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Introduccion

La anemia es una complicacion frecuente en la enfermedad renal crénica
avanzada (ERCA) y su severidad aumenta conforme disminuye la funcién renal.
En 1836 Richard Bright describio entre otros sintomas presentes en los pacientes
urémicos la palidez. Constituye el resultado de una reduccion en la produccion de
eritrocitos y a un acortamiento de su vida media, usualmente cuando el filtrado

glomerular (IFG) disminuye por debajo de 30-40 ml/min.

El dafio renal progresivo origina una merma de las funciones detoxificadoras, del
mantenimiento del homeostasis del medio interno y de la produccién de hormonas
del rifidn. Entre las anteriores la eritropoyetina endégena es fundamental para
mantener los niveles normales de la hemoglobina en respuesta a la hipoxia tisular,
su déficit unido a la presencia de otras toxinas acumuladas en los enfermos

renales crénicos justifica que la anemia sea considerada una manifestacion



urémica propia de la azotemia y como una complicacion por su repercusion

cardiaca, circulatoria y sistémica.

El mecanismo interno que provoca el déficit de EPO aun no esté claro pudiendo
estar ocasionado por la pérdida de la capacidad de produccion de esta
directamente por las células endoteliales de los capilares peritubulares o por el
disbalance en la regulacién del Factor de Transcripcién Inducible por la Hipoxia
(HIF, por sus siglas en Inglés), con inhibicion de la prolinhidroxilasa y por esta via

del gen productor de EPO.

En los pacientes con ERCA existe ademas un déficit relativo de EPO, de tal modo
gue, aunque los niveles séricos pueden ser normales, son inapropiados para el
nivel de hemoglobina que presentan. Por otro lado, puede haber una secrecion
hepética de EPO que puede estar estimulada por episodios de hepatopatia, como
fue demostrado en pacientes en hemodialisis hace muchos afios. Ademas,
existen células remanentes productoras de EPO a nivel renal y a otros niveles, con
rendimiento suficiente para mantener a pacientes en hemodialisis con ausencia de
anemia y sin necesidad de AEE, esta situacion es mas frecuente en casos con
largo tiempo en tratamiento renal sustitutivo, en pacientes con enfermedad
poliquistica y en casos de hepatopatia por virus C. Por tal motivo se sobrentiende
que la severidad de la anemia no es estrictamente lineal con la disminucion de la
intensidad del filtrado glomerular, presentando una gran variacion individual siendo
mas frecuente a partir del 30 ml/min en los pacientes no diabéticos, de 45 ml/min
en los diabéticos y alcanzado su maxima expresion en los pacientes sometidos a
tratamientos de hemodidlisis, estando presente en un 85 al 95 % de los pacientes

gue inician en esta terapia.



Esta anemia se describe como hipoproliferativa, no regenerativa, en general,
normocitica normocromica con reticulocitos normales o disminuidos. A ella
contribuye ademas la disminucion de la vida media de los hematies y otros
factores etioldgicos como son las hemoglobinopatias, el déficit de hierro, el
hiperparatiroidismo, el hipotiroidismo, las enfermedades inflamatorias cronicas y
agudas, la intoxicacion por aluminio y la macrocitosis ocasionada por la deficiencia

de folatos o vitamina B12.

La clonacion del gen de la eritropoyetina humana en 1985 condujo a la
disponibilidad de la eritropoyetina humana recombinante (EPOhur), introducida a
la practica clinica a partir de 1986, desde entonces constituye el tratamiento de
eleccion en estos pacientes. Recientemente se ha utilizado el término Agentes
Estimulantes de la Eritropoyesis (AEE) para denominar aquellas drogas utilizadas
con el fin de estimular la sintesis de hemoglobina en estos enfermos, las cuales
con sus beneficios cardiovasculares y no cardiovasculares han equiparado la
calidad de vida de los pacientes en didlisis a la de aquellos que viven con un
injerto renal exitoso considerandose el mas importante aporte al tratamiento de

los enfermos renales cronicos luego del advenimiento de la dialisis de suplencia.

La correccion de la anemia conlleva efectos beneficiosos cardiovasculares y no
cardiovasculares, incremento en la supervivencia, disminucion de la morbi-
mortalidad y mejoria sustancial de la calidad de vida, demostrandose que muchos
de los sintomas que tradicionalmente constituian el “sindrome urémico”, son
reversibles y dependientes de la anemia. Estos antecedentes revelan la necesidad
de estandarizar y optimizar el manejo diagnodstico y terapéutico de la anemia en la

ERC, disminuir los gastos asociados con ella y mejorar la calidad de vida de



nuestros enfermos. Para lograrlo, nos propusimos la revision y actualizacion de
este protocolo que desde su puesta en practica en el afio 2006 se pretende
establecer una estrategia asistencial bien definida y organizada, aplicando las
experiencias internacionales ajustadas a nuestro medio, con un enfoque

multifactorial y caracter multidisciplinario.

Objetivos

e Protocolizar la actividad asistencial, en el manejo diagndéstico y terapéutico

de la anemia en los pacientes con Enfermedad Renal Crénica.

e Definir los criterios, para comenzar la evaluacion y el tratamiento de la

anemia en la ERC.

e Estandarizar los aspectos relacionados con la evaluacién inicial, monitoreo
periddico y manejo terapéutico de la EPOhur y las reservas de Fe, en los

pacientes con ERC, que seran tratados o reciben tratamiento con EPOhur.

Desarrollo

Proceso asistencial:

Criterios diagnosticos:

Se debe considerar anemia en estos pacientes cuando la Hb y/o el Hto declinan

un 80% de los niveles medios normales:

e Mujeres 80% de Hto 41=33%, hombres 80% de Hto 47= 37%.



e Hb <11g/dL o Hto <33% en mujeres pre-menopausicas y pacientes pre-

puberales.

e Hb <12g/dL o Hto <37% en adultos varones y mujeres post-menopausicas.

Estudio de la cinética de hierro:

Hierro sérico: Aunque de poco valor, es considerado Util en nuestro medio.

e Recuento absoluto de reticulocitos:

e Ferritina sérica: considerar anormal: niveles inferiores a 200 ng/ml. Déficit

absoluto de hierro.

e Saturacion de transferrina: anormal menor de 20 %. Déficit funcional de

hierro.

¢ Hematies hipocromos: = 10% se considera inadecuado. No disponible en

nuestro medio.

e Concentracion Hb reticulocitaria < 29 pg/cel considerar inadecuado. No

disponible en nuestro medio.

Objetivos del tratamiento de la anemia:

e Reducir al minimo la administraciéon de transfusiones.

e Erradicar los sintomas asociados a la anemia y mejorar la calidad de vida.

e Reducir los efectos secundarios de la anemia en otros érganos y funciones,

como el aparato cardiovascular, la capacidad intelectual o la funcién sexual.



e Reducir al minimo los posibles efectos secundarios del tratamiento de la

anemia.

Respuesta inadecuada a los AEE: Sospechar en caso de necesidad de aumento
de la dosis de AEE para mantener un cierto nivel de Hb o ante la disminucion

progresiva en el nivel de Hb con la misma dosis de AEE.

Resistencia al tratamiento: se debe considerar cuando no se consigue alcanzar la
Hb diana con altas dosis de FEE (> 300 Ulkg/semana de EPO o >1,5

Hg/kg/semana de darbepoetina).

A continuacion, se exponen los Algoritmos para el diagndstico de la anemia y la

evaluacion de la respuesta al tratamiento de esta.
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Comentarios:

El hierro es esencial para lograr y mantener una eritropoyesis efectiva. Pérdidas
frecuentes, unidas a una demanda incrementada, sobrepasan la capacidad
intestinal de absorcion, ya comprometida en la uremia, para mantener repletas las
reservas corporales; siendo indispensable, el monitoreo de estas y el aporte de
suplementos férricos. Se recomienda testar el metabolismo de hierro luego de una
semana a 15 dias del ultimo empleo de este por via endovenosa con un periodo

minimo de cada tres meses.

Se considera prudente realizar con frecuencia estudios de sangre oculta en heces
fecales e incluso endoscopia digestiva con el objetivo de descartar causas

frecuentes de pérdidas de hierro en los enfermos renales.

En los pacientes sin dialisis se puede iniciar con sales de hierro por via oral de
200-800 mg de hierro elemental al dia teniendo en cuenta la tolerancia individual y
la posible interaccion con otros medicamentos de uso frecuente en estos
pacientes, como pueden ser las sales de calcio. En los pacientes en hemodidlisis

la via intravenosa se considera la 6ptima, entre 50-100 mg semanal.

Considerar el empleo de otros derivados de hierro endovenoso que pueden ser
mejor tolerados que los formulados con dextran y que permitirian una mejor

individualizacion del tratamiento.

Descartar toda causa de anemia no renal o todo factor que contribuya a la misma
con el objetivo de resolver o amortiguar su impacto ante del inicio con la terapia
con AEE, debe garantizarse ademas que no existan estigmas de carencia marcial

o funcional de hierro.



Preservar el uso de AEE para los pacientes con anemia renal con Hb inferiores a
10 g/dl. Valorar de manera individual y acorde a su grado de comorbilidad
cardiovascular y actividad fisica en los ancianos la necesidad de tratarla con

valores de Hb incluso superiores a 10 g/dl.

En etapa de mantenimiento tratar de mantener la hemoglobina sin sobrepasar mas
de 12.5 g/dl, cuestionandose utilizar dosis superiores a 8 000 Unidades por
semana de EPOhur ni tampoco buscar incremento de la hemoglobina con dosis

crecientes de esta.

No debe iniciarse tratamiento con AEE en aquellos pacientes que no presenten un
control adecuado de la tensién arterial, de igual manera estos farmacos deben ser
manejados con mucha precaucion de existir antecedentes personales de
accidente vascular encefadlico o malignidad. Hasta un 33 % de los enfermos
renales pueden necesitar incremento de la dosis de los antihipertensivos o
reaparecer una hipertension que habia sido eliminada previamente. Las
convulsiones y los Ictus se asocian a uso de dosis elevadas de AEE o a
incrementos abruptos y en exceso de la hemoglobina. Recientemente se ha
descrito mortalidad por cancer incrementada ante antecedentes de cancer de
pulmoén, de cabeza, cuello, asi como de mama, esto Ultimo ha provocado que los
organos regulatorios norteamericano y europeo hayan determinado que se

establezca alertas de seguridad en las etiquetas de los AEE.

A continuacion, se relacionan un grupo de farmacos que actualmente estan en
distintas fases de ensayos clinicos y que pueden constituir la base del tratamiento

de la anemia renal en los préximos afios.



Agentes EPO-miméticos: Dentro de este grupo, se incluyen aquellas moléculas
peptidicas que acttan sobre los receptores de EPO de manera similar a como lo
hace la EPO enddgena. El primer EPO-mimético que se ha llegado a
comercializar es el Peginesatide (Hematide®), constituido por 2 cadenas
peptidicas de 21 aminoacidos cada una, unidas a un grupo polietilenglicol. Su
vida media se estima en unas 80 h y puede ser administrado en una inyeccién
mensual, sin diferencias entre las vias intravenosa o subcutanea. Fue aprobado
por la FDA en 2012, solo para uso en hemodidlisis y al no precisar de la tecnologia
genética para su fabricacién, se trata de un producto mas barato que la epoetina.
Estudios preliminares demostraron otras potenciales ventajas tales como la
ausencia de inmunogenicidad, por lo que podria ser empleado en casos de aplasia
pura de células rojas, y su mayor eficacia en casos de pacientes mas resistentes a
otros AEE. No obstante datos pos comercializacion han mostrado reacciones
graves de hipersensibilidad con varios fallecidos, motivo por el que la FDA retird
su aprobacion. Parece razonable pensar que en un mercado tan altamente
competitivo como el de los AEE, el futuro de Peginesatide puede ser bastante
oscuro. En la actualidad, existen otras proteinas de fusién con propiedades EPO-

miméticas, que estan en fases iniciales de estudio.

Agentes estimulantes de eritropoyetina enddgena: Inhibidores de la prolil-
hidroxilasa (PHI). Estas nuevas moléculas son capaces de incrementar la
eritropoyesis por dos mecanismos: el primero es mediante la estabilizacion
de los niveles del Factor Inducible por la Hipoxia HIF-2 alfa, que a su vez
estimula la sintesis de EPO renal y hepatica, y el segundo es a través de

una mejoria del metabolismo férrico, blogueando el efecto de la hepcidina.



Por tanto, los PHI acttan de manera fisiolégica, con los mismos
mecanismos de accién con los que el organismo se adapta a la menor
presion de oxigeno en altitud, con una serie de ventajas como son la
capacidad de aumentar los niveles de hemoglobina mediante la estabilizacion
de HIF, conlo que se evitan sus fluctuaciones, tienen administracion oral,
permiten mejorar la movilizacibn de hierro y presentan un buen perfil de
seguridad. Se estima pueden ser una buena alternativa en el futuro para el
manejo de la anemia en pacientes con ERCA, especialmente si el precio resultara
competitivo con respecto a los AEE. Son necesarios estudios a mas largo plazo
para asegurar que el potencial efecto de HIF sobre la angiogénesis no presenta

efectos adversos.

Agentes anti-hepcidina: Se ha desarrollado un farmaco especifico anti-hepcidina
del que ya se dispone de la primera publicacion en humanos, conocido como
Lexaptepid, es capaz de aumentar los niveles séricos de hierro y el indice de
saturacion de transferrina en sujetos en los que previamente se ha desarrollado un
incremento de hepcidina inducido por endotoxinemia. El tratamiento se acomparia
de buena tolerancia representando otra nueva via para el manejo de la anemia

asociada a inflamacion.

Los inhibidores de la activina como Sotatercept pueden actuar mejorando la
anemia, retrasando las calcificaciones vasculares y mejorando la estructura y

densidad Osea.



Indicadores

Indicadores de estructura Estandar
Recursos Humanos % del personal médico y paramédico a los
diferentes niveles de atencion segun 1o | 95-100%
expuesto en el PA
% del aseguramiento asistencial y equipos | 295%
medicos.
Recursos materiales % de disponibilidad de medicamentos | 295%
expuestos en el PA
% de disponibilidad de recursos para las | 295%
investigaciones de laboratorio.
Recursos % de disponibilidad de disefio organizativo. =295%
organizativos % de planillas para la recogida de datos. 100%
% de base de datos electronica. 100%
Indicadores de procesos Estandar
% de pacientes identificados con anemia y ERC. = 90%
% de aplicaciéon de reactivos especiales para la identificacion y estudio | = 90%
de la anemia.
% de pacientes que reciben terapia con EPOhur = 95%
% de pacientes con Hb superior a 11 mg/dl o Hto mayor a 33% sobre | > 80%
los prevalentes en el afo
Indicadores de resultados Estandar
% de pacientes con buena respuesta postratamiento. > 80%
% de pacientes con resistencia a la EPO. < 20%
% de pacientes con complicaciones por el uso de EPO. <25%
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