Fisiopatologia y tratamiento de la anemia en
la insuficiencia renal cronica terminal

P. Rodriguez Benitez

1. INTRODUCCION

La anemia representa uno de los principales problemas
que afectan a los pacientes con insuficiencia renal cronica
(IRC). Fue Richard Bright quien, por primera vez en 1836,
estableci6 la asociacion de anemia con insuficiencia renal
(1) y desde esta primera descripcién hasta la actualidad,
contintia siendo un tema que despierta gran interés.

Constituye un hallazgo practicamente constante en la
IRC, y de hecho, mas del 90% de los pacientes en progra-
ma de didlisis la presentan. El momento de aparicion varia
de unos pacientes a otros, manifestandose, por lo general,
cuando el aclaramiento de creatinina desciende por deba-
jo de 30 ml/min o méas precozmente, 45 ml/min, en pa-
cientes diabéticos (2). Tiene una importante repercusion
clinica, pudiendo afectar a distintos 6rganos y sistemas, fun-
damentalmente al sistema cardiovascular, a la funcion cog-
nitiva y al sistema endocrino. Repercute en la sensacion de
bienestar, en la calidad de vida, en la morbi-mortalidad y en
la supervivencia de los pacientes con IRC (3). Por ultimo,
debemos destacar el problema econémico que representa.
En la actualidad, alrededor de un 80% de los pacientes en
hemodidlisis estan tratados con eritropoyetina humana re-
combinante (EPO). Aunque sumamente efectivo, este trata-
miento continta siendo caro y de ahi, que no se escatime
en esfuerzos a la hora de optimizar su uso (4).

2. CAUSAS DE ANEMIA EN LA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA
La anemia de los pacientes con IRC tiene un origen

multifactorial, siendo el deéficit relativo de EPO el principal
factor implicado (5). Dos son los mecanismos que intervie-
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nen en su patogénesis: Una eritropoyesis inadecuada y el
acortamiento de la vida media de los hematies.

La eritropoyesis inadecuada, con aparicién secundaria
de una anemia hiporregenerativa, esta condicionada, fun-
damentalmente, por una sintesis insuficiente de eritropoye-
tina en relacién al grado de anemia existente (6). Otros fac-
tores contribuyentes son el déficit de factores madurativos
como el hierro, las vitaminas B12, B6 y el acido félico y
por Ultimo, el efecto negativo que determinadas “toxinas
urémicas” ejercen en la formacion y posterior maduracion
del hematie. El segundo mecanismo implicado en el desa-
rrollo de la anemia en la IRC, es el acortamiento de la vida
media de los hematies (7). La menor supervivencia del he-
matie urémico esta en parte condicionada por las frecuen-
tes pérdidas sanguineas que se producen en los pacientes
con IRC, ya sea a través de hemorragias digestivas, cuta-
neas, hemorragias ocultas, pérdidas asociadas a la propia
técnica de hemodidlisis o bien por las repetidas determina-
ciones analiticas. De cualquier modo, es la tendencia a la
hemdlisis, fundamentalmente croénica, el factor determinan-
te del acortamiento de la vida media del hematie (7).

La susceptibilidad a la hemolisis depende del grado de
insuficiencia renal y constituye una de las principales causas
de anemia en didlisis (8). El origen de la hemolisis es multi-
factorial y en ella intervienen diversos factores, unos aso-
ciados al hematie urémico y otros extrinsecos al mismo,
aunque, con frecuencia, resulta dificil separarlos. El bloqueo
metabolico condicionado por determinadas toxinas urémi-
cas, fundamentalmente a nivel de la via de la pentosa-fos-
fato y del glutation intracelular, y la mayor exposicién a un
ambiente oxidativo, parece ser la principal causa de hemo-
lisis (7,8).

La imposibilidad de mantener una tasa adecuada de glu-
tation reducido condiciona el fracaso de uno de los princi-
pales sistemas antioxidantes de que disponen los hematies
para defenderse frente a los radicales libres (8). Los radica-
les libres, producidos durante el metabolismo normal, ac-
tuaran sobre la membrana de los hematies, fundamental-
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mente sobre los fosfolipidos, produciendo la peroxidacion
lipidica y alterando su turnover. Esta lipoperoxidacion pro-
duce alteraciones morfolégicas en los hematies que los ha-
cen menos deformables y mas susceptibles al secuestro es-
plénico vy a la hemolisis (9). Por otro lado, existen
alteraciones funcionales en el hematie urémico como una
disminucion de la actividad de la bomba Na+/K+ ATPasa.
Esta alteracion interfiere en la salida normal del sodio de la
célula, aumentando su contenido intracelular y de forma se-
cundaria, puede producir cambios en la forma y rigidez de
la membrana del hematie, contribuyendo también a hacer-
los menos deformables y méas susceptibles a su hemolisis.
En la tabla 1, se exponen las principales causas de hemoli-
sis en hemodialisis.

3. TRATAMIENTO CON ERITROPOYETINA

La eritropoyetina es una hormona de naturaleza glico-
proteéica sintetizada por las células intersticiales especializa-
das del rinén y en menor proporciéon a nivel hepético. Se
trata de un elemento clave en la eritropoyesis, cuyos re-
ceptores se encuentran tanto en las unidades formadoras
de colonias de eritroides, CFU-E, como en los precursores
eritroides mas inmaduros, los proeritroblastos. La EPO se
une a estos receptores estimulando la proliferacion y dife-
renciacion de los precursores eritroides a células rojas mas
maduras e inhibiendo la apoptosis.

El aislamiento y clonacion del gen de la EPO supuso el
mas importante avance para el tratamiento de los enfermos

TaBLA 1

Causas de hemodlisis en hemodidlisis

Factores intrinsecos del hematie o corpusculares

1. Factores funcionales:

b) Alteracion en el turnover de los fosfolipidos de membrana.

2. Factores morfolégicos:

Factores extrinsecos al hematie, extracorpusculares

1. Relacionados con la hemodialisis
1.1 Causas fisicas:

una temperatura en el liquido de dilisis menor de 35°C

1.2 Causas quimicas:

1.3 Otras causas:

¢ Dosis inadecuada de dilisis.
¢ Dialisis no biocompatible.

2. Dependientes del paciente:

¢ Ambiente urémico.

e Hiperesplenismo.
e Hipofosfatemia, inferior a 1 mg/dl.

e Transfusiones incompatibles

a) Alteracion en el Shunt de las pentosas-fosfato. Disminucion del glutation intracelular. Aumento del estrés oxidativo.

¢) Alteracién en la actividad de la bomba Na+/K+ ATPasa de membrana.

a) Alteracion en la deformabilidad del hematie. Hematies mas rigidos y menos deformables.

e Lesién térmica: por sobrecalentamiento excesivo, temperatura del bafio mayor de 38 o por activacién de crioaglutininas al usar
e Lesion osmolar, por el uso de un liquido de didlisis hipotonico

e Lesién mecénica: traumatismo mecanico del hematie por mal ajuste de la bomba de hemodialisis, por el uso de catéteres en au-
ricula derecha o por la existencia de acodaduras o bucles en la linea de dilisis.

¢ Desinfectantes mal aclarados: formaldehido, glutaraldehido, hipoclorito de sosa, peréxido de hidroégeno, acido acético...
e Contaminantes en el liquido de hemodialisis, fundamentalmente cloraminas, nitratos, nitritos, cobre, zinc.

e Mal funcionamiento del monitor de dialisis con uso de un liquido de hemodiélisis sin  bicarbonato.

e Hiperparatiroidismo secundario: El calcio disminuye la deformabilidad de la membrana, por lo que es probable que la mayor fra-
gilidad osmética de los hematies condicionada por la PTH, sea secundaria a un aumento de la entrada de calcio en las células.

e Enfermedades asociadas: talasemia, anemia de células falciformes, vasculitis, anemia hemolitica microangiopatica, etc.

e Farmacos: penicilinas, cefalosporinas, sulfamidas, quinidina, metildopa
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con IRC (10). Fue administrada por primera vez a un pa-
ciente en 1985 y en la actualidad, es un tratamiento am-
pliamente extendido para corregir la anemia de la IRC. El
uso rutinario de la EPO ha permitido disminuir la necesidad
de transfusiones en nuestros pacientes, con la consiguiente
disminucién de los riesgos que éstas conllevan, tales como
la transmision de infecciones, la sensibilizacion alogénica o
la sobrecarga de hierro. Mejora la sintomatologia asociada
a la anemia y la calidad de vida de los pacientes en hemo-
didlisis y minimiza los efectos secundarios de la anemia so-
bre los distintos 6rganos y sistemas (11-12).

Siguiendo tanto las Guias Europeas como las norteame-
ricanas para el manejo de la anemia en la insuficiencia re-
nal crénica, se deberd comenzar tratamiento con EPO
cuando la hemoglobina (Hb) permanezca por debajo de 11
g/dl'y se hayan descartado otras causas de anemia distintas
al deficit de EPO. El objetivo de dicho tratamiento sera que
el 85% de la poblacién en hemodidlisis consiga una Hb ma-
yor de 11 g/dl o un hematocrito mayor del 33%. Esto su-
pone que la media o mediana de la Hb de esta poblacion
debera encontrarse entre 12-12,5 g/dl (13).

Aunque la EPO consigue corregir la anemia de la ma-
yoria de los pacientes con IRC, desgraciadamente, no siem-
pre ejerce el efecto esperado, existiendo alrededor de un 5-
10% de pacientes que muestran una inadecuada respuesta
a la misma (10).

4. CAUSAS DE RESPUESTA INADECUADA A LA ERITROPOYETINA

Se considera que existe una resistencia a la EPO, cuan-
do con una dosis suficiente de ésta, igual o superior a 300
Ul/K/semana, no se alcanza la concentracion deseada de
hemoglobina (14).

Se ha demostrado que la causa mas frecuente e impor-
tante de resistencia a la EPO la constituye el déficit absolu-
to o funcional de hierro, pero existen otros factores que,
aunque menos frecuentemente, también pueden condicio-
narla y que quedan reflejados, por orden de importancia, en
la tabla 2, (15,16).

Numerosas causas pueden condicionar un déficit de hie-
rro en los pacientes en didlisis. Las pérdidas sanguineas
constituyen la causa mas frecuente del déficit absoluto de
hierro, que viene definido por la existencia de unos niveles
de ferritina inferiores a 100 mg/1, un indice de saturacién
de transferrina (IST) inferior al 20% y/o un porcentaje de
hematies hipocromicos mayor del 10%. El déficit relativo
de hierro consiste en la dificultad para transferir el hierro al-
macenado al hematie y viene definido por la existencia de
un IST inferior al 20% a pesar de mantener unos niveles de
ferritina superiores a 100 mg/l. Los procesos inflamatorios
agudos y cronicos asi como las hepatopatias cronicas, cons-
tituyen las principales causas de déficit relativo de hierro.
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TaBLA 2

Causas de hiporrespuesta a la administracién de
eritropoyetina

e Deficit absoluto o funcional de hierro

e Pérdidas sanguineas: pérdidas cronicas por aparato diges-
tivo, cutaneas, asi como aquellas producidas durante las se-
siones de hemodidlisis.

e Procesos intercurrentes: infecciones, estados inflamatorios
agudos y crénicos, neoplasias.

e Hiperparatiroidismo secundario moderado-severo. Intoxi-
cacién por aluminio.

¢ Tendencia incrementada a la hemdlisis.

¢ Deficiencias vitaminicas y nutricionales: Vitamina B12,
B6, acido folico.

e Hemoglobinopatias. Sindrome mielodisplasico. Mieloma
multiple.

e Causas relacionadas con la dialisis: dialisis insuficiente y no
biocompatible.

e Estrés oxidativo, condicionado por el propio medio urémi-
co 0 en relacion a la técnica de didlisis.

e Otras causas: Farmacos: teofilina, saltas dosis de IECAS o
ARA 11 ?; oxalosis; hipotiroidismo.

Las pérdidas sanguineas, bien a través de la aparicion de
hemorragias digestivas, con frecuencia ocultas, hemorra-
gias cuténeas, asi como aquellas pérdidas producidas du-
rante el propio procedimiento de la didlisis, contribuyen a
la aparicion de un déficit absoluto de hierro y de una ina-
decuada respuesta a la EPO. Los niveles elevados de para-
tohormona, ya sea a través de la aparicién de fibrosis me-
dular, o bien por un efecto téxico directo sobre los
progenitores eritroides, son otra causa no despreciable de
resistencia a la EPO (17), como también lo son las infec-
ciones y los procesos inflamatorios agudos o crénicos (18).
Entre las causas relacionadas con la propia técnica de diali-
sis, aparte de las pérdidas sanguineas constantes que supo-
ne y el riesgo de hemolisis que conlleva, tabla 2, una dosis
de dialisis insuficiente puede llevar a una menor respuesta a
la EPO. Debemos prestar especial atencion a la calidad del
liquido de didlisis. La existencia de cloraminas en el agua de
didlisis puede ser causa de hemolisis aguda y fundamental-
mente crénica. La biocompatibilidad de la técnica, no sélo
en lo referente a la membrana sino también a la calidad
bacteriolégica del liquido de didlisis juega también un papel
no despreciable a través de la activacion monocitaria-pro-
duccién de citoquinas y estado inflamatorio crénico, causa
conocida de resistencia e inadecuada respuesta a la EPO.

5. OPTIMIZACION DEL TRATAMIENTO CON ERITROPOYETINA

En la actualidad, no existe ninguna duda acerca de los
beneficios que se derivan del tratamiento con EPO (12). Sin
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embargo, continua siendo un tratamiento caro y de ahi que
debamos esforzarnos en conseguir un adecuado equilibrio
coste/beneficio o lo que es los mismo, en optimizar su uso
(4,19-21). Para ello, es fundamental hacer un diagnéstico
precoz y tratar, si es posible, las causas anteriormente ex-
puestas de resistencia a la EPO, haciendo un especial hin-
capié en mantener unos depédsitos de hierro adecuados
(15). Por otro lado, dado que el medio urémico influye des-
favorablemente en el hematie, sera de gran utilidad mejorar
la calidad de la didlisis administrada a los pacientes, au-
mentando la dosis (22) e insistiendo en la biocompatibili-
dad, la cual hace referencia no sélo al uso de determinadas
membranas de hemodidlisis, sino también a la calidad del
agua v liquido de didlisis (23). Finalmente, no debemos ol-
vidar el papel de otras terapias coadyuvantes, que en nin-
gun caso podran sustituir a la eritropoyetina pero si poten-
ciar su accion, bien mejorando la eritropoyesis, bien
estabilizando la membrana del hematie, evitando su hemo-
lisis. En este sentido, existen trabajos en la literatura que de-
muestran que el uso de agentes antioxidantes, tales como
las vitaminas C y E (24) o la carnitina (25), mejora la res-
puesta a la EPO.

A continuacién pasamos a comentar algunos de estos
tratamientos coadyuvantes de la EPO, haciendo especial
hincapié en la terapia con hierro, que constituye un pilar
clave en la correccion de la anemia de los pacientes en dia-
lisis.

6. TRATAMIENTOS COADYUVANTES A LA ERITROPOYETINA

6.1 Tratamiento con hierro

Existen en el organismo alrededor de 3500-4000 mg de
hierro distribuidos en su mayor parte en forma de hierro ac-
tivo (2500 mg formando parte de la hemoglobina de los he-
maties y 400 mg, aproximadamente, en enzimas y mioglo-
bina). El hierro depositado en forma de ferritina bésica
representa aproximadamente un cuarto del total (800-
1200 mg) y se localiza fundamentalmente en el higado y en
sistema reticuloendotelial. Sélo 4 mg del total, se encuen-
tran unidos a la transferrina. Sin embargo, esta pequena
cantidad tiene una gran transcendencia pues influye en la
absorcion intestinal del hierro, en su transporte hacia los lu-
gares de deposito, como hasta la meédula 6sea para la fa-
bricacion de la hemoglobina. Por otro lado, este hierro uni-
do a la transferrina es el principal estimulo para la
produccion de ferritina (26).

En condiciones normales, los requerimientos diarios de
hierro son similares a las pérdidas y constituyen aproxima-
damente 1 mg/dia. En pacientes en hemodialisis estos re-
querimientos son muy variables, oscilando entre 35-40
mg/sem administrados por via iv. En el metabolismo de
hierro, es importante tener presente no sélo la sideremia,
sino que es importante considerar globalmente distintos pa-

rametros que permiten valorar la disponibilidad y los dep6-
sitos de hierro, tabla 3 y entre los que destacan claramente
tres de ellos, la ferritina sérica, la transferrina y el IST. La
transferrina, es una b1l globulina encargada del transporte
del hierro. Es capaz de transportar entre 280-400 mg/dl de
hierro ferroso. Se encuentra saturada normalmente en un
30%. La ferritina es la proteina de almacenamiento del hie-
rro. La ferritina plasmatica es bésica y se correlaciona con
los depositos totales de hierro en el organismo, a excepcion
de cuando existen trastornos en su distribucion (27).

TaBLa 3

Pardmetros para valorar la disponibilidad y los depésitos
de hierro

e Sideremia®. Transferrina®. Ferritina®. IST*.

e Concentracién de los receptores de la transferrina solubles
en suero

e Indices corpusculares eritrocitarios.

* Porcentaje de hematies hipocromicos.

e Ferritina eritrocitaria

* Reticulocitos. Contenido de hemoglobina en los reticuloci-
tos.

e Protoporfirina eritrocitaria libre

e Zinc-protoporfirina eritrocitaria.

Parametros mas frecuentemente empleados en la préactica
clinica.

Con el tratamiento con EPO, por cada 100 mg de hie-
rro incorporados en la hemoglobina, otros 200 mg se in-
corporan en el compartimento eritroide medular. Es impor-
tante saber que un gramo de hemoglobina contiene
alrededor de 3,8 mg de hierro y que para aumentar en un
gramo la hemoglobina, se precisan 150 mg de hierro. Por
otro lado, 1 mg/L de ferritina sérica, corresponde a 10 mg
de hierro almacenado. De esta manera, para alcanzar la ci-
fra minima de ferritina que se considera dptima para el tra-
tamiento con EPO, segun las guias de actuacion tanto eu-
ropeas como las americanas, necesitariamos unos
depositos de alrededor de un gramo. Finalmente, comentar
que un paciente en hemodialisis precisa alrededor de 1,5
g/ano o lo que es lo mismo, 10 mg de hierro por hemo-
dialisis para satisfacer sus necesidades habituales (28).

En los pacientes en didlisis, la forma éptima de admi-
nistraciéon del hierro es la via iv. Las pérdidas de hierro son
importantes en hemodiélisis y la ferroterapia oral resulta in-
suficiente, sobre todo en aquellos tratados con EPO (29).
La administracién oral es muy poco Util debido a que para
ser efectiva debe administrarse en dosis elevadas (100-150
mg/dia de hierro elemento), debe tomarse con el estbmago
vacio, en medio acido y es con frecuencia mal tolerada por
el paciente, siendo sus efectos secundarios mas habituales la
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intolerancia digestiva y las reacciones de hipersensibilidad.
Existen en el mercado tres presentaciones farmacologicas
para la administracién parenteral del hierro: el hierro dex-
trano, el hierro sucrosa y el hierro gluconato. En Espana s6-
lo disponemos de la tercera presentacion el “Ferrlecit’®,
por lo que sera el Ginico que tratemos en este trabajo.

El hierro gluconato es un complejo menos estable que el
dextrano de hierro y pasa a la transferrina en poco tiempo.
Las reacciones alérgicas son muy raras. En dosis bajas,
62,5 mg (1 ampolla) las reacciones toxicas son poco fre-
cuentes, siempre y cuando se diluya en 50 ml y se admi-
nistre lentamente, minimo de 30 minutos. Existe el riesgo
de sobresaturacion de la transferrina si la infusion se realiza
rapidamente. Para evitar esta posibilidad, habria que infun-
dir la ampolla en alrededor de 4 horas.

Debemos diagnosticar precozmente la sobrecarga de
hierro para evitar el riesgo de toxicidad que puede conlle-
var el tratamiento con hierro iv. Se deberia sospechar esta
sobrecarga si la ferritina es mayor de 400 ng/ml, no existe
aumento de otros reactantes de fase aguda, la transferrina
es normal o baja sin evidencia de otros signos de malnutri-
cién y/o por la existencia de un porcentaje de sideroblastos
entre un 40-60%.

La toxicidad relacionada con el hierro puede ser aguda
y cronica. Las reacciones agudas son poco frecuentes (4,7
%) y estan por lo general relacionadas con la dosis. Las re-
acciones anafilacticas mediadas inmunolégicamente, mu-
cho menos frecuentes que con el hierro dextrano, repre-
sentan alrededor de un 1%. Las reacciones cronicas
representan entre un 40-45% y pueden ser inmediatas: ar-
tralgias, mialgias y fiebre o tardias. Entre las complicaciones
asociadas a una toxicidad crénica por hierro y que se ma-
nifiestan tardiamente, hemos de destacar trabajos que rela-
cionan la sobrecarga crénica de hierro con una mayor ten-
dencia a las infecciones, a la aparicién de necrosis-fibrosis
tisular, aparicion de cancer, IAM, cirrosis, generaciéon de ra-
dicales libres e incluso déficit inmunitarios. Sin embargo, en
muchos de estos trabajos existen algunos factores de con-
fusién que pueden llevar a errores. Por ejemplo, respecto a
la aparicién de infartos, no debemos olvidar que la cardio-
patia isquémica en los pacientes en didlisis es un proceso
multifactorial y ademas, la asociacion de sobrecarga de hie-
rro-IAM ha sido encontrada s6lo por algunos autores. Res-
pecto a la asociacién de la sobrecarga de hierro con una
mayor tendencia a las infecciones, ocurre algo parecido a
lo anterior. Dicha asociacién se ha encontrado en algunos
trabajos pero no en otros y ademas, la mayor tendencia a
las infecciones que presentan los pacientes en hemodidlisis,
tiene un origen multifactorial. La sobrecarga parenquima-
tosa por hierro, con aparicién de cirrosis o fibrosis pan-
credtica, es mas frecuente cuando los niveles de ferritina su-
peran los 1000 ng/ml, siendo més habitual en la época de
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las transfusiones, cuando no se disponia de EPO. No olvi-
demos que la EPO es capaz de movilizar con facilidad los
depdsitos de hierro relacionados con otros factores (30).
Como conclusion sobre la ferroterapia en hemodialisis,
insistir en la necesidad de administrarlo en casi todos los pa-
cientes tratados con EPO, preferiblemente a dosis peque-
fias en didlisis, para evitar toxicidades; controlar las necesi-
dades para mantener una ferritina mayor de 100 mg/ml y
un IST mayor del 20% tal como indican las guias de reco-
mendacién clinica de ferroterapia. Finalmente, mientras no
tengamos mas datos sobre los efectos toxicos a largo plazo
de hierro iv, debemos procurar no sobrepasar ferritinas ma-

yores de 400-500 mg/ml.

6.2. Tratamiento con carnitina

En condiciones normales, existe en el organismo un ba-
lance de carnitina que depende de los ingresos de ésta y de
sus precursores a través de la dieta, 300-400 mmol /dia,
de la sintesis endégena, 100-200 mmol/dia, de su trans-
porte a los tejidos y de su excreccion, que acontece princi-
palmente a nivel renal, salvo en una pequefia proporcion
que se elimina a través de la via biliar. En la excrecién exis-
te un claro predominio de los ésteres de cadena larga de la
carnitina o acylcarnitina (31).

En los pacientes en hemodidlisis, el metabolismo de la
carnitina esta alterado. La dieta, por lo general, con un ba-
jo contenido protéico, condiciona una menor sintesis. De-
saparece la capacidad de excreccién renal, creandose un
disbalance entre la acilcarnitina y carnitina libre. Simulta-
neamente, se producen pérdidas a través de la dialisis, que
se cifran en torno a 685 mmol. Estas pérdidas, estan favo-
recidas por el bajo peso molecular y por las propiedades de
hidrosolubilidad de la carnitina. De esta manera, no es de
extrafar que el déficit de carnitina sea mas probable en pa-
cientes con dieta hipoprotéica y altas dosis de dialisis (32).

La carnitina puede mejorar la anemia de algunos pa-
cientes en hemodialisis (33). Los posibles mecanismos por
los que la carnitina puede llevar a cabo esta accién no es-
tan del todo esclarecidos (34). Por una lado, algunos traba-
jos muestran una mejoria en la estabilidad de la membrana
del hematie después del tratamiento con L-carnitina. Esta
accion es la que nos permite incluir a la carnitina como un
agente antioxidante (35). Por otro lado, no podria descar-
tarse que actuase estimulando la eritropoyesis, como se de-
muestra por el aumento en el nimero de reticulocitos evi-
denciado en algunos pacientes en hemodidlisis tratados con
L-carnitina.

En la actualidad, no existe un criterio unanime acerca de
la dosis que deberia emplearse, siendo un gramo iv posthe-
modialisis, la mas frecuentemente empleada. Tampoco
existen evidencias que establezcan los beneficios del uso ge-
neralizado de este tratamiento en los pacientes en hemo-
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didlisis (36). Basandonos en nuestros resultados y en nues-
tra experiencia personal, aconsejamos su uso en aquellos
pacientes con inadecuada respuesta a la EPO y en los que
se han excluido otras causas de resistencia a la misma.
También estaria indicada en aquellos enfermos con criterios
clinicos o analiticos de malnutricién, albimina menor de 4
g/dl, PCR menor de 1 gr/K/dia y que reciban altas dosis
de dialisis.

6.3. Tratamiento con acido folico

El 4cido folico, es el resultado de la unién entre el acido
pterdico y una o varias moléculas de acido L-glutdmico. Su
forma activa es el tetrahidrofolato o éster del 4cido folico.
La dieta constituye la Ginica fuente de obtencion para el or-
ganismo humano, encontrandose fundamentalmente en
verduras vy frutas. El principal reservorio es el higado, pero
también se acumula en el interior de los eritroblastos en
donde permanece incluso después de su transformaciéon a
eritrocitos. De esta manera, la concentracion del folato en
los hematies es mucho mayor que en el suero y dado que
es incapaz de atravesar la membrana de los hematies y por
tanto de difundir al exterior, la concentracion intraeritroci-
taria se considera un indicador mas Util y fidedigno de las
reservas de folato y de su deéficit.

El 4cido félico interviene en el proceso de regeneracion
y maduracion de los precursores hematopoyéticos y su dé-
ficit condiciona una eritropoyesis ineficaz y la aparicién de
una anemia megaloblastica. La malnutricion, los sindromes
malabsortivos, el alcoholismo y distintos farmacos que dis-
minuyen su absorcién intestinal, como la difenilhidantoina,
anticonceptivos y los barbitricos, pueden ser causa de dé-
ficit de acido folico.

En la actualidad, parece existir un acuerdo acerca del
importante papel que el 4cido folico ejerce como sustrato
del metabolismo de la homocisteina, recientemente identi-
ficado como factor de riesgo cardiovascular (37). La suple-
mentacion de este acido se ha mostrado util descendiendo
los niveles de homocisteina claramente elevados en pacien-
tes en hemodiélisis (38). Sin embargo, no esta tan claro si
su aporte puede tener algiin papel en la anemia de estos
pacientes. Su utilidad en este aspecto es controvertida, ha-
biéndose asistido en la historia de la nefrologia a distintas
etapas respecto a su empleo. En este sentido, habria que di-
ferenciar dos etapas claramente separadas por la llegada a
nuestras unidades de la EPO. Asi, en los afios 60-70, cuan-
do rutinariamente se les exigia a nuestros pacientes la rea-
lizacién de una dieta estricta, hipoprotéica y pobre en fruta
y verduras, parecia clara la necesidad de suplementarles
con aportes de vitaminas hidrosolubles incluido acido folico.
El pequerio peso molecular de éste, 441 Dalton, y su esca-
sa union a proteinas le hacia facilmente eliminable a través
de la hemodidlisis, lo que apoyaba atin mas la posibilidad de

su deficit y por consiguiente la necesidad de su aporte. A
comienzos de los afios 80, con la mejoria del estado nutri-
cional de nuestros pacientes, la idea anterior comienza a
ponerse en entredicho (39). El trabajo de Cunningham et al
en 1981 (40), viene a demostrar que en los pacientes en
hemodialisis, adecuadamente nutridos, no existe déficit de
acido félico como durante mucho tiempo se pensaba. Ade-
mas, las pérdidas a través de la membrana de hemodilisis,
37 ug/sesion eran solo discretamente mayores a las pérdi-
das urinarias de los pacientes con funcién renal normal, 10
ug/dia y por consiguiente, facilmente reemplazables con
una dieta adecuada.

En los afios 90, con el empleo generalizado de EPO,
vuelve a surgir la polémica. La pregunta seria ;es necesario
suplementar con folato a los pacientes en HD en trata-
miento con EPO? (41). Las anteriores observaciones no de-
berian ser aplicadas en pacientes que iniciaban tratamiento
con EPO, va que este tratamiento aumenta las necesidades
de folato por inducir un aumento en la eritropoyesis. En es-
te sentido, existen autores que retiran los aportes de acido
félico en los pacientes que comenzaban tratamiento con
EPO y encuentran una adecuada respuesta a la misma, no
pareciendo que ésta se viera influenciada por la retirada del
acido félico. Parece claro que el tratamiento con EPO, per
se, no era indicacién para utilizar suplementos de acido f6-
lico. Es precisamente en los casos de resistencia a la EPO,
con niveles normales de ferritina, en donde podria inten-
tarse el tratamiento coadyuvante con &cido folico. Un tra-
bajo demuestra que el uso de acido folico (10 mg/dia), en
pacientes en HD, mejora la respuesta a la EPO, en parti-
cular cuando presentan VCM altos, atin con niveles nor-
males de &cido félico (42).

Por otro lado, no debemos olvidar que en los pacientes
en dialisis existe una resistencia a la accion del acido félico
y una alteracion en su metabolismo condicionado por un
defecto en la absocion intestinal y en su reduccion a metil-
tetrahidroreductasa condicionado por una mutacién en la
enzima metiltetrahidrofolatoreductasa. De esta manera,
cuando creamos indicado su uso, deberiamos utilizar su for-
ma activa, el acido folinico y administrarlo por via iv. Asi,
evitamos las alteraciones del metabolismo indicadas ante-
riormente y ademéas con la ventaja adicional que la admi-
nistracion iv supone en pacientes como los de didlisis, con
frecuencia, polimedicados.

6.4. Tratamiento con androgenos

Antes del advenimiento de la EPO, la terapia androge-
nica representaba un importante papel en el tratamiento de
la anemia de los pacientes con IRC. Durante tiempo se
pens6 que podrian mejorar la sintesis endégena de eritro-
poyetina pero el mecanismo intrinseco sigue atn por dilu-
cidar. De hecho, en ocasiones lo que esta terapia conlleva
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es una mejoria de la sensibilidad de los progenitores eritréi-
des a la EPO (43). Poseen una gran cantidad de efectos se-
cundarios: acné, alteraciones hepaticas, hipertrigliceride-
mia, virilizacién, priapismo y de ahi, que desde que se ha
generalizado el uso de la EPO, se haya abandonado practi-
camente el tratamiento con androgenos. Los preparados de
que se disponen son: testosterona, decanoato de nandrolo-
na y fluoximesterona, siendo el segundo el mas frecuente-
mente utilizado. Parece ser que su respuesta eritropoyética
se correlaciona positivamente con la edad de los pacientes
de ahi que se emplee fundamentalmente en varones mayo-
res de 55 anos. La pauta de administracién mas habitual es
de 200 mg Ml/sem durante un periodo de 6 meses y pos-
teriormente una dosis de mantenimiento mensual, asocia-
dos 0 no a la administracién de EPO. Es importante antes
de iniciar el tratamiento descartar la existencia de un carci-
noma de préstata y solicitar controles periddicos del anti-
geno prostatico especifico (44).

7. NUEVA PROTEINA ESTIMULANTE DE LA ERITROPOYESIS (NESP)

Se trata de una nueva molécula estimulante de la eri-
tropoyesis sintetizada por técnicas de ADN recombinante,
ain no comercializada, pero sobre la que ya se comienza
a tener experiencia. Su mecanismo de accién es similar al
de la eritropoyetina. Estimula a los precursores eritroides
promoviendo su proliferacion y maduracién, de manera si-
milar a como lo hace la EPO. Su principal diferencia y ven-
taja reside en su estructura. Se trata de una molécula hi-
perglicosilada con dos cadenas extras de carbohidratos y
por consiguiente, con un mayor contenido en residuos de
acido sidlico. Los residuos de acido sialico son los que con-
fieren a la molécula de eritropoyetina su estabilidad y acti-
vidad biolégica. Ademas, cuando a la molécula de eritro-
poyetina pierde estos residuos, es eliminada rapidamente
por via hepética. De esta manera, se entiende facilmente,
que el mayor contenido en residuos de acido sialico de la
molécula NESP conlleve su mayor vida media, como ya se
ha demostrado en estudios realizados in vitro e in vivo. Es
precisamente esta mayor vida media la que confiere a la
NESP su principal ventaja con respecto a la EPO: la posi-
bilidad de administrarse con una menor frecuencia de do-
sis, manteniendo una eficacia sobre la anemia similar a la

de ésta (45).
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