http://www.senefro.org

originales

© 2008 Organo Oficial de la Sociedad Espafiola de Nefrologia

Relacion entre comorbilidad, anemia y respuesta
a derivados eritropoyéticos en pacientes incluidos
en programa de hemodialisis periddicas

S. Anaya, F. Rivera, M. D. Sanchez de la Nieta, A. Carrefio, C. Vozmediano, M. P. Alcaide,

M. Arambarri, J. Nieto, G. Caparrés y |. Ferreras

Seccién de Nefrologia. Hospital General Ciudad Real.

Nefrologia 2008; 28 (2) 186-192

RESUMEN

Introduccion: Los pacientes en hemodialisis presentan un
elevado numero de patologias asociadas. Por otro lado, la
mayoria reciben derivados eritropoyéticos como tratamien-
to de la anemia. No hay estudios que indiquen si el grado de
comorbilidad influye en la respuesta a los derivados eritro-
poyéticos. Objetivos: Estudiar la comorbilidad de los pacien-
tes de una unidad de hemodialisis hospitalaria, cuantificarla
mediante el indice de comorbilidad de Charlson, conocer el
control de anemia, la respuesta a derivados eritropoyéticos
y, finalmente, evaluar la relacion entre comorbilidad y con-
trol y tratamiento de la anemia. Pacientes y métodos: Reali-
zamos un estudio retrospectivo. Incluimos 58 pacientes en
hemodidlisis del Hospital General de Ciudad Real. Recogimos
datos de la historia clinica para calcular el indice de comorbi-
lidad de Charlson. Analizamos las cifras de hemoglobina y
las dosis de derivados eritropoyéticos en los seis meses pre-
vios y calculamos el indice de resistencia a derivados eritro-
poyéticos. Las distintas entidades incluidas en el indice de
comorbilidad y el propio indice de comorbilidad se conside-
raron variables independientes y el indice de resitencia a de-
rivados eritropoyéticos como variable dependiente, median-
te analisis uni y multivariante. Resultados: Edad media 69,5
anos; 53,4% varones; tiempo medio en hemdialisis 83,7
meses. El indice de Charlson medio fue 5,2 + 2,4 (2-11) y el
ajustado a la edad 7,4 + 2,8 (2-13). La hemoglobina media
fue 11,7 = 1,2 g/dL. El 24,1% presentaban hemoglobina infe-
rior a 11 g/dL. La media del indice de resistencia a derivados
eritropoyéticos fue 14,1 = 9,7. No observamos que los valo-
res del indice de Charlson se relacionaran con el grado de
anemia ni con la resistencia a derivados eritropoyéticos.
Conclusiones: En nuestra muestra existe una elevada comor-
bilidad asociada y un porcentaje importante de pacientes
con anemia no controlada. No hemos encontrado relacion
entre la comorbilidad y el control de la anemia ni el grado de
respuesta a derivados eritropoyéticos.
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SUMMARY

Introduction: Patients treated with haemodialysis have a high
prevalence of co-morbidity that induces a elevate mortality risk.
On the other hand, these patients have anaemia whose treat-
ment is based in eritropoyesis stimulating agents. To date there
are not enough studies to determine if co-morbidity alters eryth-
ropoietin response and the relationship between co-morbidity,
response to treatment of anaemia and resistance to erythro-
poiesis-stimulating agents. Objectives: We have the following
Objectives: |) to study the prevalence of associated diseases in
patients treated with haemodialysis in our Hospital Unit and to
evaluate the co-morbidity Charlson Index; ii) to know the degree
of anaemia control, dose and response to erythropoiesis-stimu-
lating agents, and iii) to determine the relationship with co-
morbidity and anaemia treatment. Patients and methods: We
designed a retrospective study in stable haemodialysis treated
patients. We calculated the Charlson co-morbidity index adjus-
ted to age and we analysed levels of haemoglobin in the 6
months before study, dose of erythropoiesis-stimulating agents
and its resistance index defined as doses of erythropoiesis-sti-
mulating agents/weight (kg)/week/haemoglobin (g/dL). The dif-
ferent variables included in Charlson index were considered as
independent variables and the index to repose to erythropoiesis-
stimulating agents as a dependent variable, using bivariant and
multivariate statistical analysis. Results: We included 58 patients
(31 males and 27 females), median age of 69.5 years (range 24-
88), mean haemodialysis 83,7 months. Mean Charlson index
was 7.4 £ 2.8 (range 2-13). Comorbidity-age Charlson index was
2 in 3.4% of patients; 10.3% had 3 or 4 points; 43.2% between
5and 7 and 43.1% 8 or more. Mean haemoglobin levels was
11.7+1.2 g/dL. Mean erythropoiesis-stimulating agents dose was
163.7 + 114.5 |U/kg/week and resistance index 14.1 + 9.7. Most
of patients (57%) had a IRE value higher than 10. Forteen pa-
tients (24%) had haemoglobin less than 11 g/dL, and 3 of them
(5.1%) received erythropoiesis-stimulating agents more than 300
IUlkg/week. Nine subjects (15.5%) was treated with high dose of
erythropoiesis-stimulating agents (> 300 IU/kg/week): 3 of them
had Hb > 11 g/dL and 6 had Hb < 11 g/dL. We did not found that
the intensity of Charlson index is related with the degree of anae-
mia control or response to erythropoiesis-stimulating agents.
Conclusions: Althought in our study the comorbidity index is high
and the response to erythropoiesis-stimulating agents is inade-
quate, there is not relationship between these conditions.

Key words: Anaemia. Charlson index. Erythropoiesis-stimulating
agents. Haemodialysis.
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INTRODUCCION

Un elevado porcentaje de los pacientes en tratamiento renal
sustitutivo con hemodidlisis tiene enfermedades anadidas no
relacionadas con la enfermedad renal original que son causa
de una elevada morbi-mortalidad. El estudio DOPPS (Dialy-
sis Outcomes and Practice Patterns Study) recoge informa-
cién de 8.615 pacientes en hemodidlisis y encuentra una
elevada prevalencia de enfermedad coronaria, insuficiencia
cardiaca, enfermedad cerebrovascular y enfermedad vascular
periférica, entre otras muchas'. La evaluacién de esta comor-
bilidad se puede hacer de forma cuantitativa, expresada me-
diante el indice de Charlson bien absoluto o ajustado a la edad
(ICCE)*°. La utilidad de este pardmetro de comorbilidad se ha
contrastado en distintos estudios*® y su intensidad esta rela-
cionada con mayor coste sanitario, aumento del nimero de in-
gresos y de dias de hospitalizacion®.

La mayoria de los pacientes incluidos en programa de dia-
lisis tienen anemia y el tratamiento de la misma con agentes
estimuladores de la eritropoyesis (AEE) ha demostrado su
eficacia. Esta anemia se asocia a elevada mortalidad (inde-
pendientemente de las patologias asociadas, cuantificadas
mediante el ICCE)’, mayor riesgo de hospitalizacion®, com-
plicaciones cardiovasculares’, hipertrofia ventricular izquier-
da'®, menor calidad de vida" y muchos otros problemas'*".
Las Guias europeas del manejo de la anemia en la enferme-
dad renal crénica, publicadas en 2004, recomiendan que estos
pacientes tengan unas cifras de hemoglobina iguales o supe-
riores a 11 g/dL"™. Sin embargo, los resultados del estudio
DOPPS anteriormente mencionado, sefialan que un porcenta-
je considerable de pacientes mantiene unas cifras de hemo-
globina inferiores a este valor diana®. Se acepta que hay resis-
tencia a los AEE cuando no se logran alcanzar niveles de
hemoglobina adecuados a pesar de recibir tratamiento con
dosis elevadas (rHuUEPO superiores a 300 Ul/kg/semana o de
darbopoetina superiores a 1,5 pg/kg/semana)'. No obstante,
para medir el grado de resistencia a AEE es mds adecuado uti-
lizar el denominado «Indice de respuesta o resistencia a
eritropoyetina» (IRE), calculado como dosis semanal de
AEE/peso (en kg)/Hb (en g/dL). Se considera normal o acon-
sejable un IRE menor o igual a 10. Por encima de estos valo-
res se acepta que hay resistencia a los AEE y su evolucién a lo
largo del tiempo indica el grado de respuesta a los mismos. El
estudio EuCliD realizado en pacientes en hemodidlisis de va-
rias ciudades espafiolas encuentra un IRE medio de 9,3'.
Entre las causas mds frecuentes de resistencia al tratamiento
destaca el déficit absoluto o funcional de hierro''"'. Otras
causas son: inflamacién o infeccion, hiperparatiroidismo se-
cundario, intoxicacién por aluminio, hemoglobinopatias, dé-
ficit de vitaminas, mieloma multiple, tumores, malnutricién,
hemolisis, infradidlisis o el empleo de [ECAS™ "',

Dada la elevada comorbilidad de los pacientes en hemodia-
lisis y la ausencia de respuesta al tratamiento de la anemia
con AEE nos preguntamos: ;las patologias asociadas en los
pacientes en hemodidlisis se relacionan con la intensidad de
la anemia o con su respuesta a los AEE? Los objetivos de este
trabajo son: i) estudiar las distintas patologias que presentan
los pacientes de nuestra Unidad de hemodidlisis hospitalaria y
su cuantificacion mediante el ICCE; ii) conocer el control de
la anemia, las dosis de AEE empleadas y la respuesta a dicho
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Tabla I. Puntuacién asignada a cada patologia para el
calculo del ICCE

Puntuacion Patologia

1 Infarto de miocardio
Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad cerebrovascular
Demencia
Enfermedad pulmonar crénica
Enfermedad del tejido conectivo
Ulcera
Enfermedad hepatica leve
Diabetes

2 Hemiplejia
Enfermedad renal moderada o severa
Diabetes con dano organico
Tumor
Leucemia
Linfoma

3 Enfermedad hepéatica moderada o severa

6 Tumor solido con metéstasis
SIDA

tratamiento mediante el IRE, y iii) evaluar la relacion entre el
ICCE y los niveles de hemoglobina, las dosis de AEE y el
IRE.

PACIENTES Y METODOS

Realizamos un estudio retrospectivo con disefio de casos y
controles, donde incluimos todos los pacientes de la Unidad
de Hemodidlisis del Hospital General de Ciudad Real, con
fecha 1 de marzo de 2006 y que hubieran permanecido en esta
modalidad de tratamiento al menos 6 meses.

Incluimos un total de 58 pacientes. Revisamos las historias
clinicas de cada uno de ellos e identificamos las patologias pre-
sentes en el momento del estudio, sefialando aquellas que se in-
cluyen en el indice de comorbilidad de Charlson, segtn las de-
finiciones establecidas en el articulo original publicado en
19877 Estas patologias incluidas en el indice de comorbilidad
de Charlson son: infarto de miocardio; insuficiencia cardiaca
congestiva; hipertension arterial; enfermedad vascular periféri-
ca; enfermedad cerebrovascular; demencia; enfermedad pul-
monar crénica; enfermedad del tejido conectivo; tlcera pépti-
ca; enfermedad hepdtica leve, moderada o severa; diabetes con
o sin dafio orgdnico; hemiplejia; leucemia; linfoma; tumor séli-
do con metastasis; SIDA y enfermedad renal moderada o seve-
ra. Una vez concocida la comorbilidad de los pacientes, pun-
tuamos cada entidad segun lo indicado en la tabla I, siendo la
suma de todos ellos el valor del indice de comorbilidad de
Charlson (ICC). Obviamente todos nuestros pacientes presen-
taban la puntuacién correspondiente a «enfermedad renal mo-
derada o severa» (2 puntos). Para calcular el indice de comorbi-
lidad de Charlson ajustado a la edad (ICCE), afadimos un
punto por cada década por encima de los cincuenta afios al
valor obtenido del ICC. Los valores obtenidos (tanto en el ICC
como en el ICCE) los hemos agrupado en cuatro categorias
segtin sus valores fueran 1-2, 3-4, 5-7 o mayor o igual a 8.
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Tabla Il. Prevalencia de variables consideradas en el
ICCE

Variable Numero de pacientes (%)

Infarto agudo de miocardio 18 (31)

Insuficiencia cardiaca 26 (44,8)
Enfermedad vascular periférica 17 (29,3)
Enfermedad cerebrovascular 7(12,1)
Demencia 3(5,2)
Enfermedad pulmonar cronica 15 (25,9)
Enfermedad del tejido conectivo 0
Ulcera 8(13,8)
Hepatopatia leve 10(17,2)
Diabetes 22 (37,9)
Hemiplejia 5(8,6)
Enfermedad renal moderada severa 58 (100)
Diabetes con dafio organico 16 (27,6)
Tumor 8(13,8)
Leucemia 0
Linfoma 0
Hepatopatia moderada-severa 1(1,7)
Tumor sélido con metastasis 0
SIDA 0

Revisamos ademds las analiticas realizadas a cada paciente
en los seis meses previos a 1 de marzo de 2006 y obtuvimos
las cifras medias de hemoglobina (medida en g/dL) y hemato-
crito en ese periodo. Registramos los tratamientos administra-
dos en las sesiones de hemodidlisis en ese tiempo y la dosis
media semanal de AAE. El factor de conversién entre dosis
de darbopoetina y rHUEPO es 200, es decir, 200 x ug de dar-
bopoetina = Ul de eritropoyetina alfa o beta. Calculamos tam-
bién el peso seco medio en esos tltimos seis meses. Una vez
calculado el peso, la dosis de AEE y la hemoglobina media en
los seis meses previos, establecimos el IRE, calculado como
dosis semanal de eritropoyetina (UI)/peso (kg)/Hb (g/dL). Se-
paramos dos grupos de pacientes segun el IRE fuera mayor o
menor de 10.

El andlisis descriptivo de las variables cualitativas se des-
cribe mediante frecuencias y el de las variables cuantitativas
mediante medias y desviacion estdndar o medianas segtn pre-
sentaran distribucién normal o no en el test de Kolmogorov-
Smirnov. El andlisis bivariante entre las variables cualitativas
se hizo mediante chi cuadrado. La relacién entre variables
cualitativas y cuantitativas, mediante ¢ de student o ANOVA
si la variable cuantitativa es normal o mediante tests no para-
métricos de Mann-Whitney o Kruskal-Wallis en caso de dis-
tribucién no normal de la variable cuantitativa. La relacién
entre variables cuantitativas se realiz6 mediante correlacién
lineal. El andlisis multivariante se hizo mediante analisis de
regresion lineal. Los datos referentes a las historias clinicas
de los pacientes, pautas de hemodidlisis y datos analiticos se
extraen del programa Nefrosoft HD V3. Con todos estos
datos se crea una base de datos en SPSS V 8.0, donde se hace
el estudio estadistico. Se considera significacidn estadistica si
p < 0,05 en prueba bilateral.

RESULTADOS

Estudiamos 58 pacientes, 31 varones (53,4%) y 27 mujeres
(46,6%), con una edad comprendida entre los 24 y 88 afios
(mediana de 69,5 afios). La etiologia de la enfermedad renal
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Figura 1. Valores del ICCE obtenidos en la muestra y calculados segun la
puntuacion sefialada en la tabla I'y afadiendo 1 punto por cada década
por encima de los 50 afios. La media del ICCE obtenida fue de 7,4 + 2,8.

fue nefropatia diabética en el 24%; no filiada, 22%; glomeru-
lonefritis, 21%; nefroangioesclerosis/HTA, 14%; pielonefri-
tis/nefropatia tubulointersticial crénica, 12%; poliquistosis,
2% vy otras en el 5% de los casos.

En la tabla II se muestra la frecuencia de las distintas pato-
logias que definen el indice de Charlson. El indice de Charl-
son medio fue de 5,2 + 2,4 y el ajustado a la edad (ICCE) de
7.4 + 2.8; en el analisis estadistico hemos considerado unica-
mente el ICCE. En la figura 1 se muestra la distribucién de
los distintos valores del ICCE. Los valores del ICCE variaron
entre 2 y 13; el 3,4% de los pacientes tenian un Indice de
Charlson ajustado a la edad de 2, el 10,3% de 3 0 4; el 43,2%
entre 5y 7y el 43,1% mayor o igual a 8.

La hemoglobina media fue de 11,7 + 1,2 g/dL, con valores
comprendidos entre 8,5 y 14,7 g/dL. Todos los pacientes esta-
ban recibiendo derivados eritropoyéticos en el momento del
estudio: 62,1% recibian epoetina alfa; 12,1%, epoetina beta y
25,9% eran tratados con darbepoetina. El 24,1% de los pa-
cientes (14) presentaban hemoglobina inferior a 11 g/dL y de
ellos, s6lo 3 (5,1%), cumplian criterios de resistencia a AEE
segun la definicion de las guias europeas, es decir, eran trata-
dos con mads de 300 Ul/semana de eritropoyetina. Los restan-
tes 11 pacientes con hemoglobina menor de 11 g/dL estaban
siendo tratados con dosis inferiores a 300 Ul/semana. Seis pa-
cientes (10,3%) tenfan hemoglobina superior a 11 g/dL pero
recibfan tratamiento con dosis elevadas de eritropoyetina
(mds de 300 Ul/kg semanales). En total, un 15,5% de los pa-
cientes (9) eran tratados con dosis elevadas de AEE: 3 mante-
nian Hb > 11 g/dL y 6 tenfan Hb < 11 g/dL. La dosis media
semanal de AEE fue de 163,7 + 114,5 Ul/kg, con cifras que
oscilaron entre las 18 y 500 Ul/kg. Las cifras medias de IRE
encontradas fueron de 14,1 + 9,7 Ul/kg/semana/Hb, con un
rango entre 1,41 y 39,6. Mds de la mitad (57%) de los pacien-
tes presentaban un IRE por encima de 10.

En la tabla III se indican los valores de las diferentes varia-
bles relacionas con la comorbilidad y su relacién con el IRE.
No encontramos relacion entre ninguna de ellas y el IRE.
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Tabla lll. Relacion entre las diferentes variables y la resistencia a derivados eritropoyéticos
IRIE: 23310 IR£:<2210 Odds ratio p

Edad 65,12 + 15,63 68,59 + 13,9 0,403**
Sexo (V/N) 17/16 12/10 0,88 0,825*
Etiologia de la insuficiencia renal % respecto al grupo

- Diabetes 18,2% (6) 31,8% (7)

- No filiada 21,2% (7) 27,3% (6)

- Glomerulonefritis 27,3% (9) 9,1% (2) 0,529*

- Neforangioesclerosis 15,2% (5) 13,6% (3)

- Intersticial 12,1% (4) 9,1% (2)

- Poliquistosis 3% (1) 0

- Otras 3% (1) 9,1% (2)
Tiempo en hemodialisis (meses) 93,46 + 97,17 69,59 + 63,56 0,315**
Infarto de miocardio 27,3% 36,4% 0,65 0,475*
Insuficiencia cardiaca congestiva 39,4% 54,4% 0,54 0,269*
Enfermedad vascular periférica 24,2% 31,8% 0,68 0,537*
Enfermedad cerebrovascular 9,1% 18,2% 0,45 0,322*
Demencia 6,1% 4,5% 1,35 0,808*
Enfermedad pulmonar crénica 24,2% 27.3% 0,853 0,8*
Enfermedad del tejido conectivo 0% 0%
Ulcera 15,2% 13,6% 1,13 0,876*
Enfermedad hepatica leve 15,2% 18,2% 0,8 0,766*
Diabetes 30,3% 45,5% 0,52 0,252*
Hemiplejia 9,1% 4,5% 2,1 0,525*
Diabetes con dano organico 21,2% 31,8% 0,57 0,376*
Tumor sin metastasis 9,1% 18,2% 0,45 0,322*
Leucemia 0% 0%
Linfoma 0% 0%
Enfermedad hepatica moderada o severa 3% 0%
Tumor sélido con metastasis 0% 0%
Sida 0% 0%
Tipo de AEE (o/p/darbe) 63,6%/6,1%/30,3%* 59,1%/22,7%/18,2%* 0,158*

* Chi 2.
** t-Student o Man-Withney.

En la figura 2 mostramos la relacién entre la comorbilidad
evaluada mediante ICCE y la respuesta a derivados eritropo-
yéticos valorada mediante el IRE. Los valores de los indices
de respuesta o resistencia para los distintos valores de ICCE
(20,9 Ul/kg/sem/g/gL. para ICCE de 2; 23,3 Ul/kg/sem/g/gL
para ICCE de 3-4; 11,9 Ul/kg/sem/g/gL. para ICCE 5-7 y 13,2
Ul/kg/sem/g/gL. para ICCE > 8) no muestran diferencias es-
tadisticamente significativas (p = 0,276).

Los pacientes con hemoglobina inferior a 11 g/dL presenta-
ron un ICCE ligeramente superior (8 + 3,3) respecto a los que
presentaban hemoglobina mayor o igual a 11 g/dL (7,3 £2,7).
No encontramos significacién estadistica en estos resultados.

En el andlisis multivariante tampoco encontramos relacién
entre la comorbilidad y el IRE.

DISCUSION

La prevalencia de pacientes en hemodidlisis en Espafia es de
425 por millén de habitantes”. Muchos de estos pacientes pre-
sentan un nimero importante de patologias asociadas, como
pone de manifiesto el estudio DOPPS'. Cuando comparamos
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las caracteristicas de los 2.590 pacientes de centros europeos
incluidos en el citado estudio, con los obtenidos en nuestro es-
tudio (tabla IV), vemos que la prevalencia de infarto de miocar-
dio, enfermedad cerebrovascular y dlcera péptica, es similar.
En cambio, hemos encontrado un mayor porcentaje de insufi-
ciencia cardiaca, enfermedad vascular periférica, enfermedad
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Figura 2. Valores del ICCE segun IRE mayor o menor de 10. No encon-
tramos diferencias estadisticamente significativas entre los valores del
ICCE entre los pacientes con IRE > 10 e IRE < 10.
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Tabla IV. Datos de prevalencia de las distintas patologias en los pacientes de centros de dialisis en Europa

(DOPPS)', Espaina (MAR)* en nuestro centro

DOPPS' (Europa)

MAR? (Espafa) Hospital General Ciudad Real

n = 2.590 n = 1710 n =58

Edad 60,2 anos 64,4 69,5 anos
Varones (%) 57,6 60 53,4
Infarto agudo de miocardio (%) 29,4 16,7 31
Insuficiencia cardiaca (%) 25 13,9 44,8
Enfermedad vascular periférica (%) 22,5 5,5 29,3
Enfermedad cerebrovascular (%) 13,7 2 12,1
Demencia (%) ND ND 5,2
Enfermedad pulmonar cronica (%) 10,7 ND 25,9
Enfermedad del tejido conectivo (%) ND ND 0
Ulcera (%) 17,6 ND 13,8
Hepatopatia leve (%) ND ND 17,2
Diabetes (%) 20,1 25,9 37,9
Hemiplejia (%) ND ND 8,6
Diabetes con dafio orgénico (%) ND ND 27,6
Tumor (%) ND ND 13,8
Leucemia (%) ND ND 0
Linfoma (%) ND ND 0
Hepatopatia moderada-severa (%) ND ND 1,7
Tumor sélido con metastasis (%) ND ND 0
SIDA (%) 0,2 ND 0

ND: Datos no disponibles o que no se corresponden con las definiciones utilizadas para calcular el indice de Charlson.

pulmonar crénica y diabetes en nuestra muestra que los datos
que sefiala el estudio DOPPS. En el estudio MAR"* (Morbi-
dity and mortality Anemia Renal study), un estudio prospectivo
en una muestra representativa de pacientes en hemodidlisis en
Espafia, se recogen datos de comorbilidad cardiovascular y
control de anemia de 1.710 pacientes. Al comparar nuestros
datos con este estudio (tabla IV) confirmamos una mayor preva-
lencia de patologia cardiovascular como infarto agudo de mio-
cardio, insuficiencia cardiaca, enfermedad vascular periférica,
enfermedad cerebrovascular y diabetes en nuestras muestras.

Charlson validé en 1987 el indice de comorbilidad asocia-
do a la edad (ICCE) para predecir la mortalidad al cabo de
diez afios®. Este indice es utilizado posteriormente en pacien-
tes en hemodidlisis*®. En el citado estudio MAR"* se calcula
el ICCE, obteniendo un valor medio de 6,5 + 2,3, que es algo
inferior al encontrado en nuestro trabajo (7,4 = 2,5). De los
pacientes incluidos en nuestro trabajo, inicamente 8 no pre-
sentaban comorbilidad asociada a la enfermedad renal créni-
ca, es decir, su puntuacién en el ICC fue sélo de 2 (la puntua-
cién correspondiente a la enfermedad renal). El resto de
pacientes, en total 50, presenta alguna de las patologias in-
cluidas en el indice de Charlson, lo que refleja la elevada pre-
valencia de enfermedades asociadas en nuestra muestra de
pacientes hemodializados.

La hemoglobina media obtenida en nuestros pacientes
(11,7 g/dL) es similar a la recogida en otros estudios realiza-
dos en Espafia y en Europa (tabla V). Las Guias europeas de
manejo de anemia en la enfermedad renal crénica recomien-
dan que, al menos un 85% de los pacientes de las unidades de
hemodidlisis, mantengan cifras de hemoglobina superiores a
11 g/dL. En nuestro centro, esta cifra es menor: 24% de los
pacientes estudiados no alcanza la hemoglobina diana. No
obstante, esta hemoglobina diana tampoco se consigue en el
resto de Europa, Espafia incluida, segin varios estudios epi-
demioldgicos (tabla V). En el estudio DOPPS*, tnicamente
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el 53% de los pacientes europeos incluidos superaba los 11
g/dL de hemoglobina. En Espafia®, el 31,2% de los pacientes
en hemodidlisis presenta cifras de hemoglobina inferiores a
11 g/dL. Por tanto, podemos afirmar que, a pesar de la revolu-
cién que ha supuesto el uso de AEE para el tratamiento de la
anemia en la insuficiencia renal, atin nos encontramos lejos
de un control adecuado de la anemia en estos pacientes, sobre
todo si analizamos el porcentaje de pacientes fuera de rango.
En nuestro trabajo, ademds de comprobar que la cuarta parte
de los pacientes tiene Hb por debajo del valor recomendado,
encontramos que mds de la mitad de ellos (57%) tienen un
IRE superior a 10. Esta cifra indica que ciertos pacientes con
hemoglobina normal reciben tratamientos en rango de resis-
tencia a AEE o, dicho de otro modo, alcanzan cifras adecua-
das de hemoglobina a expensas de una dosis elevada de AEE.
Por este motivo es preferible medir la respuesta a los AEE
mediante el IRE mds que por el concepto de resistencia que
s6lo contempla las dosis absolutas no corregidas con la hemo-
globina®*. El empleo de dosis elevadas de AEE puede nor-
malizar la hemoglobina a pesar de existir cierta resistencia a
estos tratamientos, mds o menos subyacente. En nuestro estu-
dio el 21% de los pacientes con hemoglobina superior a 11
g/dL reciben dosis muy elevadas de AEE. En el estudio Eu-
CliD'*, que incluye 4.426 pacientes en hemodidlisis, se anali-
za el IRE de los pacientes que llevaban mas de seis meses en
hemodialisis, obteniendo un valor medio de 9,3; en nuestro
estudio el IRE medio es superior (14,1). En EuClid se descri-
be que el IRE es mayor si los AEE se empleaban por via intra-
venosa que si se hacfa por via subcutdnea (11,6 vs 9,6). En
nuestro caso, todos los pacientes reciben tratamiento por via
intravenosa, y observamos que, si comparamos con el subgru-
po de pacientes incluidos en EuCliD tratados tinicamente con
EAA intravenosos, el IRE obtenido en nuestro centro sigue
siendo superior (14,1 en nuestro centro y 11,63 en EuCliD).
Es decir, la respuesta a derivados eritropoyéticos en nuestros
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Tabla V. Hemoglobina media y cumplimiento de las guias

europeas en distintos estudios

Ambito Hemoglobina media (g/dL) Pacientes con Hb > 11 g/dL
EuCliD'® Espana 11,8+1,4 69,2%
Grupo Anemia Renal?® Espana 11,314 78,8%
MAR?% Espana 11,7 +1,5 68,8%
ESAM-2003% Europa 1,5£1,4 66%
DOPPS* (Europa) Europa 11,614 53%
Hospital General Ciudad Real Ciudad Real 11,7+1,2 76%
Recomendaciones de guias europeas (EBPG)™ >11 85%

pacientes es inferior a la que aparece en otras unidades de dia-
lisis en Espafa. En nuestro estudio no hemos incluido la des-
cripcion de pardmetros que se conoce afectan a la respuesta a
derivados eritropoyéticos por encontrarse fuera de los objeti-
vos definidos al principio de este texto, como son la ferrope-
nia (absoluta o funcional), la desnutricidn, inflamacién, infra-
didlisis u otros. A pesar de esta importante limitacién, hemos
encontrado que en nuestra unidad existe un «exceso de trata-
miento» o bien una disminucién de la respuesta a AEE. Si
unicamente utilizaramos las cifras de hemoglobina para eva-
luar el correcto manejo de la anemia en estos pacientes, puede
que estuviéramos enmascarando casos de resistencia o sobre-
tratamiento que se ponen de manifiesto cuando establecemos
comparaciones con el indice de respuesta a AEE. Entre los
sesgos de nuestro estudio sefialamos que, ademads, se trata de
un estudio retrospectivo y que la muestra escogida se basa en
pacientes incluidos en programa de didlisis hospitalaria. Por
tanto recoge la informacién de pacientes complejos, de mayor
edad y con patologias graves asociadas, y con mayor nimero
de circunstancias que favorecen la resistencia a derivados eri-
tropoyéticos.

Cuando realizamos el estudio por grupos segin el ICCE y
estudiamos en cada uno de ellos el grado de control de la ane-
mia y la respuesta a derivados eritropoyéticos, no encontra-
mos diferencias significativas (fig. 2). Hemos encontrado que
la resistencia a eritropoyetina, medida por el IRE, es similar
en los distintos grupos establecidos segtin la comorbilidad,
aunque sin significacién estadistica (p = 0,276).

No encontramos relacién entre las distintas variables que
miden la patologia asociada en los pacientes en hemodidlisis
y los valores de IRE (tabla III). Segtin los resultados de nues-
tro estudio, el grado de comorbilidad no influye en la respues-
ta de estos pacientes a los AEE, si bien estos datos habria que
compararlos con pacientes de otras unidades de hemodialisis
extrahospitalaria, que a menudo tienen menor grado de co-
morbilidad. Previamente no se habia estudiado dicha relacién
y, desde nuestro grupo, consideramos este aspecto relevante
dado el elevado grado de comorbilidad que presentan los pa-
cientes en hemodidlisis. Segin nuestro estudio, por tanto, no
podemos afirmar que exista relacién entre la comorbilidad
que presentan estos pacientes y el correcto control de la ane-
mia o la respuesta a derivados eritropoyéticos, evaluada me-
diante el IRE.

Concluimos que a pesar de encontrar unos elevados indices
de comorblidad y de anemia no controlada con aumento de la
resistencia a los AEE en los pacientes incluidos en programa
de hemodidlisis no parece existir una clara relacién entre
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ellos. Muy posiblemente la respuesta de los AEE depende de
otros factores que no guardan relacién con las condiciones
que determina la comorbilidad.
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