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Resumen El objetivo del protocolo es conocer qué estudios deben solicitarse ante una anemia
en un paciente con enfermedad renal cronica, el diagnostico diferencial de la anemia renal,
conocer y corregir otras anemias carenciales y los criterios de remision del paciente anémico
con enfermedad renal cronica a Nefrologia u otras especialidades.
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Anemia of chronic kidney disease: Protocol of study, management and referral to
Nephrology

Abstract The objective of this protocol is to know which test are needed to study an anaemia
in a patient with chronic kidney disease, the differential diagnosis of renal anaemia, to know
and correct other deficiency anaemias, and the criteria for referral to Nephrology or other
specialties of the anaemic patient with chronic kidney disease.
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Introduccion

La anemia es una complicacion frecuente de la enfermedad
renal crénica (ERC) y se asocia con una disminucion en la
calidad de vida de los pacientes, asi como con un aumento
de la morbimortalidad y de progresion de la ERC. En pacien-
tes con ERC, la anemia se define como la situacion en la que
la concentracion de hemoglobina (Hb) en sangre se encuen-
tra 2 desviaciones estandar por debajo de la concentracion
media de Hb de la poblacion general, corregida por edad
y sexo.

La principal causa de anemia en la ERC es la produccion
inadecuada de eritropoyetina endogena, hormona que actia
sobre la diferenciacion y maduracion de los precursores de
la serie roja, aunque en los Ultimos afios se han reconocido
otros factores que contribuyen a ella, como una respuesta
eritropoyética disminuida de la médula 6sea debido a las
toxinas urémicas y al estado inflamatorio, la disminucion de
la disponibilidad de hierro para la eritropoyesis y el aumento
de los niveles de hepcidina, una vida media de los hematies
acortada o déficits vitaminicos (vitamina B4, o acido folico),
entre otros'.

La anemia en la ERC puede aparecer desde estadios
precoces (estadios 2 y 3 de las guias KDIGO), con des-
censos de la Hb cuando la tasa de filtrado glomerular
estimado (FGe) se sitlla alrededor de 70ml/min/1,73 m?
(hombres) y 50ml/min/1,73 m? (mujeres). Sin embargo, lo
mas habitual es que aparezca en estadio 4 (incluso antes
en pacientes diabéticos) y que se agrave a medida que
progresa la ERC. En estadios mas avanzados y en pacien-
tes en dialisis, alrededor del 90% de los pacientes presenta
anemia®?.

La aparicion de anemia en pacientes con disminu-
cion leve-moderada del FGe puede interpretarse como de
causa renal, pero es importante distinguirla de la ane-
mia ferropénica, que es la causa mas frecuente de
anemia —especialmente en pacientes que reciben trata-
mientos antiagregantes o anticoagulantes—, o de otras
anemias carenciales (vitamina By, o acido folico). En oca-
siones pueden coexistir ambos tipos de anemia, renal
y ferropénica.

Objetivos de este documento

Reconocer que en pacientes con FGe disminuido
(<60ml/min/1,73m?) puede existir anemia, especial-
mente en las fases mas avanzadas (estadio >4) y, por lo
tanto, debe solicitarse un hemograma periédicamente.
Conocer qué estudios deben solicitarse ante una anemia
en un paciente con ERC, para descartar otras causas con-
comitantes (especialmente la ferropenia).

Conocer qué y como corregir otras carencias (especial-
mente la ferropenia) antes de clasificar la anemia como
de causa renal y remitir a Nefrologia.

Establecer cuando remitir el paciente anémico con ERC
al nefrélogo para iniciar tratamiento con ferroterapia
intravenosa o con agentes estimuladores de la eritropo-
yesis (AEE-EPO) y cuando remitirlo a otras especialidades
(Hematologia, Medicina Interna u otras).

- Conocer cuales son los objetivos de Hb, parametros férri-
cos y otros en pacientes anémicos con ERC tratados o no
con AEE-EPO.

Definicion de anemia en la enfermedad renal
cronica

Estos valores umbral (Hb<13g/dl en varones; Hb<12g/dl
en mujeres) sirven para definir el diagndstico de anemia,
pero no para indicar su tratamiento. En caso de Hb baja no
explicada se aconseja confirmar ese valor antes de iniciar el
estudio®.

Diagnéstico de la anemia de la enfermedad
renal crénica

Caracteristicas

La anemia asociada a la ERC es habitualmente normocitica y
normocromicay sin ferropenia (ferritina > 100 ng/ml e indice
de saturacion de transferrina [IST] > 20%). Si no es asi, deben
sospecharse otras causas de anemia.

Debe recordarse que el diagndstico de anemia de causa
renal es un diagnostico de exclusion, es decir, cuando un
paciente presenta ERC y anemia y se han excluido otras
causas.

¢Cuando iniciar el estudio de la anemia en la
enfermedad renal crénica?

En principio deberia estudiarse en cuanto se confirma el
diagnostico de anemia (Hb <13 g/dl en varoneso <12g/dlen
mujeres)’, o al menos, y segiin el documento de consenso
sobre ERC®:

e Cuando la cifra de Hb sea <11g/dl en mujeres premeno-
pausicas y pacientes prepUberes.

e Cuando la cifra de Hb sea <12g/dl en hombres adultos y
mujeres posmenopausicas.

¢Con qué frecuencia determinar los niveles de
hemoglobina en un paciente con enfermedad renal
cronica?

Segun las guias KDIGO deberian medirse los niveles de hemo-
globina en pacientes con ERC®:

a) En pacientes sin anemia conocida los niveles de Hb deben
medirse cuando esté clinicamente indicado (desarrollo
de sintomas de anemia: astenia, disnea, taquicardia,
etc.)y:

e Al menos una vez al ano en pacientes con ERC de esta-
dio 3 (FGe 60-30 ml/min/1,73 m?).

o Al menos 2 veces al ano en pacientes con estadios 4-5
que no estén en dialisis (FGe <30 ml/min/1,73 m?).
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o Al menos cada 3 meses en pacientes con estadio 5 dia-
lisis (ERC-5D) en hemodialisis (HD) o dialisis peritoneal
(DP).

b) En pacientes con anemiay no tratados con AEE-EPO deben
medirse los niveles de Hb cuando esté clinicamente indi-
cadoy:

e Al menos cada 3 meses en pacientes con ERC esta-
dios 3-5 que no estén en dialisis (ERC-ND) o estadio 5D
en DP.

e Mensualmente en pacientes con ERC 5D en HD.

c) En pacientes con anemia y tratados con AEE-EPO deben
medirse los niveles de Hb cuando este clinicamente indi-
cadoy:

o Mensualmente en la fase de correccion.

e En fase de mantenimiento: en pacientes con ERC-ND
al menos cada 3 meses y en pacientes con ERC-5D en
HD mensualmente y cada 2 meses en pacientes con
ERC-5D en DP.

e El estudio inicial de la anemia que se sospecha de ori-
gen renal debe incluir siempre’:

- Hemograma completo con hemoglobina, indices de
los hematies (VCM, HCM), recuento leucocitario (y
diferencial) y recuento plaquetario.

- Reticulocitos absolutos.

- Parametros del metabolismo férrico: hierro, ferri-
tina, transferrina e indice de saturacion de la
transferrina.

- Vitamina By, y acido félico.

En pacientes con ERC-5D en HD se aconseja que las mues-
tras se obtengan inmediatamente antes de la sesion de
dialisis y en el dia intermedio de la semana.

Tratamiento de la anemia en la enfermedad
renal cronica

El tratamiento de la anemia asociada a la ERC se basa en la
terapia con hierro y AEE-EPO.

Indicaciones de la ferroterapia

El déficit de hierro es frecuente en pacientes con ERC y
puede causar anemia e hiporrespuesta a los AEE-EPO, por lo
que debe corregirse a fin de asegurar una optimizacion de la
eritropoyesis. La administracion de hierro puede aumentar
los niveles de Hb (incluso en ausencia de evidencia de ferro-
penia) e, incluso en algunos pacientes, permite conseguir
los niveles de Hb objetivo. Si el paciente recibe AEE-EPO,
también deben asegurarse estos parametros antes y durante
el tratamiento, a fin de conseguir una adecuada respuesta
y reducir las dosis de AEE-EPO. Sin embargo, aunque el
balance riesgo-beneficio es favorable, no debe olvidarse que
la ferroterapia presenta riesgos potenciales (especialmente
por via intravenosa) (tabla 1).

Definicion del déficit de hierro en la enfermedad
renal cronica

o Déficit absoluto: deplecion de reservas férricas. Concen-
tracion sérica de ferritina <100 ng/ml e IST < 20%.

Tabla 1  Balance riesgo-beneficio de la ferroterapia

Beneficios Riesgos (especialmente del

hierro intravenoso)

Evitar o disminuir:
o Transfusiones

Dano en pacientes individuales:
e Reacciones de

sanguineas hipersensibilidad y otras

e Tratamiento reacciones agudas

con AEE-EPO e Sobrecarga de hierro

o Sintomas o Aumento del estrés oxidativo

relacionados
con la anemia o
ferropenia

e Aumento del riesgo de
infeccion

o Riesgos desconocidos del
hierro intravenoso a largo plazo

o Déficit funcional: IST<20% y una concentracion de
ferritina normal/alta. En este caso las necesidades
de hierro para la eritropoyesis en la médula osea
exceden la capacidad de liberacién desde el sistema
reticulo-endotelial.

Ferroterapia: indicacion del tratamiento en pacientes

con ERC

a) Si existe un déficit absoluto de hierro (ferritina
<100ng/ml e IST <20%).

b) Si se desea un aumento de la concentracion de Hb sin
iniciar AEE-EPO y el IST es<25% y ferritina<200ng/ml
en ERC-ND (o ferritina <300 ng/ml en ERC-5D).

c) En pacientes con ERC que reciben tratamiento con
AEE-EPO si se desea un aumento de los niveles de Hb
o reducir la dosis de AEE-EPO si el IST<30% y ferri-
tina<300ng/ml.

Objetivos: ferritina 200-500 ng/ml; IST ~30%.

Durante el tratamiento con hierro, no deben supe-
rarse de forma intencionada el limite de IST de 30% y una
ferritina de 500ng/ml, ni en pacientes con ERC-ND, como
con ERC-5D*.

La determinacion de los parametros férricos tras una
tanda de hierro intravenoso debe ser de al menos 15 dias
después de la ultima dosis de hierro intravenoso para ser
fiables.

Administracion de hierro oral

En pacientes con ERC no dialisis o dialisis peritoneal se
prescritas en un paciente adulto seran de alrededor de
200 mg/dia de hierro elemental repartido en 2-3 dosis (pre-
ferentemente sales ferrosas por su mejor absorcion), y
preferentemente en ayunas.

Los principales problemas asociados al tratamiento con
hierro oral en la ERC son la intolerancia gastrointestinal, los
problemas de absorcion intestinal o falta de cumplimiento,
lo que puede obligar a remitir al paciente al hospital para
administrar el hierro de forma intravenosa (tabla 2).

Administracion de hierro intravenoso
En pacientes con ERC-no en didlisis la administracion de
hierro intravenoso esta indicada si:
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Tabla 2 Compuestos de hierro oral disponibles Tabla 3 Beneficios y riesgos de tratamiento con AEE-EPO
Compuestos Hierro elemento (mg por dosis) Beneficios Riesgos
Compuestos e Reduce el riesgo  Riesgo en el paciente individual
fe"rrosols (Fen). de transfusiones  (p. €j.):
Via ora e Mejora los o Ictus
Ferroglicina Ferro Sanol®, Ferbisol”: 100 mg sintomas de o Hipertension arterial
sulfato (capsula), Glutaferro Gotas': anemia e Trombosis del acceso vascular
30mg/ml e Mejora la e Progresion del cancer

Losferron®: 80 mg (comprimido)
Cromatonbic Ferro®: 37,5mg (vial
bebible)

FeroGradumet®: 105 mg
(comprimido); Tardyferon®: 80 mg
(comprimido)

Hierro gluconato
Hierro lactato

Hierro sulfato

Compuestos férricos (Fe m). Via oral

Ferrimanitol Ferroprotina®, Kilor’, Profer®, Syron”
ovoalbumina 600: 80 mg (sobre)

Ferroprotina®, Kilor”, Profer®, Syron”

300: 40 mg (sobre)

Podertonic adultos®: 112 mg (sobre)

Ferplex®, Ferrocur®, Lactoferrina”:

40 mg (vial bebible)

Ferrocolinato
Hierro
succinilcaseina

e No se alcanzan los objetivos de parametros férricos con
la ferroterapia oral durante 3 meses o cuando exista into-
lerancia o malabsorcion de hierro oral.

e Pacientes con anemia grave y ferropenia en los que se
requiere una respuesta rapida de la Hb.

e Pacientes con procesos inflamatorios cronicos que
muestren déficit funcional de hierro (IST<20% con
ferritina normal-elevada), especialmente si requieren
AEE-EPO.

En pacientes con ERC-5D en hemodialisis siempre, ya que
se considera improbable que alcancen el objetivo con hierro
oral, dado sus elevados requerimientos, por lo que precisa-
ran tratamiento con hierro intravenoso.

En pacientes con ERC-5D en dialisis peritoneal que pre-
senten déficit férrico absoluto o funcional, especialmente si
reciben AEE-EPO.

Dado que la ferroterapia intravenosa requiere su admi-
nistracion en un centro hospitalario, su indicacion es motivo
de remision a Nefrologia®.

Indicacion del tratamiento con AEE-EPO en la
enfermedad renal cronica
Si tras descartar o corregir otras causas de anemia, el
paciente presenta unos parametros férricos adecuados y
la Hb es <10g/dl, se remitirda al paciente a Nefrolo-
gia para valorar el tratamiento con AEE-EPO (considerar
Hb < 11 g/dl si el paciente es joven, activo o con sintomas de
anemia). Los AEE-EPO estan incluidos dentro del grupo
de farmacos de dispensacion hospitalaria para pacientes
externos.

El nefrélogo debera valorar los beneficios y riesgos del
tratamiento con AEE en un paciente anémico con ERC.
Como norma general, en el paciente adulto con ERC deben

calidad de vida

buscarse objetivos de Hb entre 10 y 12g/dl con el trata-
miento con AEE, valorando sintomas y comorbilidades. No
esta indicada la correccion total de la anemia (Hb > 13 g/dl)
durante el tratamiento con AEE-EPO, por no asociarse a una
mejoria del pronostico y si a un aumento de efectos adver-
sos (HTA, ictus, trombosis del acceso vascular, progresion
del cancer, etc.)*? (tabla 3).

El objetivo de Hb se individualizara para cada paciente
en funcion de su edad, grado de actividad y comorbilidades
asociadas, pero no deben alcanzarse valores de Hb > 13 g/dl
de forma intencionada.

Remision a Nefrologia por la indicacién de
anemia

Las indicaciones para la remision de un paciente con ERC y
anemia seran (fig. 1):

e Indicacion de ferroterapia intravenosa (fallo/intolerancia
de la ferroterapia oral).

e Indicacion de tratamiento con AEE-EPO.

e En el paciente tratado con AEE-EPO y Hb>13g/dl o
Hb <9 g/dl confirmados (para ajuste de dosis).

Puntos clave

-La anemia es una complicacion frecuente en pacientes
con ERC (FGe <60 ml/min/1,73 m?), especialmente en
estadios de ERC > 4.

-El diagnostico de anemia de la ERC es un diag-
nostico de exclusion, por lo que se requiere des-
cartar otras causas de anemia, especialmente la
ferropenia.

-Si una vez corregidas todas las causas de anemia el
paciente persiste anémico (Hb < 10g/dl), se le remitira
a Nefrologia para valorar el tratamiento con AEE-EPO.
También se le remitira a Nefrologia si existe indicacion
de ferroterapia intravenosa o si el paciente esta tratado
con AEE-EPO y presenta Hb > 13 o0 <9g/dl para ajuste
de dosis.
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Paciente con Hb < 13 g/dl si hombre o
Hb < 12 g/dI si mujer y ERC (FGe < 60 ml/min/1.73 m?)

{

’ Estudio hematolégico completo* ‘

—

.

Causa de la anemia
distinta de la ERC

No hay causa especifica de anema
Diagnéstico: probable anemia renal

|

-

-Seguir estudios

Parametros férricos

Déficit de hierro

-Corregir déficits adecuados®
-Tratar causa
-Remision a Hematologia

o M. Interna si precisa

Remision a Nefrologia
para evaluar tratamiento
con AEE siHb = 10 g/dl ** [%~_
y/o Ferroterapia IV

No correccion de la
ferropenia en 3 m
-Estudio de pérdidas

digestivas y plantear

Fe: hierro. \

IV: intravenosa
AEE: agentes estimuladores de la eritropoyesis

Correccion de Fe y sigue ferroterapia IV
anémico (Hb < 10 g/dl)

remitir a hospital para

*Ver estudio hematolégico completo y normalidad de los parametros férricos en ERC en el texto
** Plantear también si Hb entre 10 y 11 g/dl en pacientes jévenes activos y/o con anemia sintomatica

Figura 1  Algoritmo de estudio y remision a Nefrologia por anemia de origen renal.
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