La anemia de la insuficiencia renal cronica
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INSUFICIENCIA RENAL CRONICA YANEMIA

La anemia es una frecuente complicacién de la uremia que co-
mienza cuando el filtrado glomerular disminuye por debajo de
252 30 mL/min/1,73 m” Se trata, en general, de una anemia
normocitica y normocrémica y suele ser bien tolerada hasta
fases avanzadas de la insuficiencia renal crénica (IRC).

Los pacientes con IRC secundaria a nefropatias tabulo intersti-
ciales crénicas suelen presentar una mayor severidad de ane-
mia que los pacientes con glomerulonefritis crénica (GNC) o
glomeruloesclerosis hipertensiva (GEH). La poliquistosis renal,
en cambio, suele mantener hematécritos mas altos.

Cabe destacar que la nefrectomia bilateral provoca una impor-
tante caida del hematécrito lo que sugiere que los rifiones con-
tindan produciendo eritropoyetina (EPO), incluso cuandola fun-
cion renal excretora ha desaparecido casi por completo.

ETI0LOGIA DE LA ANEMIA

La causa principal es el déficit de EPO. La EPO es una glicopro-
teina de 30 400 daltons, producida en las células endoteliales de
los capilares peritubulares, en respuesta a la disminucién del
aporte de oxigeno (hipoxemia, hipoxia). La EPO estimula Ia se-
rie hematopoyética a distintos niveles de maduracién. Aunque
sus niveles séricos pudieran aparecer dentro del rango normal,
se consideran subdptimos para el grado de anemia de estos
pacientes. En la Tabla 1 se expresan algunos factores etiologicos
de la anemia de la IRC.

El tratamiento especifico de la anemia renal es la administra-
cién de eritropoyetina recombinante humana (--HuEPO). En
muchos casos, la mejoria clinica es tan espectacular que la sola
correccién de la anemia ha demostrado que muchos de los sin-
tomas que, tradicionalmente, constituian &l “sindrome urémi-
co” son unicamente achacables a la anemia y revierten tras su
correccion.
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Tabla |. Causas de anemia en la [RC

¢ Produccion inadecuada de EPO

* Hemdlisis

= Pérdidas por sangrado

« Ferropenia

* Deficiencias de icido félico y vitamina Biz

*+ Desnutricién: anorexia, vomitos, diarreas

« Uremia per se

* Hiperparatiroidismo secundario

* Intoxicacion aluminica !

* Frecuencia de tomas de sangre para eximenes de laboratoric

La anorexia, ciertos procesos intercurrentes, restricciones die-
téticas y pérdidas en didlisis hacen que los pacientes con IRC
presenten con frecuencia cuadros de desnutricién y carencias
devitaminas, que provocan unaresistencia relativa al tratamiento
con r-HuEPQ. Destacan entre ellas, las deficiencias de vitamina
B12, 4cido félico y, sobre todo, la ferropenia, que deben ser co-
rregidas antes de iniciar el tratamiento con r-HuEPO.

Los mecanismos mds frecuentes de ferropeniaen la IRC son las
pérdidas crénicas de sangre a nivel digestivo o GI, en los
dializadores o las extracciones de sangre para andlisis yla mala-
bsorcién del hierro.

Tabla 2. Significado de los niveles de ferritina en relacién con las
reservas tisulares de hierro :

Ferritina {Lg/L} Status de hierro

+ 21000 Sobrecarga de hierro,

= 400-1000 Reservas adecuadas.

= 150400 Reservas probablemente inadecuadas si Hb es <8 g/L.
« 100-150 Reservas {imite en pacientes tratados con r-HuEPQ.
+ <|00 Reservas bajas en pacientes tratados con r-HuEPQ.
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Tabla 3. Parametros de deteccion de la deficiencia de hierre

Parametro Sigrificado Ferroterapia si:
* Ferritina sérica Depasitos en el RES <100 pglL
* Indice saturacion de transferrina  Hierro funcional <20%

* % de hematies hipocrémicos Hierro incorporado a hematies  >10%
Orros parimetros menos utilizados:

* Ferritina eritrocitaria.

* Concentracion de receptores de transferrina en sangre.

* Protoporfirina eritrocitaria libre.

Por todo ello, los suplementos férricos son necesarios habitual-
mente durante ¢l tratamiento con r-HuEPQO.

La determinacién mas atil es la ferritina sérica, que refleja el es-
tade de los depositos de hierro del sistema reticuloendotelial
(RES). Tabla 2.

Antes de iniciar el tratamiento con r-HuEPQ, se requieren nive-
les de ferrtina sérica >100 ug/L para obtener una respuesta
adecuada. La ferritina, no obstante, es un reactante de fase agu-
dayaumenta inespecificamente en estados inflamatorios, situa-
clones en que puede existir un déficit funcional de hierro. En
estos casos, es itil la determinacidn del indice de saturacién de
|atransterrina (IST), que dauna idea mas exacta del hierro plas-
matico disponible para sintetizar hemoglobina. Un IST de 15a
20% refleja una deficiencia relativay un 1ST <15%, una deficien-
cdaabsoluta del hierro disponible. E1IST, sin embargo, puede no
tener valor diagndstico si la transferrina sérica es menor de 200

mg/dL.

El porcentaje de hematies hipocrémicos parece ser un indice
muy preciso de la deficiencia de hierro. Siel porcentaje es supe-
rior al 7%, ademads de la deficiencia de hierro, es menester eva-
luar otras causas de anemia microcitica tales como la talasernia
ola intoxicacién por aluminio {ver Tabla 3).

La correccion del déficit de hierro debe iniciarse antes de co-
menzar conr-HUEPQ. Todos los pacientes tratados con r-HUEPO

Tabla 4. Suplementos parenterales de hierrc

Preparados

+ Gluconato ferroso (62,5 mgivial).

+ Hierro-dextrano {100 mgfvial).

+ Sacarato férrico (100 mg de hierro elemento/S mL).

Administracién

* Test de tolerancia iniciak: 0.5 mL del preparade en 50 mL de suera salino
ak 0.9% en 10 minutos después de fa hemodidlisis.

» Dosis de tratamiento: 100 mg de sacarato férrico en 100 a 250 mlL de
suero salino al 0,9% en 30 minutos semanalmente.

+ Siferritina es >200 pg/L. administrar quincenaimente o a demanda.

deberfan recibir suplementos orales de hierro con excepcién
de aquéllos con ferritina sérica superior a 800-1000 ug/L.

En la gran mayoria dc pacicntes con IRC avanzada y en trata-
miento con didlisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA}, la
ferroterapia oral resulta suficiente para mantener los depési-
tos adecuados. Sin embargo, algunos pacientes en hemodialisis
precisan ferroterapia IV. Son también susceptibles de tratamiento
parenteral aquéllos con intelerancia gastrointestinal a los su-
plementos orales de hierro.

Resulta importante destacar que entre los preparados orales
de hierro, el mayor contenido de hierro elemental se asocia a
una peor tolerancia gastrointestinal, de tal modo que los com-
plejos de hierro con polisacaridos son mucho mejor tolerados.

El esquema terapéutico de la ferroterapia IV se halla reflejado
en la Tabla 4. La frecuencia de administracién del hierro se ajus-
tard a los niveles séricos de ferritina o al 1ST. Entre los prepara-
dos de hierro por via [V, el hierro sacarato es el mejor tolerado
¥, por lu tanto, el mds seguro.

Resulta importante tener en cuenta que, por las caracteristicas
delabiodisponibilidad del hierro, se precisa un periodo de esta-
bilizacién de un mes después de la altima dosis IV para que los
niveles de ferritina o el IST reflejen fielmente los depdsitos y la
disponibilidad del hierro.

DEFICIT DE VITAMINAS

La deficienciade dcido félicoy de vitaminaB12 condiciona cam-

bios megaloblisticos asi como resistencia al tratamiento con r-
HuEPO.

En pacientes bien nutridos, en general, sus niveles séricos son
normales por lo que no se precisan suplementos. Sin embargo,
suelen ser administrados en estos enfermos, sobre todo para
reducir los niveles de homocisteina sérica, relacionados con la
patologia vascular.

Una vez corregidos todos los factores que pueden agravar la
anemia o reducir la respuesta a la terapia, lo primero es decidir
por debajo de qué hematderito es menester iniciar tratamien-
to con r-HuEPO.

Laedad, laactividad fisica,lasituacién laboral y algunos factores
comorbidos son aspectos capaces de modificar las necesidades
de tratamiento, por lo que el inicio del mismo ha de ser
individualizado. Un hematécrito del 30% puede constituir una
frontera orientativa para iniciar terapia con r-HuEPQ, tanto en
la etapa predialitica como en la de hemodidlisis.

RECOMENDACIONES PARA
LA ADMINISTRACION DE R-HUEPO

1. Laviasubcutdnea es preferible ala via intravenosa, pues per-
mite reducir la dosis entre un 10y un 30%.
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Anemia sintoraitica

Asegurar depdsitos de Fe adecuados — Ferropeniz oral o IV
Harritina > 100 mgiml e IST >20%)
b
Descartar facsores de resistencia - Trammiento
corragibles {Ver tablaj
inicio de! tratamiznto - 75126 Uligisem con rHUEPO
¢
Valoracion mensual —~» Respuesa adecuada
Mantener dosis
Ajustar por tanteo

Respuesea insuficiente o
requerimientos de akas dosis

Ver causas de rosistencia

Figura !..ﬁ.\igoritmo tel tratamiento con r-HuEPQ

2, La dosis de inicio varia entre 75 y 120 Ul/kg/semana tanto
para pacientes en predidlisis como para aquéllos en progra-
ma de didhisis (hemmodidlisis o DPCA)L

3 La dosis semanal total puede ser repartida en dos o tres ad-
ministraciones SC o, incluso, en una sola administracidn se-
manal, siésta es :nferior a 4 000 Ul/semana.

4 La hemoglobina/hematdcrito habrn de controlarse quince-
nal o mensualmente,

Se considera que la respuesta es aceptable si el hematderito
seincrementa enun 3% 6 la hemoglobinaen 1 g/l enellapso
de 4 semanas.

W

Tabla 5. Efectos beneficiosos no cardiovasculares del tratamiento
con rHubPO

Mejorfa de la capacidad de sjercicio.

Mejoria de pardmetros de coagulacion,

Disminucion de anticugrpos dtotdxicos.

Mejoria del patron Epidico.

Mejoria dei apetito y estado nuzricioral,

Mejoria de fa funcidn sexual (impotencia).

Mayor tolerancia al frio,

HMejoria del patron de suefio.

Mayor sensacion de blenestar y mejor interrelacion sodal.
10. Mejoria def estado de depresion.

11. Mejoria del prurico.

12, Correccian de la sohrecarga cronica de hierro.

13, Normalizacién, en dertes casos, de los niveles de profacting,
4. Mejorid de la funcidn troides.

15, Majoria de Ja resistencia 2 fa insulina {experimental}.

b A Ll i
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6. 5ila respuesta es insuficiente, las dosis se incrementaran en
un 30 a 509 hasta alcanzar el “target” de hemoglobinathe-
matderito.

-

Dosis superiores a 250 Ul/kg/semana, deberdn hacer pensar
en alguna forma de resistencia. '

8 Una vez alcanzado el nivel de hemoglobina/hematécrito
“target”, las dosis se ajustardn “por tanteo” segin la evolu-
citn de la anemia.

LaFigural representa unalgoritio de tratarmiento con -HaEPO
que sugiere asegurar depdsitos adecuados de hierro y descar-
tar factores de resistenciaantes de iniciar la terapia con r-HuEPQ.

Mantener una hemoglobina superior a 10 ¢/1. (hematéerito 2
30%) resuita razonable en todos los casos, Los valores proxi-
mos a 11 g/l de hemoglobina (33 a 35% de hematécrito) son
los minimos necesarios para pacientes cardidpatas que, con li-
geros descensos de Ja hemoglobina, pueden desarrollar episo-
dios de angor. Hoy en dia se plantea si convendria alcanzar y
mantener una hemoglobina/hematécrito en un rango més fisio-
togico {12 a 13 p/dL /35 a 40%) lo que supondria un beneficio
adicional para estos enfermos, especialmente aquellos pacien-
tes jovenes con vida laboral yactividad fisica practicamente nor-
mal.

Un estudio reciente cuyo objetivo era alcanzar una hemoglobi-
na de 15 g/dL o un hematéerito de 45% debié suspenderse por
la elevada tasa de complicaciones del acceso vascular que tuvie-
ron los pacientes.

La correccién de fa hemoglobina y del hematéerito despugs del
tratamniento con r-HuEPQ produce evidentes beneficios tanto
cardiovasculares come no cardiovasculares, Estos tltimos se re-
sumen en [aTabla 5.

En cuanto a los beneficios cardiovasculares, existe una evidente
y significativa relacion entre la intensidad de la anemia y el gra-
do de hipertrofia ventricular izquierda {HVI), La correccién de
fa anemia conr-HuEPOy hierro se acompatia de una reduccion
de la masa ventricular fzquierda de alrededor del 20% en pa-
cientes que se hallan en programa de HD.

El gasto cardiaco disminuye, asimismo, aproximadamente un 20%,
lo que conlleva un menor consumo de oxigeno, que a su vez
contribuye a disminuir Ja incidencia de angor pectoris —espe-
cialmente durante las sesiones de hemodidlisis— a normalizar el
segmento ST del electrocardiograma, a disminuir los requeri-
mientos de nitratos v a mejorar la capacidad para el ejercicio.

Una complicacién casi constante del tratamiento con r-HuEPO
es fa ferropenia si no se aportan suplementos de hierro
PIGCUKIDEUW.

La HTA constituye una importante complicacion, que aparece
e ¢} 20-30% de los casos, desde los primeros meses de su ad-
ministracién, aungue su magnitud, de unos pacientes a otros, s
muy variable.
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Laexistencia de HTA previaal tratamientocon r-HuEPO,larapida
correccidn del hematderito empleando elevadas dosis v, posi-
blemente, la ruta de administracion intravenosa, se consideran
factores de riesgo en estos pacientes.

Se ha podido observar, en animales de experimentacién, que el
tratamiento con r-HuEPQ parecia capaz de acelerar la progre-
sion de la.insuficiencia renal como consecuencia dela elevacion
de Ia TA. Estos hallazgos, empero, no han side confirmados en
pacientes con IRC en etapa de predidlisis. Mas atin, hay daros
preliminares que destacan que la progresién de la uremia pue-
de enlentecerse tras el tratamiento con r-HuEPO, aunque es-
tos hatlazgos requieren ser confirmados utilizando series mads
amplias.

Otros efectos secundarios relacionados con ¢l tratamiento con
r-HuEPQ son las convulsiones v los fendmenos trombéticos.
Las primeras se describieron imicialmente asociadas a dosis ele-
vadas de r-HuEPQ v en sujetos hipertensos. Empleando dosis
mis bajas, las convuisiones no se han repetido. La trombosis de
los accesos vasculares se ha descrito inicialmente como una
eventual complicacién del tratamiento con r-HuEPQ, Sin em-
bargo, estudios controlados a largo plazo no han demostrado
una incidencia mayor de esta complicacién en pacientes trata-
dos con 1-HuEPO si se mantienen hematécritos por debajo de
40%.

Existe controversia, en la actualidad, acerca del potencial efecto
negativo que el incremento del hematGcrito pueda tener sobre
la dosis de didlists. Para una sesién de hemodialisis estdndar el
aumento del hematéerito del 20 al 30%, implica un descenso
del aclaramiento de creatinina y de fdsforo del 8 y 13% respec-
tivamente. Hay que anadirle a esto, la mejorfa del apetito y la
ingesta de nutrientes que conlleva la correccion del hematéeri-
to por lo que la dosis de didlisis deberia ser razonablemente
aumentada en un 10-20% en ia mayorfa de los casos.

Tabla 4. Causas de resistencia a la r-HUEPOQ

*

Déficit de hierro {ferropenia)
Hemorragia digestiva
Inflamacions sepsis

+ Neoplasias
*+ Miparparatiroidismo secundarie

.

Intoxicacion aluminica

Desnutricion/ déficit de vitaminas

Interaccion por drogas: teofilina, IEC As, azatioprina
Bioinzompatibilidad

Hipotiroidismo

+ Oxalosis

Didlists insuficiente.

-

.

EL PROBLEMA DELA RESISTENCIAA
LAERITROPOYETINA

Lascausasmds frecuentes de resistencia total oparcial alar- HuEPO
estan reflejadas en la Tabla 6. La ferropenia constituye, a no dudar-
Jo, la causa mds frecuente de resistencia relativa al tratamiento.

Las pérdidas de sangre en el circuito extracorpéreo, las extrac-
ciones repetidas de sangre, las menstruaciones abundantes v,
sobre todo, las pérdidas gastrointestinales insensibles, pueden
contribuir al déficit de hierro.

Los cuadros deinfeccién crénica, la inflarnacién o las neoplasias
pudieran originar unadisminucién enlarespuestaalar-HuEPO.
La hemélisis aguda o cronica provoca una mayor demanda de la
médula dsea y puede, asimismo, dar logar a una resistencia rela-

tivaalar-HuEPO.

Se ha demostrado, recientermnente, una correlacién entre los
niveles altos de hormona paratircidea (HPT) y una pobre res-
puesta a la r-HuEPO, que mejora tras la paratiroidectomia.

Los mecanismos por los que la HPT puede producir esta resis-
tencia incluyen los siguientes: efecto téxico sobre los progeni-
tores eritraides medulares, aumento de fa hemélisis y, especial-
mente, fibrosis de la médula 6sea secundaria a osteitis fibrosa
que, en ocasiones, puede ocasionar una resistencia absoluta.

Laingesta de quelantes del fosforo que contienen aluminio puede
provocar hiperalbuminermia, la que dificultala absorcién intesti-
nal del hierro por un mecanismo competitivo y puede, ademas,
inhibir la incorporacién de hierro a la hemoglobina.

En casos deintoxicacién aluminica severa, la resistencia parcialala
1-HuEPO suele mejorar tras el tratamiento con desferrioxamina.

La deficiencia de vitaminas Bs, Biz v 4cido f6lico, asi como ciertas
alteraciones endocrino-metabélicas como la oxalosis o el hipoti-
roidismo pueden ocasionalmente ser factores que contribuyen a
disminuir los efectos de la r-HoEPO. Clertas drogas como la teo-
filina y los IECAs son también capaces de condicionar una menor
respuesta al tratamiento, pudiendo requerirse dosis mayores.

Por otro lado, el empleo en la didlisis de material bioimcompatible
y de liquide de didlisis con pirdgenos, puede provocar una acti-
vacion de los monocitos y secrecion de citoquinas, que pudie-
ran ejercer un efecto negativo sobre la respuesta a la -HuEPQ.

Algunosautores han propuesto la utilizacién de andrégenos con
el fin de mejorar la respuesta de la anemia. Se han utilizado fun-
damentalmente testosterons, decanoato de nandrolona y
fluoximesterona. Sin embargo, ei ebjetivo de su empleo es tini-
camente de tipo econdmico y es importante tener en cuenta
sus potenciales efectos secundarios (acné, alteraciones hepati-
cas, hipertrigliceridemia, hirsutismo, virilizaciény priapismo).

Aunque se ha creido que los andrégenos pueden estimular la
praduccién de eritropoyetina enddgena, este tema es altamente
controversial.
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