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1.-Nombre de la entidad: Anemia en la enfermedad renal crénica
Cadigo CIE - 10: D46

2.-Definiciones

Anemia es la manifestacion clinica de la disminucion de la masa de hematies o glébulos
rojos circulantes y usualmente se detecta por un bajo nivel de concentracion sérica de

hemoglobina.

En el paciente adulto se establece el diagnostico de anemia cuando el valor de la
hemoglobina es menor a 13.5 mg/dl en el varén y menor a 12 mg/dl en la mujer,

independientemente de la edads 12

Enfermedad renal crénica (ERC) es definida por la disminucion de la depuracion de

creatinina por debajo de 60mL/min./1.73 m? en forma persistente (por > 3 meses),

ERC es un problema de salud publica mundial. La anemia representa un problema
significativo en la enfermedad renal y se asocia con aumento de morbimortalidad
cardiovascular, disminucion de la calidad de vida y aceleracién de la progresion de

enfermedad renal.
3.-Etiologia

La causa principal de la anemia en los pacientes con ERC es la produccién insuficiente
de la eritropoyetina (EPO) por los rifiones enfermos. Otros factores que pueden influir
son desnutricion, déficit de fierro, hiperparatiroidismo severo, hemorragia
gastrointestinal, procesos inflamatorios agudos o crénicos, diélisis inadecuada, toxicidad
por aluminio, déficit de folato o vitamina B12, vida media del hematie acortado,
comorbilidades, farmacos (IECAs, ARAII)



4.-Fisiopatologia

Principales proteinas participes en la homeostasis del Fe en mamiferos 4

Proteina Acrénimo Funcion Localizacion
Transferrina Tf Proteina plasmética ligada al Fe. | Plasma
Ligazon  para  receptores de
transferrinaly 2
Receptor de TR 1 Captacion celular del Fe unido a la
transferrina 1 transferrina
Receptor de TiR 2 Sensor para transferrina diferrica; | Enterocito,
transferrina 2 regula expresion de hepcidina hepatocito,
eritroblasto
Hepcidina HEP Hormona reguladora del Fe. Se una | Hepatocito
HAMP a la ferroportina para causar su | Enterocito
LEAP1 internalizacion y degradacion Adipocito
Ferritina Ft Proteina de deposito de Fe (cadenas | Enterocito
HyL) Eritroblasto
Actividad ferroxidasa (cadena H) macrofago
Hepatocito
Miocitos y
cardiomiocitos
Eritropoyetina EPO Favorece la expresibn de la | Rifion (células
ferroportina en los macrofagos, | peritubulares
TfR1 en eritroblastos. Desfavorece | intersticiales).
expresion  de  hepcidina  en | Hepatocito (baja
hepatocitos secrecion)
Ferroportina FPN Transportador de Fe transmembrana | Enterocito
(membrana
basolateral)
Macrofago.

Hepatocito
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Efectos de lainflamacion sobre la eritropoyesis y la
homeostasis del Fe. (-): efecto negativo; (+) efecto positivo 46
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5.-Aspectos epidemiologicos importantes:

100% -
80% - 0O 33 a 35.9% Hto
@ 30 a 32.9% Hto
W < 29.9% Hto
60% -
40% -
20%
0% -

<2 2.1a3 31a4 41ab >5

Creat. sérica

Inicio de anemia. AJKD 2001; 38: 803-812 ,
6.-Diagnostico

6.1.-Anemia: definicion y diagnostico
La evaluacion basica de laboratorio antes de iniciar medidas especificas dirigidas a
tratar la anemia consiste en:
e Hb en sangre (para pacientes en hemodialisis debe ser previa a la sesion EBPG)
e Indices de gldbulos rojos, volumen corpuscular medio y Hb corpuscular media
¢ Recuento de leucocitos y plaguetas
e Ferritina sérica

e Indice de saturacion de transferrina (I1ST)



e Debe considerarse ademas estado nutricional, tipo, dosis y frecuencia de didlisis,
comorbilidad y posibles pérdidas hematicas.

De acuerdo a la evaluacién podria complementarse con: (EVIDENCIA B) s

e Proteina C reactiva cuantitativa.

¢ Nivel sérico de vitamina B12 y folatos.

e Pruebas de hemolisis: haptoglobina, deshidrogenada lactica, bilirrubina indirecta,
prueba de Coombs.

e Paratohormona intacta.

e Electroforesis de proteinas séricas.

e Aluminio sérico

e Sangre oculta en heces

e Parasitoldgico en heces

e Mielograma
6.2.-Evaluacion del metabolismo y tratamiento del Fe

La disponibilidad de Fe es fundamental para una eritropoyesis optima. La deficiencia
de Fe se desarrolla practicamente en todos los pacientes en dialisis recibiendo EPO, por
lo que se necesita de suplemento de Fe oral o parenteral.
En todo paciente con ERC que presente anemia y/o esté bajo tratamiento con agentes
estimuladores de la eritropoyesis (AEE) se debe conocer los indicadores bioquimicos
que evaltan el metabolismo del fierro:
e Ferritina sérica
e Indice de saturacion de transferrina (IST).
. Porcentaje de células rojas hipocrémicas g
La deficiencia de fierro es una causa de anemia por si misma, y es la primera causa de
escasa respuesta al tratamiento con AEE. Existe un consenso de opinién para definir
dos tipos de déficit de Fe en pacientes con ERC:
o Déficit absoluto de Fe, caracterizado por ferritina sérica < 100 ug/L y/o IST <
20%.
e Déficit funcional de Fe, caracterizado por ferritina > 100 ug/L asociado a un IST
< 20%.



Esta altima es la situacion mas frecuente entre los pacientes en hemodidlisis tratados
con AEE vy se explica por un excesivo requerimiento de Fe al estimular la eritropoyesis
con agentes exdgenos, o bien por una insuficiente liberacion del Fe de los depositos

hacia la transferrina circulante.

6.2.1.-Objetivos de la suplementacion con Fierro

En pacientes con Hb < 11mg/dL con ERC estadios de 3 a 4 o en dialisis peritoneal,

los niveles minimos de indicadores férricos deben ser:

e Ferritina sérica = 100 ug/L

¢ IST = 20%

e Células rojas hipocrémicas < 2.5% ¢
En pacientes anémicos en hemodialisis cronica, los valores adecuados a alcanzar
son: (EVIDENCIA C) 155

o Ferritina sérica entre 200 500 ug/L

o -IST entre 30 a 40%

. Células rojas hipocromicas < 2.5% ¢

6.2.2.-Estrategias terapeuticas para alcanzar un nivel adecuado de Hb
Si la Hb es < 11 mg/dL, con un IST < 20% y/o ferritina < 100 ug/L se recomienda
administrar Fe, cuya via de administracion y dosis dependeréa de la etapa de la ERC y
de la situacion clinica del paciente
Cuando la ferritina y el IST se encuentran en niveles adecuados y la Hb es inferior a

11 g/dL, se recomienda la administracion de AEE.

Objetivo de suplementacion con Fe 1,

Niveles de Ferritina

Pacientes con IRC y AEE 100 500 ng/ml

Pacientes en hemodialisis 200 500 ng/ml

Saturacién de transferrina 20 a 40%




6.2.3.-Vias de administracion y dosis de Fe
La dosis de Fe por via oral oscila entre 100 y 200 mg de Fe elemental por dia. Si
aparece intolerancia gastrointestinal al Fe via oral, o esta via de administracion
resulta incapaz de alcanzar y/o mantener los depdésitos en rango adecuado, se debe
prescribir la via intravenosa. (EVIDENCIA B) s
En pacientes con ERC en etapa 3 a 4 del a clasificacion NKF-KDOQI y en
pacientes en dialisis peritoneal se recomienda comenzar la administracion de Fe por
via oral.
En pacientes en hemodidlisis la via de administracion recomendada es la
endovenosa, especialmente si requieren AEE. (EVIDENCIA A) 125
En los primeros meses de reposicion férrica por via endovenosa, la dosis puede
oscilar entre 25 y 300 mg de Fe por semana, adecuandola de acuerdo a la situacion
clinica de cada paciente. Luego de esa etapa de reposicion inicial, la dosis de

mantenimiento suele ser 25 a 200 mg por mes. (EVIDENCIA C) s

Formulaciones de Fe endovenoso

Nombre genérico Presentacion
Gluconato ferrico 62.5 mg/5 ml
Fe sucrosa 100 mg/5mi
Fe dextran 100 mg/2mi

Fe sucrosa tiene menos eventos adversos reportados y el Fe dextrano de alto peso
molecular los mayores. Fe dextrano de bajo peso molecular y gluconato ferrico se
encuentran en un término medio al respecto.

En pacientes con ERC estadio 3 y 4 la nefrotoxicidad es mayor con Fe sucrosa y Fe

gluconato en relacion con Fe dextrano.



6.3.-Frecuencia de examenes de laboratorio

En pacientes con ERC con Hb en rango recomendado, que no reciben AEE, con
ferritina = 100 ug/L e IST > 20%, se debe realizar control de ferrocinética cada seis
meses.
En pacientes que reciben AEE en fase de correccidn, mientras no se obtiene la Hb
deseada, la ferrocinética debe realizarse cada 1 a 3 meses si reciben Fe EV, pero el
control debera ser mas frecuente si no lo reciben.
Una vez logrado el nivel de Hb recomendado, el IST y la ferritina serica podran
medirse cada 3 a 6 meses. (EVIDENCIA C) 5
Existen situaciones clinicas en las cuales la ferrocinética debe realizarse mas
frecuentemente: ; ,

e Inicio de AEE

e Correccion de nivel de HB menor dl objetivo durante tratamiento con AEE

e Sangrado reciente

e Después de cirugia

e Después de hospitalizacion.

e Monitorizacion de respuesta a Fe EV

e Evaluacion de respuesta a AEE

Existen tres situaciones diferentes:

1. El paciente portador de ERC en cualquier etapa de su enfermedad que no necesita
AEE ni ha evidenciado signos de carencia férrica, se controla dos veces por afio

2. El paciente con ERC tratado con AEE y en la fase de correccion de la anemia,
debera someterse a control de la ferrocinética cada 4 a 12 semanas.

3. El paciente tratado con AEE en la etapa de mantenimiento y con estabilidad de
sus cifras de Hb dentro del rango deseado, puede someterse a control férrico

menos frecuentemente.



6.4.-Reacciones adversas y toxicidad
La asociacion entre Fe endovenoso y aumento de incidencia de infecciones y stress
oxidativo debe tenerse en cuenta, sin embargo no son contraindicaciones absolutas. 1 »
Tratamiento con eritropoyetina disminuye la incidencia de sobrecarga de Fe. 1,
El IST no debe ser superior a 50% Y la ferritina sérica no deberia ser mayor de 800

ug/L con el fin de evitar riesgo de toxicidad por Fe.

6.5.-Otras estrategias de tratamiento
L carnitina, vitamina C, estatinas, pentoxifilina, folatos (indicacion diferente a la de
corregir deficiencia) no tienen suficiente evidencia para el uso en anemia en ERC ; ,
Hay evidencia insuficiente para cambiar paciente con ERC en HD con solucién de
bicarbonato Standard a dializado ultrapuro para mejorar la respuesta a AEE 1 ,
Andrdgenos no deben ser usados como terapia adyuvante a AEE en anemia e IRC

(recomendacion A) 1,

6.6.-Niveles deseados de hemoglobina

El valor de Hb en pacientes con enfermedad renal cronica en estadios 3 a 5 de la
clasificacion NKF-DOQI no debe ser inferior a 10 mg/dL, 1 » (EVIDENCIA B)
independientemente de la edad, género y raza, debiéndose alcanzar el nivel indicado

dentro de los cuatro meses de iniciado el tratamiento ¢

El rango adecuado de Hb para pacientes con ERC en tratamiento con AEE se
encuentra entre 10,5 y 12 mg/dL, cualquiera sea la etapa de la ERC. (EVIDENCIA C)
5 entre 11y 13 mg/dL 1,

En pacientes con ERC que reciben tratamiento con AEE, el nivel de la Hb no debe ser
superior a 13 mg/dL (14 mg/dl EBPG), independientemente de la etapa evolutiva de
la enfermedad. (EVIDENCIA A). 125

Hb > 12 g/dl no es recomendable para pacientes con enfermedad cardiovascular
severa (clase Il de insuficiencia cardiaca congestiva), no obstante continuar con

sintomas ¢ (EVIDENCIA A). Igualmente en pacientes con diabetes y especialmente



con enfermedad vascular periférica concurrente (EVIDENCIA C) ¢ Pacientes con
enfermedad pulmonar hipoxémica cronica se podrian beneficiar de valores mas altos
de Hb. s (EVIDENCIA C)

Evaluar anemia en IRC cuando la Hb es menor de 12 g/dl (hombres adultos), menos

de 11 g/dl (mujeres premenopausicas) ¢

7.-Agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE)

El tratamiento con AEE debe indicarse en aquellos pacientes portadores de ERC cuya
concentracion de Hb se mantiene inferior a 10 mg/dL en forma persistente, luego de
haber investigado una posible deficiencia de Fe y descartado otras causas de anemia.
(EVIDENCIA B). 5

Los AEE pueden ser indicados en pacientes hipertensos, pero la presion arterial debe
estar suficientemente controlada para comenzar su administracion. ; ; 5 ¢ Ademas,
oclusion del acceso vascular, didlisis inadecuada, historia de convulsiones o
compromiso del estado nutricional no son contraindicaciones para terapia con AEE 1,

La administracion de AEE debe continuar durante la hospitalizacion ; ,

La dosis inicial dependeré de la gravedad de la anemia, del nimero de transfusiones
recibidas recientemente, de la velocidad planeada para alcanzar el objetivo, asi como
del tipo de AEE utilizado y de la via de administracion. La dosis de mantenimiento,
una vez alcanzado el nivel de Hb deseado, debe ajustarse segun la evolucion clinica y
paraclinica.

Los AEE deben ser disminuidos pero no necesariamente suspendidos cuando se desea

ajustar hacia niveles de Hb inferiores. 1,

Vias de administracion: Los AEE pueden administrarse por via subcutanea o
endovenosa. La via subcutanea es la recomendada en los pacientes en dialisis
peritoneal y en estadio 3 y 4 de la ERC de acuerdo con la clasificacion NKF- DOQI,
dado que permite su autoadministracién. ; 25 (EVIDENCIA C)



Se sugiere comenzar

esquema 125

el uso de los AEE disponibles de acuerdo con el siguiente

Medicamento

Dosis inicial

Eritropoyetina

50-100 UI/Kg./semana en dos o tres dosis semanales g

Darbepoetina

0.45 ug/kg/semana, 0 0.75 ug/kg cada 1 o 2 semanas

CERA

0.6 ug/kg cada dos semanas

Durante la fase de correccion la dosis debe adecuarse con el fin de aumentar la Hb
entre 1y 2 g/dL por mes, de modo que ésta debe ser controlada cada dos semanas. 1,6
Si el aumento de la Hb es menor de 1 g/dL al mes, se debe incrementar en 25% la dosis
del AEE usado.

Si el aumento de Hb es superior a 2 g/dL por mes, habra que disminuir la dosis de AEE
entre 25 a 50% o suspenderlo transitoriamente.

En la etapa de mantenimiento, una vez alcanzado el nivel de Hb deseado, la dosis debe
ajustarse segun la evolucién clinica y paraclinica: si en esta etapa la Hb aumenta o
desciende méas de 1 g/dL, se debe disminuir o aumentar la dosis del AEE en 25%, o
disminuir la frecuencia de administracion.

Si ocurren enfermedades intercurrentes se debe aumentar la frecuencia de los controles
de Hb y ajustar oportunamente la dosis de AEE acorde a la situacion.

El control del tratamiento y dosificacion del AEE se realiza con base en la
concentracion de Hb. La periodicidad del estudio dependera de la etapa de la ERC, de
la fase de correccion o mantenimiento de la anemia y del tipo de AEE usado: desde
bisemanal o trisemanal en la etapa de correccidn con eritropoyetina en hemodialisis,
hasta mensual o bimensual en pacientes estables tratados con CERA o darbepoetina

alfa.



Diferencias fundamentales entre las guias de tratamiento de anemia ; ;56

Tépico K DOQI 2000 EBPG 2004 K DOQI 2006-07 ERBP 2008
Definicion | <12 g/dl en hombres | Hb<11.5 g/dl en | Hb<12 g/dl en | Hb<12 g/dl en
deanemia |y mujeres | mujeres mujeres mujeres
posmenopausicas Hb<13.5 g/dl en | Hb<13.5 g/dl en | Hb<13.5 g/dl en
<11g/dl en mujeres | hombres<70 afios hombres hombres
premenopausicas y | Hb<12  g/dl  en
pacientes prepuberes | hombres>70 afios
Hb 1112 g/dl >11 g/dl objetivo 11 12 g/dl objetivo 11 12 g/dl objetivo
objetivo >12 no recomendado | No deseable>13 g/dl No  deseable>13
en ECV g/dl
Hb>14 no deseable
Terapia de | Saturacion Saturacion Saturacion Saturacion
Fe objetivo | transferrina (%) >20 | transferrina (%) >20 | transferrina (%) >20 | transferrina (%) >
Ferritina (ng/ml) | Ferritina (ng/ml) | Ferritina (ng/ml) >200 | 20
>100 >100 HD. > 100 no HD. No | Ferritina  (ng/ml)

exceder
rutinariamente de 500

>100. . No exceder

rutinariamente
500

de

8.-Causas de respuesta inadecuada al tratamiento con AEE

Se define como resistencia o respuesta inadecuada al tratamiento con AEE cuando un

paciente no alcanza, o no mantiene, la Hb deseada con 300 Ul/Kg./sem. De EPO alfa o

beta por via subcutanea (o 450 Ul/kg por via endovenosa) o mas de 1.5 ug/kg/sem. De
darbepoetina Alfa. (EVIDENCIA B) s

Los factores mas comunmente asociados con falla persistente para alcanzar niveles

adecuados de Hb no obstante al menos seis meses de terapia con AEE son: 1,

Déficit de Fe persistente

Hospitalizaciones frecuentes

Hospitalizacion por infeccién

Insercién de catéteres permanentes o temporales

Hipoalbuminemia

Niveles de PCR elevados




Ademas se debe descartar en pacientes hiporespondedores: 1 »

o Anemia aplasica, pancitopenia

o Anemia hemolitica

o Pérdida de sangre cronica

o Cancer, quimioterapia o radioterapia
o Enfermedad inflamatoria.

. VIH

o Infecciones

9.-Efectos adversos de los AEE

Durante el tratamiento con AEE en pacientes portadores de ERC, pueden presentarse
efectos adversos. EI mas frecuente e importante es el aumento de la presion arterial en

cuyo caso de debe adecuar el peso seco si el paciente esta en dialisis

Indicaciéon de transfusiones

La transfusion de globulos rojos estd indicada en pacientes con repercusion
hemodinamica, angina de pecho u otros signos de hipoxia tisular.

El objetivo de la transfusion es revertir la sintomatologia de la anemia y colocar al
paciente fuera de peligro; no se pretende lograr un determinado nivel de Hb, sino

compensar una situacion clinica de riesgo. 125 (EVIDENCIA C)

10.-Diagnostico diferencial (algoritmo adjunto).



Algoritmo simplificado para el diagnostico de anemia por déficit

de Fe 15

Pacientes con Hb< 13g/dL (hombres) o < 12g/dL (mujeres)

—

Saturaciéon de transferrina <

Ferritina < 30 ug/L
+ HCM < 27pg

ug/L

Ferritina 30 100

v

Anemia por
déficit de Fe

l

l

\

Ferritina > 100
ug/L

sTfR/log ft > 2

sTfR/log ft <1

l

l

Anemia por

déficit de Fe

enfermedad crénica +

Anemia por
enfermedad
crénica

NIVELES SERICOS QUE DIFERENCIAN ANEMIA POR ERC DE ANEMIA POR
DEFICIT DE FE ;5

Variable Anemia por Anemia por déficit | Ambas condiciones
enfermedad crénica | de Fe

Fe Disminuido Disminuido Disminuido

Transferrina Disminuido a normal | Aumentado Disminuido

Saturacion de Disminuido Disminuido Disminuido

transferrina

Ferritina Normal a aumentado | Disminuido Disminuido a normal

Receptores de Normal Aumentado Normal aumentado

transferrina

Relacion Bajo (<1) Alto (>2) Alto (>2)

receptores de

transferrina, log.

de ferritina

Niveles de citokina | Aumentado Normal Aumentado




11.-Manejo segun el nivel de complejidad y capacidad resolutiva

Nivel de atencidn: Unidades de diélisis hospitalarias y extrahospitalarias

12.-Fluxograma de tratamiento ; ;56

| Hemoaglobina |

11-13 > 13 gr./dl
Déficit Adecuad Evaluar Fe

@| Iniciar | |Délficit| Adecuado

Correqir
et

ftDosis de AEE
v/o ver otras

Control
Mensual
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