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EDITORIALES

Historia natural de la anemia en hemodidlisis

C. Quereda, L. Escribano *, R. Matesanz, L. Orofino, J. L. Teruel y J. Ortuio
Servicios de Nefrologia y * Hematologia. Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

La anemia es uno de los elementos mas frecuentes
del sindrome urémico, encontréndose en forma cons-
tante en los enfermos en hemodialisis (HD). En un
trabajo que analiza 100.000 casos en HD de Estados
Unidos, sélo el 3 % presentaban valores normales de
hematécrito y hemoglobina®. En nuestra experien-
cia, la incidencia es aln mas baja: sélo el 1,5 % de
los g)acientes hemodializados no presentaban ane-
mia ?,

Junto a su frecuencia, hay que destacar la impor-
tancia clinica del problema, responsable de buena
parte de la morbilidad del enfermo dializado. La ane-
mia es un componente patogénico fundamental de
sintomas como la astenia, anorexia o sensacién de
frialdad, y su presencia agrava la situacién cardio-
circulatoria, lo que obliga a realizar transfusiones rei-
teradas, principal determinante epidemiolégico de la
alta incidencia de hepatitis y otros problemas infec-
ciosos en esta poblacion 3.

Esta firmemente establecido que la causa funda-
mental de la anemia en la insuficiencia renal crénica
(IRC) es una insuficiencia medular relativa, produci-
da al disminuir la sintesis de eritropoyetina por el ri-
Aén enfermo® °, hipétesis que se confirma plena-
mente por el éxito terapéutico de la eritropoyetina
recombinante® °. Sin embargo, no hay que olvidar
que la anemia estd determinada por multiples facto-
res, cuya diversa incidencia explicaria tanto la varia-
bilidad individual como entre diferentes centros de
HD y pautas de tratamiento ” 8. El propio papel cen-
tral del déficit de eritropoyetina, unido al artefacto
producido por la terapéutica y la falta de estudios
prospectivos y sistematicos, hace que la importancia
clinica del resto de los elementos determinantes de
anemia en la IRC sea poco conocida.

Desde el inicio de nuestro programa de HD y hasta
el comienzo de la era eritropoyetinica, hemos segui-
do un protocolo prospectivo para el control y trata-
miento de la anemia, lo que nos ha permitido estu-
diar la importancia relativa de algunos de estos facto-
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res. El propdsito de este trabajo es resumir nuestra
experiencia en este campo y su contraste con la refe-
rida en la literatura, en base al anélisis realizado en
un total de 127 enfermos durante cinco afos de evo-
lucién 2 %12,

Estudios en médula dsea

La médula ésea del enfermo en HD se caracteriza
por su pobreza semioldgica y los pocos cambios ex-
perimentados con el tiempo.

La tabla | muestra el resultado del estudio evoluti-
vo en aspirados medulares de nuestros pacientes en
HD. El porcentaje relativo de elementos de la serie
roja se encuentra habitualmente dentro de limites
normales, mostrando un adecuado gradiente madu-
rativo. Pero en un tercio de los casos existian rasgos
diseritropoyéticos (defectos de tincién, desflecamien-
tos, puentes intercitoplasmaticos, etc.), probable-
mente indicativos de defectos en la hemoglobiniza-
cion. La presencia de células con caracteristicas me-
galoblasticas es infrecuente en nuestra serie (inferior
al 2 %) y los niveles de acido félico sérico e intraeri-
trocitario y de vitamina B;, eran normales o altos '
en todos los enfermos estudiados. Al contrario de lo
que sucede con el patrén citolégico —muy esta-
ble—, la evolucion de los depésitos de hierro experi-
menta grandes cambios en HD. El porcentaje acumu-
lativo de casos con disminucién de los depésitos fé-
rricos va incrementandose con el tiempo, represen-
tando el 71 % del total de casos. Los sideroblastos se
encuentran con frecuencia disminuidos y se correla-
cionan con los depésitos de hierro (r = 0,31; p <
0,01). Sin embargo, la asociacién entre ambos ele-
mentos es muy pobre y carente de utilidad para el
diagnéstico de ferropenia. En algunos estudios medu-
lares coexistia un descenso del porcentaje de sidero-
blastos con depédsitos de hemosiderina normales o
elevados y con alteraciones citolégicas sugestivas de
defectos de hemoglobinizacién. Este ?atrén ha sido
observado por otros autores '* 1% 17 2% ‘interpretan-
dose como un signo de mala incorporacién del hie-
rro a los eritroblastos, como sucede en otros procesos
con alteracién del metabolismo del hierro.

Un tema clave para el estudio de la anemia en si-
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Tabla 1.
aspirados medulares

Hemodialisis. Estudio evolutivo de serie roja y depésitos de hierro en

Tiempo de hemodiélisis

Basal

6 meses 1 ano 2 anos

Numero de estudios

107 78 64 38

— Serieroja (% CG) .......oovit x + DS
— Relacién mieloeritroide
— Proeritroblastos (% CQ)
— Eritroblastos:

Basofilos (% CG) ............. x = DS

Policromatoéfilos (% CG)

Ortocromaticos (% CG)
— Rasgos diseritropoyéticos
2— Sideroblastos disminuidos
— Sideroblastos aumentados . . ...
— Sideroblastos patolégicos ... ... n (%)
— Depésitos Fe disminuidos (1).  n (%)
— Depésitos Fe aumentados (1). n (%)
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(% CG) = % celularidad global. (1) Acumulativos.

tuacién de IRC se refiere al valor que tienen los para-
metros hematolégicos tradicionales para estimar los
depésitos medulares de hierro. En nuestro trabajo se
objetiva una correlacion significativa entre la hemosi-
derina medular y los valores de ferritina (Ft) (r =
0,86), transferrina (r = — 0,49), indice de saturacién
de la transferrina (r = 0,36), sideremia {r = 0,42),
TIBC (r = 0,42) y VCM (r = 0,34). Pero con excep-
cién de la Ft, que presenta una estrecha asociacion
con el hierro medular, el resto de los parametros
muestra una gran superposicion de sus valores indivi-
duales, de tal forma que en la practica clinica la si-
tuacién de los depdsitos medulares en enfermos con
IRC puede inferirse del nivel de Ft sérica, Eero no del
resto de los parametros estudiados 316/ 18- 19, 23 25,
Por otra parte, es importante destacar que los valores
de referencia para Ft en la poblacién urémica son
diferentes a los encontrados en el resto de la pobla-
cién. Esto sucede especialmente en relacion al limite
de ferropenia que es mas alto en enfermos con IRC
15, 16,18, 19 Da acuerdo con nuestros datos 'O ',
en el enfermo en HD, éste se sitGa alrededor de 50
ng/ml, limite por debajo del cual puede considerarse
que existe una disminucion de las reservas corporales
férricas.

Evolucion de la anemia. Necesidades
transfusionales

Se ha discutido si la HD tiene o no alguna inciden-
cia por si misma en la evolucién de la anemia de la
IRC. En este sentido sabemos que la adicién de suero

urémico en cultivos de médula ésea inhibe la eritro-

poyesis en presencia de factores estimulantes de la
misma, incluida la eritropoyetina?®. Sin embargo,
muchos autores discuten la especificidad de este fe-
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Fig. 1.—Evolucién global de hemoglobina y ferritina en
hemodiilisis en 81 varones (circulo negro) y 46 mujeres (circulo
vacio). Las diferencias entre ambos sexos se indican en cifra. Las
diferencias de cada momento evolutivo con la basal, con
asteriscos: * p < 0,05, **p < 0,01; **p < 0,001.

némeno, en el que han sido implicados como inhibi-
dores la PTH, spermina y ribonucleasa®. Por otra
parte, disponemos de pocos trabajos controlados que
permitan trasladar esta observacion experimental a la
clinica.

Las discrepancias sobre el tema se sustentan en la
dificultad de analizarlo fuera del contexto de la in-
fluencia de factores terapéuticos o de otras circuns-
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Fig. 2.—Evolucion de ferritina y hemoglobina en 27 hombres (circulo negro) y 11 mujeres (circulo vacio) no tratados durante su
primer afio en HD. Se indican las diferencias con la basal: * p <005 *p<0,01; *p<0001.

tancias relacionadas con las caracteristicas fisicoqui-
micas del procedimiento. No obstante, a nuestro jui-
cio, existe evidencia de que la diélisis insuficiente
agrava la anemia de la IRC. En este sentido, el estu-
dio cooperativo USA sobre la anemia en hemodiali-
sis”, mostraba que existia una relacién inversa entre
hemoglobina y urea predialisis y también se han en-

contrado diferencias relacionadas con ia modalidad y.

caracteristicas del tratamiento dialitico”" & 29,
En nuestra propia serie se pone de manifiesto la
dificultad de este analisis. El conjunto de la pobla-
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Fig. 3.—Desarrollo de ferropenia en hemodiilisis. Se indica el
porcentaje de casos segiin el momento en el que se realiza el
diagnéstico y el total acumulativo de los mismos.
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cion estudiada (fig. 1) experimenta un aumento en su
concentracion de hemoglobina (Hb), que ya es signi-
ficativo al ano de iniciado el tratamiento. A partir de
este momento se mantiene estable en valores medios
superiores a 8 g/dl (8,4% 1,2 g/dl ‘en enfermos con
cuatro anos de’evolucién). Pero si tenemos en cuenta
exclusivamente a aquellos enfermos que no han reci-
bido ningdn tratamiento para su anemia ni transfusio-
nes, la situacion es distinta: estos casos desarrollan
inevitablemente ferropenia y un empeoramiento de
su anemia (fig. 2). La poblacién en HD no tratada
para su anemia tiende, pues, a adoptar una distribu-
€ién bimodal. De un lado, enfermos ferropénicos; de
otro, politransfundidos con tendencia a la hemoside-
rosis, y en ambos casos, como mostraremos mas ade-
lante, su nivel de Hb seria mejor, adoptando una po-
litica terapéutica adecuada.

Por otra parte, existe una considerable variabilidad
individual en relacién con la intensidad de la ane-
mia. El 48 % de nuestros enfermos estables presentan
valores de Hb entre 8 y 12 g/dl y el 42 % entre 6 y 8
g/dl, mientras que s6lo en el 8 % la Hb era inferior a

'6 g/dl y en el 2 % superior a 12 g/dl. En dltima ins-

tancia desconocemos la causa de estas diferencias,
aunque pueden ponerse de manifiesto algunos condi-
cionantes epidemiolégicos, como la edad (los nifos
presentaban valores inferiores de Hb y Hto y mayores
indices transfusionales), el sexo (las mujeres preme-
nopéusicas eran mds anémicas que los varones y que
las mujeres posmenopdusicas) y la etiologia de la IRC
(los enfermos con poliquistosis renal son significati-
vamente menos anémicos y sus necesidades transfu-
sionales son menores % 10,

Otra forma de analizar la evolucién de la anemia
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. Fig. 4.—Comparacién de los niveles de ferritina de enfermos en hemodidlisis en diferentes momentos evolutivos, segin hubieran
recibido o no transfusiones. Diferencias: * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001.

en- HD la constituye el andlisis de las necesidades
transfusionales. Estas fueron evaluadas en el conjunto
de nuestros enfermos en 1,72 unidades enfermo-afo,
siendo mayores en mujeres que en hombres (2,5 *
3,7vs 1,3 £ 2,5, p<0,05), fundamentalmente por-
que las transfusiones por hemorragia son mayores en
-aquéllas (1,3 £ 3,1vs 0,6 £ 0,9, p < 0,05), debido
a que las metrorragias constituyen una importante
causa de pérdida sanguinea durante el primer afo de
HD. Sin embargo, la diferencia desaparece durante
el segundo afo y las indicaciones transfusionales por
anemia sintomdtica son similares en ambos sexos.
Por otra parte, los indices transfusionales fueron su-
periores en ninos (3,1 £ 2,7, p < 0,001) que en
adultos. '

Durante toda la evolucién controlada recibieron
transfusiones en alguna ocasion el 55 % de los enfer-
mos. Las necesidades transfusionales disminuyen
progresivamente con el tiempo en HD, y esto se ma-
nifiesta tanto en el porcentaje de enfermos transfun-
didos durante el aio, que pasa del 37 % en el primer
ano al 18 % en el cuarto, como en los indices trans-
fusionales, que pasan de 1,94 (un ano} a 0,5 (cuatro
anos).

Podemos, pues, resumir todo lo expuesto diciendo
que en el conjunto dé nuestros enfermos las necesi-
dades transfusionales —y, por tanto, la intensidad de
la anemia— disminuyen. Esto no debe ser atrbuido a
un efecto en si del procedimiento, sino a la conjun-
cion de varios factores: adecuacién del tratamiento
y, por tanto, mejoria de los niveles de Hb y Hto,

disminucién de las metrorragias en el grupo de muje-
res premenopdausicas y, probablemente, mejor tole-
rancia individual a la anemia, lo que conlleva una
disminucién de las necesidades transfusionales y se-
cundaria mejoria de la propia anemia?'.

Desarrollo de ferropenia

El andlisis del desarrollo de ferropenia en nuestra
serie (fig. 3) pone de manifiesto la importancia cuan-
titativa del problema: un 76 % de los enfermos han
alcanzado valores subnormales de Ft en algin mo-
mento de su evolucién. Por otra parte, el fenémeno
es muy precoz: la mayoria de los casos lo desarrollan
durante el primer ano de tratamiento. La incidencia
de ferropenia es muy variable en las distintas series
publicadas, oscilando entre el 9 y el 80 % % 3 1V
13, 16, 18, 19, 23, 24-26 in duda en relacién con la
estrategia terapéutica utilizada.

Sin duda uno de los principales condicionantes del
déficit de hierro en estos enfermos es la sangria pro-
ducida por la propia técnica hemodialitica, reconoci-
da por todos los autores que se han ocupado del te-
ma, aunque con notable variabilidad en la cuantia de
la misma, que oscila entre 1.200 y 8.000 ml por en-
fermo-ano. En un estudio realizado en nuestro servi-
cio?, la pérdida por este concepto (rotura o trombo-
sis del dializador vy lineas, pérdidas por venipuncion,
sangre para determinaciones analiticas, etc.) se esti-
mé en 1.627 mi, con una gran variabilidad indivi-
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dual (684-3.508 ml), lo que representa un balance
negativo anual de 488 mg de hierro elemento (205-
1.052 mg).

Otra causa de anemizacién la constituyen las he-
morragias externas: casi un tercio de nuestros pacien-
tes present6 algdn episodio que requirié transfusion,
siendo éstas mds frecuentes en mujeres que en hom-
bres debido a la alta incidencia de metrorragias.

La evolucién de la Ft en pacientes no tratados du-
rante el primer afo de HD (fig. 2) demuestra también
la importancia de la deplecién férrica. El decremento
anual medio en estos casos equivale a 123 (54-198)
ng/ml en mujeres y a 84 (41-127) ng/ml en varones,
explicandose esta diferencia por la pérdida menstrual
y alta incidencia de metrorragias durante este perio-
do. Se estima que el descenso de 1 ng/mli de ferritina
equivale a la pérdida de 8 mg de hierro-depésito 22,
lo que supone una disminucién de las reservas férri-
Cas en nuestros pacientes de 984 mg (432-1.584) en
mujeres y de 672 mg (328-1.016) en hombres. Es
evidente que el hierro procedente de los alimentos
no es suficiente para mantener el balance férrico en
estos casos, lo que nos lleva a considerar la impor-
tancia de la profilaxis de la ferropenia en enfermos
sometidos a tratamiento hemodialitico.

De nuestros estudios > *'" se desprende que unos
dos tercios de los enfermos en HD necesitan suple-
mentos de hierro para evitar la ferropenia. El suple-
mento necesario puede ser muy variable en términos
individuales. La dosis media calculada en nuestros
enfermos no tratados es de 50 mg/dia en hombres y
70 mg/dia en mujeres, dosis similar a la recomenda-
da por otros autores *> 2%, Estas dosis para la profila-
xis de la ferropenia son, naturalmente, muy inferiores
a las necesarias para el tratamiento de la deplecién
establecida, en la que aparte de compensar las pérdi-
das diarias, es necesario replecionar las reservas.

Por otra parte, existe una cierta relacién entre la
actividad eritropoyética y el desarrollo de ferropenia.
Esto se debe a que fa demanda medular de hierro
aumenta con la produccién eritrocitica y a que las
transfusiones constituyen una fuente suplementaria
de aporte férrico en los enfermos mas anémicos.
Ejemplos clinicos de este fenémeno lo constituyen el
desarrollo de ferropenia en enfermos respondedores
al tratamiento anabolizante*’, tras la mejoria de la
anemia tratada con eritropoyetina“ y en la recupera-
cién de la misma después de un trasplante renal 38,

Sobrecarga de hierro. Transfusiones y HLA

La mayor parte de los estudios realizados '8 23-25
encuentran un aumento de la Ft sérica con el tiemPo
en HD. Esto ha sido confirmado en nuestra serie > ",
en la que después de un descenso inicial (primer se-
mestre) relacionado con la estrategia terapéutica, se
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observa un progresivo incremento de ésta (fig. 1). Es-
te aumento de la Ft se ha relacionado con el hierro
administrado por via parenteral '3 5. 18 23, 25 N
sotros encontramos que existe una correlacién lineal
entre Ft sérica e indice transfusional y los niveles de
ésta son mas altos en los enfermos transfundidos en
todos los momentos evolutivos (fig. 4). Por otra parte,
existia una clara relacién individual entre los valores
de Fty las unidades de sangre recibida: sélo el 7 %
de los casos con indices transfusionales inferiores a
dos unidades enfermo-afo presentaban valores su-
pranormales de Ft, mientras que esto sucedia en el
88 % de los casos con indices superiores a cuatro
unidades enfermo-ano, y todos los casos con Ft supe-
riores a 1.000 ng/ml habian recibido mas de diez
unidades transfusionales. Esta relacién con el hierro
parenteral explica la baja incidencia de casos con Ft
elevada en nuestra serie (20 % de los enfermos al
quinto afo de HD, sélo el 4 % con niveles superio-
res a 1.000 ng/ml), a diferencia de la de otros grupos
caracterizados por la administracion iterativa de hie--
rro i.v. o transfusiones '3+ 1> 18 23,

. Pero aparte del aporte de hierro parenteral, se ha
discutido que la incidencia de hemosiderosis en HD
pudiera estar condicionada por factores genéticos. La
hemosiderosis idiopatica se asocia a los antigenos del
sistema HLA A3, B; y By,%¢ y Bregman y cols. 27 en-
cuentran que los enfermos en HD con algunos de
estos alelos presentan niveles de Ft mas altos que los
que no eran portadores de los mismos, junto con im-
portante sobrecarga de hierro medular. Esta asocia-
cion entre «alelos de hemocromatosis» y niveles de
Ft fue confirmada por-otros 2’2° y por nosotros mis-
mos 3°.

Otras circunstancias relacionadas
con la anemia en HD

La intoxicacién aluminica puede producir una ane-
mia microcitica con agravamiento de la anemia?’,
habiéndose comprobado por nuestro grupo33, al
igual que otros*?, que el tratamiento con dexferro-
xiamina produce un aumento del volumen corpuscu-
lar medio, asi como del hematécrito y hemoglobina
de los enfermos tratados, produciéndose un descenso
de la Ft y de las necesidades transfusionales paralelos
a la mejoria de la anemia.

Al igual que en la intoxicacion aluminica, otros
factores relacionados con el liquido de dialisis han
sido implicados en la génesis de la anemia en HD.
Entre ellos los mejor conocidos son aquellos que ac-
tdan a través de un mecanismo hemolitico, como la
concentracién de cioraminas en el dializado, la tem-
peratura del mismo o su tonicidad -5 3%,

Por otra parte, ha sido descrito que la incidencia
de hepatopatia puede mejorar la anemia de los enfer-



mos en HD 3°. Esta observacién no coincide, sin em-
bargo, con nuestra experiencia 2. En una serie de ca-
sos con hepatitis aguda seguidos por nosotros, la Ft
sérica extraida en el momento en que se detecta la
elevaciéon de enzimas hepaticas, es superior a la ba-
sal inmediatamente anterior (180 vs 79, p < 0,05),
descendiendo a partir de entonces de forma que no
se encuentran diferencias significativas al tercero ni
al sexto mes. No hemos encontrado, por el contrario,
diferencias significativas en la concentracion de Hb o
Hto. Por otra parte, nuestros enfermos portadores de
hepatitis crénica estaban mdas anémicos, habian reci-
bido més transfusiones y presentaban niveles mas al-
tos de Ft que el resto del grupo.

Efecto de la terapéutica

Antes de la introduccién de la eritropoyetina, el

arsenal terapéutico de la anemia en HD quedaba en
la practica limitado a la ferroterapia, al uso de ana-
bolizantes y a las transfusiones. La mayoria de los
autores coinciden en sefalar que el tratamiento con
hierro en pacientes ferropénicos en HD produce una
sustancial elevacion de los niveles de Hb y Hto '7-'#
23, 24 Junque algunos consideran que esta mejoria
es insignificante y carente de interés clinico. Por otra
parte, se ha discutido cual es el mejor procedimiento
para la seleccion de casos a tratar sobre la via de
administracién y sobre el control del tratamiento.

Nosotros hemos mostrado '' que la terapéutica con
hierro mejora la anemia de los enfermos ferropénicos
en HD y que éstos presentan, en todos los momentos
evolutivos, valores de Hb y Hto superiores a los de
los ferropénicos no tratados. Sin embargo, el resulta-
do terapéutico es muy variable. En aproximadamente
la cuarta parte de los casos no se produce respuesta
clinica significativa, independientemente de la forma
terapéutica utilizada. En algo mas de la mitad de los
enfermos, el incremento de Hb es moderado, osci-
lando entre 1,1 y 3 gr/dl y, por Gltimo, en otra cuarta
parte se observa una buena respuesta con incremen-
tos superiores a 3 g/dl. En nuestra serie los resultados
en relacion a la anemia son similares al utilizar ferro-
terapia oral o intravenosa. Sin embargo, Parker y
cols. 3> encuentran una peor evolucién de {a anemia
en enfermos tratados con hierro i.v., lo que atribuyen
a que parte del hierro-dextrano permanece atrapado
en el SRE, no disponible para la eritropoyesis. Esto,
junto a un mayor riesgo de desarrollar una hemoside-
rosis secundaria y otros efectos indeseables, justifica
la tendencia mayoritaria de la literatura contraria a la
utilizacion sistematica del hierro parenteral en las
unidades de HD.

El valor de Ft, por encima del cual no se produce
respuesta terapéutica, coincide aproximadamente, en
nuestra experiencia y en la de otros 2> 24, con el li-
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mite de ferropenia (entre 40 y 50 ng/ml), superior al
descrito por Beallo y cols. '8, 30 ng/ml, e inferior al
referido por Mirahmadi y cols. '®, 105 ng/ml.

Una vez corregidos los aspectos carenciales de la
anemia, los anabolizantes han constituido tradicio-
nalmente la Gnica alternativa terapéutica de la ane-
mia en HD. El decanoato de nandrolona, el enantato
de testosterona y la fluoximesterona son los prepara-
dos més utilizados® %, En nuestra experiencia, el
63 % de los casos tratados con decanoato de nandro-
lona experimentan respuestas significativas, con in-
crementos de Hb superiores a 1 g/dl y un descenso
de las necesidades transfusionales (2 £ 2,4 vs 0,4 £
1 unidades enfermo-ano; p < 0,01), pero al contrario
que otras series en las que se consiguen mejorias pro-
longadas *®, en nuestros casos los niveles de Hb vuel-
ven a valores similares a los basales unos meses des-
pués de suspendido el tratamiento. En cualquier caso
los anabolizantes forman ya parte, sin duda, de la
historia del tratamiento de la anemia en HD, pues las
indicaciones de su empleo desaparecen tras la intro-
duccién de la eritropoyetina.

Sin duda, hemos comenzado una nueva era para
el conocimiento y para el manejo de la anemia de
los enfermos en. HD. Pero el hito que supone la
irrupcién de la eritropoyetina en el arsenal terapéuti-
co no s6lo no disminuye la importancia del conoci-
miento del resto de los determinantes de la anemia,
sino que los revaloriza, al constituirse en protagonis-
tas de una situacién que antes ocupaba, casi en ex-
clusiva, la hipoplasia medular causada por el déficit
medular. ‘
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