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RESUMEN

El tratamiento de la anemia en la enfermedad renal crénica (ERC) sigue suponiendo un reto, ya sea por la dificultad de
consequir el estrecho rango de hemoglobina recomendado en las guias o por la dificultad de analizar las comorbilidades
que pueden influir en la respuesta eritropoyética. La replecién de los depodsitos de hierro es el primer paso para el
tratamiento de la anemia. La utilizacion de hierro intravenoso con dosis espaciadas facilita el ajuste del tratamiento con
agentes estimuladores de la eritropoyesis.

Presentamos el caso de un paciente con ERC y frecuentes ajustes de agentes estimuladores de la eritropoyesis en el que la
administracién de una Unica dosis elevada de hierro intravenoso e intercambio a metoxi-polietilenglicol epoetina beta ha
permitido un adecuado tratamiento de la anemia con hemoglobinas en el rango recomendado y sin necesidad de ajuste de
dosis de agentes estimuladores de la eritropoyesis durante al menos un afo. Ello ha permitido una simplificacién del

tratamiento de la anemia en la ERC.

INTRODUCCION

El tratamiento de la anemia en la enfermedad renal cronica
(ERC) sigue siendo un reto. No hay duda de que dicho tra-
tamiento se realiza mediante la administracion de hierro, ya
sea oral o intravenoso, y con agentes estimulantes de la eri-
tropoyesis (AEE). No queda tan claro el objetivo o rango a
alcanzar de hemoglobina, tanto en los pacientes en dialisis
como en los pacientes con ERC no en didlisis.

La correccion de la anemia se ha asociado a beneficios a dis-
tintos niveles'2. No obstante, tras la publicacion de algunos
estudios en pacientes en hemodialisis® y con ERC no en dia-
lisis*¢, se ha observado que la normalizacién de los niveles
de hemoglobina puede asociarse a un incremento en los
acontecimientos cardiovasculares, especialmente ictus.

Aunque quedan, pues, algunas cuestiones por resolver
con relacién a los niveles adecuados de hemoglobina en
los pacientes con ERC, es importante considerar trata-
mientos que eviten la variabilidad en los niveles de esta’.
De la misma forma, es importante conocer y evitar aque-
llas situaciones que se asocien a cambios en dichos nive-
les que obliguen, por una parte, a realizar continuos cam-
bios en las dosis de AEE’, asi como evitar la administracion
de transfusiones por intentar manejarse con niveles de he-
moglobina en el rango bajo.

Después del estudio TREAT, el Grupo de Anemia de la
Sociedad Espafnola de Nefrologia publicé unas recomen-
daciones para el tratamiento de la anemia en la ERC® si-

milares a las sugeridas por otras sociedades cientificas. No
obstante, es dificil mantener los niveles de hemoglobina
en los rangos recomendados por las guias, ya sea por ser
muy estrechos o por comorbilidades o tratamientos simul-
tdneos que modifican la respuesta eritropoyética’.

Los factores vinculados a una mayor variabilidad de la he-
moglobina son los asociados a las comorbilidades del pa-
ciente (inflamacion crénica, hiperparatiroidismo secunda-
rio, depdsitos de hierro, nutricién) y acontecimientos
intercurrentes, especialmente hospitalizaciones, infeccio-
nes, sangrados y medicacidon. Menos clara es la relacion
con el tipo de agente estimulante de la eritropoyesis. En
un trabajo multicéntrico espafiol se mostré que la varia-
bilidad de la hemoglobina era menor en los pacientes que
utilizaban AEE de vida media larga (darbepoetina alfa)
cuando se compararon con aquellos de vida media corta
(eritropoyetina beta), ademas de requerir menos necesi-
dad de ajuste de dosis’.

Mostramos un caso de un paciente con ERC y tratamien-
to previo con AEE (darbepoetina alfa), hierro oral y oca-
sionalmente hierro intravenoso. La administracion de una
dosis de carga de hierro intravenoso y cambio a metoxi-
polietilenglicol epoetina beta se asocié a una estabilidad
en los niveles de hemoglobina sin cambios en la dosis de
AEE durante al menos un afo. En la discusion se analizan
las posibles causas asociadas a una mayor estabilidad de
la hemoglobina.
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Varén de 80 afios y 88 kg de peso con ERC estadio 5 ac-
tualmente, secundaria a nefropatia diabética, en seguimien-
to en consulta de Nefrologia desde el afio 2004. Entre sus
comorbilidades destacan: diabetes mellitus tipo 2 de larga
evolucién, retinopatia diabética, dislipemia, hipertension ar-
terial y ocasionalmente ha presentado cuadros de insufi-
ciencia cardiaca congestiva, con una Unica hospitalizacion
por dicho motivo, que ha requerido tratamiento crénico con
diuréticos de asa.

En la primera visita a Nefrologia en el afo 2004 la cifra de
creatinina era de 2,3 mg/dl, filtrado glomerular estimado
26 ml/min/1,73 m? (MDRD), hemoglobina 9,7 g/dl y HbA _
8,5%. La proteinuria estaba alrededor de 1 g/dia. Ferritina
67 ng/ml e indice de saturacion de transferrina del 17%.

En la consulta se llevd a cabo un estudio de etiologia de la
enfermedad renal, siendo diagnosticado de nefropatia dia-
bética. Se realizé intensificacién del control de los factores
de riesgo y de progresion renal, que incluyé ajuste de dosis
y pauta de insulina (insulina lantus y analogos de insulina
rapida), ajuste de antihipertensivos (irbesartan, amlodipino,
torasemida), estatinas (atorvastatina) y hierro oral. Se habia
suspendido el acido acetilsalicilico por antecedente de san-
grado digestivo hacia dos anos.

Debido a la dificultad de conseguir niveles de ferritina en
rango en los dos primeros afos de seguimiento, en dos oca-
siones requiri6 administracion de hierro intravenoso
(200 mg de hierro sacarosa en cada administracion), a pe-
sar de estar pautado hierro oral (ferroglicina sulfato 100
mg/dia). Test de sangre oculta en heces negativo. No se de-
tectaron otras pérdidas sanguineas. Niveles de B12 y félico
normales. Proteina C reactiva entre 2 y 6,7 mg/dl.

En octubre de 2006 inicid tratamiento con darbepoetina
alfa por presentar hemoglobina de 9,1 g/dl. Las cifras de fe-
rritina siempre habian estado entre 60-100 ng/ml, y el indi-
ce de saturacién de transferrina habia permanecido siem-
pre con valores por debajo de 20%. Ello motivé esporadicas
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administraciones de hierro intravenoso (200 mg de hierro
sacarosa) y frecuentes necesidades de ajuste de la dosis de
darbepoetina alfa para conseguir hemoglobinas en rango
(rango considerado en ese momento: 10-12 g/dl).

En los meses sucesivos presentd un 6ptimo control de la
glucemia (HbA, 7,3%) y presion arterial. Tuvo que suspen-
derse el irbesartan por presentar hiperpotasemia. El peso se
mantuvo estable.

Con relacion al tratamiento de la anemia, el paciente requi-
rié frecuentes ajustes de dosis de darbepoetina alfa. En la
tabla 1 se muestra un periodo en el que no se modifico la
dosis de esta. Se observa que tras mantener dosis estable
de darbepoetina alfa, la cifra de hemoglobina se incremen-
ta, requiriendo de nuevo un ajuste de dosis.

Con motivo de la utilizacién de un protocolo de hierro in-
travenoso en el servicio, se incluyé en el protocolo y se rea-
lizo conversion de darbepoetina a metoxi-polietilenglicol
epoetina beta. Con dicho protocolo se administraban
1000 mg de carboximaltosa de hierro en una sola dosis, con
el objetivo de relacionar los depdsitos de hierro. Ademas,
se realizaba el intercambio del AEE a metoxi-polietilenglicol
epoetina beta.

La administraciéon de hierro intravenoso mantuvo unos de-
poésitos férricos adecuados durante mas de 8 meses, asi
como unos niveles de hemoglobina sin necesidad de ajuste
de dosis en metoxi-polielenglicol epoetina beta (tabla 2) (fi-
gura 1). El paciente también recibié acetato célcico, parical-
citol y colecalciferol.

Un adecuado control de la presion arterial, glucemia y ane-
mia puede ayudar a la estabilizacién de la funcién renal sin
necesidad de didlisis, aun en estadios muy avanzados de la
enfermedad renal. El paciente ha permanecido con un filtra-
do glomerular estable, estando entre 18-15 ml/min/1,73 m?
durante los dos ultimos anos de evolucién. No obstante,
guedan otros aspectos por mejorar, como el hiperparatiroi-
dismo secundario. En dicho tratamiento, el cumplimiento
terapéutico podria influir en la consecucion de objetivos.

Tabla 1. Tres evaluaciones antes de conversiéon de una dosis mensual de metoxi-polielenglicol epoetina beta

Fecha de visita 06-07-09

01-09-09 27-11-09

Dosis/intervalo

darbepoetina alfa 40 pg cada 2 semanas

40 pg cada 2 semanas

20 pg cada 2 semanas

Hierro intravenoso 200 mg (Fe sacarosa)

Hemoglobina, g/dl 10,5 g/dl 11,7 g/l 12,3 g/dl
Ferritina, ng/ml 212 231 245
indice de saturacién de transferrina (%) 17 26 19

Otra informacion relevante: reaccion en cadena de la polimerasa alta (6,71 mg/dl); hormona paratiroidea alta (432 pg/ml);

fosforo (4 mg/dl).
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Tabla 2. Evaluaciones posteriores a la conversién a una dosis mensual de metoxi-polietilenglicol epoetina beta

Visitas tras intercambio terapéutico 1 visita 2 visita 3 visita 4 visita 5 visita 6 visita 7 visita
Fecha visita 12-01-10 30-03-10 15-04-10 27-05-10 13-07-10  18-09-10 4-11-10
Dosis/tiempo epoetina beta 50 pg/mes 50 pg/mes 50 pg/mes 50 pg/mes 50 pg/mes 50 pg/mes 50 pg/mes
Hemoglobina, g/dl 10,7 11,1 11,1 11,2 10,5 11,2 11,1
Ferritina, ng/ml 612 508 - 415 325 281 260
indice de saturacion de transferrina (%) 28 27 - 25 23 22 20
Carboximaltosa de hierro i.v. 1000 mg - - - - - -

Otra informacion relevante: reaccion en cadena de la polimerasa alta (7,98 mg/dl); hormona paratiroidea alta (432 pg/ml); fésforo

(4,3 mg/dl).

La administracion de hierro intravenoso en altas dosis y
metoxi-polietilenglicol epoetina beta supuso un régimen te-
rapéutico cdmodo que aseguro el cumplimiento y no requi-
rid ajuste de dosis de metoxi-polietilenglicol epoetina beta
durante al menos un afo.

DISCUSION

Uno de los objetivos a consequir en el tratamiento de la ane-
mia en la ERC es mantener unos niveles de hemoglobina en
el rango mas cercano a lo recomendado por las guias, evi-
tando por una parte la necesidad de transfusiones y, por
otra, para no sobrepasar los niveles del rango superior
(overshooting) con el fin de evitar un mayor riesgo de acon-
tecimientos cardiovasculares. Las estrategias a seguir no es-
tan claras. No obstante, pensamos que una replecién ade-
cuada de los depésitos de hierro debe ser la primera
aproximacion al tratamiento de la anemia para mantener
unos niveles de ferritina entre 100 y 400 ng/dl en pacientes
con ERC no en didlisis y quizas algo superior (200-500 ng/ml)
en pacientes en didlisis.

En nuestro servicio se ha llevado a cabo un protocolo de re-
plecion de hierro intravenoso en pacientes con ERC no en
dialisis mediante la administracion de 1000 mg de carboxi-
maltosa de hierro, consiguiendo en el 70-85% de los pa-
cientes unos niveles de ferritina adecuados (entre 100 y
400 ng/dl), asi como de saturacidon de la transferrina
(> 20%) en el 94%, todos ellos recibiendo AEE. Esta estra-
tegia ha permitido una estabilidad de los niveles de hemo-
globina sin cambios en la dosis de metoxi-polielenglicol
epoetina beta en el 77% de los pacientes durante mas de
un afio™. Quiza la administracion de 500 mg de hierro car-
boximaltosa hubiera sido suficiente para alcanzar unos ran-
gos de ferritina adecuados, en lugar de los 1000 mg que se
administraron en el protocolo, ya que el 20% de los pacien-
tes presentaron ferritinas superiores a 500 ng/ml.

La replecion adecuada de hierro no siempre es facil median-
te hierro oral, especialmente en pacientes que reciben AEE.

Ello se debe a multiples factores (cumplimiento terapéuti-
co, intolerancia oral al hierro, tratamientos concomitantes y
otros factores presentes en el paciente con ERC)". El si-
guiente punto a considerar es la presencia de factores que
pueden influir en la respuesta eritropoyética (comorbilida-
des en general: inflamacion, infecciones, hospitalizaciones,
administraciones repetidas de hierro intravenoso). Ello nos
ayudara a evitar sobrepasar los niveles de hemoglobina tan-
to por el rango superior o inferior. Cuando mejoran las co-
morbilidades o se administra hierro, mejora la respuesta eri-
tropoyética. Contrariamente, cuando se presenta mayor
inflamacién, hospitalizaciones u otras comorbilidades, los
niveles de hemoglobina pueden disminuir. Por ello, se debe
prestar atencion a ambas situaciones y quiza ajustar la do-
sis de AEE en esos momentos. Finalmente queda por diluci-
dar si el tipo de AEE puede tener influencia en la variabili-
dad de la hemoglobina. Probablemente los agentes de vida
media larga, especialmente cuando se usan con una reple-
cion adecuada de hierro, proporcionen una mayor estabili-
dad de la hemoglobina con menos necesidad de ajustes en
el tratamiento que aquellos agentes de vida media corta.

12,3

Dosis pg/mes

Controles pre y posconversion

| [l Hemoglobina mg/di ~4)— Dosis ug/mes epo alfa  espem Dosis ug/mes epo beta |

Figura 1. Niveles estables de hemoglobina después de
conversion de darbepoetina a metoxi-polietilenglicol
epoetina beta.
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Esta situacion se pone de manifiesto en nuestro paciente,
en el que el control multifactorial de los factores que influ-
yen en la progresion de la ERC ha proporcionado una situa-
cion estable en la funcion renal, asi como de la mayoria de
sus comorbilidades, entre ellas la anemia. No ha presenta-
do mas ingresos por insuficiencia cardiaca. La administra-
cion de hierro intravenoso en una dosis Unica y el intercam-
bio a metoxi-polietilenglicol epoetina ha permitido un

tratamiento éptimo de la anemia, sin necesidad de ajustes
en el tratamiento. Ello permite una simplificacion del trata-
miento de la anemia en la ERC.
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CONCEPTOS CLAVE

e El abordaje del tratamiento de la anemia en
la ERC en estadios anteriores a la didlisis
debe incluir en primer lugar una aproxima-
cién diagnéstica para descartar otras causas
diferentes a la anemia de origen renal. Una
vez planteado esto, la replecion de los depé6-
sitos férricos debe ser el siguiente punto.
Esta se puede realizar mediante hierro oral
o intravenoso.

e En la administracién de hierro en el paciente
con ERC se debe intentar conseguir los obje-
tivos recomendados en las guias (ferritina
> 100 ng/ml 'y nunca superior a 400 ng/ml, e in-
dice de saturacion de la transferrina > 20 %).

¢ Una vez conseguidos los objetivos de los pa-
rametros del metabolismo férrico, se debera

iniciar tratamiento con agentes estimulado-
res de la eritropoyesis si no se ha alcanzado
el objetivo de hemoglobina. Este objetivo es
variable dependiendo de muchos factores
(edad y comorbilidad fundamentalmente), y
puede estar entre 9y 10 g/dl.

e La administraciéon de dosis moderadas de
hierro intravenoso (p. ej. 500-1000 mg de
carboximaltosa de hierro) puede mantener
niveles 6ptimos de pardmetros férricos entre
6y 12 meses.

e La administracion de AEE de vida media lar-
ga en pacientes adecuadamente repleciona-
dos de hierro consigue unos niveles estables
de hemoglobina con minimas necesidades
de ajuste de dosis.
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