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1. INTRODUCCION

La anemia es una complicacién frecuente en la enfermedad renal crénica,
que aumenta conforme disminuye el filtrado glomerular, y precisa tratamien-
to en muchos casos desde los estadios 3 y 4. Suele ser de tipo normocitico
y normocrémico, con un recuento normal de reticulocitos y bien tolerada
hasta fases avanzadas de la enfermedad renal cronica. Una vez que se ini-
cia el tratamiento sustitutivo con didlisis, la anemia se agrava, y es habitual
que el 85-90% de los pacientes precisen tratamiento con agentes estimu-
lantes de la eritropoyesis (AEE).

La causa principal de la anemia asociada a la enfermedad renal cronica es
la produccion inadecuada de eritropoyetina (EPO) por el rifdn, de modo
que aunque los niveles séricos de esta hormona son similares a los de la
poblacion general, estan desproporcionadamente bajos para el nivel de he-
moglobina que presentan.

La EPO es una glucoproteina con un peso molecular de 30.400 daltons,
que se produce en las células endoteliales de los capilares peritubulares en
respuesta a la hipoxia. En la médula 6sea estimula la serie hematopoyética
a distintos niveles del proceso de maduracion del eritrocito.

Ademas del déficit de EPO en la enfermedad renal crénica, existen otras
causas potenciales de anemia que quedan reflejadas en la tabla 1.
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Tabla 1
Causas de anemia en la enfermedad renal crénica

e Produccién inadecuada de eritropoyetina

Deficiencia de hierro

Hemodlisis

Pérdidas de sangre (digestivas, por hemodidlisis, en andlisis, etc.)
Deficiencias de &cido félico, vitamina B,,, vitamina C o carnitina
Inflamacion

Malnutricion

e Uremia per se

Hiperparatiroidismo secundario

Intoxicacion aluminica

Hiperesplenismo (rara)

Hipotiroidismo

2. TRATAMIENTO DE LA ANEMIA

El tratamiento especifico de la anemia renal es el empleo de AEE en asocia-
cion con ferroterapia adecuada, sin olvidar compensar posibles deficiencias
nutricionales que pueden aparecer como resultado de las restricciones die-
téticas, la anorexia y las pérdidas en dialisis.

2.1. Beneficios del tratamiento

En muchos casos, la respuesta al tratamiento es tan favorable que la sola
correccion de la anemia ha demostrado que muchos de los sintomas tradi-
cionalmente achacados al estado urémico son atribuibles a la anemia y re-
vierten tras su correccion.

La mejoria de la anemia tras el tratamiento se asocia a beneficios cardiovascu-
lares como la disminucién de la masa del ventriculo izquierdo y del gasto car-
diaco, junto con menor incidencia de angina y de episodios de insuficiencia
cardiaca congestiva. La mejoria de la hipoxia favorece el aumento de las resis-
tencias periféricas con mejor tolerancia hemodinamica en la hemodidlisis.

Los beneficios no cardiovasculares del tratamiento de la anemia quedan
reflejados en la tabla 2.

2.2. Ferroterapia
2.2.1. Principios
Los mecanismos mas frecuentes de la ferropenia son las pérdidas sangui-

neas gastrointestinales en los dializadores y lineas de didlisis, asi como las
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Tabla 2
Efectos beneficiosos no cardiovasculares de los agentes estimulantes
de la eritropoyesis

Mejoria de la capacidad para el ejercicio

Mejoria de la hemostasia y de la funcién plaquetaria
Mejoria del apetito y del estado nutricional

Mejoria de la funcion sexual (impotencia)

Mejor tolerancia al frio

Mejoria de las alteraciones del suefio

Mejoria de la calidad de vida (funcién cognitiva, depresién)
Mejoria del prurito

Mejoria del crecimiento en nifios

Mejoria de la miopatia

¢ Menor necesidad de transfusiones y titulo de anticuerpos citotéxicos

extracciones para andlisis y la malabsorcion intestinal de hierro relacionada
con la ingesta de blogueadores H,, inhibidores de la bomba de protones y
quelantes de fosfatos.

La hepcidina es una proteina sintetizada por el higado que regula la absor-
cion intestinal de hierro y su disponibilidad. En casos de infeccion aguda o
inflamacion se estimula su sintesis hepatica y aumenta su concentracion
sérica, que blogquea la absorcion intestinal de hierro y favorece su secuestro
en el sistema reticuloendotelial. Por tanto, la utilizacion del hierro esta dismi-
nuida en casos de inflamacion, y esta alteracion esté preferentemente me-
diada por la hepcidina.

El diagnostico de ferropenia se basa fundamentalmente en la determina-
cion de ferritina sérica y del indice de saturacion de la transferrina (IST).
Otros parametros menos utilizados y su significado clinico quedan refleja-
dos en la tabla 3. Sin embargo, la ferritina puede comportarse como un
reactante de fase aguda, y en esas situaciones es un mal marcador de los
depdsitos de hierro. En aquellos casos con niveles elevados de ferritina
sérica y con un IST inferior al 20% estan indicados los suplementos de
hierro (estudio DRIVE).

El tratamiento con AEE incrementa las necesidades de hierro, de modo que
la cantidad de hierro ingerida oralmente, incluso con suplementos diarios,
no es suficiente para una adecuada eritropoyesis. Por ello, con frecuencia
es necesaria la administracion de suplementos de hierro por via parenteral.
En la tabla 4 se describen los preparados de hierro mas empleados en
administracién intravenosa, asi como la frecuencia de efectos adversos. La
sal férrica mas recientemente incorporada al arsenal terapéutico es la car-
boximaltosa, con la que todavia existe poca experiencia, pero que permite
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Tabla 3
Parametros de deteccion de ferropenia y significado
Parametro Significado Ferroterapia si:
Ferritina sérica Depésitos tisu- <200 pg/l en hemo-
lares didlisis y <100 pg/I

en didlisis peritoneal

indice de saturacién de transferrina | Hierro funcional | <20%

% de hematies hipocrémicos Hierro incorpo- <10%
rado a hematies

Otros parametros menos utilizados:

e Ferritina eritrocitaria

e Concentracion de receptores de
transferrina

¢ Protoporfirina eritrocitaria libre

Tabla 4
Sales de hierro para administracion parenteral
Efectos
Fe-elemento | adversos/

Compuesto (mg/ml) millén de dosis Uso Preparado
Fe-dextrano 50 3,3 im.,iv. | Inferon®
Fe-gluconato 12,5 0,9 i.v. Ferrlecit®
Fe-sacarato 20 0,6 i.v. Venofer®
Fe-carboximaltosa i.v. Ferinject®

i.m.: intramuscular; i.v.: intravenoso.

administrar hasta 1.000 mg por via intravenosa en una sola dosis con bue-
na tolerancia. Tiene especial interés en pacientes en predidlisis, en didlisis
peritoneal o en hemodialisis domiciliaria.

Actualmente, la administracién de hierro dextrano es excepcional por sus
potenciales efectos adversos. Con el resto de los preparados los efectos
adversos son mucho mas raros. Sin embargo, es recomendable efectuar
una administracion inicial de prueba con dosis bajas y velocidad de infusion
lenta para asegurar la ausencia de complicaciones.

2.2.2. Objetivos del tratamiento
Dado que la ferropenia es la causa mas importante de respuesta inadecua-
da alos AEE, es recomendable iniciar el tratamiento con suplementos de
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hierro hasta alcanzar los niveles minimos de los depdsitos férricos antes de
comenzar con AEE. Los niveles adecuados para iniciar el tratamiento con
AEE en pacientes en hemodialisis quedan sefialados en la tabla 5. Para
pacientes en didlisis peritoneal o en predialisis, la ferritina sérica debe ser
superior a 100 ng/dl. Existe poca evidencia sobre los niveles maximos reco-
mendables, pero en principio parece razonable actuar con moderacion, y
no superar niveles de ferritina sérica de 500 ng/ml o un IST del 50%.

2.2.3. Efectos adversos

El efecto méas destacable es la reacciéon anafilactica, aungue su frecuencia
es muy rara con los nuevos preparados. Sin embargo, se han descrito otros
efectos negativos que van asociados a la capacidad del hierro intravenoso
para generar radicales libres y peroxidacion lipidica. En algunos estudios se
ha descrito un riesgo mayor de infeccion grave y mortalidad, aunque estos
datos no han sido confirmados en otros estudios.

2.3. Agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE)

La introduccion de la EPO recombinante hace més de dos décadas, la lle-
gada de otros AEE y su uso generalizado en pacientes en didlisis ha conver-
tido la anemia en un problema secundario, ya que su efecto es dependiente
de la dosis y es posible alcanzar niveles normales de hemoglobina. Sin em-
bargo, estudios recientes con un amplio niUmero de pacientes y disefios
adecuados estan haciendo cuestionar conceptos hasta ahora aceptados
en los objetivos diana de hemoglobina que alcanzar.

En la actualidad, en Espana se dispone de cuatro AEE, que se diferencian
basicamente por su semivida de eliminacion. Sus caracteristicas se reflejan
en la tabla 5. Todos los AEE son seguros e igualmente eficaces cuando se
emplean con arreglo a la ficha técnica. El incorporado mas recientemente al

Farmacocinética de los agen-:‘-:: ::st?mulantes de la eritropoyesis*
Agente Via intravenosa Via subcutanea Administracion
Epoetina o 6,8+27 19,4 + 10,7 1-3 veces/semana
Epoetina 8,8+22 242 +11,2 1-3 veces/semana
Darbepoetina a 25322 48,8 £ 5,2 Semanal, quincenal
CERA (epoetina-p | 133+9,8 137 £21,9 Quincenal, mensual
pegilada)

*Semivida en horas calculada en sujetos voluntarios sanos, salvo para darbepoetina .,
calculada en poblacion en didlisis peritoneal.
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mercado es el activador continuo del receptor de la eritropoyetina (CERA),
una EPO-p a la que se anhade un grupo polietilenglicol, que le confiere la semi-
vida mas larga y permite su empleo en dosis Unica mensual. La darbepoetina
o. es un AEE similar a la EPO a la que incorpora varias moléculas de acido
sidlico, lo que modifica su farmacocinética multiplicando por tres su semivida
cuando se administra por via intravenosa. Estas caracteristicas hacen posible
su administracion quincenal con eficacia. Las principales ventajas de los AEE
de larga duracion estén en los pacientes en domicilio, que incluyen los que
presentan una enfermedad renal crénica sin didlisis, los sometidos a didlisis
peritoneal y los portadores de un trasplante renal funcionante.

2.3.1. Pautas de tratamiento

Una vez replecionados los depdsitos de hierro, se inicia tratamiento con
AEE cuando los niveles de hemoglobina son inferiores a 11 g/dl. No obstan-
te, cada vez es mas frecuente que el paciente en didlisis siga tratamiento
para su anemia desde fases avanzadas de la enfermedad renal cronica, con
lo que soélo habra que ajustar la dosis.

En pacientes en hemodidlisis, es preferible la administracion intravenosa,
mientras que la via subcutanea es de eleccion en pacientes con enferme-
dad renal crénica, en dialisis peritoneal o con trasplante renal.

En hemodialisis, la dosis media inicial puede estimarse en 6.000-9.000 Ul/
semana de EPO-a o EPO-f, administradas en una, dos o tres veces. La
dosis equivalente de darbepoetina o es de 30-45 pg/semana (factor de
conversion 1:200). La dosis recomendada de CERA es de 50-100 pg cada
15 dias para pasar luego a una Unica dosis doble mensual. En pacientes
con enfermedad renal crénica, en dialisis peritoneal o en trasplantados re-
nales, las dosis son inferiores.

El hematocrito y la hemoglobina deben ser controlados al menos mensual-
mente. En casos de infeccion o de estados inflamatorios agudos, los con-
troles se realizan con mas frecuencia. Los depdsitos de hierro deben man-
tenerse por encima de los valores recomendados en todo momento.

Las cifras de hemoglobina diana se han reducido en los Ultimos afos a la
vista de algunos efectos cardiovasculares adversos descritos en algunos
ensayos clinicos, de modo que las guias de actuacion clinica recomiendan
mantener concentraciones de hemoglobina de 11-12 g/dl sin pasar de
13 g/dl con caracter general. En pacientes con antecedentes cardiovascu-
lares graves y en diabéticos es recomendable no superar los 12 g/dl.

Si la respuesta es insuficiente, se aumenta la dosis en un 25-50% hasta al-
canzar las cifras de hemoglobina diana, y en caso de que los niveles sean
superiores a 12 g/dl se reduciran las dosis un 25%.
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Dosis de EPO mayores de 250 Ul/kg/semana o sus equivalencias en otros
AEE deben hacer pensar en algun tipo de resistencia.

Una vez alcanzadas las cifras de hemoglobina diana, las dosis se ajustaran
segun la evolucion de la anemia.

2.3.2. Efectos adversos

La experiencia clinica acumulada con el uso de los AEE ha dado lugar a que
los efectos indeseables sean muy escasos. La tabla 6 resume los mas rele-
vantes. El aumento del hematocrito da lugar a una disminucion del agua plas-
matica, y ello ocasiona una disminucion de la eficacia depurativa de la hemo-
didlisis. Por otro lado, provoca un aumento de la viscosidad sanguinea, 1o que
puede contribuir a incrementar la coagulacion de los dializadores, especial-
mente cuando se emplean técnicas de hemodiafiltracion en posdilucion.

En casos aislados, se ha descrito un incremento de la presion arterial en
relacion con un incremento rapido de los niveles de hemoglobina. No esta
claro cual puede ser el mecanismo implicado, aunque se acepta la existen-
cia de un efecto directo de los AEE sobre la célula endotelial. En casos de
hipertension arterial incontrolada no estaria indicado el empleo de AEE.

En la actualidad, la aplasia pura de células rojas es una complicacion excep-
cional, que se produce por la aparicion de anticuerpos tipo IgG especificos
frente a los AEE. El resultado es una anemia grave hiporregenerativa, con
niveles muy bajos de reticulocitos y ausencia casi completa de precursores
de gldbulos rojos en la médula dsea. A finales de la década de 1990, se pro-
dujo un aumento brusco de su incidencia, que se relaciond con algunos de
los cambios efectuados en el proceso de fabricacion de una EPO-a, y que
fue especialmente llamativo cuando se administraba por via subcutanea.

2.3.3. Hiporrespuesta a los agentes estimulantes de la eritropoyesis
En general, la respuesta a los distintos AEE es muy variable de unos pacien-
tes a otros, pero cuando la hemoglobina no aumenta con arreglo a lo espe-

Tabla 6
Efectos adversos potenciales del tratamiento con agentes estimulantes
de la eritropoyesis

* Disminucién de la eficacia en hemodialisis

¢ Hemoconcentracion intradializador en hemodiafiltracién (mayor presion
transmembrana)

¢ Trombosis del acceso vascular (rara)

e Empeoramiento de la hipertension (rara)

e Convulsiones (raras)

e Aplasia pura de células rojas (rara)
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rado tras el tratamiento con un AEE, debe sospecharse un proceso intercu-
rrente o alguna deficiencia nutricional que esté alterando la respuesta
eritropoyética. Las causas mas frecuentes de respuesta insuficiente a los
AEE quedan recogidas en la tabla 7.

En la actualidad, no existe una definiciéon precisa de hiporrespuesta a los
AEE. Sin embargo, con el fin de establecer un criterio objetivo de dosis/
respuesta, se ha venido empleando el cociente entre la dosis de EPO (en
Ul/kg/semana) o el equivalente para otros AEE y la concentracion de hemo-
globina (en g/dl), conocido como indice de resistencia eritropoyético. Esta
relacion permite identificar aquellos pacientes con pobre respuesta, cuando
es superior a 25 Ul semanales de EPO/kg de peso/g/dl.

En ocasiones, la causa de la hiporrespuesta puede ser totalmente asintoma-
tica y es preciso investigar factores de comorbilidad asociada que puedan
estar condicionando el empeoramiento de la respuesta eritropoyética. No
obstante, la deficiencia de hierro contintia siendo la causa mas frecuente de
respuesta insuficiente, seguida de estados de inflamacion de origen multiple.

2.4. Otras medidas terapéuticas

e Vitamina C. Se harecomendado como coadyuvante al tratamiento
con AEE, por su capacidad para movilizar el hierro desde sus depdsitos

Tabla 7
Causas de hiporrespuesta a los agentes estimulantes de la eritropoyesis

Deficiencia de hierro

Sangrado activo (mas frecuente digestivo y ginecolégico)
Inflamacion

Infeccién/sepsis

¢ Neoplasias malignas

Hiperparatiroidismo secundario (mejora tras paratiroidectomia)
Intoxicacion aluminica

¢ Malnutricién y deficiencias vitaminicas

Interaccion por farmacos (teofilina, IECA, ARA II, inmunosupresores)
Materiales bioincompatibles en hemodidlisis

Mala calidad del agua para hemodidlisis

Hipotiroidismo

Dosis insuficiente de didlisis

Sindrome de intolerancia al injerto renal no funcionante
Desarrollo de aplasia pura de células rojas (rara)

Oxalosis

e Hospitalizacion

ARA II: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il; IECA: inhibidores de la enzi-
ma de conversion de la angiotensina.

-480-



Anemia en didlisis

.

y como agente antioxidante. La dosis recomendada es de 300 mg por
via intravenosa poshemodidlisis infundida.

Andrégenos. Fueron muy utilizados en la era pre-EPO, pero en la
actualidad su empleo no esta justificado por los potenciales efectos
secundarios.

L-carnitina. Algunos estudios no controlados han sugerido que su
empleo por via intravenosa puede disminuir las necesidades de AEE,
pero no existen evidencias suficientes para recomendar su uso rutina-
rio.

El empleo de agua ultrapura en didlisis, materiales biocompatibles,
dosis adecuadas de heparina para evitar que los dializadores queden
repetidamente con restos hematicos, asi como la minimizacion de fle-
botomias para andlisis sanguineos pueden ayudar a optimizar el efecto
de los AEE.
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