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control de la anemia del paciente con enfermedad re-

nal crénica (ERC) fue la sintesis de la eritopoyetina hu-
mana recombinante (rHUEPO) en 1985. Para quienes en aque-
llos momentos tratdbamos a pacientes en didlisis con
hemoglobinas de 5 a 7 g/dl unicamente nos quedaba la posi-
bilidad de realizar miltiples transfusiones que no sélo aumen-
taban la posibilidad de infecciones virales sino que también
sensibilizaban a los pacientes ante un eventual trasplante re-
nal o producian sobrecarga de hierro. Los resultados de los en-
sayos clinicos fueron tan claros'? que la rHUEPO fue aceptada
por las agencias regulatorias sanitarias como agente terapéuti-
co en 1988, sélo 3 afios después de su descubrimiento.

| l no de los avances terapéuticos mds importantes para el

Pronto se observé que la correccion de la anemia en pacien-
tes con ERC atin no en didlisis también conseguia efectos be-
neficiosos. Un metaandlisis de los datos publicados en estu-
dios aleatorizados con mds de 200 pacientes predidlisis hasta
2001 demostraba que el tratamiento temprano con rHuEPO
corregia la anemia, evitaba las transfusiones y mejoraba la ca-
lidad de vida y la capacidad de ejercicio’.

El efecto de la correccion de la anemia renal sobre la morta-
lidad se estudi6 de forma retrospectiva. Un estudio retrospec-
tivo longitudinal realizado en 44.550 pacientes en hemodia-
lisis (Fresenius Medical Care, EE.UU.) demostré que la
supervivencia fue inferior en pacientes con hemoglobina in-
ferior a 9 g/dl y superior en pacientes con hemoglobina igual
o superior a 13 g/dl*. Asimismo, datos del estudio prospecti-
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vo espafiol MAR, que incluye a 1.428 pacientes de 119 cen-
tros® y de la organizacién americana Da Vita con 58.058 pa-
cientes®, coincidian en la observacién de que los valores de
hemoglobina inferiores a 12 g/dl aumentaban la mortalidad
de los pacientes en hemodidlisis.

Asi pues, la rHUEPO habia resultado ser un farmaco eficaz
que habia mejorado la clinica y la supervivencia en estudios
retrospectivos realizados en pacientes con ERC.

Pero...

Las primeras observaciones preocupantes llegaron en el estu-
dio prospectivo de Besarab’: en pacientes en hemodidlisis con
evidencia clinica de insuficiencia cardiaca congestiva o car-
diopatia isquémica la administraciéon de rHUEPO para elevar
el hematocrito al 42% se asociaba con mds muertes por todas
las causas que las esperables en el grupo con hematocrito nor-
mal (39-45%) y que en el de hematocrito bajo (27-33%). Dos
estudios simultdneos en Europa (CREATE) y en EE.UU.
(CHOIR) prospectivos y aleatorizados en pacientes predidli-
sis llegaron a la conclusién de que los niveles objetivo de he-
moglobina de 13-15 g/dl frente a 10,5-11,5 g/dI* y de 13,5 g/dl
frente a 11,3 g/dI’ se asociaron con un aumento del riesgo car-
diovascular y que la correccién completa y temprana de la
anemia no reducia el riesgo de experimentar episodios car-
diovasculares. Ciertamente, los tres estudios mencionados
pueden ser analizados de forma critica por tener algunas de-
bilidades metodoldgicas', pero se siguieron de unas adver-
tencias de seguridad, en EE.UU. por parte de la FDA 'y en Eu-
ropa por parte de la EMEA. Ambas se resumen en que en el
tratamiento de pacientes con ERC, una hemoglobina mayor
de 12 g/dl se asocia con un aumento en las complicaciones
cardiovasculares serias y en la mortalidad por todas las cau-
sas'. Asimismo, en estas advertencias de seguridad se inclui-
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an aspectos importantes en los pacientes con cdncer tratados
con rHUEPO: «se acorta el tiempo de progresién del tumor
en pacientes afectados de cancer de cabeza y cuello que reci-
ben radioterapia y disminuye la supervivencia y aumenta la
mortalidad atribuida a la progresion de la enfermedad en pa-
cientes con carcinoma de mama metastdtico que reciben qui-
mioterapia».

Como consecuencia de las anteriores observaciones, las guias
de préctica clinica cambiaron los objetivos de hemoglobina
para los pacientes con ERC tratados con rHUEPO. El grupo
europeo de anemia de la ERBP en 2009 realiz6 la siguiente
recomendacion: «En opinién del grupo de trabajo ERBP, pa-
rece razonable mantener en la poblacién con ERC niveles de
hemoglobina entre 11 y 12 sin pasar intencionalmente de 13,
aunque la evidencia real para la eleccion de este valor es muy
limitadax»".

Posteriormente, se han publicado los resultados del estudio
TREAT, que se presentaron en la reunién americana de fina-
les de octubre de 2009, el mismo dia en que aparecen en la
revista The New England Journal of Medicine". En resumen,
el estudio analiza a 4.038 pacientes con diabetes, ERC y ane-
mia. Fueron asignados aleatoriamente 2.012 pacientes al tra-
tamiento con darbepoetina alfa, para alcanzar un nivel de he-
moglobina de aproximadamente 13 g/dl y 2.026 pacientes
fueron tratados con placebo, si bien podian recibir darbepoe-
tina alfa de rescate cuando el nivel de hemoglobina fuera de
menos de 9,0 g/dl. Los objetivos primarios fueron los re-
sultados del combinado de muerte o un acontecimiento
cardiovascular (infarto de miocardio no fatal, insuficien-
cia cardiaca congestiva, derrame cerebral u hospitalizacién
por isquemia miocardica) y muerte o inicio de tratamiento re-
nal sustitutivo.

La Sociedad Espafiola de Nefrologia (S.E.N.) habfa sido in-
vitada a participar en este estudio 3 afios antes y, tras reunir-
nos en Madrid con sus promotores, decidimos no participar
por nuestro rechazo a tener a pacientes en el grupo placebo
sin tratamiento con rEPO hasta que la hemoglobina fuera in-
ferior a 9 g/dl. Entonces no pareci6 a los nefr6logos convo-
cados que fuera una decisién éticamente aceptable.

En este mismo nimero aparece un excelente andlisis estruc-
turado™ de los miembros del equipo editorial de NEFROLOGIA
que analiza los resultados de este estudio en el que los ries-
gos del tratamiento con rEPO en los pacientes diabéticos con
ERC sin tratamiento sustitutivo y anemia oscurecen los po-
tenciales beneficios.

NUESTRA OPINION SOBRE EL ESTUDIO TREAT

Se trata de un estudio que, sin duda, traerd consecuencias en
la practica clinica. No obstante, existen algunos interrogantes
que deben ser aclarados:
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1.

La definicién de placebo de la Real Academia Espaiiola
es la siguiente: «Sustancia que, careciendo por si misma
de accién terapéutica, produce algtin efecto curativo en el
enfermo, si éste la recibe convencido de que esa sustan-
cia posee realmente tal accién». En el estudio TREAT el
grupo placebo recibe tres intervenciones con accidn tera-
péutica:

a) El 46% de los pacientes asignados a placebo recibie-
ron al menos una dosis de darbepoetina como terapia
de rescate.

b) El grupo placebo recibié mds hierro intravenoso (204
frente a 14,8%; p <0,001).

c) El grupo placebo precisé mds transfusiones (24,5 fren-
te a 14,8%; p <0,001) y, por consiguiente, recibid atin
mds hierro.

Estas intervenciones produjeron una elevacion progresiva
de la hemoglobina a lo largo del estudio, con una media-
na de ésta de 10,6 g/dl (IQ: 9,9-11,3) en el grupo placebo,
por lo que muchos de los pacientes alcanzaron cifras re-
comendadas por las guias en lo que se puede considerar
el tratamiento 6ptimo para los diabéticos. Esto tiene poco
que ver con la intencién de tratar a este grupo en el dise-
o inicial. Resulta evidente que el propdsito inicial del
TREAT era abrir claramente una ventana diferencial de
hemoglobina entre ambos grupos, lo que no se consiguié
por completo (en el grupo tratado con darbepoetina se al-
canz6 una mediana de 12,5 g/dl; IQ: 12,0-12,8). Una ade-
cuada estrategia en el disefio del estudio podria haber sido
que todos los pacientes hubieran iniciado el estudio ha-
biendo recibido una adecuada replecion de hierro, proba-
blemente por via intravenosa. Tras comprobar que los pa-
cientes presentaran los depdsitos férricos acorde con las
cifras recomendadas en las gufas (ferritina >100 ng/ml e
indice de saturacion de transferina [IST] >20%)", deberia
haberse iniciado la aleatorizacion. De esta forma se hu-
biera evitado la variabilidad en la respuesta a agentes es-
timulantes de la eritropoyesis (AEE) inducida por el tra-
tamiento con hierro s6lo en algunos pacientes durante el
transcurso del ensayo clinico.

. Otro aspecto que debe considerarse es la mediana de las

dosis de darbepoetina utilizadas en el grupo de interven-
cion, de 176 pg/mes (IQ: 104-305). Se trata de dosis real-
mente elevadas. En estudios en los que se intentaba man-
tener la hemoglobina en los rangos aconsejados mediante
la administracién de darbepoetina mensual en pacientes
australianos con ERC (hemoglobina media de 11,4 g/dl)
se precisaron dosis medias de 80 pg®. En estudios ameri-
canos realizados en pacientes con ERC no en didlisis la
dosis mediana de darbepoetina durante el periodo del es-
tudio fue de 124 4 pg/mes (106,2-140,0)*.

Esto es importante, ya que las dosis de AEE parecen au-
mentar las complicaciones. Szczech et al.”” realizaron un
andlisis secundario del estudio CHOIR, para evaluar la re-
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lacién de las dosis de eritropoyetina con la evolucién con
un objetivo primario compuesto de muerte, hospitaliza-
cion, insuficiencia cardiaca, ictus e infarto de miocardio.
En el modelo ajustado, el riesgo asociado con una hemo-
globina alta no fue significativo (p = 0,49), mientras que
la dosis alta de eritropoyetina se asocié con un 57% mas
de riesgo de la variable principal de valoracién (HR =
1,57; IC: 1,04-2,36; p = 0,03). El estudio espafiol ANS-
WER' encuentra, asimismo, esta relacion entre dosis altas
de eritropoyetina y mortalidad en no respondedores. No
obstante, cuando se ajusta por comorbilidades, malnutri-
cion, acceso vascular y deficiencia de hierro, los niveles
altos de dosis de AEE no incrementan el RR de morbimor-
talidad. Habria que contemplar si las comorbilidades son
las causas que harfan que se precisara la administracién de
dosis altas para lograr una respuesta suficiente. Es decir,
que algunos de los resultados encontrados en el TREAT
pudieran estar relacionados con las dosis excesivas de dar-
bepoetina que recibieron los pacientes, mas que con el va-
lor de hemoglobina alcanzado. Estd claro que habria que
contemplar si esto es sélo por las dosis altas o quizd, como
hemos comentado, por las causas subyacentes que hacen
necesaria la administracion de dosis altas para obtener una
respuesta suficiente. Otras acciones de la eritropoyetina di-
ferentes a la eritropoyesis, como acciones angiogénicas,
antiapoptoticas, hemostaticas, etc., relacionadas con la ex-
presion de receptores de eritropoyetina en células y tejidos
no eritropoyéticos'’, ventajosas a niveles de eritropoyetina
fisiolégicas, pudieran explicar su efecto perjudicial si se
administra a dosis elevadas.

Parece interesante avanzar algunas recomendaciones que
constituyan una estrategia prudente, de suerte que limite-
mos la dosis de AEE especialmente en aquellos casos que
no alcanzan la hemoglobina diana y en los que los incre-
mentos de las dosis sin limitacion resultan inefectivos, ca-
ros y verosimilmente con efectos secundarios. Una idea de
dénde puede situarse el limite de dosis de AEE se puede
extraer de dos estudios: uno observacional de Regidor et
al.’ y otro del andlisis secundario del CHOIR de Szezch",
quienes lo sitdan por encima de 48.000 y de 80.000 U
mensuales, respectivamente.

. Aunque no hubo diferencias estadisticamente significati-
vas en el objetivo primario (314 frente a 29,7%) y los pro-
cedimientos de revascularizacion cardiaca fueron signifi-
cativamente menos frecuentes en el grupo asignado a
darbepoetina, hubo diferencias en cuanto a accidentes ce-
rebrovasculares. En el estudio se observa un aumento de
ictus, aunque con muy pocos casos, 101 frente a 53 (un 5%
en el grupo tratado frente a un 2,6% en grupo de placebo),
con un HR de 1,92, si bien es cierto que la diferencia fun-
damental se di6 entre aquellos pacientes con ictus previo:
un 12% de los pacientes del grupo asignado a darbepoeti-
na desarrollaron nuevo ictus frente a un 4% en el grupo
placebo, y que las personas con ictus presentan un riesgo
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superior de repetir y, por tanto, un mayor riesgo que una
persona que no ha tenido ningtin episodio previo de ictus.
Entre los pacientes sin antecedentes de ictus la diferencia
fué mucho menor aunque algo superior en el grupo que re-
cibi6 darbepoetina (4%) frente al placebo (2%). De hecho,
parece, por datos preliminares de andlisis secundarios,
que los pacientes del grupo tratado con darbepoetina sin
historia de ictus no tienen mads riesgo que el grupo pla-
cebo, aunque hay que esperar a confirmar estos resulta-
dos. Este aumento del riesgo de ictus no se encontr en
los estudios con pacientes con ERC, ni en el CHOIR ni en
el estudio CREATE, con un 48% y un 26% de pacientes
diabéticos, respectivamente®”, ni tampoco en el metaanali-
sis de Strippoli®. Este incremento no se explica por dife-
rencias en la presion sistdlica. Es preciso un andlisis se-
cundario de estas poblaciones que responda a las
siguientes cuestiones: ;Cudl fue la hemoglobina alcanza-
da? ;Qué dosis de AEE recibieron los pacientes? ;Cudl fue
la distribucién por razas? ;Cudl fue la distribucién por gé-
neros? ;Hay diferencias entre la poblacién americana y la
europea?

. Desde hace mucho tiempo sabemos que la correccién de

la anemia renal mejora la calidad de vida®*, una mejoria
evidenciada en el estudio CREATE en cuanto a actividad
fisica, vitalidad y estado mental. Utilizando tres instru-
mentos validados (LASA, KDQ y SF36) en el CHOIR se
observa una mejoria en la calidad de vida al tratar la ane-
mia con eritropoyetina, pero dicha mejoria no se produjo
al llevar la hemoglobina objetivo a 13 g/dl. Es la misma
conclusién a la que han llegado una reciente revisién y un
metaandlisis* que encuentran una ligera y no clinicamen-
te significativa diferencia en la calidad de vida al llevar la
hemoglobina a valores superiores a 12 g/dl.

En el estudio TREAT udnicamente se encontré una lige-
ra mejoria en el score FACT-Fatigue, sin significado cli-
nico, pero no en otros tests que median energia y fun-
cién fisica. Esto, ciertamente, es compatible con los
datos referidos en los trabajos anteriores. La explica-
cién puede deberse a que al no ampliarse la ventana de
hemoglobinas que marcaran diferencias claras entre
ambos grupos y con la administracién de hierro en el
grupo placebo, ésta alcanzé medianas incluidas en al-
gunas gufas, lo que disminuyé las diferencias. Un re-
ciente estudio realizado en pacientes con insuficiencia
cardiaca y déficit de hierro demuestra claramente que
sélo la reposicién de hierro, tuvieran o no anemia los
pacientes, mejord los sintomas, la capacidad funcional
y la calidad de vida®.

En definitiva, es dificil observar diferencias en la calidad
de vida cuando se corrigen los depdsitos de hierro y la
mediana de hemoglobina es de 10,6 g/dl. Es necesario,
no obstante, constatar que en nuestra practica clinica ha-
bitual si encontramos muchas veces diferencias en el gra-
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do de bienestar de los pacientes cuando, tras la adminis-
tracién de hierro, hacemos que la hemoglobina se incre-
mente con eritropoyetina de cifras de 10,5 g/dl a cifras
de 12 g/dl.

. Es conocido que la administracién de AEE a pacientes

con cdncer se asocia con un aumento del riesgo trombdéti-
co y de la mortalidad®, pero la anemia del cdncer es dife-
rente a la de la ERC: los niveles de EPO enddgena son
normales, el componente inflamatorio es muy importante
y los pacientes reciben farmacos que interfieren la eritro-
poyesis. El paciente con cancer presenta, ademds, una ele-
vada predisposicion a presentar trombosis venosa. En el
estudio TREAT se observaron diferencias significativas
de episodios de tromboembolias venosas (2 frente a 1,1%)
y arteriales (8,9 frente a 7,1%) con mayor frecuencia en
el grupo tratado con darbepoetina que en el grupo place-
bo. Estas diferencias significativas no se encuentran en
los estudios CHOIR y CREATE, ni siquiera como com-
plicaciones en las fistulas arteriovenosas. De nuevo, es
conveniente realizar un andlisis especifico complementa-
rio de este grupo para conocer sus caracteristicas en cuan-
to a hemoglobina maxima, dosis de EPO, edades, raza,
género, factores protrombdticos, tipo, etc.

En relacién con el tratamiento de los pacientes con
ERC y anemia hemos de considerar algunos puntos.
Por una parte, destacar aspectos ya comentados: tanto
en el grupo tratado con darbepoetina como en el gru-
po placebo se registré una alta tasa de transfusiones
(14,8 frente a 24,5%) y, en segundo lugar, el porcenta-
je de pacientes que recibid hierro por via intravenosa
fue significativamente mayor en el grupo control (20,4
frente a 14,8%).

En relacién con la administracién de hierro como tera-
pia coadyuvante en el tratamiento de la anemia, a pesar
de que los datos de ferritina e IST se exponen como me-
dia y rango intercuartilico (valores que se sitian entre el
primer y tercer cuartil, es decir, la franja en la que se en-
cuentran el 50% de los datos), no se dispone de porcen-
taje de pacientes que a lo largo del estudio hayan pre-
sentado déficit férrico. La media de ferritina al inicio del
estudio, de 131 y 137 ng/ml en los grupos de tratamien-
to y placebo, respectivamente, supone unas cifras en el
rango inferior del que han recomendado las guias, mas
aun teniendo en cuenta que los pacientes iban a recibir
AEE y probablemente podian presentar déficit férrico
durante su evolucion.

. Un aspecto del estudio TREAT es la muy importante re-

presentacion (mdas del 50%) de pacientes americanos.
De todos es conocido que las cifras de mortalidad y do-
sis de AEE son mds elevadas en EE.UU. que en Euro-
pa, por lo que parece aconsejable llevar a cabo un ané-
lisis comparativo de ambas poblaciones.

8. Finalmente, otro aspecto que no queda explicado de forma

clara en este estudio TREAT es el resultado del acontecimien-
to compuesto por muerte o enfermedad renal terminal en re-
lacién con la raza. El riesgo mayor fue para el grupo de no
blancos no negros (n = 653; HR = 1,46), mientras que en los
blancos fue intermedio (n = 2570; HR = 1,05) e inferior en la
raza negra (n = 815; HR = 0,87). De nuevo, se necesitan ana-
lisis secundarios para esclarecer estas diferencias.

Es muy posible que este estudio nos lleve a redefinir los
objetivos globales de hemoglobina para nuestros pacien-
tes. Sin embargo, debemos recordar que resulta muy difi-
cil mantener a los pacientes en un rango estrecho” y que
los objetivos deben individualizarse en funcién del perfil
de cada paciente. Las recomendaciones sobre la veloci-
dad de correccidn, las dosis maximas y el adecuado con-
trol de la tension arterial (entre otros factores) pueden ser
tan importantes como esta redefinicidon de objetivos.

CONCLUSIONES

. El estudio TREAT es el primer estudio que compara un

tratamiento placebo (;) con AEE en pacientes diabéticos
con anemia secundaria a ERC.

. No se observé efecto en el tratamiento con darbepoetina

en relacion con muerte, enfermedad renal terminal ni
acontecimientos cardiovasculares. Se observd un aumen-
to significativo en el riesgo de ictus, que fue doble en el
grupo tratado con darbepoetina.

. Los datos del TREAT demuestran que se disminuyen las

transfusiones sanguineas en el grupo tratado con darbepoe-
tina y que mejoran algunos aspectos de la calidad de vida.

. Los datos del TREAT s6lo pueden aplicarse a pacientes

diabéticos con ERC, no a los pacientes en didlisis ni en
los sometidos a trasplante.

. Es necesaria la realizacion de nuevos analisis secundarios

del TREAT para esclarecer algunos aspectos, concreta-
mente los referentes a los pacientes del grupo placebo con
hemoglobina inferior a 10 g/dl después de corregir el dé-
ficit de hierro con los pacientes del grupo tratado con he-
moglobina superior a 12 g/dl.

RECOMENDACIONES
Después del estudio TREAT las recomendaciones del Grupo
de Anemia de la S.E.N., para pacientes con ERC en estadios

3-5 no en didlisis, son las siguientes:

. Todo paciente con ERC no en didlisis, con hemoglobina

inferior a 11 g/dl y con déficit de hierro (IST <20%; ferri-
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tina <100 ng/ml) debe recibir hierro oral (ERC 3-4) o in-
travenoso (ERC 4-5) hasta cumplir los objetivos de las
guias, no superando los valores de ferritina por encima de
500 ng/ml".

2. Una vez conseguidos los pardmetros férricos recomenda-
dos, de persistir la anemia hay que tener en cuenta:

a) En caso de pacientes diabéticos, utilizar AEE siem-
pre que la hemoglobina sea inferior a 10 g/dl con la
finalidad de lograr un objetivo comprendido entre 10
y 11 g/dl y, en casos seleccionados, sin sobrepasar los
12 g/dl. En los pacientes con historia previa de ictus
no recomendamos tratar con AEE y de hacerlo (excep-
cionalmente por anemia sintomdtica) sélo como recu-
peracién cuando el nivel de hemoglobina sea de me-
nos de 9.0 g/dl.

b) En caso de pacientes no diabéticos, una vez corregi-
dos los pardmetros férricos utilizar AEE siempre que
la hemoglobina sea inferior a 11 g/dl, con un objetivo
entre 11 y 12 g/dl y sin sobrepasar los 13 g/dl.

3. En cualquier caso, los limites mensuales de dosis de eri-
tropoyetina maximos recomendados en pacientes con ane-
mia, ERC 3-5, no en dialisis son:

a) 40.000 U/mes de Epo alfa o beta.
b) 200 pg/mes de darbepoetina.
¢) 200 pg/mes Cera.

Aunque no es una conclusién directa del estudio TREAT, la
necesidad de dosis mds altas requeriria un estudio mds com-
pleto de las potenciales causas de hiporrespuesta.

Esperamos conseguir con estas recomendaciones mds andli-

sis secundarios del TREAT y mads estudios que clarifiquen es-
tos hallazgos.
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