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Anemia en la enfermedad renal crénica (ERC)

Las enfermedades renales cronicas suelen ser responsables de anemia; la
prevalencia y la importancia de la misma aumenta con la severidad de la
insuficiencia renal.

Se define insuficiencia renal crénica al descenso del clearance de creatinina por
debajo de 60 ml/min/1,73 m2 de superficie corporal, o la presencia de marcadores
de dano renal, durante mas de 3 meses.

El descenso de la Hb por debajo de 11g/dl generalmente se ve cuando el clearance
de creatinina es menor a 30 ml/min, (estadio 4 de la Enfermedad Renal Crénica-
ERC), y/o la creatininemia es mayor de 2 mg/dl, aunque puede verse en etapas
previas. (1)

El objetivo de correccién de la anemia es el mismo, en todas las etapas de la ERC:
antes del ingreso a tratamiento sustitutivo, una vez en él, asi como en trasplantados
renales. (2, 3)

El objetivo del adecuado estudio y tratamiento de la anemia es corregir las
alteraciones asociadas a la misma, mejorar la calidad de vida, disminuir la
morbilidad cardiovascular, la frecuencia de hospitalizacion, y mejorar la sobrevida
de los pacientes (4, 5, 6).

Recomendacion 1: Qué paciente debe estudiarse

Todo paciente portador de una enfermedad renal con anemia, tiene que ser
estudiado, cualquiera sea el nivel de su insuficiencia renal, e independientemente
de si requiere o no didlisis (2, 3, 7).
En la practica, se debe estudiar cuando la Hb cae por debajo de:

e 11 g/dl en la mujer adulta premenopausica.

e 13 g/dl en el hombre adulto y mujer post-menopausica

e <12 g/dl en el hombre de mas de 70 afos

Recomendacion 2 : Como se estudia

Estudio basico: a) Hemograma completo con recuento reticulocitario, VCM,
HCM.
b) Sideremia, Ferritina, Transferrina.
En pacientes en hemodidlisis la muestra se obtendra antes de la hemodialisis de la
mitad de la semana. Estos exdmenes se realizan para descartar otras causas de
anemia diferentes a la Insuficiencia Renal (Carencia férrica, hemalisis, etc). (3)

De acuerdo a los resultados iniciales se realizara:

Blsqueda de sangrado gastrointestinal

Valoracién ginecoldgica

Blsqueda de patologias hematoldgicas (gamapatia monoclonal)
Determinacion de Proteina C Reactiva (PCR)

Medida de Dosis de Dialisis que recibe el paciente

Determinacion de Hormona Paratiroidea

Marcadores de hemdlisis (Haptoglobina, LDH, Bilirrubina, Coombs)
Determinacion de Vitamina B12 y &cido folico

Aluminio en sangre, control de calidad del agua para dialisis



e Electroforesis de hemoglobina

e Diagnéstico de endocrinopatias, sobre todo hipotiroidismo, que también se
asocia con anemia normocitica normocrémica)

¢ Neoplasias.

Recomendacidn 3: Aporte de Hierro

La indicacién del aporte de hierro tiene como objetivo alcanzar y mantener Hb
mayor o iqual a 11g/dl. (Evidencia Grado B) (3, 7, 8, 9)

En los pacientes urémicos la absorcion digestiva de hierro es insuficiente, y existen
pérdidas obligatorias sobretodo en la hemodialisis (10).

Recomendacion 4: Determinacion de metabolismo férrico

La ferritina se usa como indice de capital férrico, de reservas, mientras que la
saturacion de transferrina refleja el hierro disponible para la eritropoyesis.

Otros estudios posibles o utiles son: Glébulos Rojos Hipocromicos (menor a 10%) y
concentracién de Hb en reticulocitos, aun no disponibles en nuestro medio.

Si la ferritina es menor a 100 ug/l hay que buscar la causa de la carencia férrica y el
aporte de hierro sera el Unico tratamiento inicial de la anemia.

Frecuencia de Control del Metabolismo férrico: Lo ideal en pacientes en
hemodidlisis es la determinacion mensual, pero se recomienda, como minimo, cada
3 meses. No debe realizarse antes de los 15 dias de la ultima dosis de hierro
parenteral (Evidencia Grado B), o transfusién.(2, 3)

Recomendacion 5: Tratamiento con hierro

Pacientes en hemodidlisis:

La via intravenosa es la 6ptima para la administracién de hierro a los pacientes en
HD (Evidencia Grado A). La dosis total se adecuara segun el valor de ferritina
sérica del paciente con el objetivo de alcanzar la Hb deseada. El tipo de droga
usada, su dosis y frecuencia de administracién se adecuara segun la necesidad de
cada caso. (3)

En pacientes en HD: la ferritina debe estar entre 200 y 500 ug/l, la saturacién de
transferrina entre 30 y 40%, los GR Hipocrémicos menores a 10% y la
concentraciéon de Hb en los reticulocitos debe estar cercana a 35 pg/célula . (7)
Déficit funcional de hierro: Se observa frecuentemente y se define por Ferritina
elevada con Saturacién de Transferrina baja. En general se asocia a estados
inflamatorios cronicos, en que existe un bloqueo a la utilizacion del hierro de las
reservas para la eritropoyesis. Estudios observacionales recientes sugieren que el
aporte de Fe IV a pacientes con Ferritina > 500 ug/l suele mejorar su anemia sin
efectos secundarios significativos. (11) Dicho aporte de Fe IV sélo se mantendra si
la Hemoglobina asciende, y se asegura el control recuente de parametros férricos.
El nivel maximo de Ferritina no esta aun definido, pero debe mantenerse cautela
cuando éste supera 1000 ug/l. (Opinién)

Pacientes sin dialisis y en dialisis peritoneal

La administraciéon de hierro esta indicada frente a signos de anemia con carencia
férrica, absoluta o funcional.

La via oral puede utilizarse, aunque la absorcion digestiva de hierro es pobre con
ferritina mayor a 50 ug/I.




Se sugieren 200 mg de hierro elemental por dia v/o para adultos.

La absorcion de las sales de hierro es mas efectiva lejos de las ingestas y si se
asocia a vitamina C, mientras que los complejos de Fe con polisacaridos pueden
ser administrados junto con las comidas.

La via i/v se indica en caso de mala tolerancia a la via oral, o insuficiente respuesta
a la misma. La via i/m se desaconseja en pacientes con IRC.

Existen actualmente, en nuestro medio, dos presentaciones para el hierro
intravenoso:

e Hierro dextrano, en ampollas de 100 mg. Se han descrito reacciones agudas
graves con una incidencia de 0,65%-0,7%. Existen reacciones tardias
(artralgias, mialgias), de mayor frecuencia aunque de menor gravedad y
dependientes de la dosis.

Se sugiere la realizacion de una prueba de tolerancia previo a la inyeccién de
una dosis completa. La prueba se realizaria con 25 mg i/v en 100cc de SF,
en microgotero, en perfusion lenta (7).

e Hierro sacarato, ampollas de 100mg. No se han descrito reacciones de tipo
anafilacticas, aunque dependiendo de la dosis y velocidad de infusion, se
describieron dolor lumbar, hipotensidén y otros sintomas aislados (2).

Recomendacion 6: Tratamiento de la anemia con Agentes Estimulantes de la
Eritropovesis (AEE):

Se inicia el tratamiento cuando en 2 determinaciones consecutivas con 15 dias de
intervalo la Hb esta por debajo de 11 g/dl.

Se iniciaran Agentes Estimuladores de la Eritropoyesis (AEE) si no hay carencia
férrica ni otras causas de anemia ademas de la insuficiencia renal (Evidencia Grado
A) (2).

Estudios observacionales mostraron que los pacientes en quienes la anemia fue
tratada durante el afio previo al ingreso a tratamiento sustitutivo de la funcién renal
tuvieron menor morbilidad cardiovascular, mejor calidad de vida, disminucién del
requerimiento de transfusiones y por lo tanto del riesgo de hiperinmunizacion HLA,
disminucién de las hospitalizaciones y mejor sobrevida al ingresar al mismo (12).

Recomendacion 7: Hemoglobina objetivo: mayor o igual a 11g/dl.

Se ha demostrado beneficio clinico en aquellos pacientes que alcanzan una
hemoglobina superior a 11g/dl (Evidencia Grado A). En cuanto al nivel maximo no
se vieron significativos beneficios con niveles de Hb superiores a 13 g/dl. El objetivo
se adecuara a cada situacion particular y comorbilidad asociada. En pacientes en
hemodialisis tratados con AEE no se aconseja mas de 13 g/dl predialisis por el
riesgo de hemoconcentracién durante la sesién (2, 5, 6, 13).

Recomendacion 8: Presentaciones, vias de administracidon y dosis de Agentes
Estimulantes de la Eritropoyesis (A.E.E.):

Actualmente existen, ademas de eritropoyetina alfa y eritropoyetina beta (Epo),
otros agentes estimulantes de la eritropoyesis, tales como darbepoetina alfa y
metoxy polietilenglicol — epoetin beta (CERA: activador continuo del receptor de la



eritropoyetina). Todas estas moléculas, de diversa estructura y/o composicion, han
demostrado similar eficacia y, por el momento, seguridad, aunque las dos ultimas
presentan como ventaja, una vida media mas prolongada que la Epo, lo que
permite administrar las dosis 1 a 2 veces en el mes. (14, 15, 16, 17) En Uruguay se
han comercializado hasta ahora, eritropoyetinas alfa, eritropoyetina beta, y muy
recientemente, el metoxy polietilenglicol — epoetin beta.

Estos A.E.E. pueden administrarse por via s/c o i/v. La via sub-cutanea es la
adecuada en la etapa pre-dialitica, pero también es la preferida cuando el paciente
ya estd en dialisis, ya que, cuando es bien tolerada, permite alcanzar similar
resultado con menor dosis de eritropoyetina. (18) Se sugiere, en ese caso, rotar los
sitios de puncién, utilizando region deltoidea, cara anterior de muslos y abdomen.
La via intraperitoneal no se recomienda ya que requiere abdomen seco para su
administracién, y por tanto, manipulacién extra del catéter peritoneal.

No debe iniciarse AEE en pacientes que no tengan un adecuado control de la
presion arterial, ni en quienes presenten signos de carencia férrica funcional

y absoluta. (2)

Dosis inicial: Se sugiere comenzar el uso de Eritropoyetina con dosis entre 50 y
100 Ul/Kg/semana (opinién). (7) En caso de comenzar con Darbepoetina o CERA,
las dosis se expresan en la siguiente tabla.

Medicamento Dosis inicial

Eritropoyetina 50 — 100 Ul/Kg/semana, en 2 0 3 dosis semanales
Darbepoetina 0.45 ug/Kg/semana, o0 0.75 ug/Kg cada 2 semanas
C.E.R.A. 0.6 ug/Kg cada 2 semanas

La dosis inicial elegida va a depender de la severidad de la anemia, del numero de
transfusiones recibidas recientemente y de la velocidad planeada para alcanzar el
objetivo.

La dosis debe ajustarse segun la evolucion clinico-paraclinica.

Durante la fase de correccion la dosis debe dirigirse a aumentar la Hb entre 1y 2
g/dl por mes, de modo que ésta deberia controlarse cada 2 semanas.

Si la Hb aumenta menos de 1 g/dl mes, se aumenta la dosis en 25%.

Si el aumento es superior a 2g/dl por mes, justifica disminuir la dosis en 25 a 50%,
0 aun suspender transitoriamente (3, 7).

Durante la fase de mantenimiento, el control ser& mensual o cada 2 meses
(pacientes que no estan en tratamiento sustitutivo).

Si durante el mantenimiento la Hb aumenta mas de 1g/dl en 2 determinaciones
consecutivas, esta justificado disminuir la dosis en 25% o disminuir la frecuencia de
administracién (3, 7).

Si hay enfermedades intercurrentes se debe aumentar la frecuencia de los
controles y ajustar oportunamente las dosis del AEE a estas situaciones (2).

Recomendacion 9: Resistencia a EPO:




Se plantea cuando el paciente no alcanza la Hb objetivo con 300 Ul/Kg/semana s/c
( 0 450 Ul/Kg/sem via IV) de EPO, o mas de 1,5 ug/Kg/semana de darbepoetina
alfa, o requiere estas dosis persistentemente para mantener la Hb en el nivel
deseado (Evidencia Grado B). (3)

Debe controlarse el cumplimiento del tratamiento en los pacientes que se auto
administran la medicacion.

Deben estudiarse las causas mas frecuentes de resistencia a EPO (19):

e Carencia férrica, absoluta y /o funcional.

e Enfermedades infecciosas o inflamatorias cronicas (la PCR es predictor de
respuesta a EPO)(20)

e Otras causas: Pérdidas sanguineas, malnutricién, dialisis inadecuada (21),
hiperparatiroidismo, déficit en vitaminas, mieloma u otros canceres,
mielofibrosis, hemdlisis, hemoglobinopatias, drogas inmunosupresoras,
intoxicacion por aluminio o eritroblastopenia (22).

Recomendacioén 10: Efectos adversos de los AEE:

HTA: En todas las fases de tratamiento con estos agentes debe controlarse la
presion arterial, ya que este tratamiento puede elevarla en pacientes con
enfermedad renal.
La prevencién de esta complicacion consiste en la lenta correccion de la anemia.
El tratamiento es el mismo que con otras causas de HTA, a lo que se asocia ajuste
de la dosis del AEE: descenso e incluso suspension transitoria hasta lograr
estabilizacion (23).
Convulsiones: No hay evidencia de aumento del riesgo de convulsiones en los
pacientes que reciben EPO (2).
Trombosis: No se comprobé aumento de los requerimientos de heparina en
pacientes que reciben EPO, ni necesidad de un seguimiento diferente en el acceso
vascular ya sea nativo o protésico (2).
Eritroblastopenia: Complicacion poco frecuente definida por la ausencia de
eritroblastos en la MO, con indemnidad de las otras lineas (22, 24). Debe
sospecharse si un paciente tratado con EPO por mas de 4 semanas presenta:

e Descenso brusco e importante de la Hb.

e Necesidad de transfusion de 1 o 2 volumenes de GR/semana para mantener

la Hb.

e Plaquetas y leucocitos normales.

¢ Reticulocitosis menor a 10000/ml.
La confirmacién de este diagndstico requiere:

e Mielograma que muestre celularidad normal, eritroblastos menor a 5%, y un

bloqueo de la maduracién de la linea de precursores eritroides.

e Presencia de Ac anti EPO en el suero del paciente.
Si se comprueba eritroblastopenia se debe suspender la administracion de EPO.
Algunos autores recomiendan iniciar tratamiento inmunosupresor.

Recomendacion 11: Tratamientos adyuvantes diferentes al hierro

Optimizacién de la didlisis y del estado nutricional:
Una didlisis adecuada contribuye a la correccion de la anemia, mientras que la
desnutricion la agrava.

Vitaminas a dosis farmacologicas:




Vit B12 1 mg/semana y acido félico 2 mg/semana son suficientes para la
eritropoyesis.
Vit C: en pacientes con capital férrico suficiente, la vitamina C ayuda a movilizar el
hierro al sector funcional, el tratamiento prolongado con dosis altas requiere control
con oxalemia. Incluso en pacientes con sobrecarga de hierro, la vitamina C lleva a
una correccion de la anemia al movilizar el hierro de los depdsitos, disminuyendo la
ferritinemia y aumentando la saturacion de transferrina. La dosis recomendada es
de 300 mg hasta 3 veces a la semana i/v postdialisis. (25, 26)
L-Carnitina: algunos pacientes pueden mejorar la respuesta a la EPO con L-
Carnitina, pero no hay evidencia cientifica suficiente (20 mg/k i/v al final de cada
sesion de HD).
Andrégenos: si bien en algunos pacientes estimulan la eritropoyesis, no son usados
por sus efectos colaterales y la via i/m (100mg de nandrolona i/m por semana).
Transfusiones: Deben evitarse (riesgo de enfermedades trasmisibles vy
alloinmunizacion).
Estarian indicadas cuando:

e Agravacion aguda de la anemia por sangrado, hemolisis o resistencia a los

Agentes Estimulantes de la Eritropoyesis.
e Anemia sintomatica, isquemia critica (coronaria, MMIl en Arteriopatia
Obstructiva)

Recomendacién 12: Tratamiento de la anemia en el nifho.

El tratamiento de la anemia secundaria a la insuficiencia renal crénica en pacientes
pediatricos, no presenta diferencias sustanciales con respecto al sugerido para
pacientes adultos (3, 7, 27).

Al igual que en éstos, existe una importante interaccion entre anemia, enfermedad
renal y complicaciones cardiovasculares, por lo que disminuir la morbilidad
cardiovascular es uno de los objetivos principales del tratamiento temprano de la
anemia en los nifos (27, 28).

Es importante corregir otros efectos secundarios frecuentes de la anemia; mejorar
el apetito, considerando que es necesario una correcta nutricion para lograr un
buen crecimiento y que la nutricion es un factor prondstico vinculado a diversas
complicaciones; mejorar la inmunidad y con ello disminuir complicaciones
infecciosas, las cuales son mas frecuentes en la edad pediatrica, constituyendo una
causa importante de hospitalizaciones. No menos importante es poder disminuir el
namero de transfusiones, y con ello el riesgo de infecciones transmitidas y de
hiperinmunizacion HLA, en un grupo etario con expectativa de vida mas larga y
donde lograr un transplante renal exitoso es lo deseado (29).

El inicio del tratamiento esta indicado cuando los valores de hemoglobina
descienden por debajo de los valores normales para la edad.

El objetivo de hemoglobina sugerido para nifios con IRC tratados con AEE es el
mismo que el indicado para pacientes adultos: no menos de 11g/dl sin superar los
13g/dl. (27, 30) Mucho se ha discutido si estos pacientes en crecimiento,
generalmente con mas actividad fisica y menos factores comoérbidos que los
adultos podrian beneficiarse de valores mas altos de hemoglobina, sin que hasta la
fecha haya estudios concluyentes. (30)

Las dosis de inicio del tratamiento con AEE son las mismas que para los adultos, al
igual que su seguimiento. Se ha referido, en niflos menores, requerimientos de
dosis mayores.

En cuanto a las indicaciones de aporte de hierro:



Si la indicacion es via oral se sugieren 5 mg/Kg/dia lejos de las comidas (31).
Debemos destacar los inconvenientes en esta forma de suplementacién del
hierro por mala adherencia, disminucién del apetito, aumento de sintomas
digestivos por frecuencia de gastritis y reflujo gastroesofagico (28).

Todo esto conduce a que en un alto porcentaje de pacientes deba administrarse
en forma intravenosa. En este caso el aporte sugerido es de 4 a 5 mg/Kg/dosis,
ajustando las siguientes dosis de acuerdo al déficit férrico (29). No hemos tenido
reacciones adversas inmediatas con hierro sacarato tal como se refiere en
trabajos pediatricos, en cambio se han presentado reacciones de tipo alérgico
inmediato con hierro dextrano en pacientes mas pequenos. (28, 32)

Evidencia Grado A: Prueba cientifica establecida.
Evidencia Grado B: Presuncion cientifica.
Evidencia Grado C: Débil nivel de prueba cientifica
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