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INTRODUCCION

La anemia es una de las complicaciones mas comunes de
la enfermedad renal crénica. Los agentes estimulantes de
la eritropoyesis (AEE) son el tratamiento de eleccion para
la anemia en la enfermedad renal crénica, demostrando-
se seguros y eficaces™.

Antes de la utilizacién de los AEE, la hemosiderosis era un
problema frecuente en los pacientes en hemodialisis con
requerimiento de transfusiones periddicas®’. La acumula-
cion masiva de hierro puede producir toxicidad a nivel he-
patico, pancreatico, cardiaco y muscular, entre otros**",
lo que obliga a un diagnoéstico preciso y a su oportuno
tratamiento.

Nosotros presentamos el caso de un paciente en progra-
ma crénico de hemodidlisis desde hace 29 afios. Esto nos
permite seguir la evolucion del tratamiento de la anemia
desde la necesidad de transfusiones periédicas hasta la
actualidad, con el uso de los AEE.

CASO CLiNICO

Varén de 78 afios de edad sin antecedentes personales
de hipertension arterial, diabetes ni dislipemia. Infeccion
por el virus de la hepatitis C, diagnosticado en 1989.
Arritmia cardiaca por fibrilacion auricular diagnosticada
en 1997, en tratamiento con amiodarona. Accidente is-
guémico transitorio diagnosticado en diciembre de 2001.

Desde el punto de vista renal, presenta enfermedad renal
crénica estadio 5, secundaria a poliquistosis hepatorrenal.
Inici6 programa cronico de hemodidlisis en marzo de
1983. Recibid un trasplante renal de donante cadaver en
septiembre de 1983. Presenté disfuncion crénica del in-
jerto con progresivo deterioro de la funcion renal, reini-
ciando programa de hemodidalisis en agosto de 1985. Du-
rante el periodo que estuvo trasplantado presenté
reiterados episodios de infecciones quisticas renales, mo-
tivo por el que se le practico nefrectomia bilateral en ju-
nio de 1985. En mayo de 1986 se le practico trasplantec-
tomia por hematuria macroscépica y anemizacion grave.
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Diagnéstico de la hemosiderosis

Desde el reinicio del programa crénico de hemodiali-
sis en 1985 el paciente requirié transfusiones periédi-
cas frecuentes (75 transfusiones en 5 afos) para inten-
tar mantener cifras de hemoglobina entre 75-80 g/I.
Clinicamente destacaba hiperpigmentacién cutdnea
(figura 1) con astenia marcada, y analiticamente mos-
traba cifras de hemoglobina de 75 g/l, con niveles de
ferritina elevados (> 2000 mcg/l) y alteracién de las
pruebas de funcién hepatica, sospechandose el diag-
nostico de hemosiderosis. Dada la imposibilidad de re-
alizar biopsia hepatica (poliquistosis hepatica y pla-
guetopenia), se realizé la confirmacion diagndstica
mediante resonancia magnética nuclear (RMN), obje-
tivandose una marcada hipointensidad hepatoespléni-
ca compatible con hemosiderosis (figura 2).

Tratamiento de la hemosiderosis
Deferoxamina

Con el diagnéstico de hemosiderosis se inicid trata-
miento con deferoxamina, a dosis de 5 mg/kg, duran-
te las sesiones de hemodidlisis. Pero persistio la nece-
sidad de transfusiones periddicas y, con ello, la
sobrecarga férrica.

Agentes estimulantes de la eritropoyesis

Se inici6 tratamiento con eritropoyetina humana re-
combinante (rHUEPO) en enero de 1990, a dosis de
30 U/kg/dia de diélisis (3 sesiones por semana), ajustan-
dose posteriormente segun las cifras de hemoglobina.
A los 12 meses del inicio de la rHUEPO se habian alcan-
zado cifras de hemoglobina estables, de entre 100-110
g/l, con dosis de 20 U/kg/dia de dialisis, aunque persis-
tiendo niveles de ferritina superiores a 2000 mcg/I (ta-
bla 1). No hubo trombosis del acceso vascular ni varia-
ciones en las cifras de presién arterial. No fue necesaria
la prescripcion de suplementos de vitamina B12 o aci-
do félico.
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Figura 1. Fotografia mostrando la hiperpigmentacion
cutdnea en el momento del diagnostico.

Agentes estimulantes de la eritropoyesis asociados a
flebotomias

Dada la buena evolucién y tolerancia a la rHUEPO, en febre-
ro de 1991 se planted el tratamiento de la sobrecarga férri-
ca, asociando flebotomias con dosis crecientes de rHUEPO
e intentando obtener ferritinas estables o inferiores a
500 mcg/l.

Se realizd segun protocolo (experiencia en siete pacientes

de nuestro centro):

- Flebotomias iniciales de 50 ml/dia de didlisis, ajustando
la cantidad segun evolucién clinica.

- Dosis crecientes de rHUEPO hasta un maximo de 100 U/
kg/dia de dialisis, intentando mantener el hematocrito
en 30-33%.

Figura 2. Imagen en T2 de una resonancia magnética
nuclear donde destaca una marcada hipointensidad
hepatoesplénica.
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Figura 3. Fotografia mostrando la mejoria de la
hiperpigmentacién cutanea en el momento actual (junio
2012).

En diciembre de 1991, 10 meses tras el inicio del tratamien-
to, requirid como dosis media de rHUEPO 40 U/ kg/dia de dia-
lisis, manteniendo hemoglobinas estables entre 110-120 g/l
y flebotomia total de 4875 ml, y consiguiendo un descenso
de la ferritina a 776 mcg/l (tabla 1), disminuciéon de la hi-
perpigmentacion cutdnea y mejoria de la calidad de vida,
aungue sin objetivarse cambios significativos en la RMN de
control.

En marzo de 1992 se suspendieron las flebotomias por la
no aceptacion del paciente al tratamiento.

Actualidad

Actualmente, este paciente sigue su programa crénico de
hemodialisis periodica de tres sesiones semanales. No ha
precisado nuevas transfusiones desde el inicio de los AEE en
1990. Presenta cifras de hemoglobina de entre 105-115 g/l
y de ferritina sérica de 200-350 mcg/l (tabla 1), en trata-
miento con AEE. Las pruebas de funcién hepatica se han
normalizado y presenta una mejoria franca de la hiperpig-
mentacion cutanea (figura 3). Clinicamente presenta buena
calidad de vida, a pesar del tiempo de evolucién de su en-
fermedad renal crénica y del tratamiento renal sustitutivo.

DISCUSION

La anemia en los pacientes con enfermedad renal crénica en
hemodidlisis es un problema frecuente a causa del descenso
de la eritropoyesis y la pérdida de sangre'. Antes de la utili-
zacion del tratamiento con AEE, algunos pacientes (como el
nuestro) en programa cronico de hemodidlisis requerian
transfusiones periddicas frecuentes. La transfusion de un con-
centrado de hematies contiene aproximadamente 200 mg de
hierro, y las pérdidas habituales de hierro son de 1,5 g al
ano®'. Por lo tanto, no sorprende que la hemosiderosis fuera
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Tabla 1. Evolucién de las cifras de hemoglobina, ferritina e indice de saturacién en funcién del tiempo y el

tratamiento recibido

ARo Tratamiento Hemoglobina (g/l) Ferritina (mcg/l) indice saturacién (%)
1989 Transfusiones + DFO 75 3560 87

1990 rHUEPO 100 2000

1991 rHUEPO + flebotomias 110 776 42

1994 rHUEPO 120 1910 69

2003 rHUEPO 110 250 32

2012 rHUEPO 111 342 40

DFO: deferoxamina; rHUEPO: eritropoyetina humana recombinante.

un problema frecuente en los pacientes en hemodidlisis con
requerimiento de transfusiones periddicas®”.

La acumulacién masiva de hierro puede producir disfuncion
multiorgédnica en forma de miopatia, fibrosis hepatica, mio-
cardiopatia, insuficiencia pancreatica u osteomalacia, entre
otras>®", lo que obliga a un diagnostico preciso y a su opor-
tuno tratamiento.

La sospecha diagndéstica normalmente viene dada, al igual
gue en nuestro paciente, por la historia clinica de multiples
transfusiones, hiperpigmentacion cuténea en la exploracion
fisica y niveles elevados de ferritina sérica en la analitica.
Para la confirmacién del diagnostico, algunos autores apun-
taban la necesidad de biopsia hepatica, aunque las técnicas
de imagen como la RMN demostraron ser técnicas también
validas y altamente sensibles y especificas para estudiar la
sobrecarga férrica en los casos que hubiera contraindicacion
absoluta de biopsia hepatica, como el caso de nuestro pa-
ciente, y también para realizar el seguimiento tras iniciar el
tratamiento'>"*. Se realizaban cortes axiales desde las bases
pulmonares hasta el abdomen, con secuencias T1-T2 y con
sincronizaciéon cardiaca, comparandose la intensidad de la
sefial emitida con la de la musculatura paraespinal y objeti-
vandose una hipointensidad en los 6rganos afectos (hepa-
toesplénica en nuestro paciente).

El tratamiento de eleccién para la hemocromatosis idiopati-
ca sin insuficiencia renal son las flebotomias?, pero obvia-
mente este tratamiento no era posible en estos pacientes,
dada la anemia grave que padecian. El tratamiento con un
guelante del hierro, deferoxamina, era recomendado al ini-
cio del tratamiento con didlisis'". El uso de la deferoxami-

na, como hemos visto en nuestro paciente, tenfa un éxito
limitado, dada la dificultad de descender los niveles de hie-
rro en pacientes que seguian requiriendo transfusiones pe-
riddicas, afadiéndose a esto la descripcion de efectos se-
cundarios adversos, como infecciones, trombocitopenia,
hipotension y toxicidad visual y auditiva'®'. Todo esto hacia
deseable un tratamiento alternativo para las personas con
hemosiderosis en hemodialisis.

La posibilidad del uso de los AEE resolvia de forma eficaz y
segura la anemia en estos pacientes, eliminando practica-
mente el uso de transfusiones periédicas™. Sin embargo, en
los pacientes con hemosiderosis se objetivéd un descenso ini-
cial rapido de los niveles de ferritina, con un estancamiento
posterior de estos?. Para conseguir una mayor y mas rapi-
da movilizacion del hierro depositado en los érganos vy, al
mismo tiempo, tratar la anemia, se asocio la realizacion de
flebotomias al aumento de las dosis de rHUEPO, demostran-
dose un método efectivo y sequro para tratar la anemia y
reducir la sobrecarga férrica*#, como se ha demostrado en
nuestro paciente.

El uso y la experiencia actual de los AEE significa un avance
importante en el tratamiento de nuestros pacientes, pudién-
dose eliminar practicamente la necesidad de transfusiones
sanguineas con una importante disminucién de los casos de
sobrecarga férrica.
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CONCEPTOS CLAVE

e La hemosiderosis era un problema frecuen-
te en los pacientes en hemodialisis con re-
querimiento de transfusiones periédicas.

e La acumulacién masiva de hierro puede pro-
ducir disfuncion multiorganica.

e El tratamiento de eleccién de la hemosidero-
sis es la asociacion de flebotomias y los AEE.

e El uso de los AEE ha disminuido notable-
mente la necesidad transfusional de los pa-
cientes con enfermedad renal.
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