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Resumen

La anemia es una patologia comun entre los pacientes con enfermedad renal
crénica (ERC), siendo la base de muchos de los sintomas asociados con una
funcidn renal reducida que se asocia con un aumento de la mortalidad y las
hospitalizaciones. La anemia es dos veces mas prevalente en personas con
ERC que en la poblacién general, aumentando su prevalencia, cuanto mas
avanzado se encuentra el estadio de la ERC. La fisiopatologia de la anemia en
este grupo de pacientes se caracteriza por una disminucién en la produccidn de
glébulos rojos, dada por una disminucién en la produccion de eritropoyetina
gue normalmente es producida por los fibroblastos intersticiales en la corteza
renal, pero a pesar de ello, el problema principal parece ser la falta de aumento
de la produccidn de en respuesta a disminucion en las concentraciones de
hemoglobina. Los pacientes con anemia deben evaluarse independiente de
la etapa de la ERC en la que se encuentren para identificar cualquier proceso
reversible que este contribuyendo a la anemia, asi mismo, los pacientes con
ERC quienes no presentan un sindrome anémico conocido, se les debe hacer
un analisis paraclinico multivariado cuando esté clinicamente indicado como
en la presencia de astenia, adinamia, disnea, taquicardia, entre otros sintomas
asociados. las principales opciones terapéuticas para la anemia van a depender
de la gravedad y la causa subyacente de la misma, y que estas opciones
terapéuticas incluyen el uso de elementos que van desde el hierro, hasta
agentes estimulantes de la eritropoyesis y en raras ocasiones, transfusiones
de glébulos rojos.
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Abstract

Anemia is a common pathology among patients with chronic kidney disease
(CKD), being the basis for many of the symptoms associated with reduced
kidney function that is associated with increased mortality and hospitalizations.
Anemia is twice more prevalent in people with CKD than in the general
population, its prevalence increasing the more advanced the stage of CKD is.
The pathophysiology of anemia in this group of patients is characterized by
a decrease in the production of red blood cells, given by a decrease in the
production of erythropoietin thatis normally produced by interstitial fibroblasts
in the renal cortex, but despite this, the main problem appears to be the lack of
increased production of in response to decreased hemoglobin concentrations.
Patients with anemia should be evaluated regardless of the stage of CKD they
are in to identify any reversible process that is contributing to anemia, likewise,
patients with CKD who do not present a known anemic syndrome, should undergo

© Bajo licencia de Creative Commons Attribution 3.0 License | Este articulo esta disponible en: www.archivosdemedicina.com

Rodrigo Daza-Arnedo’,
Nehomar Pajaro-Galvis**,
Jorge Coronado-Daza?,
Christian Pérez-Calvo’®,
Isabella Uparella-Gulfo®,
Oscar Vergara Serpa* and
Andrea Pestana-Miranda’

1 Médico Internista, Nefrélogo,
Departamento de Medicina Interna,
Universidad Metropolitana, Universidad
Libre, Fresenius Medical Care,
Barranquilla, Colombia

2 Residente de Medicina Interna,
Universidad Metropolitana, Barranquilla,
Colombia

3 Meédico Internista, Nefrélogo, Asociacion
Colombiana de Nefrologia, Medellin,
Colombia

4 Residente de Medicina Interna,
Universidad del Sinu, Cartagena,
Colombia

5 Meédico, Hospital Universitario del
Caribe, Cartagena, Colombia

6 Estudiante, Escuela de Medicina,
Universidad del Sinu, Cartagena,
Colombia

7 Meédico, Universidad del Sinu, Cartagena,
Colombia

*Correspondencia:
Nehomar Pajaro Galvis

[=] neho94@hotmail.com



2021

Vol. 17 No. 2:1
doi: 10.3823/1462

ARCHIVOS DE MEDICINA

ISSN 1698-9465

a Multivariate paraclinical analysis when clinically indicated, such as in
the presence of asthenia, adynamia, dyspnea, tachycardia, among other
associated symptoms. The main therapeutic options for anemia will depend
on the severity and underlying cause of the anemia, and that these therapeutic
options include the use of elements ranging from iron, to erythropoiesis-
stimulating agents, and, rarely, blood transfusions. Red blood cells.

Keywords: Renal failure; Anemia; Hypoglycemia; Erythropoietin

Introduccion

La anemia es una complicacidon frecuente de la Enfermedad
Renal Crénica (ERC) y se asocia con una disminucion en la
calidad de vida de los pacientes, asi como con un aumento de la
morbimortalidad y de progresion de la ERC [1].

En cualquierindividuo, la anemia puede ser el signo de laboratorio
inicial de un problema médico subyacente. En consecuencia, un
hemograma completo, incluida la concentracidon de hemoglobina
(Hb), es parte habitual en la evaluacién de la salud global en la
mayoria de los adultos, tengan o no enfermedad renal crénica
(ERC). En pacientes con ERC, pero con funcidn renal estable,
la aparicion o progresién de la anemia puede presagiar un
nuevo problema que estd causando pérdida de sangre o estd
interfiriendo con la produccién glébulos rojos [2].

La patogenia de la anemia en la enfermedad renal crénica
es compleja, pero una caracteristica central es un déficit
relativo de eritropoyetina (EPO). Antes de la disponibilidad de
eritropoyetina humana recombinante (rHUEPO o Epoetina),
los pacientes en didlisis requerian transfusiones de sangre con
frecuencia, lo que los exponia a los riesgos de sobrecarga de
hierro, transmision de hepatitis viral y sensibilizacion al antigeno
leucocitario humano (HLA), lo que reducia las posibilidades
de trasplante exitoso. Con la llegada de rHUEPO a fines de la
década de 1980 Se cambidé completamente esta situacidn. La
nueva informacién ha aclarado el papel critico del sistema de
deteccion de hipoxia en la mediacion de la sintesis y liberacién de
eritropoyetina, asi como se ha considerado que la deficiencia de
hierro un factor muy importante en la anemia de la enfermedad
renal crénica. Los nuevos conocimientos sobre la dindmica del
metabolismo del hierro han aclarado el papel de la inflamacion
crénica y la hepcidina, como mediadores clave de la utilizacion
alterada del hierro. La capacidad de corregir la anemia ha tenido
consecuencias mas alla de la simple mejora de la fatiga general
y la reduccion de la capacidad fisica, para impactar en un amplio
espectro de funciones fisioldgicas. Por lo tanto, existe una sélida
justificacion para el manejo de la anemia en pacientes con ERC,
sin embargo, las estrategias de tratamiento éptimas auin no estan
completamente definidas [3].

Definicion
En los pacientes con ERC, la anemia se define como una
disminucidon en la concentracién de la hemoglobina, donde

la OMS ha establecido unos rangos de referencia normales
dependiendo de la edad y el sexo del paciente [4].

El concepto de anemia en pacientes con ERC ha cambiado a lo
largo de las guias en los uUltimos afios. En 2004, las Directrices
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europeas revisadas de mejores practicas sobre anemia indicaron
como definicion de anemia en la ERC lo siguiente: 'En pacientes
quevivian pordebajode 1500 m, los valores de Hb se consideraban
inferiores a lo normal si eran <11,5 g/dL en mujeres y <13,5 g/
dL en hombres (<12 g/dL en los mayores de 70 afios) [5]. Esta
definicion tenia la ventaja de diferenciar la definicién de anemia
entre hombres mayores o mas jévenes, pero no diferenciaba
entre mujeres posmenopausicas y mujeres mas jovenes. Quizas
tenia la desventaja de no realizar el diagnéstico de anemia en
pacientes varones >70 afios, dado un umbral relativamente bajo
en esta categoria.

En 2006, las directrices KDOQI sobre anemia sugirieron que se
deberia realizar el diagndstico de anemia y realizar una evaluacion
adicional cuando las concentraciones de Hb fueran <13,5 g/dL en
hombres adultos y <12,0 g/dL en mujeres adultas. Esta definicién
se obtuvo a partir de la Hb media del quinto percentil mas bajo
de la poblacion adulta general por sexo y supone una falta de
ajuste a la baja por edad en los hombres y un ajuste al alza por
deficiencia de hierro en las mujeres [6]. Esta definicidn es simple
y facil de recordar, aumentando la probabilidad de que los
médicos la apliquen en la practica clinica diaria.

En 2012, el grupo de trabajo KDIGO definié la anemia como
concentracidn de Hb en adultos y nifios >15 afios con ERC cuando
la concentracion de Hb es <13,0 g/dL (o 130 g/L) en hombres y
<12,0g/dL (0 120 g/L) en mujeres [2], esto basado en la definicion
de anemia de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) [4]. Este
concepto es util para fines epidemioldgicos y su objetivo principal
era el cribado de la desnutricidn, por lo tanto, quizas se aplique
de manera inapropiada en la poblacién general de los paises
desarrollados, y especialmente en una poblacién de pacientes
afectados por una enfermedad crénica. Por consiguiente, puede
ser una herramienta demasiado directa y tiene el potencial de
pasar por alto varios diagndsticos de anemia en la practica clinica
diaria.

En 2013 el Grupo de Trabajo ERBP, sugiere utilizar para la
poblacién europea con ERC la definicion de anemia cuando la
Hb sea <13,5 g/dL en hombres adultos (13,2 g/dL en hombres>
70 afios) y<12,0 g/dL en mujeres adultas de todas las edades.
Independientemente de estos valores de Hb de referencia, se
debe considerar un diagndstico de anemia en presencia de un
nivel descendente de Hb en pacientes en los que los niveles
basales de Hb son normales [7].

Epidemiologia

La prevalencia informada de anemia por estadio de ERC varia
significativamente y depende en gran medida de la definicién de
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anemia y de si los participantes del estudio se seleccionan de la
poblacién general, tienen un alto riesgo de ERC, son diabéticos
0 ya estan bajo el cuidado de un médico nefrélogo. Los datos de
la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion (NHANES)
mostraron que la distribucién de los niveles de Hb comienza a
descender a una tasa de filtracidon glomerular estimada (TFGe) de
menos de 75 ml/min/1,73 m? en hombres y 45 ml/min/1,73 m?
en mujeres. Por debajo de una TFG estimada de 60 ml/min por
1,73 m?, la funcion renal mas baja esta fuertemente asociada con
una mayor prevalencia de anemia entre la poblacion adulta de
EE. UU [8].

La anemia es dos veces mas prevalente en personas con ERC
(15,4%) que en la poblacion general (7,6%). La prevalencia de
anemia aumenta con el estadio de la ERC, casos en los cuales va
del 8,4% en el estadio 1 al 53,4% en el estadio 5. En un estudio, el
22,8% de los pacientes con ERC que tenian anemia, informaron
haber sido tratados por dicha anemia en los 3 meses; donde el
14,6% de los pacientes se encontraban en estadios 1-2 y el 26,4%
de los pacientes estaban en estadios 3-4 [9].

Una encuesta multinacional y voluntaria realizada a 9025
pacientes en 16 paises de Latinoamérica que recopilé datos sobre
el manejo de la anemia de pacientes adultos con Hemodialisis
HD en 134 unidades de HD independientes, entre septiembre
y diciembre del 2009 hasta marzo de 2010, se identifico que
los valores medios de Hb, ferritina y saturacion de transferrina
(TSAT) fueron 10,5 + 1,8 g/dL, 570 + 539 pg/L y 29,8 = 15%,
respectivamente. Solo 32,7% de los pacientes estaban dentro del
objetivo de Hb de 10,5-12,0 g/dL (el 46,3% estaban por debajo y
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el 21,1% por encima). La figura 1 muestra la distribucion de los
niveles de Hb de los paises participantes; donde Chile, Paraguay
y Venezuela son las ciudades con los valores medios més bajos
de Hb y Colombia presento una prevalencia de paciente con
Hb>12 del 57.1%, Hb 10.5 — 12 del 30.6% y Hb<10.5 del 12.2%.
De acuerdo con estos resultados, casi la mitad de los pacientes
con HD crénica en Latinoamerica no alcanzaron el objetivo de Hb
recomendado a pesar del uso generalizado de rHUEPO vy hierro
intravenoso [10].

Fisiopatologia

En la anemia por ERC, tanto la vida media de los glébulos rojos
como la tasa de produccidn de glébulos rojos se reducen,
pero esta ultima es la mas afectada. En condiciones normales
la medula dsea tiene la capacidad de aumentar la tasa de
eritropoyesis, y normalmente se podria compensar facilmente la
reduccién de la vida media de los eritrocitos que se observa en
la ERC. Sin embargo, este aumento compensatorio de eritrocitos
inducido por eritropoyetina EPO en la ERC es ineficaz [11]. La EPO
normalmente es producida por los fibroblastos intersticiales en la
corteza renal, muy cerca de las células epiteliales tubulares y los
capilares peritubulares, pero también puede ser sintetizada en
los hepatocitos y las células perisinusoidales. Pequefios cambios
en el contenido de oxigeno en sangre secundarios a la anemia,
la reduccidn de las concentraciones de oxigeno ambiental y las
grandes altitudes sobre el nivel del mar estimulan la secrecién
de EPO a través de un sistema generalizado de expresién génica
dependiente del oxigeno [12]. La EPO estimula la produccién de
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glébulos rojos al unirse a los receptores de EPO homodiméricos,
gue se encuentran principalmente en las células progenitoras
eritroides tempranas. La unién de eritropoyetina a su receptor
da como resultado la homodimerizacién del receptor, seguido
de la activacién de varias vias de transduccidn y sefializacion:
sistema JAK2/STATS5, proteina G (RAS), canal de calcio y quinasas.
La unidén de la EPO a sus receptores salva de la apoptosis a estas
células progenitoras y a la posterior generacion de eritroblastos,
lo que permite la division celular y la maduracion en glébulos
rojos [13,14].

El papel de la EPO en la fisiopatologia de la anemia renal estd
respaldado por la anemia particularmente grave en los individuos
con agenesia renal. La capacidad de produccién de EPO sigue
siendo significativa, incluso en la enfermedad renal en etapa
terminal. Por tanto, los pacientes con anemia y ERC pueden
responder con un aumento significativo en la produccién de EPO a
un estimulo hipdxico adicional. Por lo tanto, el problema principal
parece ser la falta de aumento de la produccién de EPO en
respuesta a concentraciones de hemoglobina (Hb) cronicamente
reducidas [15]. La clave para entender este proceso esta en los
Factores Inducibles de Hipoxia (HIF), que son reguladores de la
transcripcion que responden al nivel predominante de oxigenoy
se unen a secuencias de ADN especificas, controlando asi la tasa
de transcripcion de genes. El factor 1 inducible por hipoxia (HIF-1)
es un dimero que consta de subunidades HIF-1a y HIF-1B. HIF-1B
se transcribe continuamente, pero HIF-1a esta presente a niveles
muy bajos en condiciones normoéxicas. HIF-1la normalmente
en condiciones normoxicas estd hidroxilado; en presencia de

2021

Vol. 17 No. 2:1
doi: 10.3823/1462

ARCHIVOS DE MEDICINA

ISSN 1698-9465

oxigeno, hierro y 2-oxoglutarato, el HIF-1a reacciona con la
proteina de von Hippel-Lindau y luego sufre ubiquitinacion y se
destruye. Pero en condiciones de hipoxia, ante la falta de oxigeno
necesario para que HIF-1a se ubiquitine, el HIF-1a persiste
intacto, y se mueve hacia el nicleo (donde se une con HIF-1B)
y recluta proteinas coactivadoras en el sitio de union de HIF
con el elemento de Respuesta a la Hipoxia (HRE), figura 2. El
resultado es una regulacién positiva de una gran cantidad de
genes diana que ayudan en la adaptacién a la hipoxia, incluido
el gen de la eritropoyetina (que genera mas gldbulos rojos)
y VEGF (que genera mds vasos sanguineos). Ademas, algunos
genes estan regulados negativamente, como PDK1, lo que
Ileva a una disminuciéon del consumo de oxigeno mitocondrial
[16].

Ladisponibilidad de hierro esun pasoimportante enlamaduracion
de los gldbulos rojos. La Hb consta de cuatro grupos hemo, cada
uno de los cuales que requiere la incorporaciéon de un ion Fe?
para la union del oxigeno. Cada glébulo rojo maduro contiene
alrededor de 300 millones de moléculas de Hb y dos tercios
del hierro corporal total se encuentran en el compartimento
eritroide. El hierro que es transportado a la circulacion unido a la
transferrina se libera a los eritroblastos a través de la interaccién
de la transferrina con el receptor de transferrina y su endocitosis
es mediada por el receptor [17]. Los pacientes con ERC estan
en riesgo de deficiencia absoluta de hierro debido a multiples
factores, incluido el aumento de las pérdidas de hierro a través del
tracto gastrointestinal, la disminucidn de la ingesta nutricional, la
mala absorcidn enteral, la menstruacién y hemodialisis [18].
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La incapacidad de utilizar las reservas de hierro del cuerpo es un
factor que también contribuye a la anemia en la ERC. Los estudios
sugieren que estas anomalias en el equilibrio del hierro pueden
ser causadas por niveles elevados de la hormona hepcidina, un
regulador central de la homeostasis del hierro sistémico que
controla la liberacién de hierro en el plasma por la regulacion
negativa de la expresion de la superficie celular de la proteina
de exportacion de hierro ferroportina (FPN; codificada por el
gen SLC40A1) en los enterocitos, macrofagos, y hepatocitos. La
produccion de hepcidina es inhibida por la unidad eritropoyética y
la hipoxia, para asi asegurar la disponibilidad del hierro en el proceso
de la eritropoyesis. La produccion de hepcidina es estimulada por
el hierro (a través de las proteinas de hemocromatosis [HFE],
hemojuvelina [HJV], y los receptores de transferrina 2 [TFR2]) como
un bucle de retroalimentacion negativa para mantener los niveles de
hierro en estado estacionario, asi mismo la produccién de hepcidina
también es estimulada por la inflamacion, las enfermedades
crénicas y la ERC [19].

Otros factores que contribuyen al desarrollo de la anemia son
una respuesta disminuida de los precursores de la serie roja a la
eritropoyetina, una reduccién de la vida media de los eritrocitos
por aumento de la eritrocateresis secundaria a la uremia, una
deficiencia de hierro debida a sangrado (sobre todo del tubo
digestivo) y ciertas deficiencias vitaminicas secundarias a la
uremia que disminuyen su absorciéon a nivel intestinal asi como
una reduccion en la ingesta de las mismas, son factores que
pueden contribuir a la génesis de esta complicacion. A menos
gue se asocie con deficiencias significativas de hierro o acido
félico, la anemia es tipicamente normocitica normocrémica y de
tipo hipoproliferativo [20,21].

Enfoque Diagnostico

La anemia contribuye de forma importante en la sintomatologia
y la calidad de vida del paciente y tiene un impacto determinante
en el pronéstico de la ERC [22]. Los pacientes con anemia deben
evaluarse independiente de la etapa de la ERC en la que se
encuentren para identificar cualquier proceso reversible que
este contribuyendo a la anemia. Las guias KDIGO recomiendan
determinar los niveles de hemoglobina en paciente con ERC, de
la siguiente manera [2]:

a) En pacientes sin anemia conocida los niveles de Hb
deben medirse cuando esté clinicamente indicado (desarrollo de
sintomas de anemia: astenia, disnea, taquicardia, etc.) y:

e Al menos una vez al afio en pacientes con ERC de estadio 3
(FGe 60-30 ml/min/1,73 m?).

e Al menos 2 veces al aiio en pacientes con estadios 4-5 que
no estén en didlisis (FGe<30 ml/min/1,73 m?).

e Al menos cada 3 meses en pacientes con estadio 5 didlisis
(ERC-5D) en hemodialisis (HD) o dialisis peritoneal (DP).

b) En pacientes con anemia y no tratados con AEE-EPO
deben medirse los niveles de Hb cuando esté clinicamente
indicado y:

e Al menos cada 3 meses en pacientes con ERC estadios 3-5
que no estén en didlisis (ERC-ND) o estadio 5 D en DP.
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¢ Mensualmente en pacientes con ERC5 D en HD.

c) En pacientes con anemia y tratados con AEE-EPO deben
medirse los niveles de Hb cuando este clinicamente indicado y:

¢ Mensualmente en la fase de correccion.

e En fase de mantenimiento: en pacientes con ERC-ND al
menos cada 3 meses y en pacientes con ERC-5D en HD
mensualmente y cada 2 meses en pacientes con ERC-5D en
DP.

La anemia de la enfermedad renal crénica (ERC) es causada
principalmente por la deficiencia de eritropoyetina (EPQO) y
a medida que disminuye la funcidn renal, la produccion de
EPO disminuye proporcionalmente. La deficiencia de EPO es
un diagnodstico de exclusiéon y, por lo general, no estd indicado
controlar los niveles de EPO en pacientes con ERC. La evaluacién
de rutina de estos pacientes debe incluir: hemograma completo,
recuento de reticulocitos, saturacion de transferrina (TSAT),
ferritina sérica, vitamina B12, acido fdlico y andlisis de sangre
oculta. Si estas pruebas no revelan una causa alternativa de
anemia, se puede suponer que la anemia se debe principalmente
a la deficiencia de EPO [23].

Hemograma

Es un elemento diagnostico basico en el que se expresan
cantidades y variaciones de elementos sanguineos, dando
informacion sobre la severidad de la anemia de acuerdo a los
valores de la hemoglobina. La anemia de la ERC se caracteriza
por ser hipoproliferativa, normocréomica y normocitica,
siendo indistinguible de la anemia por enfermedad crénica
[24]. Es por eso que ademads del valor de Hb, la evaluacién de
la anemia en pacientes con ERC debe incluir un hemograma
completo que incluya indices de gldbulos rojos (concentracién
de Hb corpuscular media MCHC, volumen corpuscular medio
MCV), recuento de glébulos blancos (incluido el diferencial) y
recuento de plaquetas. Aunque la anemia renal es tipicamente
normocrémica y normocitica, la deficiencia de vitamina B12 o
folato pueden producir macrocitosis, mientras que la deficiencia
de hierro o los trastornos hereditarios de la formaciéon de Hb
(como la talasemia) pueden producir microcitosis. El déficit de
eritropoyetina es la principal causa de anemia en ERC, pero este
no es un elemento que se mide de forma rutinaria en la practica
clinica, por lo que se debe tener en cuenta otros aspectos como
los reticulocitos [25].

Reticulocitos

La produccion de reticulocitos no se puede aumentar en el
contextode unadeficienciade hierro, yelrecuento dereticulocitos
se vuelve inapropiadamente bajo (a pesar de estar en el rango
"normal" en muchos casos). Una forma conveniente de evaluar
esto es a través del indice de produccién de reticulocitos, que
serd bajo (<2) cuando la respuesta de la médula 6sea a la anemia
es inadecuada para el grado de anemia. Sin embargo, vale la
pena sefialar que otras causas concomitantes de anemia como la
deficiencia de vitamina B12 pueden causar macrocitosis y ocultar
la microcitosis causada por la deficiencia de hierro [26].
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Estado del hierro

La anemia asociada a trastornos del hierro se ve vinculada a
problemas de déficit o disponibilidad del mismo. El hierro sérico
mide el hierro circulante, la mayor parte del cual esta unido a
la proteina de transporte transferrina que es una que aumenta
en la deficiencia de hierro, pero puede disminuir en la anemia
por enfermedad crénica. El hierro sérico se encuentra bajo en
la deficiencia de hierro, asi como en la anemia por enfermedad
crénica o anemia por inflamacion. Esto se debe a que los niveles
de hierro sérico dependen de la eficiencia del reciclaje del hierro
por la médula dsea y los macréfagos reticuloendoteliales, que
se reduce en ambas condiciones. El hierro sérico también puede
fluctuar con la ingesta dietética y la variacidon diurna normal.
Por si mismo, el hierro sérico bajo no es diagndstico de ninguna
afeccion, pero debe evaluarse a la luz de otras pruebas, como la
saturacion de transferrina y ferritina. Dado que el hierro sérico
puede verse afectado transitoriamente por la absorcidn de hierro
dietético o farmacoldgico, se recomienda extraer la muestra
después de un ayuno nocturno [27].

El uso de la ferritina como marcador de anemia ferropénica
evidencia trastornos en el déficit o almacenamiento del hierro,
pero se puede ver afectada por trastornos inflamatorios donde
se encuentra falsamente aumentada y es muy importante tener
cuidado en pacientes con ERC sometidos a dialisis. Los valores de
ferritina sérica <30 ng/ml indican una deficiencia severa de hierro
y es altamente sugestivo de deficiencia de hierro en la medula
Osea. Valores de ferritina mayores a > 30 ng/ml, sin embargo,
no necesariamente significan que exista una buena reserva de
hierro en la medula dsea [2].

La saturacidon de transferrina es la medida mas usada para
evaluar la disponibilidad del hierro y soportar la eritropoyesis
[28]. Permite evaluar la capacidad total de fijacién del hierro
a la transferrina y se considera que valores menores al 20%
indican deficiencia de hierro. La mediciéon de los niveles de
hepcidina no ha demostrado ser clinicamente util o superior
a otras pruebas estandar del estado del hierro en pacientes
con ERC [29].

Porcentaje de glébulos rojos hipocromicos (HRC) y contenido de
hemoglobina de reticulocitos (CHR)

Estas pruebas estiman el contenido de Hb de los glébulos rojos,
no la cantidad de hierro almacenado. Como resultado, son
indicadores mas sensibles de la deficiencia funcional de hierro y
son tan buenos o posiblemente mejores que el hierro sérico,
TSAT y ferritina para predecir si un paciente respondera o no
a la administracion de hierro. Un metaanalisis realizado por
las directrices del Instituto Nacional de Salud y Excelencia en
la Atencién (NICE) de 2016 demostrd que los pacientes con
HRC>6% tendrian una buena respuesta al hierro, asi como
aquellos pacientes con a una TSAT<20% vy ferritina <100 ng/
mL. El valor predictivo negativo fue mejor con el porcentaje
de HRC en comparacién con TSAT y ferritina. Los valores que
se utilizan para diagnosticar la deficiencia de hierro son HCR >
6% y CHR < 29 pg, por tanto, las directrices NICE recomiendan
qgue la deficiencia del hierro se diagnostique mediante HRC o
CHR [29].
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Vitamina B12 y acido folico

En la ERC es frecuente encontrar deficiencias o alteraciones en
el metabolismo de vitaminas debido al efecto de las toxinas
urémicas, restricciones dietéticas, procesos catabdlicos, pérdidas
durante el tratamiento de didlisis e interacciones farmacoldgicas
[30]. Tipicamente asociado con macrocitosis, la prevalencia
de déficit de vitamina B12 y acido félico es <10% en pacientes
en hemodialisis2. Puntos de corte definitivos para definir los
estados de deficiencia clinico y subclinico no son posibles, dada
la variedad de metodologias utilizadas y problemas técnicos, y
deben establecerse rangos de referencia locales. En presencia
de discordancia entre el resultado de la prueba y caracteristicas
clinicas fuertes de la deficiencia, el tratamiento no debe
retrasarse [31].

Tratamiento

Las principales opciones terapéuticas para la anemia de la ERC
incluyen hierro, agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE)
y, en raras ocasiones, transfusiones de glébulos rojos (RBC). El
tratamiento depende de la gravedad de la anemia y la deficiencia
de hierro.

Hierro

Las indicaciones para la administracion de hierro se basan en
la saturacién de transferrina (TSAT), ferritina y, en algunos
pacientes, la hemoglobina (Hb). Se recomienda administrar hierro
a la mayoria de los pacientes con ERC que tienen un TSAT <20%
y una concentracién de ferritina sérica <100 ng/mL. También se
recomienda administrar hierro a la mayoria de los pacientes que
tienen un TSAT < 30% y ferritina < 500 ng/ml, donde anemia se
define como una concentraciéon de Hb <13,0 g/ dL para hombres
adultos y mujeres posmenopdusicas y una Hb <12,0 g/dL para
mujeres premenopausicas [32].

El hierro se puede administrar por via oral o intravenosa. La via
de administracién se selecciona en funcién de la gravedad de la
anemia y la deficiencia de hierro, la capacidad del paciente para
tolerar el hierro oral, la respuesta al tratamiento previo con hierro
oral, el historial de reacciones adversas al hierro intravenoso
y la disponibilidad de acceso venoso. Las guias de 2012 Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) han recomendado
que la terapia con hierro por via oral o la terapia con hierro por
via intravenosa se pueda administrar en pacientes que no estan
en didlisis2. Las directrices del National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) sugieren el uso de hierro por via oral para
las personas que no reciben estimulantes de la eritropoyesis AEE
y la administracion de hierro por via intravenosa a las que no
toleran la terapia oral o no alcanzan los objetivos en tres meses
y para quienes estan siendo tratados con AEE [27]. Las Guias de
Buenas Practicas Europeas sugieren que el hierro intravenoso es
la via de administracién dptima, pero, por razones practicas, se
puede considerar el hierro oral entre los pacientes con ERC que
no estan en dialisis [33].

Con respecto al hierro oral, se recomienda la administraciéon de
325 mg de sulfato ferroso tres veces al dia. El sulfato ferroso
proporciona 65 mg de hierro elemental por tableta de 325 mg.
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Se debe administrar sulfato ferroso entre las comidas, si se
tolera. La absorcion intestinal de hierro puede ser normal o estar
alterada en pacientes con insuficiencia renal y puede reducirse
con alimentos y antiacidos [34]. Hay otros agentes disponibles,
pero tienden a ser mas costosos, sin mayor eficacia o con
menos efectos secundarios, uno de ellos es el citrato férrico
qgue es un quelante de fosfato oral que puede ser util para la
suplementacidn oral de hierro. Se ha demostrado que el citrato
férrico en pacientes con ERC tanto en dialisis como en pacientes
sin didlisis aumenta la concentracion de TSAT y ferritina sérica y
reduce el uso de hierro intravenoso y AEE. El citrato férrico ha
sido aprobado en los Estados Unidos para el tratamiento de la
deficiencia de hierro en pacientes con ERC no dependiente de
dialisis y de hiperfosfatemia en pacientes en didlisis [35].

Para la administraciéon del hierro intravenoso hay varias opciones
disponibles para el tratamiento que incluye ferumoxitol,
hierro sacarosa, gluconato férrico en complejo de sacarosa,
carboximaltosa férrica y hierro dextrano de bajo peso molecular.
Por lo general, no administra hierro dextrano a menos que los
otros agentes no estén disponibles. Todos estos productos son
igualmente eficaces para tratar la deficiencia de hierro. Las
principales diferencias incluyen el costo, el formulario, acuerdos
de compra y la cantidad de visitas - tiempo requerido para
administrar la dosis completa. La frecuencia de eventos adversos
graves es comparable entre productos. Una excepcion es el
hierro dextrano de alto peso molecular, que tiene una mayor
frecuencia de reacciones alérgicas [36].

Los regimenes de dosificacion para agentes individuales son los
siguientes:

e El ferumoxitol; la dosis preferida es de 510 mg, seguida de
una segunda inyeccién de 510 mg de tres a ocho dias después
de la primera dosis, aunque algunos prescriben una dosis
Unica de 1020 mg. Por lo general, dos dosis son suficientes
para reponer el hierro hasta los objetivos terapéuticos [37].

e El hierro sacarosa; la dosis preferida es de 200 mg x cinco
dosis administradas durante dos semanas. Esta dosis
generalmente se tolera bien. Se pueden administrar
dosis mas altas, si es necesario. Por ejemplo, se pueden
administrar 300 mg de hierro sacarosa una vez a la semana,
o con menos frecuencia si es necesario, en dos o tres dosis
para proporcionar una dosis total de 600 a 900 mg [38].

e El gluconato férrico en complejo de sacarosa; la dosis
preferida es de 250 mg una vez a la semana durante tres o
cuatro dosis, segun sea necesario [39].

e El carboximaltosa férrica; se pueden administrar dos dosis
de 750 mg en una semana. La carboximaltosa férrica es
eficaz y relativamente segura [40].

e Elhierrodextrano de bajo peso molecular; se puede utilizar si
no se dispone de otros agentes. Generalmente se administra
primero una dosis de prueba de 25 mg. Si se tolera la dosis de
prueba, se pueden administrar de 500 a 1000 mg de hierro
dextrano en una sola infusidon; esta dosis puede repetirse
segln sea necesario [41].

El hierro intravenoso tiene el potencial de causar reacciones
alérgicas, incluida la anafilaxia que es una complicacidn
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potencialmente mortal. Sin embargo, estas reacciones alérgicas
graves son extremadamente raras y muy sobrestimadas [42]. A
diferencia de las reacciones alérgicas graves, el hierro intravenoso
también puede asociarse con reacciones a la infusion no alérgicas
qgue incluyen urticaria autolimitada, palpitaciones, mareos y
espasmos de cuello y espalda; generalmente, estos ocurren en
<1% de los individuos y no progresan a reacciones mas serias
[43]. En el caso de la carboximaltosa férrica, se ha asociado a
casos de hipofosfatemia que ha sido observada después de su
administracion y asi mismo se han notificado casos raros de
secuelas clinicas relacionadas con la hipofosfatemia como la
osteomalacia [44]. Es posible que sea necesario monitorizar los
niveles de fosfato sérico en poblaciones seleccionadas, como las
que tienen niveles de fosfato en el limite al inicio del tratamiento
o las que reciben dosis repetidas de carboximaltosa férrica. El
mecanismo de la hipofosfatemia parece implicar un aumento
de la excrecidn urinaria de fosfato causada por un aumento
de los niveles séricos del factor de crecimiento de fibroblastos
23 (FGF-23) y la consiguiente reduccion de los niveles de
1,25-dihidroxivitamina D circulante [45].

Agentes estimulantes de la eritropoyesis

Un agente estimulante de la eritropoyesis AEE, es un agente
similar a la eritropoyetina humana que simula la eritropoyesis,
proceso encargado de la produccién de eritrocitos, parecidos
tanto en la estructura quimica como en los procesos bioldgicos
en que participan. Ademas de la eritropoyetina natural, se
han creado artificialmente nuevos AEE, que se dividen segun
su tiempo de accién, fecha de sintesis y comercializaciéon en
distintas generaciones, siendo la tercera generacién la de mas
reciente creacidon y de accién mas prolongada. EAA natural
(eritropoyetina EPO), EAAs sintéticas de primera generacion
(epoetina alfa, epoetina beta, epoetina delta), EAAs sintéticas
de segunda generacion (darbepoetina alfa) y EAA sintética de
tercera generacién (CERA Continuous erythropoietin receptor
activator) [3].

Se recomienda administrar AEE a la mayoria de los pacientes con
ERC que tienen una hemoglobina (Hb) <10 g/dL, siempre que la
saturacion de transferrina (TSAT) sea> 25 por ciento y ferritina>
200 ng/ml. A los pacientes con TSAT < 25 por ciento y ferritina
< 500 ng/ml, generalmente administramos hierro antes de
administrar un AEE, ya que pueden responder al hierro con un
aumento de Hb [2].

La administracion de AEE, ya sea epoetina o darbepoetina,
se recomienda que sea por via subcutdnea. Los estudios han
demostrado que la dosis subcutanea de epoetina necesaria
para alcanzar el objetivo de Hb es aproximadamente un 30
por ciento menor que la necesaria con la administracion
intravenosa. La administracion intravenosa y subcutdnea de
darbepoetina tiene una eficacia similar. Para pacientes con ERC
quienes no estan en didlisis, la administracion subcutanea es mas
conveniente para el paciente ya que permite la autoadministracion.
Evitar la administracion intravenosa también permite una mejor
conservacion de las venas para futuros accesos de hemodialisis [46].

La dosis inicial recomendada de epoetina es de aproximadamente
50 a 100 unidades/kg/semana. Sin embargo, el uso de dosis mas
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bajas también seria razonable, particularmente en pacientes
con niveles de Hb previos al tratamiento cercanos a 10 g/dL. En
la practica, a la mayoria de los pacientes se les administra una
dosis unitaria (p. Ej., Un vial), en lugar de una unidad estricta/kg.
Por lo tanto, iniciamos la terapia en la mayoria de los pacientes
a partir de 4000 o 10,000 unidades por via subcutdnea una vez
a la semana o de 10,000 a 20,000 unidades por via subcutanea
cada dos semanas. Se ha demostrado que los regimenes de
dosificacion semanales o incluso menos frecuentes son eficaces
y seguros, aunque faltan estudios a largo plazo [47].

La darbepoetina se inicia tipicamente con dosis de 60 a 200
mcg por via subcutdnea cada dos a cuatro semanas. Si es
necesario, se realizan ajustes posteriores en el intervalo y/o
la dosis. Se sugiere que se utilice la dosis efectiva mas baja
de AEE. Las dosis mas altas de AEE (principalmente dosis
de epoetina superiores a 10.000 unidades por semana o
dosis equivalentes de darbepoetina) se han asociado con un
aumento de la mortalidad y los episodios cardiovasculares
independientemente del nivel de Hb [48].

Los niveles de hemoglobina en personas con ERC fluctian con
frecuencia por encima o por debajo de los niveles objetivo
recomendados en periodos cortos de tiempo. La terapia con AEE
puede producir estallidos cortos, intermitentes y no biolégicos
de disponibilidad de eritropoyetina plasmatica, dando como
resultado un aumento y una disminuciéon de la hemoglobina
en un patrén ciclico que varia de un paciente a otro. Tanto las
caracteristicas farmacolégicas como la dosificaciéon de agentes
estimulantes de la eritropoyesis pueden conducir a un patrén
ciclico de niveles de hemoglobina dentro del rango recomendado.
Como consecuencia, los pacientes pueden correr el riesgo de
una mayor hospitalizacion y mortalidad, porque los niveles de
hemoglobina tanto bajos como altos se asocian con un aumento
de los eventos cardiovasculares y la muerte [49]. Por ejemplo,
al analizar los datos globales de la Hb basal de tres cohortes de
pacientes, los que tienen niveles <11,0 g/dl (23%), 11,0 a 12,5
g/dl (47%) y 212,5 g/dl (30%) se mantuvieron similares a los 3
meses: <11,0 g/dl (20.5%), 11,0 a 12,5 g/dl (48.4%) y >12,5 g/
dl (31.1%). Si bien estos porcentajes son parecidos, solo el 55%
de los pacientes que estaban en el rango de 11,0 a <12,5 g/dI
se mantuvieron dentro de ese rango objetivo a los 3 meses. En
consecuencia, existen pacientes que transitan entre dos o tres
niveles de Hb [50].

Nuevos agentes en investigacion

Los inhibidores del factor prolil hidroxilasa inducible por hipoxia
(HIF PHI) son una nueva clase de AEE orales que pueden ser
una opcion futura potencial para el tratamiento de la anemia
en pacientes con ERC no didlisis. A diferencia de otros AEE que
reemplazan a la eritropoyetina endégena, los HIF PHI estimulan
la transcripcion del gen de la eritropoyetina en los rifilones
y el higado, lo que conduce a un aumento de los niveles de
eritropoyetina enddgena. La eficacia de HIF PHI se examind en
un ensayo de fase 3 realizado en 29 sitios en China, donde se
asignaron aleatoriamente a 154 pacientes con enfermedad
renal crénica en una proporcion de 2: 1 para recibir roxadustat
o placebo tres veces a la semana durante 8 semanas de manera
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doble ciego. Al final del periodo de analisis primario, el cambio
medio (+ DE) en el valor inicial de hemoglobina fue un aumento
de 1,9 + 1,2 g por decilitro en el grupo de roxadustat comparado
con una disminucién de 0,4 * 0,8 g por decilitro en el grupo de
placebo (P <0,001), y la eficacia de roxadustat en la correccion
y el mantenimiento de la hemoglobina se mantuvo durante el
periodo abierto de 18 semanas. En conclusidn, en los pacientes
con enfermedad renal crénica que no se sometieron a dialisis;
el roxadustat tuvo un nivel medio de hemoglobina mas alto que
los del grupo de placebo después de 8 semanas y durante la fase
abierta de 18 semanas del ensayo, el roxadustat se asocidé con
una eficacia continua [51].

Existen tros inhibidores del factor prolil hidroxilasa inducible por
hipoxia PHI de HIF que estan en proceso de investigacion como el
vadadustat, daprodustat y molidustat. Por el momento ninguno
de estos agentes esta aprobado todavia para su uso en los
Estados Unidos, dado que las vias del factor inducible de hipoxia
regulan e interactian con muchos procesos biolégicos, y existe
preocupacion sobre los efectos adversos no eritropoyéticos,
incluido un mayor riesgo de cancer, trombosis, enfermedad
cardiovascular, progresién de la retinopatia diabética y ERC,
entre otros, que requeriran un seguimiento a largo plazo de los
pacientes tratados [52].

Conclusiones

Es importante comprender que en los pacientes con ERC las
principales opciones terapéuticas para la anemia van a depender
de la gravedad y la causa subyacente de la misma, y que estas
opciones terapéuticas incluyen el uso de elementos que van
desde el hierro, hasta agentes estimulantes de la eritropoyesis
(AEE) y en raras ocasiones, transfusiones de glébulos rojos (RBC).
En la ultima década se han desarrollando nuevos tratamientos
que estimulan la transcripcion del gen de la eritropoyetina en los
rifones y el higado, lo que conduce a un aumento de los niveles
de eritropoyetina enddgena denominados agentes inhibidores
del factor prolil hidroxilasa inducible por hipoxia (HIF PHI) y que
seguramente desplazaran el uso de EPO.
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