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RESUMEN

El tratamiento de la anemia en pacientes con en-
fermedad renal crénica (ERC) con eritropoyetina
(EPO) ha sido uno de los avances terapéuticos
mas relevantes en esta poblacién. Esto ha permi-
tido reducir el requerimiento transfusional y las
complicaciones que se derivan de esta practica
(sobrecarga de hierro, riesgo de infeccion y sensi-
bilizacién en los pacientes candidatos a trasplante
renal), ademas de mejorar la calidad de vida.

A pesar de anos de experiencia, siguen las contro-
versias sobre los objetivos 6ptimos de hemoglo-
bina en pacientes en predialisis y dialisis tratados
con EPO. Los estudios controlados realizados
en estas poblaciones, no han podido demostrar
claramente los beneficios (reducciéon de eventos
cardiovasculares, hospitalizacion, disminucion de
la progresion de la enfermedad renal crénica, me-
joria de la sobrevida) en pacientes que alcanzan
niveles mas altos de hemoglobina en compara-
ciéon con aquellos que llegan a valores menores,
sumandose un mayor riesgo de complicaciones
vasculares y tromboticas. La interaccion entre los
efectos adversos de EPO cuando se usan dosis
mas altas y las comorbilidades de la poblacion ex-
plicarfan los resultados de estos estudios. Existen
pistas que conducen a la presunciéon de que se
necesitan tratamientos mas individualizados en
estos pacientes. Por otra parte, las acciones ex-
traeritropoyéticas, antiapoptoticas y citoprotec-
toras de estos agentes, principalmente sobre el
rifién, el muasculo cardiaco, y el cerebro parecen
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abrir una esperanza terapéutica en aquellos con
lesiones isquémicas de estos 6rganos. Se necesi-
tan mas estudios disefiados para evaluar si estos
efectos tienen implicaciones clinicas.

Palabras claves

Eritropoyetina, anemia, enfermedad renal croni-
ca, enfermedad cardiovascular.

ABSTRACT

The treatment of anemia in patients with chronic
renal failure (CRF) with erythropoietin (EPO)
has been one of the most relevant therapeutic
advances in this population. This has allowed
the reduction of the transfusional required and
the complications that stem from this practice
(iron overload, infectious risk and sensitivity in
patients who are candidates for renal transplant)
as well as improving the quality of life. Despite
years of experience in the use of these agents still
remain controversies over the optimal hemog-
lobin targets in predialysis and dialysis patients
treated with EPO. The controlled studies carried
out in these populations, have not been able to
demonstrate clearly benefits (reduced cardiovas-
cular events, hospitalization, diminished chronic
kidney disease progression, improving survival)
in patient that achieve higher hemoglobin levels
compared with those who reach lower levels with
EPO treatment, presented a greater number of
adverse events such as a higher risk of vascular
and thrombotic complications. The interaction
between the adverse effects with EPO in patient
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who received higher doses and the co-morbidi-
ties would explain the results of these studies.
There are a number of clues which lead to the
presumption that more individualized treatments
regarding levels of hemoglobin and EPO dose
are needed in these patients. The extraerythro-
poietic, antiapoptotic and cytoprotective actions
of these agents, mainly about the kidney, cardiac
muscle, and brain would appear to open a thera-
peutic expectation in those with ischemic lesions
of these organs. More studies are needed, desig-
ned to evaluate whether or not these effects have
clinical implications.

Key words erythropoiesis-stimulating agents,
anaemia, chronic kidney disease, cardiovascular
disease.

La introduccién de los agentes estimulantes de la
eritropoyesis (AEE) ha sido uno de los avances
mas significativos en el cuidado de pacientes con
enfermedad renal crénica (ERC).El control de la
anemia ha permitido mejorar la calidad de vida',”
reducir el nimero de transfusiones y consecutiva-
mente el riesgo de transmision de enfermedades
infecciosas, disminuir la sobrecarga de hierro y el
riesgo de sensibilizaciéon en pacientes candidatos
a trasplante renal’.

En pacientes con ERC los niveles de EPO no son
suficientes para mantener las cifras de hemoglo-
bina (Hb), no estan apropiadamente aumentados
en relaciéon a la concentraciéon de Hb y si bien
pueden ser superiores comparados con pobla-
ciéon normal, son inferiores a los que presentan
los pacientes sin enfermedad renal pero con igual
grado de anemia®.

No existe una correlacién entre los niveles de
EPO y Hb posiblemente en relacion a la presen-
cia simultanea de otras causas que afectan la eri-
tropoyesis, entre los cuales la mejor conocida es
la inflamacién. Tampoco existe correlacion entre
los niveles de Hb y el estadio de la ERC. Aun
en pacientes con ERC avanzada puede detectarse
EPO, tal vez como producto de su sintesis en
pacientes con funcién renal residual o como con-
secuencia de produccion hepatica.

Estas observaciones constituyen los argumentos
por los cuales no se justifica el dosaje de EPO en
pacientes con ERC para definir la indicacién de
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este tratamiento hormonal®.

La prevalencia de anemia en pacientes con ERC
ha sido reportada en el Canadian Multicentre
Longitudinal Cohort. Este programa incluy6 la
evaluacion de 446 pacientes, siendo la prevalencia
de Hb < 11 g% distribuida por estadios, de: E 3
15%, E4 30% y E5 50% (no dialisis)®". La utili-
zacion de EPO en pacientes en etapa predialisis
es suboptimo, solamente el 20% de los pacientes
reciben EPO en etapa predialitica.

En una encuesta organizada por el Grupo de Tra-
bajo de Anemia de la Sociedad Argentina de Ne-
frologfa y la Asociaciéon Nefrologica de Buenos
Aires que incluyé a 342 pacientes con ERC, el
60 % se encontraban anémicos (segun definicion
KDOQI). El 24.6 % estaban en tratamiento con
EPO, pero solamente el 17 % alcanzaba el obje-
tivo de Hb®.

Beneficios en el control de la anemia

Ha sido reportado en algunos estudios una re-
duccién en la progresion de la ERC como con-
secuencia de la correccion de la anemia®!’. La hi-
poxia per se es un estimulo profibrogénico para
células tubulares, fibroblastos y células endotelia-
les, esta claramente demostrado que el compro-
miso funcional del rifién se correlaciona mas con
el grado de fibrosis intersticial que con el dafio
glomerular. Por lo tanto, la disminucién parcial
de la hipoxia a partir del aumento de Hb teniendo
en cuenta que también participan otros mecanis-
mos, serfa una alternativa terapéutica apropiada.
Sin embargo los estudios randomizados contro-
lados no han mostrado resultados definitivos.
Una revision Cochrane concluyé que no habia
diferencias en la progresion a enfermedad renal
cronica terminal entre los pacientes con Hb < 12
vs > 13 ¢% (RR 1.05, IC 95% 0.5- 2.2) '

Los beneficios en el control de la anemia en rela-
ci6n a una mejor calidad de vida, utilizando como
herramienta de medicion la aplicaciéon de SF 36
(Short- Form Health Survey) y el Cuestionario de
Enfermedad Renal, ambos especificos para esta
poblacién han mostrado resultados positivos en
el grupo con mayor Hb 2. La agudeza mental, la
funcién cognitiva, las alteraciones del suefio, la
hiporexia y la fatiga pueden mejorar con el trata-
miento de la anemia.
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Grafico 1. Tasa ajustada de mortalidad bruta segin filtrade glomerular y hemoglobina (estudioc ANCHOR)

volumen 31 - n® 3 - 2011

539

283
20,3

>60 4559
FG mifmin/ 1.73 m*

30-44 1529

Tasa ajustada de Muerte Bruta por
1100 personas afio

<15 Dialisis

aBs&sgzs

14

O -

A o 9

-

8

9 7 15

97 97 1011

9 .9 .
el '{"- :\\- )\Q@ Q‘Q. L

o \Q:- )\h'
] W

N b
CARCANCARNC NS

Hemoglobina g%

La enfermedad renal cronica y los niveles elevados de Hb (2 17 g%) o disminuidos (< 13 g%) y predicen en farma
independiente el nesgo de muerle en pacientes con insuficencia cardiaca

El papel de la anemia en la aparicién y progre-
sion de la enfermedad cardiovascular merece un
comentario mas detallado. El estudio ANCHOR
(ver grafico 1) realizado en poblacién adulta con
insuficiencia cardiaca, se encontré una correla-
cion entre filtrado glomerular y nivel de Hb ba-
jos con una mayor tasa ajustada de internacién y
mortalidad'> .

Estudios epidemiolégicos y observacionales su-
gieren que los niveles de Hb se correlacionan con
la evolucion en pacientes con enfermedad cardio-
vascular (ECV) y ERC. Un estudio poblacional
que incluy6é a 2423 pacientes, identifico6 a 275
con ERC y anemia (estadios 3 a 5). La concen-
tracion baja de hemoglobina se asocié con un
incremento significativo del riesgo de infarto de
miocardio, accidente cerebro vascular y muerte,
la combinacién de anemia e hipertrofia ventri-
cular izquierda fue critica para la presentacion
de eventos'. Algunos estudios observacionales
realizados en pacientes en dialisis han asociado
la anemia con mayor mortalidad cardiovascular
comparando hematocrito de 27 % vs 30- 33%.
No se encontraron beneficios con hematocrito
> 36 %. En etapa predialisis, el estudio ACORD
(Anaemia CORrection in Diabetes) fue disefiado
para evaluar la influencia de la concentracion de
Hb con el indice de masa ventricular izquierda.
Incluy6 a 172 pacientes con nefropatia diabética
en estadios 1-3 de la ERC, randomizados segin
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2 objetivos de Hb: 12.2 g% vs 13.5 g%. No se
encontraron diferencias significativas en la re-
duccion de la masa ventricular izquierda ni en la
progresion de la enfermedad renal entre ambos
grupos'®, en cambio observaron una asociacién
entre niveles mas bajos de Hb con IAM, acciden-
te cerebro vascular y muerte.

La regresion de la hipertrofia ventricular izquier-
da en pacientes en dialisis solamente ha sido re-
portada cuando se logra corregir la anemia has-
ta alcanzar cifras de Hb > 10 g%, sin beneficio
adicional con valores mas altos. La reversibilidad
detectable de las anormalidades estructurales del
ventriculo izquierdo solamente se lograria en pa-
cientes con anemia severa con alteraciones car-
diacas graves'.

Recomendaciones de las guias

La comunidad nefrolégica ha intentado facilitar el
manejo de la anemia desarrollando guifas de prac-
tica clinica basadas en la mejor evidencia posible.
En presencia de evidencia débil, las recomenda-
ciones deberfan hacerse en funcién de “declara-
cion de posiciones” (del término position state-
ments) en vez de utilizar dicha informacién como
gufas de practica. Esta postura ha sido adoptada
por la ERA-EDTA, quien ha reemplazado la ter-
minologfa de European Best Guideline Practice
(EBGP) por el de European Renal Best Practice
(ERBP) resaltando la dificultad de instrumentar
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gufas en la practica nefrolégica dada la falta de
evidencia en muchos temas de la especialidad"’.
Mantener los objetivos de anemia en un rango
limitado (Hb 11 a 12 g%) se convierte en una ta-
rea dificil teniendo en cuenta la variabilidad de
los niveles de Hb y de la respuesta a AEE conse-
cuencia del efecto de las patologias comodrbidas
de los pacientes (infecciones, hemorragia, inter-
naciones, cambio dosis de EPO, acceso vascular).
Se estima que solamente un 10 % de la poblacion
en didlisis mantiene los niveles de Hb adecuados
mensualmente y en forma estable. La posibilidad
de que las variaciones de Hb por arriba o por de-
bajo del objetivo puedan generar efectos adver-
sos como infarto de miocardio ha sido sugerida
por algunos autores' .

Los pacientes que experimentan variabilidad en el
rango de Hb < 10 g% o aquellos que presentan
reduccion de los niveles tienen significativamente
un mayor riesgo de mortalidad®, si bien adn no
se ha podido establecer si esto es una consecuen-
cia de las variaciones en si mismas o se asocia a
factores que afectan simultineamente ambos fe-
némenos (mortalidad y variabilidad).

En un estudio europeo la variabilidad se relacio-
naba con iguales factores pero no se comportd

como un factor de riesgo independiente de mor-
talidad global y cardiovascular®.

La utilizacién de un activador continuo del re-
ceptor de EPO (CERA: metoxi polietilenglicol
epoyetin beta), con una menor afinidad por el
receptor y una baja depuracion que le confieren
una mayor vida media permite reducir la frecuen-
cia de administracion y el riesgo de la variabilidad
de la Hb, ofreciendo una alternativa terapéutica
para lograr mantener los niveles de hemoglobina.
No se han descripto casos de aplasia pura de cé-
lulas rojas con el uso de este AEE. En USA mas
del 90% de los pacientes en hemodialisis reciben
EPO, solamente una minoria no requiere de esta
hormona para mantener los objetivos de Hb

Los objetivos de hemoglobina en aquellos pa-
cientes que se encuentran en tratamiento con
EPO, propuestos por las Guias de practica clini-
ca coinciden en sostener valores de Hb entre 11
y 12 g%, con una leve variacién en las guias de la
Renal Association (RA).

En la tabla 1 se muestran en forma comparativa
los objetivos de Hb y perfil de hierro en pacientes
con ERC propuestos en las guias®. Como se des-
prende de la tabla, las gufas europeas establecen
diferentes objetivos de anemia en algunas pobla-

Tabla 1. Evaluacién y objetivos de anemia en la ERC segdn las guias

EBGF 2004 KDOQI 2007 RA 2007 ERBF
Evaluacion
« Hb <13.5; <12 (= 70 anos) <135 <13
<11.5
. Hb - <12 = 13 4 = 12 en
premenopausia
Filtrado ERC cualquier estadio ERC cualguier estadio < 80 mlfm/1,73m?
glamerular
Ohbjetivo Hb (g¥) >11 11a12 10.5- 12.5 11a12
Maximo Hb (g%) Hemodialisis: 14 13 No especificado

ICC (CF I 1Y NYHA): <12
Diabetes: <12

Ferritina (ug/)
. Objetivo 200-500 =100 predialisis 200-500 =100 predialisis
>200 hemodialisis >200 hemodialisis
s Maximo 800 500 B00 500
GR hipocromicos % <25 Mo especificado <
Saturacion ransferrina =20 % =20% > 20 % =20%
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ciones especiales (diabetes mellitus, insuficiencia
cardiaca congestiva CF III 6 IV New York Heart
Association, hemodialisis). Este criterio no es
considerado en las otras guias, estableciendo ob-
jetivos universales de Hb para todos los pacientes
con ERC.

Las guias de la Sociedad Latinoamericana de Ne-
frologfa e Hipertension (SLANH), elaboradas
por la Comisién de Anemia® consideran:

* El valor de Hb en pacientes con ERC
en estadios 3 a 5 de la clasificacion NKF-DOQI
no debe ser inferior a 10 g/dl (Evidencia B).

* El rango adecuado de Hb para pacien-
tes con ERC en tratamiento con agentes estimu-
lantes de la eritropoyesis (AEE) se encuentra en-
tre 10.5 y 12 g/dl, cualquiera sea la etapa de la
ERC (Evidencia C).

* En pacientes con ERC que reciben tra-

tamiento con AEE, el nivel de la Hb no debe ser
superior a 13 ¢g/dl, independientemente de la eta-
pa evolutiva de la enfermedad (Evidencia A)
Por otra parte la Sociedad Argentina de Nefro-
logia publicé en el ano 2003 las Normas para
el Estudio y Tratamiento de la Anemia para el
Insuficiente Renal Croénico, estableciendo como
objetivo un nivel de Hb > 10 g%, siendo necesa-
rio modificarlo en condiciones especiales como:
Insuficiencia cardiaca congestiva, hemoglobino-
patias, residencia en ciudades con altura mayor de
1500 metros. ( Evidencia de nivel B )*.

Estudios de anemia en ERC

El manejo de anemia en pacientes con ERC re-
sulta complejo. La evidencia se basa en estudios
observacionales y en algunos ensayos clinicos
randomizados. La controversia se plantea dadas
las diferentes conclusiones que surgen de los

trabajos publicados. Mientras que los estudios
observacionales han demostrado claramente el
beneficio de alcanzar objetivos mas altos de Hb
en relacion a la disminucién de los dias de inter-
nacién y de una mejor sobrevida® (tabla 2), los
estudios randomizados han mostrado resultados
adversos. Recordemos que los estudios observa-
cionales, si bien pueden tener la ventaja de incluir
un mayor nimero de pacientes y pueden expresar
en forma mas representativa a la poblacién, no
incluyen necesariamente todos los efectos adver-
sos, estan limitados por sesgos y no se pueden
excluir los confundidores. Por lo tanto, las con-
clusiones que surgen con estos estudios disefios
son mas débiles y en ocasiones solamente consi-
deradas generadoras de hipotesis.

En presencia de ERC avanzada, los estudios ran-
domizados que incluyeron un mayor nimero de
pacientes fueron:

CREATE Cardiovascular Risk Reduction by
Early Anemia Treatment (n: 603, FG 15 a 35 ml/
min/1.73m?), realizado en Europa, Aisa y Mé-
xico, cuya hipétesis fue demostrar que el trata-
miento de la anemia con el objetivo de mantener
un valor de Hb mayor de 11.5 g% reducirfa las
complicaciones cardiovasculares. Se dividieron a
los pacientes en 2 grupos (Hb 13.5- 15 g% vs
10.5- 11.5 g%) vy el seguimiento fue de 36 meses.
No se encontraron diferencias en la presentacion
de eventos primarios (muerte subita, mortalidad
global, mortalidad cardiovascular, eventos CV)
ni en el indice de masa ventricular izquierda en
ambos grupos a la finalizaciéon del estudio. El
filtrado glomerular medio era similar en ambos
grupos (25 ml/min) y la progresion de la ERC no
mostré diferencias al final del estudio (3.4 ml/m
vs 3.1 ml/m)*. La calidad de vida, evaluada por

Uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis en la enfermedad renal cronica

Tabla 2. Comorbilidad da acuerdo al tiempo de permanencia de Hb
por debajo de los niveles objetivas

Comarbilidad Meses de Hb = 11 g%

1 2 3
Enfermedad aterosclerdtica 33 % 33O9% 3I|/A%
Insuficiencia cardiaca congestiva 29.6 % 4% 3HE%
Accidente cerebro vascular 128 % 133 % 136 %
Enfermedad vascular pariférica 27 % 27.9% 4%
Cardiacos |otras) 24 % 251 % 30.2 %
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diferentes indices fue mejor en el grupo con ma-
yor Hb, pero también hubo una mayor incidencia
de hipertension arterial, enfermedad vascular pe-
riférica y cefalea.

CHOIR: fue realizado en USA. Incluyé a 1433
pacientes, FG 15 a 50 ml/min/1.73m?, divididos
en 2 grupos comparando los niveles de Hb con
los eventos en cada uno de ellos (Hb 13.5 g% vs
11.3 g%). Los objetivos primarios fueron: muer-
te, IAM, internacion por insuficiencia cardfaca y
accidente cerebrovascular. El disefio del estudio
fue similar al CREATE, excepto que incluyo pa-
cientes con mas morbilidad (mayor edad, mayor
numero de diabéticos, mas pacientes con HTA
como causa de ERC). Las dosis de EPO utiliza-
das también fueron mayores. La duracion media
del estudio fue de 16 meses, siendo suspendido
prematuramente por efectos adversos (evento
primario HR 1.34 IC 95% 1.03- 1.74, p: 0.03) y
ausencia de efecto beneficioso en el grupo con
mayor Hb. Los resultados del analisis multiva-
riado, luego de ajustar por condiciones basales
(score de insuficiencia cardiaca, aleteo/ fibrila-
cién auricular, albumina, reticulocitos, edad) no
mostraron diferencias significativas entre ambos
grupos (HR no ajustado 1.34; 95% CI, 1.03 to
1.74; p 0.03 vs ajustado 1.24; 95% CI, 0.95 to
1.62; p 0.11)*.

TREAT (Ttial to Reduce Cardiovascular Events
With Aranesp Therapy): doble ciego, randomiza-
do realizado en pacientes con diabetes tipo 2 y
ERC. Iniciaron el estudio 4038 pacientes, segui-
dos por 29 meses. Se dividi6 a la poblacion en
2 grupos: darbopoyetina alfa vs placebo. Para el
grupo de tratamiento el objetivo de Hb era de
13 g%, mientras que el grupo placebo no recibié
medicacién (excepto que alcanzara un limite de
Hb de 9 g%). El objetivo primario fue evaluar
mortalidad y eventos cardiovasculares en ambos
grupos (IAM, insuficiencia cardfaca, accidente
cerebro vascular, internacién por cardiopatia is-
quémica). Se encontré una mayor incidencia de
ACV en el grupo tratado con darbopoyetina, sin
diferencias en la presentacion de otros eventos®.
Las conclusiones de estos estudios fueron simila-
res: los grupos que alcanzaron niveles mayores de
hemoglobina mostraron un aumento de la morta-
lidad global de 21 a 48%, sin embargo en ninguno

123

de ellos en forma individual este dato tenfa signi-
ficacion estadistica.

En hemodiilisis, se realizé el Normalization of
Hematocrit Trial NHCT) que incluy6 a 1232 pa-
cientes, con enfermedad cardiovascular estableci-
da (cardiopatia isquémica o insuficiencia cardia-
ca), edad media 65 afios. Se compararon 2 grupos
de acuerdo a nivel de hematocrito (30 % vs 42%).
El objetivo primario fue mortalidad o aparicion
de IAM no fatal. El estudio fue suspendido pre-
maturamente (tiempo medio de seguimiento 14
meses) cuando se considerd altamente improba-
ble la posibilidad de un efecto beneficioso en el
grupo con mayor hematocrito, ademas la eviden-
cia de dafio en el mismo grupo alcanzaba signifi-
cacion estadistica. El riesgo de alcanzar el objeti-
vo primario con valores mas altos de hematocrito
fue de 1.3 (IC 95 % 0.9-1.9). El grupo con not-
malizacién del hematocrito recibié mas hierro IV
y presentaron un valor de Kt/V mds bajo en el
primer afio. De cualquier forma se desconoce la
influencia de ambas variables en los resultados.
La incidencia de trombosis del acceso vascular
también fue mayor en el grupo con Hb mas alta,
mientras que el porcentaje de transfusion fue me-
nor (21 % vs 31%). Se concluy6 que la normali-
zacion del hematocrito en pacientes con ECV en
dialisis no serfa beneficiosa y ademas podria tener
un efecto de dafio®”.

El estudio Canadian—European Normalization,
randomizado doble ciego, incluy6 a 596 pacien-
tes adultos incidentes en hemodiilisis, sin en-
fermedad cardiovascular sintomatica e indice de
volumen ventricular izquierdo (LVVI) menor de
100 ml/m? (normal < 90 ml/m?). Se tomaron
2 grupos: Hb alta (13.5 a 14.5 ¢%) vs Hb baja
(9.5 a 11.5 g%) y se compararon las variaciones
del LVVI como objetivo primatio, y el volumen
ventricular izquierdo, incidencia de novo de in-
suficiencia cardfaca congestiva y calidad de vida
(KDQOL, FACIT y test de caminata de 6 mi-
nutos) como objetivos secundarios. No se en-
contraron diferencias en los objetivos primarios
ni secundarios entre ambos grupos, excepto la
mejorfa en los indices de calidad de vida en los
pacientes con Hb mas alta™.

En estudios randomizados no se encontrd aso-
ciacion entre concentracion de Hb y cambios en



nefrologfa, dialisis y trasplante

volumen 31 - n® 3 - 2011

la estructura ventricular izquierda en grupos de
pacientes asintomaticos en dialisis con valores de
Hb 10 g% vs 13 g%. Excepto por los cambios en
la calidad de vida, superar un valor de Hb de 10
g% no tendtia un efecto beneficioso™.

En 2007 la FDA difundié un alerta sobre los
riesgos de superar los niveles de Hb de 12 g%
teniendo en cuenta la evidencia sobre la mayor
mortalidad y riesgo de eventos cardiovasculares
adversos en este grupo.

Criticas y limitaciones de los trials

Luego de su publicacion, el disefio y los resulta-
dos de los estudios fueron revisados generandose
muchas controversias en relacion a la interpreta-
cién de los hallazgos y a sus conclusiones™.

Los grupos del estudio CHOIR, a pesar de la ran-
domizacion, tenfan diferente comorbilidad car-
diovascular al momento del ingreso (cirugia de
revascularizaciéon miocardica e HTA fueron mas
prevalentes en el grupo asignado a un objetivo
mayor de Hb). Considerando que el objetivo era
la presentacion de eventos cardiovasculares, la di-
ferente morbilidad entre los grupos pudo afectar
la interpretacién de los resultados.

El nimero de pacientes que abandonaron el
estudio fue de aproximadamente 50 % en cada
rama, siendo el ingreso a dialisis el tnico motivo
registrado de abandono. No fueron mencionadas
otras causas que podria haber sido importante
destacarlas. Estos pacientes no fueron incluidos
en el andlisis final del estudio™.

La evaluacion de calidad de vida fue similar en
ambos grupos. Sin embargo no esta especifica-
do el momento de realizacion de la evaluacién de
calidad de vida para concluir que no hubiera dife-
rencia en esta variable.

El uso de mayores dosis de EPO estarfa indican-
do que la poblacién tendria causas de hipores-
puesta, siendo éstas responsables por lo menos
parcialmente, de los eventos observados.

El nimero de pacientes que ingresaron a dialisis
fue mayor en el grupo con mayor Hb. El momen-
to oportuno de ingreso a dialisis no es una prac-
tica protocolizada, se pudieron haber tomado
criterios diferentes para decidir el inicio de este
tratamiento. Ademas no se encontraron diferen-
cias en la progresion ni en los valores finales del
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filtrado glomerular.

El porcentaje de eventos anuales reales fue me-
nor que el nimero de eventos estimados. El error
se debid a que el nimero de pacientes (nimero
de muestra) considerados adecuados para alcan-
zar una diferencia significativa de los resultados
se baso en estudios observacionales previos que
reportaban diferencias significativas en el indice
de masa ventricular con diferentes valores de Hb.
Dichos estudios mostraban resultados catego-
ricos, probablemente por haber sido realizados
cuando el uso de algunas medidas cardioprotec-
toras estaban menos difundidas (por ej: bloqueo
del SRA, objetivos de TA)*.

En relacion al estudio CREATE, la principal li-
mitacion ha sido el reducido nimero de eventos
cardiovasculares observados, considerablemente
menor al numero estimado, por lo tanto no tuvo
el poder estadistico suficiente para demostrar
diferencias entre ambos grupos. El numero de
eventos cardiovasculares fue 3 veces mayor en el
CHOIR, a pesar de un filtrado glomerular basal
mas alto, pero con un requerimiento mas eleva-
do de EPO para poder alcanzar concentraciones
equivalentes de Hb.

En el estudio TREAT, las limitaciones referidas
por sus autores fueron: imposibilidad para discri-
minar si el tratamiento con darbepoyetina incre-
menta el riesgo cardiovascular en pacientes con
baja respuesta inicial, independientemente de lo-
grar el objetivo de Hb propuesto. La severidad
de las comorbidas, el requerimiento de dosis ele-
vadas de darbepoyetina, la presencia de confun-
didores no identificados, o una combinacién de
todos ellos explicarfan las complicaciones en este
grupo. Tampoco es posible comparar en forma
directa el riesgo entre pacientes con una pobre
respuesta inicial en el grupo tratado y pacientes
equivalentes del grupo control, ni se puede anali-
zar la relacion entre dosis de AEE y la presenta-
cién de eventos™ .

Tampoco podrian adjudicarse dichos eventos ex-
clusivamente al uso de AEE ya que el 46% de los
pacientes inicialmente asignados al grupo control
recibieron AEE por alcanzar los valores minimos
propuestos de Hb, y cerca del 10% habian recibi-
do estas drogas antes de la randomizacién”. Los
efectos del hierro sobte la mortalidad no han sido
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sistematicamente estudiados en los trials, por lo
tanto, no existe suficiente evidencia para concluir
que la sobrecarga de hierro pudiera justificar el
dafio.

Un meta-andlisis reciente™ incluyé la evaluacion
de 27 estudios, con 10400 pacientes concluy6
que los valores altos de Hb si bien se asociaban
con un mayor riesgo de accidente cerebrovascu-
lar, hipertension arterial, trombosis del acceso,
mortalidad (RR 1.09, IC 95 % 0.99- 1.2), eventos
serios cardiovasculares (RR 1.15, IC 95 % 0.98-
1.33) y riesgo de IRCT (RR 1.08, IC 95 % 0.97-
1.2) no eran significativamente diferentes, pero
habria una tendencia a mayores complicaciones.

Efectos adversos de los agentes estimulantes
de la eritropoyesis

Las conclusiones de los estudios randomizados
mas extensos, mas alla de los comentarios y cri-
ticas posteriores ya mencionadas, han llevado a
intentar explicar las causas de los resultados ne-
gativos™.

1. Aumento de viscosidad sanguinea y hemo-
concentracion. A pesar de que resultarfa 16gico
asumir la conveniencia de alcanzar niveles de Hb
lo mas cercanos posible a la “normalidad”, los
pacientes con ERC difieren en muchos aspectos
de la poblacién normal. Menores cambios de vis-
cosidad (Hb > 13 ¢%) pueden generar un dafio
vascular severo. La presencia de aterosclerosis en
pacientes con ERC con mdltiples areas con placas
inestables o ulceraciones constituyen un terreno
favorable para generar lesiones por aumento del
stress vascular o por hiperviscosidad.

2. Trombocitosis y aumento adhesién plaque-
taria. El tratamiento con EPO se acompafia de
un incremento en el recuento plaquetario, en
algunos reportes este incremento alcanza hasta
un 10 % luego de 2 semanas de tratamiento con
AEE, continuando luego una estabilizacién en
esas cifras. Los mecanismos responsables de este
incremento no estan totalmente esclarecidos. Se
plantea como alternativa que el déficit de hierro
secundario al uso de AEE generarfa una trombo-
citosis reactiva, ésta se ha observado en el 30% de
pacientes ferropénicos. La reposicion de hierro
es suficiente para normalizar el nimero de pla-

40, 41

quetas*” *'. La trombocitosis en conjunto con el
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aumento de la funcién plaquetaria aumentarian
el riesgo de complicaciones tromboembodlicas,
mas alin en pacientes con una alta prevalencia de
enfermedad aterosclerdtica. La injuria vascular
intimal queda expuesta a sustancias subendote-
liales trombogénicas provenientes del flujo san-
guineo. La interaccién plaquetas- pared vascular
esta mediada inicialmente por el factor de von
Willebrand sintetizado por células endoteliales y
megacariocitos. Las plaquetas activas sintetizan
tromboxano A2, y aumentan su agregacion me-
diada por puentes de fibrinégeno. IL.a mortalidad
reportada en los estudios randomizados en los
pacientes con Hb > 13 g% solamente pudo ob-
servarse en los pacientes con recuento de plaque-
tas > 300000 mm?, no se encontré mayor morta-
lidad en los pacientes con iguales valores de Hb
sin trombocitosis***.

3. HTA. Los mas importantes factores de ries-
go modificables para el desarrollo o progresion
de la HVI son: anemia e hipertension arterial. Es
posible que el efecto positivo de la correccién de
la anemia fuese contrarestado por un aumento
de la presion arterial en los grupos con mayores
niveles de Hb. Es conocido que el tratamiento
con AEE produce un aumento de la presion ar-
terial en el 30 % de los pacientes, mas ain si el
incremento de Hb se hizo en forma rapida. Los
estudios mencionados no han reportado en for-
ma detallada las variaciones de la presion arterial
ni los tratamientos indicados para controlarla en
ambos grupos.

4. Inflamacién inducida por EPO. El hallazgo de
altos niveles de citokinas proinflamatorias en pa-
cientes tratados con altas dosis de AEE podrian
orientar a considerar la hipdtesis de una relacion
entre AEE, altos objetivos de Hb y mayor riesgo
de mortalidad. Los pacientes anémicos tratados
con EPO tienen mayores niveles circulantes de
citokinas proinflamatorias, como el factor de ne-
crosis tumoral y las IL 6 y 8, posiblemente rela-
cionado con un efecto de la EPO, quizas también
aumentando el riesgo CV por este mecanismo™.
En pacientes con dificultades en alcanzar los ni-
veles sugeridos de Hb se utilizan dosis mayores
en un intento de lograr el objetivo. Se produce
una escalada progresiva en la dosis que genera un
efecto adverso (Grafico 2).
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Grafico 2. Relacién entre comorbilidad, dosis de EPO y mortalidad
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Deberfa considerarse un limite a la dosis de AEE,
mas alla de la cual se observarian sus efectos ad-
versos. Este valor critico de EPO no esta aun
bien establecido pero se estima que el uso de >
20000 U/sem en pacientes en etapa predialisis
deberia evitarse. Los efectos procoagulantes y
vasoactivo podrian predominar en pacientes que
reciben altas dosis

Estas observaciones plantean las siguientes pre-
guntas:

Es la rapidez de aumento de Hb un factor de ries-

go?

La respuesta a la EPO serfa un marcador de so-
brevida?*

Es la dosis de EPO mas importante que el valor
de Hb?*

Se mantiene el interrogante sobre cual factor es-
tarfa relacionado con los resultados adversos re-
portados en los estudios randomizados controla-
dos: es la dosis de EPO o son los niveles de Hb
mas altos?. Los estudios no han considerado la
dosis de EPO ni las comorbilidades de los gru
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Grafico 3. Evaluacidn riesgo/ beneficio en el tratamiento de la anemia
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pos de pacientes, que podrian intervenir en los
resultados.

Los efectos adversos descriptos han llevado a
considerar que el tratamiento con EPO requiere
un control y monitoreo cuidadosos para reducir
el riego de complicaciones cardiovasculares (Gra-
fico 3).

A partir de esta hipotesis Hampl y co
un estudio dirigido a mantener un adecuado con-
trol de TA en pacientes en dialisis tratados con
EPO. Se incluyeron 230 pacientes en hemodia-
lisis, con el objetivo de alcanzar cifras de Hb de
14.5 g% en hombres y de 13.5 g% en mujeres,
acompafiado de un estricto tratamiento antihi-
pertensivo con beta bloqueantes, IECA y ARA
II. El tratamiento con EPO se acompand de
sustitucion de hierro IV, aporte de vitamina B6

1*7 realizaron

y B12, acido fdlico, L-carnitina y correccion de
la acidosis metabdlica. Se observaron mejorias en
los parametros ecocardiograficos: reduccion del
indice de masa ventricular, aumento de fraccion
de eyeccion, reduccion diametro diastélico de VI
y de pared posterior ventricular en ambos gru-
pos. Obviamente la evidencia de este trabajo no
podria compararse con la provista por estudios
randomizados controlados.

Efectos extraeritropoyéticos

Los AEE tienen efectos pleiotropicos, indepen-
dientes de su accién sobre la eritropoyesis. La
produccion y secrecion de EPO vy la expresion
de sus receptores son reguladas por el aporte ti-
sular de oxigeno. La secrecion de EPO, ademas
de la hepatica y renal, se llevaria a cabo en célu-
las endoteliales, células de musculo liso vascular,
neuronas, astrocitos, microglia y miocardiocitos,
donde también se han identificado receptores.
En estos tejidos la EPO participaria en algunos
procesos fisiologicos como cicatrizacion de heri-
das, respuesta a la injuria, y angiogénesis.
Miocardio. La EPO tendria un efecto sobre el
miocardio estimulando dichos receptores®™. En
modelos de TAM en ratas® la administracion de
EPO limita el area de infarto luego de la isquemia,
mejora la reserva cardfaca, induce neovasculariza-
ci6n y disminuye la apoptosis del miocardiocito.
En un estudio en pacientes con IAM tratados con
angioplastia, los niveles de EPO elevados (> 20.3
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mU/ml) se correlacionaron con infartos peque-
flos, sugiriendo que la EPO enddgena ejerceria
un papel protector del miocardio de las lesiones
por isquemia/ reperfusion®. Este efecto cardio-
protector es dependiente de la dosis.

LLa angiogénesis cardiaca es promovida por EPO
a través de la proteccion de la apoptosis de célu-
las progenitoras endoteliales de médula 6sea. En
el estudio EPO/AMI 1, se comparé la funcién
ventricular izquierda a corto y mediano plazo lue-
go de IAM tratado con angioplastia con y sin la
administracion de darbepoyetina 12000 U. En el
subgrupo de pacientes con lesion en la DA que
recibié AEE la fraccién de eyeccion del VI mejo-
16 significativamente (37.5£13.0a 52.7£15.8) sin
cambios en el grupo control (p: 0.0049)°".

El estudio HEBE III ha sido disefiado para eva-
luar el efecto de EPO en pacientes con IAM. Se
incluyeron pacientes post angioplastia que fueron
randomizados comparando tratamiento conven-
cional vs tratamiento convencional asociado a
EPO 60000 U por via endovenosa en bolo uni-
co. Se evaluaran los cambios en la fraccién de
eyeccion ventricular luego de 6 semanas de la

intervencion®>»

, estan pendientes las conclusio-
nes del mismo. Se encuentra en curso el estudio
Reduction of Events with Darbepoetin alfa in
Heart Failure (RED-HF), doble ciego, multicén-
trico, randomizado para evaluar la eficacia del
tratamiento con darbapoyetina en la mortalidad
y morbilidad de pacientes con disfuncién sistoli-
ca de VI (Insuficiencia cardiaca clase funcional 11
a IV NYHA) y anemia. Se excluyeron pacientes
con creatinina > 3 mg% y en dialisis. Los resul-
tados del mismo podrian dar informaciéon que
permita un mejor control de los pacientes con
insuficiencia cardiaca y anemia™.

Se esperan conclusiones de 2 estudios randomi-
zados, doble ciego (placebo vs eritropoyetina):
REVEAL (objetivo primario: reducciéon de tama-
fio de IAM) y REVIVAL III (objetivo primario:
evaluar mortalidad, recurrencia de IAM y cam-
bios en la fracciéon de eyeccién post IAM luego
angioplastia exitosa).

Tambien se ha descripto el efecto beneficioso de
la EPO sobre la movilizaciéon de células proge-
nitoras de endotelio desde la médula dsea. Estas
células tienen una funciéon de reparacion vascular
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que podria prevenir el desarrollo de aterosclero-
sis. Sin embargo en un estudio randomizado en
pacientes con sindrome cardio renal, el uso de
EPO no modificé los niveles ni el crecimiento de
dichas células progenitoras™.

El efecto citoprotector puede ser usado en onco-
logia para prevenir la miocardiopatia inducida por
antraciclina. En el trasplante cardiaco, la adminis-
tracion de EPO reduciria la injuria por isquemia
del 6rgano.

Cerebro. Se ha demostrado que la EPO tiene un
efecto protector sobre la hipoxia e injuria en cul-
tivos celulares y en modelos animales de injuria
cerebral. El uso de EPO en bajas dosis redujo el
area de infarto en un 75% sin modificaciones en
los niveles de Hb, incrementando el numero de
capilares cerebrales permeables y estimulando la
angiogénesis. I.a administracion de altas dosis de
EPO podria reducir la injuria cerebral perinatal
(hemorragia intraventricular y leucomalacia peri-
ventricular) en neonatos de pretérmino y mejorar
el desarrollo neurolégico. La EPO inhibe el me-
canismo apoptotico de injuria, incluyendo la pre-
servacion de la membrana celular para prevenir
la inflamacién. En un ensayo clinico realizado en
adultos que cursaban un accidente cerebrovascu-
lar la administracion de EPO 33000 U/dia por 3
dias, redujo el area de infarto y se acompanié de
recuperacion neurologica. También en modelos
experimentales de isquemia reperfusion renal, el
uso de EPO disminuye las lesiones estructurales
protegiendo los tabulos renales de la injuria. Los
efectos neuro y cardioprotector en la isquemia se
observan en forma independiente de su accién
hematopoyética. El desarrollo de analogos, como
la EPO carbamilada, sin actividad eritropoyética
permitirfa sostener el mecanismos citoprotector
sin el riesgo de sus efectos hematoldgicos adver-

s0s>°,

Conclusiones

La heterogeneidad de la poblaciéon con ERC,
en cualquiera de sus estadios, hace cuestionable
proponer un objetivo de niveles de hemoglobina
universal.

La individualizacion del valor de Hb junto con la
valoracion del riesgo CV debe ser tenida en cuen-
ta. Es probable que poblacién joven y activa se
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beneficien claramente con valores mas altos de
Hb, con menores riesgos de eventos, pero aun no
se han realizado estudios al respecto.

El requerimiento de altas dosis de AEE, en pa-
cientes con poca respuesta para alcanzar el objeti-
vo de Hb, tendria un efecto de dafio. Esto podria
explicarse por los efectos adversos de la eritropo-
yetina, pero también tendria que considerarse la
morbilidad secundaria a las causas subyacentes de
refractariedad al uso de EPO (inflamacioén croéni-
ca, neoplasia, enfermedad cardiovascular).

Hasta tanto se pudieran precisar los objetivos de
Hb en pacientes con ERC, las recomendaciones
sugieren mantener los niveles entre 11-12 g%, y
con la menor variabilidad posible no existiendo
evidencias que justifiquen normalizar los niveles
de Hb o mantenetlos por arriba de 13 g%, por lo
menos para las poblaciones mayoritarias de pa-
cientes con enfermedad renal avanzada o en diali-
sis, que son similares a las que han participado de
estos estudios, dado que la mayor parte de ellos
han sido pacientes con importante dafio vascular.
El papel protector de la EPO sobre corazon, ce-
rebro y rifiones abrirfa un nuevo campo de accion
sobre el que existe una gran expectativa, siendo
necesarios mas estudios con mayor nimero de
pacientes para confirmar su beneficio terapéuti-
co.

* Estudios epidemioldgicos y observacionales en
pacientes con enfermedad renal crénica sugieren
que los niveles de Hb se correlacionan en forma
inversa con eventos cardiovasculares mayores.

¢ LLas guias recomiendan mantener valores de Hb
de 11 a 12 g% basadas en algunos estudios ran-
domizados realizados en pacientes en etapas dia-
litica y predialitica teniendo en cuenta la eviden-
cia sobre la mayor mortalidad y riesgo de eventos
cardiovasculares adversos con valores mas altos.
* Los eventos adversos en pacientes con Hb ele-
vada reportados en los estudios randomizados
estarfan en relacion con las enfermedades comor-
bidas del paciente y con los efectos adversos de la
eritropoyetina cuando se utilizan dosis elevadas,
sin asociacién directa entre dichos eventos y los
niveles de hemoglobina.

* Se requiere individualizar el tratamiento de la
anemia, con objetivos de hemoglobina definidos
para cada paciente, teniendo en cuenta las causas
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posibles de resistencia a la EPO y la dosis nece-
saria para alcanzar el objetivo terapéutico.
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