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Antecedentes y objetivo: Los estudios sobre la prevalencia de anemia en enfermedad renal
crénica (ERC) en adultos no en didlisis (ERC-ND) y en programa de dialisis (ERC-D) en Espaia
no son recientes, o se centran en ciertos subgrupos. El objetivo fue conocer la epidemiologia
y los patrones actuales de tratamiento de la anemia asociada a la ERC en Espana.
Materiales y métodos: Estudio multicéntrico, no intervencionista, retrospectivo con pacientes
ERC-ND estadios 3a-5 y ERC-D, atendidos en Espana entre 2015 y 2017 (estudio RIKAS).
Resultados: La prevalencia de anemia en ERC-ND y ERC-D en 2015 fue del 33,8 y del 91,5%,
respectivamente, con resultados similares durante 2016-2017. La prevalencia de inflamacién
sistémica en pacientes anémicos (18,1 y 51,8% para ERC-ND y ERC-D, respectivamente) fue
superior, especialmente en aquellos tratados con agentes estimuladores de eritropoyesis
(AEE), respecto a la poblacién general con ERC-ND. Tras 12 meses de seguimiento, los valores
medios de ferritina y del indice de saturacién de transferrina (IST) en pacientes anémicos
con ERC-ND fueron de 187,1ng/ml y del 22,2%, respectivamente, mientras que en ERC-D
fueron de 254,6 ng/ml y del 20,2%. En pacientes tratados con AEE, los valores medios fueron
de 190,6 ng/ml y del 22,0% en ERC-ND, y de 255,0ng/ml y del 20,2% en ERC-D.
Conclusiones: La prevalencia de anemia y de inflamacién aumentan con la severidad de la
enfermedad, siendo mayores en ERC-D. Los pardmetros férricos en pacientes anémicos tra-
tados o no con AEE son insuficientes segun las guias, por lo que existe un margen de mejora
para el tratamiento de la anemia asociada a la ERC.
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articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
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ABSTRACT

Background and objective: Studies on the prevalence of anaemia in chronic kidney disease
(CKD) in adults not on dialysis (CKD-ND) and in dialysis programmes (CKD-D) in Spain are
not recent or focus on certain subgroups. The aim of this study was to know the epidemio-
logy and current treatment patterns of anaemia associated with CKD in Spain.

Materials and methods: Multicentre, non-interventional, retrospective study with CKD-ND
stage 3a-5 and CKD-D patients treated in Spain between 2015 and 2017 (RIKAS study).
Results: The prevalence of anaemia in CKD-ND and CKD-D in 2015 was 33.8% and 91.5%,
respectively, with similar results during 2016-2017. The prevalence of systemic inflamma-
tion in anaemic patients (18.1% and 51.8% for CKD-ND and CKD-D, respectively) was higher,
especially in those treated with erythropoiesis-stimulating agents (ESA), compared to the
general population with CKD-ND. After 12months of follow-up, mean ferritin and trans-
ferrin saturation index (TSI) values in anaemic patients with CKD-ND were 187.1 ng/ml and
22.2%, respectively, while in CKD-D were 254.6 ng/ml and 20.2%. In ESA-treated patients,
mean values were 190.6 ng/ml and 22.0% in ND-CKD, and 255.0 ng/ml and 20.2% in D-CKD.
Conclusions: The prevalence of anaemia and inflammation increased with disease severity,
being higher in D-CKD. Iron parameters in anaemic patients treated or not with ESA are
insufficient according to the guidelines, so there is room for improvement in the treatment

of anaemia associated with CKD.
© 2022 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

La anemia es una de las complicaciones més comunes en la
enfermedad renal crénica (ERC), siendo més prevalente segin
progresa la enfermedad’. Las causas de la anemia asociada a
la ERC son diversas. Clasicamente se ha descrito que la princi-
pal es la produccién inadecuada de eritropoyetina enddgena.
No obstante, en los ultimos afnos se han reconocido otros
factores contribuyentes, como una respuesta eritropoyética
de la médula 6sea disminuida, el déficit absoluto o funcio-
nal de hierro y la vida media de los hematies acortada, entre
otros?3.La anemia en la ERC conlleva una reduccién de la
calidad de vida, un mayor riesgo de enfermedad cardiovas-
cular y de progresién a ERC terminal, un aumento de las tasas
de hospitalizacién y de mortalidad, asi como de alteraciones
cognitivas*”.

La ERC tiene una prevalencia global que oscila entre el
11 y el 13%, encontrandose la mayoria de los pacientes
en estadio3%°. En Espaiia, los estudios EPIRCE (2010)!01 y
ENRICA (2018)'? han evaluado esta prevalencia, denotando su
aumento en el tiempo en nuestro pais.

Respecto a la anemia, aunque hay estudios en Espana que
analizan su prevalencia en la ERC, existen limitaciones en
los datos disponibles. Estas publicaciones son antiguas o se
limitan a una poblacién concreta de pacientes>-'. El estudio
MERENA (2011) estim6 esta comorbilidad en ERC estadios 3 y
4 (43,7% y 58,1%, respectivamente)'*. El estudio NADIR (2013)
analizé la incidencia de anemia en pacientes con ERC esta-
dio 3 (35% en 36 meses)'>1°. Poco después, el estudio MICENAS
(2014) evalué la prevalencia de la anemia (58,5%) y su manejo

clinico en pacientes con ERC estadios 3-5'°. En 2017, Guerrero
etal.'” estimaron la prevalencia en pacientes con ERC en esta-
dio 3a-5 y mayores de 90 anos en un 35,7%.

En este contexto, la ferroterapia y los agentes estimulado-
res de la eritropoyesis (AEE) han sido ampliamente empleados,
sobre todo de manera combinada, para el tratamiento de la
anemia renal’.Sin embargo, el uso del hierro para el trata-
miento de la anemia renal no es 6ptimo, pues no se corrigen
adecuadamente los pardmetros férricos'®. Ademads, la lite-
ratura acerca de la epidemiologia y de los tratamientos en
Espafia no es reciente y resulta limitada'®'’. El objetivo del
presente estudio fue evaluar la prevalencia y la incidencia de
anemia en la ERC, asi como caracterizar la subpoblacién con
anemia, asi como su manejo en situacién de préctica clinica
real en Espana.

Material y métodos
Disefio del estudio

Se definieron dos tipos de poblaciones. La poblacién con ERC
incidente fue aquella cuya enfermedad comenz6 en su inclu-
sién en el estudio (no habia registros de ERC durante el afio
precedente a su inclusién). La poblacién prevalente ya tenia
ERC a fecha 1 de enero de 2015, 1 de enero de 2016 y 1 de enero
de 2017. Para estimar la incidencia de estos resultados, se
construyeron cohortes dindmicas. Esto permitié a los pacien-
tes entrar y/o salir de una cohorte durante la mitad del periodo
de estudio. De forma andaloga, los pacientes con anemia inci-
dente lo fueron en el momento de su inclusién en el estudio
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(no tenian anemia durante el afio precedente). Los pacientes
con anemia prevalente ya eran anémicos a fecha 1 de enero
de 2015. Los pacientes incidentes anémicos tratados con AEE
eran aquellos que recibieron la primera prescripcién durante
el afio de inclusién en el estudio (sin precedente en el afio
anterior). Los pacientes prevalentes en este caso eran aque-
llos cuya primera prescripcién ocurrié antes del 1 de enero de
2015.

Estas estimaciones se estandarizaron por edad y sexo res-
pecto a la poblacién de Espana. Los pacientes de la cohorte
de interés fueron indexados a fecha 1 de enero de cada afo si
tenian una historia de diagnéstico/tratamiento o en el primer
diagnéstico/tratamiento que ocurrié en ese afno. Los pacien-
tes que tenian antecedentes del evento antes de la fecha de
indexacién se excluyeron del célculo con el fin de crear una
cohorte de pacientes en riesgo. Los pacientes de la cohorte
fueron seguidos desde su fecha de indexacién hasta la primera
fecha de evento en la base de datos, 12 meses después de la
indexacién, muerte, trasplante, dialisis (solo cohortes con ERC
no en dialisis [ERC-ND]) o tultima observacién (lo que ocurriera
primero).

Entre los criterios de inclusién de los pacientes destaca-
ban: sujetos mayores de 18 anos con ERC-ND en estadios 3a-5
0 ERC en programa de didlisis (ERC-D), en cualquier momento
durante el periodo del estudio (del 1 de enero de 2015 al 31
de diciembre de 2017). Para poder formar parte de las cohor-
tes prevalentes (pertenecientes a los anos 2015, 2016, 2017) los
pacientes debian cumplir los criterios de inclusién (2015-2017),
y no tener evidencia previa de cancer (o estar en tratamiento
con quimioterapia) antes de la fecha de indexacién. Adicio-
nalmente, los pacientes no podian estar permanentemente
institucionalizados durante 2015-2017, ni haber recibido un
trasplante o tener anemia por déficit de hierro en cualquier
punto antes de la indexacién.

Recogida de datos y variables evaluadas

Los datos fueron extraidos de informes médicos anonimiza-
dos en Espana incluidos en la base de datos BIG-PAC®?, que
contiene los datos anonimizados de 1,9 millones de pacientes
en el pais, de siete comunidades auténomas. Se ha demos-
trado que el uso de esta base es aceptable en términos de
representatividad de la poblacién, de forma que los resulta-
dos se pueden proyectar directamente sobre la totalidad?’. Se
extrajeron los datos, y se realiz6 el seguimiento de los pacien-
tes mediante un identificador administrativo Gnico.

El objetivo primario fue estimar la incidencia y la preva-
lencia de la anemia asociada a la ERC-ND (3a-5) y ERC-D en la
poblacién general para los afios 2015, 2016 y 2017.

Los objetivos secundarios fueron: describir la prevalencia
y la incidencia de ERC en la poblacién general, asi como la
prevalencia y la incidencia de anemia en pacientes diagnos-
ticados con ERC y del tratamiento con agentes estimuladores
de la eritropoyesis (AEE) en pacientes anémicos con ERC; des-
cribir las caracteristicas clinicas y demograficas; describir los
patrones de tratamiento para la anemia asociada a la ERC, y
en particular en pacientes tratados con AEE.

En las caracteristicas clinicas y demograficas se han regis-
trado la presencia o ausencia las siguientes comorbilidades,
presentadas junto con su cédigo de International Classification of

Diseases (ICD): historia de hipertensién arterial (ICD-10:110-15),
artritis reumatoide (ICD-10: M05-MO06), diabetes mellitus tipo 2
(ICD-10: MO06), dislipidemia (ICD-10: E78), obesidad (ICD-10:
E66), enfermedad cardiovascular (cardiopatia isquémica [ICD-
10: 120], infarto agudo de miocardio [ICD-10: 121-22], accidente
cerebrovascular [ICD-10: 161-164], ictus [ICD-10: 163], enferme-
dad arterial periférica [ICD-10: 173.9], insuficiencia cardiaca
[ICD-10:150]), depresién (ICD-10: F34.1), enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (ICD-10: J41-42, J44) y osteoporosis (ICD-10:
M80-82).

Respecto a las variables analizadas, se considerdé que el
paciente presentaba anemia cuando existia un diagnéstico
y/o al menos dos mediciones consecutivas de hemoglo-
bina (Hb) <13 g/dl (8,1 mmol/l) para los hombres y <12 g/dl
(7,5mmol/l) para las mujeres segin las guias KDIGO, y/o
al menos dos tratamientos para la anemia (por ejemplo,
hierro intravenoso y/o AEE). Los pacientes se clasifica-
ron en los diferentes estadios de ERC de acuerdo con las
guias KDIGO segun el valor de filtrado glomerular estimado
(FGe): 3a (45-59 ml/min/1,73 m?), 3b (30-44 ml/min/1,73 m?), 4
(15-29 ml/min/1,73m?), 5 (<15ml/min/1,73 m?). El indice de
resistencia a la eritropoyetina (IRE) se calculé como la poso-
logia semanal de AEE en relacién con el peso del paciente y
los niveles de hemoglobina (posologia semanal de AEE / peso
(kg) /Hb [g/dl]). Para homogeneizar las dosis de AEE se uti-
lizaron factores de conversién para expresar las dosis en
unidades internacionales (UI). Si el paciente recibia darbepoe-
tina semanal se multiplicé este valor por 200. En el caso de
dosis quincenales, primeramente el valor fue dividido entre
dos para obtener la dosis/semana y luego se aplico el fac-
tor de correccién. Por otro lado, si el paciente era tratado con
metoxipolietilenglicol (MPG)-epoetina beta, la dosis mensual
se dividié por cuatro (valor dosis/semana) y el resultado se
multiplicé por 250.

Las caracteristicas basales pertenecen a los 12 meses de
historia de cada paciente en cada cohorte. Cada caracteris-
tica identificada se analiz6 y present6 en tablas de estadistica
descriptiva, medias, desviacién estandar (DE) y porcentajes
para variables categéricas. Las variables cualitativas se mues-
tran como frecuencias absolutas y relativas, mientras que las
cuantitativas se expresan como media y desviacién estandar.

Resultados
Prevalencia e incidencia

La prevalencia y la incidencia de ERC en la poblacién general
en las distintas cohortes durante los anos 2015, 2016 y 2017 se
resumen en la tabla 1.

La prevalencia y la incidencia de anemia renal en la pobla-
cién general fueron, respectivamente, del 1,6 y del 0,4% para
ERC-ND y del 0,03 y el 0,001% para ERC-D. Estos valores se
mantuvieron estables durante todo el periodo analizado. La
prevalencia y laincidencia de anemia en la poblacién con ERC-
ND se mantuvieron estables: (~34 y 10,9%, respectivamente).
La prevalencia de la anemia aumenta a medida que se dete-
riora la funcién renal, siendo de del 71,8-73,4% en pacientes
ERC-ND estadio 5. En el caso de ERC-D la prevalencia fue esta-
ble (~91%), con una incidencia oscilante en el rango 56,4-69,7%



Tabla 1 - Prevalencia e incidencia de la ERC y de la anemia asociada a la ERC en Espana

Anemia en ERC en la ERC en la poblacién Anemia en poblacién con ERC (%) Pacientes anémicos con ERC tratados con AEE (%)

poblacién general general (%)
Cohorte Prevalencia Incidencia Prevalencia Incidencia Prevalencia Incidencia Prevalencia
Fecha Enero 2015  Enero Enero Enero Enero Enero  Enero Enero Enero Enero Enero Enero Enero Enero  Enero Enero Enero

2015 2015 2016 2017 2015 2016 2017 2015 2016 2017 2015 2016 2017 2015 2016 2017

ERC-ND(3a-5) 1,6 0,3 46 47 47 10,9 10,9 10,9 33,8 34,0 34,4 8,1 6,9 7,7 26,4 25,6 26,2
ERC-ND (3a) 0,6 0,1 2,3 2,4 2,3 7,6 7,5 6,6 26,3 26,2 26,5 5,1 3,4 4,3 18,1 15,7 16,5
ERC-ND (3b) 0,5 0,09 1,5 1,5 1,5 9,6 9,9 10,3 32,8 33,4 33,7 8,9 8,8 9,2 28,7 30,1 29,1
ERC-ND (4) 0,4 0,08 0,7 0,7 0,7 30,9 31,7 37,0 55,0 55,6 56,4 10,4 9,5 10,2 31,2 28,8 31,9
ERC-ND (5) 0,08 0,02 0,1 0,1 0,1 68,8 72,0 70,0 71,8 72,5 73,4 28,0 25,1 24,2 54,3 61,9 54,3
ERC-D 0,03 0,001 0,04 0,04 0,04 56,4 60,9 69,7 91,5 90,7 91,3 61,5 58,0 61,4 90,0 86,0 83,7
Hemodiélisis 0,02 0,0 0,02 0,02 0,03 70,5 61,6 69,1 96,9 95,3 95,0 70,7 64,2 60,2 92,5 88,5 84,7
Dialisis 0,01 0,001 0,01 0,01 0,01 51,9 60,5 70,2 82,5 82,6 84,7 53,4 50,9 63,6 85,1 81,1 81,9

peritoneal

AEE: agentes estimuladores de la eritropoyesis; D: en didlisis; ERC: enfermedad renal crénica; ND: no en didlisis.
Los datos de prevalencia e incidencia se proporcionan a dia 1 de enero de cada afio.
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Tabla 2 - Datos demograficos y clinicos de los pacientes en la poblacién prevalente

Pacientes con ERC Pacientes con ERC Pacientes con ERC

anémicos anémicos tratados con
AEE
Variables ERC-ND ERC-D ERC-ND ERC-D ERC-ND ERC-D
n=37.664 n=326 n=12.730 n=280 n=3.362 n=252

Edad (afios), media (DE) 78,2 (10,5) 68,1 (10,6) 78,0 (11,5) 68,2 (10,6) 73,3 (12,4) 65,4 (15,9)
Género

Mujeres, n (%) 16.233 (43,1) 79 (25,8) 5.929 (46,6) 68 (24,3) 1.347 (40,1) 91 (36,1)

Hombres, n (%) 21.417 (56,9) 227 (74,2) 6.801 (53,4) 212 (75,7) 2.015 (60,0) 161 (63,9)
PCR > 5 mg/l 2.505 (9,9) 181 (55,5) 2.302 (18,1) 145 (51,8) 983 (29,2) 121 (48,0)
IMC, media (DE) 24,4 (4,3) 20,3 (3,7) 24,1 (4,5) 19,8 (3,3) 23,5 (4,7) 18,1 (2,6)
Comorbilidades, n (%)

fndice de comorbilidad de 4,0 (1,4) 4,2 (1,4) 4,0 (1,4) 4.2 (1,4) 4,1 (1,5) 4,3 (1,5)
Charlson, media (DE)

Hipertension arterial 29.649 (78,7) 224 (73,2) 10.061 (79,0) 202 (72,1) 2.566 (76,3) 184 (73,0)

Dislipidemia 17.236 (45,8) 144 (47,1) 5.833 (45,8) 134 (47,9) 1.309 (38,9) 121 (48,0)

Diabetes mellitus 16.780 (44,6) 155 (50,7) 5.666 (44,5) 141 (50,4) 1.417 (42,2) 119 (47,2)

Enfermedad 13.771 (36,6) 253 (82,7) 5.527 (43,4) 237 (84,6) 1.816 (54,0) 201 (79,8)
cardiovascular
Causa de la ERC, n (%)

Enfermedad renal 15.445 (41,0) 125 (40,9) 5.218 (41,0) 115 (41,1) 1.524 (45,3) 125 (49,6)
hipertensiva y vascular

Enfermedad renal 7.901 (21,0) 70 (22,9) 2.609 (20,5) 64 (22,9) 837 (24,9) 65 (25,8)
diabética

Glomerulopatias 1.948 (5,2) 25 (8,2) 659 (5,2) 24 (8,6) 191 (5,7) 17 (6,8)
Medicacion actual, n (%)

Antihipertensivos 33.142 (88,0) 281 (91,8) 11.505 (90,4) 257 (91,8) 3.125 (93,0) 231 (91,7)

Diuréticos 16.441 (43,7) 16 (4,9) 6.668 (52,4) 13 (4,6) 2.324 (69,1) 7 (2,8)

Hipolipemiantes 17.694 (47,0) 139 (45,4) 6.023 (47,3) 131 (46,8) 1.363 (40,5) 127 (50,4)

Antidiabéticos 14.492 (38,5) 133 (43,5) 4.912 (38,6) 122 (43,6) 1.221 (36,3) 107 (42,5)

Vitamina D 9.737 (25,9) 196 (64,1) 4.515 (35,5) 183 (65,4) 1.830 (54,4) 154 (61,1)
Perfil de hierro en el momento de indexacion (1 de enero de 2015)

Hemoglobina (g/dl), 12,6 (1,6) 12,1 (0,2) 11,3 (1,2) 12,1 (0,1) 10,5 (0,8) 12,1 (0,2)
media (DE)

Ferritina (ng/ml), media 172,8 (31,9) 241,3 (41,3) 187,3 (35,6) 256,0 (44,7) 198,3 (40,2) 268,6 (46,0)
(DE)

fndice de saturacién de 24,8 (1,5) 22,0 (1,3) 21,8 (1,6) 19,9 (1,2) 20,7 (1,4) 19,5 (1,1)
transferrina (%), media (DE)
Perfil de hierro 3 meses antes de comenzar el tratamiento con AEE

Hemoglobina (g/dl), NA NA NA NA 10,6 (0,8) 9,6 (0,5)
media (DE)

Ferritina (ng/ml), media NA NA NA NA 181,8 (29,9) 2481 (29,0)
(DE)

fndice de saturacién de NA NA NA NA 20,9 (2,5) 21,0 (2,5)

transferrina (%), media (DE)

AEE: agentes estimuladores de la eritropoyesis; D: en dialisis; DE: desviacién estandar; ERC: enfermedad renal crénica; IMC: indice de masa
corporal; ND: no en didlisis; NA: no aplica; PCR: proteina C reactiva.

segun el afo considerado. Durante el periodo del estudio, la
prevalencia en los pacientes en hemodialisis (HD) se mantuvo
estable (~95,5%), con una incidencia del 61,6-70,5% segun el
ano considerado. En didlisis peritoneal (DP) la prevalencia fue
~83%, con una incidencia creciente.

En ambos pardmetros el porcentaje en pacientes en HD fue
superior a aquellos en DP.

Caracteristicas demogrificas y clinicas de los pacientes

La prevalencia de pacientes anémicos con ERC-ND tratados
con AEE se mantuvo en torno al 26%, con una incidencia de
~8%. El uso de AEE aumentd conforme lo hacia la gravedad
de la ERC en el rango de 15,7-18,1% en estadio 3a, hasta 54,3-
61,9% en estadio 5. En pacientes con ERC-D la prevalencia se
mantuvo en torno al 85%, con una incidencia cercana al 61%.

Las caracteristicas demograficas y clinicas se resumen en la
tabla 2. La edad media de los pacientes anémicos con ERC-
ND y ERC-D fue de 78,0 y de 68,2 anos, respectivamente. En
la poblacién anémica bajo tratamiento con AEE la media fue
de 73,3 y 65,4anos. En general, el porcentaje de varones fue
superior al de mujeres en cada cohorte.
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Todas las cohortes presentaron un indice de comorbilidad
de Charlson en torno a4. Las comorbilidades mds prevalen-
tes fueron la hipertensién arterial, la dislipidemia, la diabetes
mellitus y la enfermedad cardiovascular en proporciones
variables. En consonancia con estas patologias, las medicacio-
nes mas empleadas en todas las cohortes fueron los agentes
antihipertensivos, diuréticos, hipolipemiantes, antidiabéticos
y vitaminaD. Respecto a la causa de la enfermedad renal,
la mas prevalente fue la enfermedad hipertensiva y vascu-
lar (rango: 40,9-49,6%), seguida de la diabetes mellitus (rango:
20,5-25,8%).

Los niveles medios de ferritina y del indice de saturacién
de transferrina (IST) en las poblaciones con ERC-ND fueron
de 172,8ng/ml y del 24,8%, respectivamente. Los datos para
el subgrupo con ERC-D fueron de 241,3ng/ml y del 22,0%.
En pacientes con ERC-ND anémicos, los valores fueron de
187,3ng/mly del 21,8%, respectivamente. El nivel basal medio
de ferritina e IST para pacientes anémicos con ERC-D fue de
256,0ng/ml y del 19,9%. Bajo tratamiento con AEE, los datos
fueron de 198,3 ng/mly del 20,7% para ERC-ND y de 268,6 ng/ml
y del 19,5% para ERC-D.

La prevalencia de inflamacién (definida por unos valores
de proteina C reactiva superiores a 5mg/1) en la poblacién con
ERC-ND y ERC-D fue del 9,9 y del 55,5%, respectivamente (ano
2015). En el grupo con anemia los valores se mantuvieron
estables durante el periodo del estudio (~18% y ~54%, res-
pectivamente; tabla 3). La prevalencia en pacientes anémicos
tratados con AEE fue de ~29% y de ~48%, respectivamente. En
los pacientes con ERC-ND la prevalencia de inflamacién fue
superior en aquellos anémicos (siendo ain més destacado si
estaban siendo tratados con AEE) frente a la poblacién general
con ERC-ND. Ademés, los pacientes ERC-D, con independen-
cia del estado anémico o del tratamiento con AEE, presentaron
una mayor prevalencia de inflamacién que aquellos con ERC-
ND.

Tratamientos para la anemia

El detalle de los tratamientos para la poblacién prevalente
seguida alo largo del afio 2015 durante 12 meses se muestra en
la tabla 4, con informacién adicional de los pacientes tratados
con AEE en la Tabla suplementaria 1. Los pacientes anémicos
con ERC-ND y ERC-D fueron tratados con hierro oral (58,5% y
3,5%, respectivamente), hierro intravenoso (1,8% y 6,0%), AEE
con hierro oral (10,7% y 7,9%) o AEE con hierro intravenoso
(3,4% v 62,9%).

En el grupo de los pacientes tratados con AEE, la eritropoye-
tina recombinante humana (rHuEPO) fue la més empleada en
ambos subgrupos (46,6% y 46,2% para ERC-ND y ERC-D, res-
pectivamente), seguida de darbepoetina alfa (30,1% y 30,0%)
y metoxipolietilenglicol (MPG)-epoetina beta (23,4% y 23,8%;
Tabla suplementaria 2). Las dosis empleadas se detallan en la
figura 1, mostrandose la media en la Tabla suplementaria 3.
Las lineas de tratamiento con AEE en pacientes anémicos con
ERC-ND (3a-5) y ERC-D se muestran en la figura 2. La mayo-
ria de los pacientes mantuvieron el tratamiento inicial y muy
pocos cambiaron a una segunda o tercera linea de tratamiento.
En los pacientes tratados con AEE el IRE medio fue de 4,8y 5,5
Ul semana/kg/g de Hb en 100 ml, respectivamente (tabla 5).

Resultados de hemoglobina y pardmetros férricos del
tratamiento de la anemia a los 12 meses de seguimiento

Estos datos se encuentran detallados en la tabla 6. A los
12meses de seguimiento los valores medios de ferritina e
IST en pacientes con ERC-ND fueron de 187,1ng/ml y del
22,2%, respectivamente. En pacientes con ERC-D fueron de
254,6 ng/ml y del 20,2%. En pacientes tratados con AEE, los
valores medios de ferritina e IST fueron de 190,6 ng/ml y del
22,0% en ERC-ND, y de 255,0 ng/ml y del 20,2% en aquellos con
ERC-D.

Consecucién y mantenimiento de los niveles objetivo de
hemoglobina

En esta seccién se presentan los datos de pacientes anémi-
cos tratados con AEE (solo o en combinacién) respecto al
mantenimiento de los niveles objetivo de hemoglobina. El
detalle de estos pacientes seguin estadio y tratamiento conco-
mitante se muestra en la tabla 7, donde se recogen los datos
de pacientes estables(aquellos que mantenian los niveles de
Hb en 10-12g/dl a lo largo del seguimiento), sujetos con Hb
inestable (al menos un valor de Hb <10g/dl y al menos un
valor >12 g/dl durante los 12 meses de seguimiento) y pacien-
tes con subidas o bajadas puntuales (todos los valores de Hb
<12 g/dl y al menos un valor < 10 g/dl [bajada] o todos los valo-
res >10g/dl y al menos un valor >12 g/dl [subida]). Entre los
pacientes con ERC-ND, aproximadamente el 10% mantuvieron
siempre niveles objetivo de hemoglobina, existiendo variacio-
nes en funcién del tratamiento (un 8,6% para AEE, un 8,1%
para combinacién de hierro oral y AEE, un 6,7% para hierro
intravenoso y AEE, un 11,1% para combinacién de hierro oral,
intravenoso y AEE). En este mismo subgrupo, en torno al 50%
mantuvieron la mayoria del tiempo niveles objetivo (pero con
ascensos o descensos puntuales) y cerca del 40% tuvieron osci-
laciones importantes en los niveles de Hb. Entre los pacientes
con ERC-D menos del 5% mantuvieron los niveles objetivo
(un 4,8% para tratamiento con AEE, un 0,0% para hierro oral
y AEE, un 1,7% para hierro intravenoso y AEE, un 0,0% para
la combinacién hierro oral, intravenoso y AEE). Aproxima-
damente el 60% experimentaron oscilaciones tanto <10 g/dl
como >12g/dlL

Transfusiones en pacientes con anemia

Los datos detallados relativos a las transfusiones en pacientes
con anemia asociada a la ERC se muestran en la tabla 4. Con
independencia del tratamiento, el 9,1y el 53,3% de los pacien-
tes con ERC-ND y ERC-D recibieron al menos una transfusion.
Se observé una alta frecuencia de transfusiones de sangre en
los pacientes anémicos tanto en el grupo ERC-ND como en el
ERC-D, aunque se desconoce si estas transfusiones se debie-
ron a la anemia renal o a otras causas, como por ejemplo una
cirugia o una hemorragia aguda. El porcentaje de pacientes
que recibieron al menos una transfusiéon sanguinea aumenté
seglin lo hacia la gravedad de la enfermedad, coincidiendo
con un numero creciente de hospitalizaciones conforme se
agravaba la enfermedad renal, y especialmente en dialisis.
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Tabla 3 - Prevalencia de pacientes con valores de proteina C reactiva superiores a 5mg/l en la poblacion de pacientes con

ERC, con anemia asociada a la ERC y pacientes anémicos tratados con AEE

Cohorte Prevalencia en Prevalencia en pacientes anémicos Prevalencia en pacientes anémicos

pacientes con con ERC (%) con ERC tratados con AEE (%)

ERC (%)
Fecha Enero 2015 Enero 2015 Enero 2016 Enero 2017 Enero 2015 Enero 2016 Enero 2017
ERC-ND(3a-5) 9,9 18,1 17,9 18,1 29,2 29,6 29,4
ERG-ND (3a) 7,3 16,3 15,6 16,1 19,2 22,7 22,4
ERC-ND (3b) 8,0 17,9 18,1 17,8 28,9 25,8 27,0
ERC-ND (4) 19,1 19,6 19,4 20,0 40,9 456 41,0
ERC-ND (5) 30,4 25,4 27,5 26,5 23,4 17,8 20,5
ERC-D 55,5 51,8 51,8 56,5 48,0 48,3 48,9
Hemodialisis 58,1 53,8 53,3 58,7 50,6 50,3 51,3
Diélisis 51,2 47,9 489 52,1 425 438 442
peritoneal

AEE: agentes estimuladores de la eritropoyesis; D: en didlisis; ERC: enfermedad renal crénica; ND: no en didlisis.
Los datos de prevalencia e incidencia se proporcionan a dia 1 de enero de cada afno. Se considera un seguimiento de los pacientes durante 12

meses a partir del 1 de enero de cada ano.

Tabla 4 - Régimen de tratamiento y necesidad de transfusiones en pacientes con anemia asociada a la ERC en poblaciéon

prevalente durante el seguimiento de 12 meses

ERC-ND (3a-5) ERC-ND (3a) ERC-ND (3b) ERC-ND (4) ERC-ND(5) ERC-Dcon ERC-Dcon  ERC-Dcon
con anemia conanemia conanemia conanemia conanemia anemia anemia en anemia en
n=20.303 n=7.814 n=6.331 n=>5.186 n=972 n=315 hemodialisis dialisis
n=198 peritoneal
n=117
Ntimero y proporcién de pacientes con cada régimen de tratamiento durante el sequimiento de 12 meses, n (%)
Sin tratamiento  1.145 (5,6) 470 (6,0) 379 (6,0) 249 (4,8) 47 (4,8) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Hierro oral 11.875 (58,5) 5.323(68,1)  3.719 (58,7)  2.573 (49,6) 260 (26,8) 11 (3,5) 6 (3,0) 5 (4,3)
Hierro i.v. 364 (1,8) 0(0,0) 102 (1,6) 200 (3,9) 62 (6,4) 19 (6,0) 12 (6,1) 7 (6,0)
Tratamiento AEE  4.000 (19,7)  1.520(19,5)  1.583(25,0) 788 (15,2) 109 (11,2) 57 (18,1) 35 (17,7) 22 (18,8)
Hierro oraleiv. 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Hierro oral y AEE  2.181(10,7) 345 (4,4) 401 (6,3) 1.066 (20,6) 369 (38,0) 25 (7,9) 16 (8,1) 9(7,7)
Hierroiv.y AEE 693 (3,4) 155 (2,0) 147 (2,3) 310 (6,0) 81(8,3) 198 (62,9) 124 (62,6) 74 (63,3)
Hierro oral,iv.y 44 (0,2) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 44 (4,5) 5(1,6) 5(2,5) 0 (0,0)
AEE
Administracion de > 1 transfusién
Con 1.851 (9,1) 306 (3,9) 467 (7,4) 727 (14,0) 351 (36,1) 168 (53,3) 108 (54,6) 60 (51,3)
independencia del
tratamiento
Hierro oral 997 (8,4) 222 (4,2) 295 (7,9) 378 (14,7) 102 (39,2) 8(72,7) 5 (83,3) 3 (60,0)
Hierro i.v. 71 (19,5) 0(0,0) 8(7,8) 34 (17,0) 29 (46,8) 15 (79,0) 9 (75,0) 6 (85,7)
Tratamiento AEE 286 (7,2) 55 (3,6) 91 (5,8) 107 (13,6) 33 (30,3) 22 (38,6) 14 (40,0) 8 (36,4)
Hierro oral y AEE 310 (14,2) 11(3,2) 35 (8,7) 134 (12,6) 130 (35,2) 14 (56,0) 11 (68,8) 3(33,3)
Hierroiv.y AEE 84 (12,1) 2(1,3) 14 (9,5) 38 (12,3) 30 (37,0) 107 (54,0) 67 (54,0) 40 (54,0)
Hierro oral, iv.y 12 (27,3) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 12 (27,3) 2 (40,0) 2 (40,0) 0(0,0)

AEE

AEE: agentes estimuladores de la eritropoyesis; D: en didlisis; ERC: enfermedad renal crénica; i.v.: intravenoso; ND: no en didlisis.

Discusion

En este estudio de base poblacional se analizd la prevalencia y
laincidencia de anemia, asi como su tratamiento, en la pobla-
cién espaiiola. En el estudio RIKAS la prevalencia de ERC-ND
estadios 3-5 fue algo inferior a los estudios anteriores, aunque
similar en ntmero y distribucién a la del estudio EPIRCE'?.
Existen estudios acerca de la prevalencia de la anemia
en la ERC en Espana. Sin embargo, estos no son recientes
o se centran solo en ciertos subgrupos de pacientes. Ade-
mas, la definicién de la anemia no es consistente entre los

diferentes estudios, o no se especifica, y en su mayoria se
analizan pacientes atendidos en consultas externas de Nefro-
logia, a diferencia de este estudio de base poblacional. Asi, en
el estudio MICENAS, la prevalencia de anemia en pacientes
ERC-ND estadios 3-5 en Catalufia fue del 58,5%'°. En general,
segun progresoé la enfermedad, los niveles medios de hemo-
globina disminuyeron y aument6 el uso de AEE. No obstante,
no hubo cambios en la prescripcién de ferroterapia en funcién
del estadio. En este estudio, en mas de la mitad de los pacien-
tes se pudo corregir la anemia con suplementacién férrica
unida a dosis moderadas de AEE. En el estudio observacional
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Figura 1 - Dosis empleadas de AEE en pacientes anémicos con ERC.
AEE: agentes estimuladores de la eritropoyesis; ERC: enfermedad renal crénica; D: en dialisis; ND: no en dialisis; Ul

unidades internacionales.

3. Eritropoyetina + 1V [

3 Darbepoetina alfa + IV +hierro oral—
3. Entropoyelina + 1V +hierro oral—

3. MFG:epoclina beta 1V +hiero oral—

a U 2. Eritropoyetina + hierro oral
[l 2 Darvepoetina aifa + hero oral
[ = oG epocina bea + heraorl

[ 2 Eiropoyetina + 1V

I 2. Darbepoetina alfa+ 1V

=2 MPG-6p0etina beta + IV

— 2. Eriropoyetina + IV +hierro oral

— 2 Darbepoetina alfa + IV shierro oral
— 2. MPG-epoetina beta + IV +hierro oral

1. Eritropoyetina

1. Darbepoetina alfa

|1 MPG-epoetina beta

1. Eritropoyetina + hierrd oral

1. Darbepoetin alfa + hierro oral
1. MPG-epoetina beta + hierro oral

1. Eritropoyetina + IV

[l 1 oervepoetina aifa + v

[ 1. MPG-epoetina beta + IV

3. Eritropoyetina + IV D

3. Eritropoyetina + hierro oral + IV &=
3. Darbepoetina alfa + hierro oral + 1V =

1. Eritropoyetina 2. Eritropoyetina + IV

Iz Darbepoetina alfa+ IV

I:Iz MPG-epoetina beta + 1V

12 Eritropoyetina + hierro oral

2. Eritropoyetina + hierro oral + IV
B2 Darbepoetina alfa + hierro oral

= 2. Darbepoetina alfa + hierro oral + IV

== 2. MPG-epoetina beta + hierro oral
== 2. MPG-epoetina beta + hierro oral + IV

1. Eritropoyetina + IV

1. Darbepoetina alfa

1. MPG-epoetina beta

1. Darbepoetina alfa+ IV

1. MPG-epoetina beta + IV

[ S S .

DI Eritropoyetina + hierro oral

[l Darbepoetina afa + hierro oral

1. MPG-epoetina beta + hierro oral

Figura 2 - Lineas de tratamiento en pacientes anémicos tratados con AEE con a) ERC-ND (3a-5), y b) ERC-D.

multicéntrico MERENA, de pacientes con ERC-ND en estadios 3
y 4, presentaban anemia el 43,7 y el 58,1%, respectivamente’*,
de los cuales recibian tratamiento con AEE el 16 y el 34,1% de
los pacientes, respectivamente. Guerrero et al.” realizaron un
estudio prospectivo en un centro de Huesca, obteniendo una
prevalencia de anemia entre 288 pacientes mayores de 90 anos
del 35,7% en estadios 3a-5. Los resultados relativos a la preva-
lencia de anemia en pacientes ERC en nuestro estudio fueron

consistentes con los estudios previos en Espana, aunque su
prevalencia fue algo inferior. En este contexto, es importante
destacar la base poblacional de nuestro estudio. En el ambito
internacional, esta prevalencia fue superior a la encontrada
en el estudio de Stauffer y Fan?!, de caracter poblacional,
basado en datos del National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) de Estados Unidos, y parecida a la de los
datos del registro sueco de enfermos renales recientemente



570

NEFROLOGIA 2023;43(5):562-574

Tabla 5 - indice de resistencia a eritropoyetina durante el periodo de seguimiento

ERC-ND (3a-5) ERC-ND (3a) ERC-ND (3b)  ERC-ND (4) ERC-ND (5) ERC-D con ERC-D con ERC-D con
con anemiay conanemiay conanemiay conanemiay conanemiay anemiayAEE anemiaen anemia en
AEE AEE AEE AEE AEE n=303 hemodialisis  didlisis
n=5.413 n=1.408 n=1.897 n=1.591 n=517 y AEE peritoneal y
n=202 AEE
n=101

IRE? 4,8 (2,0) 4,4 (1,9) 5,0 (2,0) 4,6 (2,0) 5,5 (2,1) 5,5 (2,5) 6,0 (1,6) 5,4 (2,8)

(u1

semana/kg/g

de Hb en 100

ml)

AEE: agentes estimuladores de la eritropoyesis; D: en dialisis; ERC: enfermedad renal crénica; Hb: hemoglobina; ND: no en dialisis; UI: unidades
internacionales.

@ IRE: indice de resistencia a eritropoyetina = posologia semanal de AEE / peso (kg) / Hb (g/dl)

Tabla 6 - Resultados del tratamiento de la anemia asociada a la ERC durante el seguimiento

Poblacién anémica  ERC-ND (3a-5) ERC-ND (3a) ERC-ND (3b) ERC-ND (4) ERC-ND (5) ERC-D con ERC-D con ERC-D con
con anemia conanemia conanemia conanemia conanemia anemia anemia en anemia en
n=20.303 n=7.814 n=6.331 n=>5.186 n=972 n=315 hemodialisis dialisis

n=198 peritoneal
n=117

Hemoglobina (g/dl), 11,3 (1,0) 11,4 (1,0) 11,3 (1,0) 11,2 (1,0) 11,0 (1,0) 11,3 (0,8) 11,5 (0,8) 10,9 (0,8)

media (DE)

Ferritina (ng/ml), 187,1(35,8) 176,22 (30,5) 183,66 (32,2) 1987 (34,7) 2383 (42,6) 2546 (43,6) 2581 (43,4) 2484 (43,5)

media (DE)

indice de saturacién 22,2 (1,8) 23,2 (1,6) 22,1(1,6) 21,2 (1,5) 20,1 (1,4) 20,2 (1,5) 20,1 (1,4) 20,4 (1,6)

de transferrina (%),

media (DE)

Poblacién anémica  ERC-NDD ERC-NDD (3a) ERC-NDD (3b) ERC-NDD (4) ERC-NDD (5) ERG-DDcon ERC-DDcon ERC-DD con

tratada con AEE (3a-5) con con anemiay conanemiay conanemiay conanemiay anemiay AEE anemiaen anemia en
anemia y AEE AEE AEE AEE AEE n=303 hemodialisis dialisis
n=5.413 n=1.408 n=1.897 n=1.591 n=517 y AEE peritoneal y

n=202 AEE
n=101

Hemoglobina (g/dl), 11,6 (0,9) 11,8 (1,0) 11,6 (0,9) 11,6 (0,9) 11,3 (0,9) 11,3 (0,8) 11,5 (0,8) 10,9 (0,7)

media (DE)

Ferritina (ng/ml), 190,6 (37,5)  175,8(30,0)  182,8(32,2)  199,5(34,7)  237,1(42,2) 2550 (43,4)  257,8 (43,5)  249,8 (42,9)

media (DE)

Saturacién de 22,0 (1,8) 23,2 (1,6) 22,2 (1,6) 21,1 (1,5) 20,1 (1,4) 20,2 (1,5) 20,2 (1,4) 20,3 (1,6)

transferrina (%),
media (DE)

AEE: agentes estimuladores de la eritropoyesis; D: en didlisis; DE: desviacién estandar; ERC: enfermedad renal crénica; ND: no en didlisis.

publicado?®. En general, la prevalencia aumentd con el
estadio en pacientes ERC-ND, como en estudios previos. La
anemia fue mas prevalente entre los hombres que en las
mujeres, coincidiendo con los estudios anteriores. Los datos
demograficos de la poblacién del estudio RIKAS son también
coherentes con andlisis previos. Ademas, las comorbilidades
mas comunes fueron la hipertensién, la dislipidemia, la
diabetes mellitus y las enfermedades cardiovasculares.
Respecto a los datos de incidencia de anemia renal en
Espana, en la literatura solo se encuentra el estudio NADIR,
que evalud la misma en pacientes con ERC-ND en estadio 3 en
un analisis prospectivo a 3 afios'®>'°. Durante el primer afio del
estudio, hasta al 12,4% de los sujetos se les diagnosticé ane-
mia. Alolargo del seguimiento de 3 afos, la mitad progresaron
a estadios4-5, y alrededor del 35% fueron diagnosticados de
anemia (mayoritariamente de origen renal). Se detecté una

asociacién significativa entre la aparicién de anemia y los
niveles basales de hemoglobina, FGe y el sexo de los pacientes.
Adicionalmente, el desarrollo de anemia se relaciond con una
progresién mas rapida de la enfermedad y un riesgo mayor de
presentar un evento cardiovascular. Estos valores de inciden-
cia son ligeramente superiores a los encontrados en nuestro
estudio para dicho subgrupo (~7 a 10%). Sin embargo, en nues-
tro estudio se analiz6 la incidencia de la anemia y tratamiento
con AEE en todos los grupos de ERC-ND (3a-5) y ERC-D, y se
trata de un estudio de base poblacional y no de pacientes
seguidos en consultas externas de Nefrologia. Hasta el ~8%y el
~61% de la poblacién ERC-ND y ERC-D iniciaron el tratamiento
con AEE durante el periodo del estudio.

Un hallazgo interesante de este estudio fue que los pacien-
tes anémicos con ERC-ND presentaron una mayor prevalencia
de inflamacién que aquellos sin anemia (~18% vs. ~10%).
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Tabla 7 - Estabilidad de la Hb (intervalo 10-12 g/dl) en pacientes estables tratados con AEE a lo largo del seguimiento,

estratificados segun tipo de tratamiento y estadio de la ERC

Descriptivos ERC-ND ERC-ND ERC-ND ERC-ND ERC-ND ERC-D con ERC-D con ERC-D con
(3a-5) con (3a) con (3b) con (4) con (5) con anemia y anemia en anemia en
anemia y anemia y anemiay anemia y anemiay AEE hemodialisis dialisis
AEE AEE AEE AEE AEE y AEE peritoneal y

AEE

Tratamiento con AEE

n valida (%) 3.378 937 (66,6) 1.241 925 (58,1) 275 (53,2) 104 (34,3) 49 (24,3) 55 (54,5)
(62,4) (65,4)
Pacientes que 292 (8,6) 98 (10,5) 122 (9,8) 59 (6,4) 13 (4,7) 5 (4,8) 3(6,1) 2(3,6)
mantienen

hemoglobina 10-12
g/dl?, n (%)

Hemoglobina 1.311 351(37,5)  438(353)  388(42,0) 134 (48,7) 69 (66,4) 38 (77,6) 31 (56,4)
inestable®, n (%) (38,8)

Pacientes con 1.775 488 (52,1)  681(54,9)  478(51,7)  128(46,6) 30 (28,9) 8 (16,3) 22 (40,0)
subidas o bajadas (52,6)
puntuales de Hb®, n
(%)
Tratamiento con hierro oral y AEE

n vélida (%) 1.367 316 (22,4)  474(250)  438(27,5  139(269)  18(59) 1(0,5) 17 (16,8)

(25,3)

Pacientes que 111 (8,1) 37 (11,7) 39 (8,2) 28 (6,4) 7 (5,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

mantienen

hemoglobina 10-12
g/dl?, n (%)

Hemoglobina 517 (37,8)  102(32,3)  178(37,6) 177 (404) 60 (43,2) 5(27,9) 0(0,0) 5 (29,4)
inestable®, n (%)
Pacientes con 739 (54,1) 177 (560) 257 (54,2)  233(532) 72 (51,8) 13 (72,2) 1 (100,0) 12 (70,6)

subidas o bajadas
puntuales de Hb®, n

(%)
Tratamiento con hierro i.v. y tratamiento con AEE
n valida (%) 632 (11,7)  149(106)  171(9,0) 209 (13,1)  103(19,9) 173 (57,1) 146 (72,3) 27 (26,7)
Pacientes que 42 (6,7) 14 (9,4) 13 (7,6) 9 (4,3) 6 (5,8) 3(1,7) 3(2,2) 0(0,0)
mantienen

hemoglobina 10-12
g/dl?, n (%)

Hemoglobina 240 (38,0) 55 (36,9) 62 (36,3) 77 (36,9) 46 (44,7) 117 (67,6) 102 (69,9) 15 (55,6)
inestable®, n (%)
Pacientes con 350 (55,4) 80 (53,7) 9 (56,1) 123(58,9) 51 (49,5) 53 (30,6) 41 (28,1) 12 (44,4)

subidas o bajadas
puntuales de Hb®, n

(%)
Tratamiento con hierro oral e i.v. y tratamiento con AEE
n valida (%) 36 (0,7) 6 (0,4) 11 (0,6) 19 (1,2) 0(0,0) 8(2,6) 6 (3,0) 2 (2,0)
Pacientes que 4(11,2) 0(0,0) 1(9,1) 3 (15,8) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
mantienen

hemoglobina 10-12
g/dl?, n (%)

Hemoglobina 13 (36,1) 3 (50,0) 3(27,3) 7 (36,9) 0 (0,0) 4 (50,0) 3 (50,0) 1 (50,0)
inestable®, n (%)
Pacientes con 19 (52,8) 3(50,0) 7 (63,6) 9 (47,4) 0 (0,0) 4 (50,0) 3(50,0) 1 (50,0)

subidas o bajadas
puntuales de Hb®, n
(%)

AEE: agentes estimuladores de la eritropoyesis; D: en didlisis; ERC: enfermedad renal crénica; i.v.: intravenoso; ND: no en didlisis.

2 Todos los valores de hemoglobina se encontraban en el rango 10-12 g/dl durante los 12 meses de seguimiento.

b Al menos un valor de hemoglobina <10 g/dl y al menos un valor > 12 g/dl durante los 12 meses de seguimiento.

¢ Todos los valores de hemoglobina <12 g/dl y al menos un valor <10 g/dl (bajada) o todos los valores >10 g/dl y al menos un valor >12 g/dl
(subida).
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Entre ellos, los pacientes tratados con AEE fueron la cohorte
con mayor prevalencia de inflamacién (~29%). Aunque ello
pudiera deberse, en parte, a una peor funcién renal en los
pacientes anémicos (tratados o no con AEE), pues la preva-
lencia de anemia y tratamiento con AEE aumentaba con los
estadios mas avanzados de la enfermedad. Por otro lado, en
el subgrupo de pacientes con ERC-D, todos los subgrupos
presentaron una alta prevalencia de inflamacién (aproxi-
madamente un 50%). Estos datos son inferiores al estudio
sueco para el subgrupo de ERC-ND, pero similares para el
grupo de ERC-D?’. La inflamacién se ha asociado con una
hiporrespuesta a AEE y la consiguiente necesidad de mayores
dosis?>?3,

Respecto al tratamiento, las guias KDIGO recomiendan la
suplementacién con hierro siel IST es < 30% y la ferritina sérica
<500ng/ml*. Por otro lado, la guia de la European Renal Best
Practice (ERBP) recomienda suplementar si existe déficit abso-
luto de hierro (IST<20% y ferritina <100 ng/ml en ERC-ND)?.
Existe también la recomendacién de comenzar el tratamiento
si se quiere aumentar los niveles de Hb sin AEE y los niveles de
ferritina <200 pg/1 (ferritina < 300 ng/1 en didlisis) e IST <25% o
reducir las dosis de AEE si la ferritina < 300 pg/l e IST < 30%2%?7.
En nuestro estudio los valores medios de ferritina e IST fue-
ron inferiores a lo recomendado en las guias, sugiriendo una
infrautilizacién de la ferroterapia en esta poblacién anémica
con ERC tanto en no didlisis como en dilisis. En consecuencia,
existe una oportunidad de mejora para optimizar el manejo de
la anemia renal.

Con el fin de tratar la anemia, recibian hierro el 81,7% de
pacientes con ERC-ND (oral 69,2% e intravenoso el 12,5%) y
el 90,3% de pacientes con ERC-D (oral 11,4% e intravenoso el
68,9%) y AEE el 10,7% de ERC-ND vy el 62,9% de ERC-D. Cabe
comentar que se desconoce si los pacientes podrian haber
recibido hierro intravenoso por otras causas distintas a la
anemia renal, como por ejemplo por insuficiencia cardiaca.
No obstante, el dato que se recogié fue el uso de hierro intra-
venoso en pacientes con anemia asociada a la ERC, por lo que
parece razonable que se haya utilizado para la correccién de
anemia mayoritariamente. Como en los estudios anteriores,
los pacientes con ERC-ND recibian mayoritariamente hierro
oral, como aconsejan las guias ERBP o del National Institute
for Health and Care Excellence (NICE)>>?%. Sin embargo, no se
dispone de datos de dosis o de cumplimiento terapéutico,
pero analizando los niveles medios alcanzados de ferritina
e IST, probablemente los pacientes se beneficiarian de un
mayor uso de la ferroterapia intravenosa, a pesar de su mayor
uso en estadios4 y 5. La ferroterapia se prescribié de forma
similar en todos los estadios de ERC-ND, en consonancia
con lo observado en estudios previos'®??. Varios estudios
clinicos y un metaanalisis en pacientes con ERC-ND han
demostrado que la ferroterapia intravenosa es segura, y méas
eficaz y rdpida que la oral, para conseguir aumentar los
niveles de Hb y reducir las dosis de AEE?’. En pacientes en
dialisis, especialmente en HD, la mayoria recibieron hierro
intravenoso, como aconsejan las guias.

El uso de AEE aument6 con la gravedad de la enfermedad,
asi como los requerimientos de dosis més altas, como puede
verse en la figura 1. E1 IRE fue inferior en pacientes ERC-ND, y
tendia a aumentar con la severidad de la enfermedad, siendo
superior en los pacientes en hemodidlisis (tabla 5). Estos datos

son similares a los obtenidos en el estudio sueco de Evans
et al.?.

La variabilidad de la hemoglobina es frecuente en esta
poblacién, especialmente en aquellos tratados con AEE, y en
algunos estudios, aunque no en todos, se ha asociado con
una peor calidad de vida, un aumento de las hospitalizacio-
nes, de las morbilidades y de la mortalidad®. En este estudio,
una minoria de los pacientes anémicos con ERC consiguieron
mantener los niveles objetivo en el rango 10-12 g/dl durante el
seguimiento. Entre los diferentes subgrupos, los pacientes en
HD fueron los que presentaron mayores tasas de variabilidad,
hecho que coincide con un estudio retrospectivo espafiol en
pacientes en didlisis®.

Por otro lado, la necesidad de transfusiones fue relativa-
mente elevada en nuestro estudio (especialmente en ERC-D),
a pesar de que las guias recomiendan un uso restrictivo de las
transfusiones®?. Aunque se desconocen las razones, presumi-
blemente los pacientes podrian haber recibido transfusiones
por causas ajenas a la anemia asociada a la ERC. En este sen-
tido se observé una mayor tasa de hospitalizaciones segin
la severidad de la disfuncién renal y mayor en pacientes en
didlisis. En general, cuantos mds eventos agudos que requie-
ran hospitalizacién, mayor es el riesgo de transfusiones. En
este contexto, cabe recordar que deben evitarse las transfusio-
nes por los riesgos intrinsecos, y especialmente en pacientes
candidatos a recibir un trasplante renal.

La ausencia de aleatorizacién es una limitacién intrin-
seca al diseno, pues se produce un sesgo de seleccién en los
estudios observacionales, y por otra parte impide la demos-
tracién de una relacién causal. Ademas, el tratamiento se
evalué en funcién de las prescripciones, sin informacién dis-
ponible acerca de la adherencia. Los pacientes podrian estar
participando en un ensayo clinico y, por tanto, el patrén de
tratamiento no seria un fiel reflejo de las pautas normales,
aunque no se espera que influya significativamente en los
resultados. Por anadidura, las dreas geograficas de Espana en
labase de datos no son distinguibles. En el &mbito de las trans-
fusiones, estas son altas en los pacientes ERC-ND estadio5 y
ERC-D; sin embargo, la base de datos no recoge el motivo de las
transfusiones, que podria no estar directamente relacionado
con la ERC.

Entre las fortalezas del estudio se encuentra la amplia
muestra utilizada, que es representativa de la poblacién
espanola. Adicionalmente, se han empleado datos actuales
para calcular la prevalencia y la incidencia, en un escena-
rio en el que las publicaciones no capturaban la realidad de
la patologia. Otro punto relevante es que se ha analizado la
anemia asociada a ERC-ND (3a-5) y ERC-D en lugar de cen-
trarse en un Unico subgrupo de pacientes, proporcionando por
tanto una vision global de la enfermedad y su progresién. Cabe
anadir laimportancia de reflejar también los tratamientos que
estan siguiendo los pacientes en la actualidad, lo que permite
analizar la practica clinica real en Espana.

Conclusiones

El estudio RIKAS proporciona una evaluacién epidemiolé-
gica reciente de la anemia en la ERC-ND (estadios 3a-5) y
ERC-D (HD, DP) en Espana durante el periodo 2015-2017. La
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prevalencia de la anemia y la de la inflamacién varian en fun-
cién de la gravedad de la enfermedad. Finalmente, si bien los
pacientes anémicos reciben ferroterapia oral o intravenosa,
asociada o no a AEE, a largo plazo estos tratamientos resultan
insuficientes para alcanzar los valores 6ptimos de parametros
férricos recomendados por las guias. En consecuencia, existe
un amplio margen de mejora para optimizar el tratamiento
en pacientes con anemia asociada a la ERC.
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