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RESUMEN

Los pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC) presentan anemia normocitica normocrémica de forma paralela a la pér-
dida de funcion renal debido a disminucion de sintesis de eritropoyetina y disminucién de la vida media de los hematies.
Este tipo de anemia se trata con agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE). La mejoria de la anemia se puede observar
a partir de la segunda semana de tratamiento'. En el caso de un paciente que precise incremento de la dosis de AEE, de-
bemos plantearnos que existe otra enfermedad o proceso concomitante en el desarrollo de la anemia. Los pacientes con
IRC no estan exentos de padecer otras patologias que cursan con anemia y que sin tratamiento especifico pueden llegar a
comprometer su vida“. En la practica clinica diaria disponemos de la informacion necesaria, inicialmente con la historia cli-
nica y la exploracion fisica, seqguido de sencillos algoritmos y pruebas complementarias, para poder realizar un diagnéstico
etioldgico, ofrecer el tratamiento adecuado y minimizar las dosis de AEE®®. Los AEE son un tratamiento Util y sencillo para
el tratamiento de la anemia cuando esta indicado, pero no hay que olvidar que son unos farmacos que pueden causar efec-

tos adversos graves en los pacientes si se usan sin un control minucioso’s.

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de una paciente mujer de 85 afos
monorrena. Se realizd nefrectomia del rindn izquierdo en
1960 por hidronefrosis, con insuficiencia renal crénica
(IRC) secundaria a hiperfiltracion y nefropatia diabética en
estadio IV.

Como otros antecedentes tenfa hipertension arterial en
seguimiento por las consultas de Hipertensién Arterial,
precisando cuatro farmacos para el control de la tension
arterial, diabetes mellitus en tratamiento farmacolégico,
dislipemia, hiperuricemia sintomatica con crisis gotosas
ocasionales, insuficiencia cardiaca con grado Il de la es-
cala NYHA y estenosis adrtica moderada. Se encontraba
en tratamiento con: furosemida, clortalidona, proprano-
lol, telmisartan, manidipino, repaglinida, atorvastatina y
alopurinol.

A la exploracion fisica presentaba: presién arterial:
145/70 mmHg; frecuencia cardiaca: 60 lpm; afebril. Peso:
85 kg. Talla: 160 cm. Indice de masa corporal:
33,20 kg/m?. Cabeza y cuello: no datos de ingurgitacion
yugular, carétidas ritmicas y simétricas. Térax: ausculta-
cion pulmonar: murmullo vesical conservado; crepitantes
inspiratorios en ambas bases pulmonares. Auscultacion
cardiolégica: ritmica, soplo sistélico grado IllI/VI en foco
aoértico. Abdomen: normal. Miembros inferiores: pulsos
pedios presentes pero débiles; edemas perimaleolares.

La analitica al inicio del seguimiento era la siguiente:

Bioquimica: glucosa 139 mg/dl; hemoglobina glucosilada
6,8%; creatinina 1,94 mg/dl (FG MDRD-4 26 ml/min); sodio
139 meq/l; potasio 4,9 meg/l; cloro 102 meg/l; calcio 10,2
mg/dl; fosforo 4,2 mg/dl; 4cido drico 7 mg/dl; colesterol 237
mg/100 dI; triglicéridos 258 mg/100 dl; HDL 44 mg/dl; LDL
142 mg/dl; proteinas totales 8,5 g/dl; albumina 3,8 g/dl;
GGT 21 U/l; fosfatasa alcalina 119 U/I; bilirrubina total 0,42
mg/dl; LDH 280 U/I; GOT 29 U/I; GPT 21 U/l. PTH 58,6
pg/ml.

Anélisis de orina: proteinuria 0,39 g/dia; diuresis 1300 ml/
24 h.

Hemograma: hematies 3.200.000; hemoglobina 9,1 g/dl;
hematocrito 28,5%; VCM 96,1 fl; hemoglobina corpuscu-
lar media (HCM) 32,8 pg; concentracion de HCM 24,7 g/dl;
plaquetas 249.000; leucocitos 4.740 (neutrdfilos 42,2%,
linfocitos 43,8%, monocitos 7,2%, eosinéfilos 3,6%, baso-
filos 0,4%).

Perfil férrico: hierro 138 pg/100 ml; ferritina 100 ng/ml;
transferrina 296 mg/100 dl; saturacion de transferrina 33%.

La funcion renal presenté un deterioro progresivo (figu-
ra 1), siendo transferida a consulta de Predialisis en ju-
nio 2011.

Destacaba la persistencia de anemia normocitica normocré-
mica (evolucion en tabla 1). En 2007, al inicio del segui-
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miento se realizé un estudio con perfil férrico, vitamina B12
y acido félico dentro de limites normales, iniciandose trata-
miento con darbepoetina o 0,45 pg/ kg/semana. La pacien-
te precisé incremento gradual de la dosis de darbepoetina
o hasta 100 yg semanal (1,17 pg/ kg/semana).

Ante la persistencia de la anemia en consulta de Predidlisis,
se calculd indice de resistencia a eritropoyetina (IRE), que
fue de 23,06 U/kg/semana/g/dl, y se solicitd perfil férrico,
vitamina B12, acido félico y hormonas tiroideas. Se objeti-
vo ferropenia, inicidndose tratamiento con hierro oral con
mala tolerancia gastrointestinal, por lo que se administra-
ron dos dosis de hierro carboximaltosa parenteral sin obje-
tivarse una mejoria de la anemia a pesar de normalizar los
depdsitos férricos. El resto de los andlisis fueron normales.

Durante el estudio la paciente debuté con melenas, presen-
tando una anemizacién mayor y recibiendo politransfusion
de hemoderivados. Un estudio gastrointestinal con gastros-
copia no hallé lesiones que justificaran la anemizacion.

Rehistoriada la paciente referia astenia de varias semanas
de evolucién, dolores ¢seos generalizados y sindrome cons-
titucional. Se solicité proteinograma sérico evidenciando
dos bandas monoclonales IgA lambda (17,8 y 2,9%), con
deteccion de inmunoglobulinas negativa en orina. Se solici-
t6 interconsulta al servicio de Hematologia, quienes realiza-
ron una biopsia de médula ésea que mostré un 32% de cé-
lulas plasmaticas atipicas con inmunofenotipo compatible
con mieloma multiple. El estudio genético fue positivo para
la deleccién 13q RB1, 14932 IGH y 17p13 TP53 en el 90,
10 y 60%, respectivamente. Se completd el estudio con in-
munoelectroforesis en orina, que fue negativa, descartando
afectacion renal por mieloma multiple.

El diagnostico de mieloma multiple se realiza al cumplir los
siguientes criterios:
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Figura 1. Evolucién de la funcién renal.

- Paraproteinemia en plasma o en orina. Nuestra paciente
tenia paraproteinemia en sangre, no en orina.

- Médula ésea con mas del 10% de células plasmaticas.

- Afectacion de érgano diana con IRC secundaria a afec-
tacion por mieloma, lesiones liticas dseas, hipercalcemia
y anemia. En nuestro caso, Unicamente cumplia los dos
ultimos criterios®.

En este momento tiene 90 afios, y la estenosis adrtica ha pro-
gresado de moderada a grave, no siendo subsidiaria a trata-
miento reparador por el servicio de Cardiologia, y su situaciéon
basal se ha deteriorado progresivamente. De forma conjunta
con el servicio de Hematologia, se decide realizar tratamiento
conservador con agentes estimulantes de la eritropoyetina y
transfusiones de hemoderivados periddicas, sin ser candidata
a tratamiento con quimioterapia ni trasplante de médula ésea.

Tabla 1. Evolucién de la anemia y pruebas complementarias

Fecha Hb VCM LDH Otras determinaciones Dosis de darbepoetina o
Junio 2007 9,1 9% 186 Perf')'/fﬁgr';oénvgsaﬂ”;g‘igezlzr;jrﬂjda?e‘;‘)"CO 40 pg/semana
Diciembre 2007 10,2 95 194 Perfil férrico normal 40 pg/semana
Junio 2008 10,5 97 190 50 pg/semana
Diciembre 2008 10,4 94 225 60 pg/semana
Junio 2009 10,6 95 390 80 pg/semana
Diciembre 2009 10,3 96 405 Perfil férrico normal 80 pg/semana
Junio 2010 10,5 93 398 100 pg/semana
Diciembre 2010 10,4 92 385 100 pg/semana
Junio 2011 8 88 367 100 pg/semana?
Diciembre 2011 9,2 85 341 Ferropenia. Vitamina B12, acido folico 100 pg/semana’

y hormonas tiroideas normales

Hb: hemoglobina medida en gramos/decilitro; VCM: volumen corpuscular medio medido en fentolitros; LDH: lactato

deshidrogenasa medida en Ul/litro.
*Transfusion de hemoderivados.

CASOS CLINICOS EN ERC NO DIALISIS W Nefrologia Sup Ext 2012;3(5):8-13 9



caso clinico

Maria Molina et al. Anemia en ERC, no todo es lo que parece

Desde el punto de vista renal, la insuficiencia renal se ha
mantenido estable con creatinina de 2,6 mg/dl, correspon-
diendo a un filtrado glomerular de 18 ml/min/1,73 m?. En
un episodio de anemia grave con hemoglobina de 6 g/dl y
politransfusién de multiples concentrados de hematies, la
paciente asoci6 deterioro de funciéon renal por hipoperfu-
sion renal secundaria a anemia con creatinina maxima de
4,4 mg/dl y un primer episodio de edema agudo de pul-
mon. Se le practicaron dos sesiones de hemodialisis aguda
mediante un catéter transitorio femoral derecho que fue re-
tirado una semana después, tras realizar balance hidrico ne-
gativo y recuperacion de la funcién renal previa. Actualmen-
te se encuentra realizando revisiones periédicas en consulta
de Hematologia y Predidlisis de nuestro centro con creatini-
na de 2,6 mg/dl.

En resumen, presentamos el caso de una paciente mujer de
85 afos, con antecedente personal de IRC secundaria a hi-
perfiltracion y nefropatia diabética estadio IV y anemia nor-
mocitica normocrémica en tratamiento con agentes estimu-
lantes de la eritropoyetina (AEE), con indice de resistencia
elevado a la misma. En la figura 2 se muestra la evolucion
analitico-terapéutica de la paciente. Este hallazgo hace que
se inicie un estudio para filiar la causa de dicha anemia; ini-
cialmente se objetiva ferropenia, pero a pesar de normali-
zar los depdsitos de hierro no se corrige la anemia. En la
anamnesis la paciente refiere astenia, sindrome constitucio-
nal y dolores 6seos, y ante sospecha de proceso hematolo-
gico se completa estudio con proteinograma y biopsia de
médula ésea, que confirman la sospecha clinica inicial: mie-
loma multiple.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La anemia es definida por la Organizacién Mundial de
la Salud como la presencia de cifras de hemoglobina
disminuida, en varones por debajo de 13 g/dl y en

mujeres inferior a 12 g/dI'*. Es un hallazgo frecuente
en los pacientes ancianos con una prevalencia 2,9-61%
segun la poblacién estudiada' ™.

Para hacer el diagnostico diferencial, en primer lugar
debemos realizar una historia clinica exhaustiva con una
exploracion fisica completa, mostrando especial aten-
cion a detalles como raza, repercusién de la anemia
tanto en las actividades fisicas como en la exploracion
fisica, antecedentes familiares, enfermedades y comor-
bilidad, medicacion concomitante, habitos alimenticios,
sindrome constitucional, asi como una anamnesis por
aparatos.

En el hemograma inicial donde objetivamos la anemia,
tenemos distintos parametros que pueden orientar la
etiologia. Concretamente la anemia se clasifica en fun-
cion del volumen corpuscular medio, lo que orientara
el estudio posterior, como vemos en la figura 3, y po-
demos valorar otros hallazgos concomitantes como leu-
copenia o trombopenia®™.

Una vez clasificada la anemia y junto con la historia cli-
nica, iniciaremos el estudio con pruebas sencillas como
la determinacion de reticulocitos para la clasificacion de
la anemia en regenerativa (mas de un 10% de reticulo-
citos) o no, perfil férrico, vitamina B12, hormonas tiroi-
deas, proteinograma, extension de sangre periférica,
creatinina, hormonas tiroideas, perfil hepatico y sangre
oculta en heces, que nos ayudaran a filiar la causa de
la anemia en 70-80%""'2.

Nuestro caso de anemia trata de una paciente con una
IRC. Los pacientes nefrépatas cursan con anemia nor-
mocitica normocrémica cuando alcanzan un filtrado
glomerular inferior a 30 ml/min, aunque puede apare-
cer con cifras mayores. Se debe a déficit de eritropoye-
tina y disminucion de la vida media de los hematies en
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Figura 2. Evolucion de la anemia, diagnéstico y tratamiento.
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VCM < 80 fl VCM 80-100 fl
Ferropenia Regenerativa Déficit de
vitamina B12
Enfermedad Hemorragia )
crénica Acido félico
Hbpatia
Hbpatia Farmacos
- Enzimopatia
Talasemia Hepatopatia
S Membranopatia
SMD
Anemia
autoinmune Anemia
aplasica

Arregenerativa

Farmacos

Infecciones

Anemia aplasica

Leucemia

VCM: volumen corpuscular medio; Hbpatia: hemoglobinopatia; MAT: microangiopatia
trombética; IRC: insuficiencia renal crénica; SMD: sindrome mielodisplasico.

Figura 3. Clasificaciéon de la anemia segun el volumen corpuscular medio.

tratamiento con AEE'2 En este caso podemos calcular
el indice de resistencia a la eritropoyetina que estable-
ce la relacién entre la dosis y la respuesta al tratamien-
to, y se expresa en U/kg/semana/g/dl de hemoglobina.
Constituye un indice util para valorar los cambios de
efectividad de los distintos AEE ante modificaciones en
su forma de administracion, dosis o sospechar otras
causas o procesos intercurrentes. Un IRE elevado, como
en nuestro caso, alerta al clinico a buscar procesos in-
tercurrentes' . Las principales causas de IRE elevado se
muestran en la tabla 2, haciendo especial mencién a la
ferropenia como primera causa de hiporrespuesta a
AEE™7"°_Disponemos de pruebas sencillas y poco inva-
sivas que pueden ayudarnos a encontrar otras enferme-
dades tratables, mejorar la sintomatologia y minimizar
la dosis de AEE en nuestros pacientes.

Ante un paciente con IRC y anemia, en primer lugar
debemos realizar una historia clinica y analitica basica
para el enfoque inicial del diagnostico diferencial de la
causa de anemia. Si el despistaje inicial es negativo y
tras descartar la existencia de déficit de hierro, se pue-
de iniciar tratamiento con AEE en sus distintas formas:
darbepoetina o 0 metoxi-polietilenglicol epoetina beta
a las dosis de inicio recomendadas; hay que vigilar la
respuesta monitorizando el hemograma de forma
periodica®®.

El mieloma multiple es responsable del 1% del total de
las neoplasias y el 13% de los tumores hematolégicos.
La incidencia anual ajustada a la edad se encuentra en
5,6 casos por 100.000 habitantes. La media de edad al
diagnostico es de 70 afos. El trasplante de médula 6sea
y el uso de nuevos agentes quimioterapicos han cambia-
do el pronostico de esta enfermedad.

Antes de plantear el tratamiento del mieloma multiple es
imperativo realizar el diagnéstico diferencial con otras
entidades afines, como son la gammapatia monoclonal
de significado incierto y el mieloma quiescente, que no
tienen indicacién de tratamiento?*?.

El estudio de inmunofenotipo, cariotipo y genético nos
ayudara a conocer el prondstico y prediccion de la res-
puesta al tratamiento. Para evaluar si el paciente es can-
didato a trasplante de médula ésea, se tienen en cuenta
otros factores como la edad y la comorbilidad.

El trasplante de médula 6sea (con quimioterapia de in-
duccion) ha demostrado mejorar la supervivencia en
comparacion al tratamiento con quimioterapia. Si final-
mente el paciente no es seleccionado para trasplante,
recibird quimioterapia, basada en melfalan, bortezomib
o lenalidomida, en funcién de los distintos regimenes
propuestos?®?.
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Tabla 2. Causas de resistencia al tratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyetina

- Ferropenia

- Procesos intercurrentes: inflamacion, infeccion, neoplasia
- Deficiencias vitaminicas y nutricionales
- Hiperparatiroidismo

- Farmacos: aluminio, IECA, ARA I, etc.
- Hipotiroidismo

- Malnutricién

- Aplasia pura de células rojas

- Hemorragias ocultas

- Enfermedad hematoldgica

- Hiperesplenismo

- Incumplimiento terapéutico

I[ECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ARA II: antagonista del receptor de angiotensina I.

En todos los pacientes hay que evaluar el riesgo y beneficio
del tratamiento que se propone, su comorbilidad asociada
y la calidad de vida que vamos a ofertar con los meses de
supervivencia, y mas concretamente en los pacientes ancia-
nos donde los efectos secundarios del tratamiento, sobre
todo la quimioterapia, conllevan un perjuicio adicional?*2'2,
y donde se puede optar por un tratamiento conservador sin-
tomatico menos agresivo, como fue en el caso expuesto,
donde nuestra paciente tenia 90 anos, una insuficiencia re-
nal avanzada y una estenosis aortica grave.

En este Ultimo grupo de pacientes, el tratamiento con AEE
incrementa los niveles de hemoglobina, reduce de forma
significativa el nimero de transfusiones necesarias y se pue-
de administrar de forma sencilla en su domicilio. Es impor-
tante sefialar que los pacientes con mieloma multiple tie-
nen un riesgo elevado de trombosis. Los AEE incrementan
el riesgo de trombosis, afladido al estado protrombético tu-
moral, por lo que los iniciaremos cuando exista anemia sin-
tomatica con hemoglobina menor de 10 g/dl, detectando
posibles factores de riesgos para desarrollo de trombosis en
la historia clinica y exploracioén fisica del paciente, y mante-
niendo la menor dosis eficaz. Debemos tener en cuenta
gue, si es necesario un incremento rapido de las cifras de
hemoglobina, es de eleccion la transfusion®.

DISCUSION

Este caso ilustra la complejidad de los pacientes con IRC,
gue pueden presentar anemia de origen multifactorial.

Los pacientes con insuficiencia renal presentan anemia nor-
mocitica normocrémica paralelamente a la pérdida de fun-
cion renal, generalmente con filtrado glomerular inferior a
30 ml/min, aunque puede aparecer en estadios mas preco-
ces, secundario a la disminuciéon de la sintesis de eritropoye-

tina en las células endoteliales de los tubulos proximales re-
nales y disminucién de la vida media de los hematies que se
trata con AEE'2. Ademas, pueden presentar las mismas cau-
sas de anemia que el resto de los pacientes sin nefropatia.

Ante escasa o nula respuesta a AEE manifestado como indice
de resistencia a la eritropoyetina elevado, hay que sospechar
otras causas de anemia que debemos diagnosticar y tratar.

La primera causa de hiporrespuesta a eritropoyetina es dé-
ficit de hierro, sin olvidar otros factores tan importantes en
este tipo de pacientes, como el hiperparatiroidismo o la
inflamacion.

Existen enfermedades que cursan con anemia y pueden
comprometer tanto la situacion basal como la propia vida
de nuestros pacientes, que pueden responder parcialmente
al tratamiento con AEE, pero que precisan un diagnéstico
correcto para el inicio de tratamiento etiolégico y su posi-
ble curacién. Un ejemplo lo tenemos en el caso presenta-
do, donde sin una sospecha clinica no se hubiera alcanza-
do el diagnéstico final de mieloma multiple y no se hubiese
valorado a la paciente para el tratamiento correcto. Aunque
en nuestro caso la paciente no fue candidata al trasplante
de médula ésea o quimioterapia por su edad y comorbili-
dad, en otros casos estarian indicados, pudiendo alcanzar
la remision completa de la enfermedad.

El uso de AEE de forma poco racional puede implicar la apa-
ricion de efectos secundarios en nuestros pacientes, por lo
gue debemos individualizar el uso y la dosis de los AEE en
los pacientes con insuficiencia renal.

Conflictos de interés

Los autores declaran que no tienen conflictos de interés
potenciales relacionados con los contenidos de este
articulo.
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CONCEPTOS CLAVE

e La principal causa de anemia en los pacien-
tes con insuficiencia renal es la falta de eri-
tropoyetina y la disminuciéon de la vida me-
dia de los hematies.

¢ La anemia de la insuficiencia renal se trata
con AEE y normalizaciéon de los depésitos de
hierro si fuera necesario.

® Los pacientes con IRC pueden tener las mis-
mas causas de anemia que los pacientes con
funcién renal normal.

e Elindice de resistencia a la eritropoyetina es
un marcador util para monitorizar la res-
puesta al tratamiento.

Ante un paciente con IRE elevado, debe-
mos buscar otras causas o procesos conco-
mitantes que expliquen la anemia.
Disponemos de pruebas sencillas y accesibles
para el diagnéstico diferencial de la anemia en
la IRC.

El uso de AEE puede conllevar efectos se-
cundarios si no se usan adecuadamente.
Se debe tratar a los pacientes con la mini-
ma dosis eficaz de AEE de forma indivi-
dualizada para minimizar los riesgos.
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