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RESUMEN

INTEQDUCCIGN.

Lo anemia as considerada un factor de pobre prondsfizo &n pacientes con cuadras fala cardiaza y
=nfermadad renal crénico. Este ssfudio busco deferminarsilo comeccion de lo onemio con =l wso
de factorss ssfimulantes de lo ehtropoyesi pudisse fener un impacts bendfco sobre divesos

resuvhodos clinicos =n aste grupao de pocientes,
METODOS.

Zm rmalEd vno bﬂ:quedu ar los bases d= dotos de PubMad v Sciencalirect de anzayos chnicas
controledos realzodos dasde =l ofio 2002 hasta =1 2013, que invesdigaran los efectes &sfo terapia =2n
adultos con onemia osociado o Folae Cordiaca v disfuncidn renal moderada y su sfects sobre los

niveles de hemoglobina, mortalidad por todas las cavsos, tolerancia al Ej=roicio ¢ mejona de ko

clas= funcicnol.

RESULTADOSE.

F= inchuyeron 11 =nsoyos chinices con un total de 3113 porticipantes, empleanda Eftropoyeting v
Carbopoyetfing respectivameants gungue fan solo & @mplearon lo Monico “doble ciege™ Todos los
=siudios mosiraron vn incremento ssfodisticoments significativa de las niveles de hemoglobing =n =l
grupo de infervencidn. & estudios encontraron gue solo 334 ¢ 337 sujetos pertenscient=s ol grupc de
intervencidn y conirol respectivaments, regquiiencn ser hospitolzades, En § tralbojos s= obsenvaron
483 v 483 muertes =n =l grupo de fratamiento v plocebo respectivamente. 7
disrninucidn astodsticaments significativa de lo clos=s funcional con el =mplas de esta teropia. 4

=studios mostraran vna

=siudios logroron determingr un increments signficativo d= lo durocidn del ajarcicio &n el grups de
intervancidn.

COMCLUSIONES.

Loz resuifados encontrodos sugisren que &l wio d= =:fo teropio tiens vn impocto positive =n o
correccicn de la anemia, moderoda reduccidn =n & ndmero de pocientes hospitolzodos, mejonia
de lo close funcional v tolerancia al sjencicio, resuttodos gue deben ser tenidos =0 cusnta para la
implementacion d= guias claras para = monejo integral del Sindrome de Anemio Cordic - Renal.

“Rasldente Segunda &fo, Espechlizacién en Medicing Inferna Universidad del Couca, Popoydn, Calombla ==
Especiolsio @n Medicing Intemo v Endocrinologio. M.3c en Epldemiolegia. Frofesor aslstente. Depotamento de
Medicing Interno Universidad del Cavce, Popayén, Colembla Corespandencia: npoz@unicavca.cdeco.
Camera 10 £ 18 - 3. BEamle Maodelo. Popaytn, Cavca, Colomblia.



ANTECEDENTES

DESCRIPCION DE LA CONDICION EN ESTUDIO

v' Prevalencia - Falla Cardiaca (> 65 anos) = 10 %

v Riesgo de Muerte — 60 dias Poshospitalizacion = 30 — 60 %
v' 34 % cursan falla cardiaca tienen anemia

v Val - HeFT = Hb < 12.8 g/dL # Mayor Riesgo muerte

v' Anemia / Falla Cardiaca = Multifactorial

v' 20 - 60 % - Falla cardiaca # Concomita ERC

v Prevalencia ERC =13 -16 % P. Desarrollados

COMO PUEDE FUNCIONAR ESTA INTERVENCION ?

o SOLVD / Falla Cardiaca =1 % Descenso HCT / ICC = Tasa / Mortalidad 4 2,7 %
0o Mayor Progresion ERC = Mayor Frecuencia Anemia (¥ EPO)

POR QUE ES IMPORTANTE HACER ESTA REVISION NARRATIVA ?

e Sindrome de Anemia Cardio — Renal = Patologia emergente
« Sin disponibilidad de guias claras de manejo
« Anemia = Nuevo Blanco Terapeutico



OBJETIVOS

GENERAL

= Evaluar el impacto sobre los paradmetros clinicos y de laboratorio, del uso de los fac
estimulantes de la eritropoyesis (FES), en el manejo de la anemia asociada al Sindr
Cardio — Renal en el paciente adulto.

ESPECIFICOS

Establecer la eficacia de los agentes estimulantes de la eritropoyesis en el restablecimien
de niveles adecuados de hemoglobina en los pacientes adultos con anemia secundaric
sindrome Cardio-renal.

Evaluar el impacto de esta terapia con relacion al nOmero de pacientes hospitalizados o
duracion de la estancia hospitalaria.

Estudiar el efecto de los estimulantes de la eritropoyesis (EEP) sobre la mortalidad.

Determinar la influencia de estos farmacos con relacion a la tolerancia a ejercicio y mejo
de la clase funcional.




)S DE ESTUDIOS A INCLUIR.

Fnsayos Clinicos Controlados

METODOLO

: ’ TIPOS DE PARTICIPANTES A INCLUIR.
ldioma Inglés

Fnero 1 /2002 — Julio 1 /2013 Adultos (mayores de 18 anos)

Efectos de los EEP / Hemoglobina Anemia secundaria SCR / Falla Cardiaca

Resultados clinicos

Desenlace Primario.

Restablecimiento de los niveles adecuadc
hemoglobina y correccidon de la anemia

)S DE INTERVENCIONES A INCLUIR. Desenlaces Secundarios.

EP = Estimulantes de la Erifropoyesis Impacto con relaciéon al nUmero de pacie
hospitalizados o la duracion de la estc

probados por la FDA hospitalaria.

itropoyetina,Darbopoyetina, Epoyetina Efecto sobre la disminucién de la mortal
por todas las causas.
so concomitante de Ferroterapia o no

Incremento en la tolerancia al ejercicio.
omparaciones con grupos placebo o no

Mejoria de la clase funcional.



STRATEGIAS DE BUSQUEDA
UTLIZADAS PARA LA
LOCALIZACION DE LA
EVIDENCIA.

BASES DE DATOS = PUBMED — SCIENCE DIRECT
TERMINOS MESH

CARDIO-RENAL SYNDROME (CRAS)
RENO-CARDIAC SYNDROME

ANEMIA & HEART FAILURE / CHRONIC KIDNEY
DISEASE

ERYTHROPOIESIS STIMULATING AGENTS (ESA).

[

RESULTADOS DE LA BUSQUEDA
(n=137)

[

RESULTADOS PRELIMINARES
(n = 65)

|

RESULTADOS PRELIMINARES )

(n=29)

-

\_

ESTUDIOS INCLUIDOS
(n=11)

Numero de ensayos segun resultados:
Incremento en la hemoglobina (n=11)
Numero pacientes hospitalizados (n = 4)

Dias de hospitalizaciéon (n = 1)

Mortalidad por todas las causas (n=5)

Tolerancia al ejercicio(n=7)
Clase Funcional(n=10)

~

/

EXCLUYERON
Basado en el titulo y resumen
No Randomizados
(n=72)

EXCLUYERON
No emplearon EEP
(n=36)

4 EXCLUYERON (n = 18)
Basados en el titulo
Sin resultados de interes (n = 11)
Duplicados (n = 2)
No cursaban conICC (n=3)
Enfermedad renal avanzada KDOQI 4 -5

o




EVALUACION DE LA CALIDAD METODOLOG
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« SESGO DE SELECCION. Generacion de la secuencia. / Ocultamiento de la asignacién.
« SESGO DE REALIZACION. Cegamiento de los participantes y del personal.

« SESGO DE DETECCION. Cegamiento de los evaluadores del resultado.

« SESGO DE DESGASTE. Datos de resultados incompletos.

« SESGO DE NOTIFICACION. Notificacién selectiva de los resultados.

» OTROS SESGOS.




CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS
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IMPACTO DE LOS ESTIMULANTES DE LA
ERITROPOYESIS EN LOS NIVELES DE HEMOGLOBINA

PROMEDIO DE
EDAD

HEMOGLOBINA
PRETRATAMIENTO

gr/dL

HEMOGLOBINA
POSTRATAMIENTO

gr/dL

VALOR DE
P

rg 2001
E 2003
E 2005
oli 34 2006
oli 35 2007
yski 3 2007

dhuisen 2007

38 2005
’ 2008
an 40 2007
g &= 2013

185

32
317
35
2278

16 15
8 15
39 24
18 20
25 24
22 12
55 110
11 21
157 182
33
1142 1138

Fraccion de eyeccion del Ventriculo lzquierdo

stimulantes de la Eritropoyesis

o Ezpecificado

De Administracién = EV (ENDOVENOSO) - VO (VIA ORAL)
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0.8
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10.4
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0.6
11.3
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0.2

1.5 £ 0.7

I+

11.0 £ 0.8
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10.4 £ 0.8
11.15% 0.6
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124+ 1.0

P < 0.0001
P < 0.0001
E
P<0.01
P=0.01

F <(0.005
F=0.05

P 0.09
F < 0.001
P = 0.001
F < 0.001



AGENTES ESTIMULANTES DE LA ERITROPOYESIS E IMPACTO
SOBRE ELNUMERO DE PACIENTES HOSPITALIZADOS O
DURACION DE LA ESTANCIA HOSPITALARIA

ESTANCIA ESTANCIA
PROMEDIO DE PACIENTES HOSPITALARLA HOSPITALARIA VALOR DE
FOBLACION | |NTERVENCION EDAD HOSPITALIZADOS PRETRATAMIENTO POSTRATAMIENTO P
HIERRO (MUMERC) (DIAS) {DIAS)
VIA
Control EEP Control EEF | Control Control Confrol
EEF EEF
g 2001 32 1& 14 | 72 75 EPC = E FE+458 15.6+2.8 P = 00001
1386 £ 7.2 29 * &6
32 2003 23 8 15 | &3 57 EPC - Alfg Wi 1 4 = HE HE
S 2005 24 39 24 | 74 &9 Darbopoyeting | — IME IME ME
sli 34 2006 38 18 20| 75 72 EPC - Befo Wi 8 4 = HE HE
ali 3= 2007 51 25 26 | T2 74 EPC - Beto Wi a 4 [-E HE HE
ski 3 2007 41 22 17 | 72 70 Darbopoyeting | VO @ 4 ME MNE MNE
dhvisen 7 | 2007 165 55 10 | 71 71 Darbopoyeting | VO ME ME ME ME
38 2008 32 11 21 &9 Fits Darbopoyeting | VO [-E [-IE HE HE
2008 317 157 182 | &% &8 Darbopoyeting | WO +E [-E = =
in 40 2007 38 38 5 ERPC Wi [+E [-E HE HE
rg &5 2013 2278 1142 1134 71 72 Darbopoyeting | VO f BV 311 214 [+E HE HE

y especificado

raccion de eyeccion del Ventriculo lzquierdo
timulantes de la Eritropoyesis

De Administracién = EV (ENDOVENOSO) = VO (VIA ORAL)



MORTALIDAD Y MEJORIA DE LA HEMOGLOBINA EN

CIENTES ANEMICOS CON FALLA CARDIACA Y/O SINDRO

AflO ‘ POBLACION ‘ INTERVENCION

CARDIORENAL.

PROMEDIC DE

EDAD

HEMOGLOBINA
PRETRATAMIENTO

gr/dL

HEMOGLOEINA
POSTRATAMIENTO

VALOR DE

]

MORTALIDAD*
N? PACIENTES

g 2001 32 1é& 14 72 75 EPO 10,3 £ 1.2 129 £ 1.1 P < 0.0001 4 4] g.2
L 2003 23 8 15 &3 &7 EPC - Alfo 11.0 = 0.8 143 £ 1.2 P < 0.0001 MNE 3
33 2005 24 39 24 74 &7 Darbopoyeting 11.5 £ 0.8 13.5 £ 1.1 ~E E 2
li 34 2005 38 18 20 75 72 EPC - Befo 10.4 £ 0.5 12.4 £ 0.8 F <0.01 2 1 3
li 35 2007 &1 25 24 72 74 EPC - Befo 10.4 = 0.8 124 £ 0.8 F <001 E 4-
ski 3¢ 2007 41 22 19 72 70 Darbopoyeting 11.5 £ 0.2 13.9 £ 0.4 P < 0.005 1 1 &
thuisen ¥ | 2007 145 55 110 7 71 Carbopoyeting 11.5 £ 0.7 13.3 £ 1.2 P=<0.05 0 & &
8 2008 32 11 21 &9 72 Darbopoyeting 11.0 = 0.8 128 £ 1.3 P 0.02 MNE 3

2008 319 157 162 &9 &8 Carbopoyeting 11.5 13.4 P < 0.0 12 11 12
n 4 2007 38 38 75 EPC 10.4 £ 0.8 123 £ 1.2 P < 0.001 ME 3
g 45 2033 2278 1142 1136 71 72 | Darbopoyeting 11152 0.6 1241.0 P < 0,001 458 474 28
 especificado

raccién de eyeccidén del Venkiculo 1zquierdo

timulantes de la Eritropoyesis
lad Por Todas Las Cavsas - N° (Nimero de Pacientes)*




Pacientes de edad avanzada DlSCUSI(

Grados moderados de disfuncion renal

Pobre clase funcional Mejoria de la FEVI

Impacto positivo sobre los resultados clinicos Disminuye la remodelacién ventricular

La mortalidad fue ligeramente mayor en el

, Disminuye los niveles de BNP
grupo control excepto en 1 estudio

Evita la apoptosis miocdrdica
Estimula la neovascularizacion
Ferroterapia — Estrategia Racional

IFACIONES NIZEIES seguros predefinidos de
Heterogeneidad estadistica hemoglobina

Diferencias entre regimenes
CONFLICTO DE INTERES.

Sin apoyo de fuentes exter

riterios definitorios de enfermedad
Factores confusores
IMPLICACIONES PARA LA PRACTICA E Sin Co
INVESTIGACION.
Implementacion de protocolos

Investigaciones en |la practica clinica

Ambito local y nacional



CONCLUSIONES DE LOS AUTORE

» | os estudios valorados en este trabajo proporcionan una solida evidenc

para considerar que los agentes estimulantes de Ia eritropoye
constituyen una excelente alternativa para el manejo de la anerr
asociada al Sindrome Cardio — Renal, con un efecto benéfico en
restablecimiento de los niveles adecuados de hemoglobina, mejoria de

clase funcional y tolerancia al ejercicio asociado a un impac

estadisticamente significativo en resultados clinicos tales como el nUme
de pacientes hospitalizados, sin poderse establecer fodavia si genera
impacto relevante en la disminucion de la mortalidad. No obstante est
aspectos deben ser tenidos en cuenta a futuro para la implementacic
de guias claras para el manejo de esta emergente patfologia y

desarrollo de nuevos estudios que permitan establecer de una forma m
clara la seguridad, ventajas y riesgos asociados al uso de esta terapia.
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