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Tratamiento convencional de la anemia renal

M. Praga
Servicio de Nefrologia. Hospital 12 de Octubre. Madrid.

La reciente introduccién de la eritropoyetina hu-
mana recombinante (r-HUEPO) en el tratamiento de
la anemia renal ha supuesto una auténtica revolucién
en este campo'. La inmensa mayoria de los enfer-
mos tratados muestran una mejoria de la anemia do-
sisdependiente; pese a que los efectos secundarios
son importantes (sobre todo la hipertension arterial),
cabe esperar en los préximos anos un empleo masivo
de este tratamiento. Por otra parte, las posibilidades
terapéuticas de que disponiamos los nefrélogos antes
de la aparicién de la r-HUEPO eran relativamente es-
casas y de aceptacién no generalizada. Parece opor-
tuno, en el momento actual de auténtica avalancha
bibliografica sobre la EPQ, hacer una reconsidera-
cién de los asi llamados tratamientos convencionales
de la anemia para tratar de definir su papel en un
‘préoximo futuro, caracterizado, sin duda, por un uso
generalizado de la r-HUEPQO. Ademas de las alternati-
vas terapéuticas, revisaremos los factores mas impor-
tantes que influyen sobre la anemia renal junto con
las medidas preventivas basicas.

Tratamiento de la anemia renal

1. Andrégenos

Desde su introduccién en 1970, los andrégenos
han sido una de las escasas alternativas terapéuticas
eficaces contra la anemia renal > *. Aunque su me-
canismo de accion no estd del todo aclarado, se
piensa que actdGan aumentando la produccién resi-
dual renal de eritropoyetina‘y/o sensibilizando la mé-
dula 6sea al efecto de ésta. Los andrégenos pueden
clasificarse en tres grupos: los ésteres de testosterona,
los derivados de la 19-nortestosterona y los compues-
tos 17-metilados (oximetolona, fluoximesterona); los
dos primeros grupos se administran por via intramus-
cular, generalmente. una o dos veces por semana,
mientras que los dltimos se dan por boca. Existen po-
cos estudios prospectivos controlados, pero los exis-
tentes > muestran una clara superioridad de los dos
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primeros grupos de uso intramuscular, sobre todo el
decanoato de nandrolona y los ésteres de testostero-
na, sobre los andrégenos de administracién oral. Esta
superioridad radica en un mayor efecto sobre la ane-
mia y en una incidencia mucho menor de efectos se-
cundarios. Con los andrégenos intramusculares, di-
versos grupos han descrito elevaciones claras del he-
matdcrito en un 50-70 % de los casos tratados * 3.
Sin embargo, la respuesta es practicamente nula en
los enfermos con nefrectomia bilateral; segin algu-
nos trabajos, los resultados son también pobres en
los enfermos que precisan transfusiones de repeti-
cién, aunque existe discordancia sobre este punto.
Los pacientes paratiroidectomizados responden
mejor, lo que apuntaria a un efecto inhibitorio de la
PTH 2.

Los efectos secundarios de los andrégenos fueron
descritos inicialmente en relacién con los de admi-
nistraciéon oral (fluoximesterona, oximetolona), usa-
dos desde hace muchos afos en el tratamiento de
anemias aplésicas. Con ellos, la incidencia de hepa-
topatia, peliosis hepatica e incluso hepatoma parecia
preocupantemente elevada. Sin embargo, estas com-
plicaciones se han descrito muy raramente con los
andrégenos intramusculares. El resto de efectos se-
cundarios es también menor con estos andrégenos:
hipertrofia prostatica, priapismo, acné, hipertriglice-
ridemia. Las mujeres toleran considerablemente peor
este tratamiento por los efectos virilizantes: hirsutis-
mo, voz ronca, amenorrea... Algunos trabajos sugie-
ren un menor efecto virilizante del decaonato de
nandrolona en dosis de 100 mg i.m. a la semana 2.

Los andrégenos se administran generalmente en
periodos de seis-doce meses. Habitualmente los pa-
cientes que responden lo hacen a partir del segundo
o tercer mes de tratamiento. Tras su suspensién se
suele observar una lenta caida de las cifras de hema-
técrito-hemoglobina hasta los valores previos.

Nuestra experiencia con estos farmacos ha sido, en
general, positiva; utilizamos habitualmente propiona-
to de testosterona (250 mg i.m/semana) en los hom-
bres y decanoato de nandrolona (100 mg i.m/sema-
na) en las mujeres en ciclos de seis-nueve meses.
Con esta pauta hemos observado un incremento sig-

, nificativo del hematécrito (en més de cinco puntos)

en un 60 % de los enfermos tratados. La tolerancia
ha sido excelente en los varones; por el contrario,
casi un 50 % de las mujeres tratadas han tenido que



suspender la medicacion a los dos-cuatro meses de
su inicio por aparecer signos de virilizacién; ante és-
tos nuestra politica ha sido siempre la suspension
precoz del tratamiento, pues de lo contrario los efec-
tos indeseables (voz ronca, amenorrea, etc.) pueden
perdurar mucho tiempo. Respecto a otra posible
complicacién del tratamiento —la hiperlipidemia—,
realizamos hace unos anos (datos no publicados) un
estudio prospectivo sobre la evolucion de colesterol
total, HDL-colesterol, LDL-colesterol y triglicéridos
en 15 pacientes en didlisis tratados durante seis me-
ses con la pauta antes citada. No observamos ningu-
na variacion significativa de estos pardmetros.

Podemos concluir, a la luz de lo descrito en la lite-
ratura y de nuestra propia experiencia, que los an-
drégenos (los de administracion i.m.: decaonato de
nandrolona y propionato de testosterona, principal-
mente) han constituido una alternativa (til en el trata-
miento de la anemia renal. No obstante, el efecto
terapéutico es, en general, modesto, y la tolerancia
en las mujeres muy dificil; cabe esperar una pobre
respuesta en los sujetos con necesidades transfusio-
nales muy elevadas, en aquellos con hiperparatiroi-
dismo no controlado y, sobre todo, en los enfermos
con nefrectomia bilateral.

2. Desferrioxiamina (DFO)

Los enfermos con intoxicacion cronica por alumi-
nio (Al) presentan frecuentemente una anemia micro-
citica e hipocroma que precede a menudo al desarro-
lio de las complicaciones 6seas y neurolé%icas indu-
cidas por el Al (osteomalacia, demencia)®. Aunque
la patogénesis de esta anemia no estd completamente
aclarada, se sabe que el Al tiene un marcado efecto
inhibitorio sobre varias enzimas fundamentales en Ia
sintesis del heme (uroporfirinégeno-decarboxilasa,
ferroquelatasa) “ °. La relacion causal entre sobrecar-
ga de Al y anemia microcitica se vio confirmada por
la desaparicién de ésta tras la introduccién de meca-
nismos depurativos adecuados en unidades que diali-
zaban con una concentracién de Al muy elevada en
el baiio de didlisis. Posteriormente se comprobé que
dicha anemia mejoraba también con DFO 5 un
agente quelante del hierro y del Al. Nuestro grupo
mostré que este efecto beneficioso de la DFO se ob-
servaba también en pacientes con anemia normociti-
ca que no presentaban los datos caracteristicos de la
intoxicacién por Al: ausencia de clinica 6sea o neu-
rolégica, niveles séricos de Al < de 100 ug/l y test de
la DFO sin elevaciones significativas del Al®. En un
trabajo posterior” confirmamos este efecto de la
DFO y mediante varios parametros hematolgicos
observamos que la mejoria era debida a un aumento
de la eritropoyesis medular. En ambos trabajos com-
probamos que tras la suspensién de la DFO la hemo-
globina caia de nuevo hasta sus valores previos.
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Se pueden invocar diversas hip6tesis para explicar
este efecto beneficioso de la DFO7: aumento de los
receptores de transferrina en las células eritropoyeéti-
cas, facilitando asi la incorporacion del hierro a la
sintesis del heme (este efecto se ha descrito con otros
quelantes del hierro); quelacion de radicales libres de
hierro y de radicales hidroxilo que tuvieran un efecto
inhibitorio sobre la eritropoyesis; y, por dltimo, no
puede descartarse que actiie quelando Al pese a la
ausencia de datos clinicos y analiticos comentada.
Esta Gltima hipétesis ha sido defendida por Altman y
cols. & basandose en la evolucién del Al sérico a lo
largo del tratamiento con DFO. Este mismo grupo ha
publicado recientemente trabajos que involucran
cantidades subclinicas de Al en el deterioro de fun-
ciones corticales de muchos pacientes en dialisis°.

Esta linea de investigacion, aunque lejos adn de
estar confirmada, ofrece un enorme interés, pues su-
pondria que cantidades pequenas de Al (existentes
practicamente en todos los pacientes con insuficien-
cia renal avanzada) tienen un papel patogénico en la
anemia renal y en cuadros neuroldgicos subclinicos.
Aunque las técnicas de depuracion del agua han eli-
minado practicamente el bafio de didlisis como fuen-
te de intoxicacién aluminica, la mayoria de los pa-
cientes contintan tomando quelantes del fésforo que
contienen Al. La reciente tendencia a cambiar estos
quelantes por otros libres de Al (carbonato célcico,
etcétera) podria tener un efecto beneficioso sobre la
anemia de ser ciertas estas Gltimas hip6tesis. Se ha
comunicado también que la acumulacién de Al cau-
sa una resistencia al tratamiento con r-HuEPO '°. No
obstante, se ha descrito un efecto positivo de la DFO
en anemias sin relaciéon con la insuficiencia re-
nal '™ "2, por lo que no deben descartarse otras posi-
bles vias de actuacién de la DFO.

La DFO se administra generalmente por via intra-
venosa al final de la hemodialisis. En nuestra expe-
riencia® 7, con dosis de 1-2 g i.v. tres veces por se-
mana, los efectos secundarios han sido escasos. De-
be tenerse en cuenta, no obstante, la posibilidad de
complicaciones serias, como la neurotoxicidad visual
y auditiva '3, la encefalopatia en asociacion con anti--
eméticos” y la mayor incidencia de mucormicosis
que algunos autores han sefialado '*. :

3. Transfusiones

Han constituido el recurso Gltimo ante la anemia
grave. Su uso se liberalizo a raiz de los trabajos que
mostraban un efecto beneficioso sobre la tolerancia
al trasplante renal. Sin embargo, desde la introduc-
cién de la ciclosporina se ha comprobado que la di-
ferencia entre pacientes transfundidos y no transfun-
didos se ha estrechado notablemente. Por ello, en la
actualidad se observa de nuevo un criterio restrictivo,
légico si tenemos en cuenta la cantidad de efectos

127



M. PRAGCA

perniciosos que las transfusiones han supuesto para
los pacientes en diélisis: sobrecarga de hierro, inhibi-
cién de la eritropoyesis y, sobre todo, hepatitis; si
sumamos a esto la disponibilidad de r-HUEPO, se
puede adelantar una disminucién dréstica de transfu-
‘siones en los proximos afos.

Factores que influyen sobre la anemia renal

1. Mejorias espontineas

Es un hecho conocido desde hace anos que el co-
mienzo de la didlisis va seguido en bastantes enfer-
mos de una elevacion de la hemoglobina. Este efecto
se ha atribuido clasicamente a la remocién de inhibi-
dores de la eritropoyesis. Sin embargo, no es una
reaccién constante; los tratados con didlisis perito-
neal son, en general, mas proclives a este efecto be-
neficioso. Se sabe también que algunas hepatitis agu-
das se acompafian de mejorias notables, pero transi-
torias, de la anemia. Se ha descrito asimismo una im-
portante elevacién de la masa eritrocitaria en algunos
casos que desarrollan poliquistosis adquirida de la
hemodialisis.

2. Déficit de hierro

Las pérdidas repetidas de sangre en el dializador,
las roturas de éste y las diversas complicaciones he-
morragicas hacen que se llegue facilmente a un esta-
do de ferropenia en los no transfundidos. Se caracte-
riza por una anemia microcitica e hipocroma. La de-
terminacion de ferritina sérica es el pardmetro diag-
néstico més fiable para controlar los depésitos corpo-
rales de hierro. El tratamiento suele hacerse con pre-
parados orales de hierro, pues se ha demostrado que
su absorcién es fisioldgica en la mayoria de los ca-
sos. El hierro parenteral, por la alta frecuencia de
complicaciones, se reserva para casos con intoleran-
Cia géstrica al hierro o incapacidad para absorberlo

adecuadamente.

3. Déficit de B,, y 4cido félico

Aunqgue se pierden a través de la membrana del
dializador, estd comprobado que los pacientes que
.comen normalmente reponen adecuadamente estas
pérdidas. Sélo aquellos casos con alimentacién defi-
ciente estan expuestos a este déficit, que se manifies-
ta por anemia megaloblastica.

4. Complicaciones técnicas

Con las actuales técnicas de monitorizacién de las
dialisis y de tratamiento del agua son cada vez mas
infrecuentes, pero no debe olvidarse esta posibilidad.
La contaminacién del agua con cloraminas, cobre,
nitratos, formaldehido y otras muchas sustancias; los
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desajustes en la osmolaridad o temperatura del bafio
de diélisis, los desajustes mecénicos en las bombas
de sangre, causan hemolisis mas o menos violentas.

5. Hiperesplenismo

Algunos pacientes en didlisis desarrollan esta com-
plicacién en el seno de hemosiderosis, hepatopatia
crénica, fibrosis de médula ésea o por causas desco-
nocidas. Se acompana de leucopenia y trombopenia.
Los estudios con hematies marcados mostrardn una
destruccién preferente en el bazo. La esplenectomia
puede resolver estos casos, pero con la introduccién
de la r-HUEPO es de esperar que pocos pacientes ne-
cesiten esta cirugia en el futuro.

6. Hipofosfatemia

Los casos con hipofosfatemia persistente y acen-
tuada (< 1,5 mg/dl) muestran una fragilidad eritroci-
taria atin mayor que la de los otros pacientes en diali-
sis y un empeoramiento de la anemia. La causa suele
ser una administracién excesiva de quelantes del f4s-
foro, junto con una dieta deficiente.

7. Hiperparatiroidismo

Se ha descrito repetidamente que los pacientes con
hiperparatiroidismo grave muestran una mejoria de la
anemia después de la paratiroidectomia '°. Se ha su-
gerido que la PTH inhibe la eritropoyesis o acentia
la fragilidad osmética del hematie urémico, pero no
se han confirmado estos datos. Por otra parte, en al-
gunos casos la anemia puede depender mas de la fi-
brosis medular que acompana al hiperparatiroidismo
que a la PTH en si. La respuesta a la EPO puede
verse parcialmente inhibida en las osteitis fibrosas
avanzadas '°.

8. Infecciones y estados inflamatorios crénicos

Se conoce cldsicamente la sensibilidad de la ane-
mia a cualquier tipo de infecciones, inflamaciones o
procesos intercurrentes en general, que causan ane-
mizaciones profundas hasta que se resuelve el pro-
blema. En la inflamacién crénica existe una incapa-
cidad del sistema reticuloendotelial para liberar ade-
cuadamente el hierro.

Conclusiones

La disponibilidad de r-HUEPO no debe llevar en
ningln caso al olvido de una norma bésica: la nece-
sidad de analizar todos los factores involucrados en
la anemia de cada paciente concreto. Asi, antes de
prescribir este tratamiento es preciso descartar déficit
de hierro, félico, By, y también anomalias técnicas
o analiticas y valorar meticulosamente factores agra-
vantes (hiperparatiroidismo, inflamaciones crénicas,
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etcétera). Por otra parte, muchos de estos factores
van a condicionar también resistencias mas o menos
intensas a la terapéutica con r-HUEPO, como hemos C

visto anteriormente. 5.

Cabe preguntarse si los androgenos tienen algin
papel en el tratamiento de la anemia renal, en com-
petencia con la r-HUEPO. Creemos que, dejando

aparte consideraciones econémicas, la enorme efica- ©e,

cia demostrada por la r-HUEPO hace dificil mantener
los andrégenos como tratamientos de primera linea;

sin embargo, en aquellos casos en los que la r- o5

HUEPO esté contraindicada (HTA severa principal-
mente), constituyen una alternativa razonable, con
las salvedades comentadas arriba. Lo mismo podria
decirse de la DFO, con la particularidad de que su ©
administracién es considerablemente mds cara que
los andrégenos. Creemos que su uso debe estar, ante

todo, circunscrito a aquellos pacientes con intoxica- %
cién por Al, en los que cabe esperar una mejoria cla-
ra de la anemia tras la introduccién de la DFO. Los
resultados positivos obtenidos también en pacientesb 10.

sin intoxicacién franca por Al ofrecen, sobre todo, el
interés de nuevas vias patogénicas de la anemia renal

y la posibilidad, de gran trascendencia practica futu- 11,

ra, de que cantidades pequefias de Al (suministradas
con los quelantes del fosforo habituales) tengan una
implicacién causal en la anemia renal.
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