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Introduccién: La enfermedad renal cronica (ERC), es una condicidon de alta
prevalencia a nivel mundial, considerada en nuestro medio una enfermedad de
alto costo, que se estima para el afio 2015 afectaba en Colombia a 962271
personas, correspondientes aproximadamente al 2% de la poblacion general.
Se estima ademés que su atencion acarrea el consumo del 2% y el 4% del

gasto en salud en el pais y seguridad social en salud respectivamente™.

Dentro de su diagnostico etiolégico, es ampliamente conocida la relacién, entre
diabetes e hipertension arterial con esta condicién, encontrando que para
nuestra poblacion hasta un 57% tienen coexistencia de compromiso renal e
hipertension arterial, sin embargo, es de aclarar, existe subregistro y
diagnostico tardio que llevan a presentar en algunos casos etapas avanzadas

de la enfermedad sin lograr un diagnostico etiol6gico preciso.

Entre las numerosas complicaciones que podemos atribuir al deterioro de la
funcién renal, existe una condicién altamente prevalente, con relacion directa
entre su presentacion y el grado de compromiso en la capacidad de depuracion,
tal es el caso de la "anemia de enfermedad renal”. Como se expondré a lo largo
de este capitulo, el microuniverso del paciente con enfermedad renal crénica es
complejo, y amerita descartar condiciones comorbidas que perpetuan o en
muchos casos son la causa directa del compromiso y que deben ser detectadas

y tratadas previo a ofrecer un manejo especifico como compromiso renal per se.



¢ Qué sucede en el paciente con enfermedad renal crénica?

Es para todos conocido el papel de la eritropoyetina en la anemia por ERC,
empecemos por recordar su accién como hormona a través de la union a
receptores de superficie en medula 6sea, estimulando la eritropoyesis. El rifion,
es su principal sitio de produccion, en el intersticio cortical renal, seguido por el
higado, haciendo la claridad que en el paciente con enfermedad renal cronica la
produccién hepatica se incrementa, llegando incluso a valores séricos cercanos
a la normalidad, sin embargo, esto no evita la aparicion de anemia,

evidenciando el papel de otras condiciones o factores asociados:

1. Sistema HIF: o factores inducibles de hipoxia. Como respuesta a la hipoxia,
se expresan HIF alfa y beta, quienes llevan a la produccion de genes sensibles
al oxigeno, incremento en la produccién de eritropoyetina y transportadores

involucrados en el metabolismo del hierro y angiogenesis?.

2. Uremia: En el paciente con ERC se ha demostrado un menor tiempo de
sobrevida del eritrocito, pasando en algunos casos de 120 a 64 dias. Algunos
atribuyen este efecto a la hemodialisis, sin embargo se especula una relacion

directa con la produccion de toxinas urémicas®.

3. Hierro: La ferropenia es el principal hallazgo relacionado con la anemia en
este grupo de pacientes, en la mayoria de los casos como respuesta a un
estado pro inflamatorio crénico, siendo mas comun en los pacientes en
hemodidlisis. Es sabido ademas que el proceso de dialisis remueve hasta 2g de

hierro por afio, perpetuando esta condicion?.

4. Perdidas sanguineas: el paciente con ERC tiene condiciones tanto
protromboticas como favorecedoras de sangrado, esto con asociacion directa a
la produccion de toxinas urémicas que afectan entre otros la agregabilidad

plaguetaria. Si sumamos el alto riesgo cardiovascular y la presencia de



condiciones mérbidas que llevan al uso de antiagregantes o anticoagulacion, se

incrementa el riesgo de sangrado, principalmente gastrointestinal.

5. Otras condiciones: lo anteriormente descrito corresponde a las principales
causas de anemia, sin embargo no podemos dejar de lado otras condiciones
como: hemolisis, déficit nutricional, infecciones, condiciones hematoldgicas
subyacentes, hiperparatiroidismo (en pacientes en etapas avanzadas por
osteitis fibrosa), hemodilucién?®.

¢Qué estudios realizar a un paciente con enfermedad renal crénica y

anemia?

Empecemos por aclarar que el pilar del manejo debe ser la deteccién temprana,
al conocer los factores propios del paciente con ERC, es claro que en algin
momento y con el avance de la enfermedad presentara como complicacion la
anemia. Es por esto que se recomienda realizar mediciones periddicas de
hemoglobina (Hb) con el fin de detectar esta condicion e iniciar un manejo
especifico. En pacientes en etapas iniciales, ERC estadio 3, se recomienda la
medicién anual, en pacientes estadios 4-5 al menos dos veces al afio?, siempre
y cuando no estén en didlisis. Se sugiere medicidn trimestral en pacientes en

hemodidlisis o didlisis peritoneal®.

Por definicién, anemia se considera una Hb < 13g/dl en hombres y < 12g/dl en
mujeres, sin embargo, las guias brithnicas recomiendan como umbral para
inicio de estudios y manejo, la presencia de Hb <11g/dl o la asociacion a
sintomas atribuibles a esta, independiente del sexo. Al detectar una caida en la
Hb o sintomas, se recomienda realizar un interrogatorio y examen fisico
exhaustivos con el fin de intentar aclarar el origen, se debe preguntar en forma

directa por la presencia de sangrado, principalmente gastrointestinal, sin olvidar



en mujeres la hemorragia uterina anormal como causa de perdida sanguinea,
se deben indagar hébitos nutricionales y sintomas sugerentes de compromiso
infeccioso activo; al examen fisico es importante detectar signos de compromiso
carencial, esplenomegalia (indicativa de enfermedad hematoldgica), estigmas
de sangrado (erupcidn petequial, equimosis espontaneas). En caso de detectar
alteracion, la solicitud de paraclinicos debe ir encaminada a busqueda
especifica de la condicién sospechada, de lo contrario y basado en las guias
previamente mencionadas se sugiere realizar a todos los pacientes:
Hemoleucograma completo, conteo reticulocitario, extendido de sangre
periférica, ferritina seérica, saturacion de transferrina. No se recomienda la
medicion de niveles séricos de eritropoyetina dada su variabilidad y corta vida
media (5-10 horas). Al obtener estos estudios se intentara diferenciar si se trata
de anemia por enfermedad renal crénica, definida como: anemia normocitica,
normocrémica, sin ferropenia (Ferritina >100, Saturacion de transferrina >20%),
en pacientes con depuracion de creatinina <60ml/min>; o si estamos ante otros

compromisos que ameriten ampliacién de los estudios basicos.

Al realizar los estudios iniciales, es relativamente comun el hallazgo de
volumenes corpusculares bajos, asociado a presencia de ferropenia, que por
definicion podria ser funcional, al encontrar niveles de ferritina normal o
elevados con saturaciones de transferrina <20%; o absoluta, con ferritina <100

acompafado o no de baja saturacion de transferrina.

¢,Coémo tratar la anemia en el paciente con enfermedad renal crénica?

Dada la alta asociacion de ferropenia y enfermedad renal crénica, es importante
como paso inicial asegurar adecuados depdsitos de hierro, el objetivo del
tratamiento dependiendo si el paciente esta o no en terapia de hemodialisis es

una ferritina entre 200-500, y saturacion de transferrina entre 25-30%, teniendo



los limites superiores para los pacientes en hemodialisis. Definidos los
objetivos, se debe ofrecer al paciente reposicion de hierro, que podria realizarse
con terapia oral a dosis de 200mg/dia de hierro elemental, en pacientes sin
didlisis, sin acceso vascular, con alto riesgo de eventos anafilacticos, infeccion
activa y sin caida importante de la hemoglobina. La terapia intravenosa, es
considerada la terapia de eleccién para la mayoria de pacientes, teniendo a
nuestra disposicion diferentes presentaciones: sacarato, dextran, gluconato
ferrico, carboximaltosa. Siendo el primero el de mayor utilizacion, mas por
asuntos de mercadeo que por razones especificas de farmacodinamia®. La
recomendacion es realizar aplicaciones de 50-100mg semanales hasta una
dosis de 1000mg de hierro sacarato con el fin de repletar los depdsitos, se
sugiere realizar medicidn de ferritina y saturacion de transferrina posterior a la
culminacién del tratamiento, y al menos 15 dias posterior a la ultima aplicacion;
en el caso de pacientes en hemodialisis, se sugiere realizar la medicién el dia

intermedio de la semana y previo al inicio de la sesién de hemodidlisis®.

Al corroborar adecuados depdésitos de hierro, descartando otras condiciones
causales, teniendo claro el diagnostico de anemia por enfermedad renal crénica
y con niveles de Hb <10g/dl, el paso a seguir es el inicio de agentes
estimulantes de la eritropoyesis, dejando claro que este es el pilar de manejo de
los pacientes con anemia por ERC, disminuyendo la necesidad de terapia
transfusional, de gran importancia para evitar la sobrecarga de hierro y
aloinmunizaciébn en pacientes candidatos a trasplante renal. A nuestra
disposicion tenemos: Epoetina alfa, Darbepoetina alfa y Methoxy polyethylene
glycol - epoteina beta, difiriendo entre ellas la duracion de su accion, teniendo
vidas medias de 19.4, 48.8 y 133 horas, respectivamente®. Las dosis

recomendadas para inicio segun guias KDIGO se describen en la tabla 1.

Es importante aclarar que el objetivo de manejo del paciente con anemiay ERC

nunca sera llevar a niveles optimos de hemoglobina de un paciente sano. Los



diferentes consensos estdn de acuerdo en que llevar a niveles cercanos o
superiores a 13g/dl, incrementan el riesgo de eventos tromboticos,
hospitalizaciones por falla cardiaca y mortalidad. Se propone entonces un

objetivo entre 10-11.5¢g/dl de hemoglobina.

Tabla 1. Dosis de agentes estimulantes de la eritropoyesis

Hemodialisis ERC sin dialisis
Epoetina alfa 50-100U/kg, 3 veces por 50-100U/Kg cada 1-2
semana semanas
Darbepoetina alfa 0.45mcg/Kg cada 0.45mcg/Kg cada 2-4
semana semanas

Methoxy  polyethylene 0.6mcg/Kg cada 2 0.6bmcg/Kg cada 2-4
glycol-epoetin beta semanas semanas

Tomado de: Fishbane S, Spinowitz B. Update on Anemia in ESRD and Earlier Stages of CKD:
Core Curriculum 2018. Am J Kidney Dis. 2018 Mar;71(3):423-435.

¢ Como realizar el seguimiento a pacientes con anemia y enfermedad renal

crénica?

Una vez detectada la causa especifica, el seguimiento dependera del manejo
ofrecido. Ya se dejo claro que en caso de ferropenia se realizara control 15 dias
posterior a la culminacion del manejo y se establecieron tiempos de la medicion
en caso de hemodialisis, sin embargo, posterior a estas mediciones y
comprobando la resolucion de la ferropenia debera continuarse realizando

mediciones segun el uso o no de agentes estimulantes de eritropoyesis (AEE):

1. Pacientes con anemia no tratados con AEE:



e Hemoglobina: cada 3 meses en ERC estadio 3-5 sin hemodidlisis y
mensualmente en ERC estadio 5 en hemodiélisis®.
e Ferritina y saturacion de transferrina: cada 3 meses posterior a

correccion de ferropenia
2. Pacientes con anemia tratados con AEE:

¢ Hemoglobina: Mensualmente en la fase de correccion, cada 3 meses en
ERC sin dialisis, cada 2 meses en didlisis peritoneal y mensualmente en

hemodialisis®.

Se recomienda no realizar incrementos >1g/dl de Hb por mes, en caso de

evidenciarse se sugiere reducir la dosis de AEE en un 25-50%?2.

e Ferritina y saturacion de transferrina: mensual durante la fase de

correccion, luego en forma trimestral durante la fase de mantenimiento.

Conclusion:

La enfermedad renal crénica es una condicién de alta prevalencia en nuestro
medio, una de sus principales complicaciones por su frecuencia y alta carga
sintoméatica es la anemia de ERC, es importante diferenciar esta condicién de la
ferropenia sea absoluta o funcional y descartar otras condiciones que pueden
explicar su hallazgo. Se debe realizar un estudio juicioso, ordenado, que lleve a
un manejo especifico, teniendo en cuenta y en forma clara los objetivos del
manejo y los riesgos de la sobrecarga de hierro o incremento desmedido en
valores de hemoglobina que acarrean desenlaces adversos en nuestra

poblacion.
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