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INTRODUCCION

La anemia es un signo patognomonico de la enfermedad renal crénica (ERC). De hecho, la
ERC se sospecha en todo paciente con antecedentes de Diabetes mellitus, glomerulopatias
cronicas y/o cualquier afeccion renal preexistente en el que concurren anemia e hipertension
arterial." Una vez instalada, la anemia contribuye a la progresién de la ERC.*?

La anemia también se constituye en un factor de riesgo para la aparicion de complicaciones
cardiovasculares ulteriores, como la disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo, la hipertrofia
ventricular izquierda, y la disfuncion sistdlica del ventriculo izquierdo.* Es méas: la anemia por s
sola puede decidir la admision del paciente en un programa de terapia de reemplazo renal gTRR)
aun cuando el filtrado glomerular (FG) permanece por encima de 30 mL.minuto™.1.73 m™.> Por
todo lo anterior, se justifica el reconocimiento temprano y la intervencién oportuna de la anemia
asociada a la ERC.

Estado de la anemia asociada a la enfermedad renal cronica

La anemia se instala tempranamente con la caida de la tasa de filtracién glomerular, y su
prevalencia se incrementa a medida que la funcion renal disminuye. La anemia afecta a la
mayoria de los pacientes nefrépatas cronicos en los estadios pre-dialisis.® Se estima que la cuarta
parte de los nefrépatas cronicos se presenta con anemia en los estadios iniciales de la
enfermedad, cuando atn el FG > 50 mL.minuto™.1.73 m™.’ Asimismo, la frecuencia de anemia
se incrementa a medida que progresa la ERC. Cuando el filtrado glomerular ha caido a 15 — 29
mL.minuto™, la anemia suele afectar a casi el 90% de los enfermos.

La anemia suele ser una condicion preexistente en la mayoria de los nefropatas crénicos en
el momento de la admision en un programa de TRR. Mas de la mitad de los enfermos en los
cuales se inici6 una TRR especificada se presentd con un hematocrito < 28%.” Lo que es més
alarmante: el 80% de estos pacientes no habia recibido tratamiento anti-anémico.’

Etiopatogenia de la anemia asociada a la enfermedad renal crénica

La incapacidad creciente del rifion de producir la eritropoyetina enddgena requerida para
sostener la formacién, maduracion y aparicion en el torrente sanguineo de los globulos rojos
(I6ase también eritrocitos) es la causa primaria de la anemia asociada a la ERC.®?

La eritropoyesis medular se sostiene gracias a la accion de la hormona eritropoyetina
producida por el aparato yuxtaglomerular del rifién.®® La eritropoyetina es una glicoproteina de
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34 kDa de peso molecular compuesta de 193 aminoacidos que se encarga de sostener la
proliferacion 3/ maduracion del eritrocito, y evitar la muerte temprana antes de que culmine la
eritropoiesis.’>*! La eritropoyetina también contrarregula la accién de la hormona hepcidina (una
hormona de 25 aminoacidos sintetizada en el higado), y de esta manera, facilita la absorcion del
hierro dietético e incrementa su disponibilidad para la sintesis del grupo hemo.! La
eritropoyetina ejerce otras funciones bioldgicas igualmente importantes para la economia, tales
como la estimulacion de la angiogénesis y la proliferacion de los miocitos en el mésculo liso.**™**

El dafio renal resulta en la disminucion primero, y el cese después, de la produccion
organica de eritropoyetina, y con ello, la instalacion de la anemia. La insuficiente produccion de
eritropoyetina también desregula el balance entre esta hormona y la hepcidina, y con ello, se
bloquea la liberacion del hierro almacenado en los macréfagos del sistema reticuloendotelial
(SRE) y su union a la proteina transferrina, que se ocupa del transporte del mineral hacia la
médula dsea.

Otros eventos se pueden superponer sobre esta causa primaria para contribuir a perpetuar |
agravar la anemia asociada | secundaria a la ERC, entre ellas, las restricciones dietéticas, las
infecciones intercurrentes, la uremia crénica, la acidosis metabélica y la inflamacién.”? La uremia
cronica, con su cortejo de acidosis metabdlica e inflamacion, afecta la absorcion intestinal del
hierro dietético, y los procesos de sintesis del grupo hemo. Una terapia dialitica mas frecuente |
intensa suele resultar en un incremento de la hemoglobina al mejorar el aclaramiento de las
sustancias toxicas, y con ello, reducir la uremia crénica.

Los estados inflamatorios cronicos de bajo ruido (como podria describirse el que se
presenta en la uremia resultante de la ERC) también pueden perturbar profundamente la
actuacion de la eritropoyetina, la sintesis eritrocitaria medular, y la absorcion y utilizacion del
hierro via la presencia incrementada y la actividad de citoquinas pro-inflamatorias como la IL-6 y
el temido factor de necrosis tumoral; y el incremento de los niveles séricos de la hormona
hepcidina.®*

Los trastornos del gusto y el paladar causados por la uremia crénica pueden provocar
ingresos alimentarios disminuidos, y con ello, aportes reducidos de hierro dietético, y otros
factores involucrados en la maduracién del eritrocito, como el &cido félico y la vitamina Bys.

La alimentacion del nefrépata crénico puede afectarse aln mas si se imponen restricciones
dietéticas en un intento de detener la progresion del dafio renal y demorar la admision del
enfermo en un programa de TRR. De igual manera, las diarreas (entre otros sintomas
gastrointestinales) pueden configurar cuadros malabsortivos que deterioran ain mas la absorcion,
distribucion y utilizacion del hierro, la vitamina B12, el &cido folico, y otros factores promotores
de la maduracién eritrocitaria de origen dietético; y perpetdan | agravan la anemia secundaria a la
ERC. En tal sentido, se ha de hacer notar que las cifras séricas de la proteina transferrina se
encuentran disminuidas en la ERC, y ello implica una capacidad menor de transporte y entrega
del mineral hacia los sitios donde ocurre la eritropoyesis.™

Finalmente, y sin pretender agotar el tema, la ocurrencia de hemorragias puede provocar
una deplecién aguda del volumen eritrocitario, e introducir tensiones adicionales en una
economia fragil, precaria y meiopragica, como la del nefrdpata cronico. Asimismo, la anemia
puede ser el resultado de sangramientos crénicos causados por Ulcera péptica y diverticulitis; o
accidentes durante la diélisis como la retencion de sangre en el dializador, sangramientos a través
de la fistula arteriovenosa o el acceso vascular empleado; e incluso la extraccion repetida de
sangre para fines diagndsticos.™
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Repercusiones de la anemia asociada a la enfermedad renal cronica

La anemia repercute en todos los dominios del estado de salud del enfermo, y afecta la
respuesta del mismo al tratamiento médico que se adopte.'” La anemia puede, por si misma,
convertirse en un factor de progresion del dafio renal. De hecho, no importa el estadio de la
funcion renal, el riesgo de progresion del enfermo hacia la TRR se incrementa significativamente
ante la presencia y la gravedad de la anemia.

Ademas, se ha reconocido en la anemia un importante factor etiopatogénico de alteraciones
cardiovasculares en el nefrépata cronico que pueden evolucionar peligrosamente hacia el dafio
cardiaco irreversible, la insuficiencia cardiaca, y la muerte.® Igualmente, la anemia puede
sinergizar con otras influencias como la inflamacion para agravar el dafio endotelial, y colocar al
paciente en riesgo de arteriotrombosis e infarto regional, con importantes secuelas para el
enfermo, los familiares, y el sistema de salud.® Se debe reconocer que las enfermedades
cardiovasculares y arterioesclerdticas componen hoy una parte importante de la mortalidad del
nefropata crénico que transita por un programa de TRR, o evoluciona con un injerto renal.?

Diagnostico de la anemia asociada a la enfermedad renal cronica

El diagnostico de la anemia asociada a la ERC depende de la metodologia analitica
empleada, los puntos de corte recomendados, y el estado del reconocimiento del problema de
salud que representa esta co-morbilidad. Los organismos sanitarios internacionales y las
sociedades de expertos han propuestos diferentes sistemas de diagnéstico de la anemia.”** La
Tabla 1 resume algunos de ellos. Se prefiere la hemoglobina antes que el hematocrito como
indicador de anemia en el nefrépata cronico, si bien existen estudios que han presentado la
prevalencia de anemia en estas subpoblaciones después de la interpretacion de los cambios en los
valores basales del hematocrito. La hemoglobina es un indicador mucho mas exacto de la
eritropoyesis. Por el contrario, el hematocrito puede estar afectado criticamente por el estado de
hidratacion del sujeto, y en consecuencia, introducir sesgos en el diagnostico de la anemia
asociada a la ERC.

Tabla 1. Criterios diagndsticos de la anemia asociada a la enfermedad renal cronica.

Poblacion Organizacion Mundial Guias Europeas de K/DOQI I,
de la Salud, 1998 Buenas Practicas, 2004 2006

Hombres

e Cualquier edad <130g.L" <135¢.L"

« Hasta los 70 afios <135¢g.L"

e Después de los 70 afios <120¢g.L™"

Mujeres

e Cualquier edad <115¢.L" <120g.L?

o Edades fértiles <120g.L"

e Posmenopausicas <130g.L™

Referencia [21] [22] [23]
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La anemia asociada a la ERC suele ser de caracteristicas normociticas, normocromicas,
pero en ocasiones se anticipa que, ademas de la falla de la produccién renal de eritropoyetina,
también co-existan afectaciones del metabolismo del hierro como causa de la anemia. El paciente
nefropata cronico suele perder diariamente entre 3-5 gramos de hierro. En la misma cuerda, las
cifras séricas de la proteina transferrina estan significativamente reducidas en los nefrépatas
cronicos, y los depdsitos tisulares se hallan depletados. Luego, la constatacién de anemia en un
paciente con dafo renal cronico debe ser seguida de un proceso diagndstico para evaluar el estado
del metabolismo del hierro serico.

La Tabla 2 muestra las recomendaciones avanzadas en las guias K/DOQI para el
reconocimiento de estados alterados de la utilizacion del hierro. La prevalencia de los estados
deficitarios de hierro suele ser elevada en los pacientes en los estados predialisis de la
enfermedad.! La deficiencia de hierro también se puede desarrollar en mas de la mitad de los
nefropatas cronicos sujetos a HD y que reciben tratamiento con eitropoyetina exégena.?*?® La
falla en reconocer los estados deficitarios de hierro en los sujetos tratados con eritropoyetina
exogena, y con ello, la ausencia de una terapia suplementaria con sales de hierro, puede agravar
la anemia presente, y afectar la respuesta a la eritropoyetina.”®

Tabla 2. Indicadores de estados alterados dela utilizacion del hierro en la enfermedad renal cronica. La
transferrina es una proteina especializada en el transporte en el plasma del hierro hacia los sitios de
sintesis eritrocitaria. Por su parte, la ferritina es una proteina especializada en el almacenamiento tisular
del hierro.

Condicion Transferrina, Ferritina,
porcentaje de saturacion ng.mL™
Deficiencia absoluta de hierro <20 <100
Deficiencia funcional de hierro <20 > 100
Sobrecarga de hierro > 50 >800"

" Adn en presencia de una saturacion de transferrina < 20%.
Fuente: Referencia [15].
Tratamiento de la anemia asociada a la enfermedad renal crénica

La obtencion de la eritropoyetina humana mediante tecnologias de recombinacién genética
ha marcado un punto de inflexién en el tratamiento de la anemia secundaria | asociada a la ERC.?’
Hoy se pueden alcanzar los valores recomendados de hemoglobina por los expertos y las
organizaciones sanitarias internacionales mediante la administracion exdgena de eritropoyetina
para asi asegurar la mejor evolucién y calidad de vida del enfermo y los familiares, una tolerancia
superior al régimen dialitico, y una expectativa de vida mas prolongada. El uso de la
eritropoyetina humana recombinante (rhEPO) conlleva también una disminucién del uso de
transfusiones, lo que se traduce en un menor riesgo de alosensibilizacion (deseable, sobre todo,
de cara al trasplante del 6rgano).?”*® Asimismo, el uso de la rhEPO puede mejorar la
miocardiopatia hipertréfica y otras lesiones del aparato cardiovascular que comportan un riesgo
elevado de morbimortalidad, y contribuir a la disminucién de la ocurrencia de infecciones.
Asimismo,zgl uso de la rhEPO en las etapas predialiticas pudiera aminorar la tasa de progresion
de la ERC.
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La eritropoyetina humana fue una de las primeras proteinas obtenidas por recombinacion
genética en Cuba en los 1980s tras la apertura del Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia
(CIGB) de La Habana. En 1998 se realiz6 el ensayo clinico original que hizo posible el registro
nacional de la rhEPO obtenida en el pais para el tratamiento de la anemia asociada | secundaria a
la ERC en los nefrépatas crénicos incluidos en los programas de TRR.?® Inmediatamente el uso
de la rhEPO se extendi6 a todo enfermo sujeto a tratamiento sustitutivo de la funcion renal que
asf lo requiriera.® Hoy se emplea en el Sistema Nacional de Salud una formulacién de la rhEPO
tecnolégicamente superior.®*

La administracion de la rhEPO debe iniciarse en todo paciente nefrépata cronico en el que
el FG < 30 mL.minuto™.1.73 m?, las cifras de hemoglobina caen por debajo de los puntos de
corte recomendados, o (en su defecto), los valores del hematocrito < 30%.% La rhEPO se puede
administrar por via endovenosa, subcutanea e incluso peritoneal. La via endovenosa garantiza
una maxima actividad de la rhEPO en poco tiempo. La via subcutanea es preferible al requerir
dosis inferiores de administracién, y lograrse una vida media superior con concentraciones
séricas maximas. Las dosis requeridas para alcanzar los valores recomendados de hemoglobina
pueden oscilar entre las 1,000 — 30,000 unidades por cada sesion de dialisis. La dosis de
administracion puede divididirse en 2-3 aplicaciones/semana.

La dosis méaxima de rhEPO no debe resultar en valores séricos de hemoglobina superiores a
los recomendados. Se aconseja que los valores de hemoglobina a alcanzar con la rhEPO estén
entre 110 — 120 g.L™. Si bien el logro de valores de la hemoglobina mayores que los apuntados
para una respuesta adecuada a la TRR trae aparejado una menor tasa de uso de las transfusiones
de sangre, no es menos cierto que también pudiera originar trastornos cardiovasculares agudos,
entre ellos, crisis hipertensiva e infarto coronario.*

La respuesta inadecuada a la rhEPO puede deberse a estados deficitarios de hierro no
reconocidos (y por lo tanto no tratados): la eritropoyesis inducida farmacol6gicamente esta
limitada por el suministro de hierro. Si no existe hierro disponible, no ocurrird aumento en la
produccién medular de eritrocitos, no importan las cantidades administradas de la hormona.
Igualmente, la ausencia de respuesta a la rhEPO puede ser ocasionada por la concurrencia de
infecciones, subdidlisis, hiperparatiroidismo secundario, y hemoglobinopatias. En consecuencia,
los estados alterados de utilizacion del hierro deben ser identificados y corregidos.*®?® Las guias
K/DOQI de la NKF recomiendan que los valores de saturacion de la transferrina estén entre el
20-50%, mientras que los de la ferritina entre 100-800 ng.mL™: en los nefrépatas crénicos que
reciben terapias con agentes estimuladores de la eritropoyesis.*®?

Intervenciones alimentarias, dietéticas y nutrimentales en la anemia asociada a la enfermedad
renal cronica

En el momento actual, se postula que la dieta del enfermo nefropata cronico no se aparte de
las guias avanzadas para una alimentacion saludable. Se recomienda que el ingreso diario de
energia alimentaria sea de 35 kilocalorias por cada kilogramo de peso “seco” (o en su defecto,
ideal) del paciente. Asimismo, el ingreso diario de proteinas deberia ser de entre 1.0 — 1.2 gramos
por cada kilogramo de peso “seco” (ideal). Los carbohidratos deben representar entre el 60 — 70%
de la energia alimentaria no proteica, con los ajustes propios en dependencia de la enfermedad
causante de la pérdida de la funcion renal y/o la presencia de estados alterados de la utilizacion
periférica de los glucidos.
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Las proteinas alimentarias deberian estar representadas en la dieta del enfermo a partes
iguales segun el origen de las mismas. Se debe priorizar la presencia de aquellas proteinas tenidas
de “alto valor bioldgico” para maximizar la absorcion de las mismas, tales como las contenidas
en el huevo, la leche y los derivados lacteos. No por ello se debe obviar el papel de las
leguminosas como una fuente inmediatamente accesible de proteinas alimentarias, almidones
complejos, y fibra dietética.

Las fuentes alimentarias de hierro deben recibir una mayor consideracion en la
construccion de una prescripcion dietética orientada a la prevencion de los estados deficitarios de
hierro. Se debe recordar que el hierro dietético se encuentra en 2 formas: una heminica (vinculada
al grupo hemo de la hemoglobina) y otra no heminica, como la presente en el huevo, las
leguminosas, los vegetales y las hortalizas. La correcta representacion de las carnes rojas y las
visceras en la dieta regular del nefrépata cronica deberia garantizar los requerimientos diarios de
hierro, que se han establecido en 15 miligramos. Sin embargo, los requerimientos diarios de
hierro dietético se podrian satisfacer del consumo de fuentes de hierro no heminico mediante la
combinacion de huevo con vegetales. La vitamina C presente en los Gltimos modifica el hierro
contenido en el primero, y contribuye a mejor la absortividad del mineral. Igualmente, la
irrigacion de las ensaladas de vegetales con zumo de limon (u otro citrico) también sirve para
mejorar la absortividad del hierro no heminico. La presencia de un nutricionista en el grupo
basico de atencion al nefropata cronico se hace entonces indispensable para (re)educar al paciente
(y por extension, los familiares) en el disefio del menu alimentario diario y la seleccion y coccion
de los alimentos a ingerir.*

Sin embargo, la prescripcion dietética por si sola puede que no sea capaz de satisfacer los
requerimientos diarios de hierro. En tales casos, se debe considerar el uso de suplementos del
mineral.* El uso de suplementos orales de hierro debe ser la primera linea de intervencion en este
apartado. Se recomienda el uso de una sal de hierro como el fumarato ferroso (tabletas de 250
mg; Hierro elemental: 65 mg por tableta) a razon de 1 — 3 tabletas diarias, mientras se evalla el
efecto de la suplementacién en el tiempo.** También se disponen de preparaciones que
incorporan una sal de hierro con vitamina C para potenciar la absorcién intestinal del mineral,
pero es preferible administrar estos nutrientes en formas farmacéuticas individuales.**™*°

El uso de las preparaciones orales de hierro puede ser rechazado por el enfermo debido a
complicaciones como la constipacién, la diarrea, el dolor abdominal, y el cambio en el color de
las heces. Luego, la identificacion y correccion de estas (y otras que aparezcan) complicaciones
deben estar incorporadas en el programa de atencion integral al nefropata cronico.

Si transcurrido un tiempo prudencial, y asegurando un cumplimiento > 95% del régimen de
suplementacion oral, no se observan cambios en el status de la hemoglobina y el metabolismo del
hierro, y en ausencia de una causa establecida de pérdida del mineral o sangramiento; se debe
considerar la suplementacion parenteral. La farmacopea nacional pone a disposicion del grupo
basico de trabajo una sal parenteral del mineral en forma de &mpulas de 1 mL de hierro-dextran
que aportan 50 miligramos de hierro elemental cada una para administrar por via intramuscular
profunda.®* Las cantidades a administrar dependeran del estado corriente de la hemoglobina, el
peso corporal y la volemia del sujeto. Se recomienda una dosis de inicio de 25 miligramos, para
progresar a 100 miligramos cada 4 dias hasta completar la dosis calculada.

El uso de los suplementos parenterales de hierro obliga al seguimiento estricto del paciente
debido a la posibilidad de la ocurrencia de reacciones alérgicas que pueden afectar la efectividad
de la replecion heminica e incluso poner en peligro la vida del enfermo.



S87 Anemia y enfermedad renal crénica Vol 24 No 2 (Suplemento 1)

CONCLUSIONES

La anemia es una comorbilidad de la ERC que puede afectar todos los dominios del estado de
salud del enfermo, y ensombrecer su prondstico y evolucion, y la respuesta a la TRR. Los grupos
basicos de trabajo deben reconocer tempranamente la anemia asociada a la ERC, e intervenirla
adecuadamente, a fin de preservar el estado de salud y la calidad de vida del enfermo, y favorecer
una expectativa de vida prolongada con una tasa minima de complicaciones. El uso de la
eritropoyetina humana recombinante ha significado un punto de inflexion positivo en el
tratamiento de la anemia asociada a la ERC, pero ello no implica que se soslayen otras
intervenciones como la prescripcion dietética y la suplementacién mineral.
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