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DEFINICION

La Organizacion Mundial de la Salud define anemia como una concentracion de hemoglobina < de 13.0 g/dl
en hombres y mujeres postmenopausicas y < de 12.0 g/dl en mujeres premenopausicas.

En el afio 2004, The European Best Practice Guidelines para el manejo de anemia en pacientes con
enfermedad renal cronica propuso como limite inferior normal un nivel de hemoglobina de 11.5 g/dl en
mujeres, de 13.5 g/dl en hombres = 70 afios y de 12 g/dl en hombres < 70 afios de edad.

En el afio 2006, The National Kidney Foundation-Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF-
KDOQI), modificd la definicion previa y sugirid como criterio para el diagnostico de anemia un nivel de
hemoglobina < 13.5 g/dl en hombres adultos independientemente de la edad, debido a que este fendmeno
en hombres > 60 afios a menudo es atribuible a enfermedades concurrentes.

EVALUACION Y DIAGNOSTICO

La prevalencia y gravedad de la anemia incrementan conforme declina la tasa de filtracion glomerular
(cuadro 1,11)

La enfermedad renal crénica se debe conS|derar como causa posible de anemia cuando la tasa de

filtracion glomerular es < 60 mI/mm/l 73 m’. La probabilidad es mayor cuando la tasa de filtracion

glomerular es < 30 ml/min/1.73 m? 6 < 45 ml/min en el paciente diabético) (cuadro )

La deficiencia de eritropoyetina es la principal causa de anemia secundaria a enfermedad renal cronica

Todo paciente con enfermedad renal cronica debe ser evaluado en busqueda de anemia independiente
del estadio de su enfermedad

La anemia deber ser investigada y tratada en todo paciente con enfermedad renal crénica, con la
finalidad de mejorar la sobrevida y la calidad de vida, asi como disminuir la necesidad de transfusiones
sanguineas.(cuadro 1V y V)

Durante la evaluacion de la anemia y previo a la toma de decisiones sobre el nivel de hemoglobina
Optimo, se deben considerar los factores que contribuyen a la variabilidad de la hemoglobina en el
paciente con enfermedad renal cronica (relacionados con farmacos, con el paciente, infecciones,
inflamacion, neoplasias, entre otros)
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El tratamiento adecuado de la anemia puede retrasar la progresion de la enfermedad renal, disminuir la

hipertrofia ventricular izquierda y eventos cardiovasculares, mejorar la capacidad cognitiva, la capacidad
de ejercicio y la calidad de vida

Con el objetivo de identificar la presencia de anemia, se recomienda determinar de forma oportuna el
nivel de hemoglobina, al menos una vez al afio en todos los pacientes con enfermedad renal cronica

La frecuencia de las determinaciones del nivel de hemoglobina en el paciente con enfermedad renal
cronica requiere de un analisis individualizado, con énfasis en factores de riesgo y comorbilidad

El estudio de la anemia en pacientes con enfermedad renal crénica, debe incluir la evaluacion del estado
nutricional del paciente

En poblacion latinoamericana con enfermedad renal cronica se debe establecer un plan de trabajo para el
diagnéstico de la anemia, cuando la concentracion de Hb, sea < 10 g/dl (Hto 30%) en mujeres
premenopadsicas y cuando la concentracion de Hb sea < 11 g/dl (Hto 33%) en hombres adultos y
mujeres postmenopausicas

El diagndstico de anemia en los estadios 1 y 2 de la enfermedad renal cronica sigue los mismos
parametros del diagnostico de la anemia en la poblacion general adulta, es decir, una Hb menor de 13.5
g/dl en hombres y <12.0 g/dl en mujeres

En pacientes con enfermedad renal cronica (estadios 3, 4 y 5) el diagnostico de anemia se establece
cuando el nivel de Hb <11.0 g/dI

La interpretacion de los puntos de corte para definir anemia y el inicio de estudio requiere considerar :
altitud de residencia (mayor a los 1,000 metros sobre el nivel del mar), historia y consumo actual de
tabaquismo, raza diferente a la caucasica, edad mayor de 70 afios, embarazo y enfermedades asociadas
(hemoglobinopatias, cancer de pulmén, entre otras) (cuadro VI)

El estudio de la anemia en pacientes con enfermedad renal cronica requiere definir el tipo de anemia,
investigar etiologia e impacto clinico

La evaluacion de laboratorio debe incluir: biometria hematica completa (hemoglobina, indices de

eritrocitos [volumen corpuscular medio, hemoglobina corpuscular media, concentracion media de
hemoglobina corpuscular], cuenta de leucocitos, diferencial y cuenta de plaquetas), concentracion de
ferritina sérica, porcentaje de saturacion de transferrina sérica (eritopoyesis de hierro), conteo absoluto
de reticulocitos (respuesta de médula 6sea), porcentaje de glébulos rojos hipocromicos y nivel de
proteina C reactiva (inflamacion)

El nivel de ferritina se debe emplear para evaluar el grado de deficiencia de hierro

En casos seleccionados, las siguientes pruebas pueden ser de utilidad para diagnosticar la causa de
anemia en algunos pacientes con enfermedad renal cronica: concentracion sérica de folato y vitamina
B12, pruebas de hemolisis ([nivel sérico/plasmatico de haptoglobina], deshidrogenasa lactica,
bilirrubina, prueba de Coomb’s), electroforesis de proteinas (sérica/plasmatica o urinaria), examen de
médula Osea

Otros estudios especiales a solicitar incluyen: sangre oculta en heces, aluminio sérico, concentracion
sérica de hormona paratifoidea, investigar endocrinopatias (hipotiroidismo), enfermedades
hematoldgicas, neoplasias y realizar una valoracion ginecoldgica

No se recomienda determinar el nivel de eritropoyetina de forma rutinaria para el diagnostico y
tratamiento de anemia en pacientes con enfermedad renal cronica
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
EFICACIA Y SEGURIDAD

En todos los pacientes con anemia asociada a enfermedad renal cronica se debe considerar la posibilidad
de tratamiento independientemente del estadio de la enfermedad o terapia de reemplazo

HIERRO

Para un Optimo manejo de la anemia de la enfermedad renal cronica se debe valorar el estado del hierro
(depdsitos y disponibilidad) mediante la determinacion de:

a) Ferritina sérica

b) Porcentaje de saturacion de la transferrina

¢) Porcentaje de globulos rojos hipocrémicos

d) Contenido de hemoglobina de los reticulocitos

Los pacientes con enfermedad renal cronica (estadios 1, 2), con ferritina y porcentaje de saturacion por
debajo de los valores recomendados deben recibir suplementacion de hierro, inicialmente por via oral

Se recomienda saturar las reservas de hierro para alcanzar y mantener el nivel de hemoglobina meta en
los pacientes con anemia secundaria a enfermedad renal cronica, independientemente si reciben o no
agente estimulador de la eritropoyesis

Habitualmente, el hierro oral puede ser suficiente para conseguir y mantener los niveles de hemoglobina
Optimo en pacientes que no requieren de dialisis o en aquellos que se encuentran con didlisis peritoneal

Los pacientes con enfermedad renal cronica deben tener un balance de hierro adecuado para alcanzar y
mantener un nivel de hemoglobina de por lo menos 10 g/dl (Hto 30%). El objetivo es administrar
suficiente hierro para obtener los siguientes parametros: ferritina sérica > 100 ug/L y % de globulos
rojos hipocrémicos < 10% (6 saturacion de transferrina > 20%)

El porcentaje de gldbulos rojos hipocrémicos es el mejor indicador de deficiencia funcional de hierro, si
este Gltimo no esta disponible, se debe determinar la saturacion de transferrina y como tercera opcion el
contendido de hemoglobina en reticulocitos (<29 pg) (cuadro VII)

En pacientes con deficiencia de hierro funcional, los suplementos de hierro se deben administrar de
forma concurrente al inicio del agente estimulador de la eritropoyesis

* En fase de predialisis se recomienda administrar hierro elemental en una dosis diaria para adultos de 100
a 200 mg dividido en tres dosis o en una dosis nocturna por via oral. El hierro oral debe administrase sin
ingesta concomitante de alimentos u otras medicamentos, se han reportado mejores niveles de absorcion
con los preparados trivalentes (complejo de hierro polimaltosado)

Los pacientes que se encuentran en hemodiélisis, usualmente tienen mayores requerimientos de hierro.
La via de administracion del hierro mas Optima en estos pacientes es la intravenosa
La forma més segura de hierro intravenoso es el hierro sucrosa, sequido por el hierro gluconato

*La dosis de carga sera de 1 gramo de hierro IV, con dosificacion 6ptima de 25-150 mg/semana durante
los primeros seis meses de terapia con agentes estimuladores de hierro. La dosis de carga puede ser
distribuida en 5 a 10 administraciones a través de las sesiones de dialisis

La infusion de hierro debe ser con solucion fisiologica (suero salino 0.9%) o siguiendo estrictamente las
recomendaciones del fabricante
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El hierro intravenoso debe ser administrado preferentemente en infusion lenta en las dos Gltimas horas
de la dilisis empleando venas que no se vayan a utilizar para la creacion de accesos vasculares (cuadro
VIII)

En los pacientes en hemodialisis, la frecuencia del control del metabolismo férrico es idealmente mensual
0 como minimo cada tres meses. No debe realizarse antes de los 15 dias de la ultima dosis de hierro
parenteral

Las reservas de hierro se deben evaluar cada 2 a 6 meses en pacientes sin tratamiento con agentes
estimuladores de eritropoyesis

En pacientes con enfermedad renal crénica sin tratamiento con eritropoyetina y con saturacion de
transferrina > 20% y ferritina > 100 ng/ml, la medicion de la saturacion de transferrina y de la ferritina
debe hacerse cada tres a seis semanas

La administracion de hierro debe ser interrumpida cuando la ferritina es > de 500 ng/ml, la saturacion de
la transferrina > de 45% y no hay evidencia de pérdida hematica

En los pacientes tratados con hierro, el nivel de ferritina no debe exceder los 800 ng/dl

En los pacientes con ferritina sérica 2 800 pg/L (% saturacion de transferrina = al 50%) y siempre que
no haya signos de deficiencia funcional de hierro, el hierro intravenoso deberd suspenderse hasta que
estos valores o el nivel de hemoglobina desciendan, momento en el cual se debe reiniciar el hierro
intravenoso a la mitad de la dosis previa

Una vez alcanzado el nivel dptimo de hemoglobina y siendo los depésitos de hierro adecuados, en los
pacientes en hemodialisis, es necesario establecer una dosis de mantenimiento de hierro intravenoso
En los primeros meses de reposicion férrica por via endovenosa, la dosis puede oscilar entre 25 y 300 mg

de Fe por semana, adecudndola de acuerdo a la situacion clinica de cada paciente. Luego de esa etapa de
reposicion inicial, la dosis de mantenimiento suele ser de 25 a 200 mg por mes

ERITROPOYETINA

El tratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyesis se debe considerar en pacientes con anemia
secundaria a enfermedad renal cronica que tienen la probabilidad de beneficiarse en términos de calidad
de vida y funcion fisica asi como para evitar la transfusion en pacientes considerados como candidatos a
transplante renal

Se deben iniciar los agentes estimuladores de eritropoyesis cuando las reservas de hierro han sido
corregidas, otras causas secundarias de anemia han sido tratadas y el nivel de hemoglobina persiste < 10
g/dl

Los pacientes con anemia secundaria a enfermedad renal cronica que reciben eritropoyetina y mantienen
niveles elevados de hemoglobina (12 — 16 g/dl) muestran un riesgo significativamente mayor de
mortalidad por todas las causas y trombosis del acceso arteriovenoso

En pacientes con enfermedad renal cronica que reciben tratamiento con agentes estimuladores de la
eritropoyesis, el nivel de hemoglobina no debe ser superior a 13g/dl, independientemente de la etapa
evolutiva de la enfermedad

El mantener un nivel de hemoglobina > 12.5 g/dl se asocia con una leve y no significativa mejoria de la
calidad de vida en pacientes con enfermedad renal cronica

Los pacientes con anemia secundaria a enfermedad renal cronica en tratamiento con agentes
estimuladores de la eritropoyesis deben tener como meta alcanzar un nivel de hemoglobina entre 10.5 —
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125 g/dl

Es necesario realizar ensayos clinicos con un poder estadistico adecuado, metodoldgicamente bien
disefiados y con evaluacion de desenlaces objetivos para identificar el nivel optimo de hemoglobina que
se debe conseguir con el tratamiento en pacientes con enfermedad renal cronica

El tratamiento con eritropoyetina humana recombinante en pacientes en predialisis, corrige la anemia,
evita la necesidad de transfusiones de sangre, mejora la calidad de vida y la capacidad de realizar
gjercicios. Debe evaluarse con cuidado si los beneficios en calidad de vida compensan el coste extra del
uso de eritropoyetina humana recombinante en predialsis

No todos los pacientes con enfermedad renal cronica, requieren tratamiento con agentes estimuladores
de eritropoyesis. En aquellos pacientes candidatos a empleo de eritropoyetina, la seleccion del agente a
emplear debe considerar la disponibilidad local (cuadro 1X)

El tratamiento con agentes estimuladores de eritropoyesis, se debe considerar cuando la concentracion
de hemoglobina esté consistentemente por debajo de 10 g/dL (hematocrito 30%), y cuando se hayan
descartado otras causas de anemia. En condiciones especiales como: insuficiencia cardiaca congestiva,
drepanocitosis, altura mayor a 1,500 metros sobre el nivel del mar, se debe realizar ajuste del nivel de
hemoglobina

No se recomienda un nivel de hemoglobina > 12 g/dl en pacientes con enfermedad renal cronica y
enfermedad cardiovascular severa (clase Il de la New York Heart Association)

En pacientes diabéticos, especialmente con vasculopatia periférica, se debe tratar de no elevar la
hemoglobina > 12 g/dl

Los pacientes con anemia drepanocitica deberan mantener una concentracion de hemoglobina entre 7 y

9 g/dl

La dosis inicial de eritropoyetina debe ser de 25 a 150 Ul/kg/semana (4,000 a 8,000). La
administracion subcutanea se aplica dos a tres veces por semana. En el caso de la administracion
intravenosa, la dosis inicial debe ser en el rango superior de 6,000 Ul/semana tres veces por semana. La
eritropoyetina Beta puede administrarse una vez a la semana

La dosis inicial del agente estimulador de la eritropoyesis debe considerar el nivel basal de hemoglobina
del paciente, nivel de hemoglobina meta u éptimo por alcanzar, la tasa de incremento observada y
circunstancias clinicas

En la fase de correccion, la dosis inicial del agente estimulador de la eritropoyesis en pacientes virgenes a
tratamiento debe ser normalmente 20 a 30 % mas alta que la dosis empleada en la fase de
mantenimiento

La terapia con agente estimulador de la eritropoyesis no se debe iniciar ante la presencia de deficiencia
absoluta de hierro (ferritina < 100 ng/ml)

Se recomienda que los niveles de hemoglobina meta u 6ptimos a alcanzar se apliquen exclusivamente a
pacientes que reciben agentes estimuladores de la eritropoyesis

No existe diferencia significativa entre la administracion subcutanea de eritropoyetina humana
recombinate una vez por semana Versus tres veces por semana

La ruta de administracion del agente estimulador de la eritropoyesis se determina con base en estadio de
la enfermedad renal cronica, ajuste del tratamiento, eficacia, seguridad y clase de agente estimulador
utilizado. La via subcuténea es de eleccion en pacientes que se encuentran en dialisis peritoneal y en
estadio 3 y 4 de la enfermedad renal cronica, dado que permite su autoadministracion
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La via subcutanea puede reducir substancialmente el requerimiento de la dosis del agente estimulador de
eritropoyesis
Para los pacientes en hemodidlisis, la via de administracion intravenosa es preferible debido al confort y
conveniencia

En pacientes con enfermedad renal cronica no dializados la eritropoyetina debe administrase via
subcuténea por razones practicas y econdmicas, esta via permite reducir substancialmente la dosis
requerida de eritropoyetina

Cuando los agentes estimuladores de eritropoyesis se administran por via subcutanea, se debe cambiar el
sitio de inyeccion con cada administracion, administrandose de preferencia en el antebrazo

El empleo de agentes estimuladores de accion prolongado puede limitar la frecuencia de administracion y
pueden ser de eleccion en pacientes que no se encuentran en hemodidlisis

Los pacientes que reciben agentes estimuladores de la eritropoyesis requieren un control del nivel de
hemoglobina con frecuencia mensual durante la fase de correccion. En los pacientes que no se
encuentran en hemodialisis, la hemoglobina se debe vigilar cada 1 — 3 meses durante la fase de
mantenimiento

Los ajustes en la dosis del agente estimulador de la eritropoyesis se debe considerar cuando la
hemoglobina esta entre < 11 0 > 12 g/dL con la intencion de mantener un equilibrio entre los beneficios
y la seguridad del paciente

Se sugiere que la dosis del agente estimulador de eritropoyesis idealmente se reduzca, en lugar de
suspenderse, cuando se requiera un ajuste a la baja del nivel de hemoglobina

Si el aumento de hemoglobina después de comenzar los agentes estimulantes de eritropoyesis 0 después
de aumentar la dosis, es menor de 0,7 g/dL. (Hematocrito < 8%), en un periodo de 2 a 4 semanas, la
dosis de los agentes estimulantes de eritropoyesis, debe aumentarse en un 50%

Si la velocidad de aumento de la hemoglobina después del inicio de los agentes estimulantes de
eritropoyesis o después de aumentar la dosis, es mayor de 2,5 g/dL (hematocrito > 8 %) por mes o si la
concentracion de hemoglobina es mayor que el nivel deseado, la dosis semanal de los agentes
estimulantes de eritropoyesis, se debe reducir entre un 25 a 50%

Se recomienda que la dosis del agente estimulador de eritropoyesis en pacientes dependientes del agente
se continGie durante una enfermedad aguda, procedimientos quirdrgicos u otra causa de hospitalizacion

Darbepoetina y C.E.R.A. (activador continuo del receptor de eritropoyetina)

La anemia puede ser corregida de forma efectiva en pacientes con enfermedad renal cronica sin
sustitucion de la funcion renal virgenes a tratamiento, con agentes estimuladores de eritropoyesis, que
reciben aplicacion subcutanea de CERA en dosis de 0.6 pg/kg cada 2 semanas

La dosis inicial recomendada de C.E.R.A. es de 0.60 pg/kg una vez cada dos semanas (fase de
correccion) y una vez cada 4 semanas (fase de mantenimiento). La seguridad y tolerabilidad del
activador es similar a la de los agentes estimuladores de eritropoyetina

La dosis inicial de darbepoetin alfa en pacientes con enfermedad renal crénica o en dialisis peritoneal, es
de 0.45 pg/kg de peso, por via subcutinea, en dosis Unica. Para los pacientes en hemodialisis, es la
misma dosis tanto por via intravenosa como subcutanea

El nivel de hemoglobina debe medirse entre 1 y 2 semanas después de iniciado o modificado el
tratamiento con darbepoetina. Una vez estabilizado el nivel de hemoglobina y sin que existan procesos
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intercurrentes, se debe controlar cada 4 a 6 semanas, tanto para dialisis peritoneal como hemodiélisis

*Si el aumento de la hemoglobina es menor de 1 gr en 4 semanas, se debe aumentar la dosis en 25%, si el
aumento de la hemoglobina es > 2.5 g entre 1 y 4 semanas, se debe disminuir la dosis en un 50%. Si la
hemoglobina pasa de 13 g/dl, se debe omitir la darbepoetina hasta lograr un nivel de 11 g/dl,
reiniciando la darbepoetina con una dosis menor del 50% de la previa

* Con relacion a la conversion de eritropoyetina alfa y beta a darbepoetina, en aquellos pacientes que
reciben eritropoyetina 2 0 3 veces a la semana, se pasan a una dosis semanal de darbepoetina, si reciben
la eritropoyetina una vez a la semana, la darbepoetina se administra cada dos semanas. La equivalencia
de dosis, es la siguiente: 200 Ul de eritropoyetina son iguales a 1 ug de darbepoetina

SEGURIDAD (cuidados especiales y efectos adversos del tratamiento con hierro intravenoso y

agentes estimuladores de eritropoyesis)

* Durante la administracion de hierro dextran se recomienda disponer de los medicamentos y personal
entrenado para evaluar y atender posibles reacciones anafilacticas

* Previo al uso de hierro dextran se recomienda administrar una dosis de prueba. Debe tenerse especial
precaucion ante el antecedente intolerancia o alergia a multiples farmacos

*La eritropoyetina humana recombinante incrementa la viscosidad sanguinea como resultado de un
incremento de la masa eritrocitaria e incrementa el riesgo de trombosis debido a un incremento de la
inflamacion y déficit de la actividad fibrinolitica

* Se debe realizar vigilancia permanente de la presion arterial en todos los pacientes que reciben agentes
estimuladores de eritropoyesis

* Previo al inicio de agentes estimuladores de eritropoyesis, los pacientes deben estar de preferencia
normotensos. Los pacientes con encefalopatia hipertensiva no deben recibir estos agentes

*Si aparece hipertension arterial durante el tratamiento con agentes estimuladores de eritropoyesis
(AEE), pueden utilizarse las siguientes alternativas para el control de la presion arterial: iniciar
tratamiento antihipertensivo o incrementar las dosis si el paciente lo esta recibiendo, disminuir la dosis
del AEE (en caso de recibirlo mediante via intravenosa) o administrarla por via subcutanea

* No existe suficiente evidencia para incrementar la vigilancia de la permeabilidad del acceso vascular
cuando el paciente recibe AEE

*La profilaxis de la trombosis del acceso vascular mediante el uso de anticoagulantes o antiagregantes
plaquetarios no ha resultado efectiva
* Los agentes estimuladores de eritropoyesis no deben descontinuarse en los pacientes que se van a

someter a cirugia, en los que desarrollan enfermedad intercurrente aguda o los que requieran de
transfusiones por sangrado agudo

APOYO TRANSFUSIONAL
* En todos los pacientes con anemia secundaria a enfermedad renal cronica que son candidatos a
trasplante renal, debe evitarse la transfusion de glébulos rojos

* La transfusion de gldbulos rojos estd indicada en pacientes con anemia aguda y grave asociada a
inestabilidad hemodinamica, hemdlisis aguda o sepsis severa
*Un nivel de hemoglobina recomendado por si solo, no justifica la transfusion sanguinea en el paciente
con anemia y enfermedad renal cronica
8
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Ante el paciente en tratamiento con AEE que presenta pérdida sanguinea y cuya concentracion de Hb

descienda a niveles criticos, no debe suspenderse la administracion de AEE. La administracion de hierro
debera suspenderse después de la transfusion y reiniciarse 5 a 6 dias después

La transfusion de glébulos rojos esta indicada siempre que el paciente tenga sintomas de anemia (fatiga
facil, disnea, taquicardia) independiente del nivel de hemoglobina

Los pacientes mayores de 65 afios con patologias cardiovasculares o pulmonares pueden tolerar
pobremente la anemia, se sugiere considerar transfusion cuando la Hb es <8g/dl.

En pacientes que van a ser sometidos a procedimientos quirdrgicos la transfusion estd indicada cuando la
Hb estd por debajo de 7g/dl y estd contraindicada si la Hb es >10g/dl.

Se prefieren los preparados sanguineos leucorreducidos en pacientes cronicamente transfundidos,
receptores potenciales de trasplante, paciente con reacciones transfusionales previas, pacientes
seronegativos para CMV 0 en quienes no estén disponibles componentes seronegativos

TRATAMIENTO DE RESISTENCIA A ERITROPOYETINA

La respuesta inadecuada 6 resistencia al tratamiento con AEE se define como el fracaso para alcanzar el
nivel de Hb deseado a pesar de una dosis de eritropoyetina alfa o beta por via SC >300Ul/kg/semana
(6 eritropoyetina 450Ul/kg/semana via endovenosa), 0 mas de darbepoetina alfa >1.5* g/kg/semana

La causa mas comln de resistencia a la eritropoyetina es la deficiencia absoluta o funcional de hierro y
las enfermedades inflamatorias

El apego debe ser supervisado en todos los pacientes que se auto administran agentes estimuladores de
eritropoyetina

En los pacientes con hiporespuesta al tratamiento con agentes estimuladores de eritropoyesis sin
deficiencia de hierro, se deben investigar otras causas comunes de anemia y tratarlas de forma correcta

Se debe sospechar resistencia a la eritropoyetina cuando el paciente no alcanza el objetivo de Hb
mientras recibe 300 unidades/kg/semana (+ 20,000 unidades/semana) o tiene necesidad permanente
de estas dosis para mantener el objetivo

Las siguientes condiciones puede causar resistencia a la terapia y deben ser investigadas y tratadas:
dosis inadecuada o incumplimiento de la administracion de agentes estimulantes de la eritropoyesis,
aplicacion incorrecta, dialisis inadecuada, pérdida cronica de sangre, infeccion o inflamacion, lupus
eritematoso sistémico, hiperparatiroidismo, intoxicacion por aluminio, hemoglobinopatias, déficit de
vitamina B12 o folatos, aplasia selectiva de glébulos rojos, mieloma mdltiple/mielofibrosis, produccion
de anticuerpo anti EPO, proceso maligno, desnutricion, hemdlisis y efectos adversos de IECA e
inmunosupresores

El tratamiento con vitamina E puede reducir el estrés oxidativo, el cual se asocia con resistencia a
tratamiento con agentes estimuladores de eritropoyesis. Una dosis oral de vitamina E (1200 UI)
administrada 6 horas antes de la sesion de hemodialisis asociado a hierro intravenoso puede proteger
contra el estrés oxidativo

La correccion de la deficiencia de vitamina C puede reducir la resistencia (baja respuesta) a los agentes
estimuladores de eritropoyesis y potenciar el efecto de la vitamina E

En un subgrupo de pacientes en hemodialisis la suplementacion de L-carnitina (terapia adyuvante)
puede contribuir a mejoria de la resistencia a los AEE y mejorar el nivel de hemoglobina. Esta forma de
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terapia no se recomienda para su uso rutinario

REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA

Se sugiere enviar a Hematologia al paciente con resistencia o hiporespuesta al uso de agentes
estimuladores de la eritropoyesis, particularmente al paciente con sospecha de hemoglobinopatias,
aplasia selectiva de globulos rojos, por produccion de anticuerpos antieritropoyetina, mielofibrosis,
mieloma mdltiple, hemolisis y neoplasias

Se recomienda enviar a segundo y tercer nivel de atencidn, al paciente con evidencia de resistencia a
eritropoyetina, efectos adversos graves secundarios a la aplicacion de eritropoyetina: hipertension
arterial resistente a tratamiento o de otro origen a la enfermedad renal crénica, desarrollo de evento
trombético independiente a las cifras de hemoglobina y ante hemolisis

VIGILANCIA Y SEGUIMIENTO

Desde la evaluacion basal de la anemia, los depositos de hierro deben supervisarse regularmente,
mediante la determinacion de ferritina sérica y/o el aporte de hierro a los globulos rojos (porcentaje de
glébulos rojos hipocrémicos). Si la Gltima prueba no esta disponible, entonces, se pueden usar como
sustituto, la medicion de % de saturacion de transferrina o la determinacion de la concentracion de
hemoglobina en los reticulocitos (> 31 picogramos)

Durante el tratamiento con hierro se recomienda realizar un monitoreo cada 1 a 3 meses para evitar la
toxicidad

En pacientes con enfermedad renal cronica y hemoglobina estable de 10 g/dl, que no reciben agentes
estimuladores de eritropoyetina y cuyo % de globulos rojos hipocrémicos sea menor de 10% (%
saturacion de transferrina 2 a 20%) y la ferritina sérica = 100 pg/L, los depdsitos de hierro se deben
medir cada 3 6 meses

El tratamiento con hierro intravenoso no se debe descontinuar para hacer las determinaciones de los
diferentes parametros hematoldgicos

Durante el tratamiento con agentes estimuladores de eritropoyesis se recomienda tener control de la
concentracion de hemoglobina cada 2 a 4 semanas durante la fase de correccion y cada 1 a 3 meses en
el paciente estable

Durante la fase de correccion, la tasa de incremento del nivel de hemoglobina debe ser de 1 a 2 g/dl por
mes, un cambio < de 1 g/dl puede indicar la necesidad de una modificacion o ajuste del 25% (arriba o
abajo) de la dosis total semanal del AEE. Un incremento > 2 g/dl por mes es indeseable y requiere
ajuste mediante la suspension temporal o disminucion de la dosis total semanal entre 25 a 50%

Durante la fase de mantenimiento, cuando el nivel de hemoglobina es estable, el nivel de hemoglobina
debe ser supervisado cada 1 a 2 meses y quizd menos frecuente en pacientes con enfermedad renal
cronica que no se encuentran en dialisis. Un cambio > 1g/dl en el nivel de hemoglobina puede indicar la
necesidad de ajuste del 25% de la dosis total semanal del AEE o bien ajuste en la frecuencia de
administracion de a cuerdo al tipo de AEE
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ESCALAS
Cuadro . Estadios de la Enfermedad Renal Cronica (ERC)
Estadio | Filtracion Glomerula Descripcion
(ml/min/1.73 m2)

1 >90 Normal o Incrementado el filtrado glomerular con otra evidg
cia de

2 60-89 Leve disminucion del filtrado glomerular con otra evidencia
e dafio

3 30-59 Moderada disminucién del filtrado glomerular con o sin otra
videncia

4 15-29 Severa disminucién del filtrado glomerular con o sin otra ev
encia de

5 <15 Insuficiencia renal establecida

Fuente: National Collaborating Centre for Chronic Conditions. Anaemia management in chronic kidney disease: national clinical guideline for
management in adults and children. London: Royal College of Physicians, 2006.

Cuadro Il. Prevalencia de anemia de acuerdo al estadio de la enfermedad renal cronica

Estadio de la ER Estadio de Hemoglobina Hemoglobina Prevalencia de
Filtracion media en Hombrgd media en mujeres Anemia*
Glomerular (g/dl) (g/dl)
(ml/min/1.73 m”
2 60 14.9 13.5 1%
3 30 13.8 12.2 9%
4 15 12.0 10.3 33%

* Hb <12.0 g/dl en hombres, Hb < 11.0 g/dl en mujeres

Fuente: Coresh J, Astor BC,Greene T et al. Prevalence of chronic kidney disease and decreased kidney function in the adult US
population: Third national health and nutrition examination survey. Am J Kid Dis 2003; 41:1-12

Cuadro I11. Otras causas de anemia en enfermedad renal crénica

Pérdida de sangre cronica
Deficiencia y_hierro
Deficiencia de vitamina B12 y/o folatos

_ Hipotiroidismo
Infeccion cronica o inflamacion

Hiperparatiroidismo
Toxicidad por aluminio

Neoplasias
Hemolisis
Infiltracion a médula 6sea

Aplasia pura de células rojas

Fuente: National Collaborating Centre for Chronic Conditions. Anaemia management in chronic kidney disease: national clinical
guideline for management in adults and chlldreg.lLondon: Royal College of Physicians, 2006.
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Cuadro V. Sintomas asociados con la anemia por deficiencia de hierro

Fatiga Ufas aplanadas brillantes (ufias en cuchara)
Letargo Estomatitis angular (laceraciones en las esquinas
la
Mareo Glositis
Cefalea Escleras azules
Disnea Conjuntivas palidas
Tinitus PICA (deseo de comer hielo, tierra o carbén e
Alteraciones del gusto
Sindrome de piernas inquietas

Fuente: www.awgla.com/publicaciones/descargas/CompendioGuias.pdf

Segunda edicion 2007
Cuadro V. Consecuencias potenciales de la deficiencia de hierro

Menor capacidad aer6bica méxima Alteracion en la funcién cognitiva y la memotr

Disminucién del desempefio atlético Disminucion del desempefio escolar
Menor resistencia Compromiso del crecimiento y el desarrollo
Menor capacidad laboral Aumento en la absorcién de plomo y cadmig
Alteracion en la regulacion de la temperatura| Incremento en el riesgo de complicaciones del em

razo,
Depresion de la funcién inmune
Incremento en las tasas de infeccion

Fuente: Guias Latinoamericanas de la Anemia Ferropégie%% : sép%%h%sléﬂe%%es. Anemia Working Group Latin America (AWGLA)

Cuadro VI. Ajuste en los valores de hemoglobina y hematocrito para el diagnostico de anemia

Altura (pies) Hemoglobina (g/dL) Hematocrito (%)
3,000 — 3,999 + 0.2 + 0.5
4,000 — 4,999 + 0.3 + 1.0
5,000 — 5,999 + 0.5 + 15
6,000 — 6,999 +0.7 + 2.0
7,000 — 7,999 + 1.0 + 3.0
Cigarrillos/dia

10 - 19 + 0.3 + 1.0

20 - 39 + 0.5 + 15

40 + + 0.7 + 2.0

Fuente: Guias Latinoamericanas de la Anemia Ferropénica Aspectos generales. Anemia Working Group Latin America (AWGLA)
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Cuadro VII. Pruebas para la deficiencia funcional y absoluta de hierro

Ferritina Saturacion de Volumen Corpuscular Células Rojas
transferrina % Medio Hipocrémicas
Deficiencia de hierroj >100 pg/l <20 Rango normal >6
funcional
Deficiencia absoluta d <100 pg/l <20 Bajo >6
hierro

Fuente: Primer Consenso Latinoamenricano. Diagnéstico \X/ tratamiento de la_anemia en pacientes con enfermedad renal crdnica en
todos sus estadios. Consenso del Anemia Working Group Latin America (AWGLA) 2009 (consenso)

Cuadro VIII. Dilucion y velocidad de la infusion del hierro sacarato

Dosis de hierro 100 200 300
Solucién salina 0.9% 100 200 300
Tiempo minimo de 30 60 90
infusion
Fuente: Pri Lati icano. Diagnosti i | ' i f | croni
e Prmer COOSTS0 eETERTEnSs BTORTe NIGTRY Wt L A ELS AR G g e

Cuadro IX. Uso de agentes estimulantes de eritropoyesis y dosis recomendadas

Medicamento Dosis inicial Dosis de mantenimiento
Eritropoyetina 50 a 150 Ul/Kg/semana reparti¢ 20 a 30% menos de la utilizada en I
en 3 dosis semanales ase
inicial
Darbepoyetina 0.45 pg/Kg/semana 0 0.75 | 20 a 30% menos de la utilizada en I
ng/Kg/semana ase
inicial
Cera 0.6ug/kg, cada 2 semanas 60-80ug cada 2 semanas o 120 360y
cada mes
2/sem

Fuente: Primer Consenso Latinoamenricano. Diagnostico y tratamiento de la anemia en pacientes con enfermedad renal cronica en
todos sus estadios. Consenso del Anemia "Working Group Latin America (AWGLA) 2009 (consensoEj
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ALGORITMOS
Algoritmo 1.Evaluacion y abordaje diagndstico de anemia secundaria a enfermedad renal cronica
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Paciente adulto con enfemedad renal crénica

N

g

Evalvar

A)Nivel de hemoglobina al menos de
forma anual *

o o,
M ~ A ™
* Considerar para puntos de corte y ajuste
de hemoglobina tabaquismo, altitud al
nivel del mar, raza, > 70afios,
enfermedades
asociadaghemoglobinopatias, neoplasias,
entre ofras)
Grado C

"|B) Determinacion de tasa de filtracidn
glomerular
C) Identificar y tratar comorbilidad

5

¢ Hb =1 194I asociade a
tasa de filtracion gbmerular

<60nm1m 7ant? .
Grado 2B /
\ 7

N

Si

v

Realizar la siguiente evaluaciorn

A) Clinicet Fatiga, letarga mareo, disnea, estomatitis,
ufias, escleras, alteracién del gusto, pica, sindrome de
piernas inquistas. Grado A
B) Nutricion Grado C
C) Laboratorio: Hb, indice de eritrecitos, VCM, HCM,
leucocitos, diferencial plaquetas, concentracion de
ferritina, porcentaje de saturacidn de transferrna, conteo
absoluto de rebwlu;nos. porcentaje de glébulos ro;os
hipecréomicos, PC

Notx Evaluar la reallzamon de estudios especnales en
casos seleccionados ***

L 4
i ‘Posterior a la evaluacion clinica y do\
1 laboratorio evaluar inicio de tratamiento |

\_ Ver algoritmo 2 y /

\

-

Puntos clave
** Otras causas de anemia en pacenies con
enfermedad renal cronica incluyen: pérdida de sangre
cronica, deficiencia de hierro, deficiencia de viemina
B12 yo folatog Hpotiroidismo, infeccion crénica o
inflamacion,  hiperparatiroidsmo, foxicidad  por
aluminio, neoplasias, hemolsis, infliracidn a médula
Gsea, gplasia pura de células rojas

Grado B

**Otros estudios especiales en casas seleccionades
concentracion sérca de folato y vitamina B12, nivel
séricoplasmatico de haptmlobinal deshidrogenasa
lactica, bilirubina, prueba de Coomb’s, electroforesis
de proteinas examen de médula dsea; sangre ocula
en heces aluminio sérico, niveles de hormona
paratirvidest hormonas tirodeas, enfermedades
hematologicas, neoplasias y realizar una valoracion
ginecoldgica Grado B

/Cot\sadetaroh'ascausasdeu\etnla de\

enfermedades ¢ronicas **
Grado D

4

Algoritmo 2. Manejo inicial del paciente adulto con anemia secundaria a enfermedad renal crénica
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( Paciente adulto con anemia secundaria a \

enfermedad renal gdnica /
/mmnm /Nosommwldaadmmrhlapuconhm\
~ Grado B oL ante &l riesgo de sodrecarga -/

* Hierro oral a 200 mg diaric
en  predidisis y  dalisis
peritoneal

** Hierro  intrevenosy  en
pacientes con hemodialisis,
precaucitn  por  riesgo  de

anafiaca
Grado 1A
/ \'\
Imca de Hierro intravencso en S :
pacientes en Hemodidlsis, / Evaluar inicio de agentes
administrar de 25a 150 mglesion/ No .~ Saturacién transfertina < 20% estimulantes de eritropoyesis
semana ks primeros G meses con Gidbules rojos hipaadmicos > 6% (AEE)
eritropoyeina Dosis de scslén 100a subcutinea o infravencsa
200mg por mes Grado B / Vigilar eventos adversos Grado A
Realizar determinaci6n de Hb en6 semanas. s
Grado B $
(Déficit de hierro funcionad
A

Control y ajuste de hempglobina \
Ver algortmo 3 /.

/ “*; N (/Emmpoywna‘wbmno Y 5

\nmul \ intravenas y hierro intravenoso
~ ,

22D

/thmrmtrddeﬂbyn'uddehiem\’
\ Reducr o suspender hierro inva 7
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Algoritmo 3. Monitorizacion del nivel de hemoglobina durante el tratamiento con agentes estimuladores de la eritropoyesis
7/~ Paciente adulto con anemia scoundaria a enfermedad renal crénica (ERC) y niveles adecuados deferritinay

i transfermrina i,
v
Punto clave: Hemog}obing < 11g/dl
- Considerar administracion subcutanea de Evidencia IA-
agente estimulador de eritopoyesis en P
pacientes con ERC que no se encuentran 29:’5 lﬂlCl?_'- SC: 25.150UIKg!
en didlisis o bien tienen didlisis peritoneal —IRicar ratamiento con AEE ] riiropoyetina : semana
- Considerar administracién intravenosa de D __|@000-8000UKsemana) _
AEE an pacientes con ERC gua se - Estado clinico del paciente s Eritropoyetina IV: En el rango superior
encuentran en hemodialisis 2 Factoree dé fieego goa%[yevsema“a)
- Riesgo —beneficio .
- Ruta de administracién
~. |Dosis inicial:
— .. |Darbopoetina SC:- 45 pgkg cada 1 0 2 semanas
Medir Nivel de Hemoglkbina cada2a4 (im_dﬁ Al
semanas. Fase de Correccion CERA: O6pgkg cada 2 semanas
Se espera un aumento de 1—2 g/l de
hemoglobina respecto al mes previo
Grado D.
Fase de Mantenirmisnt Fase de Mantenimiente
v v v
Hb <11g/d| Hb 1112 g/dl Hb> 13g/dl
» v A 4

En caso de no lograr un
aumento de 1 g/dl Incrementar

dosis de AEE 25-50% Mantener dosis e intervalo de Disminuir dosis de AEE 25-
Evaluar nivel de Hb cada 4 administracion de AEE 50%, aumentar el intervalo de
semanas. Evaluar estado clinico administracion o suspender
Grado A Control niveldeHb (1a3 Evaluar nivel de Hb
En caso de respuesta semanas) mensualmente.
inadecuada buscar otras Grado B Grado A
causas
Grado B
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