1. INTRODUCCIÓN 
La mayoría de los pacientes con insuficiencia renal crónica (IRC) presentan algún grado de anemia, en general normocítica y normocrómica . Esta se manifiesta en la insuficiencia renal crónica precozmente y con gran variación individual, siendo su prevalencia creciente a medida que disminuye el filtrado glomerular por debajo de 60 ml/min por 1.73 m2 de superficie corporal . En general se presenta cuando el filtrado glomerular disminuye aproximadamente a 30 ml/min pero en los pacientes diabéticos suele presentarse con filtrados mayores, desde 45 ml/min . 
La anemia se asocia con alteraciones endocrinológicas, cardiovasculares y mentales que afectan la calidad de vida, aumenta el riesgo de internación en pacientes pre-diálisis (6), disminuye la sobrevida de los pacientes en hemodiálisis. 
Como consecuencia de la misma disminuye el aporte y el consumo de oxígeno de los tejidos, produciéndose vasodilatación periférica hipóxica, aumento de la actividad simpática, de la frecuencia cardiaca y la contractilidad, todo lo cual redunda en un incremento del volumen minuto cardíaco y como consecuencia se produce hipertrofia ventricular izquierda y agrandamiento cardíaco, en ocasiones con manifestaciones de insuficiencia cardiaca. También ocurren alteraciones en la capacidad cognitiva, en la función sexual, se deprime la respuesta inmune y la coagulación. En los niños contribuye al retardo de crecimiento. 
La anemia en los pacientes con diabetes se asocia también con retinopatía y edema macular. Se ha encontrado un riesgo duplicado de retinopatía en pacientes con hemoglobina menor a 12 g/dl. Asimismo, pacientes diabéticos con retinopatía y anemia tienen un riesgo cinco veces mayor de retinopatía severa. 
La prevalencia de hipertrofia ventricular izquierda en los pacientes con IRC aumenta a medida que disminuye el filtrado glomerular, presentándola un 26.7 % de los pacientes con filtrados menores de 50 ml/min. La anemia es un factor de riesgo independiente para hipertrofia ventricular izquierda tanto en prediálisis como en diálisis y a su vez la hipertrofia ventricular izquierda al ingreso al tratamiento dialítico es un factor independiente de riesgo de muerte. 
Teniendo en cuenta que la principal causa de muerte en los pacientes con insuficiencia renal crónica es la causa cardiovascular, el principal objetivo en el tratamiento de la anemia debe ser tratarla en forma precoz a fin de disminuir los efectos sobre la hemodinamia y función cardiaca. 
En pacientes con IRC e insuficiencia cardiaca, la corrección de la anemia a valores de hemoglobina de 12.5 g/dl se asoció con mejoría funcional, aumento de la fracción de eyección ventricular izquierda y una disminución en las tasas de hospitalización . 
  
- Definición de anemia en la insuficiencia renal crónica.
En forma algo arbitraria podemos considerar el diagnóstico de anemia con relación al sexo y edad: 
	Hemoglobina inferior a 11 g/dl (hematocrito menor a 33%) en las mujeres  premenopáusicas o en los prepúberes.
Hemoglobina inferior a 12 g/dl (hematocrito menor a 37%) en los hombres adultos y en las mujeres posmenopáusicas (5,9). 


Es conveniente que estas determinaciones sean procesadas en laboratorios acreditados con equipos automatizados. Si no se contara con esta tecnología, tener en cuenta que puede existir una variación de 2 a 4 % en la determinación del hematocrito por centrifugación. 
La determinación de hemoglobina (Hgb) es más exacta para la medición de la anemia que el hematocrito (Hct). 
Con los equipos automatizados el Hct se calcula multiplicando el volumen corpuscular medio (MCV) por el recuento de eritrocitos. 
El MCV es estable a temperatura ambiente durante 8 horas y solo 24 horas si las muestras son refrigeradas. Cuando las muestras son almacenadas por más tiempo el MCV aumenta, resultando en un aumento del valor del Hct de 2 a 4%. 
En los pacientes diabéticos la hiperglucemia aumenta falsamente el MCV pero no la concentración de hemoglobina, resultando en un falso incremento del Hct. 

La Hbg, por el contrario permanece estable y no se altera en muestras almacenadas. 
  
2. CAUSAS DE ANEMIA EN LOS PACIENTES DIABÉTICOS
La principal causa de anemia en los pacientes con IRC es la inadecuada producción renal de eritropoyetina (Epo).  En los pacientes diabéticos esta se manifiesta más precozmente que en otras causas de IRC . 
Se han detectado niveles menores de Epo en pacientes anémicos diabéticos (sin IRC) comparados con pacientes anémicos no diabéticos. Se ha especulado que la menor respuesta eritropoyética de los pacientes con diabetes sin nefropatía instalada podría deberse a un daño intersticial temprano o a mecanismos de glicosilación . 
En los pacientes diabéticos tipo1 se detectó anemia asociada a neuropatía aún con nefropatía incipiente . La mayoría de estos pacientes tiene bajos niveles de Epo . 
El mecanismo exacto no ha sido dilucidado pero la denervación renal secundaria a la neuropatía autonómica en presencia de daño en las células productoras de Epo de la corteza renal podría ser la causa . 
También se observó anemia normocítica normocrómica en pacientes con reciente diagnóstico de diabetes, no atribuible a otras causas pero que mejoró con el control glucémico. La explicación podría ser la “glucotoxicidad” sobre los precursores eritroides o el stress oxidativo de los eritrocitos maduros . 
Los pacientes con síndrome nefrótico, entre ellos también aquellos con nefropatía diabética, presentan una marcada excreción urinaria de Epo, con disminución de su concentración plasmática. También presentan pérdidas urinarias elevadas de transferrina. Estas pérdidas pueden reducir las concentraciones plasmáticas de hierro y causar deficiencia de hierro y anemia microcítica . 
  
3. ANEMIA Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
Esta bien documentado que los pacientes con insuficiencia renal (tanto en diálisis como en no diálisis) tienen una alta incidencia de enfermedad cardiovascular. 
La IRC agrega factores propios de riesgo cardiovascular como: anemia, expansión de volumen, hiperparatiroidismo y malnutrición. 
La anemia en particular ha sido correlacionada con la presencia de hipertrofia ventricular izquierda e insuficiencia cardiaca (a la iniciación de la diálisis o en el primer año de tratamiento). También se correlacionó con los síntomas de angor . 
La hipertensión arterial y la hipertrofia ventricular izquierda son los principales riesgos de mortalidad . La hipertrofia ventricular izquierda producida por la anemia sostenida es excéntrica en contraste con la hipertrofia ventricular izquierda concéntrica producida por la hipertensión arterial . 
En conjunto hipertrofia ventricular izquierda e insuficiencia cardiaca se encuentran hasta en el 74 % de los pacientes a la iniciación de tratamiento sustitutivo de la función renal y son importantes predictores de morbilidad y mortalidad entre los pacientes sometidos a diálisis . 
Por otro lado, enfermedad isquemica cardiaca e insuficiencia cardiaca se encuentran en aproximadamente un 50% en los pacientes que inician diálisis en los Estados Unidos . 
Foley reportó que entre los pacientes con mayor masa ventricular izquierda a la iniciación de diálisis la mortalidad fue mayor que aquellos con valores inferiores al promedio. Esta hipertrofia ventricular es más probable en pacientes con insuficiencia renal crónica y Hct inferior a 33%, aumentando el riesgo de mortalidad en 2.9 veces. 
Varios estudios han demostrado la disminución de la masa ventricular izquierda en relación con el tratamiento de la anemia. Estos estudios muestran que el tratamiento precoz de la anemia en fases asintomáticas de la enfermedad cardiaca o previo al desarrollo de cambios estructurales irreversibles podría ser especialmente beneficioso en pacientes con IRC . 
  
4. BENEFICIOS DEL TRATAMIENTO DE LA ANEMIA EN LA INSUFICIENCIA RENAL CRÓNICA
Existe abundante evidencia de que la calidad de vida, morbilidad cardiovascular, capacidad de ejercicio, función inmune, endocrina y sexual mejoran tanto en pacientes pre-diálisis como en pacientes dializados cuando la hemoglobina aumenta a valores mayores a 10-11 g/dl. También disminuyen las tasas de hospitalización en estos pacientes .
Dado que mucha de la mortalidad precoz (en los primeros 90 días) de hemodiálisis es de causa cardiovascular, y por lo tanto producida por eventos que sucedieron previamente al ingreso al tratamiento sustitutivo de la función renal, es importante la corrección de los factores implicados en el período de seguimiento previo. 
Entre estos factores ya mencionamos la importancia de la anemia en la producción de hipertrofia ventricular izquierda y la posibilidad de su reversión con el tratamiento de la misma. 
  
5. TRATAMIENTO DE LA ANEMIA 
A) Objetivos Del Tratamiento:
El objetivo debe ser obtener Hct entre 33 y 36% y Hgb entre 11 y 12 g/l, evitando incrementos bruscos (no más de 4% de incremen to del Hct en 4 semanas)
Este objetivo es difícil de alcanzar debido a condicionamientos económicos y las limitaciones  impuestas por las obras sociales para proveer eritropoyetina en los pacientes prediálisis. Por tal motivo las normas del tratamiento de la anemia sugeridas por la Sociedad Argentina de Nefrología plantean objetivos algo menores. Dichas normas, sin embargo, serán adecuadas y revisadas periódicamente. 
  
B) Cuándo Debemos Iniciar El Estudio Y Tratamiento De La Anemia:
Debemos considerar el estudio de la anemia en el paciente con IRC cuando la Hbg es inferior a 11 g/dl y el Hct menor a 33% en repetidas determinaciones en mujeres premenopáusicas y prepúberes o cuando la Hbg es menor a 12g/dl y el Hct es menor a 37% en hombres o mujeres post-menopáusicas . 
En pacientes con creatinina plasmática mayor o igual a 2 mg/dl la causa más probable de la anemia es la deficiencia de Epo. En pacientes con masa muscular disminuida puede presentarse con niveles más bajos de creatinina  plasmática . 
  
C) Evaluación Inicial:
El estudio de la anemia en el paciente IRC con debiera incluir una evaluación clínica inicial y algunas determinaciones de laboratorio que nos orientarán acerca de otras causas concurrentes en la patogenia de la anemia de la insuficiencia renal crónica . 
Se sugiere efectuar las siguientes determinaciones:

· Hemoglobina 
· Índices hematimétricos: volumen corpuscular medio y hemoglobina corpuscular media 
· Recuento de reticulocitos 
· Evaluación de las reservas de hierro: ferritina sérica 
· Evaluación del hierro disponible para la eritropoyesis: saturación de transferrina y porcentaje de eritrocitos hipocrómicos (si se contara con este método) 
· Sangre oculta en materia fecal 
· Proteína C reactiva cuantitativa

  
5.1. TRATAMIENTO CON HIERRO 
A) Dosis Y Vía De Administración:
Las pérdidas de sangre contribuyen a la anemia en pacientes con enfermedad renal avanzada no en diálisis. Hasta el 25% de ellos pueden tener deficiencia de hierro debido a pérdidas crónicas de sangre por tubo digestivo.  El aporte de hierro oral puede ser suficiente en fases iniciales de la IRC pero puede requerirse aporte parenteral cuando avanza la enfermedad renal, especialmente si aparece resistencia a la eritropoyetina. 
Si se administra hierro oral la dosis diaria en adultos debe ser de 200 mg de hierro elemental (aproximadamente 3 comprimidos de las fórmulas disponibles en nuestro medio). 
Deben usarse las formas iónicas de sales de hierro: sulfato, fumarato o gluconato. Debe administrarse lejos de las comidas, en dosis fraccionadas o antes de acostarse para mejorar su absorción y tolerancia . 
En general igual se produce intolerancia gastrointestinal y es pobremente absorbido . 
Por estos motivos, se han propuesto diferentes esquemas de administración de hierro endovenoso en pacientes pre-diálisis pero siempre debemos tener en cuenta los riesgos potenciales de su administración. La seguridad, eficacia y dosis del hierro endovenoso todavía no están claramente establecidas. 
Esquemas sugeridos en las European Best practice Guidelines for the management of anemia in patients with chronic renal failure para el tratamiento de pacientes pre-diálisis : 

· Hierro sacarato: 200 - 500 mg en 100  500 ml de solución salina a gotear en 1 a 4 horas. 
· Hierro dextrán: 200 - 1000 mg en 250 ml de solución salina a gotear en 1 a 2 horas.
Muchos pacientes pueden requerir repetir las infusiones después de varios meses . En otros casos el efecto sobre la ferritina se mantuvo aún un año después de la infusión de la dosis de carga, pero estos pacientes no se encontraban en tratamiento con eritropoyetina . 
Otros esquemas de administración fueron utilizados en diferentes protocolos de investigación : 

· Hierro sacarato: 200 mg/semana durante 5 semanas 
· Hierro sacarato: 300 mg/mensuales en goteo EV  durante 2 horas y repetido según niveles de ferritina. 
· Hierro dextrán: 200 mg/semana durante 5 semanas y  500 mg/semana por 2 semanas más. 
· Hierro gluconato: dosis variables
Siempre debemos efectuar previamente a iniciar el tratamiento o al cambiar de formula de hierro a administrar, la prueba de tolerancia al hierro endovenoso con 25 mg del mismo diluidos en solución salina a gotear en una hora. 
Es una práctica común esperar 15 minutos a una hora antes de administrar la dosis completa si no se presentaron reacciones con la dosis de prueba . 
Sin embargo, pueden presentarse reacciones severas en dosis subsiguientes por lo cual el hierro debe ser administrado por personal entrenado y en lugar adecuado para atender emergencias. 
Por este motivo sugerimos no utilizar hierro dextrán y preferir la administración de hierro sacarato. 
  
B) Indicaciones De Tratamiento Con Hierro:
Deficiencia de hierro: En el paciente con insuficiencia renal podemos considerar una deficiencia absoluta cuando los niveles de ferritina sérica son inferiores a 100 µg/l y la saturación de transferrina es inferior al 20% . 
Debemos evaluar las reservas y disponibilidad de hierro en los pacientes en tratamiento con Epo cada mes si no reciben aporte de hierro y cada 3 meses si reciben aporte del mismo . 
En pacientes con IRC con adecuados niveles de saturación de transferrina y ferritina deben chequearse estos valores cada 3-6 meses si no se encuentran en tratamiento con Epo . 
Los niveles de saturación de transferrina deben mantenerse por encima del 20% y la ferritina por encima de 100 µg/l . 
En pacientes con saturación de transferrina mayor al 50% y ferritina superior a 800 µ g/l debe suspenderse el aporte de hierro endovenoso y evaluar estos parámetros en 3 meses. 
  
C) Efectos Adversos Del Hierro Endovenoso:
Aproximadamente el 26% de los pacientes en tratamiento con hierro parenteral experimentan efectos adversos, pero en la mayoría de los casos estos son leves y autolimitados . 
Los efectos adversos difieren según las distintas formas de preparaciones de hierro: hierro dextrán o hierro sacarato. 
El 0.65-0.7 % de los pacientes desarrollan reacciones anafilácticas severas con el hierro dextrán. El 15.8 % de estas reacciones fueron fatales. Estas son más probables en mujeres con enfermedad del colágeno.
La mayoría de las reacciones ocurren inmediatamente después de la administración del hierro dextrán y pueden incluir: disnea, dolor torácico, abdominal o lumbar, náuseas, vómitos, broncoespasmo, fiebre, convulsiones, hipotensión, urticaria y anafilaxia .
Por esto se debe efectuar un test de prueba antes de iniciar la administración de la dosis completa. 
Las reacciones tardías ocurren dentro de los tres días y se relacionan con el depósito de hierro en los tejidos. Se manifiestan como mialgias, artralgias, flebitis y linfadenopatías .
La capacidad de transporte de la transferrina también puede sobrepasarse cuando se utilizan dosis altas de hierro sacarato o en pacientes con niveles de transferrina inferiores a 180 mg/dl. Sin embargo, esta forma de hierro es usualmente muy segura. 
Además de estos efectos relacionados con las diferentes preparaciones existe preocupación acerca de la relación del hierro con enfermedades del colágeno, infecciones, neoplasias y enfermedad cardiovascular. 
Existe la posibilidad de exacerbación de síntomas de artritis reumatoidea y activación del lupus eritematoso sistémico con las infusiones de hierro dextrán, además del riesgo aumentado de anafilaxia en enfermedades del colágeno. 
La relación entre el hierro e infección sigue siendo controvertida. Se sabe que el hierro es necesario para el crecimiento de los microorganismos y que la sobrecarga de hierro puede deteriorar la inmunidad celular. 
En varios estudios se intentó correlacionar la frecuencia de episodios de bacteriemia en los pacientes en hemodiálisis con los niveles de ferritina sérica con resultados poco concluyentes.
Sin embargo, algunos estudios marcan que esta posibilidad debe continuar teniéndose en cuenta. Así, Patruta y colaboradores encontraron que los pacientes con deficiencia de hierro que lo recibían por vía EV presentaban deterioro de la función de los neutrófilos .
En otro estudio, Collins y colaboradores, analizando 33120 pacientes de Medicare, encontraron que la administración más frecuente de hierro EV se asociaba con una mortalidad mayor de causa infecciosa. 
La European Survey Anemia Management no encuentra relación entre las dosis administradas de hierro, la vía de administración o los niveles de ferritina sérica y el número de infecciones. 
Finalmente, la relación entre hierro y enfermedad cardiovascular representa sólo una hipótesis que relaciona el aumento de las reservas de hierro con la mayor incidencia de infarto de miocardio en las naciones desarrolladas. Hasta la fecha los estudios epidemiológicos no han sido concluyentes .
Uno de los principales efectos que provoca la administración de sales de hierro endovenosas es que, a través de la liberación de hierro libre, cataliza la formación de radicales libres y la peroxidación de los lípidos. 
  
5.2. TRATAMIENTO CON ERITROPOYETINA
A) Tipos:
Existen tres formas comerciales de eritropoyetina recombinante humana: alfa, beta y omega. 
Eritropoyetina alfa: es un glicoproteina de 165 aminoácidos obtenida por tecnología de recombinación genética, idéntica en su estructura y actividad biológica a la eritropoyetina humana pero asociada a albúmina. 
Eritropoyetina beta y omega: son otras formas de eritropoyetina recombinante comercializadas en nuestro país, la primera de ellas también contiene albúmina. Recientemente se obtuvo en forma sintética un análogo de la eritropoyetina, denominado novel proteína estimulante de la eritropoyesis (NESP), aún no comercializada en nuestro país, contiene dos cadenas adicionales de oligosacáridos que le confieren una mayor estabilidad metabólica. Su vida media más prolongada permitiría su aplicación cada 1 ó 2 semanas .
  
B) Indicaciones, Dosis Y Vía De Administración:
Estaría indicado iniciar el tratamiento con Epo cuando la Hbg es menor a 11 g/dl y el Hct inferior a 33% en forma reiterada y después de haber descartado otras causas de anemia en la evaluación inicial .
Siempre que la ferritina sérica sea mayor a 100 µg/l y la saturación de transferrina supere el 20% el tratamiento inicial de la anemia del paciente pre-diálisis es la Epo .
La dosis inicial habitual de Epo es de 80-120 U/kg peso/semana (6000U/sem) repartidas en 2 a 3 dosis. La administración en 2 a 3 veces por semana es más efectiva pero la administración una vez a la semana sería más fácil en pacientes pre-diálisis. 
La vía de administración preferida es la subcutánea. Sin embargo, recientemente en algunos países se desaconseja esta vía en los pacientes en diálisis de una de sus formas comerciales por haberse registrado casos de aplasia pura de la serie roja. 
Se recomienda rotar los sitios de punción y utilizar agujas de fino calibre para disminuir el dolor de la aplicación. 
Se debe controlar Hct y Hgb cada 1 a 2 semanas al inicio del tratamiento y cada 2 a 4 semanas una vez estabilizados el Hct y la dosis de Epo .
El nivel deseado de hemoglobina debe alcanzarse al cabo de 2 a 4 meses de tratamiento, de modo de que el incremento de la concentración de hemoglobina semanal sea de 0.2 a 0.5 g/dl. 
  
Si el incremento en la concentración de hemoglobina al cabo de 2 a 4 semanas es inferior a 0.7 g/dl (menos de 2% de aumento del hematocrito), la dosis de eritropoyetina debe aumentarse en un 50% .
Si por el contrario el incremento de la concentración de hemoglobina es superior a 3 g/dl en un mes (aumento del hematocrito mayor de 8%) o si la concentración de hemoglobina supera la meta deseada, la dosis semanal de eritropoyetina debe disminuirse en un 25 al 50% (5). 
  
C) Efectos Adversos Del Tratamiento Con Eritropoyetina:
Los mismos son: hipertensión arterial, dolor en el sitio de inyección y aplasia pura de la serie roja. 
Aproximadamente el 23 % de los pacientes con insuficiencia renal crónica en tratamiento con eritropoyetina desarrollan hipertensión arterial o requieren un aumento de las dosis de medicación antihipertensiva .
Los mecanismos probablemente implicados son: el incremento del tono vasoconstrictor (por acción de la endotelina, o por aumento de la sensibilidad a la noradrenaliana o debido a una disminución en la expresión de la oxido nítrico sintetasa) sumado a un alto volumen minuto cardíaco .
Por tal motivo, la tensión arterial debe controlarse estrictamente al iniciar el tratamiento con eritropoyetina .Si la aparición de hipertensión se asocia a un brusco aumento de la hemoglobina debe disminuirse la dosis de eritropoyetina .
Existen crecientes evidencias de que la corrección de la anemia con Epo no afecta la progresión de la enfermedad renal (al menos en no diabéticos) . Sin embargo la mayoría de los ensayos no tienen la suficiente duración .
Dolor en el sitio de inyección ocurre fundamentalmente con eritropoyetina alfa con buffer de citrato, siendo mucho menor su frecuencia cuando se utiliza buffer con fosfato o eritropoyetina beta .
Hasta 1998 se habían diagnosticado 3 casos de aplasia pura de la serie roja, pero en el 2002 ya hay más de 150 casos publicados. Se presenta como resistencia a la eritropoyetina y se manifiesta como una anemia mucho más severa que la de la propia IRC, con ausencia de reticulocitos. En médula ósea se observa la virtual ausencia de precursores de la serie roja. La mayoría de los casos se han presentado en pacientes tratados con eritropoyetina alfa por vía subcutánea, pero cuadros esporádicos se han diagnosticado también con otras formas de eritropoyetina. 
En muchos de los casos se identificaron anticuerpos neutralizantes con alta afinidad y especificidad que se han encontrado en pacientes tratados desde 1 a 92 meses. 
Constituye el único efecto adverso grave conocido de la Epo utilizada en forma apropiada. 
Todos los casos que se diagnosticaron fueron en pacientes en hemodiálisis, pero no puede descartarse que comiencen a aparecer casos en prediálsis en la medida que se generalice su uso. 
  
D) Resistencia A La Epo:
Requerimiento sostenido mayor a 300 U/kg/semana por vía subcutánea o más de 400 U/kg/semana por vía endovenosa  o falla en presencia de adecuados depósitos de hierro, en lograr y mantener el objetivo de hemoglobina a dosis de 300 U/dk/semana por vía subcutánea o 450 U/kg/semana por vía endovenosa .
Las causas posibles son: ferropenia, déficit de folatos, infección, sangrado activo, neoplasias, mieloma múltiple, anemia hemolítica, hiperparatiroidismo secundario severo, hipotiroidismo, anticuerpos anti Epo. 
   
OTROS TRATAMIENTOS POSIBLES: VITAMINAS 
Los déficit de folato, vitamina B1, B6 y B12 son poco probables en pacientes en hemodiálisis pero sí podrían ocurrir en pacientes con IRC avanzada que tienen alteraciones en el apetito y la ingesta. El 10% de los pacientes con IRC podrían tener déficit de ácido fólico. El ácido fólico sería de utilidad para disminuir los niveles de homocisteina pero no se ha demostrado que prevenga o retarde la enfermedad cardiovascular. 
Los requerimientos de vitamina B6 podrían aumentar con el tratamiento con Epo y los niveles eritrocitarios de esta vitamina están disminuidos en los pacientes con síndrome nefrótico por lo cual se deberían administrar en estos casos .
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