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1. RESUMEN DEL ESTUDIO

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado, controlado y abierto, para
determinar la eficacia y seguridad de la reduccién de la dosis de los inhibidores
del sistema Renina Angiotensina Aldosterona (ISRAA), en pacientes
ingresados por insuficiencia cardiaca, con insuficiencia renal y anemia

secundaria.

Introduccién y Justificacion

La correccion de la anemia en pacientes con insuficiencia cardiaca e
insuficiencia renal, esta asociada con mejoria de la clase funcional y calidad de

vida, asi como, con una reduccion de las hospitalizaciones.

Es por ello, que la necesidad de desarrollar nuevas estrategias para
corregir la anemia, es un tema que ha despertado gran interés en los ultimos

afos, y es la idea central que nos ocupa en este estudio.

El fundamento tedrico del ensayo clinico a realizar, esta basado en la
premisa de que el eje productor de eritropoyetina y el sistema Renina
Angiotensina Aldosterona (SRAA) son ejes que pueden frenarse o estimularse
de forma paralela. Los farmacos que inhiben el SRAA producen una
disminucién del hematocrito que en pacientes con normofuncion renal es
despreciable, pero puede ser notable en pacientes con insuficiencia renal,
siendo maxima a los 90 dias de tratamiento. Con filtrados glomerulares por
debajo de 40, los niveles de eritropoyetina no alcanzan los niveles esperados

para compensar un descenso del hematocrito.

Basandonos en este planteamiento, la intervencién a realizar en este
estudio consiste en reducir la dosis de los Inhibidores del Sistema Renina
Angiotensina Aldosterona (ISRAA) en pacientes ingresados por insuficiencia
cardiaca (con anemia e insuficiencia renal), y comprobar si con ello, mejora la

anemia, la funcion renal, y secundariamente, su efecto sobre la supervivencia.

Este ensayo se realiza con farmacos ya comercializados y autorizados
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indicados en las patologias presentadas por los pacientes y la Unica
intervencidn es reducir la dosis del farmaco en funcion del filtrado glomerular,
como ya se aconseja en las guias de practica clinica. Asimismo, en la ficha
técnica de los farmacos de este estudio, se puede objetivar como se
recomienda un descenso de las dosis segun el filtrado glomerular (lo que no

constituye una nueva indicacion).

Objetivos

Determinar la eficacia y seguridad de la reduccion de la dosis de los
inhibidores del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (ISRAA) para
mejorar la anemia, funcion renal y marcadores proinflamatorios en pacientes
ingresados por insuficiencia cardiaca, con insuficiencia renal y anemia.

Secundariamente se estudiara la supervivencia.

Material y Métodos

- Ambito de Estudio: Servicio de Medicina Interna del CHUAC
- Periodo de Estudio: Enero a Diciembre del 2009.
- Tipo de Estudio: Ensayo clinico aleatorizado, controlado y abierto.

- Criterios de inclusion: Pacientes de 50 o mas afios de edad, con
diagnéstico de Insuficiencia cardiaca, hb<12 e insuficiencia renal
(aclaramiento <60ml/min) que requieren ingreso hospitalario y den su
consentimiento para participar, y que recibian previamente tratamiento con
ISRAA (IECAS y/o ARA Il y/o beta-bloqueantes)

- Criterios de exclusion: Sangrado digestivo activo, anemia secundaria a
procesos neoplasicos, reumatoldgicos, hematoldgicos, déficit de hormonas
tiroideas o vitamina B12, pacientes con enfermedades hepaticas, en

programa de hemodialisis, mujeres embarazada/lactancia.

- Proceso de aleatorizacion: Muestreo aleatorio simple a través de un
programa informéatico desde la unidad de Epidemiologia Clinica y

Bioestadistica.
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Justificacién del tamafio muestral: Documentada en la funcidn renal.

En este estudio todos los pacientes tienen insuficiencia renal en al menos

grado lll (aclaramiento < 60). Si esperamos que la intervencion mejore dicha

insuficiencia renal en un 28% (100% vs 72) para una seguridad del 95% y un

poder estadistico del 80%, precisamos 24 pacientes en el grupo de

intervencién y 12 en el grupo control para un planteamiento unilateral, y para el

bilateral, precisamos 30 en el grupo de intervencién y 15 en el control.

Se han asignado el doble de pacientes en el grupo de intervenciéon en

relacion al de control dado que se esperaba un beneficio probable en el grupo

de intervencion.

Mediciones y/o intervenciones:
a) Variables de Identificacion b) Antecedentes médicos c) Variables de
funcién cardiaca d) Variables de la Funcion Renal e) Variables de la Anemia

f) Variables proinflamatorias.

Descripcién de la intervencion: A los pacientes en el grupo de
intervencion se le reduce la dosis de IECAS o de ARAIl o de beta-
bloqueantes a la mitad de dosis que tomaban al ingreso. Al grupo control se

les mantiene la misma dosis.

Medicién de la eficacia: En cuanto al grado de anemia se cuantifica la
hemoglobina al ingreso y tras el alta, entendiéndose por mejoria el aumento
de 1 gr/dl. En cuanto a la funcién renal, se mide el aclaramiento de
creatinina de 24 horas al ingreso y tras el alta, considerandose mejoria con
incrementos de un 15%. La eficacia en cuanto a las variables
proinflamatorias se determina con la medicion de la proteina C, la insulina

basal y la homocisteina (de 1 a 3 meses tras el alta).

Andlisis estadistico: Se realiza un estudio descriptivo de las variables
incluidas en el estudio. Para comparar las caracteristicas de los diferentes
grupos entre si, se utilizaron los test estadisticos T de Student o test Mann
Whitney. La asociacion de variables cualitativas entre si, se estimé
mediante el estadistico Chi Cuadrado. Tras comprobacion de normalidad
con el test de Kolgomorov-Smirnov, se utilizé la T de Student de datos

pareados o el test de Wilcoxon para comparar los valores basales con los

15



posteriores al alta. Para ajustar por el efecto de diferentes variables sobre el
descenso 0 ascenso de los items de interés, se aplicaron modelos
multivariados de regresién. La supervivencia se estimé segun la
metodologia Kaplan-Meir y se realiz6 un analisis multivariado de regresion
de Cox.

Medicidon de la sequridad

Se define como acontecimiento adverso al que ocurre durante el estudio
clinico (enfermedad intercurrente o accidente) y altera el bienestar del

enfermo.

Aspectos ético legales

Solicitud del Consentimiento informado y autorizacion por el CEIC de la
Comunidad Autondmica. Codigo-CEIC Galiza: 2008/327

Cdédigo del European Clinical Trials database. EudraCT: 2008-008480-
10.

Resultados del Estudio

Respecto a las Caracteristicas de la muestra estudiada los pacientes
son comparables en edad (media 78,2 grupo intervencion vs 74,2 grupo
control) IMC (27,5 vs 29,1) hemoglobina (10,6 vs 10,7 control) y hematocrito
basales, albuminuria (0,39 vs 0,86 control) fraccion de eyeccion (48,20 vs
47,41) y afos de evolucion de la insuficiencia cardiaca (5,03 afios media
intervencion vs 4,29 control).

Los pacientes del grupo de intervencion, presentan  valores de
aclaramiento de creatinina basales mas reducidos que los pacientes del grupo
control, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (31,97 vs 47,5).
Los pacientes presentan caracteristicas similares a otros estudios de anemia e
insuficiencia cardiaca, aunque existe una menor proporcion de mujeres.

Asimismo en esta serie, existe una similar representacion de la
cardiopatia isquémica y un mayor grupo de pacientes con funcion ventricular

preservada, con un claro predomino de la cardiopatia hipertensiva.
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En cuanto a la comorbilidad, tan sdlo un 10% de los pacientes
presentaban dislipemia, siendo sin embargo mayor el nimero de pacientes

diabéticos e hipertensos.

En relacion al Impacto sobre los resultados analiticos tras la reduccion
de los ISRAA, objetivamos que en el grupo de intervencion se produce un
incremento significativo (p<0.05) de los valores de hemoglobina (10,62 g/dL a
11,47 g/dL) del hematocrito (31,7 a 34,4) y del aclaramiento de creatinina
(32,5 a 42,9) y un descenso significativo (p<0.05) de los valores de creatinina
(1,98 a 1,68) en suero y ademas un descenso de la proteina C (3,23 a 1,37).
En el grupo control, no se produjeron diferencias significativas en ninguna de
las variables estudiadas, objetivandose incluso un descenso de los valores de
hemoglobina, hematocrito y aclaramiento de creatinina, y un incremento en los

valores de Proteina C.

En relacién a la Supervivencia objetivamos que es superior en el grupo
de intervencién que el en el grupo control (supervivencia grupo control a los 6
meses: 75% y a los 12 meses del 50%; en grupo de intervencion a los 6
meses del 86.7% y a los 12 meses del 69.3%). Si tenemos en cuenta las
variables: grupo de tratamiento, edad, aclaramiento de creatinina basal,
hemoglobina basal y fraccion de eyeccion, observamos que la Unica variable
que modifica significativamente el prondstico es el grupo de tratamiento. El
estar en el grupo de intervencion, muestra un claro efecto protector (RR =0,22)

con 4.35 (1/0,22=4,54) veces menos probabilidades de morir.

En relacibn a la Relevancia clinica la RAR a los 6 y 12 meses es de
0.10y 0.17 respectivamente (a los seis meses de cada 100 personas tratadas
con el nuevo tratamiento podemos evitar 10 casos de muerte, a los 12 meses
podemos evitar 17 casos de muerte). RRR es de 0.46 a los 6 meses y de 0.36
a los 12 meses. La intervencion reduce el riesgo de muerte en un 43% relativo
al que ha ocurrido en el grupo control (a los 6 meses). EI NNT a los 6 meses es

de de 10y a los 12 meses de 6.
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Limitaciones del Estudio

Para controlar el efecto confusor de las diferentes variables entre si, se
realizé un analisis multivariado de regresiéon de Cox. Aungue los grupos eran
comparables en la mayoria de las variables de interés, el grupo de intervencion
tenia valores de aclaramiento de creatinina mas bajos que el grupo control.
Esta diferencia la hemos tenido en consideracion al ajustar en los modelos de
regresion de Cox por las variables siguientes: grupo de tratamiento
(intervencion vs. control) edad, aclaramiento de creatinina basal, hemoglobina

basal y fraccion de eyeccion al ingreso.

Conclusiones del Estudio

Tras la reduccion de la dosis de los ISRAA en el grupo de intervencion, se
produce una mejoria en la anemia, la funcion renal, una disminucién de la

proteina C y una mayor supervivencia.

En el grupo control, no se objetiva una mejoria en los parametros estudiados, e
incluso se objetiva un empeoramiento de su grado de anemia y funcién renal,
con un incremento de la proteina C.

Esta diferencia no es soOlo estadisticamente significativa, sino
clinicamente relevante, como lo muestra la mejoria del aclaramiento de
creatinina en un 32%, de la anemia en un 8% Yy una disminucién de la proteina
C de un 57%.

La magnitud de la diferencia de los parametros estudiados se
incrementa con la mayor reduccién de la dosis de los farmacos estudiados
(ISRAA).

Tras el seguimiento a los 6 y 12 meses, se objetiva una disminuciéon de
la mortalidad en el grupo de intervencién respecto al grupo control, y tras
ajustar por diferentes covariables en un modelo de regresion de Cox, se
observa que la Unica variable con un efecto independiente para predecir la
mortalidad es la reduccion de la dosis de los ISRAA.

No hemos encontrado en la literatura médica otros estudios que
muestren los hallazgos de este trabajo, por lo que seria necesario la realizacion

de otros estudios para confirmar estos resultados.
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2. LISTADO DE ABREVIATURAS
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2. LISTADO DE ABREVIATURAS

Abreviatura Significado

ARA L. .. Antagonistas de los receptores de
angiotensina Il

ANg L. Angiotensina Il

AT L. Receptores de Angiotensina Il tipol

G Calcio

Cr... creatinina

EPO .o Eritropoyetina

ERC Enfermedad renal crénica

ECA Enzima convertidora angiotensina

FE Fraccion de eyeccion

Fe... ... Hierro

FG... . Filtrado glomerular

HD Hemoglobina

[ [ 1 T hematocrito

HCM. .o Hemoglobina corpuscular media

HIF. Factor inducido por hipoxia

L e Insuficiencia cardiaca

ICR ., Insuficiencia cardiorrenal

IR Insuficiencia renal

IRC ..., Insuficiencia renal cronica

IECAS. ... Inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina

ISRAA. .. Inhibidores del sistema renina
angiotensina aldosterona

L Interleukina

KA e kilodaltons

NYHA . . e, New York Heartt Association

NKF ., National Kidney Foundation

NOS. . Sintetasa de 6xido nitrico

SAC ., Sindrome anemia cardiorrenal

SRAA . ., Sistema renina angiotensina
Aldosterona

PTH. Hormona paratiroidea

T4... Hormona tiroidea T4

TSH. Hormona estimulante de tiroides

TNF Factor de necrosis tumoral

TIBC. e Globulina transportadora de
hierro

VCM. o Volumen corpuscular medio

VEGF ... oo, Factor del crecimiento del endotelio

vascular
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3. INTRODUCCION

3.1. PREAMBULO: SINDROME ANEMIA CARDIORRENAL

La insuficiencia renal crénica es un hecho consustancial al
envejecimiento, dado el descenso progresivo del filtrado glomerular con la edad
(a razon de 0,8ml/min/1,73m2/por afio).

Durante los ultimos afos, se ha enfatizado sobre el papel relevante que
juega la insuficiencia renal cronica en el prondéstico global de las enfermedades

cardiovasculares, y en concreto, sobre la insuficiencia cardiaca® # .

Sabemos que la insuficiencia renal, en grados diferentes de severidad,
acompafna de forma extremadamente frecuente a la insuficiencia cardiaca, y
tanto es asi, que se ha acufiado el término de insuficiencia cardiorrenal para
referirse al fallo conjunto de ambos 6rganos®.

El sindrome anémico cardiorrenal (SAC) > % "8

se basa en el supuesto
tedrico de que los fallos cronicos del corazon y el rifidon tienen una influencia
desfavorable mutua, y ademas, se ha comenzado a dar un protagonismo hasta

® 1911 como hecho claramente condicionante en

ahora inexistente a la anemia
el pronostico y mantenimiento del circulo vicioso generado entre ambos
sistemas, haciéndose por ello extensivo el uso del término Sindrome anémico

cardiorrenal (Figura 1).

Se sabe que la anemia asociada a la insuficiencia renal crénica juega un
papel importante en su propia progresion hacia la situacion terminal, y se ha
definido también su influencia en la insuficiencia cardiaca. Sin embargo, en la
practica, persisten dudas sobre hasta qué punto la anemia es un marcador de

IRC o IC més intensa, o si es por si misma, un factor de riesgo cardiovascular®.
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Figura 1. Sindrome anemia Cardiorrenal

A pesar de los avances en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca,
segun el estudio Framingham, la supervivencia de estos pacientes se ha
estancado en los dltimos cincuenta afios (del 30% en 1950 al 28% en 1999) y
las posibles razones son la infrautilizacion de ciertos farmacos, y la alta

prevalencia de anemia en estos pacientes®® .

Por lo general, la anemia en pacientes con insuficiencia cardiaca es

ignorada, infravalorada, no estudiada y apenas tratada®* 3% 34,

Existen varios estudios publicados que demuestran que la correccion de
la anemia en la insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal, esta asociada con
mejoria de la clase funcional y calidad de vida, asi como con una reduccion de

las hospitalizaciones™ 3,

La importancia del sindrome anemia cardiorrenal radica, en que si la
anemia asociada a la insuficiencia cardiorrenal no se corrige, condicionara que
la IC se haga resistente a su tratamiento habitual, perpetuandose asi los

reingresos del paciente y ocasionando un mayor gasto sanitario.
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Es por ello, que la necesidad de realizar un tratamiento dirigido a corregir
la anemia, es un tema que ha despertado gran interés en los ultimos afos, y es

la idea central que nos ocupa en este estudio.

3.2. LA ANEMIA EN LA INSUFICIENCIA CARDIORRENAL: MAGNITUD
DEL PROBLEMA

La prevalencia de anemia y su importancia clinica en la poblaciéon con IC
son muy elevadas. La anemia asociada con la insuficiencia cardiaca es poco
considerada en la practica clinica, y todavia no se han establecido con certeza
los objetivos para su tratamiento. Algunos trabajos precursores™® que sefialaron
el papel de la anemia como factor de riesgo dentro del complejo de la IC,

tuvieron notables dificultades de aceptacion.

Actualmente, la situacién ha dado un giro notable, y la anemia ha pasado
a ocupar un plano mas relevante en el manejo de la IC. Tanto es asi, que la
anemia no se mencionaba en las guias clinicas®® de IC de Estados Unidos
entre 1999 y 2001, y sin embargo, en las de 2005 se la reconoce como

frecuente y asociada como factor causal de morbimortalidad® " 12,

Este reconocimiento ha generado una notable expectativa respecto al
posible papel beneficioso del tratamiento de la anemia en la historia natural de
la IC, sin embargo, esta expectativa, no se ha acompafiado de una

sistematizacion del estudio y del tratamiento.

A pesar de los esfuerzos realizados por la comunidad cientifica para
acercarse a su conocimiento, la anemia de la IC esta aun rodeada de
incégnitas, constituyendo un ambito en el que la especulaciéon suele

predominar sobre las pruebas cientificas.
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3.2.1. EPIDEMIOLOGIA

En las series publicadas, el porcentaje de pacientes en los que la IC se
acomparfia de anemia difiere ampliamente ** ?°. Estos porcentajes van desde el
9,9%*" 2 hasta mas del 50%. Habitualmente los pacientes con anemia e IC
tienden a ser ancianos, mujeres, con clase funcional llI-IV de la NYHA y FE
severamente deprimida, con mas tratamiento farmacolégico y comorbilidad
(diabetes mellitus, insuficiencia renal cronica, hipertension arterial), asi como

mayor tiempo de hospitalizacién y nimero de reingresos > 24,

3.2.2. DEFINICION DE ANEMIA

La definicion de anemia mas utilizada es la recomendada por el panel de
expertos de la World Health Organization (WHO) en 1968. Se han propuesto
nuevas definiciones de anemia en los ultimos afios, basandose en estudios
poblacionales mas amplios, aunque con limites de definicion muy similares a
los de la WHO, como la de la NKF (National Kidney Foundation) que en sus
guias del 2000, definia la anemia como una hb < 12,0 g/dl en varones y
mujeres posmenopausicas®. En una nueva versiéon de esas gufas (Tabla 1)

estos limites se elevaron a < 13,5 g/dl en varones y < 12 g/dl en mujeres®.

Tabla 1. Niveles de hemoglobina propuestos para la Definicion de anemia®.

Poblacion WHO NHANES IlI SCRIPP-KAISER  MAYO CLINIC
1968 1994 2006 2007
Varones blancos 13 (g/dL) 13,8 (g/dL) 13,7(g/dL) 13,5 (g/dL)
Varones negros No 12,8 (g/dL) 12,9 (g/dL) No
especificada especificada
Mujeres blancas 12 (g/dL) 12,2 (g/dL) 12,2 (g/dL) 12 (g/dL)
Mujeres negras No 11,3 (g/dL) 11,5 (g/dL) No
especificada especificada
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Hay que tener en cuenta que un cambio en el punto de corte en 1 gr/dl de
hemoglobina, o un 1% de hematocrito, varia sustancialmente la tasa de
prevalencia. En una revision sobre la prevalencia de anemia en la IC, se

observa que el punto de corte mas usado es una hemoglobina < 12 g/dl.

3.2.3. ETIOPATOGENIA DE LA ANEMIA

En algunas series donde se intenta realizar una clasificacion
etiopatogénica de la anemia en la IC, la mayoria de los casos corresponde al
patrén descrito en la anemia de proceso crénico?’ (58%). El perfil de laboratorio
caracteristico de esta situacion es la presencia de un volumen corpuscular
medio (VCM) normal o disminuido, una hemoglobina corpuscular media (HCM)
y una concentracion de hemoglobina corpuscular media (CHCM) normales, con
una ferritina sérica normal o aumentada, un indice de saturacion de la

transferrina normal y unos niveles de transferrina en suero disminuidos.

Con menos frecuencia, se relaciona con deficiencia de hierro (21%) 2
deficiencias nutricionales (8%) y otras causas incluido el sangrado cronico en

pacientes a tratamiento antiagregante o anticoagulante (13%) %> *°.

En otras series mas recientes, se concede un papel de mayor importancia
al déficit de hierro, que llega a ser una causa principal de anemia en el 80% de
los casos. En cualquier caso, puede considerarse que se trata de una anemia
de tipo multifactorial y que siempre requiere un estudio y un tratamiento

altamente individualizados.

Existen una serie de caracteristicas clinicas que se asocian a mayor

riesgo de anemia>! en pacientes con IC:
» Edad avanzada, género femenino.

» La insuficiencia renal crénica, con la consecuente disminucion de
eritropoyetina (la prevalencia de IRC moderada en pacientes con IC es del

20 al 40%) siendo este un factor de riesgo independiente.
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El uso de inhibidores del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona, se
asocia a una menor produccién de Epo y reduccion de los niveles de
hemoglobina®?.

indice de masa corporal (IMC) bajo: los pacientes con ICC y caquexia
tienen elevados niveles de citoquinas proinflamatorias®® °® que
contribuyen al desarrollo de anemia por diferentes mecanismos .El
propio miocardio en fallo, a través de secrecion de citoquinas tipo factor
de necrosis tumoral alfa (TNF- a), puede ser a su vez causa de mas
anemia, completando un circulo de retroalimentacion con resultados
extremadamente negativos’®®. Los datos que apoyan una relacién
inversa entre las citoquinas, como por ejemplo el TNF, y los valores de
hemoglobina, son consistentes. Las citoquinas®® actian sobre la
eritropoyesis de varias maneras: inhiben la produccion transcripcional y
trasduccional de EPO vy, sobre todo, interfieren con la accién de EPO
sobre los precursores eritroides. Sin embargo, si se revisan las pruebas
cientificas disponibles, se constata la falta de datos contrastados y
obtenidos con técnicas actuales sobre aspectos criticos de la secuencia
anemizante. Una razon importante para estas carencias radica en la

ausencia de estudios sobre el tema en modelos experimentales de IC.

Niveles de hepcidina: Es probable asimismo que la hepcidina tenga un
papel relevante en un elevado porcentaje de pacientes con anemia e
insuficiencia cardiaca. El descubrimiento de la hepcidina ha dado una
nueva dimension funcional al metabolismo del hierro. La hepcidina es un
péptido pequefio, sintetizado en el higado, liberado al plasma y
excretado por la orina que tiene un papel clave en la orguestacion del
metabolismo del hierro y en la vinculacion entre este metabolismo, la
inflamacion y la inmunidad innata®®® %, En la actualidad se considera
que la hepcidina es el regulador homeostatico del hierro, en su
absorcion intestinal, su reciclado por los macrofagos y su movilizacion
desde los depédsitos hepaticos. Su transcripcion se induce
marcadamente en los procesos inflamatorios, y por citoquinas como la

IL-6, en lo que coincide con la PCR y la proteina amiloide® 4,
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Como mecanismo principal, la hepcidina inhibe el flujo celular de hierro,
(Figura 2) bloqueando el efecto de la proteina exportadora ferroportina.
En estas condiciones, macréfagos, hepatocitos y enterocitos retienen
hierro, con probables fines de defensa contra microorganismos. Al no
liberarse hierro a la circulacion disminuye la oferta a los precursores
eritroides. Altas concentraciones de hepcidina condicionan el patrén

tipico de la anemia de trastornos crénicos.

Figura 2. Papel de la HEPCIDINA en la inflamaciéon y en el metabolismo del
hierro.
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= La hemodilucion, relacionada con una mayor activacion de los

sistemas de retencién hidrosalina (SRAA y vasopresina) 3 3! %,
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3.2.4. CONSECUENCIAS FISIOPATOLOGICAS DE LA ANEMIA EN
LA INSUFICIENCIA CARDIACA

La anemia puede causar hipoxia tisular, que se acompafia de acidemia
lactica, vasodilatacion e hiperdinamia circulatoria. En la IC, la vasodilatacion
anémica puede estar ausente debido al predominio de la respuesta
vasoconstrictora sobre el bajo gasto.

En condiciones anémicas, se induce la activacion de mecanismos
adaptativos dirigidos a mantener la perfusion a los tejidos, pero también

destinados a la conservacion de volumen.

Estos mecanismos adaptativos mediados en su mayor parte por el
sistema Renina Angiotensina Aldosterona, (SRAA) incluyen vasoconstriccion,
retencion salina, estimulo de la eritropoyesis y reparacion de vasos y
remodelamiento cardiaco®* ** . (Figura 3)

Figura 3. Esquema de mecanismos patogénicos y los efectos de la anemia en la

insuficiencia cardiaca®.
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Es de interés observar que el principal sistema competente para inducir
vasoconstriccidn sostenida, el eje Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA)
capaz de producir cambios deletéreos en el organismo como la fibrosis
vascular, es por contrapartida, el principal mecanismo estimulador de

eritropoyesis, ya que participa de forma directa en la liberacion de EPO.

Las consecuencias de esto, son que tanto el sistema nervioso simpatico
como el SRAA, contribuyen al remodelado cardiaco. En este sentido, dado el
recientemente descubierto papel tréfico de la EPO en la prevencion de la
apoptosis de los miocardiocitos®, asi como en la revascularizacién miocardica,
un déficit de EPO puede determinar defectos importantes de remodelado. En
otras palabras, la EPO puede ser necesaria, o al menos dutl, en el
mantenimiento de la viabilidad del miocardio durante la anemia y otras

circunstancias.

3.2.5. IMPLICACIONES PRONOSTICAS DE LA ANEMIA EN LA
INSUFICIENCIA CARDIACA

La anemia en pacientes con IC es un factor de riesgo de mortalidad®* >°,
hospitalizacién y gravedad®” y dobla el riesgo de otros factores, como la
diabetes mellitus, la edad, el tabaco y la disminucién de la fraccion de eyeccion.

La mortalidad®® ® en la insuficiencia cardiaca, esta en relacién lineal con
la hemoglobina/hematocrito. Varios autores otorgan valores de incremento del
riesgo de muerte o evento mayor, incluida la hospitalizacion, por cada

reduccion del 1% del hematocrito®” . Otros autores®® #°

, refieren que un
aumento de 1 g/dl de hemoglobina desciende el riesgo de muerte al afio un

40%, con una disminucion del riesgo de ingresar por IC del 21%.

Las menores concentraciones de hemoglobina se asocian con una peor
hemodindmica, un aumento del nitrdgeno ureico sérico y de la creatinina, una
disminucién de la albumina, el colesterol y el indice de masa corporal, una peor

clase funcional y un menor VO, (consumo pico de oxigeno) *.
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Existe relacion entre anemia y peor evolucién en pacientes con ERC*,

disfuncion asintomatica del ventriculo izquierdo e IC avanzada® 3" 4% 4L,

En pacientes con funcion ventricular conservada, el estado hiperdinamico
puede condicionar hipertrofia ventricular (Tabla 2), que a su vez favorece el
desajuste entre la oferta del oxigeno al miocardio y la masa ventricular
incrementada, lo que es critico en presencia de enfermedad coronaria
significativa. Se ha encontrado que el gasto cardiaco estd aumentado con una
hemoglobina< 10 (hematocrito 30-33%) .

Tabla 2. Consecuencias de la anemia en la insuficiencia cardiaca®® ¥ ** 42,

Cardiovasculares:

Hipertrofia ventriculo izquierdo

Factor precipitante de insuficiencia cardiaca
Factor precipitante de insuficiencia cardiorrenal
Exacerbaciones de cardiopatia isquémica

Reduccion de:

Capacidad aerd6bica

Tolerancia al ejercicio

Bienestar subjetivo: calidad de vida
Funciones mentales superiores

Aceleracion evolutivade la IC e IR

Varios estudios que a continuacion mencionamos, reflejan el papel
prondstico que juega la anemia en pacientes con insuficiencia cardiaca. En el
estudio SOLVD* (Studies of Left Ventricular Dysfunction) la caida de un punto
de hematocrito se asocié a un 2-3 % en la mortalidad (rama placebo/enalapril).
En el estudio PRAISE®* (Prospective Randomized Amlodipine Survival
Evaluation) se demuestra un aumento de la mortalidad del 3% por cada punto

de caida en el hematocrito.

En un anélisis retrospectivo del Val HelFT*, los anémicos son mas
afosos, con peor funcion renal y signos de retencién hidrica. Su peso es menor

y sus valores de BNP y PCR mayores.
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Conclusiones similares se pueden extraer de un subestudio del
REINAISSANCE® que evalué el tratamiento con etanercept en el tratamiento
de la IC. La caida de hb en un seguimiento de 24 semanas, se asocié a un
incremento de la masa ventricular, medida con resonancia magnética y a peor
evolucion, mientras que la correccion de la anemia se tradujo en mejor
pronéstico. En un estudio OPTIMIZE HF* (Outcomes of a Prospective Trial of
Intravenous Milrinone for Exacerbations of Chronic HeaRt Failure) en mas de
48000 pacientes internados con IC y considerando la hb de ingreso en
cuartiles, se observa que los cuartilos mas bajos tienen mayor prevalencia de
sexo femenino, peor funcion renal, ingreso mas prolongado y peor evolucion
hospitalaria En una poblacién del 1.063.495 pacientes del MEDICARE, se
determina en 1999 una prevalencia de anemia del 5% y de IC de casi el 10%.
Entre los anémicos, la incidencia de IC es del 12% frente al 6% en los no

anémicos (HR ajustado de 1,29).

El estudio CREATE* (Cardiovascular Risk Reduction by Early Anemia
Treatment with Epoetin Beta) basandose en otros estudios donde la mejoria de
la anemia se relacionaba con mejoria en la evolucion clinica, muestra sin
embargo que en pacientes con un FG entre 15 a 35 ml, la correccién completa
de la anemia con eritropoyetina, hasta niveles de 13 a 15, no disminuye la
incidencia de eventos cardiovasculares comparado con la correccion parcial de
la anemia ( para obtener una hb en torno a 10,5-11).

En el estudio de Formiga et al*

, se ha corroborado que los pacientes
con IC y anemia tienen niveles superiores de creatinina o tasas menores de FG
y el efecto perjudicial de la anemia parece estar claramente relacionado con el
deterioro de la funcion renal. Los niveles de anemia mas grave en pacientes
gue toman IECAS, que se ha observado en este estudio, parece ser debido al

efecto nocivo de estos farmacos sobre la funcién renal.

La anemia puede favorecer la progresién de la ERC en pacientes con IC*
y ser, por si misma, un factor de riesgo y un predictor del desarrollo de IC en

pacientes con ERC terminal 4¢ 47480,
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3.3. ERITROPOYETINA Y SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA
ALDOSTERONA (SRAA): UNA DUALIDAD NECESARIA

La anemia es un hecho clinico multifactorial consustancial a la
insuficiencia renal crénica. Para ejemplificar la magnitud del problema, en el
estudio NHANES Il (National Health and Nutrition Examination Surveys),
realizado en 800.000 pacientes con ERC, la hemoglobina media fue de 11 g/dl,
con una proporcion de anemia linealmente inversa con el filtrado glomerular. En
otros estudios se objetiva que la insuficiencia renal cronica conlleva a una
anemia arregenerativa debido a la deficiencia de eritropoyetina, que es mas
evidente cuando la FG se sitia por debajo de 40°".

3.3.1. Produccion de eritropoyetina

La regulacién humoral de la eritropoyesis fue demostrada por primera vez
en 1950 (Reissman) pero la EPO no fue purificada hasta 1977(Mykaye).

Figura 4. Composicion de la Eritropoyetina
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La eritropoyetina es una hormona glicoproteica que activa la

eritropoyesis y mantiene el nivel 6ptimo de la masa eritroide (Krantz, 1991).
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La cadena proteica de la EPO contiene 193 aminoacidos con un peso
de aproximadamente 18 Kd, pero la glicoproteina con elevado contenido de
carbohidratos puede alcanzar valores de 34 Kd (Robert et al, 1994). La EPO
consiste en una mezcla heterogénea de isoformas que difieren principalmente
en la gran variedad de glicanos asociados a la cadena proteica. Contiene
cuatro cadenas de carbohidratos, tres unidas a N-asparraginas y una, unida a
O-serina (Figura 4).

La eritropoyetina se produce en las células intersticiales que rodean al
tubulo contorneado distal, y también en el higado, que es responsable de una
72 parte de su produccion. No existen reservas de EPO, su produccion es

instantanea en respuesta a la hipoxia y su catabolismo es renal.

El gen de la EPO pertenece a un conjunto de genes sensibles a la hipoxia
gue se sobreexpresan cuando hay disminucion de la presion parcial de oxigeno
(pO,) celular®. La produccién de EPO tiene fluctuaciones circadianas y en su
catabolismo interviene el rifidn. La hipoxia puede determinar un aumento de

EPO del orden de centenares de veces.

Ante una situacién de anemia, existe una relacion inversa y proporcional
entre los niveles de EPO y de hemoglobina (cuya barrera se sitta en los 10,5gr
de hemoglobina) >*. Con valores de anemia mayores al parecer se pierde esta
relacion. Se han postulado efectos antiapoptéticos, neurotroficos, antioxidantes

y proangiogeénicos para la eritropoyetina.

Las posibles razones y consecuencias fisiolégicas de la localizaciéon de la
produccion de EPO en el rifibn son un interrogante que no esta completamente
resuelto. Los mecanismos especificos de esta coordinacion son relativamente
desconocidos, aunque se supone la presencia de una conexion intrarrenal
entre las vias que sensan y manejan el volumen liquido y las que controlan la

masa eritroide.

El rifidn recibe un flujo sanguineo elevado (aproximadamente el 20% del
gasto cardiaco). En la médula renal, la pO, se sitia de manera permanente
por debajo de 10 mmHg, y en la corteza es mas variable, alcanzando valores

cercanos al umbral de estimulacion de HIF (30 mmHg).

El HIF-1 (factor inducido por la hipoxia) actia transactivando mas de 70

37



genes, de los que al menos 4 son muy relevantes para el efecto final de la EPO
(Figura 5): el de la transferrina, el del factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF) , el de la tirosina hidroxilasa , y el de la 6xido nitrico sintasa
(NOS) >* %2,

Figura 5. HIF-1 y trascripcién genética relacionada con la hipoxia54
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Asi, se supone que en los pacientes con IC mas grave, clase funcional IlI-
IV de la NYHA, al reducirse el flujo renal, la tension de oxigeno peritubular
disminuida seria el estimulo principal para poner en marcha la produccién de
EPO*. La presencia de valores elevados de EPO en pacientes con IC puede
tomarse como sefial indirecta de que hay una estimulacion de HIF, pero no se

dispone aun de pruebas cientificas directas en este sentido.
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3.3.2. Papel de la angiotensina ll

En la insuficiencia cardiaca, el bajo gasto renal, estimula la produccion de
renina, y ésta, a su vez, la de angiotensina Il (Ang II). La Ang Il aumentada,
determina una mayor reabsorcion de sodio y, por lo tanto, un mayor consumo
de adenosintrifosfato y oxigeno, secundarios al incremento del trabajo
reabsortivo tubular. En sujetos sanos, las concentraciones de EPO se

correlacionan con la tasa de reabsorcién proximal de sodio °.

Una pregunta relevante es, si los cambios observados con la Ang Il, se
deben a una estimulacion directa sobre los fibroblastos peritubulares que
sintetizan EPO o a efectos hemodindmicos inducidos por la Ang Il. In vitro, en
células tumorales HepG2, que expresan receptores AT1, la Ang Il o el
antagonista AT1, losartan, carecen de efectos sobre la produccion de EPO, lo
que favorece el punto de vista de que los efectos de la Ang Il in vivo se

deberian principalmente a alteraciones hemodinamicas®®.

Sin embargo, hay datos indicativos de que la Ang Il es capaz de activar el

HIF-1 a niveles mas elevados que los que se generan en la hipoxia.

La administracion exégena de Ang Il, que aumentan el HIF-1 y su gen
diana, VEGF, incrementa también las concentraciones de EPO de manera
dependiente de la dosis. En el mismo sentido, ratones transgénicos para renina
y angiotensinébgeno humanos tienen eritrocitosis persistente, via receptor
AT1%" %8,

Estos resultados encuentran una explicacién en estudios in vitro que
establecen que la Ang Il no sélo actia en la produccién de EPO, sino que
estimula los precursores eritroides mediante la activacion AT1 en las unidades
formadoras de eritroblastos. A pesar de que contamos con toda esta
informacion, puede decirse que, en conjunto, el efecto de la Ang Il sobre la

anemia aun no esta completamente definido.
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3.3.3. Inhibidores del SRAA y EPO
Mecanismo de actuacion de los Inhibidores del SRAA

El Sistema Renina Angiotensina Aldosterona se pone en marcha cuando
la renina actGa sobre el angiotensindgeno> ®°. Este es una alfa2 globulina
circulante en plasma y constituye el sustrato principal de la renina, que no el
anico. La sintesis y secreciéon del angiotensinégeno se produce a nivel hepatico
fundamentalmente. Su circulacién se ve incrementada por la accion de diversas
hormonas, entre las que destacamos los glucocorticoides, estrogenos y

hormonas tiroideas.

La renina humana es una aspartil-proteasa que se sintetiza en forma de
preprohormona de gran tamafio en las células del aparato yuxtaglomerular,

situado en la pared de las arteriolas aferentes del rifidn.

Su vida media es de quince a sesenta minutos. Al parecer la secrecion de

renina puede ser debida a tres factores:

= Descenso de la tension arterial sistémica por cualquier causa, que es

detectada por los receptores situados en las arteriolas renales aferentes.

» Hiponatremia detectada por las células de la macula densa de los

tubulos renales

» Estimulacion simpatica de las células del aparato yuxtaglomerular

debida al ejercicio fisico, o a reflejos cardiovasculares

La renina plasmatica convierte el angiotensindbgeno en angiotensina |, que
por si misma no tiene actividad. En el endotelio vascular de algunos 6rganos
(pulmén, rifidn, corazdén, sistema vascular, células musculares lisas) y en el
plasma, la angiotensina | es convertida en angiotensina Il gracias a la enzima

convertidora de angiotensina (Figura 6).

Esta es una dicarbopeptidasa que contiene Zn2+ en su molécula (muy
importante en el mecanismo de accion de los IECAS) y que es producida por
diferentes tejidos (SNC, epitelio tubulo proximal, endotelio vascular, epitelio
pulmonar), lo que nos da una idea de la importancia de su actividad en el

mantenimiento de la presion sanguinea, la volemia y el contenido electrolitico.
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La angiotensina Il es un potente agente vasoconstrictor capaz de
aumentar la resistencia vascular periférica y como consecuencia aumentar la
tension arterial y la postcarga. Actia de forma especifica sobre las arteriolas,
aunque tiene accion también sobre las vénulas. La contraccidon es mas elevada
en el territorio esplacnico y renal que en el musculo esquelético o el cerebro.
En la glandula suprarrenal, la angiotensina Il estimula la secrecion de
aldosterona, que actia a nivel renal produciendo una reabsorcién de sodio y
agua, con incremento de la excrecion de potasio. En consecuencia, hay un
aumento de la volemia, la presion arterial y la precarga. Por ultimo, la
angiotensina Il es degradada a angiotensina Ill gracias a las angiotensinasas,
para ser metabolizada posteriormente.

3.3.4. Farmacos que inhiben el SRAA

El Sistema Renina Angiotensina Aldosterona puede inhibirse a diferentes
niveles por distintos tipos de farmacos:

= Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAS).

Son los farmacos que actuan a este nivel con mayor eficacia y que han
tenido hasta ahora, una mayor repercusién clinica. De forma genérica,
podemos decir que los IECAS® acttian sobre el Sistema Renina Angiotensina
Aldosterona inhibiendo de forma competitiva, especifica y reversible, la enzima
de conversion que transforma la angiotensina | en angiotensina Il, el principal
agente vasopresor (Figura 6). La inhibicién se materializa mediante la union de
un grupo quimico, caracteristico en cada caso, con el atomo de Zn2+ de la
convertasa®. Por otra parte, la enzima de conversién es también la kininasa
11°% ®3 |a cual degrada la bradikidina a productos inactivos, por lo que su

inhibicion favorece la liberacién de prostaglandinas y la accion vasodilatadora.
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Figura 6: Inhibidores del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona
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S_ANTAGONSTA DE LA ALDOSTEROMNA,
La inhibicidbn enzimatica hace que queden disponibles mas kininas. Por
tanto, los IECAS actuan a través de un doble mecanismo: reduciendo los

agentes presores y aumentando los vasodilatadores.
» Antagonistas de la angiotensina ll.

Destacamos la saralasina, que no tuvo el éxito terapéutico deseado
debido a una vida media corta y a que no es activa por via oral (administracion
intravenosa). Por otro lado, posee una actividad farmacoldgica breve y ademas
posee cierto grado de actividad intrinseca (actia como un agonista parcial). Sin

embargo el losartan, parece gque viene a corregir todas estas carencias.

La angiotensina Il, cuyos niveles se encuentran cronicamente elevados
en la IC cronica, ejerce sus efectos a través de los receptores tisulares
especificos (AT 1 y AT 2). La estimulacion de los receptores AT 1 tiene un
efecto vasoconstrictor y proliferativo (estimula el crecimiento y la proliferacién
del musculo liso), por lo que su bloqueo, es un objetivo prioritario en el

tratamiento de la IC.
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Los ARA Il (Figura 6), actuan selectivamente sobre receptores AT1 y

han sido ampliamente evaluados en la hipertensién arterial °* .
= Bloqueantes de la secrecion de renina.

Principalmente betablogueantes, que actian en la inervacion beta-

adrenérgica del sistema yuxtaglomerular.
* Inhibidores directos de larenina.
Con posibles resultados futuros prometedores.
= Antagonista de la aldosterona’.

Como la espironolactona, que actia reteniendo potasio (diurético

ahorrador de potasio) y secretando sodio en el tubulo distal.

3.4. INSUFICIENCIA CARDIACA EN PACIENTES CON DISFUNCION
RENAL

Es fundamental recordar que la ERC suele ser clinicamente silente, como
lo atestiguan los datos que indican que sélo uno de cada 4 sujetos con una
tasa de filtracion glomerular de 15-59 mil/min sabe que presenta ERC. En series
recientes®, se ha constatado que un 30-50% de los pacientes con IC tienen un
aclaramiento de creatinina (CCr) < 60 ml/min°®, ain con cifras de creatinina
plasmatica (Crp) < 2 mg/dl, que favorecen la falta de apreciacion del verdadero

descenso de la funcion renal " ©8,

Dos aspectos de la nueva epidemiologia de la ERC tienen consecuencias

directas sobre los enfermos de IC:

= El gran incremento del numero de pacientes con ERC, incluidas sus

formas mas graves.

» El cambio significativo en las causas, con un creciente predominio de las
enfermedades vasculares, dentro del complejo arteriosclerosis-

hipertensién-diabetes °” 8,
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Las condiciones que llevan a la insuficiencia renal en estas personas, son
basicamente superponibles a las que favorecen la IC y la cardiopatia
isquémica, de manera que se obtiene un marco en el que pueden coincidir las

3 enfermedades: ERC, IC y cardiopatia isquémica.

Aunque se han sugerido diversos mecanismos, el proceso fisiopatoldgico
gue explicaria la asociaciéon de la IR con el desarrollo de insuficiencia cardiaca
es complejo. En resumen, cabe decir que existe una relacion bidireccional entre

la disfuncion cardiaca y renal:

- Por un lado tenemos la hipoperfusion renal asociada al sindrome de IC
con deterioro de la funcion sistdlica, activacion del Sistema Renina
Angiotensina Aldosterona Yy del sistema simpatico, ademas de un estado

inflamatorio sistémico.

- Por otro lado, tenemos las relaciones con la disfuncién de la médula
O0sea y la anemia, que completan un circulo vicioso que deteriora de forma

progresiva la funcién cardiaca y renal ®° 7% " 72 73,

La presencia de IR en pacientes con IC identifica a un grupo con mayor
riesgo de complicaciones CV, en particular, empeoramiento de la IC, lo que

obliga a hospitalizaciones repetidas, e implica menor supervivencia " ™.

Ademas de la asociacién entre la IR y el riesgo cardiovascular en
pacientes con IC, la disfuncidon renal se ha identificado como un importante
factor determinante de inestabilizacion de pacientes con IC con funcion sistélica
preservada. En un analisis reciente, se constatd que un deterioro progresivo de
la funcién renal incrementaba de forma proporcional el riesgo de hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca, siendo el deterioro de la funcion renal el
determinante decisivo para predecir la necesidad de hospitalizaciones durante

el seguimiento’®.

Segun algunas series, la IR, incluso en grados ligeros, se asocia con
mayor numero de ingresos por IC, tanto en pacientes con IC con fraccion de
eyeccion deprimida como conservada y puede predecir la mortalidad con
mayor exactitud que la fraccion de eyeccion o el grado funcional segun la New

York Heart Association’” 8.

Diversos estudios han confirmado la relacién directa entre disfunciéon
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renal y mortalidad en pacientes con IC.

En el estudio CHARM™, se deduce una relacién entre diferentes niveles
de FG y la mortalidad asi como la necesidad de hospitalizacién por
empeoramiento de la IC (tanto en el grupo de pacientes con insuficiencia
cardiaca con funcion sistélica deprimida FEV1<40% como preservada
FEV1>40%) aungue la relacién era méas estrecha en los pacientes con funcion
deprimida. En este estudio, se observé una relacion lineal entre la necesidad
de hospitalizacion por IC / mortalidad CV y quintiles de FG, con un incremento
de la mortalidad desde el grupo con FG>90 hasta el grupo con un FG < 45,
Dichos quintiles de FG mostraban relacion con el prondstico, de la misma
magnitud que los quintiles de FEV1, aunque la relacién entre ambas variables

y el pronéstico era independiente. "

3.5. MANEJO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA EN PACIENTES CON
DISFUNCION RENAL

La ICC debe tratarse con los criterios similares a un paciente sin IRC’,
segun las normas del ACC (American Collage of Cardiology) y la AHA
(American Heart Association), con la advertencia de que IECAS, ARA Il y

diuréticos ponen mas en peligro la funcién renal.

La presencia de disfuncion renal puede dificultar claramente la
instauracion de medidas terapéuticas que han demostrado un impacto
favorable sobre la evolucion y prondstico de pacientes con IC, en particular los
farmacos que bloquean el SRAA (IECAS y ARAIl) y beta-bloqueantes. El
bloqueo del SRAA podria empeorar la funcién renal de pacientes con IC y
cierto grado de IR; existen datos epidemioldgicos que indican que el empleo de
IECAS o ARA Il es menor en pacientes con IC e IR, probable reflejo de una
peor tolerancia a dichos farmacos y en relacién con una situacién clinica mas

evolucionada que se acomparia de elevada labilidad hemodinamica.
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Numerosos estudios apoyan que los IECAS son anemizantes. En el
estudio SOLVD*® (Studies of Left Ventricular Dysfunction) en el que se incluyé
a 6.000 pacientes, se observé que el tratamiento con enalapril, aunque protege
contra la mortalidad global, se asocia con un descenso en el hematocrito y un
incremento del riesgo de anemia de novo. Se excluydo a pacientes con
creatinina > 2, por lo que la limitacion de este trabajo es que no se contemplé
todo el espectro de disfuncion renal. El 32% de los pacientes tenia un filtrado
menor a 60ml, siendo mas ancianos, con FE mas baja, mas prevalencia de
diabetes, hipertension, clase funcional Ill-IV y mas consumidores de multiples
farmacos. La prevalencia de anemia con hcto < 39 en hombres y < 36 en
mujeres fue del 18%. El 22% de los pacientes tenian hcto <a 39y un 4% < a
35. La incidencia de anemia al afio siguiente fue del 11,3 en la rama de
enalapril y del 7,9% en la rama placebo. Llamativamente, en este estudio, los
pacientes que desarrollaban anemia de novo tenian una tasa de mortalidad
global aumentada en un 108%. En el analisis multivariado, una caida de 10ml
en el filtrado se asocia a un RR de 1,064 (IC 95%) y una caida de un punto en
el hematocrito a un RR de 1,027 (IC 95%) para mortalidad. Otros autores han
comprobado un descenso de los valores de EPO circulante en pacientes
tratados con IECAS® 8 82,

El Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study muestra que
de un 20% a un 30% de los pacientes mostraban una disminucion del filtrado
glomerular tras la introduccion de enalapril (que suele estabilizarse tras un
periodo de 20 a 30 dias), aunque otros estudios, han demostrado mayor

deterioro de la filtracién glomerular®.

El descenso del hematocrito como consecuencia del uso de IECAS llega
a su nadir en los 3 primeros meses de tratamiento, pero tiende a permanecer
estable a largo plazo. La suspension de estos farmacos lleva a la normalizacién

del hematocrito en 3-4 meses® 8,
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Con el uso de IECAS y ARA I1® se debe vigilar la funcién renal, pues es
frecuente un deterioro inicial de la FG en los primeros meses de tratamiento. Si
el aumento de creatinina es > 1mg/dl o mas de un 20-30% por encima del valor
basal (Tabla3), se debe monitorizar estrechamente el FG y el potasio sérico, y

considerar suspender el tratamiento®.

Tabla 3: Titulacion de farmacos en pacientes con Insuficiencia cardiacay renal.

INFLUENCIA DE LA FUNCION RENAL SOBRE LOS TRATAMIENTOS APLICABLES
A LA INSUFICIENCIA CARDIACA.

Inhibidores del SRAA: Indicacion preferente (Precaucion o retirar si Cr aumenta
. % o >

IECAS mas del 30% o > 1mg/dl)

ARA I
Calcio antagonistas Efecto nefroprotector DHP (No cambia indicacién)
Diuréticos Evitar tiazidas y espironolactona si FG <35 yl/o

empeoramiento de la funcién renal

B-bloqueantes Titulacion segun tolerancia. No cambia indicacion.
Digoxina Ajuste segln funcién renal, con monitorizacién

de niveles de digoxina
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4. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
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4. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El fundamento tedrico del ensayo clinico a realizar, esta basado en la
premisa de que el eje productor de eritropoyetina y el Sistema Renina
Angiotensina Aldosterona (SRAA) 8% 8 87 .88 gon ejes que pueden frenarse o
estimularse de forma paralela, de hecho existen evidencias in vitro de que la

angiotensina Il estimula las células progenitoras de los eritrocitos en humanos.

Walter en 1993 hizo la primera publicacién sugestiva de la inhibicién de
la eritropoyesis por los IECAS. Uno de los mecanismos invocados por Walter
es que la mejoria del flujo plasmatico renal, como consecuencia del tratamiento
con IECAS u ARA I, contribuiria a la mayor llegada de oxigeno a las células

renales y este hecho inhibiria la produccién de EPO.

Los farmacos que inhiben el SRAA producen una disminucion del
hematocrito que en pacientes con normofuncion renal es despreciable, pero
puede ser notable en pacientes con insuficiencia renal, siendo maxima a los 90
dias de tratamiento®. La intensidad de este fenémeno esta probablemente
relacionada con la dosis de IECAS administrado (Macdougall 1999). Por todo
ello, algunos autores como McDougall, aconsejan administrar hipotensores que
no bloqueen el SRAA en pacientes con insuficiencia renal y anemia.

Con un aclaramiento renal por encima de 40, la produccion y liberaciéon de
eritropoyetina no se ve ostensiblemente afectada y existe una correlacion
inversa entre los niveles de hemoglobina y los niveles de eritropoyetina en
sangre. Con aclaramientos < de 40, los niveles de eritropoyetina no alcanzan

los niveles esperados para compensar un descenso en el hematocrito .
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Es de interés observar, que el eje renina angiotensina aldosterona, capaz
de producir cambios deletéreos en el organismo como la fibrosis vascular, es
por contrapartida el principal mecanismo estimulador de eritropoyesis, ya que

participa de forma directa en la liberacion de EPO3% 338990

Este estudio se realiza con farmacos ya comercializados y autorizados
indicados en las patologias presentadas por los pacientes, y la Unica
intervencién que se realiza es reducir la dosis del farmaco en funcion del
filtrado glomerular, como se aconseja en las guias de practica clinica para el
manejo habitual de estos pacientes. Asimismo, en la ficha técnica de los
farmacos de este estudio se puede objetivar como se recomienda un descenso
de las dosis de IECAS/ARAII o beta-bloqueantes segun el filtrado glomerular

(lo que no constituye una nueva indicacion).
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5. OBJETIVOS
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5. OBJETIVOS

e Objetivos principales

1. Determinar la eficacia de la reduccion de los inhibidores del Sistema

Renina Angiotensina Aldosterona (ISRAA) para:

a. Mejorar la anemia en pacientes con insuficiencia cardiaca e

insuficiencia renal.

b. Mejorar la funcidén renal en pacientes con insuficiencia cardiaca e

insuficiencia renal.

c. Disminuir los valores de Proteina C (marcadores inflamatorios
proaterogénicos-factores de riesgo no convencionales) en

pacientes con insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal.

2. Determinar la seguridad en la reduccion de los inhibidores del Sistema
Renina Angiotensina Aldosterona (ISRAA) en pacientes con insuficiencia

cardiaca e insuficiencia renal.

e Objetivos secundarios:

Determinar la supervivencia de estos pacientes tras el seguimiento
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6. HIPOTESIS
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6. HIPOTESIS

Ho: Los pacientes a los que no se les ajusta la medicacion (inhibidores
del SRAA) cuando tienen insuficiencia renal y cardiaca, no mejoran su grado

de anemia, funcién renal ni los valores de los marcadores proinflamatorios.

Ha: Los pacientes a los que se les ajusta la medicacion (inhibidores del
SRAA) cuando tienen insuficiencia renal y cardiaca, mejoran su grado de
anemia, mejoran su funcién renal y disminuyen los valores de los marcadores

proinflamatorios.
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7. MATERIAL Y METODOS
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7. MATERIAL Y METODOS

7.1. Ambito de estudio: Servicio de Medicina interna del Complejo

Hospitalario Universitario A Coruiia.

7.2. Periodo de estudio: Octubre 2008- Julio 20009.

7.3. Tipo de estudio: Ensayo clinico en Fase IV aleatorizado controlado y

abierto.

7.4. Criterios de inclusion:

Pacientes con las siguientes caracteristicas:

Pacientes de 50 o mas afios

Con diagnéstico clinico de insuficiencia cardiaca

Con anemia: Hb < 12 mg/dl

Con insuficiencia renal con aclaramiento < 60 ml/minuto
Pacientes que requieren ingreso hospitalario durante

el periodo de estudio

Pacientes que den su consentimiento para participar

en el estudio

Pacientes a tratamiento con IECAS o ARA |l o B-blogueantes
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7.5. Criterios de exclusién:
- Sangrado digestivo activo
- Hipotiroidismo
- Malabsorcién de vitamina B12 y/o acido félico
- Anemia secundaria a procesos neoplasicos
- Anemia secundaria a patologia reumatoldgica
- Enfermedades hematoldgicas
- Pacientes con insuficencia renal cronica (IRC) en programa de
dialisis y/o a tratamiento sustitutivo con eritropoyetina
- Pacientes que no tomen IECAS /ARAII/Betabloqueantes

- Pacientes que no den su consentimiento para participar.

7.6. Seleccion de los pacientes:

Tras su ingreso en el servicio de Medicina interna del Complejo
Hospitalario Universitario A Corufia, y comprobar que cumple los criterios de
inclusidn y exclusion, y tras aceptar el consentimiento informado, se procede al

proceso de aleatorizacion.

7.7. Proceso de aleatorizacion

Se realizar4 por medio de un muestreo aleatorio simple a través de un
programa informético generado desde la unidad de Epidemiologia Clinica y

Bioestadistica.
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7.8. Justificacion del tamafio muestral

- Documentada en la funcién renal:

En la literatura se objetiva una elevada prevalencia de Insuficiencia renal
cronica en pacientes con insuficiencia cardiaca que esta alrededor de un 40%
(Tang-Yi Da.Circ. 2006)%'. En nuestro estudio, se requiere como criterio de
inclusion que los pacientes tengan todos insuficiencia renal al menos en grado
Il de la K/DOQ | (aclaramiento < 60). Si esperamos que la intervencion
mejorase dicha insuficiencia renal en un 28% (100% vs 72%), para una
seguridad del 95% y un poder estadistico del 80%, precisariamos 24 pacientes
en el grupo de intervencion y 12 en el grupo control, para un planteamiento
unilateral. Si el planteamiento es bilateral, el tamafio muestral requerido es de
30 en el grupo de intervencion y 15 en el control. Se han asignado al grupo de
intervencion el doble de pacientes que al grupo control, dado que se esperaba

un beneficio probable en el grupo de intervencion.

- Documentada en la anemia:

Si consideramos este tamafio muestral para el estudio de la anemia que
presentan los pacientes, podemos afirmar que para detectar un diferencia de
1.5gr/dl (12 gr/dl vs 10.5 gr/dl) con una desviacion tipica de 1.4 (obtenida de
una muestra de pacientes) para una seguridad del 95% y un poder estadistico
del 80%, asumiendo un 5% de pérdidas de informacion con un planteamiento
unilateral, el tamafio muestral requerido es de 13 pacientes por grupo. Si el
planteamiento es bilateral el tamafio muestral requerido por grupo seria de 16

pacientes.
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7.9. Mediciones y/o intervenciones

De cada paciente incluido en el estudio se determinaran las siguientes

variables:

Variables de identificacion:

Nombre y apellidos, fecha de nacimiento, sexo.

Antecedentes médicos:

Peso, talla y célculo de indice de masa corporal (IMC)

Farmacos al ingreso (diuréticos, betablogueantes, Ca antagonistas,
IECAS/ARA 1)

Diabetes ( HbA1c), habito tabaquico, HTA (TAS/TAD al ingreso)

Lipidos (Colesterol total, HDL, LDL, triglicéridos)

EPOC

Variables de la Funcién Cardiaca:

Afo de diagndstico de Insuficiencia cardiaca.
Cardiopatia de base: hipertensiva, valvular, isquémica, etilica, u otras.
Fraccion de eyeccion (FE)

Variables de la Funcién Renal (al ingreso y tras intervencion)*:

Creatinina en suero* / Aclaramiento de creatinina en 24 horas*.
Urea en suero* / Acido Urico

Albumina / Proteinuria de 24 horas*.

Ca,P,Pth.

Variables de la Anemia (al ingreso y tras intervencion®*):

Hemoglobina*, hematocrito*, reticulocitos y plaquetas
Fe, TIBC, Indice de saturacion de Fe, Ferritina
Eritropoyetina basal

Ac fdlico, Vitamina B12

Proteinograma

Frotis sanguineo

Hormonas tiroideas (T4, TSH)

Variables proinflamatorias (al ingreso y tras intervencion*):

Proteina C *
Homocisteina*
Insulina* y Péptido C
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7.10. Descripcion de la intervencion
Grupo de intervencion:

- Se les reduce la dosis de IECA / ARAII / beta-bloqueantes a la mitad

de dosis que tenian en el momento del ingreso.
Grupo control:

- Se les mantiene la misma dosis de IECA / ARAIl / beta-bloqueantes

que tenian en el momento del ingreso.

7.11. Medicion de la eficacia:
La eficacia en cuanto al grado de anemia se determina:

- Cuantificado la Hb al ingreso y tras el alta (de 1 a 3 meses tras el

alta).
La eficacia en cuanto a la funcién renal se mide:

- Cuantificando el filtrado glomerular determinado por el aclaramiento
de creatinina de 24 horas al ingreso y tras el alta (de 1 a 3 meses

tras el alta).
La eficacia en cuanto a las variables proinflamatorias se determina:

- Cuantificando la proteina C, la homocisteina y la insulina basal al

ingreso y tras el alta (de 1 a 3 meses tras el alta).
7. 12. Anélisis estadistico:

Se realiza un estudio descriptivo de las variables incluidas en el estudio.

Las variables cuantitativas se expresan como media + desviacion tipica. Las

variables cualitativas se expresan como valor absoluto y porcentaje, con la

estimacion de su 95% de intervalo de confianza. Para comparar las

caracteristicas de los diferentes grupos entre si, (intervencion versus control)

se utilizaron los test estadisticos T de Student o test Mann Whitney segun

procediese.
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La asociacion de variables cualitativas entre si, se estima mediante el
estadistico Chi Cuadrado. Tras comprobacién de normalidad con el test de
Kolgomorov-Smirnov, se utiliza la T de Student de datos pareados o test de
Wilcoxon segun proceda, con el fin de comparar los valores basales con los
posteriores al alta. Para determinar la correlacion entre variables cuantitativas

entre si, se calculd el coeficiente de correlacion Rho de Spearman.

Para el estudio del objetivo secundario, se efectia un analisis de
supervivencia segun la metodologia Kaplan-Meier. Para ajustar por el efecto de
diferentes variables sobre la supervivencia, se utiliza un analisis multivariado
de regresion de Cox. A su vez se calcula la relevancia clinica, estimando la
RAR (reduccion absoluta del riesgo) la RRR (reduccidn relativa del riesgo) y el

NNT (nimero necesario de pacientes a tratar para prevenir un evento).
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8. SEGURIDAD Y EFECTOS ADVERSOS
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8. SEGURIDAD Y EFECTOS ADVERSOS

e Definicién de Acontecimiento Adverso:

Se define acontecimiento adverso todo aquel que ocurre durante el
estudio clinico, ya se trate bien de una enfermedad intercurrente o accidente, y
que altere el bienestar del enfermo. El acontecimiento podra adoptar también la

forma de una anomalia de laboratorio.

El término acontecimiento adverso no implica ninguna relacion causal con
el tratamiento del estudio. Todos los acontecimientos adversos, incluidas las
enfermedades intercurrentes, seran notificados y documentados segun se

describe mas adelante.

e Clasificacion de los Acontecimientos Adversos:

Los acontecimientos adversos seran divididos en las categorias de graves
y no graves, que determinen el procedimiento a seguir para la notificacién y

documentacion de los mismos.
a) Acontecimientos adversos graves:

Se define como acontecimiento adverso grave a todo aquel que amenace
la vida del enfermo o cause la muerte y también aquel que provoque una
invalidez, incapacidad permanente o prolongue la hospitalizacién. También es
grave todo acontecimiento que implique malformaciones congénitas o suponga

cancer.
b) Acontecimientos adversos no graves

Los acontecimientos adversos que no pertenecen a ninguna de las

categorias citadas anteriormente se calificaran como no graves.
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e Clasificaciéon de la Gravedad y relacién con el tratamiento:

- En relacién a su intensidad: el acontecimiento adverso grave o no
grave, sera evaluada como leve, moderada o severa de acuerdo con criterios

exclusivamente médicos:
Leve: No impide las actividades rutinarias
Moderado: Interfiere las actividades rutinarias
Severo: Imposibilita las actividades rutinarias

Un acontecimiento adverso severo no necesariamente debe ser grave y
un acontecimiento adverso grave no siempre es, por definicién, severo. Todos
los acontecimientos adversos graves, con independencia de su severidad, se

notificaran segun se describe anteriormente.

- En relacién al tratamiento: El investigador debe intentar explicar cada
acontecimiento adverso y valorar su relacion con el tratamiento de prueba
(probable, posible, sin relacion). Los criterios para establecer la relacion entre

las reacciones adversas clinicas y la medicacion del estudio comprenden:
a) Probable: Sireune los tres criterios siguientes:

Existe una relacibn temporal razonable entre la administracion del

medicamento y el acontecimiento adverso

El acontecimiento adverso es un ejemplo tipico de reaccion adversa al
farmaco conocida (si se continla el tratamiento, persiste el acontecimiento
adverso; si cesa la administracion del farmaco, desaparece el acontecimiento

adverso; si se produce una reexposicion, reaparece el acontecimiento adverso)

En caso de que exista otra explicacion del acontecimiento adverso
(tratamiento concomitante, intercurrente) esta explicacion es menos probable

como causa del acontecimiento adverso.
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b) Posible: Se considera como reaccion adversa posiblemente

relacionada con la medicacioén, aquella que cumpla los dos criterios siguientes:

Existe una relacibn temporal razonable entre la administracion del

farmaco y el acontecimiento adverso.

No se cumple ninguno de los criterios establecidos en el punto 2 anterior
(probable) o existe otra explicacion mas verosimil del acontecimiento

adverso.

c) Sin relacion: Se catalogara el acontecimiento adverso como hecho sin

relacion con la medicacion cuando cumpla alguno de los siguientes requisitos:

No se observa una relacion temporal razonable entre la administracion

del medicamento y el inicio de la reaccion adversa.

No resulte plausible desde el punto de vista biologico la relacion causal

entre la medicacidn y el acontecimiento adverso.

Existe otra explicacion alternativa més verosimil del acontecimiento

adverso.

e Monitorizacion, notificacion, y documentacion de los

acontecimientos adversos
- Acontecimientos adversos no graves

Se recogeran en la hoja dedicada a tal fin en el CRD de cada paciente, y

Nno es preciso seguir ningun procedimiento especial de notificacion.
- Acontecimientos adversos graves

Todos los acontecimientos adversos graves, independientemente de su
relacion con el tratamiento del estudio, se deberan notificar lo antes posible,
pero no mas tarde de dos dias laborables. Se debera enviar el formulario de
notificaciéon de acontecimientos adversos graves (anexo 1b) al promotor del
estudio por teléfono/fax...
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Los fallecimientos y los acontecimientos que supongan una amenaza para
la vida se deben notificar inmediatamente por teléfono al promotor del ensayo.
Posteriormente se enviara por fax el formulario de notificacion de AAG.

Las notificaciones preliminares de AAG, deben seguirse lo antes posible
mediante descripciones detalladas, incluyendo copias de informes clinicos,
informes de autopsia y otros documentos solicitados por el promotor. En ambos
casos, se ha de completar un seguimiento de los AAG (hasta su resolucion) tan
pronto como sea posible, y enviar un nuevo formulario de AAG completo por

fax al promotor.

Es muy importante que los formularios de notificacion de AAG estén lo
mas completos posible desde el momento de la notificacion inicial, incluyendo
la valoracion del investigador de la causalidad. Si la informacion de seguimiento
cambia la valoracion del investigador de la causalidad, se debe advertir en el
formulario de seguimiento. Todo acontecimiento adverso que el investigador
crea que esté relacionado con el tratamiento del estudio, se debe notificar al
promotor, independientemente del tiempo que haya transcurrido desde la
finalizacion del estudio. Sera obligacion del promotor la notificacion de los AAG
en los plazos y formas segun la legislacion vigente a las autoridades
competentes, AEMPS, CC.AAy CEICs implicados.

Direcciones de contacto para la notificacion de AAG al promotor

Dr. Teresa Choucifio Fernandez

Hospital Complejo Hospitalario Universitario A Corufia
Telefono: 981178000 (291942)

Fax 981176378

e-mail: Teresa.Choucifio Fernandezi@sergas.es
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(Se adjunta Formulario de Notificacion de reaccién adversa grave e

inesperada ocurrida en Espafia)

Anexo 1B

Formulario de notificacion de reaccion adversa grave e inesperada

ocurrida en Espafa

NOTIFICACION DE SOSPECHA DE
REACCION ADVERSA PARA

Notificacion realizada a Eudravigilance
O Si O NO

MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION

CODIGO DE PROTOCOLO N° NOTIEICACION
(promotor)............c...... (Promotor)

N° EUDRACT/ N° Protocolo

AEMPS.........cccee.

PACIENTE N° N° NOTIFICACION

INFORMACION SOBRE LA REACCION ADVERSA

la. PAIS |2.FECHA DE 2a. EDAD [3. SEXO 3a. PESO [3b. TALLA [4-6. FECHA DE
NACIMIENTO INICIO DE LA
REACCION
DIA |MES |ANO O HOMBRE DIA |MES |ANO
O MUJER

7. DESCRIPCION DE LA REACCION

ADVERSA (Incluyendo resultados

relevantes de exploracién o de laboratorio,
y la fecha de finalizacién, si procede).

FALLECIMIENTO

HOSPITALIZACION

ooooono

Desenlace

DESCONOCIDO

PROLONGACION HOSPITALIZACION
INCAPACIDAD PERMANENTE /O SIGNIFICATIVA
RA CLINICAMENTE RELEVANTE

O PERSISTENCIA DE LA RA

0 RECUPERACION SIN SECUELAS
0 RECUPERACION CON SECUELAS
O

8-13b. CRITERIOS DE GRAVEDAD/ DESENLACE

LA VIDA DEL PACIENTE HA ESTADO EN PELIGRO

Il. INFORMACION DEL MEDICAMENTO EN INVESTIGACION

14. MEDICAMENTO
SOSPECHOSO

15. DOSIS
DIARIA

16. VIA 17. ENFERMEDAD EN

ESTUDIO

18. FECHAS
DE INICIO
FINAL

19. DURACION
DEL
TRATAMIENTO

20. ¢REMITIO LA REACCIO[\I AL
SUSPENDER LA MEDICACION?
O SI O NO O NOPROCEDE

20a. ¢REMITIO LA REACCION AL
REDUCIR LA DOSIS?

O SI O NO ONO
PROCEDE

21. C',REAPARECIO LA
REACCION AL ADMINISTRAR
DE NUEVO LA MEDICACION?

O si
PROCEDE

O NO 0O NO

lIl. MEDICAMENTOS CONCOMITANTES E HISTORIA CLINICA
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22. MEDICAMENTOS 22a. DOSIS |22b. VIA | 22c. FECHAS DE | 22d. MOTIVO DE
CONCOMITANTES (Marquese con | DIARIA INICIO/FINAL LA PRESCRIPCION
un asterisco el o los medicamentos
sospechosos)

23. DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA (ej. diagnésticos, alergias, embarazos, etc.)

IV. INFORMACION SOBRE PROMOTOR E INVESTIGADOR

24a. NOMBRE Y DIRECCION DEL PROMOTOR 24b. NOMBRE Y DIRECCION DEL
INVESTIGADOR
24c. CODIGO DE 25a. TIPO DE INFORME 24c. TECNICO DEL PROMOTOR QUE
LABORATORIO O INICIAL INFORMA
(N° AEMPS) [] SEGUIMIENTO NOMBRE:
TELEFONO:
FIRMA:
24e. FECHA DEL 24f. FECHA DE ENTRADA 25b. SE ADJUNTA INFORME
INFORME AEM COMPLEMENTARIO

INSTRUCCIONES GENERALES

Este formulario se utilizara solamente para comunicar las sospechas de
reacciones adversas (RA) graves e inesperadas que ocurran con

medicamentos en investigacion.

Las sospechas de RA mortales o que entrafien riesgo vital (aquellas que
de no haber mediado una intervencion terapéutica inmediata hubieran supuesto
la muerte del paciente) se comunicaran en el plazo maximo de 7 dias
naturales; si no se dispusiera de toda la informacion, ésta podra completarse
en el plazo adicional de 8 dias. Las demas sospechas de RA graves e

inesperadas se comunicaran en el plazo maximo de 15 dias.

Cuando el espacio disponible sea insuficiente, se afiadird una hoja de
informacion adicional, correctamente identificada con el nombre del promotor y

el nimero asignado a la notificacion.
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En dicha informacion podra hacerse constar la evaluacion de la

causalidad realizada por el técnico que informa.

INSTRUCCIONES ESPECIFICAS

El codigo de protocolo es el asignado por el promotor para identificar el
ensayo. El nimero de notificacion del promotor es el que éste utiliza para su
archivo. Cuando se trate de informacion de seguimiento se utilizara el mismo
namero o bien, si se modifica, se indicara el nimero de la notificacion inicial. Se

dejara sin rellenar el espacio “N° de notificacion” que aparece sombreado.

La edad se pondra en afios, meses, semanas o0 dias segun convenga,
pero siempre indicdndolo. Si no se conoce con precision la edad debe referirse,
al menos, el grupo de edad al que pertenece (p. ej.: lactante, nifio, adolescente,

adulto, anciano).

Se describira la RA en forma completa, indicando la fecha de finalizacién
de la misma e incluyendo los resultados de las exploraciones complementarias
0 pruebas de laboratorio que se consideren de interés. A esta notificacion
podran acompafarse cuantos informes se estimen convenientes para la
adecuada interpretacion del cuadro clinico sospechoso de ser una reaccién

adversa.

Las categorias no son mutuamente excluyentes. La asistencia en un
Servicio de Urgencias de un Hospital inferior a 24 horas, no se considerara

hospitalizacion.

Los medicamentos en investigacion se identificardn a ser posible por su
nombre genérico (DOE o DCI), indicando cuando esté disponible el nombre
comercial, o en su defecto, por el nombre propuesto o cdodigo de laboratorio

para el producto.
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En caso de que la administracion no sea diaria se intentara describirla con
alguna de las siguientes posibilidades: ciclica, semanal, mensual, anual o
namero de veces que se ha utilizado (poniendo en este caso la dosis de cada

toma, no la total).

Se hara constar el proceso patolégico del paciente al que va destinado el

producto en investigacion, o bien “voluntario sano” en caso de tratarse de tal.

Se hard constar la duracion del tratamiento hasta el inicio de la reaccion

adversa.

Se indicara explicitamente si no se han tomado farmacos concomitantes.
En el caso de considerar sospechoso alguno o algunos de los farmacos
concomitantes se marcaran con un asterisco (p.ej.. * AMOXICILINA). Se

excluiran los medicamentos utilizados para tratar la reaccion adversa.
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9. ASPECTOS ETICO-LEGALES
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9. ASPECTOS ETICO-LEGALES

El ensayo se realizara:

Respetando el Real decreto 223/2004 del 6 de febrero por el que se

regulan los ensayo clinicos de los medicamentos.

Respetando la ley 29/2006 del 26 de Julio sobre garantias y uso racional

de medicamentos de uso sanitario.
Se garantizara la ley de proteccion de datos ley organica 15/1999.
Se realizara segun la Declaracion de Helsinki.

Se precisa:

Aceptacion de participacion en el estudio y firma de consentimiento

informado por el paciente.

Compromiso del investigador a garantizar la ley de proteccién de datos
del RD 15/1999.

Aprobacion por el Comité Etico de Investigacion Clinica de la
Comunidad Autonémica. Codigo-CEIC Galiza: 2008/327

Cédigo del European Clinical Trials database. EudraCT: 2008-008480-
10.

Pdliza de seguros:

Dado que este estudio se realiza con farmacos comercializados y
autorizados para la indicacién de las patologias presentadas por los pacientes
y que la Unica intervencion es reducir la dosis del farmaco en funciéon del
filtrado glomerular (Que no es una nueva indicacion), como se recoge en las
guias de practica clinica y ficha técnica para el manejo de estos pacientes,

consideramos que no se requiere poliza de seguros.
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En la ficha técnica de los farmacos de este estudio, se puede objetivar
como se recomienda un descenso de las dosis de IECAS/ARAIl o beta-

bloqueantes segun el filtrado glomerular.

Se adjunta copia de dicha ficha técnica obtenida del VADEMECUM para
los farmacos: ENALAPRIL, LOSARTAN y CARVEDILOL.

ENALAPRIL

Indicaciones terapéuticas y Posologia:

Oral: - HTA: inicial: 5-20 mg/dia; con sistema renina angiotensina-aldosterona muy
activo: 5 mg o <. Mantenimiento: 20 mg/dia, max.: 40 mg/dia. - Insuf. cardiaca sintoméatica y
prevencion de la misma con disfuncion ventricular izquierda asintomatica (fraccion de eyeccion
< 35%): se usa con diuréticos y si es apropiado con digitalicos o -bloqueante. Inicial: 2,5 mg, si
no hay hipotension sintomatica o la hay y se corrige, aumentar gradualmente (2 a 4 semanas)
hasta mantenimiento: 20 mg, en 1 6 2 tomas. Max.: 40 mg/dia en 2 tomas. L.LR. 30 < Clcr
(ml/min) < 80: 5-10 mg/dia; 10 < Clcr < 30: 2,5 mg/dia; Clcr < 10: 2,5 mg dias de dialisis. Nifios:
limitada experiencia en hipertensos pediatricos, 20-< 50 kg: inicial recomendada: 2,5 mg/diay =
50 kg: 5 mg/dia, ajustar segun necesidad hasta 20 mg/dia (20-< 50 kg) y 40 mg/dia (< 50 kg).
No recomendado en recién nacidos y nifios con Clcr < 30 ml/min. IV: - HTA: inicial: 1 mg en no
< 5 min; si a la hora la respuesta es insuficiente, 1 6 2 mg en 5 min. En |.R: inicial: 0,5 mg en no
< de 5 min, si a la hora no hay respuesta administrar 0,5 6 1 mg en 5 min. Con tratamiento
diurético y con HTA renovascular: inicial: 0,5 mg en no < de 5 min, si a la hora la respuesta es
insuficiente administrar 0,5 mg en 5 min. Cambio de IV a oral: iniciar oral con 5-10 mg 1 6 2
veces/dia; si Clcr < 30 ml/min con 2,5 mg y Clcr < 30 ml/min con 5 mg 1 vez/dia. - ICC: inicial:
0,5 mg en no < de 5 min y de preferencia en 1 h y control de presion, si a la hora respuesta
insuficiente administrar 0,5 6 1 mg de la misma manera. Cambio de IV a oral: iniciar oral con

2,5-5mg 1 6 2 veces/dia. Dosis posteriores de ajuste o mantenimiento, a intervalos de 6 h.
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LOSARTAN

Indicaciones terapéuticas y Posologia:

Oral. - HTA: inicial y mantenimiento: 50 mg/dia, max.: 100 mg/dia. Mayores de 75 afios,
I.R. con Clcr <20 ml/min, didlisis y deplecién de volumen intravascular: inicial: 25 mg/dia. -
Tratamiento adyuvante en insuficiencia cardiaca (con diuréticos y/o digitalicos): inicial: 12,5
mg/dia. Aumentar a intervalos semanales hasta mantenimiento: 50 mg/dia, segun tolerabilidad.
- Prevencion ACV en hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda.: inicial: 50 mg/dia.
Dependiendo de la respuesta afiadir una dosis baja de hidroclorotiazida y/o incrementar a 100
mg una vez/dia. — Enfermedad renal con diabetes tipo 2 con proteinuria e HTA: 50 mg/dia,

incrementar hasta 100 mg/dia, segln respuesta.

CARVEDILOL

Advertencias y precauciones:

ICC controlada con digitalicos, diuréticos y/o IECA, diabetes mellitus (enmascara
sintomas de hipoglucemia), vasculopatia periférica, trastornos circulatorios periféricos
(enfermedad de Raynaud), cirugia general, bloqueo cardiaco de 1 ® grado, con historial de
reacciones graves de hipersensibilidad asi como sometidos a terapia de desensibilizacién,

aria

hipertension labil o 2 , Si se sospecha de feocromocitoma o0 angina vasoespastica de
Prinzmetal, si fuera necesario tratar una ICC clase IV de la NYHA. Valorar beneficio/riesgo en:
historial de psoriasis asociada a terapia con betabloqueantes y EPOC con componente
broncoespéstico y sin recibir tratamiento farmacoldgico. En pacientes con tendencia al
broncoespasmo, estrecha vigilancia al comenzar tratamiento y al ajustar dosis. Enmascara los
sintomas de tirotoxicosis. Concomitante con antagonistas del calcio, tipo verapamilo o
diltiazem, u otros antiarritmicos, monitorizacion del ECG y presion arterial. Con ICC y presién
arterial baja (PA sistélica <100 mmHg), cardiopatia isquémica y enfermedad vascular difusa y/o
I.R subyacente, controlar la funcién renal al aumentar la dosis y suspender o reducirla si

empeora. Retirada gradual del tratamiento.
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10. MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
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10. MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO:

“EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA REDUCCION DE LA DOSIS DE LOS
INHIBIDORES DEL SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA ALDOSTERONA EN
PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA E INSUFICIENCIA RENAL Y

ANEMIA SECUNDARIA”

CODIGO DEL PROMOTOR:

INVESTIGADORES PRINCIPALES:

Teresa Choucifio Fernandez. Servicio de Medicina Interna.
CHUAC teléfono 981-178192

Salvador Pita Ferndndez. Unidad de investigacion

CHUAC teléfono 981-178217

Javier Juega Puig. Servicio de Medicina Interna.

CHUAC teléfono 981-178192

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion
en el que se le invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité
Etico de Investigacién Clinica correspondiente, de acuerdo a la legislacion
vigente, el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los

ensayos clinicos con medicamentos.
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Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacién correcta y
suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este
estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atencion y nosotros le
aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la explicacion.

Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.
PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que
puede decidir no participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en
cualquier momento, sin que por ello se altere la relacion con su médico ni se

produzca perjuicio alguno en su tratamiento.
DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Se trata de un ensayo clinico para determinar la eficacia y seguridad de
la reduccion de los medicamentos llamados Inhibidores del Sistema Renina
Angiotensina Aldosterona (ISRAA) que usted toma y se pretende valorar si
dicha reduccion mejora la anemia, la funcion renal y otros valores llamados
marcadores proinflamatorios en pacientes que como usted presentan

insuficiencia cardiaca y renal con anemia secundaria.

Los pacientes seran distribuidos en dos grupos, en unos se disminuira el
tratamiento con Inhibidores del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona
(ISRAA) a la mitad y en el otro grupo se mantendra la misma dosis de
medicamento. El estar en uno u otro grupo se realizara aleatoriamente, que es
como tirar una moneda al aire. EI nimero de pacientes que participaran en este

estudio serian de unos 16 a 24 por grupo.

Los pacientes deberan comunicar cualquier acontecimiento o sintoma que

ocurra durante el estudio, que altere el bienestar del enfermo.

Se realizara un seguimiento en consultas externas en un periodo
comprendido entre 1 a 3 meses posteriormente al alta. Para su seguimiento se
realizara analitica de control con parametros bioquimicos de anemia, funcién

renal, y marcadores inflamatorios, y analisis de orina de 24 horas.
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Las visitas que comparta la participacion son tres en seis meses (al mes
del alta, a los 3 meses y a los 6 meses del alta, que coinciden con las que

habitualmente se realizan en este servicio tras el alta en esta enfermedad).

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO

Este estudio se realiza con farmacos comercializados y autorizados para
la indicacion de las patologias presentadas por los pacientes con insuficiencia
cardiaca y la Unica intervencion es reducir la dosis del farmaco segun la funcién
renal, como se indica en las guias de practica clinica para el manejo habitual

de estos pacientes.

Se podria esperar que la disminucién de esos farmacos mejorase la

anemia y la funcion del rindn que es el objetivo de este estudio.

No se espera que dicha intervencion implique riesgos adicionales en el
control de su enfermedad. En cualquier caso el seguimiento de su situacién
clinica permitiria detectar efectos no deseados como aumento de su tension

arterial o aumento de la fatiga.
CONFIDENCIALIDAD

El acceso a su informaciéon personal quedara restringido al médico del
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios), al Comité Etico de Investigacion Clinica,
siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la
legislacion vigente dispuesto en la Ley Orgéanica 15/1999, de 13 de diciembre

de proteccion de datos de caracter personal

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un
codigo y solo su médico del estudio y sus colaboradores podran relacionar
dichos datos con usted y con su historia clinica.

De acuerdo a lo que establece la legislacion vigente, usted puede ejercer
los derechos de acceso, modificacion, oposicién y cancelacion de datos, para

lo cual debera dirigirse a su médico del estudio.
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COMPENSACION ECONOMICA

Los investigadores no cobraran en ningln concepto por la ejecucion del
estudio. Tampoco se realizara ninguna compensacion econdmica a los

pacientes por el hecho de participar en el mismo.

Los farmacos son los del tratamiento habitual para su manejo
terapéutico, con reduccion de dosis en el grupo de intervenciéon. No se afiade

ningun farmaco por el hecho de participar en este estudio.

El seguimiento no implica ningan desplazamiento adicional al hospital

para su control clinico habitual
OTRA INFORMACION RELEVANTE

Cualquier nueva informacion referente a los farmacos del estudio y que
pueda afectar a su disposicion para participar en el estudio, que se descubra

durante su participacion, le serd comunicada por su médico lo antes posible.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio,
ningun dato nuevo sera afiadido a la base de datos y, puede exigir la
destruccion de todas las muestras identificables previamente retenidas para

evitar la realizaciéon de nuevos analisis.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor o
los investigadores del estudio lo consideran oportuno, ya sea por motivos de
seguridad, por cualquier acontecimiento adverso que se produzca por la
medicacion en estudio o porque consideren que no estd cumpliendo con los
procedimientos establecidos. En cualquiera de los casos, usted recibira una

explicacion adecuada del motivo que ha ocasionado su retirada del estudio

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con

los procedimientos del estudio que se le han expuesto.

Cuando acabe su participacion, recibira el mejor tratamiento disponible y

el que su médico considere el mas adecuado para su enfermedad.
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Caddigo del Estudio:

Yo (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con:

(nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

- Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacion de mis datos en las condiciones
detalladas en la hoja de informacién.

- Accedo a que las muestras de sangre o tejidos obtenidas para el estudio
puedan ser utilizadas en el futuro para nuevos analisis relacionados con la
enfermedad o farmacos del estudio no previstos en el protocolo actual
(quedando excluidos los analisis genéticos, siempre y cuando no formen parte
de los objetivos del estudio).

Sl NO
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MODELO DE CONSENTIMENTO INFORMADO
FOLLA DE INFORMACION AO PACIENTE

TITULO DO ESTUDIO:

“EFICACIA E SEGURIDADE DA REDUCION DA DOSE DOS
INHIBIDORES DO SISTEMA RENINA ANXIOTENSINA ALDOSTERONA NO
TRATAMENTO DE PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA E
INSUFICIENCIA RENAL CON ANEMIA SECUNDARIA.”

INTRODUCION

Diriximonos a vostede para informarlle sobre un estudo de investigacion
no que se lle invita a participar. O estudo foi aprobado polo Comité Etico de
Investigacion Clinica correspondente de acordo a lexislacion vixente, o Real
Decreto 223/2004, de 6 de febreiro, polo que se regulan os ensaios clinicos con
medicamentos.

A nosa intencion é tan s6 que vostede reciba a informacion correcta e
suficiente para que poida avaliar e xulgar se quere ou non participar neste
estudo. Para iso, lea esta folla informativa con atencién e nés aclararémoslle as
dubidas que lle poidan xurdir logo da explicacion. Ademais, pode consultar

coas persoas que considere oportuno.
PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que a sua participacion neste estudo € voluntaria e que pode
decidir non participar ou cambiar a sua decisidén e retirar 0 consentimento en
calguera momento, sen que por iso altérese a relacion co seu médico nin se

produza prexuizo algun no seu tratamento.
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DESCRICION XERAL DO ESTUDO:

Tratase dun ensaio clinico para determinar a eficacia e seguridade da
reducion dos medicamentos chamados Inhibidores do Sistema Renina
Anxiotensina Aldosterona (ISRAA) que vostede toma e preténdese valorar se
devandita reducion mellora a anemia, a funcion renal e outros valores
chamados marcadores proinflamatorios en pacientes que como vostede
presentan insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal con anemia secundaria.
Os doentes seran distribuidos en dous grupos, nuns diminuirase o tratamento
de Inhibidores do Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (ISRAA) & metade
€ no outro grupo manterase a mesma dose de medicamento. O estar nun ou

outro grupo realizarase aletoriamente que € como tirar unha moeda ao aire.

O namero de pacientes que participaran neste estudo serian duns 16 a 24
por grupo. Os pacientes deberan comunicar calquera acontecemento ou
sintoma que ocorra durante o estudo que altere o benestar do enfermo.
Realizarase un seguimento en consultas externas nun periodo comprendido
entre 1 a 3 meses posteriormente ao alta. Para o seu seguimento realizarase
analitica de control con parametros bioquimicos de anemia, funcion renal, e
marcadores inflamatorios, e analises de ourifios de 24 horas. As visitas que
implica a participacion no estudo son tres en seis meses (6 mes do alta, 6s 3
meses e 0s 6 meses do alta que coinciden coas que habitualmente se fan

neste servicio tras alta nesta doenza )

BENEFICIOS E RISCOS DERIVADOS DA SUA PARTICIPACION NO
ESTUDO

Este estudo realizase con farmacos comercializados e autorizados para a
indicacion das patoloxias presentadas polos pacientes con insuficiencia
cardiaca e a unica intervencion é reducir a dose do farmaco segundo funcién
renal, como se indica nas guias de practica clinica para o manexo habitual

destes pacientes.
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Poderiase esperar que a diminucion deses farmacos mellorase a anemia

e a funcién do ril qgue é o obxectivo deste estudo.

Non se espera que dita intervencion implique riscos adicionais no control
da sua enfermidade. En calquera caso, 0 seguimento da sua situacion clinica
permitiria detectar efectos non desexados como aumento da sua tension

arterial ou aumento de fatiga.
CONFIDENCIALIDADE

O acceso & sua informacion persoal quedara restrinxido ao médico do
estudo/colaboradores, autoridades sanitarias (Axencia Espafiola do
Medicamento e Produtos Sanitarios), ao Comité Etico de Investigacion Clinica,
sempre mantendo a confidencialidade dos mesmos de acordo & lexislacion
vixente disposto na Lei Organica 15/1999, de 13 de decembro de proteccion de

datos de caracter persoal

Os datos recollidos para o estudo estaran identificados mediante un cédigo e
s6 0 seu meédico do estudo/colaboradores poderan relacionar devanditos datos
con vostede e a sua historia clinica. De acordo ao que establece a lexislacion
vixente, vostede pode exercer os dereitos de acceso, modificacion, oposicion e
cancelaciéon de datos, para o que debera dirixirse ao seu médico do estudo.

COMPENSACION-ECONOMICA
Os investigadores non cobraran en ningun concepto pola execucion do estudo.
Tampouco se realizara ningunha compensacion econdmica aos pacientes polo
feito de participar no mesmo. Os farmacos son os do tratamento habitual para o
seu manexo terapéutico, con reducién de dose no grupo de intervencion . Non
se engade ningun farmaco polo feito de participar neste estudo.
O seguimento non implica ningln desprazamento adicional ao hospital para o

seu control clinico habitual.
OUTRA INFORMACION RELEVANTE

Calquera nova informacion referente aos farmacos utilizados no estudo e
que poida afectar & sua disposicion para participar no estudo, que se descubra

durante a sUa participacion, seralle comunicada polo seu médico canto antes.
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Se decide retirar o consentimento para participar neste estudo, ningun
dato novo sera engadido & base de datos,e pode esixir a destrucién das
mostras identificables previamente retidas para evitar a realizacion de novas

analises.

Tamén debe saber que pode ser excluido do estudo se o promotor 0s
investigadores do estudo considérano oportuno, xa sexa por motivos de
seguridade, por calquera acontecemento adverso que se produza pola
medicacion en estudo ou porque consideren que non esta cumprindo cos
procedementos establecidos. En calquera dos casos, vostede recibira unha
explicacion adecuada do motivo que ocasionou a sua retirada do estudo. Ao
asinar a folla de consentimento adxunta, comprométese a cumprir c0s
procedementos do estudo que se lle expuseron. Cando acabe a sla
participacion recibird o mellor tratamento dispofiible e que o seu médico

considere o mais adecuado para a sua enfermidade.

Caodigo do Estudo:
Eu (nome e apelidos)
lin a folla de informacién que se me entregou.
puiden facer preguntas sobre o estudo.
recibin suficiente informacion sobre o estudo.
falei con:
(nome do investigador)
Comprendo que a mifia participacion € voluntaria.
Comprendo que podo retirarme do estudo:
1° Cando queira

2° Sen ter que dar explicacions.

3° Sen que isto repercuta nos meus coidados medicos.
- Presto libremente a mifia conformidade para participar no estudo e dou o meu
consentimento para o acceso e utilizacion dos meus datos nas condicions

detalladas na folla de informacién.
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- Accedo a que as mostras de sangue ou tecidos obtidas para o estudo poidan

ser utilizadas no futuro para novas andlises relacionadas coa enfermidade ou

farmacos do estudo non previstos no protocolo actual (quedando excluidos as
analises xenéticas, a condicidon de que non formen parte dos obxetivos do

estudo).

SI NO
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11. AUTORIZACION DEL COMITE ETICO DE
INVESTIGACION CLINICA DE GALICIA
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11. AUTORIZACION DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DE

GALICIA
XUNTA I?E GALICIA ',5"5;"':,";" iy %%ﬂml-ﬂzam " \ (SBE{QL\IIE‘ég
CONSELLERIA DE SANIDADE Teléfono: 881 54 28 13 - Fax: 881 54 0307 5
i Comité Etico I%SAL%FE
Telf: 881 54 64 25
Email; ceic@sergas.es

DITAME DO COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DE GALIZA

D. Xoan X. Casas Rodriguez, secretario do Comité Etico de Investigacion Clinica de Galiza,

CERTIFICA

Que este Comité, actuando en calidade de CEIC de referencia, avaliou na sda reunién do dia 23/12/2008 a
proposta do promotor para que se realice o estudo:

N° EudraCT: 2008-008480-10
Cédigo do promotor:
Version/data do protocolo e Folla de Informacién ao Paciente: versién 12 de septiembre de 2008

Titulo: Eficacia y seguridad de la reduccién de los inhibidores del sistema renina angiotensina aldosterona en
pacientes con insuficiencia renal y cardiaca

Promotor: Teresa Choucino Fernandez
Codigo CEIC Galiza: 2008/327

E, tomando en consideracion as seguintes cuestiéns:

- Apertinencia do estudo, tendo en conta o cofiecemento dispofiibel, asi como os requisitos legais vixentes

- A idoneidade do protocolo en relacién cos obxectivos do estudo, xustificacion dos riscos e molestias
previsibeis para o suxeito, asi como os beneficios esperados.

- O seguro ou a garantia financeira previstos.

- O procedemento para obter o consentimento informado, incluindo a folla de informacion para os
suxeitos, o plan de recrutamento dos mesmos e as compensaciéns previstas para eles. por danos que
puideran derivarse da siia participacion no ensaio.

- O alcance das compensacions econdmicas previstas e a sia posibel interferencia co respecto aos
postulados éticos. ]

Este Comité emite un ditame FAVORABEL para a realizacion de dito ensaio nos centros e polos investigadores
principais seguintes:

Centros Investigadores Principais
C.H. Juan Canalejo Teresa Choucino Fernandez
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12. MEMORIA ECONOMICA
13. CONFLICTO DE INTERESES
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12. MEMORIA ECONOMICA

Los investigadores no cobraran en ningln concepto por la ejecucion del
estudio. Los farmacos son los del tratamiento habitual que los pacientes ya
venian realizando para su manejo terapéutico y que en el grupo de
intervencién se reducira la dosis. A los pacientes no se les afiade ningun

farmaco ni ningun tratamiento por el hecho de participar en este estudio.

13. CONFLICTO DE INTERESES

Los investigadores declaran no existir ningan conflicto de interés.
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14. COMPROMISO DEL INVESTIGADOR
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14. COMPROMISO DEL INVESTIGADOR

COMPROMISO DO INVESTIGADOR PRINCIPAL

Dra. TERESA CHOUCINO FERNANDEZ
Servizo MEDICINA INTERNA

Centro: COMPLEXO HOSPITALARIO UNIVERSITARIO A CORUNA

Fai constar:
Que coiiece o protocolo do estudo

Titulo:

“EFICACIA Y SEGURIDAD EN LA REDUCCION DE LA DOSIS DE LOS
INHIBIDORES DEL SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA ALDOSTERONA EN
PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA E INSUFICIENCIA RENAL
CON ANEMIA 22"

Cddigo do promotor:
Version: 12 de Septiembre del 2008

Promotor: Teresa Choucifio Fernandez

[] Que o devandito estudo respecta as normas éticas aplicabeis a este tipo de

estudos de investigacion.

[ 1Que participara como investigador principal no mesmo.
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[1Que conta cos recursos materiais e humanos necesarios para levar acabo o
estudo, sen que isto interfira coa realizacion doutros estudos nin con outras

tarefas profesionais asignadas.

[] Que se compromete a cumprir o protocolo presentado polo promotor e
aprobado polo Comité Etico de Investigacion Clinica de Galiza en todos os
seus puntos, asi como as sucesivas modificacions autorizadas por este ultimo.
[] Que respectard as normas éticas e legais aplicabeis, en particular a
Declaracion de Helsinki e o Convenio de Oviedo e seguira as Normas de Boa

Practica en investigacion en seres humanos na sua realizacion.

[]1 Que notificara ao CEIC que aprobou o estudo, datos sobre o estado do

mesmo cunha periodicidade minima anual até a sua finalizacion.

[] Que os investigadores colaboradores necesarios son idéneos.

En A Corufa a Septiembre del 2008 Asdo.

108



15. COMPROMISO DE PUBLICACION
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15. COMPROMISO DE PUBLICACION

Codigo del protocolo: EudraCT 2008-008480-10

Titulo del protocolo :

“EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA REDUCCION DE LA DOSIS DE LOS

INHIBIDORES DEL SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA ALDOSTERONA EN
PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA E INSUFICIENCIA RENAL

CON ANEMIA SECUNDARIA”.

SE HACE CONSTAR QUE:

Los investigadores principales se comprometen a cumplir las normas de

buena practica clinica en lo que se refiere a publicaciones, segun las
estipulaciones del articulo 38 del RD223/04 del 6 de Febrero del 2004, por lo

que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos entre los que se

incluyen que :

El promotor esta obligado a publicar los resultados de los ensayos
clinicos autorizados en revistas cientificas y con mencion al comité ético

de Investigacién clinica que aprobd el estudio.

Cuando se hagan publicos estudios y trabajos de investigacion sobre
medicamentos dirigidos a la comunidad cientifica, se haran constar los
fondos obtenidos por el autor por o para su realizacion y la fuente de
financiacion.

Se mantendra en todo momento el anonimato de los sujetos

participantes en el ensayo.

Los resultados o conclusiones de los ensayos clinicos se comunicaran
preferentemente en publicaciones cientificas antes de ser divulgados al

publico no sanitario.

A 1 de Septiembre del 2008

Teresa Choucifio Fernandez  Salvador Pita Fernandez  Javier Juega Puig
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16. CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS
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16. CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS
a) Grupo: - Intervencion
- Control

b) Variables de identificacion :

N° de Identificacion:

N@ de Historia clinica:

Nombre: Apellidos:
Fecha de nacimiento: Sexo:

c) Antecedentes médicos:

Peso: Talla: IMC:

TAS/TAD al ingreso:

Antecedentes de diabetes: - Si/No ‘HbAlc:

Antecedentes de HTA: - Si/No

Antecedentes de EPOC: - Si/No

Habito tabaquico:

Fumador actual: -Si/No

Exfumador: -Si/No

Lipidos: Colesterol total: HDL: LDL:

Farmacos que toma actualmente: Frecuencia Dosis
Diuréticos:

Betabloqueantes:
IECAS/ARAII

Triglicéridos:

d) Variables de la funcién cardiaca.
Afio de diagnéstico de Insuficiencia cardiaca:
Fraccion de eyeccion (FE):
Grado funcional segin NYHA:

Cardiopatia de base: - hipertensiva — valvular- isquémica - etilica-
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e) Medicion de funcion renal, anemia basal, variables
proinflamatorias y otras variables

Variables Basal (ingreso) 1-3 meses tras alta*
Fecha

e Variables de la Funcién Renal
Creatinina en suero*
Urea*
Acido urico
Acl creatinina en 24 horas*
Proteinuria en 24 horas*
Ca, P, PTH
e Variables de la Anemia
Hemoglobina*
Hematocrito*
Plaquetas*
Reticulocitos
Frotis
VCM, HCM
Estudio ferrocinético: Fe, TIBC
Indice de saturacion
Ferritina
Acido folico
Vitamina B12
Hormonas tiroideas: T4, TSH
Eritropoyetina
Proteinograma.: Presencia de Banda monoclonal o no
Albamina
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Variables proinflamatorias
Proteina C*

Homocisteina*

Insulina*

Péptido C*

117



118



17. RESULTADOS DEL ESTUDIO
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17. RESULTADOS DEL ESTUDIO

17.1. Caracteristicas de la muestra estudiada

Las caracteristicas de los pacientes del grupo de intervencion y control se

muestran en la Tabla 1. Los pacientes son comparables en edad, IMC,

hemoglobina y hematocrito basales, albuminuria, fraccion de eyeccion y afos

de evoluciéon de la insuficiencia cardiaca. A su vez, no existen diferencias en

sexo, ni grado de disnea segun la NYHA, ni en la prevalencia de diabetes. Los

pacientes del grupo de intervencion presentan valores de aclaramiento de

creatinina basales mas reducidos que los pacientes del grupo control, siendo

esta diferencia estadisticamente significativa.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos segun el grupo de tratamiento.

Variables

Edad
IMC
Hb
Hto%

Cr en suero

Creatinina orina 24 horas

Albuminuria

Fraccion de eyeccion

Anos evolucion IC

Sexo
Hombre
Mujer

NYHA

I

Il

I

\Y)
Diabetes

No

Si

n
30
29
30
30
30
30
28
29

30
n

16
14

19

18
12

Grupo de intervencién

Media DT
78.2+7.8
27.5%4.9
10.6+0.87
31.7+£2.65
1.97+0.73

31.97+13.34
0.39+0.58

48.20+16.28

5.03+3.95
%

59.3%
70%

62.5%
67.9%
54.5%

69.2%
57.1%

Grupo control

n
17
16
17
17
17
17
16
17

17
n

11

g1 ©O© W

Media DT
74.2+5.9
29.1+4.5
10.7+1.02

32.16+2.85
1.61+0.36
47.5+8.74
0.86+1.23

47.41+11.7

4.29+3.98
%

40.7%
30%

37.5%
32.1%
45.5%

30.8%
42.9%

p
0.079

0.316
0.735
0.547
0.068
0.000
0.130
0.862
0.542

0.449

0.736

0.391
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17.2. Impacto sobre resultados analiticos.

Tras la reduccion de los ISRAA, objetivamos que en el grupo de

intervencién, se produce un incremento significativo de los valores de
hemoglobina (10,62 g/dL a 11,47 g/dL) hematocrito (31,7 a 34,4) y

aclaramiento de creatinina (32,5 a 42,9) y un descenso significativo de los

valores de creatinina (1,98 a 1,68) en suero y un descenso de la proteina C
(3,23 a 1,37).

En el grupo control, no se produjeron diferencias significativas en ninguna

de las variables estudiadas, objetivandose incluso un descenso de los valores

de hemoglobina, hematocrito y aclaramiento de creatinina, y un incremento en

los valores de Proteina C (Tabla 2).

Tabla 2: Diferencias entre el antes y el después segun diferentes variables y segin grupo
de intervencion o control.

Variables

Hb

Hto%

Cr suero

Cr orina 24h
Proteina C
Homocisteina
Albuminuria

Insulina

Grupo de intervencion

Antes
MediazDT

10.62+0.92
31.69+2.78
1.98+0.75
32.50£13.87
3.23+2.89
23.38+9.03
0.435+0.65
13.40+18.44

Después
MediatzDT

11.47+1.07
34.41+3.08
1.68+0.45
42.91+20.66
1.37+1.89
25.15+17.67
0.69+1.25
9.51+3.94

0.000
0.000
0.004
0.001
0.008
0.454
0.231
0.286

Grupo control

Antes
MediazDT

10.64+1.02
32.02+2.87
1.59+0.36
48.27+8.83
1.93+2.98
22.25+5.36
0.64+0.92
12.32+8.67

Después
MediatzDT

10.11+1.58
30.44+4.68
1.49+0.37
41.74+11.9
3.13+5.97
17.98+8.60
0.70+1.16
10.05+10.8
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0.269
0.056
0.560
0.208
0.537
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La magnitud de las diferencias entre el antes y el después del grupo

control y de intervencion se muestran en la Tabla 3. En dicha tabla objetivamos

gue existen diferencias significativas en la magnitud de la diferencia en las

variables previamente comentadas de hemoglobina, hematocrito, aclaramiento

de creatinina y proteina C. En el grupo de intervencion, se produjo un ascenso

de la hemoglobina, hematocrito y aclaramiento de creatinina y un descenso de

los valores de proteina C. En el grupo control, por el contrario, descendio la

hemoglobina, hematocrito y aclaramiento de creatinina, y aumentaron los

valores de proteina C.

Tabla 3: Magnitud de la diferencia entre el antes y el después segun diferentes variables
y segln grupo de intervencion o control.

Variables

Hto%

Hb

Cr suero

Cr orina 24h
Proteina C

Homocisteina

Grupo de intervencion

27
27
27
26
20
24

Diferencia
antes-después
Media DT

-2.71+2.16
-0.85 £ 0.66
0.29£0.48
-10.40 = 14.27
1.85+281
1.76 £ 11.36

16
16
16
15
12
12

Grupo control

Diferencia
antes-después
Media DT

1.58 +4.85
0.583 +1.57
0.09£0.34
6.53+12.11
-1.20 + 6.93
4.26 £ 11.05
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La magnitud relativa de los cambios tanto en el grupo de intervencion

como del control, se muestra en la Tabla 4. En el grupo de intervencion la

hemoglobina mejor6 un 8%, el hematocrito un 8,6% y el aclaramiento de

creatinina un 32%. A su vez, los valores de proteina C reactiva disminuyeron

en un valor de 57,5%. Con respecto al grupo control, no solo no mejoraron

dichos parametros, sino que incluso se produjo un empeoramiento analitico,

objetivandose una reduccién en los valores de hemoglobina y hematocrito de

un 4,9%, un descenso del aclaramiento de un 13,5% y un aumento de los

valores de proteina C de un 6,22%.

Tabla 4: Cambio relativo entre la magnitud de las diferencias entre el antes y el después

segun diferentes variables y segun el grupo de intervencion o control.

Variables

Hb

Hto%

Cr suero

Cr orina 24h

Proteina C

Homocisteina

Albuminuria

Insulina

Grupo de intervencién

Antes

MediazDT

10.62+0.92

31.69+2.78

1.98+0.75

32.50+13.87

3.23+2.89

23.38+9.03

0.435+0.65

13.40+18.44

Después

MediaxzDT
11.47+1.07
34.41+3.08
1.68+0.45
42.91+20.66
1.37+1.89
25.15+17.67
0.69+1.25

9.51+3.94

Cambio
%

8%
8.6%
-15.1%
32%
-57.5%
7,6%
5,9%

- 29%

Grupo control

Antes

MediazDT

10.64+1.02

32.02+2.87

1.59+0.36

48.27+8.83

1.93+2.98

22.25+5.36

0.64+0.92

12.32+8.67
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Después Cambio
%
MediaxzDT
10.11+1.58  -4.9%
30.44+4.68  -4.9%
1.49+0.37 -6.3%
41.74+11.9 -13.5%
3.13+5.97 6.2%
17.98+8.60 -19,2%
0.70+1.16 9,4%
10.05+10.8  18,4%



La magnitud de la reduccion de la mediacién ISRAA se relaciona positivamente
con la magnitud de la diferencia experimentada entre el antes y el después de

los parametros analizados como se muestra en la Tabla 5.

Tabla 5 Correlaciéon entre la dosis reducida de los ISRAA y la magnitud de la diferencia
(antes-después) de los parametros estudiados.

Diferencia de Diferencia de Diferencia de Diferencia Diferencia de
Hb antes y aclaramiento Hematocrito proteina C creatinina
después antes y antes y antes y antes y
después después después después
Rho de
Spearmen
,289 , 104 , 166 ,149 -,280
Sig 144 614 407 544 157
(bilateral)
n 27 26 27 19 27
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17.3. Supervivencia

La supervivencia global de los pacientes estudiados se muestra en la
Figura 1. A los 3 meses la supervivencia global es del 97.9%, a las 6 meses del
80.9% y a los 12 meses del 60.8%.

Figura 1. Supervivencia global de los pacientes estudiados.

Probabilidad de supervivencia

1 T ] T T T T 1 1 T 1
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Si tenemos en cuenta el grupo de tratamiento, objetivamos como la
supervivencia es superior en el grupo de intervencién que el en el grupo control
(Figura 2). En el grupo control, a los 6 meses la supervivencia es del 75% y a
los 12 meses del 50%. En el grupo de intervencion esta supervivencia es a los

6 meses del 86.7% y a los 12 meses del 69.3% respectivamente.

Figura 2. Supervivencia global de los pacientes estudiados segun grupo de intervencion
o control
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La supervivencia segun el grupo de tratamiento se muestra en la Tabla 6.

Tabla 6. Supervivencia a lo largo del seguimiento segun grupo de tratamiento.

Meses seguimiento  Intervencion

100%
96.7%
96.7%
93.3%
86.7%
86.7%
83.3%
79.7%
69.3%
10 69.3%
11 69.3%
12 69.3%
18 58.5%

O©CoO~NOOTAS WN P

Control

100%
100%
100%
93.8%
81.3%
75%
75.0%
75.0%
62.5%
62.5%
56.3%
50.0%
50.0%

Si tenemos en cuenta las variables: grupo de tratamiento, edad, aclaramiento

de creatinina basal, hemoglobina basal y fraccion de eyeccion, objetivamos que

la Gnica variable que modifica significativamente el prondstico es el grupo de

tratamiento (Tabla 7).

Tabla 7. Modelo de regresion de Cox para predecir Mortalidad en pacientes con
Insuficiencia cardiaca ajustando por diferentes covariables.

B
Grupo de tratamiento (intervencion -1,534
vs control)
Edad ,080
Aclaramiento creatinina basal -,038
Hb basal ,063
Fraccion eyeccién al ingreso -,025

SE

,699

,060
,027
,284
,017

,028

,186
,150
,824
,152

RR

,216

1,083
,963
1,065
,975

95,0% CI RR
Lower Upper
,055 ,849
,962 1,219
,914 1,014
,610 1,859
,942 1,009

El estar en el grupo de intervencion muestra un claro efecto protector (RR

=0,22) lo que significa que si perteneces al grupo de intervencion tienes 4.35

(1/0,22=4,54) veces menos probabilidades de morir.
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17.4 Relevancia clinica:

La relevancia clinica estimada por medio del céalculo de RAR (reduccion
absoluta del riesgo) RRR (reduccion relativa del riesgo) y NNT (ndamero
necesario de pacientes a tratar para prevenir un evento) alos 6 ay a los 12
meses de seguimiento se muestra en la tabla 8 y 9. En dichas tablas se

objetiva como el impacto clinico se incrementa a mayor seguimiento.

Tabla 8 .Estimacion de la relevancia clinica a los 6 meses de seguimiento.

Grupo intervencion  Grupo control

Letalidad a los 6 4/30 (13.3%) 4/17 (23.53%)
meses

(95% IC)
RR 0.57 (0.16;1.98)
RRR 0.43 (-.98;0.84)
RAR 0.10 (-.13;0.34)
NNT 9.81 (2.96; -.49)

RR (Riesgo relativo)= 0.13/0.23 = 0.57 (1/0.57=1.75)

RRR (reduccion relativa del riesgo): (0.23- 0.13)/0.23 = 0.43

La intervencion reduce el riesgo de muerte en un 43% relativo al que ha
ocurrido en el grupo control.

RAR (reduccion absoluta del riesgo): 0.2353-0.133=0.1023 (10%).

Podemos decir por tanto, que de cada 100 personas tratadas con el nuevo
tratamiento, podemos evitar 10 casos de muerte.

NNT (nimero necesario de pacientes a tratar para disminuir un evento):

1/ RAR = 9.81. Cada 10 pacientes tratados con la intervencion propuesta se

evita 1 caso de muerte.
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Tabla 9 .Estimacién de larelevancia clinica a los 12 meses de seguimiento.

Grupo intervencion  Grupo control

Letalidad a los 9/30 (30.0%) 8/17 (47.06%)
12 meses

(95% IC)
RR 0.64 (0.30;1.34)
RRR 0.36 (-.34;0.70)
RAR 0.17 (-.12;0.46)
NNT 5.86 (2.18;-.49)

RR (riesgo relativo) = 0.30/0.47 = 0.64 (1/0.64=1.56)

RRR (reduccion relativa del riesgo) : (0.47- 0.30)/0.47 = 0.36 La intervencion
reduce el riesgo de muerte en un 36% relativo al que ha ocurrido en el grupo
control.

RAR seria (reduccion absoluta de riesgo): 0.47-0.30= 0.17 (17%). Podemos
decir por tanto que de cada 100 personas tratadas con el nuevo tratamiento
podemos evitar 17 casos de muerte.

NNT (numero necesario de pacientes a tratar para disminuir un evento): 1/ RAR
= 1/0.17= 5.88 Cada 6 pacientes tratados con la intervencién propuesta se

evita 1 caso de muerte.

La RAR alos 6 y 12 meses es de 0.10 y 0.17 respectivamente, lo que
quiere decir que a los seis meses de cada 100 personas tratadas con el nuevo
tratamiento podemos evitar 10 casos de muerte. A los 12 meses, de cada 100
personas tratadas con el nuevo tratamiento, podemos evitar 17 casos de

muerte.

RRR es de 0.46 a los 6 meses y de 0.36 a los 12 meses. La intervencion
reduce el riesgo de muerte en un 43% relativo al que ha ocurrido en el grupo

control (a los 6 meses). EI NNT a los 6 meses es de 10 y a los 12 meses de 6.
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18. DISCUSION

18.1. Caracteristicas clinicas y comorbilidad

Los pacientes de este estudio, como sefialabamos previamente, son
comparables en edad, IMC, hemoglobina y hematocrito basales, albuminuria,
fraccién de eyeccion y afios de evolucién de la insuficiencia cardiaca. A su vez,
no existen diferencias en sexo, ni grado de disnea segun la NYHA, ni en la
prevalencia de diabetes. Los pacientes del grupo de intervencion presentan
valores de aclaramiento de creatinina basales mas reducidos que los pacientes

del grupo control, siendo esta diferencia estadisticamente significativa.

En cuanto a la validez externa, los pacientes con insuficiencia cardiaca
que han participado en este ensayo, cumpliendo los criterios de anemia y
aclaramiento de creatinina, son similares a otros estudios de pacientes con
anemia e insuficiencia cardiaca®, aunque habria que destacar una menor
proporcién de mujeres (42,5% vs 61% en el GESAIC) **.

Asimismo en nuestra serie, existe una similar representacion de la
cardiopatia isquémica y un mayor grupo de pacientes con funcion ventricular
preservada (57,44% preservada vs 42,55% deprimida), con un claro
predomino de la cardiopatia hipertensiva (70%) como cardiopatia de base
(Tabla 10).

En cuanto a la comorbilidad, tan sélo un 10% de los pacientes
presentaban dislipemia (que difiere de forma ostensible de la media publicada
en otras series) > donde presentan dislipemia un 47%, siendo sin embargo
mayor el numero de pacientes diabéticos en nuestro estudio (40% respecto a

un 32%) y de pacientes hipertensos (91% respecto a un 54%).
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TABLA 10. Tabla comparativa de las caracteristicas clinicas y comorbilidad de los

pacientes con otros estudios

Variables  Ensayo actual GESAIC Y 19 estudios ¥
0 % %
MUJERES 42,5 61 45
DISLIPEMIA 10 35 47
DIABETES 40 49 32
HTA 91 80 54
EPOC 27,6 25 23
C.HIPERTENSIVA 70 32 19
C.ISQUEMICA 34 33 47
C.DILATADA 4 6 23
C.VALVULAR 48 16 13

Con respecto al tratamiento que realizaban, un 97% de los pacientes
recibian ISRAA, un 80% de pacientes tratamiento diurético, un 55% beta-
bloqueantes y un 21% calcio antagonistas. Es de destacar que en nuestra serie
el nimero de pacientes con Inhibidores del Sistema Renina Angiotensina
Aldosterona y beta-bloqueantes, era ostensiblemente mayor que el de otras
medias publicadas (Tabla 11).

En el estudio GESAIC®® recibian tratamiento con ISRAA un 56% y b-

bloqueante un 25% de los pacientes.
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Tabla 11. Tipo de tratamiento que recibian los pacientes a su ingreso.

FARMACOS Ensayo actual Serie GESAIC ¥
n =47 n =269

Ca antagonistas 21% 19%
B-bloqueantes 55% 25%
Diuréticos 80% 66%
Bloqueo SRAA 97% 56%

e |ECAS 55%

e ARAI 42%

18.2. Resultados en relacion a la anemia

18.2.1. Etiopatogenia de la anemia

En algunas series donde se intenta realizar una clasificacion
etiopatogénica de la anemia en la IC, la mayoria de los casos corresponde al
patrén descrito en la anemia de proceso cronico (58%)% y, con menos
frecuencia, se relaciona con deficiencia de hierro (21%), deficiencias
nutricionales (8%) y causas variadas, incluido el sangrado crdnico en pacientes

en tratamiento antiagregante o anticoagulante (13%) *°.

En otras series mas recientes, sin embargo, se concede un papel de
mayor importancia al déficit de hierro, que llega a ser una causa principal de
anemia en cerca del 80% de los casos® %" % En cualquier caso, puede
considerarse que se trata de una anemia de tipo multifactorial y que siempre

requiere un estudio y un tratamiento altamente individualizados.
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En individuos con IC coexiste con frecuencia un componente
inflamatorio crénico, con la produccién de un repertorio de citoquinas (TNF-a)
interleucinas (IL 1, 6 y 10) e interferbn gamma, que contribuyen a la patogenia
de la anemia por distintos mecanismos®™ *.Por otra parte, la proteina C
reactiva puede ser tanto un marcador bioquimico, como un mediador de

inflamacioén cardiovascular.

Los datos que apoyan una relacién inversa entre las citoquinas, como
por ejemplo el TNF y los valores de hemoglobina son consistentes®.
Las citoquinas actian sobre la eritropoyesis de varias maneras:
inhiben la produccién transcripcional y trasduccional de EPO vy, sobre todo,
interfieren con la accién de EPO sobre los precursores eritroides. En estudios
provenientes del campo de la nefrologia, se correlacionan los valores elevados
de IL-6 y TNF-a con mayores necesidades de EPO exdgena en pacientes

100

sometidos a hemodidlisis™, lo que pone de manifiesto que la inflamacion

afecta también al posible éxito del tratamiento.

Ademas, el propio miocardio en fallo, a través de secrecion de
citoquinas como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF- a), puede ser a su vez
causa de mas anemia, completando un circulo de retroalimentacién con
resultados extremadamente negativos'®. Sin embargo, si se revisan las
pruebas cientificas disponibles, se constata la falta de datos contrastados y
obtenidos con técnicas actuales sobre aspectos criticos de la secuencia
anemizante. Una razon importante para estas carencias radica en la ausencia

de estudios sobre el tema en modelos experimentales de IC.

Es probable asimismo que la hepcidina tenga un papel relevante en un
elevado porcentaje de la anemia de la IC. El descubrimiento de la hepcidina ha
dado una nueva dimension funcional al metabolismo del hierro. La hepcidina
es un péptido pequefio, sintetizado en el higado, liberado al plasma y
excretado por la orina que tiene un papel clave en la orquestacion del
metabolismo del hierro y en la vinculacion entre este metabolismo, la

inflamacion y la inmunidad innata®®® %,
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En la actualidad se considera que la hepcidina es el regulador
homeostéatico del hierro, en su absorcion intestinal, su reciclado por los
macrofagos y su movilizacion desde los depdsitos hepaticos. Su transcripcion
se induce marcadamente en los procesos inflamatorios, por citoquinas como

la IL-6, en lo que coincide con la PCR y la proteina amiloide®® 1%,

Como mecanismo principal, la hepcidina inhibe el flujo celular de hierro,
bloqueando el efecto de la proteina exportadora ferroportina; en estas
condiciones, macréfagos, hepatocitos y enterocitos retienen hierro, con
probables fines de defensa contra microorganismos. Al no liberarse hierro a la

circulacién disminuye la oferta a los precursores eritroides.

Altas concentraciones de hepcidina causan sobrecarga celular de hierro,
como ocurre en la hemocromatosis, y condicionan el patron tipico de la anemia
de proceso cronico. Por el momento no se dispone de datos acerca de los
valores de hepcidina en pacientes con IC, pero la reciente aparicion de
métodos comerciales de medida hace prever que en breve se contara con
alguna informacion. No se dispone aun de intervenciones farmacologicas

aplicables a la hepcidina.

En este ensayo se evaluaron 47 pacientes, Yy segun el volumen
corpuscular medio, el patron normocitico fue el mas frecuente (89,36%) y la
mayor parte correspondia al patron de anemia de trastorno cronico (al igual que
la mayoria de las series) representando un 48,98%.

En la Tabla 12 mostramos los diagnosticos etiolégicos de la anemia en el
total de la serie y en subgrupos de pacientes en situacion clinica distinta. El
mas frecuente, como deciamos antes, fue el de anemia de trastorno crénico

(48 ,98%) seguida de la anemia ferropénica (27,6%).

En un 19,14% de los pacientes no existian criterios clinicos suficientes
para un diagnoéstico etioldgico, y un 4,2% tenian anemia megaloblastica por

déficit de acido folico.
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Tabla 12. Diagndstico etiolégico de la Anemia.

Nuestra serie GESAIC®Y NANAS® Formiga “*
n 47 n 269 n 37 N 103
Trastorno 48,98 30,3 18,9 2
crénico
Ferropénica 27,68 36,8 73 21
Indefinida 19,14 12,7 - -
Megaloblastica 4,2 4.4 - 2

En el estudio GESAIC® el 36,8% tenfa anemia ferropénica y el 30,3%
anemia de enfermedad cronica. En el 12,7% de los casos no se llegé a ningun
diagnoéstico etiolégico. La variable con mayor potencia asociada a anemia
ferropénica fue el tratamiento previo con antiagregantes (odds ratio [OR]=1,99;
intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,13 3,53) y para anemia de enfermedad
cronica, los bloqueadores del sistema renina angiotensina aldosterona (ISRAA)
(OR=3,29; IC del 95%, 1,36 7,94).

Diferenciando en subgrupos de interés clinico (Tabla 13) en esta serie un
29,78% de los pacientes tenian un filtrado glomerular inferior a 30 ml/min; y la
distribucion porcentual de la etiologia de la anemia mostraba un discreto
aumento de anemias de origen indefinido respecto al grupo total y seguia

existiendo una mayoria de pacientes con anemia de trastorno croénico.
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Tabla 13. Etiologia de la anemia segun grado de Filtrado Glomerular

Total serie n=47 FG<60 FG< 30

n=14

% %

Trastorno
L. 48,98 42,85%
cronico

Ferropénica 27,6 28,57
Sin diagndstico 19,14 28,57

Megaloblastica 4,2 -

18.2.2. Eficacia tras lareduccion de los ISRAA en la anemia

La insuficiencia cardiaca, como otras enfermedades cronicas,
practicamente no existe fuera de la especie humana. La anemia en la naturaleza
induce la activacion de mecanismos adaptativos dirigidos a mantener la
perfusion y el aporte de oxigeno a los tejidos, pero también destinados a la
conservacion de volumen. Estos mecanismos adaptativos mediados en su
mayor parte por el Sistema Renina Angiotensina Aldosterona, (SRAA) incluyen
vasoconstriccion, retencion de liquidos, estimulo de la eritropoyesis y reparacion
de vasos. Este sistema actla sinérgicamente con el sistema nervioso simpatico
en la vasoconstriccién periférica y produce retencion salina renal®?, angiotensina
Il proximal, aldosterona distal y favorece la liberacion de vasopresina, a su vez
también presora, sinérgica y causante de la retencion hidrica. En grados méas
severos se produce disminucion del flujo renal y del filtrado glomerular.

Es de interés observar que el principal sistema competente para inducir
vasoconstriccion sostenida, el eje Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA),
capaz también de producir cambios deletéreos en el organismo como la fibrosis
vascular es por contrapartida el principal mecanismo estimulador de

eritropoyesis, ya que participa de forma directa en la liberacién de EPO%.
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Se supone que en los pacientes con IC mas grave, clase funcional IlI-1V
de la NYHA, al reducirse el flujo renal, la tension de oxigeno peritubular
disminuida seria el estimulo principal para poner en marcha la produccién de
EPO%. La presencia de valores elevados de EPO en pacientes con IC puede
tomarse como sefial indirecta de que hay una estimulacion de HIF, pero no se

dispone aun de pruebas cientificas directas en este sentido.

Los resultados obtenidos en este ensayo clinico demuestran como la
anemia que mejora con la reduccién de la dosis de los ISRAA en pacientes con
insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal, son consistentes con los
mecanismos fisiopatolodgicos previamente comentados y con otros estudios de
la literatura donde ya se menciona el posible papel anemizante de estos

farmacos.

En el estudio SOLVD*® (Studies of Left Ventricular Dysfunction) en el que
se incluyé a 6.000 pacientes, se observo que el tratamiento con enalapril,
aunque protege contra la mortalidad global, se asocia con un descenso en el
hematocrito y un incremento del riesgo de anemia de novo. La incidencia de
anemia al afo siguiente fue del 11,3 en la rama de enalapril y del 7,9% en la
rama placebo. Llamativamente, en este estudio, los pacientes que
desarrollaban anemia de novo tenian una tasa de mortalidad global aumentada
en un 108%. En el analisis multivariado una caida de un punto en el

hematocrito se asocia a un RR de 1,027 (IC 95%) para mortalidad®.

Como comentaremos posteriormente, en el estudio GESAIC® |a variable
con mayor potencia asociada a la anemia de enfermedad cronica fueron los
bloqueadores del sistema renina angiotensina (ISRAA) (OR=3,29; IC del 95%,
1,36 7,94).

Asimismo en este ensayo, tras la reduccion de los ISRAA objetivamos
qgue en el grupo de intervencién se produce un incremento significativo de los
valores de hemoglobina (10,62 g/dL a 11,47 g/dL) y de hematocrito (31,7 a
34,4).
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En el grupo control no se produjeron diferencias significativas en ninguna
de las variables estudiadas, objetivandose incluso un descenso de los valores

de hemoglobina y de hematocrito.

18.3. RESULTADOS EN RELACION A LA FUNCION RENAL
18.3.1. Evaluacién de la funcion renal en la practica clinica

La Nacional Kidney Foundation publicé en el afio 2002 la iniciativa Kidney
Disease outcomes Quality Initiative (K/DOQI) una serie de guias para la
evaluacion, clasificacion y estratificacion de la ERC'®.

Segun las guias NKF la insuficiencia renal se define:

a) Cuando existe un dafio renal por un periodo superior a 3 meses
(anomalias estructurales o funcionales acompafiadas o no de
disminucién del FG; dichas anomalias se ponen de manifiesto mediante
biopsia renal o indirectamente mediante la determinacion de
albuminuria, proteinuria, alteraciones en el sedimento urinario o técnicas
de imagen)

b) FG <60ml/min/1,73 m2 superior a 3 meses con o sin dafo renal

La combinacion de ambos criterios diagnosticos determina la clasificacion

de la ERC en 5 estadios, aceptada por la comunidad nefrolégica.

Tabla 14.Categorizacion de la ERC segun la K/DOQI (NATIONAL KIDNEY FOUNDATION).

Estadio Descripcién Filtrado glomerular
1 Lesion renal con FG N o >90
aumentado
2 Disminucion leve del FG 60-89
3 Disminucion moderada FG 30-59
4 Disminucion severa FG 15-29
5 Fallo renal o dialisis <15
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A) Férmula MDRD% 197,

Se desarrollé a partir de una poblacion de 1628 pacientes afectos de
ERC, con una FG media de 40ml/min/1,73 (medido mediante el aclaramiento
de lotalamato).

La formula MDRD-7 incuye 6 variables: nitrégeno ureico en sangre
(BUN), creatinina, albumina, edad, el sexo y la raza. (Tabla 15).
Posteriormente el mismo grupo publicé una version abreviada de la formula
con 4 variables (no necesario BUN ni albimina) de mas facil implementacion
en el laboratorio: formula MDRD abreviada de Lever.

B) Férmula de Cockcroft-Gault'®.

Esta fébrmula estima el aclaramiento de creatinina a partir de la Cr, edad,
peso, sexo, y se necesita conocer la altura para calcular la superficie corporal y
ajustarse a 1,73m2. Se realiz6 un factor de correcciéon para las mujeres basado
en una tedrica masa muscular inferior en un 15% (Tabla 15).

La férmula sobreestima el aclaramiento en pacientes obesos o
edematosos. Se desarrollé a partir de un estudio de 289 pacientes con
creatinina estable con edades entre 18-92, y aclaramiento medio de
72,7ml/min.

Tabla 15.Ecuaciones recomendadas para estimar la GFR a partir de una concentracién
plasmética de creatinina (Pc,) validada por el laboratorio.

Ecuacion del estudio Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) abreviada
GFR estimada (ml/min por 1.73 mz) = 186 x (Pc,)_l'154 X (edad)_o‘203

e Multiplicar por 0.742 en el caso de las mujeres
e Multiplicar por 1.21 en el caso de los afroestadounidenses
Ecuacion de Cockcroft-Gault.

140-edadx peso ( x 0,85 si mujer) Multiplicar por 0,85 en e caso de
mujeres

72 X creatinina
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Estas formulas tienen sus limitaciones, ya que para valores de FG
inferiores a 15 ml/min/1,73 sobreestiman el FG (sobre todo Cockcroft-Gault).
Para valores de FG entre 15-60 ambas muestran mayor exactitud diagndstica,
sobre todo MDRD. Entre 60-90 la estimacion es variable.

En pacientes con neuropatia diabética e hiperfiltracion o con FG >90
las ecuaciones infraestiman el valor real, y no es aconsejable su utilizacion;
sobre todo MDRD.

La reciente guia K/DOQI ha propuesto la definicion y clasificacion de la
enfermedad renal cronica en base a las cifras del FG estimadas mediante las

formulas citadas*®°.

Tabla 16. Condiciones en que es aconsejable medir el aclaramiento de creatinina

mediante recogida de orina de 24 horas™®.

1 Edades extremas de la vida (< 18 o > 70 afios)

2 Indice de masa corporal bajo < 18 u obesidad

3 Dieta vegetariana

4 Embarazo

5 Enfermedades musculo esqueléticas

6 Paraplejia o cuadraplejia

7 Amputacion de extremidades

8 Cambios rapidos en la funcion renal

9 Ajuste de dosis de farmacos nefrotoxicos y que son eliminados
por via renal

10 Hepatopatia grave

11 Potencial donante de rifion
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Debido a las limitaciones comentadas en la utilizacion de estas
férmulas, en este estudio debido a que en su mayor parte los pacientes tenian
mas de 70 afios ( media en grupo intervencion 78,2+/-7,8 y media grupo
control de 74,2+/-5,9) decidimos utilizar el aclaramiento de creatinina en orina
de 24 horas.

Sabemos que el filtrado glomerular es considerado el mejor indicador de
la funcién renal ya que equivale a la suma de la tasa de la filtracién en todas
las nefronas funcionantes, por lo que su estimacion es una medida aproximada
de la masa renal funcionante.

El FG no se puede medir directamente y se evalia mediante el calculo
del aclaramiento de sustancias que Unicamente se eliminan por FG y que no
tengan reabsorcion ni secrecion tubular. El método de referencia para medir el
FG es el aclaramiento de inulina. Posteriormente se han desarrollado otros
meétodos basados en la utilizacion de radioisétopos (Cr-EDTA), sin embargo
estos métodos tienen la limitacion de que el agente de estudio debe ser
administrado por via parenteral, consumen mucho tiempo y son costosos, y
ademas requieren un aparataje no disponible en todos los centros, lo que
dificulta su uso en la préactica clinica habitual.

La creatinina sérica se usa habitualmente como medida de funcion
renal. Deriva del metabolismo de la creatina en el midsculo esquelético y de la
ingesta de carne en la dieta, teniendo por tanto relacion directa con la masa
muscular, edad, sexo, y raza.

La creatinina se libera a la circulacion a un ritmo relativamente
constante y mantiene niveles plasmaticos estables; es filtrada libremente a
través del glomérulo y no se reabsorbe ni metaboliza por el riidn.
Aproximadamente un 15% deriva de la secrecion tubular por el tibulo proximal.
La determinacion de creatinina presenta interferencias analiticas por
cromdgenos que pueden aumentar falsamente su valor y por dificultades de

estandarizacion.
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El FG debe reducirse al menos en un 50% para que la creatinina
empiece a elevarse por encima del rango de normalidad, por lo que es un
marcador poco sensible de disfuncion renal. Por lo tanto tiene la importante
limitacidén de infravalorar la disfuncién renal en estadios iniciales o0 moderados.

Asi pues, la evidencia cientifica disponible coincide en sefialar que la
evaluacion de la funcion renal no debe basarse unicamente en los resultados
de la concentracion sérica de creatinina.

El aclaramiento de creatinina de 24 horas ha sido el método méas usado
para estimar el filtrado glomerular. Dado que la creatinina se produce a una
tasa relativamente constante y se filtra liboremente por el glomérulo, conociendo
la concentracion de creatinina plasmética y urinaria, asi como el volumen
urinario de 24horas, corregido por la superficie corporal del paciente y

ajustandose a 1,73m2, se puede estimar el FG.

18.3.2. Eficacia tras la reducciéon de los ISRAA en la IR

En nuestro estudio, en los pacientes del grupo de intervencién en que se
ha reducido las dosis de ISRAA hemos observado una clara mejoria de su
funcién renal y paralelamente de la supervivencia, que ya se deduce de otros

estudios.

El Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study®® muestra
que de un 20% a un 30% de los pacientes mostraban una disminucion del
filtrado glomerular tras la introduccion de enalapril (Que suele estabilizarse tras
un periodo de 20 a 30 dias), aunque otros estudios han demostrado mayor

deterioro de la filtracién glomerular.

También en el estudio SOLVD*® (Studies of Left Ventricular Dysfunction)
en el que se incluyé a 6.000 pacientes, se observo que el tratamiento con
enalapril, aunque protege contra la mortalidad global, en el anélisis Multivariado
una caida de 10ml en el filtrado se asocia a un RR de 1,064 (IC 95%) para
mortalidad.
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En el estudio CHARM™, se deduce una relacién entre diferentes niveles
de FG y la mortalidad, asi como la necesidad de hospitalizacion por
empeoramiento de la IC (tanto en el grupo de pacientes con IC con funcién
sistélica deprimida FEV1<40% como preservada FEV1>40%) y la relacion era

mas estrecha en los pacientes con funcion deprimida.

En este estudio, se observo una relacion lineal entre la necesidad de
hospitalizacion por IC / mortalidad CV y quintiles de FG, con un incremento de
la mortalidad desde el grupo con FG>90 hasta el grupo con un FG < 45.
Dichos quintiles de FG mostraban relacién con el pronéstico de la misma
magnitud que los quintiles de FEV1, aunque la relacién entre ambas variables

y el prondstico era independiente.

En este estudio, como ya describiamos previamente en el capitulo de
resultados, tras reducir la dosis de ISRAA en el grupo de intervencion los
valores de aclaramiento de creatinina aumentaron ostensiblemente (32,5 a
42,9) y se produjo un descenso significativo de los valores de creatinina (1,98 a
1,68) en suero. En el grupo control no se produjeron diferencias significativas
en ninguna de las variables estudiadas, objetivandose incluso un descenso de

los valores de aclaramiento de creatinina.

18.4. Resultados respecto a los marcadores proinflamatorios

La inflamacion es sin duda uno de los mecanismos mas implicados en el
desarrollo de la insuficiencia renal y se asocia con todos los factores de riesgo

mayores modificables de disfuncién renal.

La PCR elevada es un predictor independiente de enfermedad
cardiovascular; del 20 al 65% de los pacientes con IR avanzada muestran
niveles elevados de PCR por condiciones dependientes de la uremia que
predispone a la liberacibn de citoquinas proinflamatorias que generan
disfuncion endotelial, asi como respuestas inflamatorias sistémicas a largo

plazo.
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La fisiopatologia de la IRC implica mecanismos iniciadores especificos de
la causa, asi como una serie de mecanismos progresivos que son una
consecuencia comun del decremento de la masa renal, cualquiera que sea la
etiologia. Dicha reducciéon de la masa renal causa hipertrofia estructural y

funcional de las nefronas supervivientes.

Esta hipertrofia compensadora es mediada por moléculas vasoactivas,
citoquinas y factores de crecimiento, y se debe inicialmente a hiperfiltracion
adaptativa, a su vez mediada por aumento de la presion y del flujo de capilares
glomerulares. Con el tiempo, estas adaptaciones a corto plazo se revelan
desfavorables, ya que predisponen a la esclerosis de la poblacion residual de

nefronas viables.

El aumento de la actividad intrarrenal del eje Renina Angiotensina
Aldosterona, parece contribuir tanto a la hiperfiltracion adaptativa inicial como a

las posterior.

La reduccion de la masa de nefronas funcionantes conlleva a un aumento
de la filtracion de proteinas plasmasticas, dando lugar a excesiva reabsorcion
tubular que desencadena una hipertrofia de las células tubulares por la
produccion de factor de crecimiento transformador beta y en definitiva su
transformacién en mioblastos; y por otro lado, fiborogénesis por expresion de

colageno tipo IV.

La reabsorcién excesiva de proteinas activa la via del factor nuclear
kappa B, dando lugar a la liberacion de sustancias vasoactivas y citoquinas
proinflamatorias, asi como factores de crecimiento en el intersticio, con
reclutamiento de células inflamatorias, proliferacion de fibroblastos, fibrosis y
deterioro progresivo de la funcién renal. Incluso en etapas precoces de la
disfuncion renal, hay evidencia de la respuesta inflamatoria que parece
contribuir al progreso de la enfermedad™. La inflamacion interactia y activa

multiples mecanismos proaterogénicos.
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La hiperglicemia aguda aumenta la IL 6, el TNF-alpha y la IL-18, y la
hemoglobina glicosilada, memoria del control glucémico, se correlaciona

estrechamente con los marcadores inflamatorios'*? *2,

Se objetiva asimismo un aumento de los parametros de la insulina basal en

pacientes con insuficiencia renal cronica.

La grasa_visceral y en menor medida el IMC, se relacionan con los marcadores
inflamatorios IL-6, PCR y TNF-alpha. Niveles bajos de adiponectina (adipocina
procedente de la grasa visceral) se asocian con aumento de marcadores
inflamatorios plasmaticos. Se ha comprobado una estrecha relacién entre la

microalbuminuria y la adiponectina con PCR en hipertensos™*“.

Como comentabamos previamente, en este estudio, en los pacientes del
grupo de intervencion en que se ha reducido las dosis de ISRAA, hemos
observado una clara mejoria de su anemia y funcion renal, asi como una
disiminucion en los marcadores proinflamatorios-proaterogénicos vy

paralelamente de la supervivencia.

En el grupo de Intervencién se ha objetivado una disminucion de la
insulina (13,40 a 9,51) y de la Proteina C (3,23 a 1,37), siendo esta ultima
estadisticamente significativa. En el grupo control no se produjeron diferencias
significativas en ninguna de las variables estudiadas, e incluso se observa un

incremento de los valores de Proteina C (1,93 a 3,13).
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18.5. Efecto dosis respuesta

1*1° ademas de la

En los criterios de inferencia causal mencionados por Hil
fuerza de la asociacion , la consistencia, la coherencia, la plausabilidad y la
temporalidad, se menciona el gradiente biologico y efecto dosis respuesta. Este
estudio pone de manifiesto que a mayor reduccion de farmaco, mayor fue la
diferencia detectada en el efecto de la intervencion. Los coeficientes Rho de
Spearman fueron positivos entre la dosis administrada y las diferencias
objetivadas en la hemoglobina, el hematocrito, el aclaramiento de creatinina y
la diferencia de proteina C reactiva. En la relacion entre la dosis reducida de
ISRAA vy la diferencia observada entre los valores de creatinina antes y

después, se objetiva una correlacion negativa.

Dichos coeficientes no alcanzaron significacion estadistica, porque el
tamafio muestral utilizado se calculé para estimar diferencias entre valores de
hemoglobina antes y después de la intervencion, o de insuficiencia renal antes

y después de la misma.

18.6. Resultados respecto a la Supervivencia

En nuestro ensayo se muestra que teniendo en cuenta el grupo de
asignacion, la edad , el aclaramiento , la hemoglobina y la fraccion de eyeccion,
la variable que tiene un efecto independiente para predecir la mortalidad, es el

grupo de tratamiento.

La intervencion de reducir la dosis de los ISRAA en nuestro estudio,
mejora los parametros de la anemia y funcion renal, y reduce el riesgo de
muerte en un 43% relativo al que ha ocurrido en el grupo control. Estos
resultados son consistentes con otros estudios publicados, donde la mejoria de

la anemia se traduce en una disminucién de la mortalidad.
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En el estudio PRAISE*® (Prospective Randomized Amlodipine Survival
Evaluation) se demuestra un aumento de la mortalidad del 3% por cada punto
de caida en el Hcto. En un analisis retrospectivo del Val HelFT, los anémicos
son mas afosos, con peor funcion renal y signos de retencién hidrica. Su peso

es menor y sus valores de BNP y PCR mayores *’.

Conclusiones similares se pueden extraer de un subestudio del
REINAISSANCE® que evalud el tratamiento con etanercept en el tratamiento
de la IC. La caida de Hb en seguimiento a 24 semanas se asoci0O a un
incremento de la masa ventricular, medida con resonancia magnética y a peor
evolucion, mientras que la correccion de la anemia se tradujo en mejor
pronéstico. En un estudio OPTIMIZE HF en mas de 48000 pacientes internados
con IC y considerando la Hb de ingreso en cuartiles, se observa que los
cuartilos mas bajos tienen mayor prevalencia de sexo femenino, peor funcién

renal, ingreso mas prolongado y peor evolucién hospitalaria®®.

En el grupo control a los 6 meses la supervivencia es del 75% y a los 12
meses del 50%. En el grupo de intervencion, esta supervivencia es a los 6

meses del 86.7% y a los 12 meses del 69.3% respectivamente.

El estar en el grupo de intervencion muestra un claro efecto protector
(RR =0,22) lo que significa que si perteneces al grupo de intervencion tienes

4.35 (1/0,22=4,54) veces menos probabilidades de morir.

El efecto de la intervencién queda patente tras la realizacion del analisis
multivariado, en el que se objetiva que dicho efecto persiste al tener en
consideracion el resto de las variables. No solo se pone de manifiesto una
diferencia estadisticamente significativa sobre la supervivencia, sino un efecto
clinicamente relevante por la importante reduccion relativa del riesgo (RRR)
tanto a los 6 meses como a los 12 meses de la intervencién y un reducido

namero necesario de pacientes (NNT) para evitar el evento.
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19. LIMITACIONES DE ESTE ESTUDIO

Sesgos de seleccion

Los pacientes de este estudio correspondian a pacientes ingresados
consecutivamente que cumplian los criterios de inclusion y sobre los que se

hizo una aleatorizacion tras identificar que cumplian dichos criterios.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca que han participado en este
ensayo, cumpliendo los criterios de anemia y aclaramiento de creatinina son
similares a otros estudios de pacientes con anemia e insuficiencia cardiaca®
aunque habria que destacar una menor proporcién de mujeres (42,5% vs 61%
en el GESAIC) una similar representacion de la cardiopatia isquémica y
menor grupo de pacientes con funcién ventricular deprimida (57,44%
preservada vs 42,55% deprimida en nuestra serie) (Tabla 10) con un claro
predomino de la cardiopatia hipertensiva (70%).

Estos pacientes incluidos no son representativos de insuficiencia cardiaca
pero si lo son de pacientes que presentando insuficiencia cardiaca tienen
ademas anemia e insuficiencia renal, como se demuestra en los comentarios

previos.

La aleatorizacion se realizé por blogues y se hizo un listado previo a la
ejecucion del estudio. Secuencialmente los pacientes que cumplian los
criterios de inclusién y tras aceptacién para participar, se asignaron al grupo
qgue les correspondia segun aleatorizacidon previa. Solamente un paciente se

nego a participar dado que no queria recoger la orina de 24 horas.

Sesgo de informacion

El estudio aunque aleatorizado fue un estudio abierto, ya que no se
mantuvo el ciego ni para el médico que realizé la intervencion ni para el
paciente. Esto se hizo asi, porque el estudio formo parte de la practica clinica

habitual en el manejo de estos pacientes.
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Esto podria generar un sesgo de informacién, pero las variables
respuesta que eran determinaciones analiticas y de supervivencia, son valores
con la suficiente objetividad para no ser modificables independientemente del
grupo de asignacion, ya que ademas dichos valores fueron introducidos en la

base de datos por personas ajenas al estudio.

El seguimiento se realiz6 de forma similar en ambos grupos, de tal forma
que el sesgo de vigilancia selectiva en el grupo de intervencion o control no es
aplicable. A todos los pacientes se les citd con la misma frecuencia y
periodicidad, y con las mismas determinaciones analiticas durante el

seguimiento.

Sesgo de confusion

Para controlar el efecto confusor de las diferentes variables entre si, se
realizé un analisis multivariado de regresiéon de Cox. Aungue los grupos eran
comparables en la mayoria de las variables de interés, el grupo de intervencion
tenia valores de aclaramiento de creatinina mas bajos que el grupo control.
Esta diferencia la hemos tenido en consideracion al ajustar en los modelos de
regresion de Cox por las variables: grupo de tratamiento (intervencion vs
control) edad, aclaramiento de creatinina basal, hemoglobina basal y fraccion

de eyeccion al ingreso.

Precision, seguridad y poder estadistico del estudio

El tamafo de la muestra se justifica de dos formas:

a) En relacién a la funcion renal: Todos los pacientes por su criterio de
inclusion tienen insuficiencia renal al ingreso (FG < 60). Se espera que la
mejoria va de 100% (todos con insuficiencia renal) a solo un 72% con
insuficiencia renal. Esto es una mejoria de un 28% y para esta mejoria se

precisan 24 /12 o 30/15 segun el planteamiento sea uni o bilateral.

154



b) En relacion a la anemia: Dado que la otra variable de interés es la
anemia, hemos justificado a su vez el tamafio muestral con respecto a esta

variable, en los términos que aparece en dicho documento.

El disponer del doble de pacientes en el grupo de intervencion, que en el
grupo control viene justificado por la mejoria que se esperaba, como asi se
demostré en el grupo de intervencidn. Se trata por tanto de minimizar el
namero de pacientes (grupo control) que queden exentos de una intervencion

gue pueda ser beneficiosa.

Nosotros hemos calculado el tamafio muestral segun la hipotesis fuese
unilateral y bilateral, para valorar cuantos pacientes teniamos en cada
supuesto. Sabemos que los planteamientos bilaterales requieren mayor tamafo
muestral que los unilaterales, pero tenemos tamafio suficiente para el

planteamiento bilateral.

El objetivo de este estudio era determinar si existan diferencias en la
anemia y la funcién renal tras la intervencién. El objetivo principal del estudio
no era determinar la supervivencia o los factores prondésticos de los pacientes
tras la intervencion y no se calcul6 el tamafio muestral para este objetivo, sino
para la valoracidon de la anemia y la funcién renal. A pesar de no ser un objetivo
principal, hemos estudiado la supervivencia en el seguimiento. Es por ello que
en el analisis univariado, aunque hay diferencia en la mortalidad, el efecto no
llega a ser significativo.

De cualquier modo, tras ajustar por las variables de interés, en el modelo
de regresion de Cox, se objetivd que el estar en el grupo de intervencion, si
tiene un efecto estadisticamente significativo para reducir la mortalidad.

Dado que las diferencias en mortalidad a los 6 y 12 meses eran
importantes aunque no llegaron a ser significativas, se calculé su relevancia

clinica (RRR, RAR, NNT) para poder determinar la magnitud clinica del efecto.
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20. APORTACIONES DEL ESTUDIO

Segun las recomendaciones actuales de la Nacional Kidney Foundation
K/DOQI respecto a la anemia, los niveles aconsejados de hemoglobina en
pacientes con insuficiencia renal cronica, deberian encontrarse en torno a
11gr/dL o mayor, teniendo precaucion con niveles de hemoglobina mantenidos

por encima de 13gr/dL**®.

El estudio CREATE™ muestra que en pacientes con un FG entre 15 a 35
ml, la correccidon completa de la anemia con eritropoyetina, hasta niveles de 13
a 15, no disminuye la incidencia de eventos cardiovasculares comparado con la

correccion parcial de la anemia (para obtener una hb en torno a 10,5-11).

En el estudio CHOIR'' los niveles de hb en torno a 13, respecto a 11,3
se asociaron a mayor mortalidad (infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca y
accidentes isquémicos cerebrales). Singh et al, concluyen que la correccion de
la anemia en pacientes con insuficiencia renal cronica, deberian tener como

objetivos valores de hemoglobina en torno a 11 o 12gr/dL1®.

La correccibn de la anemia en estos estudios se consigue con la
administracion de EPO y fe parenteral, sin focalizarse sobre la correccion de
los factores causales de la anemia. La anemia de la insuficiencia renal y
cadiaca va ligada a la inflamacion, por lo que su correccion total, de forma
independiente del abordaje de sus factores causales, pudiera causar mayor
viscosidad sanguinea, elevacién de la tension arterial y mayor namero de

eventos trombaoticos, ocasionando mayor mortalidad.
Como novedad en este ensayo:

e Se reduce la dosis de los Inhibidores del Sistema Renina
Angiotensina Aldosterona en pacientes con disminucién del
filtrado glomerular, consiguiéndose aminorar el descenso del

hematocrito ocasionada por estos farmacos.
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e Al reducir la dosis de ISRAA y disminuir la anemia, hemos

observado como mejora la funcion renal y la supervivencia.

e Disminuyendo la dosis de ISRAA en pacientes con la funcion renal
comprometida (FG <60), hemos corregido la anemia de manera
mas fisiologica, sin riesgos de sobreelevar el hematocrito que
origine eventos trombéticos(Estudio CHOIR y CREATE)Y,
traduciéndose en una mejora de los parametros proinflamatorios-

protaterogénicos y de la supervivencia.

Este el estudio actual, se pone claramente de manifiesto el efecto positivo
de la reduccion de la medicacion sobre los parametros estudiados. A pesar del
reducido tamafio muestral, se han detectado diferencias significativas en la
reduccion de la anemia, en la mejoria de la funcién renal y mejoria en los
marcadores proinflamatorios. Tras ajustar por las variables de interés
predictivas de prondstico, objetivamos que el haber estado en el grupo de
intervencién es eficaz para mejorar la anemia, mejorar la funcion renal e
incrementar la supervivencia. Ademas hemos observado que la magnitud en la
reduccion de los farmacos ISRAA, se relaciona con el grado de mejora, lo cual

esta a favor de una relacién causal y dosis dependiente.
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21. CONCLUSIONES

Los pacientes incluidos en este estudio son comparables a los
pacientes de otros estudios de insuficiencia cardiaca con
insuficiencia renal y anemia.

Tras la reducciéon de la dosis de los ISRAA en el grupo de
intervencion se produce una mejoria en la anemia, la funcion renal,
una disminucion de la proteina C y una mayor supervivencia.

En el grupo de control, no se objetiva una mejoria en los parametros
estudiados, e incluso se objetiva un empeoramiento de su grado de
anemia y funcion renal, con un incremento de la proteina C.

Tras comparar el grupo de intervencion y control se observan
diferencias estadisticamente significativas a favor del grupo de
intervencibn  con aumento del hematocrito, hemoglobina,
aclaramiento de creatinina y disminucion de la proteina C.

Esta diferencia no es soOlo estadisticamente significativa, sino
clinicamente relevante, como lo muestra la mejoria del aclaramiento
de creatinina en un 32%, de la anemia en un 8%, y una disminucion
de la proteina C de un 57%.

La magnitud de la diferencia de los parametros estudiados se
incrementa con la mayor reduccién de la dosis de los farmacos
estudiados (ISRAA).

Tras el seguimiento a los 6 y 12 meses, se objetiva una mayor
supervivencia en el grupo de intervencion que en el grupo control.
Tras tener en consideracion las variables grupo de tratamiento, edad,
aclaramiento de creatinina basal, hemoglobina basal y FE al ingreso,
objetivamos que la variable con efecto independiente para disminuir

la mortalidad, es el grupo de intervencion.
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e Este estudio pone de manifiesto que la reduccidon de la mortalidad a
los 6 meses y 12 meses en el grupo de intervencion es clinicamente
relevante.

e No hemos encontrado en la literatura médica otros estudios que
muestren los hallazgos de este trabajo, por lo que seria necesario la
realizacion de otros ensayos clinicos para  confirmar estos

resultados.
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