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Introduccion

La anemia es una complicacion importante en hemo-
dialisis y el principal factor limitante de la rehabilitacion
de estos pacientes. Aunque los mecanismos patogénicos
de la anemia nefrogénica son miltiples, el déficit de eri-
tropoyetina aparece como el factor dominante "2,

La incorporacién de la eritropoyetina recombinante hu-
mana (rHuEPO) al tratamiento de la anemia de origen re-
nal ha supuesto el mas importante avance en este cam-
po desde los comienzos de la didlisis. Actualmente se
consideran subsidiarios de tratamiento con rHUEPO entre
el 50 y el 75% de los pacientes en programas de didlisis
cronica®3.

Los resultados han sido excelentes, estimandose que
el 95-98 % de los enfermos responde al tratamiento con
rHUEPO*. Sin embargo, un pequefio porcentaje respon-
de de forma defectuosa o, mas raramente ain, no res-
ponde en absoluto®. En términos estrictos, siempre asis-
timos a una resistencia por parte de los pacientes, dado
que con las dosis utilizadas los niveles séricos de eritro-
poyetina alcanzados para obtener respuesta son extrema-
damente altos, comparados con los que ocurren en con-
diciones fisiologicas®. La imposibilidad de comparar cur-
vas-dosis-respuesta entre sujetos sanos y pacientes urémi-
cos limita el conocer con certeza la magnitud de la resis-
tencia en estos Gltimos. En cualquier caso, el patron de
respuesta entre pacientes urémicos es variable y se cono-
cen una serie de factores que pueden modificar, limitar
o inhibir de forma parcial o total la respuesta al tratamien-
to con rHutPO.

Definicion y formas de resistencia

Definir el concepto de «resistencia» a la rHUEPO es un
tema controvertido. Partiendo de los resultados recogidos
en las series mas amplias publicadas®, la dosis habitual de
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comienzo varia entre 100-150 U/kg/semana repartidas en
2-3 dosis, en general administradas por via endovenosa
postdialisis. La via subcutanea utilizada de rutina en DPCA,
y cada vez mas difundida en hemodidlisis cronica, suele
requerir dosis algo menores. Con estas pautas cabe espe-
rar un incremento de 1 g/di/mes de hemoglobina, hasta
alcanzar unos valores diana de 10-12 g/dl. De no alcan-
zarse el incremento esperado, se aumenta la dosis en un

'50-100 %, evaluandose la respuesta cada cuatro semanas

aproximadamente. Una ausencia o clara deficiencia de
respuesta en ocho-doce semanas sugiere la posibilidad
de resistencia. En pacientes que no respondan a dosis de
450 U/kg/semana debe considerarse y estudiarse alguna
forma-de resistencia’, especialmente cuando la respuesta
inicial ha sido nula.

En términos generales, y con las limitaciones propias
de toda clasificacion, vamos a definir tres formas de re-
sistencia:

1. Resistencia relativa. Esta puede presentarse de dos
maneras: con un déficit de respuesta inicial, requiriéndo-
se dosis mayores que las habituales descritas en la litera-
tura, o bien necesitando un tiempo mas prolongado para
alcanzar el hematécrito diana. Otra situacion bastante fre-
cuente es que, tras una buena respuesta inicial, ocurra
una caida del hematocrito a pesar del incremento de las
dosis de rHuEPO.

Las causas mas comunes de esta Gltima son el agota-
miento de las reservas de hierro o los procesos inflama-
torios o infecciosos intercurrentes que bloquean su dispo-
nibilidad.

La resistencia relativa es potencialmente reversible una
vez resuelto el mecanismo causal.

2. Resistencia absoluta: es un fenémeno excepcional
y potencialmente irreversible, en el que la respuesta a la
rHUEPO es nula. La causa principal, si no la Gnica descrita
hasta ahora, es la fibrosis avanzada de la médula Osea,
con la consiguiente anulacion del tejido eritropoyético
(ver més adelante). :

3. Falsa resistencia: las pérdidas sanguineas o hemoli-
sis pueden condicionar un estado de resistencia aparen-
te. En realidad, la médula responde, pero el hematécrito
no mejora.

En la tabla! se enumeran todas las causas conocidas
implicadas en la resistencia al tratamiento con rHUEPO.
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Tablal. Causas de resistencia relativa y absoluta al
tratamiento con rHUEPO vy las referencias
correspondientes en la literatura. Las que se
acomparian de signos de interrogacion

indican mecanismos hipotéticos no

demostrados
Resistencia relativa Referencia
1. Deficiencia de hierro............ooveeeeereomomomreoo 2,4,5,8,9
2. Deficiencias vitaminicas 2
Vitamina B,,
Acido folico
3. Intoxicacion por aluminio............vvveeeooo (10, 11)
4. Hiperparatiroidismo secundario .................... (10, 12-18)
Depresion directa de la eritropoyesis
Induccién de fibrosis medular
Inhibicion de la sintesis de la eritropoyetina
5. Procesos crénicos (19-21)
Inflamatorios
Infecciosos
6. Desnutricion . (22)
7. Enfermedades malignas o autoinmunes... "(20)
8. Deficiencia de camitina ... (23)
9. Deficiencia de piruvatoquinasa .......................... (24)
10. Hemoglobinopatias ........ (5)
Resistencia absoluta
11. Estados avanzados de fibrosis medular
Hiperparatiroidismo? '
Mielofibrosis . (25)
Oxalosis (26, 27)
12. Efectos secundarios de la rtHUEPQ...................... (2, 28)

Induccion de fibrosis medular
Anticuerpos anti-rtHUEPO

Deficiencia de hierro

El déficit de hierro es la causa més frecuente de resis-
tencia a la tHUEPO. Puede existir al comenzar el tratamien-
to 0 aparecer en el curso del mismo. En el primer caso,
el concepto de resistencia es cuestionable, pues en rigor
la deficiencia deberia corregirse antes de comenzar a uti-
lizar la rHUEPO.

Se estima que un 40 % de los pacientes desarrollara un
déficit de hierro durante el tratamiento®. Este déficit, en
la mayorfa de los casos, es la consecuencia del aumento
de la utilizacién del hierro para la sintesis del heme. Los
suplementos orales o intravenosos de hierro habitualmen-
te son necesarios para restaurar la respuesta a la rHuEPO.
El estatus férrico puede ser valorado aceptablemente a tra-
vés de los niveles séricos de ferritina y el indice de satu-
racion de la transferrina (IST), sirviendo éstos de guia para
iniciar y vigilar la ferroterapia®® . D. Van Wyck y cols.?
han descrito un método para predecir qué pacientes de-
sarrollaran déficit de hierro. En términos practicos, T. Driie-
ke® sugiere iniciar tratamiento con hierro oral cuando los
niveles séricos de ferritina sean menores de 200 ug/Ly el
IST <del 30 %. El hierro intravenoso debe reservarse para

los casos de intolerancia o resistencia a la ferroterapia oral.
Sin embargo, cuando los niveles de ferritina sean meno-
res de 100 pg/L y el IST < del 20 %, deberia considerarse
directamente la ferroterapia intravenosas. Nuestra experien-
cia con ferroterapia endovenosa ha sido satisfactoria (da-
tos no publicados). Nueve pacientes con déficit de hierro
recibieron gluconato férrico, una ampolla de 62,5 mg
(Ferrlecit®, Nattermann) posthemodialisis hasta completar
1,5 g. El medicamento fue bien tolerado, sin que apare-
cieran reacciones adversas, y las reservas de hierro se incre-
mentaron rapidamente, mejorando la respuesta a la rHuE-
PO. En cualquier caso, no debe olvidarse que los proce-
sos inflamatorios o infecciosos activos pueden bloquear
transitoriamente la respuesta a la ferroterapia Y, por con-
siguiente, a la rHUEPO.

En resumen, el déficit de hierro es la principal causa
de fallo en [a respuesta al tratamiento con rHUEPO. La mo-
nitorizacion inicial y periddica de las reservas de hierro es
obligada para asegurar una respuesta al tratamiento con
las minimas dosis posibles.

Deficiencias vitaminicas

Las deficiencias de acido folico? o vitamina B,, poten-
cialmente pueden reducir la respuesta eritropoyética, aun-
que este aspecto no ha sido clinicamente evaluado ™. En
cualquier caso, la sospecha de una deficiencia basada en
alteraciones en la formula hematica debe ser corregida
con suplementos de acido folico o vitamina B,, antes de
comenzar o durante el tratamiento con rHUEPO.

Intoxicacién por aluminio

Varios trabajos han demostrado la interferencia de la
eritropoyesis cuando existe una intoxicacion alumini-
ca*-3!. Casati y cols.™ fueron los primeros en describir
que la intoxicacion aluminica podria reducir la respuesta
a la rHUEPO, siendo necesario utilizar dosis mayores que
las habituales para obtener un incremento del hematéeri-
to. Un estudio europeo amplio™ ha demostrado que la
intoxicacion aluminica debe ser grave para inhibir la eri-
tropoyesis. En sintesis, la resistencia parcial a la hormona
parece demostrada en la intoxicacion aluminica, pero ésta
debe ser importante para que aquélla se produzca, pu-
diendo necesitarse elevadas dosis de rHUEPO para obte-
ner la respuesta eritropoyética deseada.

Hiperparatiroidismo secundario

Elevadas concentraciones de hormona paratiroidea
pueden afectar negativamente la respuesta a la rHUEPQ.
Los mecanismos por los que el exceso de parathormona
puede frenar la respuesta a la rHUEPO son los siguientes:
inhibicion directa de la eritropoyesis 5, induccion de fi-



brosis medular con la consiguiente anulacion del tejido
eritropoyético® e inhibicion de la sintesis de eritropoyeti-
na'e. Asimismo, varios autores han observado la mejoria
de la anemia de origen renal tras la paratiroidectomia®.
Sin embargo, el alcance clinico de estos hallazgos perma-
nece debatido" 17,

En nuestra experiencia (datos no publicados), tras estu-
diar con biopsia 6sea e histomorfometria 100 pacientes
en hemodialisis cronica, no encontramos ninguna rela-
cion entre el grado de anemia y el porcentaje de fibrosis
medular. Es posible, como mas, adelante discutiremos,
que el grado de fibrosis de estos pacientes (en un rango
del 1-20 % del volumen total de tejido 6seo) no tenga la
suficiente magnitud como para anular la médula osea,
pero que pudiera ponerse de manifiesto con grados mas
avanzados de osteitis fibrosa.

En sintesis, las evidencias actuales apuntan a que el hi-

erparatiroidismo secundario tiene un efecto negativo so-
gre la respuesta eritropoyética a la tHUEPO, pero que solo
en casos avanzados se manifiesta, necesitandose enton-
ces dosis mayores de la hormona exogena para la correc-
cion de la anemia.

Estados inflamatorios o infecciosos, procesos malignos
o autoinmunes, desnutricion

Todo proceso patogeno sistémico puede afectar la ac-
tividad eritropoyética®, incluido un deterioro del estado
nutricional 2. Los procesos infecciosos agudos y cronicos
pueden acompariarse de un déficit de respuesta a la rHu-
EPO. El mecanismo comin a todos estos desordenes es
la limitada disponibilidad de las reservas de hierro para la
produccién del heme*. Més adn, cualquier cuadro gripal
o las viriasis comunes de vias aéreas superiores pueden
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transitoriamente bloquear la respuesta de la médula 6sea
a la rHUEPO 3,

Por analisis inverso, una deficiencia inesperada en la
respuesta al tratamiento con rHUEPO debe inducir a la bls-
queda de un proceso oculto de estas caracteristicas que
pueda explicarlo®.

Estados avanzados de fibrosis medular

Situaciones capaces de producir fibrosis medular avan-
zada con el consiguiente desplazamiento de las series he-
matopoyética podrian condicionar una falta de respuesta
a la tHUEPOS. Hasta la fecha, solo la osteitis fibrosa debi-
da al hiperparatiroidismo secundario y un caso de mielo-
fibrosis2> han sido relacionados con este mecanismo.

Cosmes y cols. %, en una carta publicada en NEFROLO-
GiA, presentan un caso de resistencia a la rHuEPO en un
paciente con oxalosis, aunque no disponen del estudio
histologico 6seo. Nuestro grupo? ha observado en dos
pacientes adultos en hemodialisis cronica y afectos de hi-
peroxaluria primaria una resistencia inicial total y absoluta
a la rHUEPO. En ambos pacientes se aplico el protocolo
habitual de tratamiento con rHUEPO, una vez excluidas
otras posibles causas de anemia. Tras quince'y diecisiete
meses de tratamiento respectivamente, y manteniendo
dosis de 450 U/kg/semana durante los Gltimos cuatro
meses, ninguno de los dos enfermos experiment6 algin
incremento de la hemoglobina, ni se redujeron los reque-
rimientos transfusionales (1-2/mes). El estudio histologico
mediante biopsia 6sea sin descalcificar demostré en am-
bos casos que los espacios medulares estaban completa-
mente ocupados por cristales de oxalato célcico rodea-
dos de una reaccion granulomatosa a cuerpo extrafio, con
células gigantes multinucleadas, fibroblastos y extensa fi-
brosis (fig. 1). La cuantificacion histomorfométrica reveld

Fig. 1.—Biopsia 6sea sin descalcificar de
un paciente con oxalosis primaria. Los
espacios medulares se encuentran
totalmente ocupados por cristales de
oxalato calcico, rodeados por una
reaccién granulomatosa a cuerpo
extrario con células gigantes
multinucleadas, fibroblastos y extensa
fibrosis (#). El tejido hematopoyético
esta virtualmente ausente. *: tejido
6seo. (Goldner 100 X.)
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que el 80 % del espacio medular estaba ocupado por fi-
brosis y el 20 % restante por cristales de oxalato y granu-
lomas. El tejido hematopoyético estaba virtualmente au-
sente. En nuestra experiencia, un estado tan avanzado de
fibrosis medular solo lo hemos visto en casos de hipero-
xaluria primaria y oxalosis difusa®. En ambos pacientes,
el tratamiento con rHUEPO fue suspendido y mantienen
actualmente requerimientos transfusionales quincenales.

Otros factores

Recientemente se ha publicado una carta firmada por
Kooistra y cols. en la que presentan una correlacién in-
versa entre dosis de rHUEPO y niveles séricos de camiti-
na. Asimismo comentan que el metabolismo de la cami-
tina esta implicado en la eritropoyesis Yy que parece razo-
nable investigar si suplementos de L-camitina podrian me-
jorar la respuesta eritropoyética a la tHUEPO.

Otra carta firmada por Zachée y cols.?* describe una
deficiencia en la respuesta eritropoyética al tratamiento
con rHUEPO en pacientes con déficit de la enzima piru-
vato quinasa.

Otros autores* % han publicado un fallo en la respues-
ta a la rtHUEPO en pacientes con beta-talasemia minor, de-
biendo recurrir a dosis més elevadas para alcanzar los he-
matocritos diana.

Tanto la formacion de anticuerpos anti rtHUEPO como
la induccion de fibrosis medular podrian ser causas de re-
sistencia a la rHUEPO, pero no existen evidencias conclu-
yentes de ninfuna de las dos®%, la presencia de anti-
cuerpos ha sido constatada por algunos autores, pero la
relevancia de este hallazgo en relacion con la resistencia
a la rHUEPO no es conocida. La induccion de fibrosis me-
dular por parte de la rHUEPO ha sido observada en pe-
rros (datos no publicados), pero no se ha demostrado que
ocurra en otras especies?, .

En conclusion, varios son los mecanismos que pueden
condicionar una resistencia al tratamiento con rHuEPO (ta-
bla1). En la mayoria de los casos la resistencia es relativa
y puede ser prevenida o corregida adecuadamente como
es el caso del déficit de hierro. Otras situaciones, tales
como el hiperparatiroidismo secundario a la intoxicacion
aluminica, suelen responder mas lentamente y a dosis ma-
yores que las estandar. Excepcionalmente, estados avan-
zados de fibrosis medular —tal como hemos observado
en nuestro pacientes con oxalosis grave— provocan la
anulacion total de la médula ésea, pudiendo condicionar
una resistencia absoluta y total a la tHuEPO.
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