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Variabilidad en los valores de hemoglobina
con la administracion mensual de
metoxipolietilenglicolepoetina beta

a pacientes en hemodialisis con anemia

Variability in the hemoglobin levels with monthly administration of
methoxypolyethylene glycol-epoetin beta patients to hemodialysis patients with anemia
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RESUMEN

OBjJETIVO. Determinar la variabilidad de los valores de hemoglobina tras la administracion de metoxipolietilenglicolepoetina

beta (M-PEG-E-) a pacientes en hemodidlisis con anemia.

MATERIAL Y METODOS. Se realizo un estudio observacional descriptivo y retrospectivo en 47 pacientes con enfermedad renal
cronica en hemodidlisis del Hospital Nacional de Policia LNS, Lima, durante los meses de enero a junio del 2012, a quienes
se le administro M-PEG-E-P una vez al mes en el tratamiento de la anemia.

REsuLTADOS. La edad media fue de 63,15 arios + 15,29, con un promedio de 33,5 + 27,22 meses en hemodidlisis, con un
basal de hemoglobina de 8,63 + 1,66 g/dL. Se encontro que la que la variabilidad de la hemoglobina con la administracion
mensual de M-PEG-E- presento cifras significativas a partir del mes 2; y, el hierro sérico y ferritina a partir del mes 6, sin
llegar a niveles optimo de hemoglobina a los seis meses No se reportaron efectos adversos durante el estudio.

CoNCLUSION. En el manejo de la anemia en pacientes con enfermedad renal cronica en hemodidlisis, la M-PEG-E- produce
variabilidad significativa en los valores de la hemoglobina y de la ferritina, y ademds es muy bien tolerada.

ParaBRrAS CLAVE. Hemoglobina, metoxipolietilenglicolepoetina beta, enfermedad renal cronica, anemia.

ABSTRACT

INTrRODUCTION. Anemia, a common complication in patients
with chronic renal disease, is increased in patients on
hemodialysis. Metoxipolyethylenglycol-epoetin beta (MPG-
EPO-), receptor activator erythropoietin is a novel agent for
the treatment of anemia in patients with or without dialysis.

OBJECTIVE. To determine the variability of hemoglobin
following administration of MPG-EPO-p for the treatment of
anemia in patients on hemodialysis.

I. Médico asistente. Servicio de Nefrologia, Hospital Nacional PNP Luis N.
Saenz, Lima

MATERIAL AND METHODS. The present was an observational,
descriptive and retrospective study in 47 patients with chronic
kidney disease on hemodialysis in the National Hospital
Police LNS, Lima, during the months of January to June
2012. They receive MPG-EPO- for the treatment of anemia.

ResuLts. The patient’s mean age was 63,15 years + 15,29,
with an average of 33,5 + 27,22 months on hemodialysis,
with a baseline hemoglobin of 8,63 + 1,66 g/dL We found that
the variability of hemoglobin with monthly administration of
MPG-EPO-B increased significantly from month 2 to forth;
and, from month 6 for serum iron and ferritin, although it
was not reached an optimal hemoglobin levels at six months
No adverse effects were reported during study. Sensitivity and
specificity for ITB was: 52,9 % and 86,0 %; and SPD: 65,7 %

Rev Soc Peru Med Interna 2014; vol 27 (1) 19



@ Variabilidad en los valores de hemoglobina con la administracion mensual de metoxipoletilenglicolepoetina beta a pacientes en hemodidlisis con anemia

and 84,0 %, respectively. Positive likelihood ratios (LR+)
and negative (LR-) for ITB were: 3,78 and 0,55; and DPS:
4,11 and 041, respectively.

ConcLUsION. In the management of anemia of patients with
chronic renal disease on hemodialysis, metoxi polyethylenglycol-
epoetin beta produce significant variability in the values of
hemoglobin and ferritin, and is very well tolerated.

Key worps. Hemoglobin, metoxipolyethylenglycol-epoetin
beta, chronic kidney disease, anemia.

INTRODUCCION

La principal causa de anemia en los pacientes con
enfermedad renal crénica (ERC) es la inadecuada
produccién renal de eritropoyetina (Epo), que se
manifiesta en los pacientes diabéticos mds precozmente
que en otras patologias causantes de ERC."®

La anemia ha sido correlacionada con la sintomatologia
del angor pectoris y, lo que es mds importante, con la
presencia de hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI)
e insuficiencia cardiaca (IC). Esto tiene gran relevancia,
dado que la HVI junto a la hipertension arterial (HTA) son
los principales riesgos de mortalidad cardiovascular.®®

Los datos recogidos de la literatura demuestran que el
tratamiento eficaz de la anemia de la ERC mediante
Epo tiene un gran impacto en la calidad de vida de los
pacientes con uremia, disminuye la morbilidad y reduce
las tasas de hospitalizacién. Existen también algunos
datos retrospectivos y prospectivos segtn los cuales
la anemia modifica la supervivencia de los pacientes,
hecho que podria corregirse con el uso de la Epo. Asf
pues, el tratamiento de la anemia constituye una parte
importante del tratamiento global de los pacientes con
ERC. El elevado coste del medicamento obliga en todo
momento a usar la Epo de la forma mds rentable (costo/
beneficio).

El tratamiento de la anemia no puede considerarse
independiente de otros aspectos terapéuticos, como
la nutricion, el control de los factores de riesgo
cardiovascular asi como de los procedimientos para el
control de la progresion de la ERC.

La disponibilidad de la Epo humana recombinante
(rHuEPO) ha sido un hito trascendental en el manejo
de la anemia de los pacientes con ERC. La Epo humana
es una hormona glucoproteica que participa en la
regulacién de la eritropoyesis. Se une de forma especifica
con su receptor presente en las células progenitoras
eritroides de la médula dsea, e induce la produccion
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de eritrocitos. Su produccion y regulaciéon ocurre
principalmente a nivel renal, en respuesta a la hipoxia
tisular” Los agentes estimulantes de la eritropoyesis
(ESA) constituyen el eje del tratamiento de la anemia
renal desde su introduccion.®! Actualmente estdn
disponibles cuatro ESA para el tratamiento de anemia
renal: epoetina alfa, epoetina beta, darbepoetina alfa
y metoxipoletilenglicolepoetina beta (M-PEG-E-B)."2
Sus efectos adversos incluyen hipertension (1-10 %),
cefalea, trombosis, hipersensibilidad, sofocos y erupcién
maculopapular. Con cualquiera de los agentes utilizados
se recomienda evitar aumentos de la hemoglobina mayor
de 2 g/dL al mes o cifras de hemoglobina por encima de
12 g/dL.

La M-PEG-E-B, un activador continuo del receptor
de la Epo, es un nuevo agente desarrollado para el
tratamiento de la anemia renal en pacientes que estdn
y no estdn en didlisis; difiere de la Epo a través de la
integracion de una cadena polimérica larga que es unida
a través de uniones amida entre los grupos amino y el
dcido metoxipolietilenglicol-succinimidil butanoico.
Resulta una molécula de 60 kDa} con mayor vida
media (130 horas), administracion tanto EV como
SC y resultados comparables a la administracion de
los ESA cldsicos,'® con una menor frecuencia de
administracion y mantenimiento de niveles mds estables
de hemoglobina.'*? La M-PEG-E-B se administra una
vez por mes y su dosis se corrige en funcién a las dosis
usadas de epoetina alfa; asi para dosis menores de 8 000
U de epoetina alfa por semana corresponden 120 pg de
M-PEG-E-$ al mes; 8000-16000 U/sem corresponde
200 pg/mes y para dosis mayores de 16 000 U/sem, 360
pg/mes. 13

Los objetivos del tratamiento de la anemia en los
pacientes con IRC son: a) reducir al minimo la
administraciéon de transfusiones de hematies o de
sangre total; b) erradicar los sintomas asociados a
la anemia y mejorar la calidad de vida; c) reducir al
minimo los efectos secundarios de la anemia en otros
6rganos y funciones, como el aparato cardiovascular, la
capacidad intelectual o la funcién sexual; d) reducir al
minimo los posibles efectos secundarios del tratamiento
de la anemia.

En el presente estudio se tuvo por objetivo principal
determinar la variabilidad de los valores de hemoglobina
tras la administracién de M-PEG-E-f una vez al mes en
el tratamiento de la anemia de pacientes con enfermedad
renal crénica en hemodidlisis.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiza un estudio observacional descriptivo y
retrospectivo para evaluar los niveles de hemoglobina
en los pacientes con enfermedad renal crénica en el
programa de Hemodialisis en el Hospital Nacional Luis
N. Séenz de la Policia Nacional del Perd, Lima, que
recibieron tratamiento con M-PEG-E-p administrada
una vez al mes, en el periodo de enero a junio de 2012.

Criterios de inclusion
® Pacientes mayores de 18 afios.

® Diagnéstico de enfermedad renal cronica terminal en
programa de hemodidlisis mas de dos semanas.

® Valores de hemoglobina menor de 11 g/dL, valores
normales de ferritina: > 100 ng/mL, adecuada
saturacion de transferrina > 20 %.

Criterios de exclusion

® (tras causas de anemia ademds de enfermedad renal
cronica.

® Reacciones adversas a los ESA.
® Sepsis.

® Hipertension arterial no controlada (dos valores >
170/100).

® Enfermedad grave: infarto agudo de miocardio,
enfermedad cerebrovascular, cardiopatia crénica
coronaria, o hepatopatia grave doce semanas antes de
su ingreso al estudio.

® Transfusion sanguinea ocho semanas antes de su
ingreso al estudio.

® Expectativa de vida menor de doce meses.
® Céncer.
® Embarazo/lactancia.

El estudio se inici6 con la seleccién de pacientes, para
lo que se tomd en cuenta los criterios de inclusién
y exclusion, previa toma de exdmenes séricos de
hemoglobina, hierro sérico, transferrina, ferritina, Kt/v
o urea y PCR. A los pacientes seleccionados se les
administrd la dosis correspondiente de M-PEG-E-f.

La M-PEG-E-B se administré con dosis seglin peso y
valor de hemoglobina y se hicieron controles mensuales
de hemoglobina, peso, transferrina y ferritina. Se vari6 las
dosis de medicamentos segtin resultados y se realizé un
control mensual de los mismos exdmenes, para modificar
las dosis de ser necesario. Al finalizar los seis meses, se
analizg la variabilidad de los valores de hemoglobina.

Tabla I. Variabilidad de la hemoglobina tras la administracion de

metoxi-PEG-epo beta una vez al mes en el tratamiento de anemia
en pacientes en hemodialisis, Hospital PNP LNS, enero-junio 2012.

Media DE p

® Basal 8,625 1,660

® Mes | 8,907 1,383 0,1778
® Mes?2 9,066 l,154 0,0341
® Mes3 9,295 1,370 0,0129
® Mes 4 9,613 l,165 0,0001
® Mes5 9,859 0,946 0,0000
® Mes6 9,793 1,772 0,0017

RESULTADOS

Se realiz6 el estudio en 47 pacientes que cumplieron
los criterios de inclusién. La edad media fue de 63,15 +
15,29 aios (Tabla 1) y 28 (59,57 %) fueron varones. El
tiempo en programa de hemodidlisis tuvo una media de
33,5 + 27,22 meses. El peso medio inicial fue 62,07 +
13,54 kg. La hemoglobina basal media fue 8,63 + 1,66
g/dL; el hierro sérico medio, 56,80 + 8,36; el promedio
de ferritina, 861,325 + 765,538 y el porcentaje medio de
saturacion de transferrina, 28,95 + 13 42.

En cuanto a la variabilidad de los valores de hemoglobina,
a partir del mes 2 se encontrd diferencias significativas
con el valor basal (p < 0,05), Tabla 1 y Figura 1. La media
al sexto mes de estudio fue de 9,793 g/dL, sin alcanzar
el nivel optimo esperado. A partir del mes 6 los valores
de hierro sérico y de ferritina mostraron diferencias
significativas con el valor basal (p < 0,05), Tabla 2 y
Figuras 2y 3.

Figura 1. Evolucion de la hemoglobina tras la administracion
de metoxi-PEG-epo beta en el tratamiento de anemia en
pacientes en hemodidlisis, Hospital PNP LNS, enero-junio 2012.
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Figura 2. Evolucion del hierro sérico tras la administracion
de metoxi-PEG-epo beta en el tratamiento de anemia en

pacientes en hemodialisis, Hospital PNP LNS, enero-junio 2012.
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DISCUSION

La administraciéon de M-PEG-E-B, entre otros ESA, ya
ha demostrado seguridad y eficacia para el manejo de
la anemia en pacientes con ERC, con dosis que varfan
entre dos veces al mes a solo una dosis mensual.>'*1417
También, una vez al mes es eficaz y segura para tratar
la anemia en pacientes con ERC, comparable a la
darbepoetina y a la epoetina beta."® E, incluso se logra
mejores resultados que la darbepoetina alfa en alcanzar
los objetivos de hemoglobina planteados en 490 pacientes
en hemodidlisis estudiados.”” Administrada cada dos
semanas también fue tan eficaz y seguro como la epoetina
administrada tres veces por semana.?' Otro estudio
que involucrd a 572 pacientes en hemodidlisis encontrd
que la M-PEG-E-p administrada una o dos veces al mes
fue eficaz para alcanzar y mantener niveles estables de
hemoglobina en pacientes que eran tratados con epoetina

Figura 3. Evolucion de la ferritina tras la administracion de

metoxi-PEG-epo beta en el tratamiento de anemia en pacientes
en hemodidlisis, Hospital PNP LNS, enero-junio 2012.
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Tabla 2. Variabilidad del fierro sérico, ferritina y saturacion
de transferrin tras la administracion de metoxi-PEG-epo beta

una vez al mes en el tratamiento de anemia en pacientes en
hemodidlisis. Hospital PNP LNS, enero-junio 2012.

Media DE P

® Hierro sérico

— Basal 56,800 8,364

- Mes3 60,265 13,663 0,1253

— Mes6 64,996 11,507 0,0003
® Ferritina

— Basal 861,325 765,538

- Mes3 919,477 563,161 0,5549

- Mesé6 1087,067 578437 0,164
® Saturacion de transferrina (%)

- Basal 2895 13,4201341

- Mes3 21,01075 7,50517817 10,0008

- Mesé6 27,64175  11,4502923 0,5487

No se reporto ningin efecto adverso durante los seis meses de
tratamiento con la metoxi-PEG-epo beta.

una a tres veces por semana y pasaron directamente al
uso de M-PEG-E-B.2

Si bien es cierto, en el presente estudio se observa
una elevacion de la hemoglobina, de la saturacion de
transferrina sérico y de la ferritina durante los meses que
se administré la M-PEG-E-B, la hemoglobina no llegd
alcanzar valores en rango normales.

Hubo dificultad para el seguimiento adecuado debido a
desabastecimientos de insumos para el procesamiento
de las muestras en algunos meses, no pudo medirse
la influencia de la eficacia de la hemodidlisis ni de
la presencia de procesos inflamatorios, entre otros
pardmetros.

En conclusion, la variabilidad de los valores de
hemoglobina tras la administracion de M-PEG-E-$ una
vez al mes tuvo una respuesta significativa a partir del
segundo mes del estudio.

Se recomienda la realizacién de estudios comparativos
entre M-PEG-E-B y epoetina alfa, y la inclusion de
otras variables intervinientes como la influencia de la
hemodialisis, la presencia de procesos inflamatorios
concomitantes, estado nutricional y metabdlico, entre
otros, para demostrar la eficacia del medicamento.
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