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1. INTRODUCCION

a anemia constituye la principal alteracién hema-

tolégica del paciente con enfermedad renal crénica

(ERC), la cual surge principalmente como conse-

cuencia de la produccién insuficiente de eritropo-
yetina (EPO) por los rifiones enfermos, desarrollandose
a partir del deterioro progresivo de la funcién renal, so-
bre todo cuando la tasa de filtracién glomerular (TFG)
cae por debajo de 60cc/min/1.73m?SC (estadio 3). La
importancia de éste tépico radica en su impacto negati-
vo en la calidad de vida de éstos pacientes y su relacién
con eventos clinicos adversos.

2. EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia del sindrome anémico asociado a ERC,
ha sido ampliamente estudiada en promedio afecta en-
tre un 60 %- 80% de éstos pacientes, sin embargo aun
no ha sido establecido con claridad, debido a la diversi-
dad de métodos estadisticos utilizados y por la falta de
consenso en el nivel de hemoglobina (Hb) para definir
anemia, por un lado la Organizacién Mundial de la Sa-

lud (OMS) lo establece como valores inferiores a 12g/
dL en mujeres y 13.5g/dL en hombres, mientras que las
guias de KDOQI 2000 (siglas en inglés: Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative) de la Fundacién Nacional
del Rinén, consideraba anemia a niveles por debajo de
12g/dL en hombres y mujeres post-menopausicas y de
11g/dL en mujeres pre-menopausicas.

Sin embargo se han podido determinar diferentes fac-
tores de riesgo, entre ellos los pacientes que concomi-
tantemente padecen ERC y diabetes mellitus (DM), de-
sarrollan anemia de forma mas temprana y severa, en
comparacién a quienes no sufren dicha endocrinopatia.

Un estudio que incluyé pacientes renales crénicos con
DM, reporté que el 12% tenia una Hb inferior a 11g/dL, y
que la prevalencia de la anemia incrementaba a medida
que la ERC progresaba.

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de
anemia en la ERC son:

ERC estadios 3 y 4, ERC terminal, Diabetes Mellitus,
Sexo femenino, Raza negra, Hombres ancianos Y Muje-
res jovenes.

3. FISIOPATOLOGIA

El sindrome anémico se define como la disminucién de
la masa eritroide y de los niveles de Hb, lo que se tra-
duce en una entrega insuficiente de oxigeno (02) a los
tejidos, en el caso de ERC, la anemia se caracteriza por
tener volimenes normales (normocitica) y Hb corpuscu-
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lar promedio (normocrémica); siendo la deficiencia en
la sintesis de EPO, deficiencia de hierro, pérdidas de
sangre y una disminucién de la vida media eritrocita-
ria, las principales causas de la anemia en la ERC (ver
grdfico 1).

La eritropoyesis, es el proceso encargado de mantener
la Hb en rangos ideales, para asi garantizar un trans-
porte y entrega de O2 adecuados a la periferia; es ac-
tivada en las células intersticiales peritubulares rena-
les a través de la hipoxia (85- 90% por via renal), su
mecanismo especifico no esta claro hasta el momento,
pero se considera que el factor 1 inducible por hipoxia
incrementa la sintesis de EPO, hormona que esta involu-
crada en la produccién y maduracién de glébulos rojos
(GR) en la médula 6sea, es por esto que a medida que
los estadios de ERC progresan, las disminuciéon de la
masa renal se traduce en una disminucién de la sintesis
de EPO.

Otra via a través de la cual, la eritropoyesis se ve alte-
rada en los pacientes con ERC, es la inhibiciéon de uni-
dades formadoras de colonias eritrocitarias mediado
por la hormona paratiroidea, evidenciado en casos de
hiperparatiroidismo, ademas de la fibrosis 6sea secun-
daria.

El aumento de la susceptibilidad de los GR al stress
oxidativo y la lisis extracorpuscular, son los encarga-
dos de la disminuciéon de la vida media del hematie,
efecto secundario a las multiples toxinas encontradas
en estados urémicos como: acido gunidinosuccinico,
metilguadina, acidos fendlicos, entre otros. Ademas
de la pérdida neta de sangre, como resultado de cada
sesion de dialisis (10cc) y la toma de muestras para
pruebas de laboratorio.

Las deficiencias de hierro, vitamina C, acido félico y vi-
tamina B12, comunes en pacientes nefrépatas, también
contribuyen al desarrollo de anemia en ERC.

4. CONSECUENCIAS DE LA ANEMIA EN ERC

4.1. SISTEMA CARDIOVASCULAR. E1 paciente con ERC y ane-
mia, desarrolla falla cardiaca (FC), debido a la activa-
cion de mecanismos compensadores al disminuir la
viscosidad sanguinea. El incremento del 6xido nitrico
endotelial, aumento del tono simpatico, frecuencia car-
diaca y fuerza contractil del miocardio, con disminu-
cién de la post-carga y aumento de la precarga de for-
ma maladaptativa producen a largo plazo hipertrofia
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Figura 1. Mecanismos del desarrollo de anemia en los pacientes con ERC.
* Indica los factores mas relevantes en pacientes en hemodialisis.



del ventriculo izquierdo (HVI), con una prevalencia
del 26,7%, creando entonces un circulo vicioso entre
ERC - anemia - falla cardiaca de pobre prondéstico que
se perpetua en el tiempo y que finalmente aumenta la
morbimortalidad de los pacientes afectados, mas aun
en aquellos que tienen FC de base y quienes progresa
la ERC.

4.2. CALIDAD DE VIDA. Otros sintomas secundarios al apor-
te disminuido de O2 a los tejidos periféricos, que con-
tribuyen en el detrimento de la calidad de vida de los
paciente con ERC, en mayor medida en aquellos que
se encuentran sometidos a terapia de reemplazo renal
(TRR) son: Fatiga, disnea, trastornos del animo y dis-
funcién sexual.

4.3. DETERIORO COGMITIVO. El sistema nervioso central se
considera uno de los tejidos mas susceptibles a los cam-
bios de aporte de O2, es por esto que se han direcciona-
do multiples estudios con el fin de demostrar el efecto
favorable en la funcién cognitiva con la correccién del
sindrome anémico en los pacientes en TRR.

S. ESTUDIO Y DIAGNOSTICO

Debido al impacto en la morbilidad y mortalidad que
tiene la anemia en la ERC, se han desarrollado mul-
tiples intentos con el fin de direccionar al clinico en el
estudio y manejo de éstos pacientes.

5.1. EVALUACION. Segan las Guias Latino Americanas para
el tratamiento de la anemia de la enfermedad renal cré-
nicael estudio de la anemia debe estar enfocado en la
busqueda de la etiologia y el impacto clinico, las prue-
bas de laboratorio que se deben solicitar son:

a. Hemoglobina, hematocrito
b. Indices globulares:
*  Hemoglobina media corpuscular
¢ Volumen corpuscular medio
c. Recuento de reticulocitos
d. Ferroquinética:
¢ Hierro sérico
¢ Concentracién de ferritina
¢ Porcentaje de saturacién de transferrina
e. Pruebas especiales:
* Niveles de acido félico y vitamina B12
¢ PTH intacta
¢ Proteina C reactiva
e Sangre oculta en heces
¢ Descartar parasitosis

¢ Pruebas de hemolisis, entre otras.
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5.2. DIAGNOSTICO. Las actuales guias KDOQI (2006) esta-
blecen como diagnéstico de anemia en el paciente adulto
renal crénico los siguientes valores de Hb:

*  Mujeres: <12g/dL pre y post-menopausicas

* Hombres: <13.5g/dL

5.3. DBJETIVOS TERAPEUTICOS. Luego de la publicacién de
las guias KDOQI, se desarrollaron estudios clinicos,
que evidenciaban que niveles de Hb alcanzados con es-
quemas terapéuticos de agentes estimulantes de eritro-
poyesis, no beneficiaban o por el contrario tenian un
impacto negativo en la morbimortalidad de los pacien-
tes, motivo por el cual se realiz6é una actualizacién pun-
tual a través de las guias KDIGO que establecen:

* Niveles de Hb > 13g/dL se asocian con pobres re-
sultados

* Niveles de Hb entre 9.5 - 11g/dL se asocian con me-
jores resultados cuando se comparan con 13g/dL

* Actualmente no hay evidencia que indique riesgo o
beneficio para los niveles entre 11.5 y 13g/dL

Tabla 1. Objetivos del tratamiento de la anemia en
ERC

Parametro Rango ideal

>11 - 12g/dL (No > 13g/dL10)
Hemoglobina
Aumento de 1-2g/dL x mes

Saturacion de Transferri-

LI 220%
na
GR Hipocrémicos <10%
Hb en reticulocitos < 31pg/cel

HD: 200 ng/dL

. ERC sin TRR o en DP: 100 ng/dL
Ferritina

> 500 ng/dL — no estan recomen-
dados

LI: limite inferior - HD: Hemodiéalisis - DP: Dialisis Peritoneal

b. ESOUEMAS TERAPEUTICOS

Los presentes esquemas terapéuticos, son tomados se-
gun las recomendaciones de las Guias Latino America-
nas para el tratamiento de la anemia de la enfermedad
renal crénica, KDOQI y KDIGO:

b.1. TERAPIA TRANSFUSIONAL .

La transfusion de GR en el contexto del sindrome ané-
mico en ERC, tiene indicaciones precisas:

* Anemia severa en paciente sintomatico (ej. Inestabili-
dad hemodinamica)

¢ Paciente en tratamiento con AEE quien presenta he-
morragia con descenso de Hb a niveles criticos
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*  Sin embargo, actualmente la terapia transfusional es
poco utilizada debido a la posibilidad de contar con
los agentes estimulantes de la eritropoyesis.

b.2. AGENTES ESTIMULANTES DE LA ERITROPOYESIS. Los agentes
estimulantes de la eritropoyesis (AEE), se consideran el
pilar fundamental del manejo de la anemia en la ERC,
puesto que como se expuso anteriormente la disminu-
cién de la EPO secundaria al deterioro renal, es el meca-
nismo fisiopatolégico causal, estan indicados cuando:

e Hb < 10g/dL

e Ferritina > 100ng/mL

e Sat. Transferrina > 20%

Se clasifican de acuerdo a su vida media en:
*  Accién corta: Epoetin alfa, Epoetin beta

* Accién larga: Darbepoetin

A. RUTA DE ADMINISTRACION: en etapas pre-dialiticas y en
pacientes en dialisis peritoneal (DP), se considera que la
via subcutanea (SC) es la mas conveniente. En aquellos
que se encuentran en TRR en HD, se puede utilizar SC
como IV.

B. MONITORED: cada 1 — 2 semanas se realizara seguimien-
to de Hb al inicio del tratamiento y cuando se modifique
la dosis hasta que se alcance el nivel meta de Hb y se
establezcan dosis fijas de AEE.

C. DOSIFICACION:

Tabla 2. Guias de uso de AEE segun KDOQI

Parametro EPO Darbepoetin
SC: 25 a 150 Ul/Kg/
semana (promedio .
4000 a 8000 Ul | £3° © 423CLZ'}LZS ol
semana) 2 a 3 veces peso SC Dosis Unica
por semana semanal
e el EPO beta puede ad- HD: 045 ugkg de
ministrarse 1 vez por pesoSCo IV 1vezala
semana. semana o 0,75 ug/kg
IV:6.000 Ul/semana, dos veces por semana
3 veces por semana
125% si el aumento de
Hb/mes es < 1g/dL
150% si el aumento | |50% si Hb/mes au-
de Hb/mes es < 0.7g/ | mento fue > 2.5g/dL
. L. dL
Titulacion Si se sobrepasan los
125% si Hb/mes au- | 13g/dL se suspende-
mento fue > 2.5g/dL | ra la administracion
de AEE vy se reiniciara
con dosis del 50% de
la previa.
Resistencia | Sin recomendacién especifica

Tabla 3. Guias de uso de AEE segun FDA10

Parametro EPO Darbepoetin

0,45 pg/kg de peso
SColV 1vezalase-

50 — 100 Ul/Kg mana DP

3 veces por se-
mana

Dosis inicial
0,75 ug/kg dos veces
por semana HD

125% si Hb < 10g/dL o si no hubo incre-
mento de al menos 1g/dL después de 4
semanas

Titulacién 125% si Hb > 12g/dL o si hubo incremen-
to > 1g/dL después de 2 semanas

Si continua aumento se suspendera has-
ta que inicie el descenso y se reiniciara
con un 25% menos de la ultima dosis

Pacientes que no alcanzan niveles ade-
cuados a pesar de titulaciones adecua-
das luego de 12 semanas, se utilizara
la menor dosis de AEE necesaria para
mantener un nivel de Hb suficiente para
evitar transfusiones.

Resistencia

FDA: Food and Drug Administration

D. REACCIONES ADVERSAS:

* Hipertensién arterial: debido al aumento del tono
vascular y del volumen minuto (20%).

* Dolor en el sitio de inyeccién: principalmente cuando
se utiliza citrato.

* Aplasia pura de la serie roja.

* Resistencia a EPO: se diagnostica cuando se tienen
requerimientos de EPO SC > 300 Ul/Kg/sem o IV >
400 UI/Kg/sem, y/o que a pesar de éstas dosis no se
logre alcanzar o sostener los niveles adecuados de
Hb, teniendo adecuados depésitos de hierro.

E. NUEVAS TERAPIAS. E1 esquema con metoxi-polietilengli-
col-epoetin beta, un activador continuo del receptor de
la eritropoyesis (CERA por sus siglas en inglés: Con-
tinuous Erythropoiesis Receptor Activator), constituye
una forma pegilada de la EPO, con una vida media larga
que permite intervalos de aplicaciéon de hasta cuatro se-
manas, manteniendo niveles estables de Hb; cabe resal-
tar que su uso esta contraindicado en pacientes hiper-
tensos no controlados por el alto riesgo que tienen de
desarrollar encefalopatia hipertensiva.



Tabla 3. Esquema de manejo con CERA

Parametro

Epoetin beta

Dosis inicial

0,6 pg/kg de peso SC/IV cada 15 dias o 1
vez al mes

Titulacion

150% si aumento de Hb < 1g/dL después de
4 semanas

150% si incremento de Hb > 2g/dL después
de 2 semanas

SiHb > 14g/dL se suspendera hasta que des-
cienda hasta 13g/dL y se reiniciara con un
50% menos de la ultima dosis

Equivalencias

CERA Eokgn | OrEOReCH
alfa

ug/mes Ul/sem Ul/sem

120 >40 <8000

200 40-380 8000 — 16000

360 > 80 > 16000

Reacciones
Adversas

Encefalopatia hipertensiva, thrombosis de
acceso vascular, hipersensibilidad
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B. MONITORED: se deben solicitar pruebas de ferroquinéti-
ca mensuales al inicio de la terapia con AEE, y al lograr
estabilizar las dosis se realizara cada 3 meses, asi como
en pacientes en HD que no reciban AEE. Se recomienda
hacer un seguimiento mas continuo en quienes presen-
ten un episodio de sangrado, sean sometidos a proce-
dimientos quirargicos, requieran hospitalizacién 6 que
tengan pobre respuesta terapéutica.

C. DOSIFICACION:

VO: 100 - 200mg de hierro elemental/dia * Ninos: 2 —
3mg/Kg/dia ¢/8h

IV: Depende el tipo de hierro utilizado, como se expone
en la tabla 2.

Tabla 4. Dosificacion de hierro en la anemia por

ERC

b.3. SUPLEMENTOS DE HIERRO

Es frecuente que los pacientes con ERC en estadios avan-
zados y aquellos que requieren TRR, presenten deplecion
de los depésitos férricos, lo cual los hace merecedores de
terapia con suplemento de hierro con el fin de evitar la
ferropenia y mantener niveles de Hb > 10g/dL.

Para calcular el déficit de hierro (DH) se utiliza la si-
guiente férmula.

DH = Peso (Kg) x 2.3 x (15 — Hb g/dL) + 500

A. RUTA DE ADMINISTRACION: en etapas pre-dialiticas y en
pacientes en dialisis peritoneal (DP), puede utilizarse
tanto terapia oral como IV, y en quienes estan en TRR
en HD, la via de administracién recomendada es IV.

Tipo de hierro | Dosis
100mg/dosis

Sacarato dosis de 200 a 300 mg IV también se han de-
mostrado seguras

Gluconato 125mg/dosis
100 — 1000mg en 1 hora

Dextran HD: 100mg/dosis

ERC sin TRR o en DP: 500 — 1000mg

Prueba de tolerancia: diluir una ampolla de 100mg en 100cc
de SS al 0.9% pasar 25 cc en 25 min si no presenta reaccion
adversa, se pasan los otros 75cc en 1 hora.

D_REACCIONES ADVERSAS:

* Reacciones anafilacticas (dextran 0.65 — 0.7%), se
manifiestan como dolor toracico o abdominal, dis-
nea, broncoespasmo, convulsiones, hipotensién, ur-
ticaria.

* Exacerbaciones de enfermedades del colageno como
lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoidea.

* Reacciones tardias: aparecen en los 3 dias subsi-
guientes a la aplicacion, como flebitis, linfadenopa-
tias, artralgias.
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