Cambios en el tratamiento de la anemia renal en pacientes con insuficiencia renal crónica en prediálisis: De Epoetinum alfa a Darbopoetina alfa.
INTRODUCCIÓN.

La anemia es un problema común en pacientes con insuficiencia renal crónica en prediálisis, con efectos negativos sobre la morbilidad, mortalidad y calidad de vida de estos pacientes. (1)

La eritropoyetina recombinante humana (rHuEPO) es un tratamiento eficaz para la anemia renal al incrementar los niveles de hemoglobina, reducir la necesidad de transfusiones sanguíneas y mejorar la sintomatología de los pacientes, incrementando con ello su calidad de vida. (1, 2)

Sin embargo una de las dificultades para utilizar la rHuEPO en el tratamiento de la anemia en pacientes prediálisis es el costo, junto con la necesidad de inyecciones frecuentes para el manejo habitual de la anemia. 

Recientemente ha aparecido un nuevo tratamiento para la anemia renal, la Darbepoetina alfa, una glicoproteina estimulante de la eritropoyesis con mayor contenido en ácido siálico, lo que le confiere una mayor vida media y por tanto, una mayor actividad biológica. (3)

Parece evidente que la principal ventaja del tratamiento con Darbepoetina alfa respecto a la rHuEPO es la simplificación del tratamiento, ya que al tener una vida plasmática más larga, permite una administración menos frecuente para alcanzar la misma respuesta biológica, lo que significa una mayor comodidad para el paciente, y también un ahorro en los costes del tratamiento de la anemia. 

Por tanto, diseñamos este estudio, con el objetivo general de comparar el coste eficacia del tratamiento con Darbepoetina alfa por vía subcutánea en el paciente prediálisis, previamente tratado con administración semanal de epoetinum alfa.

OBJETIVOS

· Valoración de la hemoglobina sérica a las 8, 16 y 24 semanas de tratamiento con Darbopoetina en comparación con la basal obtenida bajo tratamiento con dosis estables de epoetinum alfa.

· Valorar los costes del tratamiento con darbopoetin alfa y del tratamiento con epoetinum alfa, atendiendo a los precios de venta libre de los dos fármacos e incluyendo el coste de administración de enfermería.

PACIENTES Y MÉTODOS.

Análisis de la muestra.

 Datos de inclusión.
Pacientes mayores de 18 años, con más de 4 meses de tratamiento con epoetinum alfa sin que se hubiera producido variación de dosis en las últimas 8 semanas, sin cambios de hemoglobina sérica superiores a 1 gr/dl y sin transfusiones sanguíneas.

Características de la muestra. (Tabla I)

Se estudiaron un total de 42 pacientes en situación de prediálisis, de los que 3 no completaron las 24 semanas de seguimiento (2 por inicio de tratamiento con diálisis y 1 por pérdida del seguimiento). 24 son hombres (61,5%) y 15 mujeres (38,5%), con una edad media de 68,46 años ± 12,04. Las causas de insuficiencia renal fueron: diabetes (28,2%), hipertensión (28,2%), nefritis intersticial (15,4%), glomerulonefritis (10,3%) y etiología desconocida (17,9%)

La hemoglobina basal media fue de 11,15 ± 0,71 gr/dl.

La dosis media de epoetinum alfa administrada por vía subcutánea con frecuencia semanal era de 2500 UI.

Método.
Diseño del estudio.
Estudio prospectivo desarrollado en el área de salud de Cartagena, con una duración de 24 semanas. Los pacientes elegidos fueron convertidos a tratamiento quincenal de darbopoetina alfa en función del factor de conversión 1:200 (1 mcgr de darbopoetina por cada 200 UI de epoetinum alfa). Los pacientes fueron evaluados en función de su capacidad de mantener cifras estables de hemoglobina comprendidas entre 11 y 13 gr/dl, determinadas cada 4 semanas, en el caso de cambio de la dosis la determinación se realizó con mayor frecuencia.

Análisis estadístico.

Las variables cuantitativas se expresan como medias y desviación Standard.

Para las variables cualitativas se utilizan porcentajes y frecuencias.

Se realiza contraste de medias mediante la t de student para muestras relacionadas, en hemoglobina y coste.

La diferencia de coste se expresa en porcentaje.

RESULTADOS

Eficacia.
La tabla III, muestra la concentración media de las hemoglobinas: basal, a las 8,16 y 24 semanas.

Al comparar las muestras encontramos un aumento de la concentración media de hemoglobina en las semanas 8 (11,54 ± 0,74 g/dl), 16 (11,73 ± 0,89 g/dl) y 24 (11,98 ±0,77 g/dl) frente a la basal (11,15 ± 0,71 g/dl), con diferencias estadísticamente significativas (p 0.002, 0.001 y < 0.001, respectivamente)

A lo largo de las 24 semanas del estudio no se aprecian diferencias significativas de los niveles de ferritina sérica: basal (167,46 ± 136,65 mg/dl), semana 8 (176,02 ± 145,27 mg/dl), semana 16 (177,55 ± 149,81 mg/dl), semana 24 (178.93 ± 181,24 mg/dl)

En la tabla II, se expresan las dosis administradas de darbopoetina alfa, a las 8 (24,87(11,38), 16 (23,97(11,81) y 24 (21,79(10,73) semanas, observándose una reducción en la dosis quincenal  por kilogramo de peso administrada, estadísticamente significativa (p 0,001).

Coste.

La tabla IV muestra el análisis del coste de los dos tratamientos.

Al comparar las muestras encontramos diferencias estadísticamente significativas, entre el coste del tratamiento con epoetinum alfa y el tratamiento con darbopoetina alfa a las 8 semanas (p 0,002), 16 semanas (p 0,001) y a las 24 semanas (> p 0,001)

DISCUSIÓN

El tratamiento de la anemia en pacientes con IRC prediálisis reporta beneficios bien establecidos y descritos por otros autores. La práctica eliminación de las transfusiones, la mejoría de síntomas y de la calidad de vida de estos pacientes son beneficios descritos del tratamiento con rHuEPO.  (1, 2, 4, 5, 6)

A pesar de esto, menos de la tercera parte de los pacientes reciben tratamiento con epoetinum antes de iniciar  tratamiento con diálisis y casi el 70% presenta cifras inferiores a 11 gr/dl de hemoglobina, en un estudio reciente realizado en Europa. (6)

Entre los motivos de esta corrección subóptima de la anemia prediálisis se encuentra la necesidad de múltiples inyecciones de rHuEPO y el incremento de la dosis con el consiguiente aumento del coste. Estudios recientes confirman la eficacia del tratamiento de la anemia en pacientes prediálisis con darbopoetina alfa, tratados una vez a la semana (7) o cada 15 días. (8)

Los resultados de este estudio confirman la capacidad de darbopoetina alfa en el tratamiento de mantenimiento la anemia en pacientes con IRC prediálisis, administrada cada 15 días por vía subcutánea. Además, este tratamiento resulta más eficaz que la administración semanal de epoetinum alfa, ya que se consiguieron mejores niveles de hemoglobina.

Por otro lado, el estudio económico de ambos tratamientos revela una disminución significativa del coste del tratamiento de la anemia prediálisis al utilizar la darbopoetina alfa. Mucho más significativa en la semana 24 del estudio, existiendo una reducción de hasta el 18,48%

Ateniéndonos a estos resultados, podemos concluir que la administración quincenal de darbopoetina es una opción eficaz para el tratamiento de la anemia en pacientes con IRC en prediálisis, reduciendo notablemente el número de administraciones y de forma más eficiente que epoetinum alfa. Además de una disminución del coste del tratamiento al utilizar darbopoetina frente epoetinum alfa.
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TABLAS

Tabla I. Características demográficas y basales de la muestra.

	Pacientes seleccionados
	42

	Pacientes que completan las 24 semanas del estudio
	39

	Edad, años*
	68,46±12,04

	Sexo, n(%)
	

	                    Hombres
	24(61,5)

	                    Mujeres
	15(38,5)

	Causa de insuficiencia renal, n(%)
	

	                    Diabetes
	11(28,2)

	                    Hipertensión
	11(28,2)

	                    Nefritis intersticial
	6(15,4)

	                    Glomerulonefritis
	4(10,3)

	                    Desconocida
	7(17,9)

	Concentración de hemoglobina, g/dl*
	11,15±0,71

	Concentración de ferritina sérica, mg/dl*
	167,46±136,65

	Dosis de epoetinum alfa semanal, UI*
	2500±1152,80


Los resultados estadísticos están basados en los pacientes que completan 24 semanas de tratamiento.

* Los datos aparecen como media ± desviación típica.

Tabla II. Concentración de hemoglobina sérica, gr/dl.

	
	Media
	DE
	n
	p*

	Basal
	11,15
	0,71
	39
	

	8 semanas
	11,54
	0,74
	39
	0,002

	16 semanas
	11,73
	0,89
	39
	0,001

	24 semanas
	11,98
	0,77
	39
	      <0,001


*Prueba t de Student para muestras relacionadas. Se ha comparado 8 semanas vs basal, 16 semanas vs basal, 24 semanas vs basal. Diferencias estadísticamente significativas (p<0,005).

 Gráfico 1. Concentración de hemoglobina sérica, gr/dl.
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Tabla III. Dosis de epoetinum alfa  y darbopoetina.

	
	UI
	DE

	EPO
	2500
	1152,8

	Darbopoetina 8 semanas
	24,87
	11,38

	Darbopoetina 16 semanas
	23,97
	11,81

	Darbopoetina 24 semanas
	21,79
	10,73


Epoetinum alfa administrada semanalmente y darbopoetina quincenalmente.

Tabla IV.  Tabla de costes,  €.

	
	Media
	DE
	n
	p*

	Epo 
	25,97
	10,14
	39
	

	Darbopoetina 8 semanas
	23,90
	10,07
	39
	0,002

	Darbopoetina 16 semanas
	23,11
	10,47
	39
	0,001

	Darbopoetina 24 semanas 
	21,17
	9,50
	39
	      <0,001


*Prueba t de Student para muestras relacionadas. Se ha comparado 8 semanas vs Epo, 16 semanas vs Epo, 24 semanas vs Epo. Diferencias estadísticamente significativas (p<0,005). Epoetinum alfa administrada semanalmente y darbopoetina quincenalmente.

Gráfico 2. Diferencia de costes epoetinum alfa vs darbopoetina, %.
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