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RESUMEN PALABRAS CLAVE: HEMODIALISIS

ANEMIA
Tras la publicacion de la nota informativa de la EPOETINA ALFA
Agencia Espariola del Medicamento, donde se con- VIA DE ADMINISTRACION

traindica la via subcutédnea para la administraciéon de
epoetinum alfa, en nuestra unidad cambiamos la via
de administraciéon a intravenosa y disefiamos este
estudio, donde se pretende comprobar las diferen-
cias existentes entre ambas vias de administracion.

Realizamos un estudio prospectivo aleatorio de 24
semanas de duracién a un total de 54 pacientes en
programa de HD, que recibian dos inyecciones se-
manales por via subcutdnea y pasaron a prescrip-
cién de la misma dosis de epoetinum alfa por via in-
travenosa, mediante 3 dosis semanales.

Se monitorizaron a la 8, 16 y 24 semana del estu-
dio los siguientes parametros: dosis administradas,
hemoglobina, ferritina sérica, nimero de adminis-
traciones semanales y coste del tratamiento segun el
precio de venta libre del producto e incluyendo el
costo del trabajo de enfermeria.

Los resultados obtenidos confirman la menor efica-
cia de la via de administracién intravenosa de epoe-
tinum alfa con respecto a la via subcutédnea. Produ-
ciéndose un aumento en las dosis administradas y en
su frecuencia de administracion semanal, para el tra-
tamiento y mantenimiento de la anemia, incremen-
tando con ello el coste del tratamiento.
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ABSTRACT

Following the publication of the informative note of
the Agencia Espafiola del Medicamento (Spanish
Agency of Medicine), which does not recommend
the use of the subcutaneous path in administering
Epoetinum alpha, in our unit we changed the form
of administration to intravenous and drew up this
study, where we intended to check the differences
between both forms of administration.

We carried out a 24-week random prospective study
on a total 54 patients on an HD programme, who
received two injections a week subcutaneously and
went over to a prescription of the same dose of epo-
etinum alpha intravenously, with 3 doses a week.

In week 8, 16 and 24 of the study, the following pa-
rameters were monitored: doses administered, hae-
moglobin, serum ferritin, weekly number of admi-
nistrations and the cost of the treatment according
to the free sale price of the product and including
the cost of the nursing work.

The results achieved confirm the lesser effectiveness
of the intravenous administration of epoetinum alp-
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ha with respect to the subcutaneous, causing an in-
crease in the doses administered and the weekly ad-
ministration frequency for the treatment and main-
tenance of the anaemia, thus increasing the cost of
the treatment.
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Desde la introduccién en el mercado, hace una década,
de la eritropoyetina humana recombinante para el tra-
tamiento de la anemia renal, se ha conseguido un ade-
cuado control de ésta en los pacientes con insuficiencia
renal crénica en didlisis, principal complicaciéon de la in-
suficiencia renal®; disminuyendo la morbimortalidad, las
transfusiones sanguineas®?, lo que se traduce en un au-
mento de la calidad de vida de estos pacientes®.

A mediados del afio 2002, se publica una nota infor-
mativa de la Agencia Espariola del Medicamento, donde
se contraindica la utilizacion de epoetina alfa por via
subcutanea en pacientes con insuficiencia renal cronica,
debido al aumento de casos de sospecha de aplasia pu-
ra de células rojas, comunicados en pacientes con IRC a
los que se les administr6 epoetina alfa por esta via® ®.

Desde ese momento, en nuestra Unidad se cambia la
administracion subcutanea de epoetina alfa a via intra-
venosa. Disefiamos este estudio, con el objetivo princi-
pal de comprobar las diferencias entre ambas vias de ad-
ministraciéon.

OBJETIVOS

1. Valorar la eficacia de la administracién por via intra-
venosa de epoetina alfa.

2. Evaluar los costes de la administracion intravenosa de
epoetina alfa.

PACIENTES Y METODOS

Analisis de la muestra

Se estudian una total de 56 pacientes, acabando el estu-
dio 54 (1 éxitus y un transplante). La edad media de la
muestra es de 62,70 = 14,72 arfios, el tiempo de per-
manencia en didlisis es de 32,70 = 39,46 meses, con un
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rango de 6 — 95 meses. El 46,3 % fueron hombres (25)
v mujeres un 53,7% (29). Las causas principales de insu-
ficiencia renal crénica fueron: desconocida 26 (48,1%),
15 diabetes (27,8%), HTA 7 (13%) y glomerulonefritis 6
(11,1%). La concentracién de hemoglobina basal fue de
12,45 gr/dl, la de ferritina sérica de 446,16 mg/dl y la
dosis de epoetina alfa administrada era de 125,05 U/Kg.

Metodo

Se realiza un estudio prospectivo aleatorio de 24 sema-
nas de duracién en pacientes con insuficiencia renal cro-
nica en hemodidlisis del area de salud de Cartagena, que
presentaban anemia en tratamiento con epoetinum alfa,
con niveles estables de hemoglobina (sin variaciones su-
periores a 1 gr/dl en las ocho semanas previas), sin va-
riaciones en la dosis de Epo, y sin transfusiones sangui-
neas en las 8 semanas previas al estudio.

Los pacientes, que recibian eritropoyetina alfa subcuté-
nea (la practica totalidad recibian 2 inyecciones sema-
nales) pasan a prescripcion de la misma dosis de epoe-
tinum alfa por via intravenosa (tres inyecciones
semanales de forma generalizada)®, realizandose el ajus-
te de dosis para mantener niveles de hemoglobina entre
11 y 13 gr/dl. Se realizan controles de dosis de farma-
co, niveles de hemoglobina y ferritina y coste del trata-
miento a las 8, 16 y 24 semanas.

El andlisis estadistico se realiza a través del programa SPSS
11.0 para Windows. Utilizando para las variables cuantita-
tivas, medias y desviacién standard. Para variables cualita-
tivas, porcentajes y frecuencias. Se aplica la “t” de student
para el contraste de medias para muestras relacionadas. Y
la diferencia de coste se expresa en porcentajes.

RESULTADOS

Efectividad. Evolucion a 24 semanas

En la tabla 1, se muestra la dosis basal de epoetinum al-
fa administrada por via subcuténea, y su evoluciéon en
24 semanas, tras el cambio a via intravenosa. Se obser-
va un aumento significativo de las dosis administradas
por via intravenosa respecto a la subcuténea inicial, pro-
duciéndose un aumento del consumo de epoetina alfa
de hasta un 35,58%.

También se produce un aumento de la dosis semanal
media administrada de epoetinum alfa por via intrave-
nosa, con significacién estadistica en la semana 24, pa-
sando de 8277 unidades en la dosis subcutanea a
11033 en la intravenosa (figural). En el periodo intra-
venoso hay un aumento del nimero de administraciones
semanales (figura 2).
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Dosis (U/Kg.) Media DS p Niveles Medias + DS )
Epoetina subcuténea. 128.2696 59.41151 Ferritina (subcutaneo) 446.16 = 309.33
Epoetina intravenosa 8 135.8344 81.29882 0.455 Ferritina ( intravenoso 8) 478.31 £ 211.09 || 0.434 (ns)
Epoetina intravenosa 16 152.0240 100.99598 || 0.053 Ferritina ( intravenoso 16) 440.27 + 237.10 || 0.867 (ns)
Epoetina intravenosa 24 | 173.9143 | 109.20968 || 0.000 Fenitina (intravenoso 24) 455.73 £ 213.79 ] 0.769 ns)
Hemoglobina (subcutaneo) 12.75 + 2.83
Tabla 1. Dosis de epoetinum alfa, basal (subcuténea) vy a las 8, Hemoglobina (intravenoso 8) 12.17 + 1.09 0.025 (ns)
16,24 semanas (intravenosa). Hemoglobina (intravenoso 16) | 11.87 + 1.23 0.012
Hemoglobina (intravenoso 24) | 12.14 + 1.15 0.158 (ns)
DOSIS SEMANALES Tabla 2. Niveles de hemoglobina y ferritina registrados a lo lar-
go del estudio.
Coste Media DS p
il i _ Epoetina subcutanea 74.7515 39.21462
3277’05. 3735,98.::}3 9564,3  11033,46 Epoetina IV/8 semanas | 79.3765 | 44.44906 | 0.425 (ns)
\ \-. Epoetina IV/16 semanas || 86.6798 51.62807 0.087 (ns)
aaaGs - NN EPOIVie EPOIV24 Epoetina IV/24 semanas || 99.7428 | 57.97230 || 0.000

Figura 1. Dosis semanales de epoetina alfa subcutanea e intra-
venosa a las 8, 16 y 24 semanas.

Tabla 3. Coste del tratamiento.

0O (%) MONODOSIS B (%) BIDOSIS O (%) TRIDOSIS

Figura 2. Distribucién de las dosis semanales, en el periodo
subcutéaneo y en el intravenoso (8, 16 y 24 semanas).

En la tabla 2 estan reflejados los niveles de hemoglobi-
na y de ferritina sérica registrados en el estudio. En la
semana 16 se produce un descenso significativo de los
niveles de hemoglobina, que se corrige en semanas su-
cesivas al incrementar la dosis administrada de epoeti-
num alfa. No se aprecian diferencias significativas con
respecto a la ferritina.

Coste. Evolucion a 24 semanas

La valoracién del coste del tratamiento la realizamos se-
gun el precio de venta libre en el mercado del producto
(tabla 3). Incluido en el precio el trabajo de enfermeria,
los resultados se reflejan en la tabla 4.
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Coste Media DS p
DISTRIBUCION SEMANAL DOSIS (%) Epoetina subcutanea 80.6959 | 40.78515
éﬁ E Epoetina IV/8 semanas || 87.7654 45.09756 0.233 (ns)
gpo v 24 2804 81 Epoetina [V/16 semanas | 95.2354 | 51.92499 | 0.040 (ns)
z Z — Epoetina IV/24 semanas || 105.2243 || 59.30174 | 0.000

EPO IV 15@ 11.] 87 1

1@ — I] — ! Tabla 4. Coste del tratamiento, incluido el coste del trabajo de
EPOIV 8 BE— — enfermeria.
L W .
Epo susc, 225 | 20 L_24.] !

En ambos casos, se incrementa el precio del tratamien-
to de la anemia renal con la administracién intravenosa,
con significacion estadistica en la semana 24 del estu-
dio, produciéndose un aumento del coste del tratamien-
to de la anemia en un 33,46%, con la administracién in-
travenosa de epoetinum alfa (figura 3).

33,43

8 semanas (%) 16 semanas (%)

24 semanas (%)

Figura 3. Incremento del coste del tratamiento IV respecto al
subcutaneo (%).
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DISCUSION

En la bibliografia encontramos que la administracion
subcutanea de epoetinum alfa es mas eficaz que la via
intravenosa, y por esta primera via se pueden conseguir
resultados satisfactorios con la mitad de dosis utilizada
por via intravenosa”.

En nuestro estudio hemos encontrado un aumento sig-
nificativo de la dosis administrada de epoetinum alfa por
via intravenosa del 35,55%, para mantener la hemo-
globina inicial conseguida con la administraciéon subcu-
tanea.

El niimero de dosis administradas a la semana de epoe-
tinum alfa aumenta en el periodo intravenoso, pasando
de las 2 dosis semanales, que tienen la mitad de los pa-
cientes en el periodo subcutaneo, a 3 dosis en la mayo-
ria (mas del 80%), en el periodo intravenoso.

En cuanto a la ferritina, no encontramos diferencias sig-
nificativas entre ambas vias de administracion.

Por otro lado, se produce un aumento significativo del
coste del tratamiento de la anemia con epoetinum alfa
por via intravenosa del 30,38% en la semana 24 del es-
tudio.

En conclusién, la administracion por via intravenosa de
epoetinum alfa resulta menos eficaz que la via subcutéa-
nea, produciéndose un mayor consumo de epoetinum
alfa y aumento en el nimero de administraciones, lo que
conlleva un aumento significativo del gasto en el trata-
miento de la anemia renal.
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