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Anemia en enfermedad renal
cronica

Lauro Fabian Amador-Medina?

Anemia in chronic kidney disease

Anemia is almost unavoidable in the last stages of chronic kidney disease.
It is defined as a condition where hemoglobin concentration is below 2
standard deviations from the mean hemoglobin level of the general popu-
lation, corrected for age and sex (typically, hemoglobin < 13 g/dL in adults
and 12 g/dL in women). Although the cause is multi-factorial, the most
known is inadequate erythropoietin production. Anemia has been associ-
ated with poor prognosis in patients with several conditions such as can-
cer, chronic kidney disease and congestive heart failure. Treatment with
erythropoiesis-stimulating agents, such as erythropoietin, is a logical
strategy that has enabled clinical improvement and reduced transfusion
requirements for the patients; however, total correction of anemia with
erythropoiesis-stimulating agents has demonstrated an increase in the
risk of mortality or cardiovascular complications associated with these
agents. In randomized trials, the achievement of normal or nearly normal
hemoglobin levels is not associated with improved survival and reduced
cardiovascular risk; however the ideal hemoglobin level with the use of
erythropoiesis-stimulating agents seems to be problematic. More infor-
mation is needed in order to obtain definite conclusions; in the meantime,
using the lowest possible dose of erythropoietin seems to be the most
prudent approach.
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a enfermedad renal crénica afecta a millones

de personas en todo el mundo y en las personas

que la padecen es comun el desarrollo temprano
de anemia, la cual en este contexto se define como la
concentracion de hemoglobina por debajo de dos des-
viaciones estandar del nivel medio de hemoglobina
de la poblacion general, corregida para edad y sexo,
que generalmente corresponde a una concentracion de
hemoglobina < 13 g/dL en hombres y < 12 g/dL en
mujeres.! La incidencia de anemia se incrementa con-
forme la tasa de filtracion glomerular disminuye. Estu-
dios poblacionales, tales como el National Health and
Nutrition Examination Survey realizado por los Ins-
titutos Nacionales de Salud en los Estados Unidos,??
sugieren que la incidencia de la anemia es < 10 % en
los estadios 1y 2 de la enfermedad renal, de 20 a 40 %
en el estadio 3, de 50 a 60 % en el estadio 4y > 70 %
en el estadio 5 (cuadro ).

Causas de la anemia

La anemia en los pacientes con enfermedad renal cro-
nica se debe a causas multifactoriales. La mas conocida
es la inadecuada produccioén de eritropoyetina, la cual
es producida por el rifién en condiciones normales.*
Las células peritubulares renales que producen eritro-
poyetina se atrofian o lesionan parcial o totalmente
conforme la enfermedad renal progresa.® El papel de
la eritropoyetina sobre la produccién de eritrocitos es
prevenir la apoptosis de progenitores eritroides, predo-
minantemente sobre el brote y la unidad formadora de
colonias eritroides, y estimular la proliferacion y dife-
renciacion de proeritroblastos y normoblastos.®

Otro elemento importante en el desarrollo de la eri-
tropoyesis, ademas de la eritropoyetina, es el hierro,
el cual es incorporado en la etapa de pronormablasto,
para la sintesis adecuada de la hemoglobina (figura 1).
La deficiencia de hierro es comun en los pacientes con
enfermedad renal crénica por multiples mecanismos
como la hemodidlisis y las pérdidas gastrointestina-
les.5 Las toxinas urémicas tienen el efecto de supri-
mir la eritropoyesis; la evidencia apoya que ejercen
un efecto inhibidor sobre las unidades formadoras de
colonias eritroides.”® La hormona paratiroidea tam-
bién esta involucrada en la patogénesis de la anemia
en la enfermedad renal crénica. El hiperparatiroidismo
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La anemia es casi inevitable en los Gltimos estadios
de la insuficiencia renal cronica. Se define como la
condicion en la que la concentracion de hemoglo-
bina esta por debajo de 2 desviaciones estandar del
nivel medio de hemoglobina de la poblacion general,
corregida para edad y sexo (generalmente hemoglo-
bina < 13 g/dL en hombres y < 12 g/dL en mujeres).
Aunque la causa es multifactorial, la mas conocida es
la inadecuada produccion de eritropoyetina. La ane-
mia ha sido relacionada con pobre pronéstico en los
pacientes con cancer, enfermedad renal crénica o falla
cardiaca congestiva. El tratamiento con agentes esti-
mulantes de la eritropoyesis, como la eritropoyetina,
es una estrategia légica con la que se ha conseguido

secundario o terciario es comdn en los pacientes con
enfermedad cronica avanzada; si bien se han identifi-
cado varios mecanismos de coémo contribuye a la ane-
mia, uno de los mas importantes es la osteitis fibrosa,
complicacion que disminuye la respuesta al efecto de
la eritropoyetina.®1% En el cuadro 11 se muestran las
causas mas frecuentes de anemia en el paciente con
nefropatia cronica.

Impacto de la anemia

La anemia ha sido relacionada con pobre pronéstico
en los pacientes con cancer, enfermedad renal crénica
y falla cardiaca congestiva.l1* Esta relacion tam-
bién ha sido analizada en pacientes en hemodialisis.
En una revision retrospectiva de aproximadamente
100 000 pacientes en hemodidlisis, un nivel de hemog-
lobina < 8 g/dL estuvo relacionado con doble riesgo
de muerte comparado con un nivel de 10 a 11 g/dL.1®
Ademas, el riesgo de muerte en los pacientes que
ingresaron al estudio con hematdcrito por debajo de
30 % pero que se incrementd no difirié del identifi-
cado en los pacientes que comenzaron y terminaron
con 30 % o més. Analisis subsecuentes han determi-
nado que el mantenimiento de hematocrito entre 33 y
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mejoria clinica de los pacientes y menos necesidades
transfusionales, sin embargo, la correccion total de la
anemia con agentes estimulantes de la eritropoyesis
ha demostrado incremento en el riesgo de mortalidad y
de complicaciones cardiovasculares. En estudios alea-
torizados se ha demostrado que conseguir un nivel de
hemoglobina normal o cerca del normal no se relaciona
con mejoria en la supervivencia ni reduccion del riesgo
cardiovascular; ademas, el nivel de hemoglobina ideal
con el uso de agentes estimulantes de eritropoyesis
parece ser un problema. Se necesita mas informacion
para obtener conclusiones definitivas, mientras tanto,
al parecer, lo mas sensato es usar la dosis de eritropo-
yetina mas baja posible.

36 % se relaciona con riesgo de muerte mas bajo en
pacientes con dialisis. 617

Diagnostico de la anemia

En la figura 2 se muestra el proceso diagnostico de la
anemia en el paciente con nefropatia cronica estadios 1
a 4 de la clasificacion de la Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative, ademas de varias valoraciones que
deben realizarse sobre el dafio que provoca la nefro-
patia crénica sobre el organismo, tales como la vigi-
lancia de los niveles de creatinina, urea, electrdlitos
(hipercaliemia, hiperfosfatemia o hipocalcemia), hiper-
tension y aumento de liquidos extracelulares (edema).
Para monitorear la anemia se debe revisar la biometria
hemaética. Un nivel de hemoglobina < 13 g/dL en hom-
bres y < 12 g/dL en mujeres es indicativo de anemia en
el paciente con nefropatia.

El siguiente paso es evaluar los restantes parame-
tros de la biometria hematica y el perfil de hierro para
determinar si se trata de anemia ferropriva y sus cau-
sas, la cual con frecuencia se debe a hemorragia del
tubo digestivo. Si no es posible encontrar la etiologia,
se puede pensar en deficiencia en la produccion de eri-
tropoyetina, sin embargo, en el paciente con anemia

Cuadro | Prevalencia de anemia segun el estadio de la enfermedad renal cronica

Estadio Descripcion Ni\{el de TFG % .
(mL/minuto/1.73 m?) Anemia

1 Dafio renal con TFG normal o alta >90 <10

2 Leve disminucién de TFG 60-89 <10

3 Moderada disminucion de TFG 30-59 20-40

4 Severa disminucion de TFG 15-29 50-60

5 Falla renal terminal <15 >70

TFG = tasa de filtracién glomerular
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Figura 1 Proceso de la eritropoyesis en la que actla la eritropoyetina y se da la utilizaciéon del hierro para la formacién de eritrocitos
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y enfermedad renal crénica siempre se deben evaluar
causas agregadas, como las listadas en el cuadro II,
sobre todo cuando no hay respuesta al tratamiento con
eritropoyetina.

Tratamiento con agentes estimulantes
de eritropoyesis

Los agentes estimulantes de eritropoyesis que actual-
mente estan disponibles son eritropoyetina alfa,
eritropoyetina beta y darbepoyetina alfa, lo cuales
difieren en términos de sus modificaciones farmaco-
I6gicas, afinidad de unién por el receptor de eritropo-
yetina y vida media, lo que permite alternar las dosis
y estrategias terapéuticas.'® Hay datos de los efectos
positivos a corto plazo del tratamiento con agentes
eritropoyéticos sobre la correccion de la anemia, asi
como para evitar las transfusiones sanguineas.!®%
Est4 demostrado que la correccion parcial de la ane-
mia con eritropoyetina en el paciente nefropata mejora
las condiciones clinicas y prondsticas. La evidencia
actual demuestra que un nivel de hemoglobina > 11
g/dL se relaciona con mejoria en la calidad de vida,?

incremento en la actividad fisica?? y menor riesgo de
hospitalizacion y de mortalidad.?

Correccion del nivel de la hemoglobina
con agentes estimulantes de eritropoyesis

Numerosos estudios han examinado si la correccién
de la anemia con agentes estimulantes de eritropoye-
sis mejora el prondstico. Sin embargo, solo cuatro han
analizado adecuadamente el efecto de la hemoglobina
mas elevada sobre el desenlace de complicaciones
cardiovasculares, renales o la muerte: Normal Hema-
tocrit Cardiac Trial,®* Cardiovascular Risk Reduc-
tion by Early Anemia Treatment with Epoetin-beta
(CREATE),? CHOIR*Yy TREAT.?

En el Normal Hematocrit Cardiac Trial se incluy6
a pacientes en hemodidlisis cronica y con enfermedad
cardiaca: un grupo recibi6 460 Ul/kg/semana de eri-
tropoyetina alfa para mantener una concentracion de
hemoglobina de 13 a 15 g/dL y otro, 160 Ul/kg/semana
para mantener una hemoglobina entre 9y 11 g/dL. La
tasa més alta de muerte o infarto del miocardio se regis-
tr6 en los pacientes con un nivel alto de hemoglobina
(riesgo relativo de 1.3, intervalo de confianza de 95 %

Cuadro Il Causas de anemia en pacientes con nefropatia cronica

Disminucion en la produccién de eritropoyetina por deterioro en la funcién renal.

Anemia ferropénica.

Anemia por déficit de folatos o vitamina B, ,.
Resistencia a la eritropoyetina.

Aplasia pura de serie roja.

Anemia de enfermedad crénica (citocinas inflamatorias).
Hemodilucion.

Hiperparatiroidismo (osteitis fibrosa).

Didlisis.

Toxinas urémicas (supervivencia acortada de eritrocitos: 120 a 64 dias).
Anemia relacionada con los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o antagonistas de los receptores

de angiotensina Il.
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Evaluar hemoglobina

< 13 g/dL (hombres)

No < 12 g/dL (mujeres)

Solo vigilancia

Si

Revisar biometria hematica
y perfil de hierro

Deficiencia
de hierro

No
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Figura 2 Diagnéstico de anemia
en el paciente renal

Evaluar

=l causas

Tratar con eritropoyetina
si esta indicado

[1C 95 %] = 0.9-1.9). Hubo también una tasa mas alta
de trombosis vascular en los pacientes con hemoglo-
bina mas alta.

En el estudio CREATE se evalud el efecto de la
correccion completa contra la correccién parcial y el
tratamiento temprano comparado con el tardio sobre
la mortalidad y reduccion del riesgo cardiovascular

en 603 pacientes con enfermedad renal crénica. Los
pacientes fueron asignados a dos grupos de nivel de
hemoglobina: 13 a 15 g/dL, para lo cual se adminis-
traron 5000 Ul/semana de eritropoyetina beta, y 10.5 a
11.5 g/dL, con una dosis de 2000 Ul/semana. A cuatro
afios de seguimiento se observé una tasa de 22 % de
primer evento cardiovascular en los pacientes con nivel

Cuadro Il Resumen de los principales estudios sobre el uso de eritropoyetina en pacientes con anemia y nefropatia crénica

Pacientes TFG p para objetivo
Estudio (n) Comparacioén Tipo de EPO  (mL/minuto/1.73 m?) Objetivo principal principal
Hematdcrito Tiempo para muerte o No significativo, pero
NCHT 1233 Alfa <15 . P ; P a favor de hemato-
42 contra 30 % primer infarto no fatal . .
crito bajo
Hemoglobina Muerte, IAM, ICC, 0.03 a favor de
CHOIR 603 Alf 15-50 . .
13.5 contra 11.3 g/dL a EVC hemoglobina baja
No significativo para
. Compuesto de ocho eventos cardiovas-
Hemoglobina eventos cardiovascu culares; 0.03 para
CREATE 1432 13-15 contra Beta 15-35 - e P
lares y progresion de  progresion de falla
10.5-11.5 g/dL
falla renal renal a favor de la
hemoglobina baja
Hemoalobina Darbepovetina Muerte, evento cardio- No significativo, pero
TREAT 4038 9 poy 20-60 vascular, progresion 0.001 en contra de

13 contra 9 g/dL alfa

de falla renal

EPO en tasa de EVC

EPO = eritropoyetina, TFG = tasa de filtracién glomerular, IAM = infarto agudo del miocardio, ICC = insuficiencia cardiaca congestiva,

EVC = enfermedad vascular cerebral
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mas alto de hemoglobina y con instauracion temprana
de tratamiento (hazard ratio [HR] = 0.78, p = 0.20).
Un andlisis secundario preespecificado también mostro
un riesgo mas alto de necesidad de dialisis en pacientes
asignados en forma aleatoria a una concentracion mas
alta de hemoglobina (p = 0.03).

En el estudio CHOIR se incluyé a 1432 pacientes
con anemia y enfermedad renal crdnica, para comparar
el efecto de elevar la concentracion de hemoglobina a
un nivel diana de 13.5 g/dL con una dosis de eritro-
poyetina alfa de 10 952 Ul/semana, contra 11.3 g/dL
mediante una dosis de 5506 Ul/semana. Un mayor
nimero de eventos compuestos (muerte, infarto del
miocardio, hospitalizacion por falla cardiaca conges-
tiva y evento vascular cerebral) fue observado en los
pacientes asignados al grupo de hemoglobina mas
alta comparados con aquellos con hemoglobina mas
baja (125 y 97 eventos compuestos, respectivamente,
HR = 1.337, p = 0.03). La tasa més alta de eventos
compuestos fue explicada por la tasa mas alta de
muerte (48 % de riesgo mas alto, p = 0.07) y hospita-
lizacion por falla cardiaca congestiva (41 % de riesgo
maés alto, p = 0.07).

En el estudio TREAT se distribuyeron 4038 pacien-
tes a dos grupos: uno recibi6 placebo y otro fue tratado
con darbepoyetina, con una meta de hemoglobina de
13 g/dL. A los pacientes con placebo y hemoglo-
bina < 9 g/dL se les administré darbepoyetina como
medida de rescate. La dosis de darbepoyetina fue de
176 pg/mes. Se observaron resultados neutrales para
el evento primario compuesto: muerte o evento cardio-
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vascular (HZ para darbepoyetina contra placebo = 1.05,
p = 0.41) o muerte o enfermedad renal terminal (HZ
para darbepoyetina alfa contra placebo = 1.06, IC 95 %
= 0.95-1.19, p = 0.29), sin embargo, se observé una
tasa significativamente mas alta de eventos vasculares
cerebrales en los pacientes tratados con darbepoyetina
(HR =1.92, p <0.001). En el cuadro 111 se presenta un
resumen de los principales estudios aqui mencionados.

Conclusiones

Las investigaciones descritas han demostrado incre-
mento en el riesgo de mortalidad o complicaciones
cardiovasculares con el uso de agentes estimulantes de
la eritropoyesis. Si bien se centraron en el nivel diana
de hemoglobina, la exposicion a los agentes estimu-
lantes de eritropoyesis por si misma pudo coadyuvar
a ese riesgo incrementado. Aunado a ello, conseguir
un nivel normal de hemoglobina o cerca de lo nor-
mal no se relacion6 con mejoria en la supervivencia
ni reduccion del riesgo cardiovascular. De ahi que se
requiera mas informacion para formular conclusiones
definitivas, entre tanto, lo mas sensato es emplear la
dosis méas baja posible de eritropoyetina.
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