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INTRODUCCION

El manejo de la anemia en pacientes con Enfermedad Renal Cronica (ERC) se ha

convertido en un pilar del tratamiento de la enfermedad renal; el reconocimiento de
los beneficios que su control brinda en la sobreviva y en la calidad de vida de los
pacientes™, asi como los cambios en su terapéutica durante los UGltimos afios
centrados en su 6ptima correccion, motivaron la actualizacion de las estas guias.
En Argentina se desconoce la epidemiologia y la sistematica utilizada en el
tratamiento de la anemia, teniendo informacion parcial proveniente de estudios
aislados como el relevamiento realizado por este grupo en pacientes en dialisis
(XIV 'y XV - CAN — 2005 y 2007), y el realizado en el afio 2009 en pacientes con
ERC en etapa predialitica (XVI CAN)®, que muestran heterogeneidad en cuanto a
metodologia diagndstica, forma de prescripcion y tratamiento.

Desde la presentacion de las entonces “Normas” en el XllII-CAN ha sido un
objetivo de este grupo de trabajo intentar unificar los criterios diagnésticos y
terapéuticos, basados en registros propios y recomendaciones internacionales
adaptadas a la realidad sanitaria, como asi también contar con una herramienta
educativa, fomentando la profundizacién del estudio de la anemia por parte de
nuestros colegas”.

Para la presente actualizacion se han revisado guias y normas propias, regionales



e internacionales, y los articulos de revisiébn de mayor interés para documentar la
misma, teniendo en cuenta la limitacion bibliogréfica impuesta para la presente
publicacién.
Definicién
El diagndstico de anemia en el paciente adulto se realiza con una hemoglobina
(Hb) < 12 g/dl en mujeres y Hb < 13,5 g/dl en varones, portadores de ERC con
clearance de creatinina (CICr) < 60 ml/min/1,73m?, independientemente de la
edad®,
Este criterio varia segun las guias consultadas y ademas no es aplicable en
situaciones especiales como®:

1. Area geogréfica de residencia a mas de 1500 metros sobre nivel del mar

(msnm)

2. Tabaquismo

3. Raza Negra

4. Edad (varones mayores de 70 afios y mujeres embarazadas)

5. Enfermedades asociadas
No hay informacién respecto a las variaciones en la poblacién de Latinoamérica.

FISIOPATOLOGIA

AuUn cuando la causa primaria de la anemia durante la progresion de la ERC es el
déficit de eritropoyetina endégena (EPO), adicionalmente pueden asociarse otros
factores causantes de anemia®, tales como:
1. Inflamacion sistémica
Déficit de hierro (Fe) absoluto o funcional
Déficit de folatos y vitamina B12
Pérdidas ocultas por el aparato digestivo
Desnutricién proteica
Hiperparatiroidismo
Enfermedades hematoldgicas primarias
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Toxicidad por aluminio



EVALUACION Y DIAGNOSTICO

La evaluacion de la anemia debe definir su etiologia, magnitud e impacto clinico,

independientemente de la etapa evolutiva de la ERC®.

Inicialmente antes de comenzar el tratamiento debe realizarse la determinacion de

los siguientes parametros:

1.
2.

3.

Dosaje de Hb, recuento de glébulos rojos y hematocrito (Hto)

Pardmetros hematimétricos (volumen corpuscular medio [VCM],
hemoglobina corpuscular media [HbCM)])

Perfil de Fe:

a. Ferritina (evalta los depositos de hierro y se considera un reactante de fase

aguda; sus niveles se pueden incrementar hasta 2 a 4 veces en procesos
inflamatorios, enfermedades hepéticas o neoplasias, sin que esto refleje
una alteracion en las reservas de Fe).

b. Ferremia y capacidad total de transporte de hierro (TIBC) (que permiten
calcular el porcentaje de saturacion de la trasferrina (TSAT).

d. TSAT (que evalua la disponibilidad de Fe).

Para descartar otras causas asociadas, tales como estado nutricional, tipo y

adecuacion de tratamiento sustitutivo, comorbilidades, pérdidas hematicas y

enfermedades hematoldgicas, en un segundo nivel de evaluacién, segun criterio

médico, se consideraran:

1.
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Sangre oculta en materia fecal (SOMF).
Parathormona (PTHi).

Proteina C reactiva (PCR).

Test de hemodlisis.

Inmunoelectroforesis de proteinas en sangre y orina.
Electroforesis de Hb.

Dosaje de vitamina B12 y acido félico.
Parasitol6gico de materia fecal.

Aluminio sérico.

10. Mielograma.



TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento de la anemia en la ERC
es alcanzar y mantener un nivel de Hb entre 10,5y 12 g/dl,
con ferritina > 100 ng/ml y TSAT > 20%.

Es recomendable en la practica mantener valores de ferritina entre 200 ng/ml y
500 ng/ml, y la TSAT entre 30% y 50%.

La dltima actualizacion de las guias NKF-KDOQI propuso para cualquier etapa de
ERC mantener una Hb superior a 11 gr/dl debido al mayor deterioro

cardiovascular,

peor calidad de vida y mayor morbimortalidad con valores de Hb menores al
citado®. La Administracion Nacional de Medicamentos y Alimentos de Estados
Unidos (Food and Drug Administration - FDA) recomienda mantener el rango de
Hb entre 10 g/dl y 12 g/dl. La Asociacién Renal de Gran Bretafia (United Kingdom
Renal Association) recomienda que el nivel minimo de Hb a mantener no sea
inferior a 10,5 g/dI"" ®.

En los pacientes con ERC en tratamiento con Agentes Estimulantes de la
Eritropoyesis (AEE) la Hb “no” debe superar los 13 g/dl tanto en las etapas
tempranas de la enfermedad como en las mas avanzadas, dado que no se
observo beneficio en la sobrevida entre los grupos con correccién total o parcial de
la anemia, y si aumenté el riesgo cardio y cerebro vascular.

Asimismo, el estudio CREATE (Cardiovascular Risk Reduction by Early Anaemia
Treatment with Epoetin) no demostro reduccion de mortalidad en el grupo con Hb
mas elevada (13 vs 15 g/dl)®, y el estudio CHOIR (Correction of Hemoglobin
Outcomes in Renal Insufficiency) se suspendié al presentar mayor mortalidad el
grupo con Hb mas alta"?.

Una reciente revision del CHOIR realizada en 2008 sefial6 que el nivel de Hb

alcanzado no seria el causante de la mala evolucién de los pacientes con mayor




correccion de la misma, sino que la responsabilidad podria deberse a las elevadas

dosis de AEE administradas®?.

Terapia Farmacoldgica

El tratamiento con drogas tiene dos pilares fundamentales que son el Fe por via

oral o parenteral segun corresponda por la etapa evolutiva de la ERC, y los AEE.

Tratamiento con Fe

Debe iniciarse si laHb es < 11 g/dl
con TSAT < 20% o ferritina < 100 pg/l.

La ferropenia absoluta o relativa es frecuente en la ERC como factor etiol6gico
concomitante junto al déficit de EPO y es la causa mas comun de resistencia a los
AEE. En las etapas predidlisis y en dialisis peritoneal se puede iniciar el
tratamiento por via oral (VO) con dosis de 100 a 200 mg/dia de Fe elemental. De

no alcanzar la correccibn adecuada, dada la mala absorcidén intestinal que
presentan los pacientes con ERC (enteropatia urémica), se deberda utilizar la via
EV. En pacientes en hemodidlisis crénica (HDC) se utilizara esta ultima via®?.
Existen disponibles varias sales de hierro para uso oral (gluconato ferroso, sulfato
ferroso, hierro polimaltosato, etc), y en nuestro medio, para uso EV, hierro dextran
de alto y bajo peso molecular, gluconato de Fe y Fe sacarato, siendo este ultimo el
mas utilizado por su ecuacion efectividad/seguridad terapéutica.

Todas las recomendaciones indican como el método mas adecuado, la
administracion de diluciones de Fe en solucién fisiolégica en infusién lenta, con
dosis pequefias y frecuentes del mismo™®. No se recomienda el uso de Fe por via
intramuscular (IM).

Con ferritina > 800 pg/l y/o TSAT > 50 % se debe suspender la administracion de
Fe por la toxicidad del mismao.

Los efectos adversos del Fe por VO son frecuentemente relacionados a la

intolerancia digestiva: pirosis, nauseas, constipacion o diarrea, y dolor abdominal.



Los efectos adversos de la via EV son fundamentalmente de tipo alérgico desde
exantemas, calambres, nauseas y vomitos, hasta reacciones severas de tipo

anafilactico que pueden provocar paro respiratorio®.

Tratamiento con AEE

Los AEE deben iniciarse cuando la Hb es menor a 10 g/dI
en dos determinacions sucesivas,
habiendo descartado otra causa de anemia,

incluyendo el déficit relativo o absoluto de Fe.

Dada la disponibilidad en nuestro medio se debe comenzar con eritropoyetina
recombinante humana (rHUEPO), la cual debido a su vida media cortade 6 ha 8 h
al aplicarse por via EV y de 16 h a 18 h por via subcutanea (SC), debera
comenzarse por esta Ultima, a dosis de 50 a 100 Ul/kg/semana repartida en 3
aplicaciones.

Otros AEE disponibles actualmente para su uso asistencial son la Darbopoyetina
alfa y el Activador Continuo del Receptor de Eritropoyetina (Continuos
Erythropoietin Receptor Activator - C.E.R.A.), con similar potencia estimulante y
con la ventaja de tener una vida media mas prolongada, haciendo posible la
aplicaciéon SC cada 15 o 30 dias segun la respuesta al tratamiento. Las dosis
recomendadas en la literatura son de 0,45 pg/kg/sem y de 0,6 pg/kg cada 2
semanas, respectivamente™®.

La resistencia al tratamiento con AEE se define por la necesidad de dosis de
rHUEPO de 300 Ul/kg/sem y de darbopoyetina de 1,5 pg/kg/sem, sin alcanzar la
correccion adecuada de la anemia. No existe a la fecha informacion de la dosis
gue defina la resistencia al C.E.R.A.

El efecto adverso mas frecuente de los AEE es la hipertension arterial que lleva al
aumento del riesgo de accidente cerebrovascular y aumento del riesgo de muerte
por evento cardiovascular. Otro efecto asociado, de muy baja incidencia, es la

aplasia pura de células rojas, secundario al desarrollo de anticuerpos



neutralizantes anti rHUEPO, que se manifiesta clinicamente por una marcada

resistencia al tratamiento.

Tratamientos coadyuvantes

Se debe considerar la implementacién de las llamadas terapias coadyuvantes
tales como:

- Acido folico y vitamina B 12, especialmente ante la presencia de cambios
megaloblasticos, los que pueden observarse ante el déficit de folatos o vitamina
B12, pero también en pacientes tratados con rHUEPO.

- Acido ascérbico (vitamina C), especialmente en aquellos pacientes en
tratamiento con rHUEPO y Fe que hayan desarrollado resistencia a la rHUEPO, y
en los que se observe saturacion de transferrina baja y depdsitos tisulares de
hierro aumentados; la vitamina C puede favorecer la movilizaciéon de Fe de los

depdsitos tisulares, optimizando la respuesta a los AEE.

Transfusiones

La transfusion de glébulos rojos o sangre entera esta indicada solamente cuando

hay repercusion hemodindmica de la anemia o niveles de Hb < 8 g/dl.

CONTROLES DE LABORATORIO

El control del perfil de Fe se debe realizar cada 6 meses en los pacientes no
tratados con rHUEPO.

En tratamiento con rHUEPO, desde el inicio del mismo y hasta alcanzar el
objetivo de Hb propuesto, se debera controlar cada 6 semanas si no reciben
Fe y cada 3 meses si lo reciben, continuando luego en la fase de

mantenimiento cada 6 meses.



CONCLUSIONES:

El manejo de la anemia en pacientes con ERC es uno de los pilares del

tratamiento de la enfermedad renal.

El objetivo del tratamiento es alcanzar y mantener un nivel de Hb entre 10,5y 12
g/dl, con ferritina > 100 ng/ml y TSAT > 20%, iniciando el aporte de Fe con Hb <
11 g/dl (TSAT < 20% o ferritina < 100 pg/l), y los AEE con Hb < 10 g/dl,
descartando cualquier otra causa de anemia (incluido el déficit de Fe).

El Grupo de Trabajo de Anemia SAN - ANBA, actualizan regularmente las Guias
del Manejo de la Anemia en la ERC en todos sus estadios, para ofrecer a la
comunidad nefroldgica una herramienta de informaciéon y un mejor manejo de sus

pacientes.
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