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Eritropoyetina en la anemia del paciente
con cancer

Sr. Editor: He leido con atencién el articulo so-
bre el empleo de las epoetinas en el paciente
con céancer por Oton Sanchez et al'. Ante todo
quiero felicitar a los autores, ya que, aunque
parezca uno mas de los innumerables articulos
que en los ultimos afios se han publicado so-
bre este tema, desde mi punto de vista es una
revision de extraordinaria utilidad, puesto que
no sélo analiza de forma exhaustiva e imparcial
todo lo publicado hasta el momento sobre la
utilizacion de la eritropoyetina humana en on-
cologia, sino que da una vision clara y precisa
tanto de las caracteristicas quimicas de la eri-
tropoyetina humana y de sus recombinantes
como de los posibles efectos adversos de su
utilizacién en el paciente oncolégico.

Esta claramente demostrada la capacidad de
la entropoyetina recombinante humana para
corregir la anemia en un gran porcentaje de
pacientes con cancer, lo que conduce a una
mejoria en su calidad de vida?, pero también
existen estudios aleatorizados®* que, aun de-
mostrando el efecto beneficioso sobre la ane-
mia de las eritropoyetinas en estos pacientes,
alarman ante una posible accién nociva sobre
el control tumoral y la supervivencia.

Los autores, reflexionando sobre los resultados
obtenidos en las series publicadas (sobre todo
en las mas criticas) y empleando los argumen-
tos cientificos favorables a su utilizacion, que
actualmente se conocen y que —hemos de
aceptarlo— no son todo lo convincentes que
seria de desear, dan un enfoque peculiar al
problema que expresan, resumido en las con-
clusiones del articulo. Es en este punto en el
que querria detenerme, ya que, asi como po-
dria suscribir la préactica totalidad del articulo,
no sucede asi con la Ultima parte de sus con-
clusiones, en la que encuentro una cierta con-
tradiccion.

Estoy absolutamente de acuerdo en que, a pe-
sar de la demostrada mejoria en la calidad de
vida de los pacientes con cancer por la actua-
cién de la eritropoyetina sobre la anemia resis-
tente que en gran numero de casos padecen,
su empleo ha de realizarse con extremada
cautela dados los resultados de los trabajos
mencionados y sus efectos sobre determina-
das lineas tumorales en las que estimula la an-
giogénesis y, consecuentemente, su prolifera-
cion®®. No alcanzo sin embargo a comprender
la razén por la que los autores afirman, tras las
aseveraciones precedentes, que «su utiliza-
cion deberia reservarse a los casos de ane-
mias sintomaticas moderadas o graves salvo
cuando se produzcan sintomas evidentes deri-
vados de una anemia débil». ;Es que en estos
pacientes es aceptable que pueda, presu-
miblemente, estimularse la angiogénesis y el
crecimiento de sus células tumorales, que
puedan incrementarse los fenémenos trombo-
embdlicos 0 que su utilizacion abogque a una
menor supervivencia?

Una vez mas, los efectos beneficiosos de algu-
nos farmacos como la hormona que nos ocu-
pa nos llevan a su utilizacion clinica sin un
adecuado conocimiento de la complejidad de
sus mecanismos de accién y de los efectos in-
deseables que sobre determinados pacientes
puedan producir.
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Serd necesario esperar los resultados de traba-
jos en curso que resuelvan las incégnitas plan-
teadas. El problema es cémo realizar esta es-
pera: ;de forma expectante?, ;asumiendo los
riesgos que pueda suponer su utilizacién? Lo
mas prudente seria seguir usando los medios
clasicos en el tratamiento de la anemia del pa-
ciente con cancer durante este periodo y limi-
tar el uso de la eritropoyetina recombinante
humana a fines paliativos en pacientes termi-
nales.
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Factores que influyen en las
concentraciones plasmaticas de
proteina C reactiva en los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2

Sr. Editor: Hemos leido el interesante articulo
de Francisco et al' sobre los factores que influ-
yen en las concentraciones plasmaticas de
proteina C reactiva (PCR) en la «poblacion dia-
bética», y creemos que deben tenerse en
cuenta algunos aspectos que los autores no
han considerado suficientemente. Tras anali-
zar una muestra «aleatoria» de 86 pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, reclutados en las
consultas externas de un gran hospital, con-
cluyen que el sexo y el indice de masa corpo-
ral son las variables independientes mas im-
portantes que determinan las concentraciones
plasmaticas de PCR en la «poblacion diabéti-
ca». Ademas, sefialan que la presencia de uno
0 mas componentes de sindrome metabdlico
se asocia con unas mayores concentraciones
plasméticas de PCR. Sin embargo, numerosos
farmacos de utilizacién muy comun en los pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 2 pueden
disminuir las concentraciones plasméaticas de
PCR, como la metformina®3, diversos antihi-
pertensivos (como los antagonistas de los re-
ceptores de la angiotensina Il o los bloqueado-
res beta)*® y especialmente las estatinas y los
fibratos’. No obstante, este aspecto no lo han

considerado en su analisis, aunque algunos de
dichos farmacos pueden reducir notablemente
las concentraciones de PCR vy, por lo tanto,
podrian haber modificado sus resultados. Es
muy probable que el sexo y el indice de masa
corporal influyan en las concentraciones plas-
maticas de PCR de los pacientes con diabetes
mellitus, como se ha descrito en poblacion ge-
neral y afirman los autores, pero los farmacos
mencionados probablemente también lo ha-
cen de forma significativa.

Existen ademas otros aspectos, probablemen-
te de menor importancia, que también cree-
mos deberian haberse reconocido como limi-
taciones del trabajo. El primero de ellos se
refiere a la representatividad de la «poblacion
diabética», que tiene la muestra analizada. Los
autores utilizan una muestra de pacientes que
estd sesgada al proceder exclusivamente de
las consultas externas de un gran hospital.
Ademés, su reclutamiento no puede conside-
rarse aleatorio, a pesar de lo que se indica en
el articulo, ya que implicaba la inclusion de los
4 primeros pacientes que acudian cada mar-
tes a una consulta monogréfica de diabetes de
un centro hospitalario durante un periodo de 6
meses. Este sistema de reclutamiento no es
aleatorio, ya que no todos los individuos de la
poblacion susceptible de ser incluida tenian
las mismas probabilidades de serlo®. Tenian
mas probabilidad los que se visitaban los mar-
tes y al inicio de las consultas, y que un indivi-
duo determinado se visite esos dias y en esos
momentos (no en otros) no es aleatorio. Un
segundo aspecto cuestionable se relaciona
con los criterios de exclusion. Los autores indi-
can que no han incluido a pacientes con un
proceso infeccioso agudo; sin embargo, en los
intervalos de concentraciones plasméticas de
PCR que presentan en la tabla 1! aparecen va-
lores claramente superiores a 10 mg/l. Por en-
cima de esta cifra se considera que los valores
de PCR serian indicativos de una infeccion
aguda®. Por tanto, deberia haberse realizado
un analisis adicional, excluyendo a los pacien-
tes con valores de PCR superiores a 10 mg/I,
aunque no presentaran evidencia clinica de
infeccion aguda en el momento de la evalua-
cion. Otro aspecto no analizado es la ingesta
de alcohol, ya que ésta también puede modifi-
car las concentraciones séricas de PCR. Por
ultimo, los autores evaltan la dislipemia en
funcion de las concentraciones de triglicéridos
y de colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad. Sin embargo, es previsible que un
cierto nimero de pacientes recibieran farma-
cos hipolipemiantes, por lo que habria sido ne-
cesario retirarlos para clasificar adecuadamen-
te a los individuos estudiados. Sin embargo,
no se proporciona informacion al respecto.
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Asociacion y control de algunos factores
de riesgo cardiovascular en el ambito
de la atencion primaria

Sr. Editor: Hemos leido con atencion el re-
ciente articulo publicado en esta Revista por
Alvarez-Sala et al' referente al control del ries-
go cardiovascular en atencién primaria (segui-
do de un excelente comentario editorial efec-
tuado por Brotons?). Sin duda un interesante
trabajo que pone de manifiesto el grado de
control de los factores de riesgo cardiovascular
(modificables: hipertension arterial, tabaquis-
mo, hipercolesterolemia u otros como diabetes
mellitus tipo 2, obesidad y sedentarismo) en la
poblacion asistida en el ambito de la atencién
primaria, y que cuantifica el diagnéstico clinico
de hipertension arterial, diabetes mellitus tipo
2 0 hipercolesterolemia, asf como la prevalen-
cia del sindrome metabolico en estos pacien-
tes. Si bien es conocido por todos que la en-
fermedad cardiovascular se caracteriza por
tener una etiologia multifactorial®®, con fre-
cuente interaccion entre sus diferentes facto-
res de riesgo, su proporcionalidad puede estar
en consonancia con el grado de representativi-
dad de la muestra seleccionada. En este as-
pecto, quisiéramos aportar los datos parciales
de una reciente revision efectuada en nuestros
equipos. El objetivo del estudio fue determinar
el grado de relacién de determinados factores
de riesgo cardiovascular, asi como llegar a co-
nocer el grado de consecucion de algunos ob-
jetivos terapéuticos de control, en la preven-
cién cardiovascular de los pacientes atendidos
en varios centros de salud en situacion de
préactica clinica habitual.
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Fig. 1. Distribucion de los pacientes incluidos en la serie para cada grupo de riesgo cardiovascular. HTA: hi-
pertension arterial; DM: diabetes mellitus; COL: hipercolesterolemia; ECV: enfermedad cardiovascular. La edad
(afios) se indica como media (desviacion esténdar). Correccion del modelo logistico: asociacién de ECV en va-
rones (odds ratio [OR] = 2,6; intervalo de confianza [IC] del 95%, 2,4-2,9), DM (OR = 2,2; IC del 95%, 1,7-
2,8), COL (OR = 1,6; IC del 95%, 1,2-2,0), HTA (OR = 1,3; IC del 95%, 1,0-1,6) y edad (OR = 1,1; IC del

95%, 1,1-1,1).

Se efectud un estudio observacional, longitudinal y
retrospectivo, a partir de los registros médicos de pa-
cientes seguidos en régimen ambulatorio. La pobla-
cién de estudio estuvo formada por las personas de
ambos sexos de 4 centros reformados de atencion
primaria (Area Bésica de Salud [ABS] Apenins-Mon-
tigald, ABS Morera-Pomar, ABS Montgat-Tiana y ABS
Nova Lloreda), gestionados por Badalona Servicios
Asistenciales, S.A., que tienen asignados en su zona
de influencia a una poblacion urbana de unos
80.298 habitantes, de los que un 14,1% son mayo-
res de 64 afios. Se incluyé en el estudio a todos los
pacientes mayores de 18 afios, asignados y atendi-
dos por el equipo desde el 1 de octubre de 2003 al
30 de septiembre de 2004 y que tuvieran al menos
uno de los 3 principales factores de riesgo. Las varia-
bles incluidas en el estudio fueron las universales:
edad y sexo. Los diagndsticos clinicos o comorbilida-
des se obtuvieron a partir de la Clasificacién Interna-
cional de la Atencion Primaria (CIAP-2)%. Los episo-
dios atendidos, no repetidos, que se seleccionaron
en la poblacion historiada fueron: hipertension arte-
rial (K86 y K87), hipercolesterolemia (T93 parcial) y
diabetes mellitus (T90, tipo 2). Ademas, se establecio
el hecho de haber tenido algun episodio cardiovascu-
lar: cardiopatia isquémica (K74, K75, K76) o acci-
dente cerebrovascular (K90, K91, K92 parcial, K77
parcial). Se consideraron paréametros clinicos la pre-
sion arterial sistélica (PAS, mmHg) y diastdlica (PAD,
mmHg), la fraccion de colesterol unido a lipoprotei-
nas de baja densidad (cLDL) y la hemoglobina gluco-
silada. El control de los objetivos terapéuticos se esta-
blecié segln rangos de la NCEP-ATP Ill (National
Cholesterol Education Program, Adult Treatment Pa-
nel I11)7. Asi, en los pacientes con diabetes mellitus o
en prevencion secundaria se consideraron buenos
objetivos de seguimiento o control de la presion arte-
rial valores de PAS/PAD menores de 130/80 mmHg,
cLDL inferior a 100 mg/dl y hemoglobina glucosilada
inferior al 6,5%; para pacientes con un factor de ries-

go se consideré en presion arterial valores de
PAS/PAD menores de 140/90 mmHg, cLDL menor
de 160 mg/dl y colesterol total inferior a 240 mg/dl.
En todos los casos se consider6 la dltima medida ob-
tenida durante el periodo de estudio. La informacion
se obtuvo a partir del registro de la historia clinica in-
formatizada y el anélisis estadistico se realizd a partir
de pruebas descriptivas generales y de regresion lo-
gistica multiple (procedimiento paso a paso hacia de-
lante) para la correccién del modelo. Se utilizé el pro-
grama estadistico SPSSWIN 9.0 y se establecié un
nivel de significacion del 5%.

El nimero de pacientes con diagndstico establecido
de alguno de los 3 principales factores de riesgo car-
diovascular (hipertension arterial, diabetes mellitus
tipo 2 y/o hipercolesterolemia) fue de 15.470. La edad
media (desviacién estandar) de los pacientes inclui-
dos en el estudio fue de 61,3 (14,3) afos, (extremos,
18-98); el porcentaje de mujeres fue del 53,7% y ha-
bia presentado algln episodio cardiovascular el 14,2%
(cardiopatia isquémica, 55,8%). La distribucion de
frecuencias en cuanto a los 3 factores de riesgo car-
diovascular con criterios de inclusion y la relacion de
variables generales se detalla en la figura 1. La hiper-
tension arterial estaba presente en el 60,6% de los
casos, la diabetes mellitus tipo 2 en el 26,7% vy la hi-
percolesterolemia en el 49,5%. Los 3 factores de ries-
go coincidieron en el 5,8% de los pacientes; en este
grupo la presencia de algun episodio cardiovascular
fue del 28,3% (p = 0,000). Ademas, destaca la ele-
vada presencia de episodios cardiovasculares en la
asociacion de diabetes mellitus con hipercolesterole-
mia (23,0%), y con la hipertensién arterial (22,6%);
la hipercolesterolemia aislada representd sélo el
7,1%. El porcentaje de pacientes que tenian bien
controlada la presion arterial o el colesterol fue del
46,4 y el 48,7 %, respectivamente.

En diabéticos, la presion arterial estaba bien controlada
en el 46,5%, el colesterol en un 47,5%, el cLDL en un
18,7% y la hemoglobina glucosilada en un 33,4%. En
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