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enfermedad renal cronica? A propdsito del
«boxed warning» de la FDA y del Public
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El pasado 9 de marzo la Food and Drug Admi-
nistration americana (www.fda.gov/bbs/topics/news
/2007) emitié una advertencia de seguridad sobre los
estimulantes eritropoyéticos en la que se afirma que
cuando administraban estos productos para alcanzar
una hemoglobina > 12 g/dl:

— Se aumenta el riesgo de muerte y complicacio-
nes cardiovasculares serias.

— Se acorta el tiempo de progresion del tumor en
pacientes afectos de cancer de cabeza y cuello que
reciben radioterapia.

— Se disminuye la supervivencia y aumenta la
mortalidad atribuida a la progresion de la enferme-
dad en pacientes con carcinoma de mama metasta-
sico que reciben quimioterapia.

Asimismo esta advertencia refiere que las EPOs au-
mentan el riesgo de muerte cuando se administran
para alcanzar una hemoglobina de 12 g/dl en pa-
cientes con enfermedad maligna activa aunque no
reciban quimioterapia ni radiacién, una poblacién
para la que no esta autorizada el uso de EPOs. Ade-
mas en aquellos pacientes que reciben EPO preope-
ratorio para reducir las transfusiones, y que no reci-
ben anticoagulacion profilactica se han detectado
una mayor incidencia de trombosis venosa profunda.

En consecuencia la FDA advierte que deben utili-
zarse las dosis de EPO mas bajas posibles de forma
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gradual para evitar la necesidad de transfusiones y
no superar los 12 g/dl de hemoglobina.

Siete semanas después (27 de abril) la EMEA (Eu-
ropean Medicines Agency) comunica una evaluacion
postautorizacion de los productos eritropoyéticos.
(Ref. EMEA /188068/2007) Hay que destacar dos in-
formaciones de interés:

— En el tratamiento de pacientes con enfermedad
renal crénica, una hemoglobina mayor de 12 g/dl se
asocia con un aumento en las complicaciones serias
cardiovasculares y en la mortalidad de todas las cau-
sas. El tema esta bajo discusién con grupos de ex-
pertos pero de momento la EMEA aconseja precau-
cién cuando se eleven los valores de hemoglobina
por encima de 12 g/dl.

— Hay evidencia de incremento de mortalidad y
morbilidad cuéndo se utiliza EPO en pacientes con
cancer sin recibir quimioterapia, una indicacién no
aprobada para la EPO que si lo esta para pacientes
con cancer y que reciben quimioterapia (fichas téc-
nicas de todas las EPOs).

El presente documento pretende resumir las bases
cientificas de estas posiciones en cuanto al pacien-
te renal se refiere ya que las condiciones del pa-
ciente oncolégico (dosis mucho mas altas en perio-
dos cortos,...) son diferentes y no son extrapolables
al paciente renal.

PROBLEMAS DERIVADOS DE LA CORRECCION
DE HEMOGLOBINA EN LA ERC

Es cierto que este aviso de la FDA se basa fun-
damentalmente en los datos relacionados con EPO
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en oncologia. Los nefrélogos conocemos por expe-
riencia y estudios, desde hace afios, que el aumen-
to en las concentraciones de hemoglobina en pa-
cientes con ERC se asocia con un incremento en la
calidad de vida y supervivencia'. Sin embargo exis-
te un debate constante respecto a los niveles 6pti-
mos de hemoglobina a alcanzar.

En los inicios del tratamiento con EPO advertia-
mos elevacion de la presion arterial (PA) y en oca-
siones encefalopatia hipertensiva, algo que relacio-
namos con un rapido ascenso del hematocrito. En
cierta forma es comprensible que la anemia pueda
servir para proteger de los efectos devastadores de
la hipertension y que su excesiva correccion en pa-
cientes hipertensos (la mayoria de los insuficientes
renales) aumente la PA asociado a un incremento en
la resistencia vascular?. Se han descrito asi mismo
complicaciones relacionadas con la elevacion de he-
matocrito en estos pacientes, como trombosis del ac-
ceso vascular en pacientes en hemodialisis y una
mayor facilidad para desarrollar eventos cardiovas-
culares®.

META-ANALISIS QUE ANALIZAN LAS
CONSECUENCIAS CLINICAS DE DIFERENTES
VALORES DE HEMOGLOBINA EN LOS
PACIENTES CON ERC

Dos meta-analisis recientes estudian los beneficios
y dafos de diferentes niveles de hemoglobina o he-
matocrito en pacientes con anemia renal que reci-
ben eritropoyetina humana recombinante.

El primero de ellos® revisa 22 ensayos controlados
randomizados que incluye a 3.707 pacientes. Con-
cluyen que la Hb > 13,3 g/dl no se asocié con una
reduccién en el riesgo de mortalidad por cualquier
causa comparado con 12 g/dl en pacientes en dia-
lisis o en predialisis. Tampoco hubo diferencias entre
ambos grupos en pacientes predidlisis respecto a la
necesidad de inicio de dialisis. No se encontré tam-
poco diferencias en el riesgo de trombosis vascular.
Los valores inferiores de hemoglobina aumentaron
el riesgo de convulsiones (RR 5,25) y disminuyeron
el riesgo de episodios hipertensivos (RR 0,50). Los
autores concluyen no obstante que son necesarios
estudios mas potentes, bien disefados y mas prag-
maticos, dirigidos a «end points» concretos (morta-
lidad, inicio de dialisis, complicaciones mayores).

El segundo meta-analisis* revisa nueve estudios
controlados randomizados (con un minimo de 100
pacientes cada uno) que incluyen 5.143 pacientes
con anemia renal tratados con EPO con un minimo
seguimiento de 12 semanas. Encuentran un signifi-
cativo aumento en el riesgo de mortalidad por cual-
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quier causa (RR 1,17; p: 0,031) y trombosis del ac-
ceso vascular (RR 1,34; p: 0,0001) en el grupo con
hemoglobina mas elevada y también un aumento en
el riesgo de hipertensién no controlada (RR 1,27;
p: 0,04) La incidencia de infarto de miocardio fue
similar en ambos grupos. Los autores concluyen que
aunque las actuales guias del manejo de la anemia
en pacientes con ERC recomiendan concentraciones
de hemoglobina de 11 g/dl o superiores, y aunque
las guias 2006 NKF-KDOQI sugieren que hay poca
evidencia de beneficio por encima de 13 g/dl, no
especifican ninguna recomendacién sobre la hemo-
globina maxima, que deben tener estos enfermos tra-
tados con EPO°. Ellos sugieren que puesto que este
meta-analisis muestra un exceso de riesgo de com-
plicaciones mayores (incluida muerte) cuando la he-
moglobina se eleva de 12-16 g/dl deben recomen-
darse claramente niveles maximos de hemoglobina.

ESTUDIOS CON AMPLIO NUMERO DE
PACIENTES QUE SON REFERENCIA NECESARIA
PARA ANALIZAR EL TEMA

Hay cuatro estudios randomizados y prospectivos
en la literatura que son importantes para conocer el
problema que discutimos.

Hemodialisis

1. Besarab® estudié 1.233 pacientes en hemodia-
lisis con evidencia clinica de insuficiencia cardiaca
congestiva o cardiopatia isquémica. Randomizan dos
grupos: un primer grupo que recibe suficiente EPO
y hierro para alcanzar un hematocrito normal (39 a
45%) y otro grupo que mantiene hematocrito entre
27y 33%. Hubo mas muertes por todas las causas
que las esperables en el grupo con hematocrito nor-
mal. Aunque el excesivo nimero de eventos prima-
rios (muerte o infarto agudo de miocardio no fatal)
no alcanzo el limite predefinido para parar el ensa-
yo, el estudio fue suspendido ya que la continua-
cioén del mismo no iba a demostrar que un hema-
tocrito normal se fuera a acompafar de beneficio
alguno. La conclusion de este estudio fue que en
pacientes en hemodialisis con evidencia clinica de
ICC o cardiopatia isquémica la administracion de
EPO para elevar el hematocrito a 42% no esta re-
comendada

2. Parfrey y cols.” estudian 596 pacientes inci-
dentes en hemodidlisis que no presentan enferme-
dad cardiaca sintomatica ni dilatacion ventricular. Se
trata de un estudio doble ciego randomizado con
dos brazos de hemoglobina: baja (9,5 a 11,5 g/dl) y



alta (13,5 a 14,5 g/dl) tratados con Epo alfa hasta 72
semanas. La hemoglobina media a las cuatro sema-
nas fue de 10,9 y 13,3 g/dl respectivamente No se
encontraron diferencias en el objetivo primario del
estudio (indice de volumen ventricular izquierdo) ni
tampoco en el indice de masa ventricular izquierda
Entre los objetivos secundarios solo se evidencié a
favor del grupo con mas alta hemoglobina una me-
joria significativa en el indice de calidad de vida SF-
36 Los autores concluyen que la normalizacién de
la hemoglobina en pacientes incidentes en hemo-
dialisis, comparada con la correccién parcial de la
anemia no tiene efecto beneficioso alguno sobre la
estructura cardiaca.

Comentarios a estos estudios

En el estudio de Besarab, aunque hubo mas even-
tos primarios en el grupo con hematocrito normal, sin
embargo la mortalidad disminuyé con valores mds
elevados de hematocrito en ambos grupos (30% de
reduccion en el riesgo de muerte o infarto agudo de
miocardio por cada 10% de aumento de hematocri-
to para ambos grupos). Ademds 32 pacientes del
grupo de hematocrito normal fallecieron entre 16 y
318 dias después de suspender la EPO, cuando ve-
rosimilmente los valores de hematocrito fueron mas
bajos. Por otra parte los pacientes del grupo de he-
matocrito normal que fallecieron habian recibido mds
hierro iv en los 6 meses previos que aquéllos que so-
brevivieron. El efecto deletéreo del hierro debe tenerse
en cuenta ya que hubo mas muertes por infeccion o
sepsis en el grupo de hematocrito normal que en el
grupo de hematocrito bajo (32 versus 22).

En el estudio de Parfrey aunque no hubo cambios
en la estructura cardiaca si hubo mejoria en la ca-
lidad de vida. Un estudio espafiol® confimé los datos
previos de que una correccién parcial de la anemia
desde valores de hemoglobina muy bajos (< 10 g/dl)
se asocia con una mejoria de los indices que estu-
dian la funcién ventricular izquierda en pacientes
con estadio de ERC 4. La ausencia de efecto al me-
jorar la hemoglobina desde valores mas altos puede
ser interpretada negativamente aunque no solo in-
fluye la anemia en ello. El uso de betabloqueantes,
IECAS, ARA 2, el control de peso interdialitico o la
reduccion de la PA son asi mismo factores a consi-
derar asi que el tema es algo mas complejo.

Predialisis

Se trata de dos estudios que representan los estu-
dios mds extensos en pacientes que no estan in-
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cluidos en didlisis publicados hasta el momento;
ambos estudian la hipotesis de que un nivel eleva-
do de hemoglobina puede mejorar la evolucién de
los pacientes y el resultado en ambos fue negativo.

1. Estudio CHOIR? (Correction of Hemoglobin
and outcomes in Renal Insufficiency). Se trata de un
estudio abierto que incluye a 1.432 personas con
enfermedad renal crénica de las cuales 715 fueron
asignadas de forma aleatoria para recibir una dosis
de EPO-Alfa con el objetivo de alcanzar un nivel de
hemoglobina de 13,5 g/dl y 717 para alcanzar un
objetivo de hemoglobina de 11,3 g/dl. La duracion
media del estudio fue de 16 meses. El objetivo pri-
mario fue el compuesto por muerte, infarto de mio-
cardio, hospitalizacién por insuficiencia cardiaca
(sin encontrarse en dialisis) y ACVA.

Se produjeron 222 eventos: 125 en el grupo de
hemoglobina alta comparado con 97 eventos en el
grupo con hemoglobina mas baja (HR 1,34; inter-
valo de confianza 95%, 1,03 a 1,74; p = 0,03). Hubo
65 muertes (29,3%) 101 hospitalizaciones por insu-
ficiencia cardiaca congestiva (45,5%) 25 infartos de
miocardio (11,3%) y 23 ACVAS (10,4%). 7 pacien-
tes (3,2%) fueron hospitalizados por insuficiencia
cardiaca congestiva e infarto de miocardio combi-
nados y 1 paciente (0,5%) murieron después de un
accidente vascular cerebral. La mejoria en la cali-
dad de vida entre ambos grupos fue similar. Una
mayor cantidad de pacientes en el grupo de la he-
moglobina elevada tuvo al menos un evento adver-
so importante.

Los autores concluyen que una hemoglobina de
13,5 g/dl (comparandola con 11,3 g/dl) se asocio
con un aumento del riesgo sin mejoria en la cali-
dad de vida.

2. Estudio CREATE'". En este estudio se aleatori-
zan 603 pacientes con un filtrado glomerular esti-
mado entre 15 y 35 ml/min x 1,73 m? de superficie
corporal, y débil-moderada anemia (Hb entre 11 vy
12,5 g/dl) para alcanzar un valor de Hb en el rango
normal (13,0-15,0 g/dl en el grupo 1) o rango sub-
normal (10,5-11,5 g/dl en el grupo 2). Se adminis-
tré eritropoyetina Beta subcutdnea en el momento
de la randomizacion en el grupo 1 y sélo después
de que el nivel de hemoglobina hubiera caido por
debajo de 10,5 g/dl en el grupo 2. El objetivo pri-
mario del estudio fue un conjunto de 8 eventos car-
diovasculares; los objetivos secundarios incluyeron
indice de masa ventricular izquierda, indices de ca-
lidad de vida y la progresion de la Enfermedad Renal
Cronica.

Durante los 3 anos del estudio, la correccion com-
pleta de la anemia no afect6 a la posibilidad de su-
frir un primer evento cardiovascular (58 eventos en
el grupo 1 versus 47 eventos en el grupo 2; AR 0,78;
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intervalo de confianza 95% (0,53-1,14; p = 0,20).
La masa ventricular izquierda permanecio estable en
ambos grupos. El filtrado glomerular medio estima-
do fue basalmente de 24,9 ml/min en el grupo 1y
24,2 ml/min en el grupo 2 y disminuy6 3,6 y 3,1
ml/min/ano respectivamente (p =0,40). Se indicé dia-
lisis mas frecuentemente en los pacientes del grupo
1 que en los del grupo 2 (127 versus 111, p = 0,03).
El estado de salud general y la funcién fisica mejo-
r6 significativamente (p=0,003 y p < 0,001 respec-
tivamente en el grupo 1 comparado con el grupo 2).
No hubo una diferencia significativa en la inciden-
cia combinada de eventos cardiovasculares adversos
entre ambos grupos pero los episodios hipertensivos
y las cefaleas fueron mas prevalentes en el grupo 1.

Los autores concluyen que en pacientes con En-
fermedad Renal Cronica, la correccién temprana y
completa de la anemia no reduce el riesgo de even-
tos cardiovasculares.

Comentarios a estos estudios

CREATE y CHOIR han ayudado a enfocar la aten-
cién en la necesidad de la realizaciéon de estudios
bien hechos, aleatorizados y controlados en esta po-
blacién pero no han contestado de forma suficiente
a la cuestion mds importante de cudl es el nivel 6p-
timo de hemoglobina en los pacientes con CKD.

Ademds hay importantes diferencias entre ellos''.
En el caso del CHOIR aunque el estudio fue simi-
lar al CREATE los pacientes fueron de mayor edad,
mayor importancia de la diabetes, mayor indice de
masa corporal, mas hipertensién como causa de en-
fermedad renal y una presion del pulso mas eleva-
da que los participantes en el estudio CREATE. Asi-
mismo, y porque el estudio fue realizado en USA
las dosis de eritropoyetina fueron mas elevados que
en el CREATE con una dosis media de 11.000 uni-
dades, casi tres veces mas elevada que en cualquier
otro estudio sobre enfermedad renal crénica y con-
trol de la anemia y la tasa de drop-out fue superior
al 40%. Ademas, en el estudio CHOIR la prevalen-
cia de hipertensién y coronariopatia (by-pass) antes
del inicio del estudio fue mayor en el grupo de nor-
malizacién, y no hay que olvidar que el objetivo
compuesto final estaba basado precisamente en las
complicaciones cardiovasculares.

El estudio CHOIR se paré después de un andlisis
intermedio ya que no se demostraba ningln benefi-
cio en el brazo con hemoglobina elevada. Cuando
las curvas se separan aproximadamente al 15-18°
mes existe un ndimero muy pequefio de pacientes
en ese momento (el 50% se pierden en cada grupo
debido a inicio de didlisis fundamentalmente). Se
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trata pues de un estudio aleatorizado y controlado
de 700 pacientes que no alcanzaron la hemoglobi-
na diana de 13,5 (la media fue de 12,8 g/dl) a pesar
de recibir 11.000 unidades de EPO. Asimismo no
hubo diferencias al contrario en los estudios que
hasta el momento conocemos en la calidad de vida
en el grupo de alta hemoglobina pero no esta claro
cuando fue medida la calidad de vida.

Otra limitacion de la interpretacion de los resul-
tados en el estudio CHOIR es una alta tasa de reti-
rada de pacientes del mismo, 20,6% en el brazo de
Hb alta y 22,3 en el brazo de Hb baja, la mayoria
de ellas por decision del investigador (no se inclu-
yen la finalizacién del estudio por inicio de terapia
sustitutiva renal). Los pacientes retirados del estudio
fueron considerados como «censurados» en el mo-
mento de la retirada y no como excluidos. La ex-
clusién en el andlisis de la quinta parte de pacien-
tes de un estudio puede influir en los resultados
finales.

En lo que respecta al CREATE el porcentaje de
complicaciones fue muy inferior a lo esperado (6
versus 15%) y la tasa de mortalidad fue mucho
menor que la detectada en los estudios en pacien-
tes en didlisis. Ello puede deberse a que en los es-
tudios en los que se basé el tamano muestral son
estudios antiguos donde el uso de IECAS o ARA I
no fue comin en la poblacion, los valores de pre-
sion arterial objetivo eran superiores a los actuales,
lo mismo que los valores de fésforo y PTH. Por otra
parte cuando los pacientes se introducen en un es-
tudio aleatorizado y controlado se produce un efec-
to en el que el grupo control se comporta mejor de
lo esperado. Un importante aspecto es que hubo una
definitiva mejoria en la calidad de vida en aquellos
pacientes aleatorizados hacia el grupo de hemoglo-
bina elevada.

Coincidimos con A Levin'! que en este momento
en relacion con los resultados de estas publicacio-
nes no parece que se pueda defender una hemo-
globina normal en pacientes con enfermedad renal
cronica. Las razones probablemente puedan expli-
carse por los cambios que aparecen de manera fi-
siolégica asociados a la enfermedad renal crénica:
cambios en la resistencia vascular, aumento en el
estrés oxidativo y alteraciones en la integridad de la
pared. Puede ser que los valores de hemoglobina
por debajo de la normal se asocien con reduccio-
nes en el «shear stress» y en la integridad de la cé-
lula endotelial mientras se mantiene una oxigena-
cion tisular apropiada.

No obstante seria importante considerar metodo-
logia de analisis mas precisas para confirmar asi
mismo estos resultados Una herramienta de andlisis
estadistico es la utilizacién del «propensity store»



que es una técnica de analisis que tiene la ventaja
de lograr estimaciones del efecto de tratamiento mds
precisas por equilibrar las covariables minimizando
el sesgo entre los grupos analizados. Roberts y cols.!
analizan mas de 93.000 pacientes del Medicare y
utilizando el «propensity store» detectan que los ma-
yores niveles de Hb se asociaron a una menor mor-
talidad y posibilidad de primara hospitalizacion. Los
niveles de Hb por encima de 12 g/dl no se asocia-
ron a mayor mortalidad ni hospitalizacion.

LA NECESIDAD DE INDIVIDUALIZAR LOS
VALORES MAXIMOS DE HEMOGLOBINA EN LA
CORRECCION CON EPO DE LA ANEMIA RENAL

Las advertencias de las Agencias (FDA y EMEA)
sobre complicaciones cardiovasculares por la co-
rreccién de la Hb hasta niveles normales se ha rea-
lizado fundamentalmente en base al tratamiento de
la anemia en pacientes oncoldgicos en los que dicha
correccion se realiza durante un periodo muy breve
de tiempo utilizando dosis mucha mas altas que las
utilizadas en los pacientes con ERC.

Los pacientes con anemia renal son diferentes a
los oncoldgicos y muy diferentes entre si. Esta sin-
gularidad estd reconocida en las Guias europeas
que consideran que: «<Hemoglobinas superiores a 11
g/dl deben ser consideradas en funcién de cada in-
dividuo considerando el genero, la edad, la raza, la
actividad y la comorbilidad. Valores superiores a 12
g/dl no son recomendables a pacientes con enfer-
medad cardiovascular severa. Hasta que no existan
mas datos parece prudente recomendar unos valo-
res de hemoglobina en pacientes diabéticos que no
superen los 12 g/dl especialmente en aquellos con
arteriopatia periférica. Pacientes con EPOC pueden
beneficiarse de una hemoglobina mas elevada»'3. Es
decir, la individualizacion debera reconocerse ya
que existe heterogeneidad de los pacientes y de sus
caracteristicas y comorbilidades.

Esta necesidad de individualizacion es ain mds
clara en los muy jévenes. Amaral y cols.'* analizan
datos del Medicare y Medicaid, en el que se inclu-
yen 677 adolescentes en hemodialisis, de los cuales
238 hospitalizaron y 54 fallecieron durante un se-
guimiento de 3 afos. Unos niveles de Hb > 11 g/dI
se asociaron a un menor riesgo de muerte sin de-
tectar una mayor riesgo en pacientes con Hb > 12
g/dl. Con las limitaciones de un estudio retrospecti-
vo, es un dato mds que apoya la hipétesis de que
la individualizacién en la obtencién de niveles de
Hb, en este caso adolescentes con una edad media
de 16 anos y cuya causa de enfermedad renal era
en el 41% malformaciones del sistema urinario.

HEMOGLOBINA DIANA EN ERC

Otro aspecto a considerar en la individualizacién
es la diferencia entre pacientes en hemodialisis y los
pacientes con ERC no en dialisis. Tras una sesion de
HD los niveles de Hb se incrementan por hemo-
concentracion al ultrafiltrarle uno o tres litros de vo-
lumen. Ello puede hacer incrementar la concentra-
cién de Hb con los riesgos cardiovasculares y de
trombosis inherentes a dicha hemoconcentracién.
Esta situacién no puede extrapolarse a los pacientes
con ERC no en dialisis.

Por otra parte establecer un margen de Hb entre
11 y 12 g/dl es «<muy estrecho». Se debe considerar
cierto grado de flexibilidad en cada paciente consi-
derando esta individualizacién en los objetivos.

La pregunta que hemos de responder es si el valor
de hemoglobina debe estar entre 11 y 12 g/dl, como
aconseja el «warning box» de la FDA para un pa-
ciente en hemodidlisis diabético de 72 afos con
miocardiopatia y arteriopatia periférica e igualmen-
te para un paciente de 32 afos con una nefropatia
Ig A en estadio de ERC 5 no en didlisis. Parece evi-
dente que la individualizacion es necesaria como
son necesarios los estudios que definan mejor cual
debe ser la hemoglobina ideal para cada grupo de
pacientes. Por lo que conocemos hasta el momento
podriamos considerar que Hb > 13 no son seguras
para determinados pacientes y podriamos sugerir
que los niveles objetivo pueden estar entre 11-13
g/dl. En el caso de pacientes con importante morbi-
lidad cardiovascular debemos considerar 11-12 g/dl
como objetivo. En cualquier caso es prudente reco-
mendar la monitorizacién periédica de la hemoglo-
bina en los pacientes con ERC y dicha monitoriza-
cién debera ser mas frecuente en pacientes con alto
riesgo de complicaciones cardiovasculares.
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