Anemia
Working
Group
Latin

AWGLA | America

Guias Latino Americanas para el
tratamiento de la Anemia de la
Insuficiencia Renal Croénica.

ADAPTADAS DE LAS GUIAS EUROPEAS.



COORDINADORES PRINCIPALES:
Dr. Patrick Wagner - Per(
Dr. Pablo Amair - Venezuela

COLABORADORES:

Dr. Albeto Locatelli - Argentina
Dr. César San Martin - Argentina
Dr. Aquiles Jara - CHile

Dr. Crist6ébal Buitrago - Colombia
Dr. César Toral - Ecuador

Dr. Juan Nin - Uruguay

Anemia
Working
Group
Latin

AWGLA | America



Prologo

Es para mi un gran honor aceptar la invitacién para escribir la
Introduccién de las Guias Latinoamericanas para el Tratamiento de la
Anemia en la Insuficiencia Renal Crénica y haber participado como
Consultor Europeo en la elaboraciéon de las mismas. Es, asimismo,
motivo de gran satisfaccion el hecho de que estas primeras Guias
Latinoamericanas se hayan inspirado en las European Best Practice
Guidelines en las cuales tuve también la oportunidad de colaborar.

=l

Dr. Fernando Carrera

i . i . Lisboa, Portugal
No es ciertamente casualidad que las primeras Guias 2

Latinoamericanas sean dedicadas a la anemia de la insuficiencia

renal cronica. Lo mismo ocurrié en Europa. De hecho es hoy bien

reconocido que la anemia afecta seriamente la calidad de vida asi como la morbilidad y
mortalidad de nuestros pacientes en dialisis. Un querido amigo de todos los latinoamericanos,
recientemente fallecido, Fernando Valderrabano, dedicé buena parte de su labor cientifica de
los Gltimos afios al estudio del impacto de la anemia en la calidad de vida de estos enfermos. No
podria dejar de referir su nombre en esta introduccion como homenaje a su obra de investigacion
y al amigo que siempre fue para todos nosotros.

El descubrimiento de la eritropoyetina humana recombinante y la posibilidad que hemos tenido
de utilizarla a lo largo de la Gltima década en el tratamiento de los enfermos renales crénicos
constituy6 uno de los mas fascinantes instrumentos terapéuticos puestos en nuestras manos. Ello
nos permitié asimismo mejorar nuestro conocimiento sobre los mecanismos de la anemia y
entender el papel relevante de otros factores asociados, como por ejemplo, la importancia del
metabolismo del hierro. Mas recientemente, en el afio 2001, ha surgido un nuevo agente
estimulador de la eritropoyesis, la darboepoetina alfa, indicando que estamos en un camino de
acelerada evolucion en el sentido de alcanzar una mejor y mas cémoda eficacia en el
tratamiento de la anemia.

Nuestros ya mas de 10 afios de experiencia con el uso de estos farmacos en el tratamiento de la
anemia de los enfermos renales cronicos nos colocan a nosotros los médicos responsables por el
mejor tratamiento para nuestros pacientes, ante dos importantes cuestiones. La primera es
puramente clinica: Cual es el nivel de correccion de la anemia que debemos alcanzar en nuestros
enfermos? Deberemos normalizar los valores de hemoglobina en todos los enfermos o existen
poblaciones en las cuales esto seria perjudicial? Esta es actualmente una cuestion esencial para
la cual no conocemos la respuesta exacta y donde claramente deberemos desarrollar estudios
prospectivos y de colaboracion internacional que nos permitan establecer de forma clara cuéles
deberan ser las mejores actitudes terapéuticas. Cada dia parece mas evidente que, para la
mayoria de los enfermos, es deseable corregir completamente la anemia, pero persisten muchas
dudas sobre si para ciertos grupos de enfermos, con patologias y factores de co-morbilidad
asociados, la mejor solucién debera ser una correccion parcial para niveles mas bajos de
hemoglobina.

La segunda cuestion es de naturaleza econémica: la introduccion de la eritropoyetina y, mas
recientemente la darboepoetina alfa, en el tratamiento de los pacientes insuficientes renales
cronicos provocé un significativo incremento en los
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costos del tratamiento de estos pacientes, especialmente de aquéllos en dialisis. Si para
muchos paises, el tratamiento con dialisis se hacia ya econdémicamente insostenible, la
introduccion de estas nuevas terapéuticas hacen que todo sea ain mas dificil. Ello nos obliga
a nosotros, los médicos, a reconsiderar nuestra practica diaria y a tener permanentemente
presente que es un imperativo de conciencia contribuir activamente para la mejor y mas
eficaz utilizacion de los costosos recursos puestos en nuestras manos. Indudablemente, la
publicacién de estas Guias para el tratamiento de la anemia constituye una importante oferta
de recomendaciones para optimizar nuestros recursos sin olvidar nunca que nuestro principal
objetivo es mejorar la sobrevivencia y la calidad de vida de nuestros enfermos.

Las Guias deben ser encaradas como un conjunto de recomendaciones derivadas de lo mejor
que el conocimiento cientifico disponible - en un momento determinado - nos permite deducir
ser el mas adecuado. Las Guias no son estaticas y deben ser actualizadas siguiendo las nuevas
evidencias que van surgiendo con el pasar del tiempo. Una de las grandes ventajas de esta
practica de medicina basada en la evidencia, es que ella misma permite, a través de su propia
autoevaluacion, ir identificando nuevos problemas e introducir los factores de correccion que
se derivan de su aplicacion.

No debemos dejar de tener siempre presente que cada enfermo debe ser considerado en sus
circunstancias particulares y tratado de acuerdo con las mismas y con los criterios de su
médico. Las Guias no pretenden ser restrictivas para la iniciativa médica. La responsabilidad
clinica corresponde siempre al médico individual de cada enfermo y nadie mejor que él podra
evaluar en cada momento lo que mejor se adapta a sus necesidades. Las Guias son un conjunto
de normas que ayudan a utilizar mejor la evidencia cientifica del momento, pero su
aplicacion practica en cada enfermo particular es responsabilidad del médico. Deben pues,
ser aceptadas - de forma abierta e inteligente - como una herramienta de orientacion para
nuestra actividad clinica diaria.

En el sentido de aprovechar todos los beneficios de su implementacion, es importante que se
establezcan ya desde el principio los mecanismos de monitoreo de sus resultados. Es
necesario hacer un seguimiento del impacto de su aplicacion y extraer las correspondientes
enseflanzas para el futuro. Las Guias no pueden ser estaticas y deben entrafiar su permanente
renovacion y adaptacion a los nuevos conocimientos. Tan importante como aplicarlas en la
practica diaria es también la lectura de sus consecuencias.

Quisiera terminar esta breve presentacion felicitando a los Drs. Patrick Wagner, Raul Carlini y
Pablo Amair por su esfuerzo y dedicacion en la elaboracion de estas Guias y agradecerles
sinceramente su amabilidad para conmigo al invitarme a participar en tan fascinante
proyecto. Quisiera, ademas, destacar y agradecer la valiosa colaboracién de
Vifor(Internacional) Inc. sin la cual la elaboracion y publicacion de estas Guias seria
ciertamente bastante mas dificil. Deseo que ellas sean una importante contribucion para la
mejoria de los cuidados de los enfermos renales cronicos y fuente de aprendizaje y reflexion
para todos mis compafieros nefrélogos en América Latina.
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INTRODUCCION

La anemia constituye uno de los principales problemas y '
desafios en el paciente con falla renal cronica. @
La introduccion de la eritropoyetina y su uso clinico en Dr. Patrickie
estos pacientes significé un hito de gran importancia en el manejo
de la enfermedad renal crénica anemizante. El enfermo renal
pudo acceder a una calidad de vida superior, desempefiarse social y laboralmente en forma
mas adecuada y "repotencializar" sus capacidades y disposiciones. La anemia es, en efecto,
uno de los factores limitantes de mayor gravedad en estos enfermos. Al alcanzar niveles de
hemoglobina aceptables, gran parte de dichas limitaciones se ven superadas.

Fue, no obstante, de méaxima importancia proporcionar al paciente renal las
adecuadas condiciones para que la eritropoyetina pudiese actuar de forma eficaz. Entre
éstas, una buena nutricion con aporte proteico suficiente, una buena ingesta de vitaminas y
de aminoacidos y sobre todo, un aporte de hierro adecuado, aparecieron como factores de
primera importancia. Al estimular la eritropoyesis en la médula 6sea, la eritropoyetina lleva
ineluctablemente a un mayor consumo de hierro y, en menor grado, de vitaminas del
complejo B, que resulta, por ende, necesario reponer si se quiere mantener buenos niveles
de depdsitos o reservas de hierro. De ahi la importancia de administrar conjuntamente,
eritropoyetina, hierro, vitaminas, aminoacidos asi como asegurar una dieta rica en proteinas
de alto valor biol6gico.

Las guias latinoamericas para el diagnéstico y tratamiento de la anemia en el
paciente renal cronico constituyen un intento de asegurar la armdnica y equilibrada
conjuncion de estos factores para lograr que el paciente portador de insuficiencia renal
alcance las mayores posibilidades de tener una vida de calidad lo mas cercano a lo normal.
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GUIA 1

CUANDO INICIAR EL ESTUDIO DE UN PACIENTE PARA DIAGNOSTICAR LA ANEMIA EN LA
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA.

Se debe establecer un plan de trabajo para el diagndstico de la anemia, en pacientes con
insuficiencia renal crénica (IRC), cuando:

La concentracion de Hb, sea menor de 10 g/dL (Hto 30%), en mujeres pre menopausicas.

La concentracion de Hb, sea menor de 11 g/dL (Hto 33%) en hombres adultos y mujeres post
menopausicas.
(Evidencia de nivel B).

Anemia
Working
Group
Latin

AWGLA | America




EVALUACION DE LA ANEMIA EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA.

A El estudio de la anemia, en pacientes con IRC debe comenzar con una evaluacion clinica
diseflada para evaluar tanto la etiologia como el impacto clinico de la anemia, en ésta
evaluacion, se debera incluir el estado nutricional del paciente.

(Evidencia de nivel C).

B La evaluacién basica de laboratorio para el estudio del paciente anémico debe ser
realizada antes de considerar el inicio de los agentes estimuladores de la eritropoyesis (AEE)
y consiste en lo siguiente:

Hemoglobina (Hb)

Hierro sérico, capacidad de fijacion y saturacion.

Transferrina.

Porcentaje de saturacion de transferrina (% ST)

Indices de globulos rojos (GR): Volumen corpuscular medio, y Hb
Corpuscular media.

Contaje absoluto de reticulocitos en maquina estandarizada.
Deposito de hierro midiendo la concentracion de ferritina.

Hierro destinado a la eritropoyesis, midiendo el porcentaje de

GR hipocrémicos o donde no sea posible realizarlo, utilizar el porcentaje
De la saturacion de transferrina, y/o nivel de Hb en reticulocitos

Examenes especiales

Proteina Creactiva

Nivel sérico de Vitamina B12 y de folatos

Contaje diferencial de globulos blancos (GB).

Test de hemolisis: haptoglobina, deshidrogenasa lactica, bilirrubina, Coombs.
Electroforesis de proteinas séricas y/o urinarias.

Aluminio sérico

Investigacion de sangre oculta en heces

Descartar parasitosis: necator, ancilostoma, stronguiloidiasis etc.

Examen de médula ésea en casos donde no se encuentre una clara etiologia de la anemia.

La determinacion de los niveles de eritropoyetina no es necesaria para el diagnéstico de la
anemia de la IRC.
(Evidencia de nivel B).
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GUIA 3

DIAGNOSTICO DE LA ANEMIA EN LA IRC.
Con mayor probabilidad, la anemia sera resultado de un déficit de eritropoyetina si:
No se detecta otra causa de anemia, (ver protocolo de guia 2) y

Si esta presente alguna alteracion de la funcion renal, indicada por un valor de filtracion
glomerular menor de 30 mL/min en pacientes no diabéticos o menor de 45 mL/min en pacientes
diabéticos.

(Evidencia de nivel B).
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GUIA 4

INDICACIONES PARA INICIAR EL TRATAMIENTO CON AGENTES ESTIMULADORES DE LA
ERITROPOYESIS (AEE):

A No todos los pacientes con IRC, requieren tratamiento con AEE. Sin embargo, muy
pocos pacientes con IRC podran mantener una concentracion de Hb de 10g/dL sin recibir
eritropoyetina y/o hierro.

(Evidencia de nivel B).

B El tratamiento con AEE, se debe considerar cuando la concentracion de Hb esté
consistentemente por debajo de 10 g/dL (Ht< 30 %), y cuando se hayan descartado otras causas
de anemia como se plantea en la guia 2, aunque es necesario una decision individualizada para
cada paciente, de acuerdo al impacto clinico de la anemia sobre érganos blanco. Esto se aplica,
por igual a los pacientes en didlisis y a los que tengan IRC, sin estar en dialisis. (Evidencia de
nivel C).

© Puede que no sea necesario comenzar el tratamiento con AEE durante los tres primeros
meses de haberse iniciado la dialisis peritoneal ambulatoria continua (DPAC), debido a que la
hemoglobina, puede aumentar en promedio de 1 a 2 g/dL en ese periodo de tiempo. Se
recomienda aprovechar este periodo para repletar los depdsitos de hierro, pudiendo hacerse esto
por ejemplo, administrando 1000 mg de hierro sacarato en dosis fraccionadas. Lo mismo, puede
aplicarse para hemodialisis.

(Evidencia de nivel C).
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NIVEL DESEADO DE Hb DURANTE EL TRATAMIENTO DE LA ANEMIA DE LA IRC.

A Para los pacientes con causas habituales de IRC el nivel deseado de Hb no debe ser
menor de 10g/dL (Ht < de 30 %).

En condiciones especiales como: Insuficiencia cardiaca congestiva, drepanocitosis, altura
mayor de 1500 metros etc., se debe establecer valores ajustados a cada paciente.
(Evidencia de nivel B).

B En el momento actual, no existe una evidencia clara para definir cual deba ser el
nivel 6ptimo de Hb, y si existe una concentracion por encima de la cual, los costos y el riesgo
potencial excedan los beneficios. Por lo tanto, no hay un limite superior sugerido, el cual,
dependera de la adquisicion de nuevos datos, por lo que, la concentracion de Hb de 10g/dL,
como limite mayor, debera establecerse, en una forma individual para cada paciente.

@ Variaciones en el nivel deseado de Hb, deben ser establecidas en pacientes que
tengan morbilidad asociada.

a. Las concentraciones de Hb dentro del rango normal, no son recomendables para pacientes
con enfermedad cardiovascular. En estos pacientes, valores de Hb 11 a 12 g/dL deben
evitarse, a menos que la aparicion de sintomas severos como angina, indiquen niveles altos de
Hb.

(Evidencia de nivel A).

b. Los pacientes con anemia drepanocitica deberan mantener una concentracion de Hb entre
7y9g/dL.
(Evidencia de nivel B).

c. Los niveles deseados de Hb para pacientes con diabetes mellitus, enfermedad pulmonar
hipoxémica croénica y los que habitan a grandes alturas no estan bien definidos en la
actualidad. Mientras no tengamos estudios confiables disponibles, recomendamos mantener el
nivel de Hb entr 10 y 10.5 g/dL como minimo, debiendo ajustarse de acuerdo a las
necesidades individuales.

(Evidencia de nivel C).
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EVALUANDO Y OPTIMIZANDO LOS DEPOSITOS DE HIERRO.
Objetivo:

A Los pacientes con IRC deben tener un balance de hierro adecuado y suficiente hierro
para alcanzar y mantener una concentracion de Hb de por lo menos 10 g/dL (Ht 30 %), como
se establece en la guia 5.

B Para alcanzar y mantener este nivel de Hb, se debe administrar suficiente hierro
para obtener los siguientes parametros en todos los pacientes:

Ferritina sérica > 100 ug/L
% de GR hipocrémicos < 10 % (6 % ST > 20 %).

En la practica, para alcanzar un valor minimo de HB, se debe buscar un nivel éptimo de:

Ferritina sérica: 200 a 500 pg/L
% de GR hipocrémicos < 2,5 (6 % ST entre 25 y 40 %)
Concentracion de Hb de los reticulocitos (méas de 31 pg).

Esta medida puede sustituir a la determinacion del porcentaje de células rojas hipocromicas
y al % de saturacion de transferrina.
(Evidencia de nivel B).

Estrategias terapéuticas para alcanzar los niveles deseados:

© Los pacientes en hemodialisis no alcanzaran un balance de hierro adecuado usando
s6lo hierro oral. Sin embargo, pacientes con IRC que no estan en hemodiélisis o en DP,
mientras no reciban AEE, pueden ser tratados con hierro oral.

(Evidencia de nivel B).
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GUIA 7

FRECUENCIA DE LOS CONTROLES DE LOS DEPOSITOS DE HIERRO Y SU DISPONIBILIDAD DURANTE
EL TRATAMIENTO Y SU SEGUIMIENTO.

A Desde la evaluacién inicial de la anemia (ver guia 2), los depoésitos de hierro, deben
controlarse regularmente mediante la determinacion de la ferritina sérica y/o el aporte de hierro
a los GR (porcentaje de GR hipocrémicos). Si la Ultima prueba no esta disponible, entonces, se
puede usar como sustituto, la medicion de %ST o la determinacion de la concentracion de Hb en
los reticulocitos (ver guia 6).

(Evidencia de nivel B).

B En pacientes con IRC y Hb estable de 10 g/dL, que no reciban AEE y cuyo % de GR
hipocrémicos, sea menor de 10 % (%ST mayor o igual a 20 %) y la ferritina sérica igual o mayor a 100
ug/L, los depositos de hierro se deben medir cada 3 a 6 meses. Un descenso sostenido de Hb y en
especial del volumen corpuscular medio, son indicadores para una mayor investigacion.
(Evidencia de nivel C).

c Una vez alcanzado el nivel deseado de Hb, el % de GR hipocrémicos o la % ST y la
ferritina sérica, deben medirse por lo menos cada 3 a 6 meses. Lo mismo vale para la
determinacion de la concentracion de Hb en los reticulocitos.

(Evidencia de nivel C).

D El tratamiento con hierro IV no se debe descontinuar para hacer las determinaciones
de los diferentes parametros hematoldgicos.
(Evidencia de nivel C).

E El % ST no debe estar persistentemente por encima del 50 % y/o la ferritina sérica,
no debe ser mayor de 800 pg/L, si se quiere evitar la toxicidad por hierro.
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GUIA 8
ADMINISTRACION DE HIERRO.

A Se deben administrar suplementos de hierro para prevenir la deficiencia de hierro y
mantener un nivel adecuado de sus depdsitos, de manera tal, que los pacientes, puedan
alcanzar y mantener una concentracion de Hb mayor de 10 g/dL con o sin tratamiento con
AEE.

(Evidencia de nivel A).

B Muchos pacientes en HD requeriran al menos una dosis de hierro IV

(100 mg en caso de hierro sacarato) cada 2 semanas, para alcanzar y mantener una Hb mayor
de 10 g/dL (Hto 30 %). El hierro IV, debe ser administrado preferiblemente en infusion lenta
en las dos ultimas horas de la dialisis aun cuando existen otras formas de administrarlo con
una diluciéon menor.

Con la administracién de dosis mayores de hierro (200 o mas de hierro sacarato), se deben
tomar mayores precauciones ante la posibilidad de mayor incidencia de reacciones adversas.
(Evidencia de nivel A).

© Pacientes con falsas elevaciones de ferritina sérica debidas a otras causas diferentes
a la administracion de hierro, tales como por ejemplo inflamacion o enfermedad hepatica,
requeriran menores dosis de hierro y una vigilancia mas frecuente.

D En los pacientes en los cuales la ferritina sérica es igual o mayor de 800 ug/L, (o el
% ST es igual o mayor del 50 %) y siempre que no haya signos de deficiencia funcional de hierro
(% de GR hipocromicos menores de 10 % o 31 pg de concentracion de Hb en reticulocitos), el
hierro IV debera suspenderse hasta que estos valores o la concentracion de hemoglobina Hb
desciendan, momento en el cual se debe reiniciar el hierro IV a la mitad de la dosis previa.
(Evidencia de nivel C).

E Una vez alcanzada la concentracion 6ptima de Hb, y siendo los depositos de hierro
adecuados, es necesario establecer una dosis de mantenimiento de hierro IV. Se recomienda
en los pacientes en hemodidlisis la administracion la administracion de 100 mg de hierro
semanal, quincenal o mensual.

(Evidencia de nivel C).

F Los pacientes con IRC progresiva, pero que no estan ain en HD y aquellos que estan
en DP pueden recibir hierro oral en una dosis diaria para adultos de 100 a 200 mg de hierro
elemental divididos en tres dosis o una dosis Unica nocturna. En los pacientes pediatricos la
doésis recomendada es de 2 - 3 mg/Kg de peso, divididos en 2 a 3 tomas. El hierro oral debe
administrarse sin ingesta concomitante de alimentos u otras medicaciones. Se han reportado
mejores niveles de absorcion con los preparados trivalentes (Complejo de hierro
Polimaltosado).

(Evidencia de nivel B).

G Algunos pacientes urémicos con IR progresiva o pacientes en DP, especialmente los
que reciben AEE, no son capaces de mantener en forma adecuada los depdsitos de hierro,
usando solamente hierro oral. Por consiguiente, el hierro 1V, debe ser administrado
lentamente en no menos de 30 minutos diluido, usando venas que no se vayan a utilizar para
la creacion de accesos vasculares.

(Evidencia de nivel A).
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GUIA 9
RUTA DE AMINISTRACION DE LOS AEE.

A La EPO alfa y beta, asi como la darboepoetina (DE) deben administrarse
regularmente por via subcutéanea en la etapa de pre-dialisis o en los pacientes en dialisis
peritoneal, dado que es casi siempre la via mas conveniente, especialmente si es por auto-
administracion.

(Evidencia de nivel C).

B La EPO alfa y beta y la DE, se puede administrar por via SC o IV en los pacientes en
HD. La via SC conlleva menores dosis de EPO y DE siendo en general la via preferida. La EPO
EPREX®, sdlo debe darse por via IV debido a la posibilidad de la aparicion de anticuerpos anti
EPO.

© Cuando los AEE se administran por via SC, se debe cambiar el sitio de inyeccién con
cada administracion, administrandose de preferencia en el antebrazo.
(Evidencia de nivel C).

© En los pacientes en DP en los que no pueda usarse ni la via SC ni la IV (pacientes
pediatricos), se puede considerar el uso de EPO intra peritoneal. No disponemos de
informacion suficiente para el uso IP de la DE.
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GUIA 10

MONITORIZACION DE LA CONCENTRACION DE Hb DURANTE EL TRATAMIENTO CON AEE Y HIERRO.

A La concentracion de Hb debe medirse cada 1 6 2 semanas después del inicio del
tratamiento o cada vez que se aumente o disminuya la dosis, hasta que se alcance un nivel estable
de Hb y una dosis fija de AEE. El objetivo ideal es que la Hb aumente de 1 a 2 g por mes.

B Una vez alcanzada la estabilidad de la concentracion de Hb y de la dosis de AEE y de
hierro, se debe controlar la Hb cada 4 a 6 semanas, tanto en pacientes en HD como en DP. En
los pacientes en pre-didlisis, se debe hacer con menor frecuencia a menos que surjan
enfermedades intercurrentes que puedan afectar la concentracion de Hb.
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GUIA 11

ADMINISTRACION INICIAL DE AEE.
ERITROPOYETINAS ALFA Y BETA.

A La dosis de inicio debe ser de 25 a 150 Ul/Kg/semana (habitualmente 4.000 a 8.000
Ul/semana), dependiendo del peso corporal y del requerimiento total de EPO.

B La EPO, administrada por via SC (ver guia 9), se deben usar en las dosis que caigan
en el rango inferior, 2 a 3 veces por semana. Para la via IV, la dosis inicial, debe estar en el
rango superior (6.000 Ul/semana), 3 veces por semana. La EPO beta, se puede administrar una
vez a la semana.

(Evidencia de nivel B).

© Titulacion de la dosificacion: Los ajustes de las dosis de los AEE se deben hacer
progresivamente ya sea aumentando o disminuyendo la dosis total o espaciando los intervalos
de las dosis de los AEE igual que DE o combinando ambos procedimientos, a criterio del equipo
tratante.

(Evidencia de nivel C).

D Si el aumento de Hb después de comenzar los AEE o después de aumentar la dosis,
es menor de 0,7 g/dL (Hto menor de 8%), en un periodo de 2 a 4 semanas, la dosis de los AEE,
debe aumentarse en un 50 %.

E Si la velocidad de aumento de la Hb después del inicio de los AEE o después de
aumentar la dosis, es mayor de 2,5 g/dL (Hto mayor de 8 %) por mes o si la concentracion de
Hb es mayor que el nivel deseado, la dosis semanal de los AEE, se debe reducir entre un 25 %
a 50 %.

(Evidencia de nivel C).

DARBEPOETINA ALFA

A La dosis inicial para pacientes con IRC o en DP, es de 0,45 pg/kg de peso, por via
subcuténea, en dosis Unica.

Para los pacientes en HD, es la misma dosis tanto por via IV como SC.

(Evidencia de nivel A).

B La concentracion de Hb debe medirse entre 1 y 2 semanas después de iniciado o
modificado el tratamiento con DE. Una vez estabilizado el nivel de Hb y sin que existan
procesos intercurrentes, se debe controlar cada 4 a 6 semanas, tanto para DP como HD.
(Evidencia de nivel A).

C Titulacion de las dosis: Si el aumento de la Hb es menor de 1 gr en 4 semanas, se
debe aumentar la dosis de DE en un 25 %.

Si el aumento de la Hb es mayor de 2,5 g entre 1 y 4 semanas, se debe disminuir la dosis de
DE en un 50 %.

Si la Hb pasa de 13 g/dL, se debe omitir la DE hasta lograr un nivel de 11 g/dL, reiniciando la
DE con una dosis menor del 50 % de la previa.

(Evidencia de nivel A).
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D Conversion de EPO alfa y beta a DE: Los pacientes que las reciben dos o tres veces
a la semana, se pasan a una dosis semanal de DE, si reciben las EPO una vez a la semana, la
DE se administra cada dos semanas.

La equivalencia de dosis, es la siguiente: 200 IU de EPO son iguales a 1 pg de DE.

(Evidencia de nivel A).
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GUIA 12

DOSIFICACION DE AEE EN EL PERI-OPERATORIO, DURANTE ENFERMEDADES INTERCURRENTES Y
EN EL POST TRASPLANTE.

A Los AEE, no deben descontinuarse en los pacientes que se van a someter a cirugia,
en los que desarrollan enfermedad intercurrente aguda o los que requieran de transfusiones
sanguineas por sangrado agudo.

En algunos pacientes, puede ser necesario aumentar estas dosis.

(Evidencia de nivel C).

B Inmediatamente después del trasplante, no hay todavia evidencia disponible para
hacer una recomendacion de si los AEE deban ser suspendidos inmediatamente, seguirlos
administrando por un periodo de tiempo determinado o de darlos hasta que el injerto recupere
su funcion adecuada. Si debido a un rechazo agudo, se pierde definitivamente el injerto, se
debe reiniciar los AEE como en cualquier paciente con IRC (ver guias 1-5y 9-12).

(Evidencia de nivel C).

c Los pacientes con pérdida progresiva y lenta de la funcion del injerto, deben ser
tratados igualmente que otros pacientes con IRC y los AEE debe iniciarse antes de la pérdida
del injerto y del retorno a dialisis. La dosis requerida, en presencia de un rifién rechazado, es
mayor que la utilizada en otros pacientes con el mismo grado de IRC y anemia.

(Evidencia de nivel B).
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GUIA 13

CAUSAS DE UNA RESPUESTA INADECUADA AL TRATAMIENTO CON AGENTES ESTIMULADORES DE LA
ERITROPOYESIS.

ERITROPOYETINA ALFA'Y BETA.

A La definicion es arbitraria. Se considera falla de la respuesta cuando para obtener el
nivel de Hb deseado se requieren mas de 300UI/Kg por semana o mas de 20.000 Ul semanales.
Para la DE se considera una doésis superior a 1.5 ug/Kg de peso/semana o 100 ug semanal.

Resistencia e hipo respuesta son términos similares que pudieran equipararse con respuesta
inadecuada. Respuesta adecuada dependera del nivel de Hb deseado y de la dosis de EPO
empleada. Para DE, las désis son equivalentes.

B Las principales causas de resistencia o hipo respuesta a los AEE son las siguientes:

Dosis inadecuada o incumplimiento de la administracién de la EPO
Inyeccion aplicada en forma incorrecta
Dialisis inadecuada

Pérdida croénica de sangre

Infeccién y/o inflamacién aguda o crénica
LES

Rechazo

TBC

Infeccion del injerto vascular
Hiperparatiroidismo severo

Intoxicacién por aluminio
Hemoglobinopatias

Déficit de vitamina B12 y/o de folatos
Aplasia selectiva de GR, por produccion de anticuerpos anti EPO
Mielofibrosis

Malignidad

Mieloma multiple

Malnutricién

Hemolisis

Medicamentos: IECA (;) y otros.

SIDA
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GUIA 14
MANEJO DE LOS PACIENTES RESISTENTES A LOS AEE.

A Asegurarse que el paciente tiene una falla de la respuesta (verdadera resistencia) a
los AEE, descartando las causas anteriores. Al no hallar causa alguna, se debe consultar con
hematdlogo y hacer examen de médula 6sea.

B Si no hay causa conocida y la médula 6sea es normal, hacer prueba terapéutica con
vitamina C 1V y/o L-Carnitina IV, aunque los resultados son controversailes.

€ Si falla todo lo anterior, disminuir o suprimir la EPO, continuar con hierro IV y
garantizar dialisis y nutricion éptimas.

D Considere el uso de andrdgenos con las debidas precauciones.
(Evidencia de nivel C).
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TRANSFUSIONES DE GLOBULOS ROJOS EN PACIENTES CON IRC.
La transfusién de GR, esta indicada en:

A En el paciente severamente anémico y con sintomas y/o signos reconocidos de
anemia, ej.: paciente con sangrado agudo asociado a inestabilidad hemodinamica, paciente
con angina severa.

(Evidencia de nivel C).

B El paciente que recibe los AEE con pérdida de sangre y cuya concentracion de Hb
descienda a niveles criticos. No debe suspenderse la administracion de AEE, la administracion
de hierro si debera suspenderse después de la transfusion y reiniciarse 5 a 6 dias después.
(Evidencia de nivel C).
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GUIA 16

POSIBLE EFECTO ADVERSO DEL TRATAMIENTO CON AEE:
HIPERTENSION ARTERIAL

A La monitorizacién de la presion arterial (TA) debe realizarse permanentemente, en
especial al inicio del tratamiento con AEE.
(Evidencia de nivel B).

B Los pacientes deben estar de preferencia normotensos antes del inicio del
tratamiento con AEE. Los pacientes con encefalopatia hipertensiva no deben recibir AEE.
(Evidencia de nivel B).

© Si aparece hipertension arterial durante el tratamiento pueden utilizarse las
siguientes alternativas para el control de la TA:

= |niciar tratamiento antihipertensivo o incrementar las dosis si el paciente lo estéa recibiendo.
e Ajustar peso seco con ultra filtracion.

* Disminuir la dosis de AEE.

e En caso de estar usando AEE por via IV, administrarla por la via subcutanea.

(Evidencia de nivel B).
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GUIA 17

POSIBLE EFECTO ADVERSO DEL TRATAMIENTO CON AEE:
TROMBOSIS DEL ACCESO VASCULAR.

A Los pacientes con enfermedad cardiaca en tratamiento con AEE que alcanzan una
Hb entre 13 y 14 g/dL (Hto: 42 a 45%) pueden presentar un incremento de trombosis del
acceso vascular comparado con pacientes de Hb de 10 g/dL (Ht: 30 %).

(Evidencia de nivel B).

La presencia de eventos trombdticos no se ha evidenciado en todos los estudios.

B No existe suficiente evidencia para incrementar la vigilancia de la permeabilidad del
acceso vascular cuando el paciente reciba AEE.
(Evidencia de nivel B).

© La profilaxis de la trombosis del acceso vascular mediante el uso de anticoagulantes
0 anti-agregantes plaquetarios no ha resultado efectiva.
(Evidencia de nivel B).
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