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ORIGINALES

Calidad de la farmacoterapia y seguridad
de los pacientes en hemodialisis tratados
con estimulantes eritropoyéticos

T. de Diego Santos?, M. Climente Martiec, E.V. Albert Balaguerb y N.V. Jiménez Torresac

aServicio de Farmacia. Hospital Universitario Doctor Peset. Valencia. Espaiia.
bCentro Didlisis Valencia (CEDIVAL). Valencia. Espania.
<Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica. Universidad de Valencia. Valencia. Esparia.

Resumen

Objetivo: Evaluar un programa interdisciplinario de mejora de la ca-
lidad de la farmacoterapia y la seguridad de los pacientes con enfer-
medad renal crénica tratados con estimulantes eritropoyéticos.
Método: Estudio observacional longitudinal. Analisis retrospectivo
(periodo A) y prospectivo tras implantar el programa (periodo B) de
valores de hemoglobina y dosis de estimulantes eritropoyéticos
mensuales. Se compararon, cada 4 meses, la proporcion de pacien-
tes con valores de hemoglobina dentro del &mbito objetivo (10,5-
12,5 g/dl) y superiores al limite de seguridad (= 12,5g/dl), y el por-
centaje medio de tiempo con valores de hemoglobina dentro del
ambito objetivo y superiores al limite de seguridad, respectivamente,
durante los periodos Ay B.

Resultados: Se incluyeron 59 pacientes. La proporcion de éstos con
hemoglobina dentro del ambito objetivo se incrementa de un 28,8 a
un 65,4% (riesgo relativo = 2,27; intervalo de confianza [IC] del 95%,
1,56-3,30) y la de pacientes con hemoglobina superior al limite de
seguridad se reduce de un 57,6 a un 19,2% (reduccion absoluta del
riesgo = 0,39; IC del 95%, 0,19-0,55). El tiempo con hemoglobina en
el dmbito objetivo se incrementa un 15,7% (IC del 95%, 7,1-24,2) y
el tiempo con valores superiores al limite de seguridad se reduce un
26,9% (IC del 95%, -35,1 a —18,6). El nimero de pacientes que hay
que incluir para evitar que 1 alcance un valor de hemoglobina supe-
rior al limite de seguridad fue 2,6 (IC del 95%, 2,5-2,7).

Este trabajo ha sido parcialmente presentado en el 52 Congreso Nacional
de la SEFH. Tenerife 2007.
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Conclusion: La implantacion de un programa de mejora de la cali-
dad de la farmacoterapia con estimulantes eritropoyéticos en pa-
cientes en hemodialisis aumenta significativamente la proporcion de
pacientes con valores de hemoglobina dentro del ambito de efectivi-
dad y seguridad recomendados.

Palabras clave: Anemia renal. Enfermedad renal crénica. Factores estimulan-
tes eritropoyéticos. Seguridad del paciente. Mejora de calidad.

Pharmacotherapy quality and patient safety in
haemodialysis patients treated with erythropoiesis-
stimulating agents

Objective: To assess an interdisciplinary programme for the improve-
ment of pharmacotherapy quality and patient safety in patients with
chronic renal disease who are treated with erythropoiesis-stimula-
ting agents.

Method: Observational, longitudinal study. Retrospective analysis
(period A) and prospective analysis (period B) following implemen-
tation of the programme for haemoglobin values and monthly eryth-
ropoiesis-stimulating agent dosage. The proportion of patients with
haemoglobin values within the target range (10-5-12.5 g/dl) and
those with values above the safety limit (> 12.5g/dl) were compared
every four months and the average percentage of time with haemo-
globin values within the target range and above the safety limit were
compared during periods A and B.

Results: 59 patients were included in the study. The proportion of
patients with haemoglobin levels within the target range increased
from 28.8% to 65.4% (RR = 2.27; 95% Cl, 1.56-3.30) and the value
in patients with haemoglobin levels above the safe level reduced
from 57.6% to 19.2% (RAR = 0.39; 95% Cl, 0.19-0.55). The time with
haemoglobin levels in the target range increased 15.7% (95% Cl, 7.1-
24.2) and the time with values above the safe level reduced 26.9%
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(95% Cl, -35.1 to —18.6). The number of patients included to avoid
one reaching a haemoglobin value above the safe range was 2.6
(95% Cl, 2.5-2.7).

Conclusions: the implementation of an improvement programme
for the quality of pharmacotherapy with erythropoiesis-stimulating
agents in patients with haemodialysis significantly increases the pro-
portion of patients with haemoglobin values within the recommen-
ded ranges of effectiveness and safety.

Key words: Renal anaemia. Chronic renal disease. Erythropoiesis-stimulating
agents. Patient safety. Quality improvement.

INTRODUCCION

La anemia es una de las complicaciones mds frecuentes en pa-
cientes con enfermedad renal crénica (ERC), especialmente en
estadios avanzados, y afecta aproximadamente al 60-80% de los
pacientes!. Entre los factores que causan o contribuyen a la ane-
mia renal destaca el déficit de produccion de eritropoyetina en-
ddgena en el rifidn, lo que conduce a una disminucién de los va-
lores de hemoglobina (Hb) y afecta a la utilizacién tisular de
oxigeno en el organismo. Las consecuencias en estos pacientes
son diversas y de distinta gravedad y, en general, se considera
que la anemia empeora el prondstico de los pacientes con ERC2.
Asfi, ademads de afectar a su calidad de vida, se producen altera-
ciones en el sistema inmunoldgico, nervioso —reduccién de la
capacidad cognitiva y de concentracion— y, especialmente, car-
diovascular —hipertrofia ventricular izquierda—, lo que se ha aso-
ciado en varios estudios con un incremento de morbilidad y mor-
talidad de los pacientes con ERC en hemodidlisis3-S.

La factores estimulantes de la eritropoyesis (FEE), como la eri-
tropoyetina humana recombinante (o y 3) y la darbepoetina-o.,
se administran a los pacientes con ERC en hemodidlisis para el
tratamiento de la anemia y la prevencidn de sus complicaciones.
Asi, el tratamiento con FEE suele iniciarse cuando en 2 determi-
naciones consecutivas, espaciadas al menos 2 semanas, la Hb del
paciente es < 10 g/dl, siempre que se descarten otras posibles
causas de la anemia y se normalicen los indices de hierro®.

Los beneficios del tratamiento de la anemia renal con FEE se
plantean actualmente en términos de mejora de la calidad de vida
del paciente —especialmente la tolerancia al ejercicio y la capaci-
dad funcional-y reducir o evitar transfusiones sanguineas y sus
riesgos asociados, como la sobrecarga de hierro, la potencial
transmision de enfermedades o la sensibilizacion frente a futuros
trasplantes®’. Sin embargo, el balance beneficio-riesgo indivi-
dualizado debe considerar la presencia de enfermedades cardio-
vasculares, diabetes mellitus y otros factores de riesgo cardiovas-
cular, ya que estudios recientemente publicados89 han reabierto
el debate acerca de los valores de Hb que pueden considerarse 6p-
timos y la seguridad de los FEE en los pacientes con ERCI0.11,

Asi, en el estudio CHOIRS, un ensayo clinico aleatorizado y
abierto (n = 1.432), se observé un mayor riesgo cardiovascular
y de hospitalizaciones en los pacientes con valores de Hb eleva-
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dos (13,5 g/dl) frente a los que presentaron valores inferiores
(11,3 g/dl), sin demostrarse mejoras en la calidad de vida. En el
estudio CREATE?, ensayo clinico aleatorizado (n = 603), los au-
tores concluyen que la correccién temprana y completa de la
anemia no reduce el riesgo de episodios cardiovasculares. Un
metaandlisis!2 publicado recientemente demuestra un incremen-
to del riesgo de episodios adversos graves, incluyendo la muer-
te, cuando en estos pacientes se alcanzan valores de Hb por en-
cima de 12,0-16,0 g/dl. A partir de estos hallazgos, tanto las
agencias reguladoras como las sociedades profesionales han
abordado la revision de la evidencia cientifica acerca de la efec-
tividad y la seguridad de los FEE, con la intencién de proporcio-
nar recomendaciones explicitas para mejorar su utilizacion y los
resultados del tratamiento en los pacientes. Estos andlisis han
conducido a modificaciones en las condiciones de uso autoriza-
das de los FEE!3:14 y a la actualizacién de las guias clinicas del
tratamiento de la anemia en la ERC®7, sin embargo, se han ob-
servado ciertas discrepancias (tabla 1).

Esta situacion genera una elevada variabilidad en el manejo de
la anemia renal!S y pone de manifiesto las oportunidades de me-
jora del tratamiento con FEE en estos pacientes. En este contex-
to se plantea este estudio, cuyo objetivo es evaluar los resultados
de un programa interdisciplinario de mejora de la calidad de la
farmacoterapia y la seguridad de los pacientes con ERC en he-
modidlisis tratados con FEE, basado en la participacion corres-
ponsable del farmacéutico en la individualizacion del tratamien-
to y el seguimiento del paciente, mediante su integracion en el
equipo interdisciplinario de un centro de didlisis.

METODO

Estudio observacional y longitudinal, en el que se incluyeron
todos los pacientes con ERC tratados con FEE y sometidos a
hemodidlisis en un centro de didlisis concertado con un hospital
general puiblico y universitario. El estudio se ha dividido en 2 pe-
riodos: el periodo A, previo a laimplantacién del programa, en el
que se analizaron de forma retrospectiva los datos correspon-
dientes a los meses de febrero de 2005 hasta febrero de 2006
(13 meses), y el periodo B, en el que se analizaron de forma pros-
pectiva los resultados correspondientes a los primeros 20 meses
de implantacién del programa (desde marzo de 2006 a octu-
bre de 2007).

Para la implantacién del programa se disefié un procedimien-
to normalizado de trabajo (PNT), consensuado entre el equipo
médico y de enfermeria del centro de didlisis y los farmacéuticos
del servicio de farmacia del hospital responsable de la dispensa-
cion de FEE, en el que se establecieron, entre otros, los siguien-
tes parametros: ambito de Hb objetivo, valor limite de seguridad
de Hb, parametros analiticos de seguimiento y frecuencia de mo-
nitorizacién, asi como recomendaciones de modificacion de do-
sis y/o intervalo posolégico en diferentes situaciones (tabla 2).
El farmacéutico participd en el seguimiento farmacoterapéutico
y clinico de los pacientes mediante visitas periddicas al centro de
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Tabla 1. Resumen de las directrices de sociedades profesionales y alertas de las agencias reguladoras que modifican las condiciones autorizadas
de utilizacion de factores estimulantes eritropoyéticos en pacientes con enfermedad renal cronica

NICE 2006 KDOQI 2007 FDA 2007 EMEA 2007
Hb objetivo 10,5-12,5 g/dl 11-12 g/dl; no superar 13 g/dl 10-12 g/d| 10-12 g/dI; no superar 12 g/d|,
especialmente en pacientes
con enfermedades isquémicas
coronarias 0 ICC
Inicio FEE Hb <11 g/dl No especifica Hb <10 g/dI No especifica
Dosis inicio No especifica Segun Hb inicial, Hb diana, ~ EPO: 50-100 Ul/kg/semana EPO: 3 x 40 Ul/kg/semana

y situacion clinica

DARBE: 0,45 pg/kg/semana

DARBE: 0,45 pg/kg/semana

Frecuencia de monitorizacion

Incremento Hb < 1 g/dl
en 1 mes, cada 4 semanas
Incremento Hb > 1 g/dI
en 1 mes, cada 2 semanas

Al menos mensualmente

Cada 2-6 semanas

Al'inicio cada 1-2 semanas,
después periddicamente

Incremento de dosis

SiHb<11g/d T
dosis/frecuencia 25%
a pesar de incremento

Hb > 1 g/dl/mes

No especifica
Revisar bibliografia

SiHb <10 g/dl 0 incremento
deHb<1g/dlen1mesT
dosis 25% (esperar minimo

4 semanas para nuevos
incrementos)

Siincremento de Hb <1 g/d|
en 1 mes T dosis 25%
(esperar minimo 4 semanas
para nuevos incrementos)

Reduccion de dosis

SiHb 12-15g/dl L
dosis/frecuencia 25%
SiHb> 15 g/dl
suspender FEE o
4 dosis/frecuencia 50%

y monitorizar en 2 semanas

No especifica
Revisar bibliografia

SiHb se aproxima a 12 g/d|
o0 aumentos > 1 g/dl
en 2 semanas | dosis 25%
Si Hb sigue aumentando
interrumpir hasta que
descienda y reintroducir con
reduccion dosis 25%

Si aumento Hb >2,5 g/d!
en 1 mes 4 dosis 25-50%
SiHb > 13 g/dl suspender FEE
hasta Hb < 13 g/dl
y reiniciar con reduccion
dosis 25%

FEE: factores estimulantes eritropoyéticos; Hb: hemoglobina; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; T: aumentar; {.: reducir.

Tabla 2. Procedimiento normalizado de trabajo para pacientes con enfermedad renal crénica en hemodidlisis
tratados con factores estimulantes eritropoyéticos

Hb objetivo: 10,5-12,5 g/dI

Limite de seguridad: Hb < 12,5 g/dI

Tipo de FEE y dosis inicial

Eritropoyetina-B: 50-100 Ul/kg/semana, 3 veces/semana
Darbepoetina-ot: 0,45 pg/kg, 1 vez por semana

Respuesta (Hb) Situacion 1 Situacion 2 Situacion 3 Situacion 4
y tiempo de evaluacion Aumento de Hb < 1 g/dl Aumento de Hb > 1 Aumento de Hb >2 g/dl Hb>13,0 g/dl
en 4-8 semanas y/o y <2 g/dl en 4-8 semanas en 4-8 semanas y/o
Hb<10,5 g/dI y/o Hb=10,5-12,5 g/d| Hb > 12,5-13 g/d|
Parametros posologicos Recomendacion
1. Dosis T 2500 - 4 25-50% Suspender hasta
Hb< 12,5 g/dl
Luego — 0 25-500%
2. Intervalo — - — Sivarias Hb > 12,5 g/d| Suspender hasta
T el intervalo Hb<12,5 g/d!; luego T
3. Frecuencia monitorizacion Hb Cada 4 semanas Cada 4 semanas Cada 4 semanas 2 semanas tras suspender

Otros pardmetros monitorizados: hematocrito, ferritina, indice de saturacién de transferrina

FEE: factores estimulantes eritropoyéticos; Hb: hemoglobina; —: mantener ; T: aumentar; J: reducir.
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didlisis cada 2-4 semanas, con el fin de consensuar con el equipo
interdisciplinario las decisiones respecto a la personalizacion del
tratamiento con FEE, en funcién de la respuesta obtenida. La
dispensacion de FEE se realiz6 mensualmente, previa peticién
individualizada por paciente del centro de didlisis al servicio de
farmacia.

Los valores de Hb (g/dl) y la dosis de FEE por paciente fueron
las variables de resultado recogidas mensualmente y analizadas
cada 4 meses durante los periodos A y B. Estos tiempos se esta-
blecieron basdndose en las recomendaciones realizadas para
evaluar la respuesta en valores de Hb tras inicio o modificacion
de las pautas posoldgicas con FEE!6.17,

La mejora de la calidad de la farmacoterapia con FEE se eva-
lué mediante los siguientes indicadores: proporcién de pacientes
con valores de Hb dentro del dmbito objetivo (10,5-12,5 g/dl),
obtenido cada 4 meses durante los periodos A y B, y porcentaje
medio de tiempo de seguimiento en que los pacientes mantuvie-
ron valores de Hb dentro de este &mbito en cada periodo. La me-
jora de la seguridad de los pacientes se evalué mediante la pro-
porcién de pacientes con valores de Hb superiores al limite de
seguridad establecido (= 12,5 g/dl), obtenido cada 4 meses du-
rante los periodos A y B, y el porcentaje medio de tiempo de se-
guimiento en que los pacientes mantuvieron valores de Hb supe-
riores a dicho limite en cada uno de los periodos.

El tratamiento estadistico se realiz6 en el programa informéti-
co SPSS v.12.0. Todas las variables cuantitativas se sometieron a
la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Los valores de Hb, las dosis
medias semanales de FEE por paciente y el porcentaje medio de
tiempo de seguimiento con Hb 6ptima y por encima del limite de
seguridad se compararon entre ambos periodos mediante el ana-
lisis de medias, con el test de la t de Student. Se calcul6 la diferen-
cia en la proporcién de pacientes dentro del ambito de Hb objeti-
vo y por encima del limite de seguridad, la reduccion absoluta del
riesgo (RAR) de presentar valores de Hb por encima del limite de
seguridad recomendado y el riesgo relativo (RR), con sus respec-
tivos intervalos de confianza (IC) del 95%, entre el resultado final
(medido el mes 20 del periodo B) y el inicial (medido el mes 1 del
periodo A). Ademis, se calcul6 el nimero necesario de pacientes
a tratar (NNT), calculado como la inversa de la RAR y su IC del
95%. El nivel de significacion se establecio en p < 0,05.

RESULTADOS

El nimero de pacientes evaluados en el periodo A fue de 59 y en
el periodo B, de 52; los motivos de pérdida de pacientes entre am-
bos periodos fueron: fallecimiento (4 pacientes; 6,8 %), trasplan-
te renal (2; 3,4%) o traslado a otros centros de dialisis (1; 1,7%).
Las caracteristicas de la poblacién de pacientes estudiada se pre-
sentan en la tabla 3, observandose una distribucién de las varia-
bles estudiadas, tanto demogréficas como clinicas, similar a
otros estudios$9.

La Hb media de los pacientes en el periodo A fue de 12,4 +
1,5 g/dl (AC del 95%, 12,3-12,5) y en el periodo B de 11,6 +
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Tabla 3. Caracteristicas de la poblacién de pacientes estudiada (n = 59)

Variables

Sexo (% varones/% mujeres)
Edad (anos)*

Peso (kg)*

Creatinina sérica (mg/dl)*

Ferritina (ng/ml)*

58,8/41,2
67,1 + 13,1 (64,5-69,9)
66,7 + 15,7 (63,3-70,1)
9,1+2,6(859,7)
512,8 + 4156 (420,3-605,2)
23,6+ 12,8 (20,1-27,2)
180,4 + 48,1 (169,6-191,1)

indice de saturacién de transferrina (%o)*

Transferrina (mg/dl)*

Etiologia de ERC (%)
Hipertension arterial 12 (20,3)
Nefropatia diabética 14(23,7)
Glomerulonefritis 5(8,5)
Pielonefritis 5(8,5)
Nefritis intersticial 4(6,8)
Rifiones poliquisticos 4(6,8)
Desconocida 15 (25,4)

Comorbilidades (%)
Hipertension arterial 42 (7,2)
Cardiopatia isquémica, tromboembolismo 30 (50,8)
Diabetes mellitus 25 (42,4)
Dislipemia 14(23,7)
EPOC, asma 16 (27,1)

Tiempo en hemodidlisis* (afios) 51+4,0(42-6,)

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; ERC: enfermedad renal cronica.
*Media + desviacion estandar (intervalo confianza del 95%).

1,4 g/dl (IC del 95%, 11,5-11,7) (p < 0,01). En la figura 1 se
muestra la evolucién de la proporcion de pacientes con valores
de Hb en el ambito objetivo 6ptimo y por encima del limite de se-
guridad, analizadas cada 4 meses en los periodos A y B.

Para evaluar los resultados del programa, en primer lugar se
compararon las proporciones de pacientes con valores de Hb en
el dmbito objetivo y superiores al limite de seguridad obtenidos
en el mes 1 del periodo A y el mes 20 del periodo B, que se mues-
tran en la tabla 4 como resultado inicial y final, respectivamente.
Como se observa, antes del programa el 28,8% de los pacientes
tenia valores de Hb dentro del &mbito objetivo, y esta proporcion
se incremento significativamente hasta el 65,4% con el progra-
ma interdisciplinario (RR = 2,27; IC del 95%, 1,56-3,30). A su
vez, la proporcién de pacientes con Hb superior al limite de se-
guridad fue inicialmente de 57,6% y se redujo significativamen-
tea 19,2%.

En segundo lugar, también se obtuvieron indicadores del tiem-
po medio, medido en porcentaje respecto al total de meses de se-
guimiento, que los pacientes mantuvieron valores de Hb dentro
del ambito objetivo y por encima del limite de seguridad, respec-
tivamente. Asi, en la tabla 4 se observa que antes del programa
los pacientes estaban una media del 41,0% del tiempo con va-
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Implantacién programa
100
Periodo A Periodo B
80
g
4 60
]
S 40 B m
o
20
0 ]
Feb-05 | Jun-05 | Oct-05 | Feb-06 | Jun-06 | Oct-06 | Feb-07 | Jun-07 | Oct-07
O % Hb: 10,5-12,5 g/dl | 32,8 52,4 36,8 28,8 60 47,2 55,6 43,4 65,4
B % Hb > 12,5 g/dI 50,8 34,9 54,4 57,6 14,5 30,2 20,4 34 19,2
Meses
O % Hb: 10,5-12,5g/dl B % Hb > 12,5 g/dl

Fig. 1. Evolucion de la proporcion de pacientes con valores de hemoglobina (Hb) dentro del dmbito objetivo dptimo (10,5-12,5 g/dl) y por encima

del limite de seguridad (12,5 g/dl) en los periodos A y B.

lores de Hb en el dmbito objetivo y un 52,1% con valores supe-
riores al limite de seguridad recomendado. Esta situacion se mo-
dific6 con el programa, incrementdndose al 56,7% el tiempo con
valores de Hb en el dmbito objetivo y reduciéndose al 23,3% el
tiempo con valores de Hb que pueden comprometer la seguridad
de los pacientes.

En la figura 2 se muestra la evolucion de la dosis media sema-
nal de FEE en los periodos A y B, para eritropoyetina-f (arriba)
y darbepoetina-o. (abajo). Las diferencias de dosis entre ambos
periodos se observan en la tabla 5.

DISCUSION

Las complicaciones potenciales de la anemia renal en los pacien-
tes con ERC3:15 y la variabilidad observada en su manejo!5:18 po-
nen de manifiesto las oportunidades de mejora de la farmacote-
rapia con FEE y la seguridad de estos pacientes. Los resultados
obtenidos con este estudio demuestran cémo a través de un pro-
grama de seguimiento interdisciplinario que consensue y adapte
las recomendaciones de sociedades cientificas y agencias regu-
ladoras al entorno asistencial propio, se establecen las directrices

Tabla 4. Comparacion de los indicadores de calidad de la farmacoterapia y seguridad de los pacientes con enfermedad renal crénica
tratados con factores estimulantes eritropoyéticos en los periodos Ay B

Indicador Resultado inicial Resultado final Comparacion

Proporcion de pacientes (IC del 95%) 28,8 65,4 DP: 36,6% (IC del 95%, 22,0-51,1)

con Hb en dmbito objetivo (10,5-12,5 g/dI)2 (16,8-40,4) (52,4-78,4) RR: 2,27 (IC del 95%, 1,56-3,30)

Proporcidn de pacientes (IC del 95%) 57,6 19,2 DP: 38,4% (IC del 95%, 24,5-52,3)

con Hb superior al limite de seguridad (= 12,5 g/dl)2 (45,0-70,2) (8,5-29,9) RR: 0,34 (IC del 95%, 0,20-0,55)
RAR: 0,39 (IC del 95%, 0,19-0,55)

Porcentaje de tiempo medio (+ DE e IC del 95%) 41,0+22,7 56,7 +233 DM: 15,7% (IC del 95%, 7,1-24,4)

de seguimiento con Hb en dmbito (33,6-48,5) (49,1-64,4)

objetivo (10,5-12,5 g/dI)P

Porcentaje de tiempo medio (+ DE e IC del 95%) 52,1 +24,6 233+234 DM: -26,9% (IC del 95%, -35,1 a -18,6)

de seguimiento con Hb superior al limite de (44,1-60,0) (15,6-31,0)

seguridad (= 12,5 g/dl)b

DE: desviacion esténdar; DM: diferencia de medias; DP: diferencia de proporciones; Hb: hemoglobina; IC: intervalo de confianza; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo.

aEl resultado inicial corresponde al mes 1 del periodo Ay el resultado final al mes 20 del periodo B.

b El resultado inicial corresponde al periodo A completo (13 meses) y el resultado B al periodo B completo (20 meses).
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generales para la individualizacion del tratamiento con FEE, con
el fin de obtener los maximos beneficios y reducir riesgos para el
paciente con ERC en hemodialisis.

Sin embargo, todavia hay cierta controversia en cuanto a los
valores de Hb objetivo dptimos y, especialmente, el limite supe-
rior de seguridad que no deberia superarse!0.11.19, Tras el andli-
sis de la evidencia cientifica disponible y las alertas de seguridad
emitidas por las agencias reguladoras de medicamentos, el gru-
po interdisciplinario acordé establecer el &mbito de Hb objetivo
entre 10,5-12,5 g/dl y el limite de seguridad en 12,5 g/dl. Aun
cuando las recomendaciones de las sociedades cientificas mas
representativas®-20 establecen el dmbito de Hb objetivo entre
11,0-12,0 g/dl, este intervalo se considerd excesivamente estre-
cho dada la variabilidad intraindividual de la Hb en estos pacien-
tes!8, lo que hubiera motivado un mayor ndimero de cambios de
posologia posiblemente no justificados desde el punto de vista
clinico. Al mismo tiempo, considerando la recomendacién de las
guias K-DOQI® de no superar 13 g/dly las alertas emitidas por la
FDA13 y 1la EMEA!4, que establecen que los valores de Hb no
deben superar 12 g/dl, el PNT propuesto considerd el limite de
seguridad en 12,5 g/dl.

La mejora de la calidad de la farmacoterapia con FEE y la se-
guridad de los pacientes se ha evaluado mediante 2 tipos de in-
dicadores (tabla 4): los que proporcionan una medida puntual
obtenida cada 4 meses durante los periodos A y B —proporcién
de pacientes con valores de Hb dentro del ambito objetivo y su-
periores al limite de seguridad—y los que contemplan el perio-
do global de seguimiento de los pacientes —tiempo medio (%)
de seguimiento que los pacientes mantuvieron valores de Hb
dentro del dmbito objetivo y fuera del limite de seguridad du-
rante los periodos A y B completos—. Asi, estos dltimos conside-
ran no s6lo los valores aislados de Hb sino también su variabili-
dad intraindividual y, por tanto, el porcentaje del tiempo que los
pacientes se situaron en valores de Hb efectivos y seguros, lo
que puede tener mayor impacto en los riesgos asociados, tanto
al fracaso terapéutico como a la toxicidad de los FEE. Con am-

bos tipos de indicadores, se confirma la mejora de la calidad
de la farmacoterapia y la seguridad de los pacientes tratados
con FEE.

Asi, como se observa en la figura 1, antes del programa, entre
el 28,8 y el 52,4% de los pacientes presentd valores de Hb en el
ambito objetivo, mientras que tras la implantacién del programa
estas proporciones se incrementaron a valores entre el 43,4 y el
65,4%; para el limite de seguridad, antes del programa entre
el 34,9y el 57,6% de los pacientes tenia valores de Hb superiores
y después esta proporcion se redujo a valores entre el 19,2 y el
34,0%. Las diferencias obtenidas en estas proporciones oscila-
ron seguin los meses considerados, pero se mantuvo la tendencia,
confirmdndose (tabla 4) que practicamente se duplica el porcen-
taje de pacientes que alcanzaron valores de Hb en el dmbito ob-

jetivo, y ademds que el porcentaje medio de tiempo dentro de
este ambito se incrementara un 15,7% (IC del 95%, 7,1-24,4).

Por otro lado, el impacto del programa en la mejora de la segu-
ridad de los pacientes fue mayor, ya que se obtuvo una RAR de
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Tabla 5. Diferencia de dosis media semanal de factores estimulantes eritropoyéticos en los periodos Ay B

FEE Periodo A Periodo B Significacion estadistica
Eritropoyetina-f 15.215,0 £ 8.832,1 13429,7 +10.420,7 p=0,019
Dosic* (Ul/semana) (14.199,5-16.230,5) (12.384,1-14.475,3)
Darbepoetina-o. 447 £38,8 31,8+219 p=0,001
(ug/semana) (44,9-48,5) (30,1-33,6)

FEE: factores estimulantes eritropoyéticos.
*Media + desviacion estandar (intervalo de confianza del 95%).

presentar valores de Hb por encima del limite recomendado de
0,39 (IC del 95%, 0,19-0,55). En este aspecto, el nimero de pa-
cientes a incluir en el programa para evitar que uno presente va-
lores de Hb que potencialmente comprometen su seguridad fue
entre 2y 3 (NNT =2,6; IC del 95%, 2,5-2,7). De igual forma, se
observé una reduccion del 26,9% (IC del 95%, -35,1 a—18,6) en
el tiempo medio que los pacientes presentaron valores de Hb su-
periores al limite de seguridad potencialmente asociado con ries-
go de morbilidad cardiovascular.

También se compard, como variable secundaria, la diferencia
en las dosis de FEE utilizadas por los pacientes en los periodos A
y B, y se comprobd que la mejora de los indicadores de calidad y
seguridad de la farmacoterapia con FEE se acompaiié de una re-
duccioén de las dosis medias, tanto de eritropoyetina-3 (11,7%)
como, especialmente, de darbepoetina-a (28,9%) (tabla 5), con
la consiguiente reduccion en los costes del tratamiento. Aunque
la evaluacién econdémica excede los objetivos definidos en este
estudio, los resultados obtenidos pueden ser un primer paso para
establecer la relacion coste-efectividad o coste-beneficio de pro-
gramas interdisciplinarios de mejora de la calidad de la farmaco-
terapia en estos pacientes.

La efectividad de los diferentes algoritmos propuestos para el
tratamiento de la anemia renal2122. para alcanzar los objetivos
establecidos en las guias clinicas es dificil de evaluar, dada la li-
mitada disponibilidad de resultados clinicos obtenidos con su
aplicaciéon. Ademads, resulta compleja la comparacién con otros
autores, fundamentalmente por la variabilidad en el 4&mbito de
Hb objetivo y en el limite de seguridad establecidos, asi como los
sucesivos cambios que a este respecto se han ido produciendo en
los dltimos afios. Un estudio con un planteamiento similar23, ob-
tiene un aumento significativo del porcentaje de pacientes con
Hb 6ptima (Hb > 11g/dl) desde el 42,2 inicial al 60% tras 21 me-
ses de seguimiento. Otro estudio reciente24 evalda el uso de los
FEE durante 9 meses en 40 pacientes, obteniendo un 46% de pa-
cientes con determinaciones de Hb dentro del dmbito 6ptimo
(Hb: 11-13,5 g/dl para menores de 60 afios y 11-12 g/dl para ma-
yores de 60 afios o pacientes con antecedentes de enfermedades
cardiovasculares). En estudios observacionales se ha puesto de
manifiesto la amplia variabilidad en el manejo de la anemia renal
en pacientes en hemodidlisis, ya que la proporcién de pacientes
con Hb < 11 g/dl se sitdia, segtn los diferentes paises, entre el 23
y el 77% y la proporcién de pacientes con Hb > 11 g/dl varia en-
treel 19y el 76%, y los datos relativos de Espafia son de 31-67%,

respectivamente!, aunque sin establecer un limite superior de
valores de Hb recomendados.

Una importante limitacién de este estudio es la derivada de la
utilizacion de los valores de Hb como variable resultado princi-
pal, como indicador subrogado de riesgo cardiovascular, asi
como de los beneficios potenciales del tratamiento con FEE. Sin
embargo, estd ampliamente aceptado que la anemia renal consti-
tuye un factor de riesgo de morbimortalidad —por cada gramo de
descenso en los valores de Hb se incrementa el riesgo de hiper-
trofia del ventriculo izquierdo (6%), dilatacion cardiaca (46%) y
muerte (14%)25:26— y diversos estudios®:9-12 sugieren un incre-
mento del riesgo de episodios adversos cardiovasculares, inclu-
yendo la muerte, con valores de Hb por encima de un limite to-
davia no definitivamente establecido, pero que podria situarse
entre 12,0 y 14,0 g/dl. La medida de episodios cardiovasculares
hubiera requerido un tamafio de muestra y, sobre todo, un perio-
do de seguimiento mucho mds prolongado, que excede las posi-
bilidades de un programa asistencial de mejora de la calidad de
la farmacoterapia. A su vez, diversos estudios y guias clinicas re-
conocen los beneficios potenciales del tratamiento con FEE en
los pacientes con ERC en términos de mejora de la calidad de
vida de los pacientes, la tolerancia al ejercicio y transfusiones
sanguineas evitadas27-28,

En conclusién, la implantacién de un programa de mejora de la
calidad de la farmacoterapia con estimulantes eritropoyéticos en
pacientes con ERC en hemodidlisis aumenta significativamente
la proporcién de pacientes con valores de hemoglobina dentro del
ambito de efectividad y seguridad recomendados. Ademds, esta
mejora se consigue con una reduccién de las dosis medias men-
suales por paciente y, en consecuencia, un menor coste del trata-
miento. Fundamentalmente, el mayor beneficio del programa se
demuestra en la reduccion significativa del riesgo de los pacien-
tes de presentar valores de Hb superiores a los limites de seguridad
recomendados para prevenir la morbimortalidad cardiovascular.
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