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I. Criterios diagnésticos de
la anemia epoetindeficiente
delainsuficienciarenal cronica

1. Diagnostico de la anemia

asociada a la insuficiencia

renal cronicaen e paciente

en didlisisy en predidlisis
Consenso 1

1.1. Concepto

Anemia es toda reduccion de las cifras
de hematocrito y hemoglobina por bajo
del limite inferior de la poblacién co-
rrespondiente. Aunque los preplberesy
las mujeres premenopausicas ofrezcan
niveles de hematocrito y hemoglobina
ligeramente inferiores a los del var6n
adulto y la mujer posmenopausica, la
razén préctica impone unificar criterios
respecto a momento deindicar €l inicio
del estudio del estado anémico a todo
caso con niveles de hematocrito < 36%
yHb<12g/dL.

Comentario

Los valores indicativos de normalidad
en la eritropoyesis varian en funcion de

laedad y del sexo, asi como de la capa
cidad defertilidad [1] (Tablal).

Aun siendo cierto que niveles infe-
riores son diagndsticos de anemia, en la
insuficiencia renal cronica (IRC) el ini-
cio del estudio de la anemia cabe cuan-
do lareduccién del nivel de Hb sobrepa-
sa el umbra a partir del cual la anemia
es capaz de generar morbilidad. Esta
circunstancia se ofrece cuando los nive-
lesindicadores de eritropoyesis caen por
bajo del 80% del valor medio de norma-
lidad, o0 sea, cuando € Hto < 36% y la
Hb < 12 g/dL [2-5] (EVIDENCIA).

Consenso 2

1.2. Casos particulares

El diagndstico de anemia (cifra de Hb-
Hto) es relativo, como se ha dicho, por
cuyarazon deberd ser el criterio médico
el que prevalezca en la definicion del
nivel o niveles de marcador(es) diagnds-
tico(s) de anemia en situaciones espe-
ciales de patologias, como la hipertrofia
ventricular izquierda, enfermedad dia-
bética, cardiopatia isquémica o arterio-
patia periférica, gestacion o disfuncién
del injerto. En estas circunstancias, €l
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criterio médico puede aconsejar corre-
gir, a alzao alabga, losvalores que se
requieren comunmente para € diagnds-
tico de anemia[6-11] (EVIDENCIA).

1.3. Método

Consenso 3
Exclusion de otras causas de anemia
El diagnostico de anemia secundaria a
IRC exige la practica de un diagnéstico
diferencial que permita excluir otras
causas de anemia, como hemopatias,
hemdlisis, depresiéon medular, déficit
nutricional, neoplasia, infeccion-infla
macién crénica, hipotiroidismo, hemo-
rragia y toxicidad, con particular refe-
rencia a la toxicidad de farmacos como
los inmunosupresores, los IECA y los
ARA II.

Consenso 4

1.4. Parametros anal iticos relevantes

La cuantificacion de la eritropetinemia
no constituye un requisito indispensa-
ble, por lo que, amén de los estudios
especificos dirigidos a descartar cada
tipo de anemia virtualmente posible, se
valoraran, en funcion de las posibilida
des, los siguientes parametros.
— Hemoglobina< 12 g/dL (EVIDENCIA).
— Hematocrito < 36% (EVIDENCIA),
— Porcentgje de eritrocitos hipocromos
> 10% (EVIDENCIA).
— Hemoglobina reticulocitaria (OPI-
NION).
— Ferritina>100 ng/mL (EVIDENCIA).
— indice de saturacion de la transferri-
na>20% (EVIDENCIA)

Comentario

La capacidad diagnostica de las cifras

Tabla I. Eritropoyesis. Concepto de normalidad.
Criterio absoluto.

Hombre hb 14,5 + 1,5; hto 43 + 6 [37]

Mujer Premen. 14,0 £ 2,0 41 + 5 [36]

Menopaus. 15,5 + 2,0 47 + 6 [41]

Wintrobe's Clinical Hematology 1993; p. 2303.

Tabla Il. Indicadores (evidencia)

indice de saturacion
de la transferrina

Fe++ biodisp

Fe++ de depdsito  Ferritina

% de eritrocitos
hipocromos.

Fe++ transferido

Hb reticulocitaria (op)

de Htcy deHb se hallan en labase dela
evidencia para €l diagndstico de la ane-
mia epoetin deficiente, a igua que lo
estan —como luego se desarrollara— los
valores de ferritina séricay el indice de
saturacion de latransferrina.

Asi mismo, existe evidencia de que
en condiciones de normalidad e por-
centaje de eritrocitos hipocromos es
inferior a 2,5%. Este indicador reflgja
disponibilidad e incorporacion del hie-
rro almacenado. Aplicado a caso parti-
cular delaanemiadelalRC, se haobje-
tivado que valores de hipocromia eritro-
citariasuperiores a 10% son indicativos
de ferropenia.

Es escasa alin la documentacion con-
cerniente a los niveles diagnésticos de
reticulocitos hipocromos o del receptor
sérico soluble de la transferrina. El pri-
mero parece ser indicativo del estado
del metabolismo férrico, mientras que el
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Tabla Ill. Indicadores y déficit férrico absoluto
(evidencia).
Ferritina < 12 ng/mL
indice satur. transferrina < 16%
Eritrocitos hipocromos >2,5%

Tabla IV. Indicadores de déficit férrico en la irc-
didlisis (evidencia)

Ferritina < 100 ng/mL
indice satur. transferrina < 20%
Eritrocitos hipocromos > 10%

segundo parece indicar eritropoyesis
efectiva. El interés de los datos que se
describen y la necesidad de mayores
conocimientos a respecto son la razén
por lacual se citael método [12,13].

[1. Metabolismo del hierro
y anemia epoetindeficiente

2.1. Metabolismo del hierro
y diagnéstico de anemia
en el paciente dializado

Una eritropoyesis normal precisa, entre
otros elementos, de una adecuada dispo-
nibilidad del hierro necesario para la
sintesis de Hb (EVIDENCIA).

Los indicadores al efecto (Tabla 1)
reflejan distintas vertientes del metabo-
lismo del hierro y su aplicacion puede
verse condicionada por la situacién o
contexto clinicos. Asi, la valoracion de
la ferritina o de la transferrina podran
ser objeto de cuestién en contextos de
estrés, procesos agudos, inflamacién, in-

feccion o neoplasia, entre otros, en tanto
gue los indicadores de transferencia e
incorporacion (% de eritrocitos hipocro-
mos o la tasa de Hb en reticulocitos)
pueden perder fiabilidad ante contextos
como €l hiperesplenismo, posibles into-
xicaciones o ante metabolopatias aso-
ciadas.

Al igua que existen disparidades en-
tre los criterios de eritropoyesis de nor-
malidad y los diagndsticos de anemia, se
aprecian también divergencias entre los
criterios indicativos de metabolismo
férrico normal (Tabla lll) y los indicati-
vos de déficit férrico en € paciente IRC
endidisis(TablalV) (EVIDENCIA). La
razén de estas divergencias radica en la
presencia en €l paciente insuficiente
rena de mecanismos bloqueadores de la
transferencia del hierro, en su mayor
parte desconocidos.

Consenso 5

2.2. Metabolismo del hierro
y diagnéstico de ferropenia
en el paciente dializado

En el paciente dializado existe consenso
internacional documentado en la evi-
dencia que permite asumir sin duda los
valores de ferriting, indice de saturacion
de latransferrinay porcentgje de eritro-
citos hipocromos que se indican en la
tablalIV.

Para mayor certidumbre es menester
el indicativo simulténeo de dos de los
marcadores que seindican. Y ello en la
medida de evidencias segin las cualesla
respuesta a la epoetina es independiente
de latasainicia de ferritina cuando se
halla entre 100 y 200 o més de 200
ng/mL [14] (EVIDENCIA).
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Comentario

Existen datos consi stentes que certifican
una mayor frecuencia de respuestas con
la administracion de dosis menores
cuando los niveles de ferritina sérica
sobrepasan los 100 ng/mL . Este criterio
indirecto ha servido para definir —defor-
ma aproximada que no taxativamente—
el dintel de normalidad de los depdsitos
de hierro en el paciente dializado [15].
Ello no excluye la posibilidad de res-
puesta en el caso concreto pero sugiere
la necesidad de emplear dosis innecesa-
riamente elevadas [ 16].
Consenso 6

2.3. Metabolismo del hierro
y diagndstico de ferropenia en
€l paciente anémico en predidlisis

En el caso del paciente en predidisis,
sin embargo, una Optima respuesta a la
epoeting, en frecuencia de respuestas y
en requerimientos, puede observarse a
partir de niveles séricos deferritinainfe-
riores (EVIDENCIA). Por elloy en la
medida de las dificultades que la admi-
nistracion de hierro entrafia en estos
pacientes es por 1o que en € paciente con
IRC en situacién de predidlisis se propo-
ne considerar la existencia de ferropenia
cuando los niveles de ferritina sean < 60
ng/mL (OPINION), el indice de satura-
cion de latransferina< 20% o latasade
eritrocitos hipocromos > 10%.

Comentario

El paciente con anemiarenal epoetinde-
ficiente responde mas, con mayor fre-
cuenciay mejor con dosis menores que
su homdlogo en didlisis. La utilizacion
del hierro de depésito ofrece un menor

blogueo, y por elo no se hallan respues-
tas ni dosis divergentes si la ferritinemia
inicial fue superior a los 100 ng/mL o
moderadamente inferior con un intervalo
entre los 50-100 ng/mL (EVIDENCIA).

Si bien la posibilidad de respuesta
eritropoyética permite un margen de
ferritinemiamas amplio, losindicadores
deferropeniafuncional, el porcentagje de
eritrocitos hipocromos o €l contenido de
hemoglobina reticulocitaria no experi-
mentan cambios respecto a los que se
sefidlan en el paciente dializado. Estos
marcadores reflejan la capacidad de
transferencia efectiva del hierro en €
depdsito y por tanto su rea disponibili-
dad funcional .

I11. Criteriosterapéuticos

en el tratamiento dela anemia
epoetindeficiente de la insuficiencia
renal cronica

3. Ferroterapia

Consenso 7

3.1. Objetivos

Los objetivos de la ferroterapia consis-
tenen:
— Superar los niveles de ferropenia
(EVIDENCIA).
— Favorecer la respuesta a la epoetina
(EVIDENCIA).

Por tanto, se pretendera alcanzar y man-
tener los niveles de ferritina entre los
100-300 ng/mL s setrata de un pacien-
te en hemodialisis (EVIDENCIA).
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En caso de que €l paciente se halle
en situacién de predidlisis o en didisis
peritoneal debe considerarse alcanzar y
mantener la ferritina entre los 60-300
ng/mL (OPINION).

En cualquier caso el indice de satu-
racion de la transferrina debera superar
el 20% (EVIDENCIA) sin superar €
50% (OPINION).

De genera aplicacién es también €
logro de una tasa de eritrocitos hipocro-
mos < 10% (EVIDENCIA).

La no asuncion del IST objetivo o
de unatasa de hipocromia eritrocitaria
< 10% permitira situar el nivel de ferri-
tina en los 500 mg. Valores de ferritina
superiores a los 500-600 mg pueden
constituir un riesgo (OPINION) y no
conllevan un incremento significativo
de la eritropoyesis, salvo en caso de
gue se aprecie un incremento del por-
centaje de eritrocitos hipocromos (EVI-
DENCIA).

Consenso 8

3.2. Prevencion de los riesgos
delaferroterapia IV

Deberan evitarse:

— Los efectos adversos que se derivan
de la hipersensibilidad detectando &l
paciente sensible mediante la aplica-
cion sistematica del control de tole-
rancia (EVIDENCIA).

— La saturacion de la transferrina me-
diante un adecuado gjuste del tiempo
deinfusion (EVIDENCIA).

— Lasobrecarga de los depésitos férri-
cos, que aparte de presuponer acu-
mulo de hierro en érganos y tejidos
(EVIDENCIA) puede potenciar el
proceso oxidativo (OPINION).
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Comentario

Larespuesta eritropoyética de |a epoeti-
na no depende Unicamente del estado de
los depdsitos de hierro. Su naturaeza
multifactorial explica la ausencia de
correlacion entre niveles de ferritina y
los niveles de Hb que se observan tras €l
tratamiento, tanto en los pacientes en
predidlisis como en los dializados (EV -
DENCIA). Parece, pues, razonable
plantear |a ferroterapia basandose en un
objetivo de ferritina suficiente, enten-
diendo por tal ese nivel de ferritina que
satisface los requerimientos hemopoyé-
ticos inducidos por la epoetina. Toda
vez que la mayoria de los casos respon-
de adecuadamente con ferritinemias
entre 100-300 ng/mL, es razonable
sugerir estos valores como primer obje-
tivo. En caso de no tener respuesta o de
una respuesta insuficiente, resulta acep-
table mantener la terapia marcial hasta
lograr vaores de ferritina alrededor de
los 500 ng/mL (EVIDENCIA).

La ferroterapia no debe ser por de-
fecto ni tampoco por exceso. Ajustar la
posologia del hierro requiere la monito-
rizacién de la ferritina en funcion de la
respuesta eritropoyética (EVIDENCIA).
La administracion de hierro y, en parti-
cular, su sobredosificacion se han aso-
ciado a manifestaciones de sobresatura-
cion de la transferrina, shock y sepsis,
asi como acumulacién en el corazon, €l
higado, € péancreas y e musculo, ade-
mas de cefalalgia, algias musculares y
otras expresiones moérbidas menores
(EVIDENCIA). Al ser, ademas, € hie-
rro (Fe) e agente oxidante mas potente,
existe la sospecha —no confirmada alin—
de su posible implicacién en la morbi-
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mortalidad cardiovascular de los pacien-
tesdializados[33].
Consenso 9

3.3. Vias de administracién
del hierro. Via oral

El hierro que se administra por via oral
se absorbe escasamente. En los pacien-
tesen predidlisiso en didlisis peritoneal,
la presencia de IST > 16% o de ferriti-
nas > 60 ng/mL reducird todavia més la
capacidad de absorcion, mientras que
los pacientes hemodializados afiadiran
la pérdida hemética imputable a proce-
dimiento (EVIDENCIA).

En consecuencia, en todo tipo de pa
cientes y muy especialmente en los en-
fermos en predidisis o en didlisis peri-
toneal puede ser aconsegjable un periodo
de prueba inicia durante 2-4 meses
(OPINION). En este caso, las dosis
deberan ser de al menos de 200 mg/dia
distribuida en una o tres tomas (EVI-
DENCIA).

Su administracion se redlizara 2-3
horas después de las comidas, especial-
mente en aquellos pacientes que se tra-
ten con sales célcicas como quelantes
del Pi (EVIDENCIA).

Consenso 10

3.4. Vias de administracion
del hierro. Via intravenosa.

La via intravenosa permite reponer efi-
cazmente el déficit férrico en todos los
casos Yy particularmente en los pacientes
en hemodidlisis (EVIDENCIA).

Estard indicada en toda ferropenia
en contexto de anemia asociada a insu-
ficiencia renal. Su indicacion serd pre-
ceptiva en caso de ausencia de respues-

ta a la prueba de administracion oral
(EVIDENCIA).
Consenso 11

3.5. Administracion del hierro
por via intravenosa.

La ferroterapia exige adecuar la posolo-
giay forma de administracion segin la
naturalezade la sal férricaindicada.

Fe-sacarosa (comercializado en Espa-
fia como Venofer ®)

En hemodialisis. Dilucion de 5 mL (100
mg Fe) en un maximo de 100 mL de
solucién salina 0,9%. Es recomendable
realizar un control de tolerancia me-
diante una infusién de 25 mL (25 mg)
delasolucién en 15 min. En ausenciade
reaccion adversa se administrarael resto
de la perfusion aritmo no superior a 50
mL en 15 min (lainfusion entre 45-120
min garantiza una menor incidencia de
reacciones adversas). La pauta podra
administrarse entre 1-3 veces por sema-
na hasta al canzar los 1.000 mg.

En predidlisis y en didlisis perito-
neal. Se podran diluir hasta 10 mL (200
mg Fe) en 100 mL de solucién saina
Lafrecuencia de administracion no pue-
de ser superior ala que se establece para
los dializados, ni deberia ser inferior a
unadosis cada 1-2 semanas hasta alcan-
zar 10s 1.000 g de dosis final.

Fe-gluconato (importado por Ferrlecit)

Dilucion de 1 mL (62,5 mg) en 50 mL
de solucion salina en infusion de 45-60
min. Esta pauta podré aplicarse entre 1-
3 veces por semana, proponiéndose co-
mo idéneo no sobrepasar las dosinfusio-
nes por semana durante 8-10 semanas.
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Fe-dextrano (importado por Fercalyl,
Cosmofer, Ferum Haussmann)

En los pacientes en hemodidlisis se
administrara tras una dilucion de 100
mg en 50 mL de solucién salina o gluco-
sada, infundiendo en 30-60 min. Esta
pauta se podra repetir con una frecuen-
cia maxima trisemanal y hasta alcanzar
unadosis limite de 1.000 mg.

La dosis de mantenimiento sera de
un inyectable (65,2 0 100 mg, segun €
compuesto férrico) cada 1-2 semanas y
en funcion de los niveles de ferritina
Razones de estabilidad exigen evitar
diluciones superiores ala que se indica,
asi como prologar la administracion
mas alla de cuatro horas.

En los pacientes en predidlisisy en
didlisis peritoneal las infusiones de hie-
rro deberan intentar respetar los vasos
venosos susceptibles de una potencia
utilizacién, como e acceso vascular.

Comentario

Existe un reducido grupo de pacientesen
predidisis que aln es més pequefio en
didlisis peritoneal, capaz de responder
satisfactoriamente alos aportes orales de
hierro, mientras que en hemodidlisis ta
condicion es précticamente inexistente.
Este motivo justifica la prueba ora en
los primerosy la desaconsgja en los Ulti-
mos, salvo que circunstancias especiaes
obliguen a su recurso.

Debe hacerse hincapié en la necesi-
dad del mas riguroso control de los
potencialmente graves efectos adversos
asociados a la ferroterapia intravenosa.
Se debe ingigtir en la imprescindible
necesidad del control de tolerancia, del
gjustado de la posologia a tipo de sd

férricay delaadecuacion deladosistotal
alosobjetivosdeferritinay de saturacion
de la transferrina respecto del grado de
recuperacion de eritropoyesis que se ob-
tenga

El Fe-gluconato se presenta en in-
yectables de 62,5y 125 mg. Ladosis de
62,5 mg es de uso mas comun debido al
riesgo de sobresaturacion de la transfe-
rrina, que esta sal férrica ofrece cuando
se administra en tiempos de infusion
inferiores a 30 min y, particularmente,
con la administracién de dosis superio-
res a 100 mg, a pesar incluso en este
caso de prolongar la infusion hasta las
cuatro horas (EVIDENCIA).

El Fe-sacarato es de reciente intro-
duccién en Esparia, por lo que la expe-
riencia que hay acumulada en €l pais es
aln escasa. La documentacion europea
indica que la posibilidad de que una
dosis de 100 mg pueda provocar sobre-
saturacion de la transferrina depende de
s la tasa de transferrina sérica es infe-
rior a180 mg% (EVIDENCIA).

El Fe-dextrano ofrece un 0,65% de
efectos adversos graves, |o que le hace
e megor tolerado, a poca distancia del
sacarato y con diferencia del gluconato.
En pre-HD pueden administrarse dosis
de 500-1.000 mg en 250 de solucién
salina o glucosada en infusion de 60 min
(en Europa se recomiendan dosis de
200-1.000 mg).

IV. Epoetinterapia

Introduccion

Razones de eficaciay ahorro justifican
los consejos de las guias que se dirigen
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alautilizacion casi exclusiva de la via
subcutanea para toda epoetina (EVI-
DENCIA).

En predidisisy didlisis peritoned, la
indicacion de la via se sustenta, ademas,
en la medida que evita € castigo de
Vasos venosos potencialmente necesa
rios como acceso vascular. Sin embargo,
esta via—en la medida que estos pacien-
tes usualmente se autoadministran €
f&rmaco— no garantiza ni una adecuada
adhesion ni conservacion doméstica de
la epoetina (EVIDENCIA). La via peri-
toneal, aplicable a los pacientes en DP,
requiere dosis superiores a las que se
indican para la via endovenosa, una
mani pulacion afiadiday tampoco garan-
tiza una adecuada conservacion (EVI-
DENCIA).

En e paciente hemodiaizado, la
epoetina se administra via subcuténea
antes de la descoagulacion o por viaen-
dovenosa durante la sesion. En este caso
la via endovenosa ofrece ventgjas en los
casos de adhesién dudosa, manipulacién
y conservacion cuestionables o que
rechazan lapuncion (EVIDENCIA).

L as recientes disposiciones impiden
€l uso de la epoetina-alfa por estaviaen
razdn de prevenir una potencia eritro-
blastopenia [17] (EVIDENCIA). Lare-
ciente descripcion de casos de eritro-
blastopenia asociados epoetina-beta
[18] (EVIDENCIA) permite considerar
la posibilidad —que manifiesta el Labo-
ratorio Amgen en su escrito dirigido a
los nefrélogos de 2002— de que podria
tratarse de un efecto de grupo farmaco-
l6gico, por ende extensible a todas las
epoetinas (OPINION).

Consenso 12

4.1. El objetivo de Hb

El tratamiento con epoetina debe pre-
tender alcanzar valores estables de Hb
entre 12 y 13 g% (EVIDENCIA). La
obtencion de estos niveles estables
deberd asociarse con frecuenciaalaepi-
sodica aceptacion de niveles de Hb su-
periores alos 13 g% (EVIDENCIA).

Comentario

Las guias europea y americana sittan €l
objetivo terapéutico de Hb en los 11 g%.
Sin embargo, estas mismas guias, en
especial laDOQI, sefialan beneficios en
complicaciones y calidad de vida con
objetivos de 12 g% o superior (EVI-
DENCIA).

Multitud de razones —médicas unasy
otras no— podrian argliirse, pero lo cierto
es que basandose en este objetivo una
mayoria de pacientes americanos, euro-
peosy, en particular, espafioles no acan-
zan € nivel de Hb 11 de modo estable
(EVIDENCIA), y los pacientes con Hb
inferiores a 11 presentan mayor morta
lidad anemiadependiente [32] (EVI-
DENCIA).

Consenso 13

4.2. Tiempo de asuncién del objetivo

La consecucion del objetivo Hb 12-13
0% debera tener lugar entre los 2-4
meses de iniciar el tratamiento (OPI-
NION), y evitar, smultaneamente, in-
crementos excesivos de Hb tanto en can-
tidad como en rapidez (EVIDENCIA).

Comentario

En pacientes de alto riesgo cardiovascu-
lar, los incrementos con brusca normali-
zacion de los pardmetros periféricos de

DyT 2004; 25 (3): 135-148



ERITROPOYESISEN LA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

eritropoyesis puede asociarse a una ma-
yor mortaidad [6] (EVIDENCIA). La
incidencia de efectos adversos es inapre-
ciable y comparable a la que se observa
en periodos de mantenimiento, cuando €
logro del objetivo tiene lugar més pausa
damente. Dilatar a méas de cuatro meses
laasuncion del objetivo no parece desea-
ble, pues implica prolongar la patogeni-
cidad propia de laanemia (OPINION).
Consenso 14

4.3. Dosis de epoetina
al inicio del tratamiento

Las dosis iniciales y su frecuencia de-
penderé de la gravedad de la anemia, de
la situacién de predidisis, DP o HD y
de laviaque se escoja (EVIDENCIA).

En HD, las dosis tipicas de epo-be-
ta/darboepoetina por via subcuténea se
Sitlan entre 3.000-9.000 UI/15-45 ng/
semana en dosis Unica o distribuida
(EVIDENCIA). En el caso de usar lavia
intravenosa el intervalo de dosis no se
modificay puede emplearse la epoetina
alfa (EVIDENCIA). Como sea que la
via SC ofrece mejores respuestas con
dosis menores, huelga sefidar que las
dosis medias de epo-beta/darboepoetina
gue se aplican por via SC (4.000-5.000
UI//20-25 ng) serén inferiores a las que
seprescriban por vialV (EVIDENCIA).

En DP, cuando no exista opcion para
las vias SC o 1V, se podra optar por la
via intraperitoneal. En este caso, las
dosis son un 25-50% superiores a las
que se requieren en HD, a condicion,
ademés, de inyectar la epoetina tras €
drengje del dializado y de posponer la
siguiente entrada un minimo de 30
minutos (EVIDENCIA).

Comentario

La darbepoetina no figura en las guias
gue se han editado hasta ahora debido a
Su muy reciente introduccion. Las dosis
de darbepoetina que se sefidan son la
traduccidén de las correspondientes a
epoetinas afa-beta, aplicando un coefi-
ciente de transformacion 1 ng/200 UI.
Este coeficiente es el que propone lafir-
ma comercia [19], pero existe cierto
grado de evidencia indicativo de que
este coeficiente podria situarse en un
intervalo superior (1 ng = 230-250 Ul)
[20] (EVIDENCIA).

La actividad de la darbepoetina es
similar, independientemente de que se
uselaviaSColV (EVIDENCIA) [19].

Debido a su prolongada vida media,
es factible su administracién quincenal.
Esta administracion quincenal puede
resultar Gptima en situaciones estables
de tratamientos en los que la via SC sea
laindicada[19].

Consenso 15

4.4, Titulacion de la epoetina

En periodo de titulacion, las dosis de
epoetina se gjustaran quincenamente
conforme la respuesta eritropoyética
monitorizada semanal o quincenal
(OPINION). Alcanzado e objetivo, en
aras de asumir su estabilidad, se monito-
rizaran los pardmetros de anemia men-
sualmente procediendo a ajuste de
dosis en caso necesario (OPINION).

La titulacion conllevardq (Tabla V)
incrementos de la dosis de epoetina del
50% en caso de no haber logrado res-
puesta 'y del 25-50% en caso de que la
respuesta se mantenga por debagjo del
objetivo (OPINION); y una reduccion
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de las dosis en un 25% en e caso de
incrementos quincenaes de Hb o de Htc
superiores alos 2,5 g% o a ocho puntos.

La caida de la eritropoyesis durante
la fase de mantenimiento sera indica
Cion paraincrementar dosis entre el 25-
50%. La actitud frente a incrementos
estables de la Hb superiores a los 13,5
0% deberd depender del criterio clinico,
y se debera contemplar la necesidad de
reducir la posologia de epoetina en un
25% (OPINION).

Comentario

La extrema inhomogeneidad de los
pacientes en pre-HD, DP o HD asi como
de sus respuestas ala epoetinano permi-
te establecer un protocolo temporal es-
tricto para la monitorizacién del grado
de recuperacion delaeritropoyesis (EVI-
DENCIA).

EnlalRC no existe solamente déficit
de epoetina enddgena, sino también re-
sistencia a sus efectos [31] (EVIDEN-
CIA). Es por esta razén por lo que en
caso de no acanzar los 12 g de Hb se
indican incrementos de dosis del 50%, y
por 1o gque las reducciones de dosis en
caso de superacién del objetivo se acon-
sejan del 25% (OPINION).

Consenso 16

4.5, Epostinresistencia. Definicion

El paciente insuficiente renal, ya se ha
lle en pre-HD, DP o HD, es un epoetin-
resistente relativo. Su respuestaalaepo-
etina es dosisdependiente, sometida ésta
a una amplia variabilidad interindivi-
dual (EVIDENCIA) [24].
Consideraremos la presencia de una
epoetinresistencia sobreafiadida cuando

TablaV. Epoetinterapia.

Objetivo Hb > 12

Debe alcanzarse en 2-4 meses (OPINION)

Mediante dosis iniciales semanales (EPO-alfa-beta Ul/darbepoetina ng)

Si IV 3-9000 UI/15-45ng (OPINION).
4-8.000 EBPG, 9.000 NKF-DOQI (OPINION)

Si SC 4-5.000U1/20-25 ng (OPINION). 6.000 EBPG (OPINION)

Si IP 4-12.000U1/ 20-60 ng (opinién). 6.000-12.000 DOQI (OPINION)

Control eritropoyesis inicial 1-2 semanas (DOQI-EBPG)

dosis de epoetina afa-beta/darbepoeti-
na superiores a las 40.000 UI/200 ng
semana, administradas por via intrave-
nosa, resulten incapaces para acanzar
total o parcialmente el objetivo terapéu-
tico (OPINION).

Comentario

La definicion de epoetinresistencia que
ofrecen las guias no es coincidente.
Mientras que las EBPG hablan de ‘la
mantenida ausencia de respuesta en
dosis de 20.000 Ul/semana’, en las
NKF-DOQI se define como ‘la incapa-
cidad para alcanzar el objetivo de
Htc/Hb en ausencia de ferropeniatras 4-
6 meses de tratamiento con dosis de 450
Ul/kg/semana (1V) o 300 Ul/kg/semana
(SC), o bien laincapacidad de mantener
el objetivo de Htc/Hb con estas mismas
dosis'.

Estas dosis de 20.000-40.000 Ul/se-
mana estan muy por debajo delas que se
utilizan en la anemia afiadida y las que
se deben a cisplatino de determinadas
neoplasias, dosis que oscilan entre las
35.000-150.000 Ul/semanay con las que
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Tabla VI. Evaluaciones ante una epoetinresistencia.

Reinvestigar causas de eporresistencia (EVIDENCIA)

Cumplimiento terapéutico (EVIDENCIA)

Aspirado medular (EVIDENCIA)

Se consigue respuesta eritropoyética, aun
existiendo multiples condiciones de
epoetinresistencia.

En € paciente en pre-HD, DP o HD
la prescripcion de dosis superiores a
40.000 Ul parece que no aporta un
incremento significativo de respuesta,
pero no existen datos de estudios que
utilicen las dosis que se emplean en on-
cologia[21-23].

Consenso 17

4.6. Epoetinresistencia.
Medidas diagndsticas

Admitir la existencia de epoetinresisten-
cia supone revisar la presencia de facto-
res causales (TablaVl). Entre ellos, y en
primer lugar, € cumplimiento (EVI-
DENCIA). La exigencia de precisar la
vialV en dosis de 40.000 U1/200 ng pa-
ra epoetinas afabeta y darboepoetina
supone garantizar la condicién del ade-
cuado cumplimiento (OPINION).
Consenso 18

4.7. Epoetinresistencia.
Medidas terapéuticas

En caso de que no se aprecie un motivo
anadido de epoetinresistencia, se debera
recurrir alos tratamientos convenciona-
les de la anemia previos a la introduc-
cion de las epoetinas con la exclusion de
la terapia androgénica (EVIDENCIA).
Deberan, asi mismo, optimizarse la nu-

tricion y la pauta difusiva-convectiva. A
ta fin tendra que instaurarse un trata-
miento dialitico, inclusive diario, para
obtener KtV superioresa 1,8 paralaHD
(EVIDENCIA) [29,30] 0 de 24 en la
DP (OPINION).

En caso de observar una ausencia
total de respuestatras optimizar la depu-
racion extrarrenal, deberd suspenderse
la administracion de epoetinay profun-
dizar en los métodos convencionales
(OPINION).

En caso de observar respuesta par-
cial, entendida como un incremento de
los niveles basales de Hb y Htc sin
alcanzar e objetivo Hb igua o superior
a 12, sera e jucio clinico e que podra
resolver respecto de la utilizacion de
dosis oncolégicas a titulo de rescate
compasivo, por un tiempo no superior a
las 4-6 semanas y monitorizacién sema
nal/quincenal (OPINION).

Comentario

En condiciones normales, la epoetinre-
sistencia suele asociarse, en primer lu-
gar, alaferropenia, y en segundo orden
de frecuencia, alainfeccion —usualmen-
te del acceso vascular—, hemorragias
ocultas del TGlI, desnutricién y neopla
sia[24].

La deteccién de causa de epoetinre-
sistenciadebe, obviamente, conllevar un
intento de su correccion. En ausenciade
un factor potencialmente causal, se re-
comienda € tratamiento convencional
aplicado antes de la disponibilidad de
las epoetinas (OPINION). En cualquier
caso conviene recordar que € inicio de
didlisis y la adecuacion de la nutricion
resuelve en cierta medida la anemia del
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paciente en IRC terminal, asi como que
el aumento de ladosis-frecuenciay con-
veccion —con lamejoria nutricional— per-
mite recuperar niveles de eritropoyesis
mas confortables [28] (EVIDENCIA).

Por desconocer laposibilidad de res-
puesta en dosis mas elevadas, como en
la anemia potenciada por antitumorales,
se acepta el uso puntual y casi compasi-
VO de estas dosis en el paciente en HD,
pero siempre con un seguimiento sema-
nal/quincenal de la respuesta y la per-
manente monitorizacién de los posibles
efectos adversos (OPINION).

Consenso 19

4.8. Epoetinterapia y efectos
adversos. Medidas terapéuticas

Los efectos adversos maés frecuentes y
clinicamente relevantes suelen ser dosis
dependientes y obedecer a incrementos
de los niveles de Hb/Htc excesivos y
producidos en breve tiempo [6] (EVI-
DENCIA) (TablaVIl).

En caso de HTA, hipercaliemia, dis-
minucion de efectividad del tratamiento
dialitico o de crisis comiciaes, se recu-
rrird alas modificaciones técnicas perti-
nentes o bien, en su caso, a tratamiento
médico correspondiente, y reducir las
dosis de epoetina si la Hb supera €l ob-
jetivo segln lo que se haindicado ante-
riormente [28] (EVIDENCIA).

En caso de un evento cardiovascul ar,
AVC, trombosis arterial periférica o del
implante PTFE usado como acceso vas-
cular o hemdlisis, serebgjara el objetivo
de Hb reduciendo las dosis de epoetina
segln lo que se ha indicado anterior-
mente [6] (OPINION).

En estas circunstancias, sera necesa-

Tabla VII. Efectos adversos y su tratamiento. (NKF-DOQI, EBGP)

Hipertension

Control farmacolégico (EVIDENCIA)

Trombosis Riesgo en implantes PTFE (EVIDENCIA)
Rebajar objetivo Hb (OPINION)
IAM-muerte Cardiopatia grave (EVIDENCIA)
Rebajar objetivo Hb (OPINION)
Hemodlisis Anemia de células falciformes (EVIDENCIA)

(si homocigotos)

HbF + HbS entre 7-9 g/dL (EVIDENCIA)

Eritroblastopenia

Retirar EPO + inmunosupresion
+ transfusiones (EVIDENCIA)

rio evitar convecciones excesivas 0 ex-
cesivamente rapidas (EVIDENCIA).

La administracion subcutanea de
epoetina afa conlleva el riesgo de indu-
Cir anticuerpos antieritropetina y eritro-
blastopenia o aplasia pura de células
rojas. Por esta razon, su uso excluye la
via SC. El tratamiento de la eritroblasto-
penia requerira la administracion de
transfusiones y de farmacos inmunosu-
presores [26] (EVIDENCIA).

Comentario

Las epoetinas constituyen un grupo
terapéutico excepcionalmente seguro
entre los que configuran la presente far-
macopea. La incidencia de efectos
adversos que obligan a la retirada del
producto es inferior a 2% [14] (EVI-
DENCIA).

Tampoco existen datos que permitan
afirmar un nexo de causa-efecto entre la
epoetinay su efecto proeritropoyético y
los episodios CV, AVC o accidentes
trombdticos, salvo, probablemente, en
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el caso de los implantes vasculares de
PTFE [6,25] (EVIDENCIA).

La incidencia de eritroblastopenia
secundaria a epoetina alfa se ha cifrado
en un 20,06/100.000 afios por paciente
paralavia SCy del 0,67/100.000 afios
por paciente con su utilizacién via IV
[17]. Laincidencia de aplasia de célu-
las rojas en pacientes exclusivamente
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