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INTRODUCCION

La anemia renal es frecuente en los pacientes con enfermedad renal crénica en programa de
hemodialisis (HD), con efectos deletéreos sobre la morbi-mortalidad del paciente, asi como una
disminucién de su calidad de vida'. Por ello, las guias europeas para el diagndstico y tratamiento de
la anemia recomiendan alcanzar y mantener unos niveles de hemoglobina (Hb) de mas de 11 g/dl,
sin especificar un limite superior aconsejado, si bien recomiendan no superar los 14 g/dl por la
posibilidad de hemoconcentracion?.

Recientemente, y como consecuencia de la publicacién de un meta-analisis® que incide sobre la
posibilidad de un exceso de mortalidad con la correccién de los niveles de Hb por encima de 13 g/dl,
las nuevas guias americanas sobre el tratamiento de la anemia recomiendan mantener la Hb diana
entre 11 y 12 g/dl en aquellos pacientes que reciban tratamiento con agentes estimuladores de la
eritropoyesis®. Esta recomendacion es especialmente taxativa para pacientes con diabetes mellitus
(DM) y/o enfermedad cardiovascular severa (ECV), definida como cardiopatia isquémica grave (IAM
y/o revascularizacién coronaria), ACV o vasculopatia periférica severa.

Por otra parte, algunos autores han reportado la relacion entre las cifras de Hb y la estabilidad
hemodindmica del paciente en hemodialisis®, Io que esta en relacién con la tolerancia del paciente a
las sesiones de hemodidlisis.

El proposito del presente estudio fue evaluar la efectividad de aplicar un protocolo para
mantener en todos los pacientes cifras de Hb entre 11 y 12 g/dl, asi como evaluar si este protocolo
tiene impacto sobre la tolerancia del paciente a las sesiones de HD.

MATERIAL Y METODOS

Previo a la aplicacién de un protocolo para el mantenimiento de las cifras de Hb entre 11y 12
g/dl en nuestras dos unidades, se realiza un corte transversal sobre la totalidad de los pacientes en
HD que reciben tratamiento con agentes estimuladores de la eritropoyesis. Las variables en estudio
son demogréficas (sexo, edad, causa de enfermedad renal, permanencia en insuficiencia renal
terminal, peso seco, técnica de hemodidlisis, diabetes mellitas y ECV), niveles de hemoglobina, dosis
de darbepoetina semanal, tension arterial sistélica y diastolica media del udltimo mes (toma
predidlisis), episodios de hipotension y calambres en el Gltimo mes.

A los seis meses desde la puesta en marcha del protocolo se realiza un nuevo corte
transversal, midiendo las mismas variables descritas con anterioridad.

Con el objetivo de valorar la variabilidad de la hemoglobina alcanzada, se distribuyen los
pacientes en 4 grupos en ambos cortes transversales. El grupo 1 se define como niveles de Hb < 11
g/dl; el grupo 2 entre 11y 12 g/dl; el grupo 3 entre 12,1y 13 g/dl; y el grupo 4 > de 13 g/dl.

Criterios de inclusion:
- Pacientes en hemodialisis en nuestra area de salud mayores de 18 afios.
- Pacientes en tratamiento con agentes estimuladores de la eritropoyesis.

Criterios de exclusion:



- Haber recibido transfusion sanguinea un mes previo al inicio del estudio
- Padecer una enfermedad terminal que presuponga la imposibilidad de completar el estudio.

Variable primaria:

- determinar si existen diferencias significativas en el porcentaje de pacientes
comprendidos en el grupo 2 (Hb entre 11 y 12 g/dl) en el segundo corte con
respecto al primero, tanto en la poblacién general en HD como en los subgrupos de
alto riesgo (DM y ECV).

Variables secundarias:
- analizar la variabilidad de la Hb, mediante la distribucion de los pacientes de cada
grupo en el primer corte 6 meses después.
- valorar si hay diferencias significativas en el consumo de darbepoetina.
- determinar si existen diferencias significativas en las cifras de presién arterial, y/o
eventos que influyen desfavorablemente en las sesiones de hemodialisis
(hipotensiones y/o calambres), antes y después de la aplicacién del protocolo.

Anadlisis estadistico:

El andlisis se realiza con el programa estadistico SPSS 13.0 para Windows.

Las variables cuantitativas se expresan como media, desviacion estandar y rango. Las
variables cualitativas, como frecuencia y porcentaje.

El contraste de hipoétesis se realiza mediante la t-student para muestras relacionadas y
variables cuantitativas, y la chi-cuadrado de Pearson para variables cualitativas.

RESULTADOS

134 pacientes se reclutan para el estudio, de los que 120 (88,5%) finalizan (6 trasplantes
renales, 3 éxitus y 5 pérdidas de seguimiento por cambio de domicilio). Las caracteristicas basales
de los pacientes que finalizan el estudio se describen en la tabla 1.

Tabla 1: Caracteristicas basales.

Edad, afios 64,4 £ 15,7 (rango 19-89)
Sexo, n (%)
Hombres 83 (69,2)
Mujeres 37 37 (30,8)
Permanencia en IR terminal, meses 56,7 £ 54,9 (rango 6-288)
Causa de insuficiencia renal, n (%)
Desconocida 34 (28,3)
Glomerular 20 (16,7)
Vascular 19 (15,8)
Diabetes 18 (15)
Hereditaria 15 (12,5)
Intersticial 11 (9,2)
Otras causas 3 (2,5)
Pacientes de alto riesgo cardiovascular
(PARCYV), diabetes y/o ECV severa, n (%) 52 (43,4)
Pacientes con diabetes mellitus, n (%) 37 (30,8)
Pacientes con ECV severa, n (%) 36 (30)
Técnica de dialisis,n (%)
Convencional 96 (80)
Hemodiafiltracion en linea 24 (20)
Peso seco, Kg 67,9+ 13,4
Hemoglobina, g/dI 12,02 + 1,34
Dosis de darbepoetina, pg/semana 34,21 + 32,12

Se aprecia una reduccién significativa a los 6 meses de los niveles de hemoglobina (11,68 +
1,35 g/dl versus 12,02 + 1,34 g/dl, p 0,045) y de la dosis de darbepoetina (24,62 + 21,41 pg/semana
versus 34,21 + 32,12 pg/semana, p < 0,001)



No se aprecian diferencias significativas en la distribucién de pacientes por grupos segun los
niveles de hemoglobina entre el corte basal y a los 6 meses, tal como se aprecia en la figura 1.

Figura 1: Distribucién de pacientes segun niveles de Hb.

Distribucién Hb basal Distribuciéon Hb 6 meses
19% 17%
12% 0
26% m<11gd
B 11-12 g/dl
31% @12,1-13 g/dl
0>13 g/dl

31%

Esta distribucion es similar cuando se valora el grupo de PARCV.

La evolucién de cada grupo de distribucion desde la situacién basal hasta los 6 meses se
aprecia en la figura 2. Solo el 27,5% de los pacientes permanecen en el mismo grupo.

Figura 2: Evolucién de cada grupo de pacientes con respecto a la Hb basal
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Cabe destacar que entre los 45 pacientes que se encontraban en el rango diana de 11-12 g/dI
de Hb, cuando se evalla a los 6 meses, solo una tercera parte de los mismos permanecen en dicho
rango, mientras que practicamente otra tercera parte se ha animizado (Hb < 11 g/dl) y la otra supera
los 12 g/dl de Hb.

Los resultados globales de tolerancia se reflejan en la tabla 2. No se aprecian diferencias
significativas entre los dos periodos.



Tabla 2: Variacion de los parametros de tolerancia a lo largo del estudio

Peso, kg 67,9+ 134 66,9 + 14,1
TA sistélica, mmHg 130,4+ 16,3 127,8 £ 20,2
TA diastélica, mmHg 72,3+11,1 70,8 + 10,5
Hipotensiones, n/paciente/mes 1,07+£1,80 153+244
Calambres, n/paciente/mes 0,21 + 0,58 0,33+ 1,20

Se aprecia un incremento en el porcentaje de pacientes que experimenta algin evento que
interfiere en su tolerancia (hipotension y/o calambres), desde un 44,2% en la situacion basal a un
54,2% a los 6 meses. De entre estos, se aprecian diferencias significativas en el nimero de
hipotensiones (2,38 + 2,69 frente a 1,62 + 2,01 episodios a los 6 meses y basales, p 0,047) y de
eventos combinados (2,69 + 2,94 frente a 1,80 £ 2,12 episodios a los 6 meses y basales, p 0,027).

DISCUSION

Aunqgue los estudios publicados no dejan lugar a dudas sobre la relacion de la anemia,
mortalidad, morbilidad y calidad de vida, algunos autores recientemente cuestionan niveles elevados
de hemoglobina en el paciente con enfermedad renal crénica, atribuyendo un exceso de mortalidad
cuando las cifras se elevan por encima de 13 g/dl6'7, si bien reconocen una mejoria en la calidad de
vida en todas las dimensiones estudiadas’. Aunque los resultados del meta-anélisis de las KDOQI*
no son concluyentes, los expertos firmantes de la guia americana sugieren una hemoglobina objetivo
entre 11 y 12 g/dl, especialmente en poblacién de alto riesgo cardiovascular.

Recientemente otros autores® cuestionan la poca probabilidad de alcanzar dicho objetivo, dado
el estrecho margen propuesto y la variabilidad de la hemoglobina en el paciente tratado con agentes
estimuladores de la eritropoyesis. Esta afirmacion es congruente con nuestros propios resultados, ya
gue frente a un 37,5% de los pacientes comprendidos en el rango de 11-12 g/dl de Hb al inicio del
estudio, a los 6 meses de la implantacion del protocolo, el porcentaje de pacientes en el intervalo
diana fue del 30,8%. Por otro lado, detectamos una desviacidon porcentual de pacientes hacia el
grupo de Hb < 11 g/dl (desde 16,7% hasta 25,8%). En términos absolutos también se aprecia una
disminucién significativa de los niveles de Hb y de las dosis de darbepoetina, o que apoya la
tendencia observada hacia la anemizacién del paciente, lo que de mantenerse en el tiempo puede
influir negativamente sobre morbilidad y mortalidad, tal como se ha descrito recientemente, cifrando
un periodo de tres meses de Hb < 11 g/dl sobre un periodo de 12 meses de observacién, como
marcador directo de aumento del riesgo de muerte y/o hospitalizacion™®.

Por otro lado, se ha comunicado la alta variabilidad de la Hb seguida en el tiempo en cada
paciente. Esto es, en humerosas ocasiones el paciente padece excursiones, definidas como periodos
donde se produce un gran descenso seguido de un no menor ascenso. Esta variabilidad también se
ha relacionado con un mayor riesgo de muerte'’. En nuestros resultados, se aprecia como apenas un
27,5% de los pacientes se encontraban en el mismo grupo al inicio y al final dl estudio, o dicho de
otra forma, en tres cuartas partes de nuestra muestra se observd un ascenso o descenso significativo
de la hemoglobina a los 6 meses de seguimiento.

Esta variabilidad de la hemoglobina condiciona las cargas de enfermeria en el tratamiento de la
anemia, con continuos ajustes de medicacion, extracciones, etc. Nuestro grupo ya comunicé las
ventajas de administraciones en dosis extendida en términos de eficiencia, y en ahorro de los
tiempos que enfermeria tiene que destinar al tratamiento de la anemia renal®

Por otra parte, a la vista de nuestros resultados, la tolerancia del paciente a las sesiones de HD
muestra una tendencia porcentual a empeorar, desde un 44,2% hasta un 54,2%, y en estos
pacientes se incrementan significativamente los episodios de hipotension, calambres o ambos.

Aunque el disefio de este estudio, no es adecuado para relacionar causa (anemizacion) y
efecto (mala tolerancia), nuestros resultados al menos indican que no se aprecian beneficios en la
implantacion del protocolo en términos de confort.

CONCLUSIONES

Establecer una hemoglobina diana entre 11 y 12 g/dl supone un estrecho margen en el
paciente con enfermedad renal crénica en hemodialisis, habida cuenta de la variabilidad de la Hb y



de la no linealidad en la produccion de globulos rojos por los agentes estimuladores de la
eritropoyesis.

Del mismo modo, y aunque las dosis pueden reducirse, en términos de eficiencia esto tendria
un efecto rebote para corregir la dispersion hacia las cifras inferiores a 11 g/dl, ademas de
incrementar el coste por el aumento de las cargas, y por consecuencia, los tiempos de enfermeria en
el tratamiento de la anemia renal. Del mismo modo, la tolerancia del paciente a las sesiones de
hemodialisis puede verse reducida si la tendencia terapéutica implica una mayor tasa de
anemizacion.

Parece pues aconsejable establecer unos margenes mayores entre 11 y 13 g/dl de
hemoglobina diana, tal como sugieren otros autores®, si bien se precisa de mas estudios tanto en
poblacién de alto riesgo cardiovascular como en el resto de pacientes en hemodialisis, en aras de
comparar que es mas perjudicial para el paciente, si la anemia extrema o la correccion excesiva de la
hemoglobina.
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