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RESUMEN

Fundamento. Determinar la adherencia al tratamiento
con agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE) en
pacientes con anemia asociada a enfermedad renal cré-
nica (ERC), y valorar su relacion con la respuesta frente
a estos AEE.

Material y métodos. Estudio retrospectivo, observa-
cional, de una cohorte de 198 pacientes con ERC que
iniciaron tratamiento con epoetina-$ o darbepoetina-a,
seguidos durante dos afos. Se registraron variables ba-
sales, de efectividad (% de consecucién de objetivos de
hemoglobina (Hb), incremento porcentual de Hb) y ad-
herencia (tasa de posesion de medicacion). Se conside-
r6é no adherente al paciente cuya adherencia fue <90%.

Resultados. La adherencia global fue 89,6%, ligera-
mente superior en darbepoetina-o. que en epoetina-f3;
el 8,6% de los pacientes fueron no adherentes. El 87%
cumplid el objetivo de Hb. Los valores de respuesta a
AEE no variaron en funcién del grado de adherencia
al tratamiento.

Conclusiones. La adherencia al tratamiento con AEE
fue buena, sin diferencias segin la respuesta.

Palabras clave. Anemia. Enfermedad renal crénica. Ad-
herencia terapéutica. Eritropoyetina. Epoetina alfa.
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ABSTRACT

Background. To establish adherence to treatment
with erythropoiesis stimulating agents (ESA) in pa-
tients with anemia associated to chronic kidney disea-
se (CKD), and analyze its relationship to response to
ESA.

Methods. Retrospective study of a cohort of 198 pa-
tients with CKD who started treatment with epoetin-$
or darbepoetin-o, followed for two years. Basal charac-
teristics, effectiveness (% of hemoglobin (Hb) target
attainment, percentage increase of Hb) and adherence
(medication possession rate) were registered. A non-
adherent patient was one whose mean adherence was
<90%.

Results Average global adhesion was 89.6%, slightly
higher in treatment with darbepoetin-o than with
epoetin-B; 8.6% of patients were non-adherents. Hb tar-
get was accomplished in 87% cases. Level of response
to ESA treatment was independent of the degree of ad-
herence to treatment.

Conclusions Adherence to ESA treatment was good,
without differences related to degree of response.

Keywords. Anemia. Chronic kidney failure. Therapeutic
adherence. Erythropoietin. Epoetin alfa.
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INTRODUCCION

La anemia es una complicacién frecuen-
te de la enfermedad renal crénica (ERC)
que se asocia a una disminucién de la ca-
lidad de vida de los pacientes y se vincu-
la con una mayor morbilidad. Los agentes
estimulantes de la eritropoyesis (AEE) son
medicamentos biolégicos que inducen la
eritropoyesis, incrementando los niveles
de hemoglobina (Hb), reduciendo el nime-
ro de transfusiones sanguineas necesarias
y en la medida de lo posible, mejorando
la calidad de vida de los pacientes'®. En el
sistema sanitario de la Comunidad Aut6no-
ma de Aragén, los dos AEE que se estaban
utilizando en el momento del estudio eran
epoetina f (que presenta semividas cortas
y un régimen de administracién 6ptimo de
dos o tres veces por semana por via intra-
venosa o subcutanea*!) y darbepoetina o
(cuya semivida prolongada permite una
menor frecuencia de administracién: una o
dos veces cada dos semanas en pacientes
estables, y mensual en pacientes con ERC
no diélisis estables durante un intervalo de
dos semanas®).

El mayor grado de adherencia al trata-
miento con AEE se relaciona con una ma-
yor correccién parcial de la anemia, que se
asocia con una reduccién de la hipertrofia
del ventriculo izquierdo y de la mortalidad
de estos pacientes*®. Por el contrario, la
falta de adherencia al tratamiento con AEE
es una de las causas méas comunes de hi-
porrespuesta a la eritropoyetina (EPO)5'.
Los mayores grados de resistencia se han
asociado con un incremento en la morta-
lidad, por lo que es importante prevenir y
detectar de forma precoz la hiporrespuesta
a AEE y corregir sus causas®.

La utilizacion de los registros de dispen-
sacion resulta un método indirecto factible
para calcular la adherencia terapéutica a
los medicamentos dispensados de forma
centralizada en las Unidades de Atencién
Farmacéutica a Pacientes Externos (UFPE)
de los Servicios de Farmacia (SF) hospi-
talarios. Este método de medida es relati-
vamente econoémico y permite establecer
registros de forma rutinaria e informatiza-
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da con un seguimiento longitudinal de los
pacientes®!,

Por tanto, en este estudio nos plantea-
mos determinar la adherencia al trata-
miento con AEE en pacientes con anemia
asociada a ERC mediante registros de dis-
pensacion y la relacién del cumplimiento
terapéutico con la respuesta a AEE.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, de
cohortes, retrospectivo. Se incluyeron pa-
cientes de ambos sexos, con diagnéstico
clinico de ERC en seguimiento por el Servi-
cio de Nefrologia, que iniciaron tratamiento
con epoetina B o darbepoetina a entre el 1
de enero de 2014 y el 31 de diciembre de
2015, dispensado desde la UFPE del SF de
un hospital de tercer nivel. Se excluyeron
aquellos pacientes menores de 18 afios, en
tratamiento renal sustitutivo (TRS) median-
te hemodidlisis (HD) o dialisis peritoneal
(DP), pacientes con trasplante renal fun-
cionante, pacientes que no cumplieron un
minimo de tres meses de tratamiento con
un AEE o que cambiaron de tipo de AEE du-
rante el periodo de seguimiento (desde el
inicio del tratamiento con AEE hasta el 31
de diciembre de 2017).

Se recogieron distintos tipos de varia-
bles para su estudio:

— sociodemogréficas: sexo, edad.

- enfermedad renal: estadio de ERC se-

gan las guias KDIGO 20121,

- comorbilidades: hipertension arte-
rial (HTA), diabetes mellitus (DM),
dislipemia, insuficiencia cardiaca.

— tratamiento farmacolégico: tipo de
AEE, dosis de AEE semanal (Ul de
epoetina o pg de dabepoetina o) y
frecuencia de administracion.

- efectividad: valores medios de he-
moglobina (Hb) en g/dL; porcentaje
(%) de pacientes que alcanza el obje-
tivo terapéutico segin ficha técnica
(10,0 g/dL < Hb < 12,0 g/dL)** y por-
centaje de incremento de Hb (AHDb)
con respecto a la Hb basal.

A partir de los registros de dispensa-

ciéon (fechas de dispensacion), se calculo
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como medida del grado de adherencia la
tasa de posesion de la medicacion, que es
la relacion entre la cantidad dispensada y
la cantidad tedrica necesaria para comple-
tar el tratamiento en un periodo de tiempo
determinado. Se incluyeron las unidades
dispensadas desde la primera fecha estu-
diada hasta la altima dispensacion. Las ta-
sas medias de adherencia global y por tipo
de AEE se calcularon a partir de las medidas
de adherencia de cada paciente en base a
las dispensaciones realizadas durante el
periodo de seguimiento. Se consider6 que
un paciente era adherente al tratamiento
con AEE si mostraba adherencias prome-
dio =90%.

Los datos se obtuvieron del programa
de dispensacion a pacientes externos de la
base de datos informatizada del SF (Farma-
tools®), en el que se registra la medicacion
dispensada (AEE prescrito y posologia) a
cada paciente, y del sistema informatizado
de historias clinicas de Aragén. Este estu-
dio obtuvo dictamen favorable del Comité
Etico de Investigacion Clinica de Aragén
(CEICA).

Se realiz6 la estadistica descriptiva cal-
culando las proporciones (frecuencias ab-
solutas y relativas) de las variables cualita-
tivas; las medias con sus correspondientes
desviaciones estandar (DE) y medianas
junto con los valores minimos y maximos,
en el caso de las variables cuantitativas.
Para comparar medias entre grupos in-
dependientes se utilizd el test t-Student
cuando las variables cuantitativas a estu-
dio seguian una distribucién normal y un
contraste no paramétrico, el test U Mann-
Whitney, cuando no la seguian. El nivel de
confianza fijado en las comparaciones fue
del 95%, aceptandose como significativas
las diferencias con un valor de p <0,05. Se
utiliz6 el programa estadistico SPSS ver-
sion 20.0.

RESULTADOS

Se incluyeron 198 pacientes, con predo-
minio de varones, la mayoria en estadio 3b
de ERC; la comorbilidad mas presente fue

la HTA (Tabla 1). La administracién quince-
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nal fue la mas frecuente para los pacientes
tratados con darbepoetina o (71,2%) y la
semanal para los que recibieron epoetina 8
(28,8%) (Tabla 2).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y co-
morbilidades de los 198 pacientes incluidos en
el estudio

Variables n (%)

Edad (anos)* 75,3 (12,4)
Sexo

Varén 117 (59,1)

Mujer 81 (40,9)
Estadio ERC

3a 423

3b 33 (18,6)

4 107(60,5)

5 29 (16,4)
Comorbilidades

HTA 170 (85,9)

Dislipemia 99 (50,0)

DM 96 (48,5)

IC 50 (25,3)

*: media (desviacion estandar); ERC: enfermedad renal
cronica; HTA: hipertension arterial; DM: diabetes melli-
tus; IC: insuficiencia cardiaca.

Tabla 2. Caracteristicas del tratamiento con agen-
tes estimulantes de la eritropoyesis

Darbepoetina o
(n=141, 71,2%)

Epoetina f
(n=57, 28,8%)

Dosis inicial 18,7 6.000,0
semanal* (4,7-100,0 pg)  (466,7-20.000,2 UT)
n (%) n (%)
Frecuencia
de AEE
Semanal 214 35 (61,4)
2 veces/semana - 10 (17,5)
3 veces/semana 1(0,7) 6 (10,5)
4 veces/semana 214 -
Cada 10 dias - 1(1,8)
Cada 15 dias 94 (66,7) 3(53)
Cada 21 dias 19 (13,5) -
Mensual 7(5,0) 23,5
Tasamediade ¢y 4 (1)) 86,7 (9,2)

adherencia*

*: mediana (minimo-méximo); AEE: agentes estimulan-
tes de la eritropoyesis.
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Respecto a la efectividad del tratamien-
to, la Hb media basal (10,2 g/dL, DE: 1,2) in-
cremento significativamente a los 24 meses
de tratamiento con AEE (11,2 g/dL, DE: 1,2;
p<0,001). El 86,9% de los pacientes alcanz6
valores objetivo de Hb con un AHb medio
del 12,1% (DE: 17,5).

La tasa media de adherencia global fue
del 89,6% (DE: 9,2). Diecisiete pacientes
(8,6%) mostraron una tasa media de adhe-
rencia <90%, por lo que se consideraron no
adherentes al tratamiento. No existieron
diferencias estadisticamente significativas
en la tasa media de adherencia por tipo de
AEE (Tabla 2, p=0,513). No existieron dife-
rencias estadisticamente significativas en
los valores medios de Hb alcanzados ni en
el AHb en funciéon del grado de adherencia
al tratamiento con AEE.

DISCUSION

La tasa media de adherencia al trata-
miento con AEE (89,6%) es superior a las
observadas en otras condiciones médicas
crénicas como DM, HTA, dislipemia u os-
teoporosis. Asi, en el estudio de Yeaw y
col, entre un 46 y un 82% de los pacientes
en tratamiento crénico con antidiabéticos
orales, antagonistas de receptores de an-
giotensina II (ARA II), estatinas o bifosfo-
natos no fueron adherentes al tratamiento
farmacologico. Esto podria deberse a que
el paciente presenta una mejoria de su ca-
lidad de vida cuando inicia el tratamiento
con un AEE™,

También, la tasa de adherencia a AEE
en nuestros pacientes, todos ellos en pre-
dialisis, es considerablemente mayor que
para los pacientes en DP del estudio de
Wazny y col, entre el 58 y el 74%, depen-
diendo del método de medida utilizado. El
hecho de que esté disponible una consulta
especifica de ERC avanzada en el Servicio
de Nefrologia, con soporte de una consulta
de enfermeria especializada, es una buena
herramienta para potenciar la adherencia a
los tratamientos farmacolégicos, la prepa-
racioén y planificaciéon de la TRS. Puede que
los pacientes en predidlisis, que empiezan
arecibir informacién sobre las posibles téc-
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nicas de TRS (DP, HD) por parte del nefré-
logo, sean méas adherentes al tratamiento
con AEE para intentar retrasar al maximo
el tiempo de iniciacién de la TRS.

Aunque son necesarios mas estudios
para confirmar si la utilizacién de eritro-
poyetinas con semividas mas prolongadas,
como metoxi-polietilenglicol epoetina f
(CERA), incrementan la adherencia al tra-
tamiento!4, hemos observado una tasa me-
dia de adherencia a darbepoetina a mayor
que para epoetina B, aunque no de forma
significativa, que podria explicarse porque
darbepoetina o tiene un régimen simple de
dosificacién y es generalmente bien tolera-
da con minimos efectos adversos'.

No se han detectado diferencias estadis-
ticamente significativas en los valores de
Hb alcanzados en funcién del grado de ad-
herencia. Esto podria explicarse porque el
bajo porcentaje de pacientes considerados
no adherentes (8,6%) en comparacién con
otros estudios'?!® y porque se tomd como
umbral de adherencia valores superiores
al 90%. Dado que el umbral de adherencia
para el tratamiento con AEE no se cono-
ce, se tomo el valor para otras patologias
crénicas, teniendo en cuenta que, para
obtener un buen resultado terapéutico, se
consideran aceptables grados de adheren-
cia superiores al 80%, a excepcién de los
antirretrovirales que necesitan un grado
superior al 95%1°,

Para préximos estudios, como el mé-
todo ideal de estimacién de la adherencia
no existe, seria recomendable combinar
el andlisis del registro de dispensaciones
junto con el empleo de cuestionarios y/o
entrevista clinica al paciente. La dispensa-
cion centralizada de medicamentos desde
las UFPE de los SF hospitalarios permite
disponer de los datos de dispensacién de
la medicacion prescrita al paciente y esti-
mar el porcentaje de posesion de la medi-
cacion de los tratamientos créonicos como
medida de adherencia. Sin embargo, la uti-
lizacion de este método como medida de
la adherencia terapéutica presenta algunas
limitaciones. Por un lado, la dispensacién
de la medicacién no es sinébnimo de cum-
plimiento correcto (de hecho, la tendencia
a acumular la medicacion sobrestima la ad-
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herencia con este método) y, por otro, no
detecta los motivos del incumplimiento ni
los patrones de adherencia®!?.

En conclusiéon, la adherencia al trata-
miento con AEE, determinada a partir de
los datos de registros de dispensacion, es
buena y no mostré diferencias en relacién
con la respuesta obtenida frente a ellos.
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