pacien-
tes de edad avanzada mejoré en grado similar a como lo hizo la CV de los pacien-
tes mads jovenes, justificandose plenamente la utilizacion de EPO en los pacientes
de edad avanzada en hemodialisis.
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IMPROVEMENT OF QUALITY OF LIFEIN ELDERLY HEMODIALYSIS PATIENTS
AFTER CORRECTING ESRD-RELATED ANEMIA WITH ERYTHROPOIETIN.

SUMM ARY

We conducted a prospective study of 57 stable patients on hemodialysis who
started erythropoietin (EPO) treatment. A control group of 29 hemodialysis patients
not requiring EPO was simultaneously studied. Diabetic patients and patients with
severe comorbidity were excluded. Quality of life (QL) was assessed at baseline
before EPO treatment and after 3 and 6 months of follow-up. QL was evaluated
using the Karnofsky Scale (KS) and the Sickness Impact Profile (SIP) questionnaire.
A high KS score and a low SIP score indicate better QL. EPO patients were strati-
fied in two age groups: < 60 years (n: 34) and > 60 years (n: 23).

In the EPO Group mean hematocrit values improved from 21 % at baseline to
29 % at the sixth month; mean scores on the KS increased from 68 + 1,8 to 81 +
1,5 (p < 0.0001) and the mean Global Score of SIP decreased from 19,8 + 1,6 to
13,56 + 1,2 (p < 0.0001). No significant changes were observed in the Control
Group. Hderly patients in the EPO Group showed improved KS scores —from 61 +
1,510 75 + 2,5 (p < 0.0001)— and the Global Score of SIP fell from 27,7 + 2,1 to
20 *+ 1,8 (p < 0,001). Younger patients improved their scores on KS from 73 + 2,5
to 85 + 1,5 (p < 0,0001) and the Global Score of SIP decreased from 14,5 + 1,9 to
9,1+ 1,2 (p < 0,001). No relationship was found between age groups and impro-
vement in QL indicator scores. On regression analysis, a poor basal QL score was
related to higher QL improvement during EPO treatment for all QL indicators used.

Final hematocrit was positively related to SIP improvement in EPO patients.

Treatment of ESRD-related anemia with EPO significantly improved the QL of
hemodialysis patients. QL in elderly patients improved as much as in younger pa-
tients, thereby fully justifying the use of EPO for the elderly.

Key words: Quality of life. Erythropoietin. Elderly. Hemodialysis. Kidney failu-

re. Sickness Impact Profile.

Introduccion

La anemia sigue siendo la causa principal de que
muchos pacientes en dialisis presenten fatiga, males-
tar fisico o un estado general de mala salud y es el
motivo principal de una incompleta rehabilitacion fi-
sica y sociolaboral de los enfermos renales. Estos sin-
tomas pueden ser también atribuidos a la uremia, pe-
ro se ha comprobado que pueden atenuarse o
desaparecer tras la correccién de la anemia con eri-
tropoyetina’. Varios estudios han demostrado ya que
el tratamiento de la anemia de la insuficiencia renal
crénica con eritropoyetina (EPO) mejora la calidad
de vida (CV) de los pacientes en hemodidlisis créni-
ca®4,

En los dltimos anos se ha producido un progresivo
aumento del nimero de pacientes ancianos en diali-
sis. Estos pacientes tienen mayor comorbilidad aso-
ciada a la insuficiencia renal, una menor capacidad
fisicay, en general, su calidad de vida es peor. Se es-
tima que a finales de la presente década, alrededor
del 60 % de los pacientes con IRC en didlisis seran

mayores de 65 anos®. B atender a los requerimientos
especiales de este amplio colectivo de pacientes de
edad avanzada en didlisis crénica es uno de los retos
mas importantes que tiene planteada la Nefrologia
del afio 2000.

A pesar de la amplia experiencia acumulada sobre
el tratamiento de la anemia de la IRC con EPO, en el
momento actual no existen estudios que analicen
qué circunstancias individuales, ambientales o deri-
vadas del tratamiento de la IRT pueden tener influen-
cia sobre la respuesta, en términos de mejoria de la
CV, tras el tratamiento de la anemia con EPO.
Asimismo, pese a la importancia del colectivo de pa-
cientes de edad avanzada en dialisis, la eficacia del
tratamiento de la anemia de la IRC con EPO para
mejorar la CV de los pacientes de edad avanzada en
didlisis ha sido poco estudiada. Algunos autores han
sugerido incluso, que en los pacientes de edad avan-
zada en didlisis, no se produciria una mejoria en la
CV tras el tratamiento de la anemia con EPO ®.

Los objetivos del presente estudio han sido, en pri-
mer lugar, comprobar si el tratamiento de la anemia
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de la IRC con EPO mejora la calidad de vida de los
pacientes de edad avanzada en hemodialisis en la
misma medida que en los pacientes mas jévenes. Y
en segundo lugar, identificar los factores relaciona-
dos con la mejoria en los indicadores de CV tras el
tratamiento de la anemia con EPO.

Métodos

Hemos realizado un estudio prospectivo y contro-
lado sobre el efecto del tratamiento con EPO en la
calidad de vida de los pacientes en hemodialisis.

Seleccion de pacientes

Se solicité la participacién en el estudio a los pa-
cientes elegibles pertenecientes a siete centros de
dialisis de la Comunidad de Madrid. Se han conside-
rado elegibles los pacientes estables en hemodialisis
crénica durante mas de 3 meses y que no presenta-
ban alguno de los siguientes criterios de exclusion:
diabetes, hipertension no controlada, anemia de cau-
sa distinta a la IRC, contraindicaciones para el trata-
miento con EPO y la presencia de patologia severa
asociada a la IRC.

Los diabéticos y los sujetos con patologia asociada
severa fueron excluidos por la posibilidad de que el
efecto adverso que tienen estas situaciones sobre la
CV, pudiera enmascarar la posible mejoria de la CV
tras el tratamiento de la anemia con EPO.

Los pacientes que iniciaron el estudio eran exclui-
dos si presentaban una enfermedad severa intercu-
rrente; si interrumpian el tratamiento en hemodidlisis
por trasplante o cambio de modalidad de didlisis a
DPCA; en caso de fallecimiento, o si se imposibilita-
ba el sequimiento por falta de colaboracién.

Disefio del estudio

Se conformaron dos grupos de pacientes. H grupo
tratado con EPO (grupo EPO) estaba formado por pa-
cientes estables en hemodidlisis crénica que precisa-
ban iniciar tratamiento de la anemia con EPO. B gru-
po control estaba formado por pacientes estables en
hemodidlisis, sin anemia importante y que no preci-
saban EPO. H grupo que iniciaba tratamiento con
EPO y el grupo control fueron estudiados simultanea-
mente y en paralelo. La CV se evalué basalmente y a
los 3 y 6 meses de seguimiento. La evaluacién basal
en el grupo EPO fue previa al inicio del tratamiento
con eritropoyetina. B andlisis final se realiz6 en am-
bos grupos con los pacientes que completaron el se-
guimiento de 6 meses.
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En el momento en que se diseid el estudio no se
consideré adecuado seleccionar un grupo control de
pacientes anémicos que requiriesen EPO tratados
con placebo, cuando ya algunos estudios habian de-
mostrado la eficacia de la eritropoyetina para corre-
gir la anemia y mejorar la calidad de vida de los pa-
cientes en dialisis. Por este motivo se selecciond un
grupo control de pacientes estables en hemodidlisis
que no precisaban EPO, con la finalidad de compro-
bar que otros factores ajenos al tratamiento con EPO
no influian en la evolucién de los indicadores de CV.

Cuestionarios de CV

Se han utilizado dos cuestionarios para evaluar la
CV: la escala de Karnofsky (EK) y el Sickness Impact
Profile (SIP)7-8. Ambos fueron autocontestados por
los pacientes en su domicilio.

La EK es un indicador global de autosuficiencia 'y
capacidad funcional y se considera un indicador ob-
jetivo de CV. La EK consiste en una escala de 10 ni-
veles, con puntuaciones que oscilan entre 100 (nor-
malidad, sin limitaciones) y 10 (moribundo). Una
puntuacién mas alta indica una mejor CV. La EK es
un indicador de CV frecuentemente utilizado en pa-
cientes con IRC y en otras patologias y ha demostra-
do su eficacia como factor pronéstico en oncologia 'y
en enfermos con insuficiencia renal terminal °.

B SIP es probablemente el cuestionario de mayor
peso para medir CV. Es un cuestionario basado en el
comportamiento, que evalta el comportamiento dis-
funcional relacionado con la enfermedad. Es un indi-
cador de CV no especifico para una patologia con-
creta, y es ampliamente utilizado y referido en la
literatura. B SIP esta constituido por 136 items, agru-
pados en 12 areas de actividad (denominadas cate-
gorias parciales del SIP), en las que puede ocurrir
comportamiento disfuncional. Las categorias parcia-
les del SIP son las siguientes: suefo y descanso, com-
portamiento emocional, cuidado corporal y movi-
miento, manejo en casa, movilidad, interaccion
social, deambulacién, estado de alerta, comunica-
cion, trabajo, recreo y pasatiempos y alimentacion.
Los items individuales y las categorias parciales tie-
nen valores ponderados de acuerdo a su importancia
relativa. Por la agregacion de varias categorias par-
ciales se obtiene la puntuaciéon de una Dimensién
Fisica y una Dimension Psicosocial del SIP, y por la
agrupacion de todas las categorias parciales se obtie-
ne la Puntuacién Global de SIP. Las puntuaciones en
una categoria o agrupacion de categorias oscilan en-
tre 0 puntos (ausencia de disfuncién) y 100 puntos
(presencia de todas las situaciones de comportamien-
to disfuncional en una categoria o agrupacion de ca-
tegorias). Una puntuacién més baja indica, por lo



tanto, una menor repercusion de la enfemnedad so-
bre la CV. B SIP ha sido frecuentemente empleado
en estudio que miden CV en pacientes con IRC. En
este trabajo se ha utilizado la version en espariol del
Sickness Impact Profile de la Dra. F. Moreno, que es
una adaptacién a nuestro medio de la «version hispa-
na del SIP» de W. Hendricson "°.

Tratamiento con EPO

No se realizaron indicaciones de trabajo sobre la
dosis de EPO a administrar, uso de hierro ni sobre ci-
fras de hematdcrito a alcanzar. Estos parametros que-
daron a discrecién del nefrélogo clinico responsable
de cada paciente.

Evaluacion del efecto de la edad sobre la evolucion
de la CV durante el tratamiento con EPO

Para valuar el efecto de la edad sobre la evolucion
de los indicadores de CV, los gnupos EPO y control
fueron subdivididos en dos grupos de edad: pacien-
tes con edad < 60 afnos, y pacientes con edad > 60
anos. Este punto de corte se ha elegido por ser el em-
pleado generalmente en los registros de enfermos re-
nales. Para confirmar la robustez de las estimaciones
obtenidas con esta divisién de los pacientes por eda-
des, se compararon posteriormente los indicadores
de CV de los pacientes con edad inferior a 60 anos
con los obtenidos en los pacientes con 65 0 mas
afnos de edad.

Valoracién de la comorbilidad

Para valorar el nimero y severidad de las patolo-
gias asociadas a la IRT se ha empleado el indice de
comorbilidad desarrollado por E. A. Friedmand .
En este indice se valoran 13 grupos de patologias,
asignando a cada grupo una puntuacién de cero a
tres, segun el grado de severidad de la patologia (0
= ausente; 1 = leve; 2 = moderada; 3 = severa); el
indice final se calcula sumando todas las puntua-
ciones.

Andlisis estadistico

La evolucion de los indicadores de CV ha sido es-
tudiada independientemente en el grupo EPO y en el
grupo control. La comparacion de las puntuaciones
del SIP se realiz6 mediante andlisis de la varianza pa-
ra dos factores y mediciones repetidas. La evolucién
de las puntuaciones de la EK se contrasté mediante el
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test de Friedman. Los factores independientemente
relacionados con la mejoria en los indicadores de CV
tras el tratamiento con EPO se identificaron mediante
analisis multivariable por regresion lineal por pasos.
Para la valoracién de la influencia de la edad avan-
zada sobre la evolucion de los indicadores de CV
tras el tratamiento con EPO se empleé ANOVA para
dos factores y mediciones repetidas. Todos los con-
trastes realizados son bilaterales.

Resultados

Los pacientes incluidos en el analisis de resultados
son aquellos que completaron los 6 meses de segui-
miento. Iniciaron el estudio 66 pacientes en el grupo
EPO y 39 pacientes en el grupo control. Nueve pa-
cientes en el grupo que recibié EPO (14 %) y 10 pa-
cientes del grupo control (26 %) fueron excluidos.
Las causas de la exclusion en el grupo EPO fueron:
exitus (2), trasplante renal (2), osteomielitis (1), infec-
ciéon de protesis vascular aorto-bifemoral (1), depre-
sién (1) y perdida en el seguimiento (2). En el grupo
control, las causas de exclusion fueron: trasplante re-
nal (4), depresion (1), y pérdida en el seguimiento (5).
B motivo principal de pérdida en el seguimiento fue
la falta de colaboracion a la hora de cumplimentar
los cuestionarios de CV; si tras varios requerimientos
un paciente no contestaba los cuestionarios, éste era
excluido.

Completaron el seguimiento de seis meses 57 pa-
cientes en el grupo EPO y 29 pacientes en el grupo
control. Las caracteristicas de ambos grupos al inicio
del estudio se resumen en la tabla |. Los valores me-
dios de hematocrito al inicio del estudio en el grupo
EPO fueron 21 % % 0,3, y en el grupo control, 30 %
+ 0,8 (p < 0,0001).

Tabla I. Caracteristicas de los pacientes al inicio del

estudio
Grupo Grupo
EPO control P

Completaron el seguimiento .. ....... 57 29
Edadmedia...................... 50(x2) 53(x2) NS
SexoVIM oo 56/44 %  79/21 % <0,05
Hematocritobasal . ................ 21(x03) 30(x08) <0,0001
Afosendidlisis................... 29(x04) 56(x0,8 <0,005
Trasplante renal previo ............. 14 % 28 % NS
Indice de comorbilidad de Friedman .. 1,5(x0,2) 1,6 (£0,2) NS
Indice nivel socio-econdémico (1-3)* ... 1,6 (£ 0,1) 1,2(x0,1) NS
Indice de nivel de estudios (1-5) ... .. 3,2(x0,1) 3,3(£0,1) NS

Grupo EPO = pacientes tratado con eritropoyetina. Grupo control = pacien-
tes no tratados con eritropoyetina.
*:1=bajo; 365 =alto
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Tratamiento con EPO

En el grupo tratado con EPO, las dosis medias de
EPO descendieron de 96 + 8 unidades’kg/semana al
inicio a 75 = 10 unidades’kg/semana al final del se-
guimiento. Recibieron tratamiento con hierro el 70 %
de los pacientes del grupo EPO.

La incidencia de efectos adversos atribuibles a la
EPO fue baja. Un 15 % de los pacientes sin HTA pre-
via desarrollaron HTA de novo (4 pacientes). H 23 %
de los pacientes hipertensos previamente al tratamien-
to con EPO (7 pacientes), presentaron empeoramiento
de su HTA. No obstante, la tensién arterial se mantu-
vo bien controlada en todos los casos. En un paciente
se produjo una trombosis del acceso vascular.

Evolucion del Hematdcrito y de los indicadores
de calidad de vida en el grupo EPO y control

La tabla Il muestra la evolucién del hemat6crito y
de losindicadores de CV en el grupo EPO y control.

En el grupo EPO se objetiva una mejoria muy im-
portante de las cifras de hematécrito y en los indica-
dores de CV desde las determinaciones basales hasta
el sexto mes de seguimiento. Las puntuaciones me-
dias de la escala de Karnofsky se elevan desde cifras
inferiores a 70 puntos hasta los 80 puntos. Las pun-
tuaciones medias del SIP disminuyen en 6-8 puntos a
lo largo del seguimiento, tanto en la Dimension
Fisica y Psicosocial como en la Puntuacion Global
del SIP, alcanzando niveles por debajo de los 15
puntos al final del seguimiento.

Tabla Il. Evoluciéon del hematocrito e indicacadores
de CV en el grupo EPO y grupo control

Basal 3.* mes 6.2 mes p

Grupo EPO

Hematécrito % . ........... 21(0,3) 28 (0,4) 29(0,4) 0,0001
Escala de Karnofsky ........ 68,4 (1,8) 78,6(1,6) 81(1,4) 0,0001
Dimension Fisicadel SIP .... 154 (1,8) 11,3(1,6) 9,6(1,4) 0,0001
Dimension Psicosocial del P 19(1,9) 12,2(1,3) 10,8 (1,3) 10,0001
Puntuacién Global del SP ... 19,8 (1,6) 14,8 (1,4) 13,5(1,2) 0,0001
Grupo Control

Hematécrito % . ........... 30(0,8) 31(0,8)  31(08) NS
Escala de Karnofsky ........ 79,7 (2,6) 77,2(2,7) 76,9 (2,6) NS
Dimension Fisicadel SIP .... 11,6 (2,4) 10,5(2,5) 10,6 (2,5) NS
Dimension Psicosocial del P 16 (3) 14 (2,7) 14,3(2,9) NS
Puntuacion Global de SIP ... 16,6 (2,4) 14,9 (2,2) 15,1(2,2) NS

Comparacién simultanea de las 3 determinaciones mediante ANOVA para
mediciones repetidas. Media (ES). Grupo EPO= pacientes tratados con eri-
tropoyetina. Grupo control = pacientes no tratados con eritropoyetina.

Cuando realizamos comparaciones pareadas, to-
das las puntuaciones basales diferian significativa-
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mente de las determinaciones al tercero y sexto mes
de seguimiento, pero las diferencias entre el tercero y
el sexto mes en losindicadores de CV no alcanzaban
significacion estadistica.

En el grupo control, los valores de hematocrito y
los indicadores de CV analizados permanecieron es-
tables, sin cambios significativos, a lo largo de los
seis meses de seguimiento.

Estos resultados son concordantes con una mejoria
importante de la CV en el grupo que recibi6é EPO,
paralela a la correccién de la anemia con EPO. H
grupo control no evidencié cambios en su CV. Por lo
tanto, la mejoria de la CV de los pacientes que reci-
bieron EPO es atribuible a la correccion de la anemia
con EPO y no a factores no controlados, ajenos al
tratamiento con EPO.

Factores relacionados con la mejoria en los
indicadores de calidad de vida

Los factores que se relacionan independientemente
con la mejoria de CV se describen en la tabla Ill. Las
variables investigadas se describen en la tabla. La
edad ha sido tomada como una variable discreta (<
60 anosvs. > 60 afios).

Se demuestra un fuerte efecto de la CV basal, pre-
via al tratamiento con EPO, sobre la mejoria de CV
tras la correccion de la anemia. Como puede dedu-
cirse de los coeficientes de regresion, los pacientes
con peor CV previa al tratamiento con EPO, mejoran
en mayor grado las puntuaciones de los indicadores
de CV, y este efecto es constante para todos los indi-
cadores de CV utilizados. Por lo tanto, una pobre ca-
lidad de vida antes del tratamiento con eritropoyetina
es el predictor mas fuerte de una buena respuesta de
losindicadores de CV tras el tratamiento con EPO. Es
evidente que un paciente con pobre CV antes del tra-
tamiento con EPO puede lograr mayor mejoria que
otro que parta de un mejor nivel basal de CV.
Probablemente la incapacidad laboral se comporta
como un indicador de mala CV basal, y asi podria
explicarse su relacion positiva con la mejoria del SIP
Global y de la Dimensién Psicosocial del SIP tras el
tratamiento con EPO.

Los valores de hematdcrito al final del seguimiento
se han relacionado positivamente con el grado de
mejoria en la Puntuacién Global del SIP. Esto puede
sugerir que un mayor hematocrito tras el tratamiento
con EPO condicionaria una mejor CV.

A pesar de que los pacientes incluidos en este es-
tudio no tenian patologia severa asociada a la IRC,
hemos encontrado que la puntuaciéon de la Dimen-
sion Psicosocial del SIP se ha relacionado negativa-
mente con el indice de comorbilidad.

Todas las ecuaciones de regresién obtenidas han
mostrado unos buenos coeficientes de determinacion
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Tabla Ill. Factores relacionados con la mejoria en los indicadores de CV tras el tratamiento con EPO.

. . R? tras

Indicadores de CV Varlables relat_:lopadas Coeficientes P inclusion de

con la mejoria la variable
Puntuacién Global del SIP. ... ........... SIP Global basal + 0,39 < 0,0001 0,43
Incapacidad laboral +6,14 < 0,001 0,51
Hematécrito final + 0,57 < 0,05 0,57
Dimension Fisicadel SIP .. .............. Dim. Fisica basal +0,33 < 0,0001 0,32
Dimensién Psicosocial del SIP............ Dim. Psicosocial basal + 0,58 < 0,0001 0,58
Incapacidad laboral +6,43 < 0,01 0,63
Indice de comorbilidad -1,5 < 0,05 0,66
Escalade Karnofsky . ................... Karnofsky basal -0,5 < 0,0001 0,38
Sexo femenino -7,3 < 0,01 0,47

La diferencia entre las puntuaciones se ha calculado para que la «mejoria» tenga siempre signo «+». Las variables estudiadas han sido: puntuaciones basales
de los indicadores de CV, grupo de edad, sexo, indice de nivel socioeconémico (1-3), indice de nivel de estudios (1-5), trabajo activo, declaracién de inca-
pacidad laboral, indice de comorbilidad de Friedman, presencia de hipertension, trasplante renal previo fallido, hematécrito basal, hematdcrito final, incre-

mento del hematécrito.

(R2), lo cual indica que las variables seleccionadas
deben ser tomadas en consideracion en la prediccion
de la respuesta de los indicadores de CV al trata-
miento con EPO.

Eecto de la edad avanzada sobre la evolucion de los
indicadores de CV después del tratamiento con EPO

Para analizar el efecto de la edad sobre la evolu-
cion de la CV hemos dividido a los pacientes trata-
dos con EPO en dos grupos de edad (< 60 anosy
> 60 afios). Recordemos que en los criterios de selec-
cién de la muestra del presente trabajo fueron exclui-
dos los pacientes con patologia severa asociada y
diabéticos. Ambos factores son mas frecuentes en los
pacientes ancianos. En la tabla IV se describen las
caracteristicas basales de ambos grupos de edad.
Ambos grupos se diferencian ademas de en la edad,
en el indice de comorbilidad, que es mayor en el
grupo de mayor edad (2,3 + 0,3 en los pacientes con
edad > 60 afiosvs. 1 £ 0,2 en los pacientes < 60
anos, p < 0,001). En la figura 1 se muestra la evolu-

Tabla IV. Caracteristicas basales de los pacientes del
grupo EPO, segun grupo de edad

> 60 afios < 60 afos p
N.cdepacientes . ..................... 23 34
Edadmedia .................oo 67 (£ 1) 38(x2)
Sexo:VIM .o 52/48 % 59/41 % NS
Anosde didlisis ...............ooll. 2(£04) 35(x0,6) NS
Hipertension ...............oooveeni. 52 % 53 % NS
Trasplante renal previo fallido ........... 4% 20 % NS
Indice de comorbilidad de Friedman ... ... 2,26 (£0,31) 1,03(£0,16) <0,001
Indice nivel socio-econdmico (1-3)* ...... 1,65(¢0,12) 1,65(¢0,08) NS
Indice de nivel de estudios (1-5)* ........ 3,1(£0,21) 3,24(£0,15) NS

*1 =bajo; 3 6 5 = alto. Grupo EPO = pacientes tratados con eritropoyetina.

Hematocrito %
N
®

>60 afos

<60 afos

[ T
Basal 32mes 692mes

Fig. 1.—Evolucién del hematécrito por grupos de edad en los
pacientes tratados con EPO. Medias e intervalos de confianza del
95 %.

cion del hemat6crito en los pacientes tratados con
EPO, por grupos de edad.

En el grupo que recibié EPO, la mejoria del hema-
técrito en los pacientes de edad avanzada fue parale-
la a la experimentada por los pacientes mas jovenes
(fig. 1). No hubo diferencias en la evolucion del he-
matocrito entre ambos grupos de edad cuando se
compararon simultdneamente las tres determinacio-
nes; pero si se comparan aisladamente los valores del
hematocrito al final del seguimiento, éstos fueron in-
feriores en los pacientes de mayor edad (p < 0,05).

Los pacientes mayores de 60 afnos no presentaron
mas complicaciones a lo largo del estudio. Un empeo-
ramiento de la HTA ocurri6 en el 25 % de los pa-
cientes hipertensos de edad avanzada que recibieron
EPO y en el 22 % de los hipertensos menores de 60
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anos. Dos pacientes en ambos grupos desarrollaron
HTA. Un paciente del grupo de > 60 afnos presenté
trombosis del acceso vascular. En ambos grupos, la
tension arterial estuvo bien controlada a lo largo del
estudio.

En las figuras 2 y 3 se muestra la evolucién por
grupos de edad de los indicadores de CV en los pa-
cientes tratados con EPO, al inicio del estudio y tras
seis meses de seguimiento. Los pacientes de edad
avanzada presentaron una peor CV basal en todos
los indicadores (p < 0,001) y mantuvieron esta dife-
rencia a lo largo del seguimiento. Después del trata-
miento con EPO, ambos grupos de pacientes mostra-
ron una mejoria de las puntuaciones de los
indicadores de CV de magnitud similar, sin encontrar
relacion entre el grupo de edad y la evolucién de los
indicadores de CV (ausencia de interaccion significa-
tiva entre el grupo de edad y la evolucién de los indi-
cadores de CV).

La figura 4 muestran los cambios absolutos en las
puntuaciones de los indicadores de CV de los pa-
cientes tratados con EPO, divididos por grupos de
edad (diferencia entre las puntuaciones basales de
losindicadores de CV y las puntuaciones al sexto
mes de seguimiento). No se detectaron diferencias
significativas entre ambos grupos.

Los pacientes de edad > 60 afos del grupo control
(n = 12) no mostraron cambios significativos en las
cifras de hematocrito ni en las puntuaciones de los
indicadores de CV a lo largo de los seis meses de es-
tudio (hematdcrito: basal, 28 % * 0,8; final, 30 % %

Escala de Karnofsky
90
p<0,0001 —— < 60 anos
80+ —e— 260 afios
C
9
8
2707 Entre grupos de edad:
& p<0,0001
p<0,0001
60+ Interaccién Edad 3
E. de Karnofsky: p=NS
50
Basal 62 mes

Fig. 2.—Influencia de la edad sobre la escala de Karnofsky en los
pacientes tratados con EPO. Puntuaciones mas elevadas implican
una mejor CV. Media e intervalo de confianza del 95 %. No se
detecta influencia significativa (interaccion) del factor «grupo de
edad» sobre la mejoria de las puntuaciones de la escala de
Karnofsky.
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Dimension Fisica Dimensién Psicosocial Puntuacion Global
30 30 30
254 p<0,005 | of | p<0,001 25 p<0.001
8 20- 20 201
L
8 15 15 15
2
ERLE 104 10
s p<0,005 p<0,0001
1 p<0,005 51 51
0 T 0 T 0 T
Basal 62 mes Basal 62 mes Basal 6° mes
| —a— 260 afos —e— 260anos
fai : ; Puntuacién
D. Fisica D. Psicosocial Global
260 anos vs. <60 anos. <0,0001 <0,001* <0,0001
Interaccién Edad * CV NS NS NS

Fig. 3.—Efecto de la edad sobre la evolucion de las puntuaciones
del Sickness Impact Profile, en los pacientes tratados con EPO.
Una menor puntuacién implica una mejor CV. No se detecta
influencia de los grupos de edad sobre la evolucién de los
indicadores de CV.

* Tras transformacion logaritmica.

Mejoria en la Escala Mejoria en el Sickness Impact Profile

de Karnofsky D. Fisica D. psicosocial Puntuac. Global
§ 20 5 0+ ]
g E
215 2
£ £ 5. 4.4
a o
= 10 = 7,9
[~
s 8.0 -9,8
5 59 5 1 l
g E p=NS p=NS p=NS
© ol C.s

| ] =60 afios 1 <60 afos |

Fig. 4.—-Mejoria en las puntuaciones de la Escala de Karnofsky y
del Sckness Impact Profile en los pacientes tratados con EPO por
grupos de edad. Media e intervalo de confianza del 95 %. Mejoria
= (puntuaciones al sexto mes) - (puntuaciones basales) de los
indicadores de CV.

1,6; EK: basal, 68,3 + 3,4, final 65,8 £ 2,6; SIP Glo-
bal: basal, 25,5 + 3,9, final, 25,2 + 3,7).

Para confirmar que el punto de corte elegido (60
anos) era adecuado, se repitié el estudio comparando
la evolucion de los indicadores de CV de los pacien-
tes menores de 60 afos frente a los pacientes de > 65
anos (n = 15). En la figura 5 se muestra la evolucién
de la escala de Karnofsky y de la Puntuacién Global
del SIP en ambos grupos. Ambos grupos mejoraron
significativamente sus indicadores de CV, sin detec-
tarse interaccién entre la pertenencia a un grupo de
edad y la evolucion de las puntuaciones de CV.



0 Escala de Karnofsky ~ Puntuacién Global del SIP
35
p<0,0001 304 p<0,05
80
c 25
Q
Q -
g 2. 20
S 15
a
60 p<0,0001 | 107
5. p<0,0001
50 T 0 .
Basal  6°mes Basal 62mes
—m— <60 afos (n=34) —@— 265 afios (n=15)—|
Interaccion Edad * Puntuaciones CV: p= NS

Fig. 5.—Evolucion de las puntuaciones de la Escala de Karnofsky y
Puntuacién Global del SIP, en los pacientes tratados con EPO con
edad < 60 afios y > 65 afios. Media e intervalo de confianza del
95 %. No se encuentra relacion entre los grupos de edad y la
evolucion de los indicadores de CV.

Evolucién de la CV tras el tratamiento con EPO
en los pacientes mayores de 69 arios

En nuestro estudio, siete pacientes del grupo que
recibié EPO tenian 70 o mas afios de edad (70-80
anos), la media de la escala de Karnofsky era 56 (+ 5)
antes del tratamiento con EPO, 64 (+ 8) al tercer mes
y 67 (£ 12) al sexto mes de tratamiento con EPO (test
de Friedman: p < 0,01). En estos pacientes la puntua-
cion media del SIP Global basal fue: 29 (£ 4), y dis-
minuy6 a 25 (x 3) al sexto mes (p = NS). A pesar de
que la mejoria del SIP Global no alcanz6 significa-
cién estadistica, cinco de ellos mejoraron la puntua-
cién de dicho indicador.

Discusion

En la actualidad existen algunos trabajos que han
analizado el efecto del tratamiento con EPO sobre la
CV de los pacientes con anemia secundaria a IRC,
pero son escasos los estudios que han utilizado un
grupo control paralelo 2 2,

Laupacis y cols. publicaron en 1990 los resultados
del Canadian Erythropoietin Study Group obtenidos
tras realizar un estudio controlado con placebo en
pacientes anémicos en hemodiadlisis, demostrando
que la correccion de la anemia con EPO mejoraba la
CV de estos pacientes, y ello no era debido a un
efecto placebo 2.

En el momento del disefio de este estudio, no se ha
considerado ético la utilizacion como controles de
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pacientes anémicos que precisaran EPO, tratados con
placebo, una vez probado el efecto beneficioso que
supone el tratamiento con EPO en la anemia de la
IRC. Por otro lado, los avances ocurridos en los Ulti-
mos afos en la hemodidlisis, en el tratamiento de las
enfermedades cardiovasculares y en las medidas de
soporte de los enfermos cronicos, hacen que los con-
troles histéricos sean poco adecuados para evaluar el
posible efecto beneficioso de una nueva modalidad
terapéutica como la eritropoyetina, sobre un aspecto
tan complejo y sometido a diversas influencias socio-
culturales y a factores personales como es la percep-
cién de la CV. Por estos motivos se ha empleado en
este estudio un grupo control de pacientes que no
precisaban tratamiento con EPO, seguidos en parale-
lo al grupo tratado. Al tratarse de un estudio longitu-
dinal, durante el cual se presentaban a los pacientes
unos cuestionarios a intervalos prefijados, se preten-
dia comprobar que factores tales como la repeticion
de los tests, un mayor tiempo en didlisis u otros fac-
tores no controlados, pudieran influir en las respues-
tas y producir un sesgo en los resultados de los indi-
cadores de CV. La ausencia de cambios significativos
en la CV del grupo control, a lo largo de los 6 meses
de estudio, hace improbable la existencia de factores
distintos a la correccion de la anemia con EPO, que
hubiesen influido en la mejoria de la CV observada
en los pacientes que recibieron EPO, confirmandose
que la mejoria en la CV de estos pacientes se debid a
la correccion de la anemia con EPO.

En este estudio se ha intentado identificar aquellas
caracteristicas de los pacientes que podrian estar re-
lacionadas independientemente con la mejoria de la
CV después del tratamiento de la anemia con EPO.
Los indicadores de CV previos al tratamiento con
EPO fueron los factores mas fuertemente relaciona-
dos con la mejoria de CV (tabla Ill). Una peor CV ba-
sal se ha relacionado uniformemente con una mejo-
ria mas importante después de la correccion de la
anemia con EPO. Es decir, que aquellos pacientes
que tienen una CV, peor son los que mas van a me-
jorar tras la correccién de la anemia con EPO. Esto
puede parecer obvio, ya que los pacientes con peor
CV son los que tienen més posibilidades de mejorar
tras la correccion de la anemia, pero las consecuen-
cias derivadas de la constatacion de este hecho son
importantes. Por un lado, los pacientes en hemodiali-
sis con anemia y mala CV son los que obtendrian un
mayor beneficio del tratamiento con EPO. Por otro
lado, para analizar los resultados de los estudios cli-
nicos sobre el efecto de la EPO en la CV de los pa-
cientes en didlisis, y para comparar los resultados ob-
tenidos entre distintos estudios clinicos, es necesario
tener en cuenta las caracteristicas generales y los ni-
veles de partida de los indicadores de CV, de los pa-
cientesincluidos en cada estudio.
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Otro de los factores que hemos encontrado que se
relaciona con la mejoria en la CV ha sido las cifras
de hematdcrito al final del seguimiento. B hecho de
que los valores de hematdcrito al final del seguimien-
to se relacionen positivamente con la mejoria de la
Puntuacion Global del SIP sugiere que algunos pa-
cientes no alcanzaron un hematdcrito adecuado, ya
que en caso contrario, no habria sido posible demos-
trar esta relacion.

Nissenson advierte sobre las dosis demasiado bajas
de eritropoyetina utilizadas de forma generalizada en
la actualidad, que tal vez no permitan a los pacientes
alcanzar todo el beneficio potencial que la correc-
cion de la anemia con este tratamiento puede conlle-
var 3. En el mismo sentido, Eschbach afirma que la
correccién parcial de la anemia con EPO, que se esta
realizando en la mayoria de los centros de didlisis,
impide que el enfermo renal reciba todo el beneficio
potencial que este tratamiento puede conllevar, y
probablemente esto incide negativamente en su reha-
bilitacién .

En los Gltimos afos se ha producido un incremento
progresivo en el nimero de pacientes de edad avan-
zada en didlisis®. Este envejecimiento de los pacien-
tes en didlisis esta probablemente relacionado con
un progresivo envejecimiento de la poblacion gene-
ral, una mayor liberalizacién de los criterios de in-
clusién en didlisis, asi como por no ser considerados
generalmente estos pacientes buenos candidatos a
recibir un trasplante renal. Algunos estudios han cen-
trado su atencién sobre la CV de los pacientes de
edad avanzada en dialisis'*'7, generalmente compa-
rando la CV de estos pacientes bajo distintas modali-
dades de terapia sustitutiva renal. Son pocos los estu-
dios que evaluan el efecto del tratamiento con EPO
sobre la CV de los pacientes de edad avanzada en
hemodialisis'®, y en algunos trabajos se muestra una
vision negativa de las posibilidades de rehabilitacién
de los pacientes de edad avanzada tratados con EPO
619, Bn nuestra opinion, era interesante comprobar si
los pacientes de edad avanzada se beneficiaban de la
mejoria en la CV que habia sido demostrada en los
pacientes de menor edad, tras la correccién de la
anemia de la IRC con EPO. A pesar de que los pa-
cientes de 60 0 mas afnos de edad en nuestro estudio,
partian de una peor CV, tras la correccion de la ane-
mia con EPO los pacientes de edad avanzada experi-
mentaron una mejoria de los indicadores de CV simi-
lar a la que presentaron los pacientes mas jévenes.
En los andlisis preliminares se comprobé que el Iimi-
te de edad de 60 afos definia a dos poblaciones cla-
ramente diferenciadas respecto a la repercusion de la
IRC sobre su calidad de vida. Dado que en algunos
estudios el punto de corte para definir a los pacientes
de mayor edad se sitGia en los 65 anos, se quiso com-
probar que la eleccién de un limite de edad mas bajo
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no producia un sesgo en los resultados. Con este fin
se comparé también la evolucién de los indicadores
de CV en los pacientes mayores de 64 afios con los
pacientes de menos de 60 afnos, obteniendo los mis-
mos resultados y confirmandose asi |a robustez y fia-
bilidad de los resultados obtenidos empleando el
punto de corte de 60 anos de edad.

Delano y cols. estudiaron la capacidad fisica y la
CV de 29 pacientes en hemodidlisis antes y después
del tratamiento con EPO ©. Estos autores encontraron
que todos los pacientes estudiados mejoraron la pun-
tuacion de la escala de Karnofsky, con la excepcion
de los que tenian 70 0 més afios de edad, aunque los
autores no especifican cuantos pacientes se encon-
traban en esta situacioén. Los resultados del presente
estudio en los pacientes con edad > 70 afos contras-
tan con los de Delano y cols., demostrando que los
pacientes muy viejos en hemodialisis también pue-
den mejorar su CV después de la correccion de la
anemia con EPO.

Varios estudios han demostrado que los pacientes
con insuficiencia renal terminal secundaria a diabe-
tes, o con enfermedades severas asociadas a la IRT,
tienen niveles peores de CV que los pacientes con
IRT sin comorbilidad importante 2 2'. Algunos de los
estudios iniciales sobre el efecto de la EPO en la CV
de los pacientes en hemodidlisis fueron orientados
para facilitar la demostracién del efecto beneficioso
de la eritropoyetina, eligiéndose pacientes con mejor
estado de salud y mas jévenes que la poblacién ge-
neral en didlisis>22. En el analisis de los factores rela-
cionados con la mejoria de la CV realizado en este
trabajo, se demuestra que aquellos pacientes con
peor CV basal antes del tratamiento con EPO son los
que van a experimentar una mejoria mas importante
de losindicadores de CV, tras |la correccién de la
anemia con EPO. Por otro lado, los pacientes de
edad avanzada, que partian de un nivel peor de CV
basal y tenian mas comorbilidad asociada a la IRC,
presentaron una importante mejoria de su calidad de
vida tras la correccion de la anemia. Estos resultados
sugieren que los pacientes con anemia y pobre CV,
tales como los pacientes seniles 0 con comorbilidad
importante, podrian beneficiarse de la correccién de
la anemia con EPO tanto o mas que los pacientes
con mejor situacién basal.

Como resumen final, podemos afirmar que la edad
avanzada no debe ser una limitacién a la hora de in-
dicar tratamiento con eritropoyetina a pacientes ané-
micos en hemodidlisis. Se necesitan estudios pros-
pectivos a mas largo plazo que evallen el efecto que
conlleva la correccién de la anemia con EPO sobre
la calidad de vida de los pacientes en hemodialisis
con comorbilidad severa asociada, diabéticos y con
edad avanzada, para confirmar los resultados espe-
ranzadores obtenidos en el presente estudio, y para



intentar determinar cual debe ser el hematdcrito 6pti-
mo de los pacientes en didlisis.
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