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Organizacion de las guias

El presente documento de consenso del grupo
de trabajo de Anemia Working Group LA considera
todos los estadios de la enfermedad renal crénica
(ERC) en adultos mayores de 18 afos, desde la
fase predialitica hasta la fase dialitica, tanto dialisis
peritoneal como hemodialisis, vy el trasplante renal.
Muchas de las recomendaciones son comunes a to-
das las fases pero otras pueden ser aplicables sélo
a una fase en particular, esto se especificara en su
momento.

La guia se divide en las siguientes partes:

1. Importancia e implicaciones de la anemia en la

ERC

Diagnostico de anemia

Estudio de la anemia de origen renal

Rango de Hb a obtener

Frecuencia de seguimiento de los pardmetros

hematicos

Diagnéstico de ferropenia

Tratamiento de la ferropenia

8. Uso de agentes estimulantes de la eritropoy-
esis

9. Uso de otros agentes adyuvantes

10. Terapia transfusional

11. Anemia en trasplante renal

abrwn
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ABREVIATURAS UTILIZADAS:

ERC: Enfermedad renal crénica

ERC-T: Enfermedad renal crénica en estadio
terminal

Hb: Hemoglobina

Hcto: Hematocrito

TFG: Tasa de filtracion glomerular

HVI:  Hipertrofia ventricular izquierda

HTA: Hipertension arterial

OMS: Organizacién mundial de la salud

ESAs: Agentes estimulantes de la eritropoyesis

TSAT: Porcentaje de saturacion de la transferrina

ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva

ECV: Enfermedad cerebrovascular

IAM:  Infarto agudo de miocardio

DP: Dialisis peritoneal

CAPD: Diélisis peritoneal ambulatoria continua



ontenido

Prefacio 5

Guia

1. Importancia e implicaciones de la 8
anemia en la ERC

2. Diagnéstico de anemia 13
3. Estudio de la anemia de origen renal 16

4. Nivel éptimo de Hb recomendado en 20
pacientes con ERC

5. Frecuencia de seguimiento de los 26
pardmetros hematicos diagnéstico de
ferropenia

6. Tratamiento de la ferropenia 28

7. Tratamiento de la anemia con agentes 32
estimulantes de la eritropoyesis
(ESAs)

8. Uso de agentes adyuvantes al 44
tratamiento con ESAs

9. Transfusiones en pacientes con ERC 55
10. Recomendaciones para el manejo 59
de la anemia en el paciente con
trasplante renal
11. Recomendaciones para el manejo 65

de la anemia en el paciente con
trasplante renal






Diagndstico y tratamiento
de la anemia en pacientes
con enfermedad renal
cronica en todos sus
estadios. Consenso del

Anemia Working Group
Latin America (AWGLA)

Prefacio

Latinoamérica es un vasto territorio que comprende
desde México hasta la Patagonia, los territorios in-
sulares, Brasil y la gran colonia de habla hispana en
USAy Canada. El registro latinoamericano de dialisis
y trasplante, en cuanto a prevalencia, incidencia y su
relacion, después de recolectar datos en 20 paises
(Argentina, Brasil, Bolivia, Chile, Colombia, Costa
rica, Cuba, Ecuador, El Salvador, Guatemala, Hon-
duras, México, Nicaragua, Panama, Paraguay, Perq,
Puerto Rico, Republica Dominicana, Venezuela, Uru-
guay) informé para el 2006 (1), una poblacién de
544.233.817 habitantes, lo cual representa el 97.6%
de la poblaciéon latinoamericana, con una prevalen-
cia de 478 ppm en terapia de reemplazo renal (TRR)
distribuida de la siguiente manera: 59.2% en he-
modidlisis, 20.4% en dialisis peritoneal y un 20.4 %
con trasplante renal.

ol

Teniendo en cuenta que la ANEMIA es un factor
determinante en la calidad de vida de los pacientes
con TRR, ademas de contribuir en forma significativa
como cofactor de la principal causa de morbi-mortal-
idad de eventos cardiovasculares tan frecuentes en
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pacientes con ERC, la Anemia Working Group Latin
America (AWGLA) junto con las sociedades naciona-
les de Nefrologia, consideraron como una verdadera
necesidad y deber a la vez, actualizar la informacion
y revisar las ultimas evidencias sobre el enfoque y
manejo de la ANEMIA en la ERC. Para ello se efec-
tud una busqueda intensiva en la literatura mundial
sobre este tema y se convocd a un grupo de espe-
cialistas de los diferentes paises de Latinoamérica
para revisar y discutir en conjunto dicha literatura
y adaptar recomendaciones propias a nuestra po-
blacion con el mayor rigor cientifico.

Se tuvieron como base las: KDOQI Clinical Practice
Guidelines and clinical practice recommendations
for anemia in chronic kidney disease (2), Best prac-
tice Guidelines for the management of anaemia in
patients with chronic renal failure (3), JBN Diretriz
para o Tratamento da Anemia no Paciente com
doenca Renal Crdnica (4). En primera instancia cada
integrante del equipo revisé detalladamente la lit-
eratura. Luego se efectlo una reunién de consenso
en la ciudad de Medellin (Colombia) entre el 12y 13
de septiembre de 2008.

Las recomendaciones generadas a lo largo de este
documento integran, siempre que sea posible la cal-
idad de la evidencia disponible (alta, moderada, baja
o0 muy baja) con la fortaleza de la recomendacion
(fuerte o débil), adhiriendo al sistema GRADE (5-7).
Esta metodologia, adoptada por un creciente nime-
ro de asociaciones cientificas, resulta en cuatro po-
sibles escenarios, segln si se la recomiendacion
es a favor o en contra y si esta recomendacién es
fuerte o débil.

Asi, utilizaremos la siguiente simbologia para deno-
tar la direccién y la fortaleza de la recomendaciones

s I
=» Recomendacién fuerte a favor
Recomendacién débil a favor

Recomendacién débil en contra

x(- Recomendacién fuerte en Contra)

A continuacién se elabord un primer borrador el cual
se corrigio en varias ocasiones, y las principales con-
clusiones son presentadas en este documento final,
el cual esperamos sea material de consulta para



médicos generales, nefrélogos, enfermeras, estudi-
antes del 4drea de la salud y de todo aquel que de
una u otra manera tenga la responsabilidad de tratar
pacientes con anemia y ERC, los cuales habitan en
un amplio territorio caracterizado por diferentes alti-
tudes y realidades socioculturales propias de nues-
tras regiones.

Alvaro Garcia Garcia

Nefrélogo

Profesor Universidad de Antioquia
Presidente AWG Colombia

Jorge E. Toblli

Profesor Regular Titular de Medicina Interna
Universidad de Buenos Aires.

Nefrélogo

Presidente AWG Latin America
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IMPORTANCIA E IMPLICACIONES
DE LA ANEMIA EN LA ERC

1.1 La anemia es una complicacion comun de la
ERC y esta asociada con un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular, morbilidad y mor-

talidad, particularmente en poblaciones de alto
riesgo, es por ello que todo paciente con ERC
debe ser evaluado en buUsqueda de anemia in-
dependiente del estadio de su enfermedad.
Recomendacion fuerte a favor

El tratamiento de la anemia pudiera retrasar la
progresiéon de la enfermedad renal y disminuir
la hipertrofia ventricular izquierda y eventos car-
diovasculares, asi como mejorar la capacidad
cognitiva, capacidad de ejercicio y calidad de
vida.

€ Recomendacion fuerte a favor

Comentario:

Es conocido que existe una relacién dependiente
entre disminucién de la TFG y el riesgo de muerte,
eventos cardiovasculares y hospitalizacion como
lo demostraron Go y colaboradores (1). Se conoce
también la asociacion de la Hb con la sobrevida en
cualquier nivel de funcion renal, después de ajuste
para multiples variables (2).

Ademas esté plenamente establecido que la expec-
tativa de vida en los pacientes que inician dialisis es
de una cuarta parte en relaciéon con la de una per-
sona de edad similar (3) y que cerca de la mitad de
muertes en didlisis son de origen cardiaco (4). La
posible razdn para ésto es que los pacientes inician
didlisis con enfermedad cardiovascular avanzada:
*  31% a 41% de los pacientes presentan fa-
lla cardiaca crénica
*  Mas del 41% de los pacientes poseen en-
fermedad coronaria
e 74% de los pacientes tienen evidencia
ecocardiogréfica de hipertrofia ventricular
izquierda (HVI) (5).



Entre las multiples causas de enfermedad cardiaca
(HTA, dislipidemia, homocisteinemia, hiperparatiroi-
dismo, etc.), la presencia de anemia se ha relacio-
nado directamente con HVI. Este hecho ha recibido
especial atenciéon en los Ultimos afos ya que se ha
visto que juega un papel importante en el prondstico
en pacientes en didlisis. Esto se evidencid en varios
estudios que mostraron que:
* Unadisminucién en la hemoglobina de 1 g/
dl puede incrementar el riesgo de mortali-
dad 18-25% y de HVI en un 50% (6).
* Una mejoria en la sobrevida se asocia con
incrementos sostenidos en el hematocrito
(7)

En pacientes con enfermedad renal temprana (pre-
didlisis) también la anemia es un factor de riesgo
cardiaco, como lo sugieren los siguientes estudios:

* En una cohorte canadiense de pacientes
en predidlisis, una disminuciéon de 0.5 g/
dl en la hemoglobina se asocié con 32 %
de aumento en el riesgo de crecimiento del
ventriculo izquierdo (8).

*  Con el progreso de la falla renal la inciden-
cia de HVI aumenta paralelamente con la
disminucién del nivel de hemoglobina, a
pesar de un buen control de la hipertension
(9).

* Recientes observaciones indican una clara
asociacion entre anemia y mayor mortali-
dad en pacientes en predialisis (10)

Demostrando el papel de la anemia en la HVI varios
estudios evidenciaron que la correccion de la ane-
mia llevé a regresion parcial de la HVI en pacientes
en didlisis, sin que la masa ventricular alcanzara va-
lores normales en ninguno de los estudios. Entre las
posibles causas de solo regresién parcial de la HVI
estan:
*  El origen multifactorial de la HVI (influencia
sobre un solo factor).
* Incompleta correccion de la anemia.
*  Presencia de fibrosis miocéardica por un tra-
tamiento tardio de la anemia (11).

Por tanto, ya que la normalizacién de la HVI no puede
ser lograda con el tratamiento en estadios tardios,
en afos recientes los esfuerzos se han enfocado en
el tratamiento de la anemia en estadios tempranos
de la ERC.

cc000000
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Los beneficios cardiovasculares de una intervencién
temprana han sido demostrados en varios estudios.
Uno de ellos mostré que el tratamiento de la anemia
con eritropoyetina en pacientes en predialisis luego de
3 meses se asocié a una disminucién del gasto car-
diaco, y a los 6 meses, con reduccién del indice de
masa ventricular izquierda, esto se logrd sin afectar
adversamente la funcion renal y sin mayores cambios
en la presion arterial (12). Esta regresion obtenida sin
mejoria en el control de la presién arterial confirma el
papel de la anemia en la génesis de la HVI. Otro estu-
dio en 102 pacientes anémicos predialisis, confirma la
regresion parcial del indice de masa ventricular izquier-
da en pacientes con HVI basal después de la correc-
cion parcial de la anemia. Ademas, en pacientes sin
HVI, el indice de masa ventricular izquierda permane-
ci6 estable durante tratamiento con eritropoyetina, por
el contrario, en ausencia de eritropoyetina éste se vid
incrementado.

Estos resultados fueron obtenidos sin cambios en
la presion arterial media o terapia antihipertensiva y
sugieren que una temprana correccién de la anemia
puede aln proteger contra el desarrollo de hipertro-
fia en pacientes con anemia (13).

Aunque los anteriores estudios mostraron regresién
parcial de la HVI después de la correccion de la ane-
mia, estos fueron estudios pequefios no controla-
dos. Cabe sefalar que dos estudios aleatorizados
mas recientes no confirmaron este efecto (14, 15).
Sin embargo, en el primer estudio de Roger y col.
(14) hubo mucha similitud en los valores de Hb en
los dos grupos aleatorizados y en el segundo estu-
dio de Levin (15), se encontré una relacién inversa
entre la disminucién del nivel de Hb y el indice de
masa ventricular izquierda en los pacientes cuyo ni-
vel de Hb disminuyé méas de 1 g/dl durante el segui-
miento sin importar el brazo del estudio.

En otros aspectos, la correccidon de la anemia se ha
asociado con mejorias estadisticamente significa-
tivas en varios aspectos de la calidad de vida rela-
cionados con la salud, incluyendo el funcionamiento
fisico y la fatiga (16, 17).

Ha habido controversia sobre si la correccién com-
pleta de la anemia tenga beneficio en la reduccion
de la progresion de la ERC, con excepcién de un
estudio pequefo (18), los demas han fallado para
mostrar algin beneficio. En el estudio CHOIR (19),



el desenlace secundario fue el tiempo de progresion
a ERC terminal. No hubo diferencia en la proporcion
de pacientes que progresaron a ERC terminal y re-
quirieron didlisis entre grupos de Hb de 13-13.5 6
10.5-11 g/dl.

En el estudio CREATE (20), uno de los desenlaces
secundarios también fue progresién a ERC y aun-
que no hubo una disminucién significativa en la TFG
media estimada, més pacientes en el grupo de Hb
normal-alta progresaron a ERC terminal y el tiempo
para llegar a ERC terminal fue mas corto en este gru-
po comparado con el grupo de tratamiento tardio
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DIAGNOSTICO DE ANEMIA

El diagnéstico de anemia en los estadios 1y 2
de la ERC sigue los mismo pardmetros del di-
agnéstico de la anemia en la poblacion general
adulta, es decir, una Hb menor de 13.5 g/dl en
hombres y <12.0 g/dl en Mujeres
Recomendacion débil a favor

En pacientes en los estadios 3,4y 5 delaERCel
diagnostico se efectta con una Hb <11.0 g/dl
Recomendacion fuerte a favor

Todo paciente anémico con ERC y con niveles
de Hb diferentes al que corresponde de acu-
erdo a su estadio, debe ser investigado
Recomendacion fuerte a favor

Comentario

Para una correcta evaluacion de la anemia es nec-
esario tener en cuenta el estadio de la ERC (tabla so-
bre estadios). El estudio NHANES Ill, demostré una
asociacion entre hemoglobina y nivel de TFG, con
un incremento significativo en la prevalencia de ane-
mia en niveles de TFG menores de 60 ml/min/1.73
m? mientras que soélo encontrd un 1% de pacientes
con anemia con niveles de TFG mayores de 60 ml/

min/1.73 m? (1).
TABLA SOBRE ESTADIOS DE LA ERC: :
°
Estadio 1: TFG mayor de 90 ml/min acompanado de .
marcadores de dafio renal. :
Estadio 2: Leve disminucién de la TFG de 60 a 89 :
mil/min 13
Estadio 3: Moderada disminucién de la TFG de 30 a
59 mi/min
Estadio 4: Severa disminucion de la TFG de 15-29
ml/min

Estadio 5. Falla renal en estadio terminal con TFG
menor de 15 ml/min.

Para la definicion de anemia en los estadios 1y 2 de
ERC se pueden considerar los mismos rangos de Hb
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que en la poblacién general pero en estadios mas
avanzados se considera anemia cuando hay una Hb
inferior a 11.0 g/dl

Nuestra definicion tiene algunas diferencias con las
definiciones de otras guias sobre anemia como se
menciona a continuacién:

* Losvalores establecidos porla OMS para definir
anemia (2) son:
*  Mujeres premenopdusicas y nifias: Hemo-
globina menor de 12 g/dl
*  Mujeres posmenopausicas: Hemoglobina
menor de 13 g/dl
*  Hombres: Hemoglobina menor de 13 g/dl

Sin embargo, se debe mencionar que esta defin-
icién esta basada en escasos datos obtenidos antes
de 1968.

* Las guias europeas de manejo de la anemia en
pacientes con ERC (3) la definen de acuerdo a
los siguientes pardmetros:

*  Mujeres adultas: Hemoglobina menor de
11.5 g/dl

*  Hombres adultos: Hemoglobina menor de
13.5 g/dl

*  Adultos mayores de 70 afios: Hemoglobina
menor de 12 g/dl

Segun las nuevas gufas de KDOQI de mayo/06 (4)
se deben efectuar diagndsticos de anemia e iniciar
su evaluacion con concentraciones de Hb menor de
13.0 g/dl en hombres adultos y menos de 12.0 g/dI
en mujeres adultas.

e Las guias NICE de 2006 (National Institute for
Health and Clinical Excellence, del Reino Unido)
(5) mencionan en el apartado del valor diagnds-
tico de los niveles de Hb, que el manejo de la
anemia deberia ser considerado en las perso-
nas con anemia de la ERC cuando su nivel de
Hb es menor o igual a 11 g/dl.

Aunque en las gufas anteriores se consideran los
valores mencionados como criterios diagnésticos
y no de intervencién, nuestro consenso de AWGLA
recomienda que desde el punto de vista practico,
y con el objetivo de evitar confusiones, es mejor
adoptar el valor de Hb de 11.0 g/dl, tanto de diag-
néstico como de intervencion, como el limite infe-



rior para definir anemia en los pacientes con ERC
estadios 3 en adelante.

La definicién actual de anemia refleja los resultados
en pacientes adultos de més de 18 afos, de todas
las razas y grupos étnicos y que viven en baja altitud
relativamente (menos de 1000 m). Sin embargo, la
geografia de los paises latinoamericanos es diversa,
lo que hace que muchos individuos vivan a diversas
altitudes sobre el nivel del mar. Ya que la altitud tiene
un impacto en el nimero de gldbulos rojos, masa y
volumen, este hecho debe ser valorado en los casos
correspondientes. Se debe destacar que la concen-
tracion de Hb aumenta en 0.6 g/dl en mujeres y 0.9
g/dl en hombres por cada 1000 m de altitud por en-
cima del nivel del mar (6), este incremento parece
ser causado al menos en parte por incremento en
la producciéon de eritropoyetina. El umbral de nivel
de Hb que define la anemia en pacientes que viven
en altitudes debe ser ajustado en forma ascendente
con el grado de elevacién, ésto debe ser tenido en
cuenta para ajustar los limites de Hb recomendados
segun la altura sobre el nivel del mar.
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ESTUDIO DE LA ANEMIA DE
ORIGEN RENAL

3.1 El estudio de la anemia debe incluir hemo-
grama completo con: leucocitos, plaquetas,
hemoglobina (Hb), volumen corpuscular medio

(VCM), hemoglobina corpuscular media (HCM),
concentracion de la hemoglobina corpuscular
media (CHCM), ferritina sérica , porcentaje de
saturacion de la transferrina y recuento de re-
ticulocitos .

Recomendacion débil a favor

Otros estudios como contenido de Hb de los
reticulocitos, porcentaje de GR hipocrémicos,
niveles de acido félico, niveles de B12, mar-
cadores de hemodlisis, receptor soluble de la
transferrina, etc, se pueden requerir seguin re-
sultados de estudios iniciales y criterio clinico
Recomendacion débil a favor

Comentario

El hemograma aporta informacién acerca de la
severidad de la anemia, adecuacién de los nutri-
entes (folato, vitamina B12, hierro) y adecuacion
de la funcién de la médula ésea. La severidad de la
anemia es mejor valorada con la concentracién de
Hb que con el hematocrito debido a que la Hb es
un valor estable medido directamente, estad estan-
darizado y no esta influenciado por diferencias en la
instrumentacion (1). En pacientes en prediélisis y en
didlisis peritoneal, el momento de toma de la mues-
tra no es tan importante debido a que el volumen
plasmatico en estos pacientes permanece relativa-
mente constante. Por el contrario, esto no ocurre en
pacientes en hemodidlisis, por lo que en ellos una
muestra a mitad de la semana, antes de la dialisis es
lo recomendable (2,3)

El estudio de la anemia se puede basar en los indi-
ces eritrocitarios como el volumen corpuscular
medio (VCM) y la concentracién de hemoglobina
corpuscular media (CHCM). De esta manera se clas-
ifican las anemias como microciticas si el VCM es



menor de 80 femtolitros (fl), normociticas si el valor
estd en el rango normal (80-98 fl) y macrocitica si es
superior a 98 femtolitros (4). De igual manera seran
hipocrémicas si la CHCM es menor a 32 g/dl y nor-
mocrémica si estd en rango normal (32 a 36 g/dl) e
hipercromicas si es > 36 g/dl.

La anemia del paciente con ERC se clasifica como
normocitica normocrémica y es atribuida a una
deficiencia absoluta o relativa de los niveles de
eritropoyetina (Epo) circulante, pero puede tener
otros factores agravantes como deficiencia de hi-
erro, presencia de fenémenos inflamatorios y otras
causas no relacionadas, como se puede ver en la
siguiente tabla:

Tabla 1. Otras causas de anemia en ERC.

Deficiencia absoluta o funcional de hierro
Deficiencia de vitamina B12
Deficiencia de &cido folico
Desnutricién

Hiperparatiroidismo — Osteitis fibrosa
Sangrado crénico
Hemoglobinopatias

Infeccion

Inflamacién crénica

Mieloma multiple

Neoplasias en general

Intoxicacién por aluminio

Hemdlisis
. [ J
Efectos adversos de algunos medicamentos ®
°
Dialisis inadecuada .
Pérdida de sangre en el circuito extracorpéreo en :
dialisis ’
17

Aloinjerto renal no funcionante
Aumento de la Hepcidina
Parasitosis intestinal (uncinarias, Ancylostomas)

Como ya se menciond, la anemia de la ERC es nor-
mocitica y normocrémica y es morfolégicamente
indistinguible de la anemia de enfermedad cronica.
Ademas, es caracteristicamente hipoproliferativa,
lo cual se puede evaluar con el conteo absoluto de
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reticulocitos, el indice de reticulocitos y el indice de
producciéon de reticulocitos.

El conteo absoluto de reticulocitos varia de 40.000 a
50.000 células/ul de sangre total, también se puede
expresar como un valor relativo o porcentual (niUme-
ro de reticulocitos por 100 células rojas). Valores de
referencia del valor relativo: Hombres 0.6 — 2.6 %.
Mujeres 0.4 — 2.4 %.

El indice de reticulocitos es calculado de la relacién
entre el recuento de reticulocitos observado/ re-
cuento de reticulocitos normales.

Tiene por objeto establecer los reticulocitos reales te-
niendo en cuenta la concentracién de células rojas en
sangre periférica ya que la volemia del paciente afecta
su nimero. En otras palabras, esta correccion debe
hacerse cuando se encuentra un Hcto por debajo del
nivel establecido como normal, donde la masa eritroi-
de se encuentra disminuida y el recuento de reticuloci-
tos en porcentaje dentro de los limites de referencia
nunca es normal para un individuo anémico. Este por-
centaje se obtiene de la siguiente manera:

% reticulocitos corregido = % reticulocitos x Hto
del paciente / Hto normal
*  Hematocrito normal: Hombres 45%, Muje-
res 42%

El indice de produccion de reticulocitos se calcula
dividiendo el indice de reticulocitos entre el tiempo
esperado de maduracion que normalmente es 1 dia,
pero aumenta a 1.5 dias cuando hay Hb entre 10
y 13 g/dl, 2 dias con valores entre 7 y 10 g/dl y 2.5
dias con valores entre 3y 7 g/dl. Por lo anterior en
un paciente anémico, un indice de produccién de
reticulocitos mayor de 3 indica una respuesta prolif-
erativa normal a la anemia, mientras un indice de 2 o
menos indica hipoproliferacion.

La utilidad del indice de produccién de reticulocitos
para el diagnéstico y manejo de la anemia de la ERC
no ha sido evaluada, sin embargo, esta prueba sirve
como un marcador semicuantitativo de la actividad
eritropoyética (1).

Por otra parte, los niveles de Epo no son Utiles para
distinguir entre las anemias ocasionadas por este
factor y otras anemias de causa diferente en la
practica clinica (5).



Cuando se encuentra una anemia con caracteristi-
cas morfolégicas diferentes a las mencionadas o la
anemia es desproporcionada al estadio de la ERC o
hay evidencia de leucopenia o trombocitopenia, es
necesario evaluar otras causas de anemia, como se
menciond en la tabla previa y pueden ser necesarios
estudios adicionales.

En casos de anemia microcitica se debe buscar dé-
ficit de hierro, condiciones talasémicas, intoxicacion
por aluminio y anemia sideroblastica (4). Por lo tanto
son Utiles exdmenes completos de ferrocinética
(ademés de ferritina y saturacién de transferrina
puede requerirse concentracién de Hb de los re-
ticulocitos, porcentaje de eritrocitos hipocrémicos),
electroforesis de hemoglobina, medicién de niveles
séricos de aluminio.

En casos de anemia macrocitica se debe sospechar
déficit de vitamina B12 y folatos, efectos de medica-
mentos, hemolisis o sangrado, disfuncién hepética,
mielodisplasia e hipotiroidismo (4), por tanto se de-
bera medir las concentraciones séricas de B12 y fo-
latos. Si se sospecha hemolisis se efectuaran las
pruebas confirmatorias (LDH, bilirrubinas, prueba de
Coombs vy nivel de haptoglobina), puede requerirse
pruebas tiroideas y hepaticas.

En casos muy seleccionados el examen de médula
6sea servira para confirmar los hallazgos de los test
previos en caso que no se haya podido confirmar
plenamente el diagnéstico sospechado mediante
€sS0S examenes.
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Guia 4

NIVEL OPTIMO DE Hb
RECOMENDADO EN
PACIENTES CON ERC

En los estadios 1y 2 de la ERC, el nivel de la
Hb debe ser igual al de la poblacion general, es
decir = 13.5 g/dl en hombres y =12 g/dl en
mujeres

Recomendacion débil a favor

En los estadios 3, 4, y 5, la hemoglobina debe
ser mayor de 11 g/dl
Recomendacion fuerte a favor

El valor ideal de la Hb en los pacientes tratados
con ESAs esde 12 g/dl (= de 11y < de 13)
Recomendacion fuerte a favor

No se recomiendan niveles de Hb =13 g/dl en
paciente con ERC y uso de ESAs
& Recomendacion fuerte a favor

Comentario:

El objetivo de la Hb y el Hcto en pacientes con ERC
debe ser definido como el valor que es clinicamente
6ptimo para cada paciente teniendo en cuenta sus
circunstancias especiales tales como su nivel de
funcién y desempefo, altura donde vive, comor-
bilidades tales como enfermedad coronaria y falla
cardiaca, es por esto que algunas guias consideran
que el rango recomendado de Hb depende del es-
tado del paciente respecto a la presencia o ausencia
de enfermedad cardiovascular (1).

Para el tratamiento de la anemia en los estadios 3,
4y 5 dela ERCy en pacientes en dialisis, un rango
de Hb entre 11.0 y 12 g/dl permite un balance en-
tre los beneficios potenciales en calidad de vida y
reduccién en la necesidad de transfusiones que se
logra con las terapias con ESA contra los riesgos
potenciales de una Hb mayor a 13 g/dl como son
hipertensién arterial, aumento del riesgo de proble-
mas con el acceso vascular y aumento del riesgo



de mortalidad (2). Una serie de estudios demuestra
que la correccion de la anemia en la ERC a niveles
por encima de 11 g/dl se asocia a una mejoria en
la calidad de vida y en la capacidad fisica (3, 4, 5,
6). lgualmente, una Hb menor a 11 g/dl se asocia a
mayor prevalencia de alteraciones cardiovasculares
(especialmente relacionadas con hipertrofia del ven-
triculo izquierdo), mayor tasa de hospitalizaciones y
mayor mortalidad.

La recomendacion que la hemoglobina no debe
ser superior a 13 g/dl esta basada en el analisis en
varios estudios de todas las causas de mortalidad
y eventos cardiovasculares adversos en pacientes
con ERC gque tienen niveles de Hb mayores de 13
g/dl comparados con rangos mas bajos (6, 7, 8, 9,
10, 11). En dichos estudios, no hubo beneficio en
eventos cardiovasculares fatales y no fatales ni en
todas las causas de mortalidad en pacientes con
niveles de Hb mayores a 13 g/dl, tampoco hubo evi-
dencia que valores de Hb mas altos tuvieran efecto
benéfico en disminuir las dimensiones del ventriculo
izquierdo, y con la excepcion de un pequeno estudio
(12), los demas ensayos aleatorizados no pudieron
demostrar un beneficio de un nivel mayor de Hb en
reducir la progresion de la ERC.

En los pacientes con ERC no dependientes de diali-
sis (principalmente estadios 3 y 4) algunos estudios
mostraron un riesgo relativo de mortalidad de 1.01
en niveles mas altos de Hb. Entre ellos, los estudios
CHOIR y CREATE reportaron la mayor parte de ca-
sos de muerte (10, 11) contribuyendo en un 87% al
valor estadistico en relacién a esta variable.

Ademas, en pacientes con ERC no dependientes de

didlisis (principalmente estadios 3 y 4) varios estu- :
dios mostraron riesgo relativo de eventos cardio- S
vasculares adversos de 1.24 en los pacientes con °
niveles de Hb mas altos. En este punto nuevamente :
la mayoria de los eventos derivan de los estudios 2'1

CHOIR y CREATE, los cuales contribuyen al 94% del
peso estadistico.

En el estudio CHOIR se incluyeron 1432 pacientes
con ERC con TFG entre 15 y 50 ml/min, y se asign-
aron aleatoriamente para alcanzar niveles de Hb ya
sea de 13.5 g/dl y 11.3 g/dl; se evalué mortalidad
total, infarto de miocardio, ECV, y hospitalizacion
por ICC, los pacientes con el mayor rango alcan-
zaron niveles de 12.6 g/dl, el estudio se terminé a
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los 16 meses porque no se demostraba beneficio
cardiovascular en el grupo con nivel de Hb mas alto,
presentando por el contrario mayor nimero de com-
plicaciones en el brazo del estudio con niveles de
Hb mayores.

En el estudio CREATE, se tomaron 603 pacientes con
TFG entre 15 y 35 ml/min y anemia, quienes fueron
asignados aleatoriamente para alcanzar niveles de
Hb normal (13 a 15 g/dl) o por debajo (10.5a 11.5 g/
dl). Los puntos finales a evaluar fueron muerte subi-
ta, IAM, ICC, accidente isquémico transitorio, hos-
pitalizaciéon por angina o arritmia, o complicaciones
debidas a enfermedad vascular periférica. Durante
el estudio los niveles de Hb fueron aproximada-
mente de 13.5 vs. 11.5 g/dl. Al finalizar tres afios de
seguimiento no hubo diferencias en los puntos fina-
les a evaluar, y de igual manera una mejoria similar
en la calidad de vida se observé en ambos grupos.

En los pacientes con ERC en diélisis los resultados
de cuatro estudios (4, 5, 6, 7) mostraron un riesgo
relativo de mortalidad de 1.12 en los pacientes con
niveles mas altos de Hb.

En los pacientes con ERC en diélisis los resultados
de tres estudios (5, 6, 7) mostraron un riesgo relativo
de eventos cardiovasculares adversos de 1.14 en
pacientes con niveles mas altos de Hb

Un meta-analisis recientemente publicado confirmé
los hallazgos anteriores y sugiere que el objetivo de
Hb probablemente debe ser 11 a 12.5 g/dl (13).

Interesantemente, hallazgos similares han sido re-
portados en pacientes tratados con ESAs con ane-
mia del cancer o quimioterapia del céncer. La cor-

: reccién de la hemoglobina a niveles de menos de 10
s hacia 12 g/dl mejora la calidad de vida y disminuye
° las necesidades de transfusion en estos pacientes
: (14, 15). Recientes estudios han sugerido que in-
2'2 crementar los niveles de Hb hacia el rango normal

podria ser deletéreo, particularmente en pacientes
que no reciben quimioterapia concomitante (16,
17).

Este efecto adverso no se ha visto en pacientes en
quienes los niveles de Hb son mantenidos en el ran-
go de 11 a 12 g/dl. Por otra parte, en algunos estu-
dios, se sugiere que hay mejoria en la expectativa de
vida cuando se los compara con aquellos pacientes
mas anémicos (18).



¢Cuédles son los posibles mecanismos por los cuales
la normalizacién de los niveles de Hb lleva a excesiva
mortalidad en pacientes con ERC? Un metanalisis
(13) mostré que el incremento relativo en todas las
causas de mortalidad fue aproximadamente 20% en
pacientes con un alto nivel de Hb, con un incremento
en la trombosis del acceso arteriovenoso e hiperten-
sion arterial de un 30%. El exceso en la mortalidad
puede ser atribuido a un incremento en los eventos
cardiovasculares. Las posibles explicaciones previa-
mente han incluido un incremento en la viscosidad a
través de un incremento en el hematocrito, efectos
adversos de la HTA y también efectos directos de
los ESAs.

En el estudio por Streja y col. (19) sélo aquellos pa-
cientes con trombocitosis tuvieron un mayor riesgo
de mortalidad con una concentracién de Hb mayor
a 13g/dl, sugiriendo que el incremento en el hemat-
ocrito per se no es suficiente explicacion para justi-
ficar el riesgo aumentado de muerte. Los pacientes
con ERC quienes reciben un ESA, tienen una tasa
mas baja de mortalidad que los que no reciben
ESAs, pero la mortalidad aumenta con la adminis-
tracion de mayores dosis mensuales. Dos posibles
explicaciones podrian justificar la mayor mortalidad
en pacientes con dosis mayores de ESAs. En primer
lugar, los pacientes que necesitan méas dosis son
aquellos que tienen infecciones concomitantes,
condiciones inflamatorias o malignas que resultan
en una relativa resistencia al ESA, y que pueden con-
tribuir a un mayor riesgo de mortalidad. Segundo,
mayores dosis de ESAs podrian ser deletéreas de-
bido al incremento excesivo en niveles de Hb o a
través de sus efectos no hematopoyéticos. Se ha
reportado que los ESAs incrementan el riesgo trom-

botico a través de un aumento en la inflamaciéon y :
la actividad antifibrinolitica pero no hay datos con- S
cluyentes que los efectos no hematopoyéticos de °
los ESAs son los responsables del incrementado :
riesgo de mortalidad. En el estudio de Streja y col. 2‘3

se sugiere que el incrementado riesgo de mortali-
dad es causado por trombocitosis como resultado
de una deficiencia de hierro real o funcional inducido
por el tratamiento con ESA. Aunque el aumentado
conteo de plaguetas es probablemente secundario
a la deficiencia de hierro, es posible que otros fac-
tores que pueden causar trombocitosis (infeccién,
inflamacién, pérdidas sanguineas) estén en juego en
esta situacién. No es claro si el modesto incremen-
to en las plaquetas pueda ser responsable de un
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20% de aumento en la mortalidad, particularmente
cuando la funcién plaquetaria es anormal en los pa-
cientes con ERC. No obstante, es posible que en un
grupo de pacientes con ERC, con alta prevalencia de
enfermedad cardiovascular, aln un pequefo incre-
mento en el numero de plaguetas pueda influir en el
aumento en la mortalidad

Bibliografia

1. Pollock C, McMahon L; Caring for Australians with Renal Im-
pairment (CARI). The CARI guidelines. Biochemical and hae-
matological targets guidelines. Haemoglobin. Nephrology,
2005;10 (suppl 4); S108-S115.

2. KDOQI Clinical Practice Guideline and Clinical Practice Rec-
ommendations for anemia in chronic kidney disease. 2007
Update of Hemoglobin Target Am J Kidney Dis 2007; 50:
479-51.

3. Drueke TB, Locatelli F et al: Normalization of hemoglobin
level in patients with chronic kidney diseases and anemia. N
Engl J Med 2006; 355:2071-2084.

4. Furuland H, Linde T el al: Randomized controlled trial of hae-
moglobin normalization with epoetin alfa in pre-dialysis and
dialysis patients. Nephrol Dial Transplant 2003; 18:353-361.

5. Foley RN, Parfrey PS et al: Effect of hemoglobin levels in he-
modialysis patients with asymptomatic cardiomyopathy. Kid-
ney Int 2000; 58:1325-1335.

6. Besarab A, Bolton WK et al: The effects of normal as com-
pared with low hematocrit values in patients with cardiac dis-
ease who are receiving hemodidlisis and epoetin. N Engl J
Med 1998; 339:584-590.

7. Parfrey PS, Foley RN et al: Double-bind comparison of full and
partial anemia correction in incident hemodialysis patients
without symptomatic heart disease. J Am Soc Nephrol 2005;
16:2180-2189.

8. Canadian Erythropoietin Study Group: Effect of recombinant
human erythropoietin therapy on blood pressure in hemodi-
alysis patients. Canadian Erythropoietin Study Group. Am J
Nephrol 1991; 11: 23-26.

9. Furuland H, Linde T et al: Reduced hemodialysis adequacy af-
ter hemoglobin normalization with epoietin. J Nephrol 2005;
18:80-85.

10. Drueke TB, Locatelli F et al: Normalization of hemoglobin
level in patients with chronic kidney disease and anemia. N
Engl J Med 2006; 355: 2071-2084.

11.  Singh AK, Szczech L et al: Correction of anemia with epoetin
alfa in chronic kidney disease. N Engl J Med 2006; 355:2085-
2098.

12.  Gouva C, Nikolopoulus P et al. Treating anemia early in renal
failure patients slows the decline of renal function: A random-
ized controlled trial. Kidney Int 2004; 66:753-760.

13.  Phrommintikul A, Haas SJ, Elsik M, Krum H: Mortality and
target haemoglobin concentrations in anaemic patients with
chronic kidney disease treated with erythropoietin: A meta-
analysis. Lancet 2007; 369: 381-388.

14. Littlewood TJ, Bajetta E, Nortier JW, et al: Effects of epoetin
alfa on hematologic parameters and quality of life in cancer

N
B



15.

16.

17.

18.

19.

patients receiving nonplatinum chemotherapy: Results of a
randomized, double-blind, placebo-controlled trial. J Clin On-
col 2001; 19:2865-2874.

Hedenus M, Adriansson M, SanMiguel J, et al: Efficacy and
safety of darbepoetin alfa in anaemic patients with lymphop-
roliferative malignancies: A randomized, double blind, place-
bo-controlled study. Br J Haematol 2003; 122: 394-403.

Henke M, Laszig R, Rube C, et al: Erythropoietin to treat head
and neck cancer patients with anaemia undergoing radio-
therapy: Randomized, double-blind, placebo-controlled trial.
Lancet 2003; 362:1255-1260.

Leyland-Jones B, Semiglazov V, Pawlicki M, et al. maintain-
ing normal haemoglobin levels with epoetin alfa in mainly
non-anemic patients with metastatic breast cancer receiving
first line chemotherapy: A survival study. J Clin Oncol 2005;
23:5960-5972.

Littlewood TJ Normalization of hemoglobin in patients with
CKD may cause harm: But what is the mecanism? Am J Kid-
ney Dis 2008: 52:642-644.

Streja E, Kovesdy CP, Greenland S, et al. Erythropoietin, iron
depletion, and relative thrombocytosis: A possible explana-
tion for hemoglobin-survival paradox in hemodialysis. Am J
Kidney Dis 2008: 52: 727-736.

N
(4]



Guia 5

FRECUENCIA DE SEGUIMIENTO
DE LOS PARAMETROS
HEMATICOS

5.1. Se recomienda monitorizacién de la concen-
tracion de Hb y perfil de hierro en todo paciente
con ERC

& Recomendacion fuerte a favor

5.2. Los pacientes que no estan en tratamiento para
anemia deben ser evaluados como minimo se-
mestralmente

® Recomendacion débil a favor

5.3. Los pacientes que reciben ESAs o suplemen-
tos de hierro deben ser evaluados con una Hb
mensualmente y con un perfil de hierro cada 3
meses

@ Recomendacion débil a favor

5.4. Se debe efectuar un estudio completo de la
anemia cuando se presente una disminucion
inesperada en la concentracion de Hb

© Recomendacion fuerte a favor

Comentario

En pacientes en estadio 3 y 4 de ERC en ausencia
de terapia con ESAs, se recomienda minimo una
evaluacion semestral de la Hb para una deteccion
precoz de la anemia. Una medicion mas frecuente
debe hacerse cuando se inicia terapia con ESAs,
como minimo mensualmente ya que este control es
fundamental para efectuar ajustes en los medica-
mentos y evitar grandes variaciones en la concen-
tracién de Hb (1).

N
»

Una evaluacion del perfil de hierro debe ser efectu-
ada trimestralmente en forma rutinaria, pero puede
ser requerida mas frecuentemente cuando se inicia
terapia con ESAs siempre teniendo en cuenta un in-
tervalo de por lo menos 7 dias entre la Ultima admin-
istracion de hierro y la toma de las muestras (2).




Cuando se presente una caida abrupta de la Hb se
debe descartar inicialmente pérdidas sanguineas, y
si éstas se descartan, se requiere un estudio com-
pleto de la anemia (3).
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Guia 6

DIAGNOSTICO DE FERROPENIA

6.1. Para un 6ptimo manejo de la anemia de la enfer-
medad renal crénica se debe valorar el estado
del hierro (depdsitos y disponibilidad) regular-
mente y ésto se puede efectuar con:

* Ferritina sérica

* Porcentaje de saturacion de la transferrina

* Porcentaje de gldbulos rojos hipocrémicos

* Contenido de hemoglobina de los reticulo-
citos

@ Recomendacion débil a favor

6.2. Los depodsitos de hierro deben ser valorados
con la ferritina sérica

@ Recomendacién débil a favor

6.3. La disponibilidad del hierro se debe evaluar con
el porcentaje de saturacion de la transferrina,
porcentaje de GR hipocrémicos, o contenido
de Hb de los reticulocitos.

@ Recomendacién débil a favor

6.4- El déficit de hierro en los estadios 1y 2 de la
ERC se define igual que el déficit de hierro en la
poblacién general:

e Ferritina menor de 12 ng/ml.
e Porcentaje de saturacién de transferrina
(TSAT) menor del 16%

@ Recomendacién débil a favor

6.5 El déficit de hierro en pacientes en los estadios
3, 4y 5 se define como:
e Ferritina menor de 100 ng/ml;
e TSAT menor del 20%

€ Recomendacion fuerte a favor

6.6 En pacientes con TSAT menor a 20% vy ferri-
tina mayor de 500 ng/ml, se recomienda la
realizacion de las pruebas adicionales para
evaluar la disponibilidad del hierro debido a la
posibilidad de que este subgrupo de pacientes
presenten un déficit funcional de hierro

@ Recomendacion débil a favor



Comentario

La ferritina sérica es la determinacion estandar para
la medicion de las reservas de hierro. En pacientes
que no estan recibiendo terapias con hierro o trans-
fusiones sanguineas, la concentracién de ferritina
sérica es un reflejo indirecto del nivel de depdsitos
de hierro. En pacientes con ERC que reciben ESAs
la ferritina sérica puede ser utilizada para monitorizar
las reservas de hierro, a pesar de que la relacién en-
tre la ferritina sérica y reservas de hierro puede estar
alterada. Un valor de ferritina de 100 ng/ml debe ser
considerado el limite inferior para las reservas de hi-
erro en pacientes con estadios (1,2).

Es importante reconocer que la ferritina es un reac-
tante de fase aguda y sus niveles se pueden incre-
mentar hasta 2 a 4 veces en procesos inflamatorios,
enfermedades hepaticas o neoplasias; sin que ésto
refleje una alteracién en las reservas de hierro (2).
La disponibilidad del hierro se determina utilizando
el porcentaje de glébulos rojos hipocrémicos circu-
lantes, la saturacién de transferrina o el contenido
de hemoglobina de los reticulocitos. Estas pruebas
se usan comunmente asociadas a un indicador de
inflamacién (PCR) debido a que la inflamacién afecta
el estado del hierro (4-6).

La medida de la disponibilidad de hierro sirve para
definir la deficiencia funcional de hierro en la cual
éste esta presente en suficiente cantidad en los
tejidos de almacenamiento pero hay incapacidad
de los precursores eritroides para tener acceso al
hierro de manera eficiente (7-10). La medicién de
los globulos rojos (GR) hipocrémicos indica directa-
mente la proporcion de células con concentracion

deficiente de Hb y por ende refleja los niveles de :
hierro disponible; Un porcentaje de GR hipocrémi- .
cos menor de 2.5% es normal, sies de 2.5% a 10% e
es un estado indeterminado y si es mayor al 10% :
indica una deficiencia funcional de hierro. Esta prue- 29

ba debe hacerse en una muestra fresca con menos
de 4 horas de recoleccién y requiere equipos espe-
ciales.

La saturacién de transferrina puede ser utilizada
como alternativa pero su variacion diaria es alta y
esta influida por los niveles de albUmina, citoquinas,
y estados inflamatorios agudos o crénicos. La satu-
racion de transferrina se calcula con el hierro sérico x
100 dividido por la capacidad de captacion de hierro
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(TIBC) o del hierro sérico (ug/dl) x 70.9, dividido por
la concentracion de la transferrina (mg/dl) (6-8,11).

La concentracion de Hb de los reticulocitos se de-
riva de una medicién simultanea del volumen y con-
centracién de Hb de reticulocitos reflejando el nivel
de eritropoyesis efectiva (su medicion requiere de
equipos especiales y segln el equipo utilizado, un
valor menor de 26 pg o menor de 29 pg, indica defi-
ciencia funcional de hierro). (12-13)

Entre otros métodos para valorar la disponibilidad
del hierro se obtiene al medir la concentracion de
protoporfirina zinc (ZPP), o el receptor circulante de
la transferrina (TrcF). Dichas determinaciones no
aportan informacién adicional y son costosas por lo
que no se recomiendan de rutina en pacientes con
ERC (14)

Las mediciones de estos pardmetros en los pa-
cientes que han recibido hierro se deben realizar al
menos una semana después de haber recibido una
dosis mayor de 100 mg de cualquier forma de hierro
parenteral. No se recomienda que el nivel de ferri-
tina sérica exceda el nivel de 800 ng/ml (15)
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Guia 7

TRATAMIENTO DE LA
FERROPENIA

7.1 Para alcanzary mantener la concentracién ob-
jetivo de Hb, se debe administrar suficiente
hierro para obtener los siguientes niveles:

J En estadios 1 y 2 de ERC: ferritina sérica
mayor a 12??? ng/ml y saturacién de trans-
ferrina mayor a 16%

. En estadios 3, 4 y 5 de ERC y en pacientes
en didlisis peritoneal: ferritina mayor a 100
ng/ml y saturacién de transferrina mayor al
20%

. En pacientes en hemodialisis: ferritina mayor
a 200 ng/ml, saturacién de transferrina mayor
al 20%, GR hipocrémicos menor del 10% o
contenido de Hb de reticulocitos mayor a 29
pg/célula

Recomendacion débil a favor

7.2.  El limite superior de ferritina recomendado
es de 500 ng/ml evitando alcanzar valores
mayores de 800 ng/ml

[<) Recomendacion débil en contra

7.8 Los pacientes en los estadios 1, 2, de la ERC;
con ferritina y % de saturacion por debajo de
los valores recomendados deben recibir su-
plementacion de hierro. Inicialmente por via
oral

Recomendacion débil a favor

7.4 En los estadios, 3, 4 y 5 y en los pacientes
en didlisis peritoneal con ferritina < de 100
ng/mly % de saturacién de la transferrina <
20%, la administracion de hierro por via oral
se debe iniciar como primera alternativa

[5) Recomendacién débil a favor

7.5 Los pacientes en programa de hemodialisis
y/o con ESAs deben recibir suplementacion
de hierro por via intravenosa (IV)

) Recomendacion débil a favor




7.6 La administracion de hierro debe ser inter-
rumpida cuando la ferritina es > de 500 ng/
ml y con una saturacién de la transferrina >
de 45%

@ Recomendacion débil en contra

7.7 Dosis inicial de hierro y de mantenimiento

7.7.1 La dosis de carga serd de 1 gramo de hierro
IV, con dosificacion 6ptima de 25-150 mg/
semana durante los primeros seis meses de
terapia con ESAs

() Recomendacién fuerte a favor

7.7.2 La dosis de mantenimiento con hierro debe
ser entre 100-200 mg/mes.

5] Recomendacion débil a favor

7.8 Administracion del hierro IV

7.8.1 Debe ser supervisada por personal capaci-
tado

e Recomendacion fuerte a favor

7.8.2 La infusion del hierro debe ser con solucion
fisiolégica (suero salino 0.9%), o siguiendo
estrictamente las recomendaciones del fab-
ricante del producto.

() Recomendacion fuerte a favor

7.9. Seguimiento de la terapia con hierro:

7.9.1 Los niveles de ferritina se deben utilizar para
medir las reservas de hierro
) Recomendacion débil a favor

7.9.2 El porcentaje de glébulos rojos hipocrémicos
es la mejor medida para evaluar el hierro fun-
cional. Si no esta disponible utilizar la satu-
racion de transferrina (TSAT). El contenido de
Hb de los reticulocitos es la tercera opcion.
(Evidencia nivel B)

) Recomendacién débil a favor

7.9.3 Las reservas de hierro se deben evaluar cada
2-6 meses en pacientes sin ESAs

=) Recomendacion débil a favor



7.9.4 Enlos pacientes tratados con ESAs, el estado
del hierro (ferritina y TSAT) se debe evaluar
cada 4 a 12 semanas si reciben hierro IV vy
cada 4 a 6 semanas si no lo reciben, hasta
alcanzar la meta de Hb propuesta.

) Recomendacion débil a favor

7.9.5 Unavezlograda la meta, evaluar el estado de
hierro cada 4-12 semanas
) Recomendacion débil a favor

7.9.6 La terapia con hierro IV debe suspenderse
por lo menos una semana antes de realizar
las mediciones de laboratorio.

) Recomendacion débil a favor

7.10 Situaciones en las cuales se debe medir méas
frecuentemente la ferrocinética: Inicio de
terapia con ESAs, sangrado reciente, poste-
rior a hospitalizacién o cirugia, respuesta al
uso de hierro en carga, hiporespuesta a los
ESAs.

[5) Recomendacion débil a favor

7.11  ¢Cuéndo suspender la terapia con hierro?

7.11.1 Se recomienda suspender el tratamiento con
hierro IV, en todo paciente que tenga un es-
tado inflamatorio o infeccioso establecido.

@ Recomendacion débil en contra

7.11.2 La administracién de hierro debe ser inter-
rumpida cuando la ferritina sea > de 500 ng/
ml y con una saturacién de la transferrina >
de 45%

[<) Recomendacion débil en contra

Comentario:

Es una terapia frecuente el uso del hierro en pa-
ciente con ERC la cual trata de mantener unos nive-
les 6ptimos y adecuados de hemoglobina; con unos
depdsitos de hierro los cuales aseguren una adecua-
da funcionalidad de la hematopoyesis. Los niveles
6ptimos de depdsitos de hierro minimizan la dosis
de mantenimiento de hierro al igual que la dosis de
los agentes estimuladores de la eritropoyesis.

El objetivo de la terapia con hierro en pacientes con
ERC es lograr y mantener un rango adecuado de




Hb, puede servir como terapia primaria (sobre todo
en los estadios iniciales de la ERC) o como terapia
adyuvante en pacientes con ESAs. En pacientes que
reciben terapia con ESAs, el hierro sirve para mini-
mizar la dosis requerida. En los que no reciben esta
terapia, el hierro sirve para maximizar el nivel de Hb
y minimizar la necesidad de iniciar ESAs (1).

En pacientes con ERC sin TRR o, en dialisis perito-
neal, no hay evidencia contundente con estudios
aleatorizados sobre cudl debe ser el valor objetivo
de la terapia con hierro, pero se recomienda un valor
de hierro el cual refleje un balance entre la eficacia
y seguridad; es por ello que se recomienda una fer-
ritina mayor de 100 ng/ml, y una saturacion de la
transferrina mayor del 20%.

Para pacientes con ERC en TRR (hemodialisis) la evi-
dencia sugiere una mayor eficacia en obtener la Hb
propuesta con valores de ferritina > de 200 ng/ml y
con una saturacién de transferrina > del 20% (1-2).

Hay suficiente evidencia que sugiere que los depdsi-
tos de hierro con ferritina cercana a 500 ng/ml son
normales o incluso superiores a lo normal, ademas,
no hay informacion de estudios de intervencién so-
bre la seguridad de niveles objetivo de ferritina >
de 500 ng/ml, es por ello que no se recomienda
tratamiento rutinario con hierro IV en pacientes con
ferritinas con este valor.

La presencia de una saturacion de transferrina < de
20% asociada a un nivel de ferritina > de 500 ng/
ml representa un problema dificil para el profesional
que debe tomar una decision. Esta situacién puede
ser causada por una variabilidad en los resultados
de los estudios realizados sobre el hierro, resultados
de una saturacion de transferrina falsamente bajos,
por inflamacién o bloqueo de hierro reticuloendo-
telial. No hay evidencia sobre riesgos y beneficios
de terapia con hierro IV en estos pacientes. No ob-
stante no poseer actualmente evidencia para reco-
mendar la administracion rutinaria de hierro IV, si la
ferritina se encuentra en valores superiores a 500
ng/ml, esta afirmacién no prohibe la administraciéon
de hierro IV en pacientes seleccionados, cuando a
juicio del médico tratante, se requiere un intento de
terapia con hierro, para alcanzar la Hb propuesta,
especialmente si se sospecha una deficiencia fun-
cional de hierro (3)

ce000000

w
(3}



Guia 7. Tratamiento de la ferropenia

cc000000

w
(=2}

Respecto a la ruta de administracién del hierro, la
evidencia cientifica disponible en la actualidad, in-
dica que en los estadios 3, 4 y 5 de la ERC se les
puede iniciar el tratamiento con hierro por via oral o
intravenosa (V) indistintamente. Esto se basa en el
analisis de cuatro estudios aleatorizados (4, 5, 7, 8)
en los cuales se comparé el tratamiento con hierro
oral versus el IV en los estadios 3, 4, 5 sin dialisis.

Dichos estudios no evidenciaron superioridad en la
utilizacion en alguna de las vias; esto quizas debido
a la variabilidad del disefio de los mismos. Por otra
parte, queda a criterio del profesional tratante la
decisiéon de cambiar la terapia con hierro de la via
oral a la IV si por diversos motivos (intolerancia di-
gestiva, pobre acatamiento de la toma del fa&rmaco,
malos resultados en ascenso de hemoglobina, etc)
el paciente no alcanza y/ o mantiene los objetivos
propuestos de nivel de hemoglobina.

A pesar que no hay estudios aleatorizados di-
sponibles que comparen hierro IV con hierro oral en
pacientes en dialisis peritoneal (DP); es importante
reconocer que pacientes en esta modalidad de TRR
no presentan pérdidas sanguineas frecuentes simi-
lares a la hemodidlisis. Se asume que los pacientes
en DP se asemejan a los pacientes no dependientes
de didlisis en los estadios del 3 al 5 de la ERC, y por
ello pueden recibir los suplementos de hierro por
via oral o IV.

La terapia con hierro por via oral estd recomendada
principalmente en los pacientes ferropénicos asin-
tomaticos y que no tienen requerimiento de ESAs;
en estos casos se prefieren las presentaciones de hi-
erro con maxima absorcién y durante un periodo de
prueba de 3 meses; si no hay adecuada respuesta
se puede iniciar terapia con hierro endovenoso. En
la prescripcion de hierro por via oral se recomienda
las sales de hierro no iénico (semejantes al hierro
polimaltosado) porque teniendo absorcién similar
a la del sulfato ferroso posee una mejor tolerancia
y menos toxicidad. Cuando se indica el uso del hi-
erro oral, éste se recomienda administrarlo lejos de
comidas y de otros medicamentos para mejorar la
absorcién (esta medida es pertinente en el caso de
las sales con hierro divalente como el sulfato ferroso
y no para las de hierro trivalente como es el caso de
hierro polimaltosado, el cual no presenta mayores
interacciones con alimentos y farmacos).



Tres estudios aleatorizados en hemodidlisis compa-
raron la administracién de hierro IV y la via oral. En
ellos se demostré la superioridad de la via intraveno-
sa posiblemente secundario a la baja adherencia de
la via oral ocasionados por los efectos gastrointes-
tinales indeseables, favorecidos por la necesidad
de administrar el medicamento con el estémago
vacio; ademas de una absorcién errética por fac-
tores que disminuyen su absorcién como es la
utilizacién de presentaciones de hierro oral recu-
biertos con capa entérica (se debe recordar que la
absorcién se realiza a nivel del duodeno o yeyuno
proximal); la polifarmacia propia de estos pacientes,
con el uso de medicamentos que reducen la aci-
dez gastrica, el consumo de quelantes del fosforo
los cuales disminuyen su absorcién.

Otro punto importante a tener en cuenta son los
niveles altos de hepcidina propios de los estados in-
flamatorios créonicos como es la HD. La hepcidina es
un péptido que regula a nivel intestinal la absorcion
de hierro y en macréfagos su movilizacion a través
de la membrana plasmatica). Por todo lo anterior,
el hierro intravenoso es la ruta de administracion
indicada en la mayoria de pacientes con ERC y par-
ticularmente si estdn en hemodialisis. Sin embargo,
existe una nueva presentaciéon del hierro oral, el po-
lipéptido de hierro Hem, el cual fue evaluado en un
solo estudio y por fallas metodolédgicas en su disefio
hace dificil su interpretacién (1, 2, 9-11).

En anemia ferropénica absoluta, la dosis promedio
de carga de 1 gramo de hierro ha sido usada am-
pliamente teniendo en cuenta: a) el promedio del
peso y el area de superficie corporal y b) segun el
déficit de hierro. Esta dosis puede ser distribuida en

5 a 10 administraciones a través de las sesiones de :
dialisis. °
[}
[
En pacientes con DP esta dosis puede estar dis- :
tribuida semanalmente, quincenal o mensualmente ?;7

con valores que fluctian entre 200-300mg/mes,
aplicando los protocolos establecidos por cada in-
stitucién y el tipo de hierro utilizado (12).

Respecto al hierro parenteral, existen actualmente
tres presentaciones: hierro dextran, hierro sacarato
y hierro gluconato. El hierro sacarato es considerado
la forma de hierro IV mas segura, seguido por el hi-
erro gluconato. El hierro dextran puede ocasionar re-
acciones adversas que pueden amenazar la vida por
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lo que no se recomienda de rutina, si se va a usar
tiene que aplicarse una dosis de prueba y evaluar
previamente ventajas y riesgos (2).

Existen varios protocolos para la administracién
del hierro, Agarwal y col. administraron 100 mg
de sacarato de hierro en 5 minutos, mientras Mac-
dougall y col., encontraron que la administracion
de 200 mg de hierro sacarato como un bolo in-
travenoso en 2 minutos es un régimen practico
en pacientes con ERC; con este esquema 7 pa-
cientes presentaron hipotension. Algunos autores
recomiendan la infusiéon de 200 a 500 mg de hierro
sacarato en un periodo de 1 a 4 h. En Europa, la
dosis superior de hierro gluconato es 62.5 mg por
inyeccion. En los Estados Unidos, la mayoria de
los estudios se han efectuado usando 125 mg de
hierro gluconato inyectado en 10 minutos. Leehey
y col., infundieron 125 mg de hierro gluconato
en una hora y 250 mg en 2 horas. De otra parte
una dosis de 20 mg/kg de peso de hierro dextran
puede ser administrado en una sola dosis. Todos
estos datos indican una enorme flexibilidad en el
régimen de dosis actual. Esquemas de tres veces
por semana, semanalmente, cada 2 semanas, una
vez al mes o incluso menos frecuente pueden ser
usados con el objetivo de administrar 25 a 125
mg por semana o 100 a 1000 mg de hierro intra-
venoso en 12 a 16 semanas, dependiendo de las
necesidades(13-23).

* Ladosis de mantenimiento de hierro puede
guiarse mediante el control de hemoglobi-
na, porcentaje de saturacion de transferrina
y/o niveles séricos de ferritina

* Sino se logran las cifras de hemoglobina

: (>11 g/dl), porcentaje de saturacion de
: transferrina (>20%) y un nivel de ferritina
° sérica deseado una vez terminada la te-
: rapia con hierro, se puede administrar un
?;8 segundo régimen de hierro endovenoso a

dosis de 100 mg dos veces por semana
o de 100 mg cada semana por diez dosis
consecutivas

* Una vez que los niveles de hemoglobina,
hematocrito y los depdsitos de hierro se
hayan logrado, la dosis requerida para man-
tenimiento de hierro IV puede variar entre
50 y 100 mg/mes; con esta dosis se aspira
a mantener la hemoglobina y el hematocri-
to dentro del rango recomendado.



* El mantenimiento del estado del hierro
debe ser monitoreado con medicién de la
TSAT vy ferritina sérica cada 3 meses

* Se recomienda que el nivel maximo de fe-
rritina sérica esté alrededor de 500 ng/ml

Niveles de ferritina en HD entre 200-500ng/ml y en
DP 100-300ng/ml con una TSAT entre 20-40%, estén
bien establecidos por estudios previos aleatoriza-
dos; valores superiores a éstos pueden causar in-
toxicacién crénica con hierro aumentando los efec-
tos toxicos propios de este metal. Hay condiciones
en las que se pueden alterar los niveles de ferritina
sérica como son la infeccion y la inflamacién; en es-
tos casos se pueden utilizar otras herramientas para
su diagndstico: porcentaje de eritrocitos hipocrémi-
cos < del 10% o, una concentracién de hemoglo-
bina en los reticulocitos (CHr), >29pg/célula, para
el diagnéstico de déficit funcional de hierro. Otras
propuestas con la administracion de 40-50 mg/sem-
anales de hierro en pacientes con TSAT <20% y con
ferritina superior a 500 ng/ml (1-2), para evaluar su
deéficit funcional.

La dosis de hierro necesaria para mantener unos
depositos adecuados de hierro sin incrementar los
niveles de ferritina por encima de los valores estab-
lecidos se fija entre 22-65 mg/semanal. En pacientes
en hemodiélisis esta dosis puede fijarse entre 40-50
mg/semanal. Estas dosis pueden ser administradas
de acuerdo a protocolos establecidos por cada in-
stitucion entre 100-200mg/mes repartidas al igual
semanal, quincenal o mensualmente. En pacientes
en DP el hierro puede ser administrado via oral, o IV
a una dosis de 100-200mg/mes, quincenalmente o
en la consulta del mes (24).

[ J
El uso de hierro dextran puede aumentar los ries- 5
gos de complicaciones durante la infusion como °
son las reacciones anafilacticas, mientras que las :
complicaciones atribuidas al hierro libre después ?;9

de saturar rapidamente la transferrina, son mas fre-
cuentemente con los hierros no dextran, por este
motivo las recomendaciones por el fabricante de los
hierros no dextran (sacarato y gluconato) son explici-
tos en recomendar infusiones lentas y con el uso
exclusivo de soluciones isotdnicas 0.9 %. (17), ver
tabla 2 (24).

Un punto de discusion a evaluar es el suministro
de hierro en la inflamacién aguda. Es prudente sus-
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pender el suplemento con hierro en todos los pa-
cientes que tengan un episodio intercurrente infec-
cioso o inflamatorio, hasta su resolucién completa.
Hay datos de aumento de la mortalidad en este es-
cenario especifico.

Por otra parte, todos los pacientes con ERC tienen
un alto riesgo de entrar en balance negativo de
hierro si se compara con individuos no urémicos.
Las pérdidas gastrointestinales estan aumentadas
en estos pacientes, como también tienen una ab-
sorcion intestinal disminuida por incrementos de la
hepcidina, como ya se ha mencionado en parrafos
anteriores (25).

La demanda de hierro se encuentra incrementada
en los pacientes que reciben ESAs. Durante los tres
primeros meses de terapia con ESAs, el paciente
puede requerir aproximadamente 1.000 mg de hier-
ro suplementario. Este hierro maximiza los efectos
benéficos de las terapias con ESAs, evidenciando
una sinergia entre ambas terapias. En conclusién, la
gran mayoria de pacientes con ERC se beneficiarian
de terapia suplementaria con hierro, especialmente
si estan con ESAs. (26-27). Estudios aleatorizados
han demostrado que una dosis de 25-150 mg/sema-
na de hierro, después de una dosis de carga de 400-
600 mg en dos semanas es suficiente para manten-
er un adecuado balance de hierro en pacientes con
terapia con ESAs. Otros estudios han evaluado la
eficacia de administrar dosis de 200 mg semanales
durante cinco semanas en pacientes en pre-didlisis.
La utilizaciéon de dosis mas altas por via IV puede
tener mejor eficacia, sin embargo hay preocupacién
por los posibles efectos colaterales, aunque ésto
sélo se ha demostrado /n vitro (32) y no hay estu-

: dios clinicos que confirmen esto. Es prudente moni-
s torizar los niveles de ferritina sérica y evitar exceder
° el valor de 800 ng/ml (26,28-30).
40 Tabla 2. Dilucion y velocidad de la infusién del hierro
Sacarato.
DOSIS de hierro (mg) 100 | 200 | 300
Solucién salina 0.9% (ml) 100 | 200 | 300
Tiempo minimo de infusién 30 |60 |90
(min.)

La administracion de hierro trae consigo un poten-
cial de efectos adversos derivados de la posibilidad



de generar hierro libre, el cual puede estar relacio-
nado con:
* Incremento del estrés oxidativo y sus con-
secuencias a nivel cardiovascular
*  Mayor susceptibilidad a infecciones.

En la literatura no existe evidencia concluyente que
demuestre en forma clara una relacién de causali-
dad directa entre la utilizacién de las presentaciones
parenterales de hierro y el mayor riesgo de infeccion
(31-33). La ferritina es un reactante de fase aguda
que se incrementa en ciertos estados infecciosos
y/o inflamatorios sin que pueda establecerse una
relacién causal con la infeccién. Ademés de formar
parte del grupo HEM de la hemoglobina, una de las
principales funciones del hierro es la de catalizar una
gran cantidad de reacciones de oxido-reduccion.
Una de estas reacciones esté directamente involu-
crada con la generacion de radicales libres: luego de
la reaccién del hierro férrico con el aniéon superoéxido
y la posterior dismutacién a radicales de hidroxilo
se puede inducir la peroxidacién de lipidos con
dafio a nivel de acidos nucleicos. Algunos estudios
experimentales en animales y seres humanos han
demostrado la generaciéon de radicales libres con la
administracién parenteral de hierro, sin embargo, la
importancia clinica de este hecho no estd aun de-
terminada.
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Guia 8

TRATAMIENTO DE LA ANEMIA
CON AGENTES ESTIMULANTES
DE LA ERITROPOYESIS (ESAs)

8.1 Serecomienda iniciar la terapia con ESAs cuan-
do la concentracién de Hb sea menor de 11.0 g/
dl en todos los pacientes con ERC en cualquier
estadio de su evolucién, en quienes se haya
excluido otras causas de anemia, y con niveles
de hierro adecuados.

€ Recomendacion fuerte a favor

8.2 La frecuencia, dosis, via de administracion de
los ESAs en la etapa de correccién de la ane-
mia de origen renal, depende: de los niveles ini-
ciales de Hb, de las caracteristicas clinicas del
paciente, del tiempo a emplear para conseguir
la Hb propuesta y finalmente del tipo de ESAs

@ Recomendacion débil a favor

8.3. La via subcutéanea (SC) es la ideal para el sumin-
istro de ESAs; reservandose la intravenosa (IV)
para casos Y terapias especiales.

€ Recomendacion fuerte a favor

8.4. Seguimiento del uso de ESAs, etapa de correc-
cion y seguimiento de la anemia renal

¢ Durante la fase de correccion con ESAs es re-
comendable controlar la concentracion de Hb
cada dos a cuatro semanas y se espera aumen-
tar 1 -2 g/dl mes el valor previo

@ Recomendacion débil a favor

* Sino se logra un aumento de Hb > 1g/dl mes
se recomienda incrementar la dosis en un 25%
al 50%

@ Recomendacion débil a favor

e Si hay un aumento en la concentracién de Hb
> 2g/dl mes se sugiere disminuir la dosis en un
25% al 50%

@ Recomendacién débil a favor



La dosis de mantenimiento y la frecuencia de
administracién deben ser ajustadas para evitar
fluctuaciones abruptas de la Hb obtenida.
Recomendacion débil a favor

Durante el uso de ESAs se recomienda vigilar
la presion arterial por el riesgo de hipertensién
arterial no controlada y disfuncién de la Fistula
Arteriovenosa (FAV); en estos casos es necesa-

rio reajustar la terapia para controlar la presién
arterial y evitar problemas con el acceso vascu-
lar

Recomendacion fuerte a favor

La resistencia al uso de ESAs se debe tener

como diagndéstico cuando no se puede llegar a

la Hb propuesta, a pesar de contar con niveles

de ferritina y TSAT aceptables y con dosis de

EPO de 300Ul/kg/semana (20.000 Ul/semana) o

dosis crecientes de ESAs para mantener la Hb
@ Recomendacién débil a favor

Comentario

El descubrimiento y clonacién del primer agente
estimulante de la eritropoyesis, la eritropoyetina
humana Epo (1), y su ingreso terapéutico en 1989,
modificé en forma significativa el tratamiento de
la anemia en los pacientes con ERC. Rapidamente
se puso de manifiesto que el uso protocolizado de
ESAs disminuye en forma dramética los requerim-
ientos de transfusiones en dichos pacientes, mejora
su calidad de vida (2,3), la capacidad cognitiva (4,5),
la actividad fisica (6,7), la funcién sexual (8,9), dis-
minuye la hipertrofia del ventriculo izquierdo (10,11),
los dias de hospitalizacién y la mortalidad (12,13)

[ J
etc. Durante més de 10 anos se ha recolectado evi- :
dencia clinica y de buenas practicas médicas para el e
uso sistematizado de ESAs en USA (14, 15), Canada .
(16) y Europa (17), lo cual ha permitido un manejo :
adecuado de la anemia del paciente con ERC. 45

Actualmente, no existe duda alguna al recomendar
el uso de ESAs en todo paciente con Hb<11 g/dl, y
niveles previos de hierro y TSAT adecuados para su
estadio de ERC (15), en quienes se descarté otras
causas de anemia (tabla 1).

Esta medida estd asociada a una disminucion del
nimero de hospitalizaciones y de la mortalidad
(24). ElI KDOQI 2006, utilizé los datos mas re-
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cientes del NHANES, y determina el limite inferior
del hierro en pacientes con ERC. Se acepta como
minimo una concentracion de ferritina sérica de
100 ng/ml sin TRR (Terapia de Reemplazo Renal) y
de 200 ng/ml en TRR y una TSAT> 20 %. Sin em-
bargo, son deseables valores superiores de ferri-
tina sérica (200 a 500) y porcentaje de saturacién
de transferrina (30 al 40%) en pacientes con TRR
(15).

El uso de ESAs sin suplementacion adecuada de hi-
erro incrementa su dosis en forma significativa; por
ejemplo es necesaria una dosis de 10.000 Ul/sem de
Epo. No obstante, en terapia combinada con hierro,
las necesidades de estos agentes disminuyen en
forma significativa, tal como lo demostré Silverberg
y col. el cual encontrd que la administracion combi-
nada de dosis bajas de Epo (2.000 Ul/sem) y hierro
IV corregia rdpidamente la anemia de pacientes en
prediélisis (18)

Tabla 3. Otras causas de anemia en ERC.

Deficiencia absoluta o funcional de hierro
Deficiencia de vitamina B12

Deficiencia de &cido folico

Desnutricion

Hiperparatiroidismo — Osteitis fibrosa

Sangrado crénico

Hemoglobinopatias

Infeccion

Inflamacién crénica

Mieloma multiple

Neoplasias en general

Intoxicacion por aluminio

Hemolisis

Efectos adversos de algunos medicamentos
Dialisis inadecuada

Pérdida de sangre en el circuito extracorpéreo en
didlisis

Aloinjerto renal no funcionarte

Aumento de la Hepcidina

Parasitosis intestinal (uncinarias, ancylostomas)



Por otra parte varios estudios mostraron que
los ESAs son efectivos en corregir la anemia en
prediélisis. Inicialmente se presentaron dudas por
un posible incremento de progresién de la ERC
al corregir la anemia basado en estudios prelim-
inares realizados en animales, lo cual se asociaba
con esclerosis glomerular acelerada e hipertension
en ratas (19). Contrariamente, diferentes estudios
en seres humanos mostraron no solamente una
disminucion del nimero de transfusiones, sino
una mejor calidad vy retardo en la progresién de
la ERC con el uso de ESAs tal como lo demues-
tra un estudio multicéntrico aleatorizado con 83
pacientes anémicos y con niveles de creatinina
sérica de 3 a 8 mg/dl. Este se dividid en 2 bra-
zos; el grupo tratado con Hematocrito del 35 %,
después de 40 meses no mostré incremento en el
dafo renal al compararlo con el no tratado (20). Un
segundo estudio evidencié que la correccion de
la anemia con ESAs puede retardar la progresién
de la ERC en pacientes no diabéticos (21). Final-
mente una revisién de 12 ensayos clinicos aleator-
izados con 232 pacientes mostré marcada mejoria
en los niveles de hemoglobina y hematocrito, dis-
minucién del nimero de transfusiones, mejoria en
la calidad de vida y de la capacidad de ejercicio
(22,23).

Se debe conocer con cierto detalle los ESAs a
utilizar, ésto permite determinar rapidamente la
via, la dosis, frecuencia, respuesta, limitaciones, y
equivalencias entre los diferentes agentes estimu-
lantes de la eritropoyesis.

Hace més de 20 afos, mediante ingenieria recom-
binante se sintetizd la primera eritropoyetina hu-

mana (Epo). Las dos moléculas resultantes, alfa y :
beta, similares en su poder eritropoyético; debido :
a su vida media corta de 6 a 8 h por via IV y de 16 e
a 18 h SC, requieren de 2 a 3 aplicaciones sem- .
anales para estimular en forma efectiva la eritrop- 47

oyesis (25, 26, 27).

El desarrollo de la darbepoyetina alfa, a partir de
la Epo al incrementar el nUmero de residuos de
4cido sialico, credé una nueva molécula, més po-
tente y con més estabilidad metabdlica, lo cual le
confiere una vida media de 24 h cuando se utiliza
lavialVode 48 h enforma SC, facilitando su apli-
cacion cada 7 dias o cada 2 semanas (25, 27, 28,
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29). El CERA (Continous Erythropoietin Receptor
Activator) hace parte de una tercera generacién de
ESAs el cual resulta al incorporar una nueva cade-
na de un polimero (Methoxy-Polyethyleneglycol) a
la molécula de Epo. Este hecho le confiere una
vida media de 130 h, pudiendo ser utilizada cada 2
a 4 semanas (27,29,30).

En la actualidad existen nuevas moléculas en pro-
ceso de investigacion las cuales permitiran un
control mas estable de la anemia de origen renal
y con menos problemas secundarios (27). Por otra
parte, la dosis inicial de los ESAs depende de var-
ios factores como son: intensidad de la anemia,
tiempo a emplear para recuperar el hematocrito,
tipo de ESAs, etc.

Se recomienda un incremento progresivo y contin-
uo de la Hb, ideal de 1.5 gramos por mes, ello evi-
tarfa incrementos abruptos de la presién arterial,
disfunciéon de la FAV, disminucién de la dializancia
del filtro, entre otras, las cuales se comentaran
después. La dosis de Epo inicial es de 50 a 100 Ul/
kg/semana repartido en 3 veces por semana en la
etapa de correccién de la anemia y con una dosis
de sostenimiento de 25 a 50 Ul/kg/sem (15, 34); la
dosis de darbepoyetina por via IV o SC es de 0.45
ug/kg una vez por semana o 0.75 ug/kg cada 2 se-
manas (15, 28,29). La dosis inicial de CERA IV o SC
es de 0.6 ug/kg cada 2 a 4 semanas (30, 31,39). En
la tabla 4 se puede ver la dosis en las diferentes
etapas del tratamiento.

La frecuencia vy via de administracién dependen
del agente estimulante de la eritropoyesis admin-
istrado; la eritropoyetina a o B puede usarse por
via IV o SC, ésta ultima via sélo permite utilizar
dosis menores (15) y dado su vida media corta,
debe ser administrada 3 veces por semana (15,
32, 33,39). Hay alguna evidencia que respalda la
idea que la eritropoyetina beta podria indicarse
una vez a la semana pero faltan estudios.

Se ha descrito la aplasia pura de células rojas con
el uso de la eritropoyetina alfa marca Eprex[] apli-
cada por via SC, posiblemente relacionada con
la remocién de albumina humana del producto y
reemplazo con Polysorbato 80 y glicina, con pres-
encia de anticuerpos neutralizantes contra la Epo;
posiblemente este efecto se deba a una reaccién



con el material empleado para clausurar la am-
polla, vale decir con la goma utilizada, secundario
a ello su uso es recomendado solamente por via
IV (35). La darbepoyetina por via SC, disminuye la
dosis y costos (15, 36), pero la ruta IV esta amplia-
mente sustentada (28,29). Con respecto al CERA
en los primeros trabajos se utilizé la via IV, traba-
jos recientes exploran la via SC, sus limitaciones
y beneficios; los resultados demuestran que su
eficacia es independiente de la via utilizada. (27,
30, 31,34). A pesar que la via clasica es la SC en
los pacientes en dialisis (15, 33, 39), no se des-
carta la via IV en pacientes especiales, nifios, poca
tolerancia o miedo a las inyecciones etc. (39,40).
De otra parte la via peritoneal en los pacientes en
esta modalidad TRR es segura pero poco efectiva
(40); finalmente podemos argumentar que la via
SC es la ruta inicial e ideal para el tratamiento de
la anemia de origen renal con ESAs (15) en todos
los estadios de la ERC.

Durante la fase de correccién con los agentes es-
timulantes de la eritropoyesis es recomendable
controlar la Hb cada cuatro semanas y se espera
aumentar 1 -2 g/dl/mes su valor anterior; si no
se logra un aumento en la concentracién de he-
moglobina >1g/dl/mes se recomienda aumentar
la dosis de ESAs en un 25% al 50%, pero si el
aumento de la Hb es >2g/dl/mes se recomienda
disminuir la dosis en un 25% a 50%.

Si durante la fase de mantenimiento se reduce la
concentracién de Hb >1 g/dl/mes se recomienda
aumentar la dosis de ESAs en un 25%. Ademas
no es conveniente en esta fase permitir incremen-
tos de la Hb >2g/dl/mes; en estos casos se re-

comienda disminuir la dosis de eritropoyetina en ®

: . e °
un 25%, o reducir la frecuencia de aplicacién de la °
eritropoyetina (15). .
Recientemente se vienen observando periodos de 49

fluctuaciénde laHbalcanzadade 0.5a 1 gramo (41,
42,43) en los pacientes en tratamiento con ESAs;
en ese momento no se le dio mayor importancia
a este hecho, pero en estudios observacionales
y controlados se pudo demostrar una relacién
directa entre un numero mayor de morbilidades
y dias de hospitalizacion de estos pacientes, en
esos periodos (44,45). Otra complicacién fre-
cuente con ESAs es el incremento de las cifras
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tensionales y disfuncién del acceso vascular. Un
25% de los pacientes en TRR incrementan sus ci-
fras tensionales o requerimientos de hipotensores
(15, 39), el mecanismo establecido es un efecto
vasoconstrictor de estos agentes. A una correc-
cién de la disfunciéon plaguetaria del paciente con
ERC o un incremento en el nUmero de plaquetas
se le atribuye el fendmeno trombético (46), no
hay claridad en el momento de una asociacién es-
tricta del uso de los ESAs y la trombosis; parece
indicar que la deficiencia funcional o absoluta de
hierro conlleva a un incremento del recuento pla-
quetario, este incremento plaquetario aumenta
el riesgo de fendmenos trombéticos principal-
mente en aquellos pacientes con ERC y alguna
patologia neoplasica. En un reciente metanalisis
de 57 estudios que incluyé 9353 pacientes con
céncer, el tratamiento con eritropoyetina incre-
mentdé el riesgo en un 67% de eventos trombéti-
cos, principalmente en pacientes no anémicos,
es decir, en aquellos en los cuales se incrementé
el nivel de Hb mas alla de las recomendaciones
(47). Cabe destacar que se han utilizado los ESAs
como tratamiento en pacientes con trombocitope-
nia asociada a enfermedad hepatica y en algunas
neoplasias sélidas sin compromiso de la funcién
renal (48).

Otro hecho observado después de llegar a la Hb
propuesta, son las alteraciones reoldgicas de la
sangre al aumentar el nUmero de eritrocitos, esto
puede disminuir la dializancia en los filtros, incre-
mentar el potasio y la necesidad de una dosis mas
alta de heparina (15). No existen estudios contun-
dentes en humanos y riesgo fetal, con los usos de
ESAs y embarazo, es por ello que son considera-
dos como categoria “C"” (39,49, 50)

Finalmente, es frecuente que se presente una re-
sistencia absoluta o relativa, al no llegar o no pod-
er sostener la Hb propuesta u obtenida, las causas
mas frecuentes son la deficiencia funcional o ab-
soluta de hierro; otras causas son los procesos in-
flamatorios o el sangrado oculto (15,39). Una vez
se descarten otras causas de resistencia al uso de
ESAs, (ver cuadro 4), podemos determinarla cuan-
do la dosis de Epo es continuamente elevada 300
Ul/kg/semana o >20.000 Ul/semana, o la dosis de
Darbepoyetina es >1.5ug/kg 6 >100ug/semana.
La dosis maxima de CERA no esta determinada en
nivel de su resistencia (15,17, 39).



Tabla 4. Uso de ESAs y dosis recomendadas (28).

Medicamento

Eritropoyetina

Dosis inicial

50 a 150 Ul/kg/
sem repartido
en 3 dosis/sem

Dosis de

mantenimiento

20 a 30%
menos de la
utilizada en la
fase inicial

Darbepoyetina

0.45 ug/kg/
sem, o 0.75ug/

20 a 30%
menos de la

kg/ cada 2 sem | utilizada en la

fase inicial
Cera 0.6ug/kg, cada | 60-80ug cada
2/sem 2 sem, 6 120-
360ug cada
mes

Tabla 5. Causas de resistencia al uso de ESAs (28).

Pérdida crénica de sangre
Hiperparatiroidismo
Toxicidad por aluminio

Hemoglobinopatias (talasemia alfa, beta, anemia
SS, 0 SC)

Deficiencia de vitaminas tipo &cido félico o B,
Mieloma multiple

Mielofibrosis

Neoplasias en general

Desnutricién

Dialisis inadecuada

[ J
Medicamentos tipo inmunosupresores, citotdxi- :
cos, inhibidores de la enzima convertidora de la M
angiotensina .
51
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Guia 9

USO DE AGENTES
ADYUVANTES AL
TRATAMIENTO CON ESAs

9.1 Laadministracién de acido félico y vitamina B12
esta recomendada cuando sus niveles sangui-
neos estén por debajo de lo establecido pero
la rutinaria suplementacion no es necesaria
cuando el paciente recibe una dieta adecuada

@ Recomendacion débil a favor

9.2 La administracién de vitaminas C, E, B6, L car-
nitina, estatinas, pentoxifilina, y andrégenos no
requiere ser usada de forma rutinaria como
tratamiento adyuvante

& Recomendacion débil en contra

9.3 La optimizacion de la diélisis puede maximizar
los efectos de los agentes estimulantes de la
eritropoyesis

@ Recomendacion débil a favor

Comentario

Se define terapia adyuvante como un tratamiento o
intervencién que puede aumentar la respuesta a los
ESAs y a la administracién de hierro (1, 2, 3, 4). Una
respuesta positiva a dicho tratamiento puede consi-
stir en un incremento en el nivel de Hb a una dosis
dada de ESA o el mantenimiento de un nivel especi-
fico de Hb a una dosis mas baja de ESA (1).

Se han evaluado varios agentes farmacoldgicos
e intervenciones no farmacoldgicas en pacientes

()]
(3]

en hemodidlisis como potenciales adyuvantes al
tratamiento con ESAs. Por el momento, no hay
estudios sobre adyuvantes al tratamiento con ESAs
en pacientes no dependientes de dialisis y en pa-
cientes en didlisis peritoneal (1).

En situaciones de déficit comprobado se debe ad-
ministrar dosis farmacolégicas de vitaminas.
El déficit de vitamina B12 y 4cido félico causa ane-
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mia con macrocitosis, y la suplementacién es nec-
esaria en pacientes con respuesta disminuida a
los ESAs (1,2). No obstante encontrarse en la bibli-
ografia un estudio (2), en donde la suplementacion
con piridoxina (vitamina B6) se asocié con mas al-
tos niveles de Hb en pacientes en hemodialisis con
anemia microcitica, la evidencia no es concluyente
para recomendar el uso rutinario de suplementacion
de vitamina B o folato en pacientes en dialisis que
reciben ESA y una dieta balanceada (5).

Otros agentes que han sido estudiados incluyen:

Carnitina: Es una molécula que participa en varias
vias metabdlicas, en especial en el metabolismo de
la mitocondria (6), pero el papel del déficit de carni-
tina en la patogénesis de la anemia de la ERC es poco
claro. La L- carnitina ha sido estudiada durante admin-
istracién venosa a pacientes en hemodidlisis y se ha
postulado que tiene efectos benéficos en la anemia
con poca respuesta a EPO, en hipotensién asociada a
la dialisis, disfuncidon miocérdica, intolerancia al ejerci-
cio, sintomas musculares y mal estado nutricional. Sin
embargo, el mecanismo por el cual la administracién
de L-carnitina podria mejorar la anemia o aumentar la
respuesta a la EPO no ha sido determinado (7, 8). Bas-
ado en el andlisis de 6 estudios aleatorizados sobre el
uso de L-carnitina IV en pacientes en hemodialisis, se
concluye que hay insuficiente evidencia para recomen-
dar el uso de L-carnitina en el manejo de la anemia de
pacientes con ERC (1).

Vitamina C: Se ha reportado que la vitamina C incre-
menta la liberacién del hierro desde la ferritina y el
sistema reticuloendotelial e incrementa la utilizacion
del hierro durante la sintesis del hem (9). De los 4
estudios aleatorizados (10, 11,12,13) de vitamina C
en pacientes de hemodialisis tratados con ESAs al-
gunos se enfocaron en el papel de la vitamina C IV
pero soélo uno incluyé pacientes con déficit funcional
de hierro (13). Estos estudios no mostraron un ben-
eficio consistente de la vitamina C (1). La vitamina
C oral, que puede aumentar la absorcién del hierro
del TG, también se ha evaluado y comparado con la
vitamina C IV y tampoco se ha encontrado diferencia
significativa (14). Tampoco se ha evaluado a largo
plazo la seguridad de la vitamina C IV y la principal
preocupacion es el desarrollo de oxalosis (15). En
conclusion, hay poca evidencia para recomendar el
uso de vitamina C en el manejo de la anemia en pa-
cientes con ERC (1)



Vitamina E: se ha considerado como un adyuvante
a la terapia con ESA debido a sus propiedades an-
tioxidantes que pueden prolongar la vida de las
células rojas en pacientes con ERC y anemia. Se
debe mencionar que la vitamina E oral no se ha
evaluado en estudios controlados de pacientes
tratados con ESA (1). Dializadores recubiertos con
vitamina E han sido asociados con mejor control
de la anemia y fueron evaluados en un estudio
aleatorizado enfocado en sus efectos en la atero-
sclerosis carotidea y propiedades reoldgicas de
los eritrocitos pero no se reportaron los niveles de
Hb a pesar que la dosis media de ESA disminuyé
luego de 1 afno (16). Tampoco se ha evaluado la
seguridad de la vitamina E, un metanalisis en po-
blaciéon no renal sugirié que dosis de vitamina E
de 400 U o mas se asociaba con aumento de la
mortalidad (17).

Androgenos: Los andrégenos fueron usados para
el tratamiento de la anemia renal antes de la intro-
duccion de los ESAs (2), el mecanismo de accién
propuesto incluye: aumento de la produccién de
eritropoyetina en sitios renales o no renales, may-
or sensibilidad de los progenitores eritroides a los
efectos de la eritropoyetina y aumento de la sobre-
viva de la célula roja (1). Sin embargo, debido a que
no hay claridad que los beneficios clinicos superen
sus efectos adversos (acné, virilizacién, priapismo,
riesgo de carcinoma hepatocelular) y que los estu-
dios son inconsistentes y escasos, se concluye que
los andrégenos no deben ser usados como terapia
adyuvante al tratamiento con ESAs en pacientes
anémicos con ERC (1)

Otros medicamentos como estatinas y pentoxifilina,
que por sus propiedades antiinflamatorias pueden
tener un papel en la anemia de la ERC, no tienen
evidencia que justifique su recomendacién (1)

La optimizacion de la dialisis puede ayudar a un
tratamiento efectivo de la anemia renal pero hay
insuficiente evidencia para recomendar modifica-
ciones en la prescripcion de hemodiélisis o en varios
componentes del tratamiento de hemodialisis para
aumentar la respuesta a los ESAs (1), excepto quizas
por el uso de dializado ultra-puro el cual ha mostrado
en varios estudios que reduce las dosis de ESAs al
reducir el estimulo inflamatorio de la contaminacién
bacteriana del dializado (18, 19, 20).
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TRANSFUSIONES EN
PACIENTES CON ERC

10.1 La transfusién de eritrocitos debe evitarse en
lo posible, especialmente en los pacientes en
lista de espera para trasplante

@ Recomendacion débil en contra

10.2 Latransfusion de glébulos rojos esta indicada
siempre que el paciente tenga sintomas de
anemia (fatiga facil, disnea, taquicardia) inde-
pendiente del nivel de Hb.

© Recomendacion fuerte a favor

10.3 En ausencia de manifestaciones clinicas de la
anemia, la transfusiéon de glébulos rojos esta
indicada siempre que la Hb esté por debajo
de 7g/dl.

) Recomendacion fuerte a favor

10.4 Cuando los valores de Hb se encuentran en-
tre 7g/dl y 10g/dl, sin sintomas de anemia, la
indicacién de transfusion de glébulos rojos no
esta bien determinada.

) Recomendacion débil a favor

10.5 Sila Hb es mayor de 10g/dl, la transfusién de
glébulos rojos no esta indicada.

(3 Recomendacién fuerte en contra

10.6 Los pacientes mayores de 65 afos y/o con
patologias cardiovasculares o pulmonares
quienes pueden tolerar pobremente la ane-
mia, pueden ser transfundidos con Hb menor
de 8 g/dl.

® Recomendacion débil a favor

10.7 En pacientes que van a ser llevados a proced-
imientos quirtrgicos la transfusion esta indi-
cada cuando la Hb estd por debajo de 7g/dl
(recomendacién 10.4), y esta contraindicada
si la Hb es mayor de 10g/dl.

@ Recomendacion débil en contra

10.8 Se prefieren los preparados sanguineos leu-
coreducidos en pacientes crénicamente
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transfundidos, receptores potenciales de
trasplante, pacientes con reacciones trans-
fusionales previas, pacientes seronegativos
para CMV o en quienes no estén disponibles
componentes seronegativos.
Recomendacion débil a favor

La cantidad de hemocomponentes debe ser
individualizada de acuerdo a cada paciente y
teniendo en cuenta el riesgo de hipervolemia
Recomendacion débil a favor

10.10 A los pacientes que estéan en lista de espera
para trasplante y son transfundidos, se les
debe repetir los anticuerpos citotdxicos (cross
match) 3 semanas después y repetir pruebas
serolégicas para CMV u otras si el caso lo
amerita.

Recomendacion débil a favor

Comentario

Aun en la actualidad todavia se encuentran opiniones
controvertidas acerca de cuando transfundir glébulos
rojos en algunas situaciones particulares, como son
aquellas en pacientes con patologia cardiovascular, o
con pacientes con valores de Hb entre 7 y 10 g/dl. La
tendencia de las transfusiones ha cambiado consider-
ablemente desde 1988 con la reunion de consenso del
instituto nacional de salud de Estados Unidos (NIH) so-
bre transfusién de glébulos rojos, hasta ese entonces
y por casi 40 afnos la indicacién fue transfundir para
mantener un valor de Hb de 10 g/dl y Hcto de 30%. No
obstante, esta estrategia liberal no solo traia un mayor
numero de complicaciones sino un incremento impor-
tante en los costos.

Hoy consideramos que no hay un criterio Unico para
indicar la transfusion de glébulos rojos, varios fac-
tores relacionados con el estado clinico del paciente
y la oxigenacién deben ser tenidos en cuenta (1).
La decisién de transfundir glébulos rojos debe ser
tomada evaluando el riesgo de la anemia frente al
beneficio de la transfusion (1, 2, 3). Varios estudios
se han realizado para evaluar la morbi-mortalidad
teniendo en cuenta los valores de Hb. Los mismos
nos han indicado que una estrategia restrictiva en
las transfusiones es tan efectiva y quiza superior a
una estrategia liberal.



Los principales efectos deletéreos de la anemia
se presentan en la medida en que se afecte la oxi-
genacioén tisular y los mecanismos compensadores
de la misma. Cabe destacar que en pacientes sa-
nos a quienes se les someti¢ a una reduccion iso-
volémica de la Hb hasta un valor de 5 g/dl, no se
evidencié una inadecuada oxigenacién tisular en la
medida en que los mecanismos compensatorios no
se afectaron (4).

En un estudio retrospectivo con una cifra cercana
a 9000 pacientes, en el que se encontrd gran ad-
herencia a las recomendaciones del consenso so-
bre transfusion peri - operatoria de eritrocitos, se
sugiere transfundir cuando los valores de Hb sean
menores a 7g/dl, y no transfundir cuando la Hb sea
mayor de 10g/dl (1).

En dicho estudio, se registrd que las transfusiones
fueron realizadas en el 95% de los pacientes con Hb
menor a 7g/dl, y el 6,6 % con Hb mayor a 10g/dl;
pero se presentd gran variabilidad con concentra-
ciones de la Hb entre 7 y 9,9 g/dl, transfundiéndose
el 56% de estos pacientes. Finalmente, los autores
concluyeron que la transfusién de eritrocitos no se
asoci6 con reduccion en la mortalidad con concen-
traciones de Hb > 8 g/dl (5).

Coincidentemente, en un estudio multicéntrico con
838 pacientes criticamente enfermos se encontrd
que no hay diferencias en la mortalidad entre los
pacientes asignados a transfundir para mantener
una Hb entre 7 a 9 g/dl y 10 a 12g/dl (6). Por otra
parte, dos estudios aleatorizados, uno de ellos con
un grupo de 418 pacientes a los que se les indicd
transfundir con Hb de menos de 7g/dl y mantener

Hb entre 7 y 9 g/dl, y el otro grupo con 420 pacientes :
en los que se debia mantener una Hb entre 10y 12 S
g/dl. Se encontr6 que la mortalidad fue menor en °
el primer grupo, excepto en pacientes con enferme- :
dad cardiovascular significativa (6). En el segundo 6'1

estudio la transfusiéon se indicaba cuando la Hb era
menor de 8g/dl en un grupo y en el otro con valor de
9 g/dl por protocolos de la institucion, no encontran-
dose diferencias en morbi-mortalidad (7).

Otro estudio con 300 pacientes, disefiado para deter-
minar la mortalidad relacionada con anemia peri-oper-
atoria, evidencié un claro riesgo de muerte cuando la
Hb era menor de 7 g/dl. Del mismo se puede concluir
que la mortalidad se relaciona méas con la reduccién
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intraoperatoria de la Hb que con el valor de la Hb al
momento de realizar la cirugia (19,24).

Una transfusién es un procedimiento de alto riesgo
de transmisién de infecciones virales, bacterianas y
micoticas, reacciones hemoliticas, alérgicas, alo-
inmunizaciéon, inmunosupresién e injuria pulmonar
aguda, y ademas las transfusiones repetidas pueden
llevar a sobrecarga de hierro (10).

La Unica gufa de transfusién generalmente di-
sponible fue publicada en el 2001 por The Blood
Transfusion Task Force of the British Committe for
Standards in Hematology, la cual no se ha actualiza-
do pero proporciona algunos lineamientos, general-
mente aceptados sobre la decisién de transfundir,
quedando aun algunos vacios acerca de cuando
transfundir como ya los mencionamos inicialmente,
principalmente en pacientes con enfermedad car-
diovascular (11).

No hay unas guias especificas para los pacientes
con ERC y en general aplican los mismos princip-
ios en casos de sangrado agudo y anemia crénica
por otras causas. Debiéndose evitar en lo posible la
transfusion de sangre, especialmente en pacientes
que estan en lista de espera para trasplante (12).

Sin ninguna duda, el uso de los ESAs es uno de los
principales avances en el manejo de la anemia en la
ERC en los ultimos 20 anos (13). Los ESAs consti-
tuyen la terapia estandar para el manejo de la ane-
mia de la ERC y su uso disminuyd marcadamente
la necesidad de transfusién de eritrocitos en este
grupo de pacientes (14). Asi mismo disminuyd las
complicaciones infecciosas y no infecciosas asocia-
das a las transfusiones (15,16).

Los pacientes con anemia crénica que requieren ser
politransfundidos pueden presentar sobrecarga de
hierro, aproximadamente 200mg de hierro son lib-
erados por cada unidad de glébulos rojos. Cada uni-
dad de glébulos rojos empacados (GRE) con un vol-
umen de 300ml contiene aproximadamente 200ml
de células rojas y en un adulto elevaran el Hcto en 3
a4% vy laHben 1g/dl.

Se ha demostrado que los niveles de Hb tomados
15 minutos pos- transfusional no son significativa-
mente diferentes de los tomados a la hora, 2 horas
0 24 horas post transfusional (11).



En cuanto al componente sanguineo a transfundir,
en un paciente con anemia crénica por ERC debe
ser con GRE por contener minimas cantidades de
plasma, dado que el reemplazo de volumen no es re-
querido. Los productos leucoreducidos aun cuando
son mas costosos se prefieren en pacientes croni-
camente transfundidos, receptores potenciales de
trasplante, pacientes con reacciones transfusion-
ales previas, pacientes seronegativos para CMV
en quienes componentes seronegativos no estén
disponibles.
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Guia 11

RECOMENDACIONES PARA EL
MANEJO DE LA ANEMIA EN EL
PACIENTE CON TRASPLANTE
RENAL

11.1  Para el diagnéstico de anemia en los pacientes
con trasplante renal rigen los mismos criterios
aplicados en el diagnéstico de anemia en cual-
quier estadio de la ERC

O Recomendacion débil a favor

11.2 El diagndstico de anemia en los pacientes con
trasplante renal en los estadios 1y 2 de la ERC,
sigue los mismos pardametros del diagnéstico
de la anemia en la poblacién general adulta, es
decir, una Hb <13.5 g/dl en hombres y <12.0
g/dl en Mujeres

D Recomendacion débil a favor

11.3 En los pacientes con trasplante renal en los
estadios 3, 4y 5 de la ERC el diagndstico se
efecttia con una Hb <11.0 g/dI

o) Recomendacion débil a favor

11.4 Se considera anémico todo paciente con tras-
plante renal, que después de 12 semanas no
hayan recuperado los niveles de Hb propios de
su funcién renal (estadio), o no los pueda sos-
tener

D) Recomendacion débil a favor

11.5 Todo paciente trasplantado y anémico, con nive-
les de Hb diferentes al que le corresponde de
acuerdo a su funcién renal (estadio), debe ser
evaluado (por clinicay laboratorio), determinando
su depuracioén renal, niveles de hierro, de acido
félico, B12, inmunosupresores y otros factores
propios del trasplante, antes de iniciar ESAs

[>) Recomendacion fuerte a favor

11.6 El tratamiento con hierro y/o ESAs, en los pa-
cientes con trasplante renal debe seguir el
mismo esquema utilizado en los pacientes con
ERC.

D Recomendacion débil a favor
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Comentario:

La anemia del paciente con trasplante renal implica
en ocasiones un reto diagnéstico, porque ademas
de los factores que intervienen en el desarrollo de
la anemia de la ERC; tiene ademas caracteristicas
especiales de acuerdo a su depuracion (estadio),
tiempo de presentacion después del trasplante, tipo
de inmunosupresores y otros factores propios del
trasplante. Pero a pesar de todos estos condicio-
nantes, su enfoque debe ser similar al de cualquier
paciente con ERC.

La prevalencia de la anemia en el post — trasplan-
te (APT) varia del 20% al 80% (1), este rango tan
amplio es dado por el nivel de Hb aceptado como
diagnostico. En un estudio retrospectivo con 92 pa-
cientes con funcion renal estable al afo, con una
definicién de anemia en hombres de una Hb <13 g/
dl y en mujeres <12 g/dl, la prevalencia encontrada
fue del 35.5% y 25 % a los 6 y 12 meses respec-
tivamente (2). Los grandes estudios incluyendo el
EUROPEO, TRESAM, con 4263 pacientes, definen
la APT como una Hb <12 g/dl en mujeresy <13 g/dI
en hombres. Sin embargo estudios adicionales con
menor nimero de pacientes definen la APT, a partir
de un nivel de Hb <11.5 g/dl en mujeres y <12 g/dl
en Hombres (3, 4).

Por otra parte, el diagnéstico de APT debe hacerse 12
semanas después del trasplante, tiempo establecido
para la recuperacién de la funcién renal y la eliminacion
de varios factores relacionados con el post operatorio
los cuales pueden disminuir en forma significativa los
niveles de Hb. Se recomienda como primera opcién,
medir o estimar la tasa de filtracion glomerular por un

: método confiable, ya sea de forma directa como el
. aclaramiento de creatinina en 24 horas, filtracion glom-
e erular isotépica (medicina nuclear) o de forma indirecta
. a través de las formulas de estimacién, derivadas de la
66 creatinina sérica y determinar finalmente el estadio de

la ERC alcanzado. De acuerdo a estos parametros, se
define la APT de la siguiente manera: con niveles de
Hb en los estadios 1, 2, similar al de la poblacién gen-
eral, es decir menor de 12 g/dl en mujeres y <13 g/dl
en hombres; para los estadios 3, 4y 5, el nivel no sélo
para diagndstico sino para su intervencion se hace con
Hb <11g/dl (4,5).

Es importante considerar que la mayoria de pa-
cientes con trasplante renal tiene algun grado de



disfuncién del injerto, aproximadamente el 70%
de los pacientes a los 5 afios tiene ERC estadio 3
0 mas; concomitantemente la APT esté relacionada
con el grado de disfuncién del injerto. El estudio
EUROPEO demostré que pacientes con creatinina
sérica superior a 2 mg/dl tienen una prevalencia de
APT del 68%, mientras que la prevalencia de APT es
del 30% en pacientes con creatinina inferior a 2 mg/
dl, con diferencias estadisticamente significativas,
p<0.001 (6 -9).

La disfuncion del injerto renal es un factor determi-
nante en el desarrollo de APT. Los cambios en cuan-
to donante éptimo, o con criterios expandidos, las
comorbidades del receptor y la inmunosupresion
entre otras cosas, condicionan la funcién renal ob-
tenida después del trasplante asi (7):

e ESTADIO 1: 2.2%
e ESTADIO 2: 22.4%
e ESTADIO 3: 59,4%
e ESTADIO 4: 14.4%
e ESTADIO 5: 1.3%

El estudio EUROPEO, nos muestra claramente la
asociacion de la caida de la depuracién renal y la
presencia de APT (3):

e ESTADIO 1 (0%)

e ESTADIO 2 (2.9%)
e ESTADIO 3 (6.6%)
e ESTADIO 4 (27%)
e ESTADIO 5 (33%)

Otros factores implicados en el desarrollo de la APT
son especificos de la poblacién trasplantada y estan

en relacién con factores como inmunosupresion, :
infecciones, malignidad, recaida de enfermedad S
glomerular o apariciéon de novo en el injerto, otras °
. L]

causas la podemos analizar en la tabla 6 (9). .
67

La APT debe ser evaluada de acuerdo a los crite-
rios utilizados en la ERC; es por ello que se clas-
ifica como normocitica normocrémica y es atribuida
a una deficiencia absoluta o relativa de los niveles
de Epo circulante, pero puede tener otros factores
agravantes como deficiencia de hierro, presencia
de fendbmenos inflamatorios y otras causas relacio-
nadas con el trasplante. En su evaluacion se debe
incluir un hemograma completo el cual contenga:
leucocitos, plaquetas, Hb, volumen corpuscular me-
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anemia en el paciente con trasplante
Tabla 6. Factores implicados en la etiologia de la APT

Drogas inmunosupresoras:

1. Inhibidores de la sintesis de las purinas: Azatio-
prina y Micofenolatos

2. Inhibidores de la mTOR: Sirolimus, Everolimus
Otros Medicamentos:

1. Inhibidores de la enzima convertidora o del re-
ceptor de la Angiotensina Il

2. Otros: antivirales, antimicrobianos, etc.

Anemias hemoliticas:

1. Sindrome hemolitico urémico

2. Anemia hemolitica alo-inmune

Infecciones virales: Citomegalovirus, Parvovirus
B19

Neoplasias: Enfermedad linfoproliferativa post
trasplante, otras neoplasias

dio (VCM), hemoglobina corpuscular media (HCM),
concentracion de la hemoglobina corpuscular media
(CHCM), ferritina serica , porcentaje de saturacion
de la transferrina y recuento de reticulocitos . Otros
estudios como contenido de la Hb de los reticuloci-
tos, porcentaje de GR hipocrémicos, niveles de aci-
do félico, niveles de B12, marcadores de hemdlisis,
receptor soluble de la transferrina, etc, se pueden
requerir segun resultado de estudios iniciales y al
criterio clinico

El déficit de hierro es un factor importante en el
desarrollo de APT. La prevalencia de ferropenia de-
pende del método usado para definirla; cuando se
emplea en los estudios niveles de ferritina inferior a
100 ng/ml, y una saturacién de transferrina menor
del 20%, la prevalencia varia entre el 25 -40%.

La prevalencia de ferropenia es mayor durante los
6 primeros meses del trasplante renal debido al
aumento en el uso de los depdsitos enddgenos de
hierro por el aumento en la eritropoyesis en la me-
dida en que aparece funcion del injerto, es por ello
que se recomienda el estudio ferrocinético en los
pacientes con APT persistente en fases tempranas
(10,11).



La inmunosupresién, principalmente los medica-
mentes antiproliferativos como Azatriopina y Mi-
cofenolato (MMF), y los inhibidores de la sefal de
proliferacién (inhibidores m-TOR), se han asociado
con aumento en la frecuencia de APT, principal-
mente cuando se combinan o cuando se usan en
pacientes con disfunciéon del injerto renal (12).

Un estudio retrospectivo con una muestra de mas
de 200 pacientes trasplantados en los que se utilizd
Sirolimus como parte del tratamiento inmunosupre-
sor, se encontr6 APT en un 60%, Este porcentaje
fue el doble que el presentado por aquellos que
utilizaron MMF (12). Cabe sefalar que es un hecho
conocido que el Sirolimus inhibe la eritropoyesis al
bloguear el receptor de la eritropoyetina, (13). El uso
de terapias de induccién basadas en deplecién de
linfocitos (timoglobulina, alemtuzumab), se asocia
con un aumento en la prevalencia de APT durante
los primeros meses post-trasplante. Algunos medi-
camentos como los IECAs y ARA Il a dosis altas se
asociaron en el estudio EUROPEO a aumento en el
riesgo de APT (3,10, 14).

Otras causas a considerar relacionadas con el desar-
rollo de APT, especificas de esta poblacion, son el
uso de terapia antiviral para citomegalovirus, como
ganciclovir o valganciclovir; infecciones por cito-
megalovirus, parvovirus B19 (15) y otros herpesvi-
rus; asi mismo el desarrollo de sindrome hemolitico
urémico (SHU) de novo (16) o el rechazo del injerto
(17).

La APT se ha asociado a aumento en la mortali-
dad cardiovascular y falla del injerto renal durante
el seguimiento. Un estudio de cohorte prospectivo

con 938 pacientes de trasplante renal, encontrd en :
el analisis multivariado que la presencia de APT se S
asocia con un riesgo relativo (RR) de 1.69 de mortali- °
dad por causas cardiovasculares y de un RR de 2.69 :
para falla tardia del injerto renal (18). Por otra parte, ég

en un analisis multivariado del trasplante renal o re-
nal -pancreas, Djamali y col. (19), encontr6é que los
pacientes con Hto. >30 % tuvieron menos eventos
cardiovasculares (IM, Muerte cardiovascular, ICC) al
compararlos con los paciente con Hto <30 el cual
se asocié con mas eventos cardiovasculares a los
6 meses (RR =0.65, p=0.22). Imoagene-Oyedeji y
col. (20), observaron que pacientes con una Hb <12
g/dl, tuvieron una supervivencia inferior (p=0.02) y
una proporcién mas alta de muerte por eventos car-
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diovasculares (6.3 5 versus 2.25, p =0.017), com-
parados con pacientes con Hb normal. Finalmente
Winkelmayer y col. (21) reportaron una asociacién
de niveles de Hb <10 g/dl con mayor riesgo de
muerte y pérdida de los injertos.

La deficiencia de hierro es un factor importante
como agente etiolégico de la APT. Los parametros
e indicaciones para iniciar terapia sustitutiva con hi-
erro, son similares a los utilizados en los pacientes
con alguno grado de ERC: La suplementacién con
hierro debe iniciarse en los estadios 1y 2 cuando
la ferritina sea inferior a 20 ng /ml con TSAT <15%;
y en los estadios 3 y 4 con ferritina <100 ng/ml y
TSAT <20%. En los pacientes con estadio 5 de la
ERC, se debe seguir los protocolos de manejo pre-
viamente establecidos en esta guia, en los capitulos
iniciales.

En pacientes con ferritina >200 ng/ml y TSAT in-
ferior a 20%, se deben realizar estudios adicionales
como porcentaje de eritrocitos hipocrémicos (CHr)
o, proteina C reactiva (ultrasensible), debido a la po-
sibilidad de que en este subgrupo exista un déficit
funcional de hierro o inflamacién crénica.

Es importante destacar que un estudio reciente con
438 pacientes con APT, en el cual se evalud la cor-
relacion de los diferentes indices ferrocinéticos vy el
grado de anemia, se encontrdé que el porcentaje de
eritrocitos hipocromicos mayor al 2.56% fue el indice
que mas se correlaciond con el grado de anemia en
esta poblacién, por encima de la TSAT y niveles de
ferritina, en una poblacién de pacientes con funcién
renal normal o cercana a lo normal (estadio 1y 2)

: En cuanto a la via de administracién de hierro en la
s poblacion trasplantada la recomendacion es seme-
° jante al de la poblacion con ERC en fase predialitica.
: En este caso la evidencia demuestra que puede ini-
7'0 ciarse el tratamiento con la administracion de hierro

oral y ante la mala complacencia del paciente, intol-
erancia digestiva o fallo en obtener el nivel deseado
de hemoglobina, se recomienda indicar la via intra-
venosa.

El uso de ESAs en el periodo post trasplante
temprano para lograr correccion del nivel de Hb
no tiene estudios grandes que lo respalden. Dos
estudios prospectivos, con pequefio numero de
pacientes, demostraron que el uso de ESAs en



las fases iniciales del trasplante se asocia con una
mavyor velocidad de correccion en el grupo que re-
cibié ESAs, logrando metas en el primer mes; sin
embargo al 3° mes post trasplante los dos grupos
presentaron igual nivel de Hb. Este aumento en
la velocidad de correccion no se asocié con cam-
bios en los desenlaces cardiovasculares o con la
funcién del injerto renal.

En situacién de APT después del tercer mes del
trasplante, una vez efectuado el estudio ferrociné-
tico y correccién de la ferropenia si ésta estuviera
presente, asi como de otras posibles causas de ane-
mia, la utilizacién de ESAs mostré un beneficio.

Es necesario tener en cuenta que un subgrupo de
pacientes requiere dosis mayores de ESAs que las
usualmente recomendadas debido a algun grado de
resistencia a la eritropoyetina por factores relaciona-
dos directamente con el trasplante.

La mayoria de estudios con ESAs en pacientes con
APT inician con dosis de eritropoyetina entre 100-
150 Ul/kg/semana, con ajustes cada 4-6 semanas de
acuerdo a la respuesta. La mayoria de los estudios
en esta poblacion son con eritropoyetina de vida
media-corta. No existen en la actualidad estudios
disponibles con el empleo de ESAs de vida media-
larga. Por lo tanto se deja a juicio del médico tratante
el uso de otras formas de ESAs en este subgrupo de
pacientes (9, 22, 23).
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