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Las causas de anemia en pacientes con insuficiencia renal cronica (IRC) son multiples,
aunque la carencia relativa de eritropeyetina (EPO) desempefia un papel fundamental. La EPO se
produce en las células peritubulares renales en respuesta a la hipoxia local. En individuos no
urémicos, los niveles plasmaticos de EPO son aproximadamente de 10 mU/ml y aumentan hasta 1
00mU/ml cuando el hematocrito desciende hasta el 30%. En pacientes urémicos en tratamiento
sustitutivo en dialisis, los niveles plasmaticos de EPO son de aproximadamente 20 mU/ml.

El inicio de la dialisis puede mejorar la anemia debido a la eliminacion de toxinas urémicas
que inhiben la produccion de EPO enddgena. Sin embargo, la administracion de EPO exogena es
necesaria para mantener unos niveles adecuados de hemoglobina (10g/dl)

La causa secundaria mas importante de anemia en pacientes en dialisis es el déficit de hierro
que acompafia al aumento de las pérdidas de sangre debidas a sangrado gastrointestinal y pérdidas
frecuentes en lineas - dializador, Otras causas de anemia en pacientes en dialisis son: la hemolisis,
intoxicacién por aluminio infeccion e inflamacion crénica, hiperparatiroidismo e inadecuada dialisis.
Algunos autores sugieren que la hemodialisis de alto flujo con membranas biocompatibles, puede
contribuir a mejorar la respuesta a la EPO.

EVALUACION DE LAS RESERVAS ORGANICAS DE HIERRO

Antes de iniciar tratamiento con EPO debe evaluarse el balance de hierro del individuo.

a) Medir el nivel sérico de ferritina. El nivel sérico de ferritina es un indice de las reservas de hierro.
En pacientes en dialisis con reservas de hierro normales, la concentracion sérica de ferritina esta por
encima de 100 mg/l. En pacientes en didlisis y valores de ferritina sérica menores de 100 mg/1 es
sugestivo de déficit de hierro y requieren tratamiento adicional.

b) Saturacion de la transferrina. El porcentaje de saturacion de la transferrina se calcula:

Saturacion %= 100 x hierro sérico/ T113C. El TIBC es la capacidad total de union del hierro. Se
recomienda mantener los niveles de saturacion de la transferrina por encima del 20%.

c) Concentracion de hemoglobina en los hematies. Los eritrocitos en la insuficiencia renal son
tipicamente normociticos y normocromicos. Los cambios hacia microciticos e hipocromicos
sugieren déficit de hierro, toxicidad por aluminio y con menos frecuencia talasemia.

CORRECCION DEL DEFICIT DE HIERRO

La correccion del déficit de hierro deberia iniciarse antes de iniciar el tratamiento con EPO,;
aproximadamente un mes de tratamiento previo con hierro suele ser suficiente para que la EPO sea
eficaz.

Suplementos de hierro oral. Se administra en forma de fumarato, sulfato o gluconato ferroso.
La dosis es de 100-150 mg/dia. Se absorbe en duodeno y yeyuno proximal y los alimentos interfieren
su absorcion, por lo que se deberia administrar en un periodo de dos horas tras la ingesta de
alimentos. Puede producir molestias gastrointestinales, incluyendo nauseas, dispepsia, cdlicos
abdominales y estrefiimiento. Su absorcion se reduce en la aclorhidria y en tratamiento concomitante
con bloqueantes H2

Suplementos de hierro parenteral. Los pacientes en hemodialisis con niveles séricos de
ferritina menor de 100 mg/l y en tratamiento con EPO, a veces no absorben suficiente hierro oral,
por lo que deberia considerarse el tratamiento con hierro parenteral desde el inicio. El producto
administrado es hierro dextrano y la via preferida es la intravenosa. Se han descrito reacciones
anafilacticas al hierro intravenoso, que suelen producirse en los primeros minutos y pueden provocar
hipotensidn, sincope, purpura, disnea y cianosis.

FORMA DE INFUSION DEL HIERRO INTRAVENOSO
-Infusién rapida durante los Gltimos 30 minutos de la hemodialisis. Causa una sobresaturacion de la
transferrina mayor del 100%, aumentando los niveles de hierro libre en la circulacion y agravando
los efectos secundarios del hierro.
-Infusion lenta durante toda la hemodialisis. Elimina la sobresaturacion de la transferrina, evitando
asi los efectos secundarios.
TRATAMIENTO CON ERITROPOYETINA

Antes de iniciarlo se deberia corregir el déficit de hierro y controlar la tension arterial. Mantener
la ferritina sérica mayor de 100 mg/l y la saturacion de transferrina por encima del 20%.



Se puede administrar por via intravenosa, intramuscular e intraperitoneal. La administracion
subcutanea es la mas eficaz. Cuando se administra por via intravenosa, suele infundirse al final de la
sesion de didlisis, aunque la eliminacion por dialisis es de escasa cuantia. La dosis de inicio es de 25
U/Kg tres veces a la semana.

La vida inedia del farmaco de forma intravenosa es de 8 horas y subcutanea de unas 18 horas. La
respuesta a la EPO. EPO se mide utilizando el recuento de reticulocitos en sangre o0 una
determinacion semanal predidlisis del hematocrito o hemoglobina. Si después de 3-4 semanas de
iniciar tratamiento con EPO, no existe un aumento en el hematocrito, la dosis podria incrementarse
en 12,5 U/Kg. El hematocrito deseado predialisis es de 30-34% en pacientes en hemodialisis y
quizas algunos puntos mas en dialisis peritoneal.

EFECTOS BENEFICIOSOS DE LA UTILIZACION DE EPO

- Su amplio uso ha disminuido el nimero de transfusiones, con efecto beneficioso en el grado de
presensibilizacion para el trasplante renal.

- Mejoria en la funcién sexual, describiéndose un aumento de testosterona en el varén y de LH y
estradiol en la mujer.

- Aumento del apetito y menor cansancio.

- Cuando la tension arterial esta controlada puede producirse regresion de la hipertrofia del
ventriculo izquierdo.

CAUSAS DE RESISTENCIA A LA EPO

1) Infradosificacion

Es necesario individualizar la dosis de EPO en cada paciente. Si no han existido cambios en los
valores de hemoglobina y hematocrito después de 3-4 semanas de tratamiento, deberia aumentarse la
dosis o considerar otras causas contribuyentes a la anemia.

2) Déficit de hierro

Los pacientes que inician dialisis suelen tener reservas de hierro normales, que se van
depleccionando después de iniciar el tratamiento con EPO. El aumento de las necesidades de hierro
se debe al rapido aumento en la produccion de hemoglobina, en algunos pacientes un factor
contribuyente puede ser la frecuente pérdida de sangre.

3) Toxicidad por aluminio

Muy rara actualmente. El déficit de hierro puede aumentar la absorcion intestinal de aluminio, sobre
todo a utilizar quelantes de fosforo con aluminio.

4) Pérdidas sanguineas

La pérdida de sangre residual en el dializador y en las lineas del circuito de dialisis o la frecuente
coagulacion del dializador incrementaran la dosis necesaria de EPO y pueden exacerbar el déficit de
hierro. Los frecuentes analisis de sangre son otra fuente de perdidas sanguineas.

5) Infeccién-inflamacion cronica

Pueden provocar una disminucion en la respuesta a la EPO

6) Hiperparatiroidismo secundario

La respuesta a la EPO puede estar disminuida en los pacientes con niveles séricos elevados de
hormona paratiroidea (PTH), la causa puede deberse a la fibrosis medular inducida por el
hiperparatiroidismo.

EFECTOS SECUNDARIOS DEL TRATAMIENTO CON ERITROPOYETINA

- Hipertension. Aproximadamente en un tercio de los pacientes en tratamiento con EPO puede
empeorar la hipertension, Algunos estudios sugieren que la EPO tiene un efecto vasoconstrictor
directo sobre los vasos sanguineos, posiblemente a traves de la endotelina. Otra explicacion podria
ser el aumento de la viscosidad sanguinea producido al elevarse el hematocrito. El control adecuado
de la tension arterial es muy importante durante el tratamiento con EPO.

- Fendmenos tromboticos. Se ha descrito un aumento en la incidencia de episodios tromboticos en
fistulas y sobre todo en injertos arteriovenosos durante el tratamiento con EPO. La EPO puede tener
directa o indirectamente un aumento en la actividad procoagulante, entre los factores implicados
estan el aumento de hematocrito, aumento de la agregacion plaquetaria, disminucion de la proteina
C-S.

TRATAMIENTO COADYUVANTE DE LA ANEMIA

1) Dosis de dialisis adecuada

Algunos autores han apreciado un hematocrito méas alto en pacientes tratados con protocolos de
dialisis de alta eficacia, lo que sugiere mejor eliminacion de algunos inhibidores urémicos de la
eritropoyesis no identificados hasta el momento actual,



2) Minimizar las pérdidas sanguineas

Mantener una anticoagulacion adecuada durante la hermodialisis, minimizando asi el riesgo de
coagulacion accidental del dializador. Al final de cada sesion de dialisis se debe devolver la sangre
del circuito extracorporeo utilizando suero fisioldgico para que la cantidad de sangre que quede en el
dializador sea minima.

3) Suplementos vitaminicos

Las deficiencias en vitaminas hidrosolubles de los pacientes en didlisis se debe a ingesta escasa,
alteracion en su absorcion y pérdida en el liquido de didlisis.

- Deficit de folato-B12. Los cambios megaloblasticos sugieren la presencia de un déficit de folato o
vitamina B 12, aunque también puede verse en los pacientes tratados con EPO. Se pueden medir los
niveles séricos de folato B12 si la anemia es megaloblastica.

- Acido ascorbico (vitamina C) Algunos pacientes en tratamiento con EPO y hierro han desarrollado
resistencia a la EPO. En ellos se ha observado unas saturaciones de transferrina bajas y depdsitos
tisulares de hierro aumentados, El tratamiento con vitamina C puede favorecer la movilizacién de
hierro de los depdsitos tisulares.
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