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L.-INTRODUCCION.

La insuficiencia renal cranica (IRC) es un estado de enfermedad irreversible en el
que los rifiones no son capaces de Hevar a cabo sus funciones de depuracién, regulacion
hidroelectrolitica y produccién adecuada de glébulos rojos llevando al paciente a un
estado anemico que pone en peligro su vida. 2

La anemia asociada con {IRC) fue descrita desde hace 150 afos. EL 90% de los
pacientes adultos en didlisis cronica la presentan v el 680% de ellos requieren de
transfusiones sanguineas repetidas.?

Con frecuencia la (IRC) se asocia a desnutricion. Esta entidad ha sido
amptiamente reconocida desde hace mas de un siglo, sin embargo, hasta en las Uitimas
cuatro décadas se han analizado sus efectos.”

La didlisis perifoneal es una técnica practicada desde hace 20 afios en pacientes
con insuficiencia renal crénica terminal, en la que, come en la hemodialisis, 18 a 58% de
los pacientes muestran evidencias de desnutricion calénca protsica que se complica con
la anemia que presentan.’

En 1960 Schreider comento que la anorexia y la desnutricién asociado con la
anemia que presentan estos pacientes eran el principal problema en pacientes sometidos
a dialisis."”

La implantacion de nuevos manejos terapéuticos en la dieta y manejo
farmacolégico para la anemia en éstos pacientes, se ha vuelto muy popular
particularmente con el uso de suplementos vitaminicos y de minerales,

En el presente trabajo se sugiere establecer un manejo terapéutico farmacoldgico
y no farmacologico con el fin de controlar la anemia y mejorar el estado nutricional de



estos pacientes. Es factible que al mejorar el estado nutricional y la anemia en la
poblacion urémica, se obtenga mejor calidad de vida y una optima oportunidad para el
trasplante renal, debido a que el incremento de pacientes con insuficiencia renal crénica
va en constante aumento, por la persistencia de padecimientos primarios, cifras de
incidencia han aumentado en 20 afios de 80 a 200 casos por millén de habitantes y
segun versiones de la Sociedad Europea de Didlisis y Transplantes renales es de 400
nuevos casos anuales por miflon de habitantes. Si tomamos en cuenta que actualmente
en México hay una poblacién acumutada de alrededor de 20 000 pacientes y que con los
avances tecnoldgicos se obtenga una mortalidad anual conservadora del 20%, se calcula

que en el afio 2000, el pais tendra que tener los recursos para tratar alrededor de 64 000
enfermos urémicos crénicos. 2

Esta revision biblio-hemerogréafica pretende describir y analizar las caracteristicas
terapéuticas de los farmacos mas novedosos, asi como los suplementos alimenticios que
favorecen e control de la anemia en pacientes con insuficiencia renal crénica, con el fin
de enriquecer los conocimientos en esta area de estudio.

Por tal motivo, los profesionales en el drea de la salud (médico, quimico
farmacéutico bidlogo, enfermera) deben tener informacion clara y objetiva acerca de las
condiciones nutricionales de las personas con esta enfermedad y complementar el
tratamiento con el uso de los medicamentos mas apropiados y novedosos, acordes con
la etapa evolutiva de la enfermedad.



IL.-OBJETIVO.

Mediante la revision biblio-hemerografica, establecer el manejo terapéutico
farmacoléogico y no farmacologico, de la anemia en pacientes con insuficiencia renal
crénica en programa de didlisis peritoneal, tomando como parametro el mantenimiento y
estabilizacion de los niveles adecuados de hemoglobina.



lll.- GENERALIDADES

El cuerpo humano liene drganos, aparatos y sistemas especializados bien
definidos.

El sistema urinario, estd compuesto de 2 rifiones, 2 uréteres, vejiga y uretra
{Fig. 1). Los rificnes eliminan desechos toxicos, mantienen el equilibrc del agua y las
sales de nuestro organismo, mantienen el equilibrio de acidos y bases, regulan la presion
sanguinea y son de gran impeortancia en la estimulacion de la produccién de gldbulos

rojos a través de la eritropoyetina.’'?

RINON

__ VENGA

Fig 1 SISTEMA URINARIO




3.1.- ANATOMIA Y FISIOLOGIA RENAL.

Los rifiones estan situados en la parte posterior de la cavidad abdominal uno a
cada lado de !a columna vertebral, se describen como retroperitoneales, o sea situados
entre el peritoneo y 1a pared abdominal. El rifion esta formado por una Zona extemna o
corteza, una interna 0 médula, y la pelvis que se continiia con el extremo superior del
uréter a nivel del hilio (fig. 2).”

El principal érgano de produccidn de eritropoyetina (EPQ) es el rifion,  aunque no
esta bien definido el sitio exacto de produccién de ésta. Se ha sugerido que el epitelio
renai tubular es el sitio probable de produccién de la EPQ renal.

Actualmente se mencicna que las células peritubulares de los rifiones producen
eritropoyetina como respuesta a la hipoxia, generalmente secundaria a anemia. Esta
hormona es un factor de crecimiento que estimula las células formadoras de brotes
eritrociticos (CFBE) y las células formadoras de colonias eritroides (CFCE) para que se
produzca una eritropoyesis normal ®

MEDULA CORTEZA
PELVIS v\

\

.

REGION DEL,  /

/

HILIO \
= -
ARTERIA / “‘x
RENAL // ‘;53’
VENA
RENAL

Fig. 2 ANATOMIA RENAL




El riAdn tiene tres funciones primarias: funcion de excrecidn, endocrina y
metabdlica, de éstas diferentes funciones una de la mas importantes en la anemia de los
pacientes con falla renal es la endocrina, ya que regula la produccién de eritropoystina, v
puede verse disminuida en enfermedades renales.”

Los rifones sanos limpian la sangre filtrando los desechos del cuerpo y el exceso
de agua. También producen hormonas que contribuyen a la fuerza de los huesos y a la
salud de la sangre. Cuando fallan ambos rifiones, el cuerpo retiene liquidos, la presién
sanguinea sube y se acumulan desechos nocivos en el cuerpo asi mismo se allera la
produccién adecuada de gidbulos rojos. Cuando esto sucede, es necesario recurrir a
tratamiento para sustituir el trabajo que los rifiones ya no pueden cumplir. 2

La unidad funcionat de! rifién es la nefrona, formada por la capsula glomerular (o
capsula de Bowman) y el tdbulo renal (fig. 3). La capsula glomerular adopta una forma
concava y rodea un penacho de vasos capilares denominado glomérulo. La capsula
glomerular y el penacho capilar juntos constituyen el corplsculo de Malpighi. La filtraciéon
de la sangre tiene lugar en los glomérulos. El tabulo sale de la cdpsula y la primera parte
conocida como tibulo contorneado proximal, estd revestida de células epiteliales
cuboideas que tiene un “ borde en cepillo * formado por microvellosidades sugiriendo que
el epitelio estd adaptado para absorcién. La parte siguiente del tdbulo es recta.
Penetrando en la médula antes de girar bruscamente y regresar a ta corteza cerca del
corptsculo renal del cual nacio. Las dos partes rectas de! tabuto y la curva conectora se
denominan asa de Henle. La porcion final de la nefrona vuelve a estar contorneada (el
tubulo contorneado distal). Los tdbulos contorneados distales de las nefronas se vacian
en tdbulos colectores. Los tdbulos colectores siguen a través de la médula uniéndose
unos con otros para formar conductos colectores, los cuales se vacian en cada rama
menor de un caliz {fig. 2). Los cdlices se unen para formar Ia pelvis renal. El uréter de
cada rifién se vacia en la vejiga urinaria.”
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El rifidon tiene a su cargo tres funciones diferentes que pueden definirse, en forma
algo amplia como funciones endocrinas, en el sentido de que elaboran sustancias y las
libera hacia el torrente vascular para que actien en ofra parte del cuerpo. Estas
sustancias son las siguientes: Renina, Eritropoyetina, Vitamina D.’

De estas sustancias, el déficit de eritropoyetina es causa importante de anemia en
pacientes con insuficiencia renal cronica (IRC), que limita la actividad fisica de los
pacientes, dificulia ta rehabilitacidn integral y cuando es severa origina sinfomas de

astenia, anorexia, intolerancia al frio e insuficiencia cardiaca.®

Para que se produzca una eritropoyesis normal son necesarios varios factores
concomitantes. Ademds de las células formadoras de brotes eritrociticos y de las células
formadoras de colonias eritroides normales, se necesita que éstas sean estimuladas por
la eritropoyetina.®

3.2 -ERITROPOYETINA.

Es una hormona glucoproteica que estimula la médula dsea para que produzca
mas gldbulos rojos. Es liberada por los rifiones en ocasion de hemorragia o de  hipoxia,
aunque en el hombre los rifiones no sean la Unica fuente de eritopoyetina (Epo). %

En el paciente con falla renal y anemia asociada a ella, se ha observado muestran

bajos niveles © no detectables niveles de Epo, que los pacientes con anemia de
severidad comparable debida a otra etiologia.

12



3.2.1.-SITIOS DE PRODUCCION.

El principal 6rgano de produccién es el rifién, aunque no esta bien definido el sitio
exacto de produccidon de ésta. Se ha sugerido que el epitelio renal tubular es el sitio
probable de produccion de Ia eritropoyetina renal.

La deduccion de que la eritropoyetina se produce en el rifién surgid a partir de la
realizacion de una nefrectomia bilateral, la concentracién de eritropoyetina (Epo)
disminuia reteniéndose un 10% de la produccién, la cual es pérdida cuando se hace
hepatectomia parciat (70%) y se recupera conforme va regenerandose el higado.*

Debido a lo altamente irrigada que esta la corteza renal, se deberia suponer que
esta es relativamente insensible a pequefas variaciones de oxigeno, en cambio la punta
de [a médula renal es relativamente hipdxica y por tanto puede ser esta la zona que funja
como aparato sensible al oxigeno. Sin embargo algunos investigadores han aistado mas
eritropoyetina de la corteza que de médula aunque los restos de fa hormona extraidos de
la médula pueden ser derivados de fluido tubular.?

Aunque no han sido bien definidas las células que producen eritropoyetina,
estudios con imnunofluorescencia histoquimica han mostrado que los anticuerpos a

eritropoyetina (Epo) enlazan selectivamente a las células glomerulares de rifidn de
borrego y humano.*

Actualmente se menciona que las células intersticiales peritubulares producen
eritropoyetina como respuesta a la hipoxia, generalmente secundaria a anemia.*®
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3.2.2.-SITIOS DE PRODUCCION EXTRARENALES.

Se han reportado datos de pacientes nefrectomizados en los cuales después de la
nefrectomia disminuia el hematocrito, pero después se recuperaban. De alli se penso
que habia otros factores extrarenales que regulaban la produccion de la eritropoyetina,
aunque éstos no siempre llegaban a tener los valores de un individuo normal,
sugiriéndose entonces que la produccidn de eritropoyetina por sitios extrarenales esta
regulada por la demanda de oxigeno.

Se ha reportado que 5 a 10% de la eritropoyetina del plasma proviene de sitios
extrarenales siendo el higado el principal productor de eritropoyetina extrarenal. *

3.2.3.- BIOSINTESIS DE ERITROPOYETINA *

El control fisiologico y fisiopatoldgico de la eritropoyetina no esta claramente
definido, 1a hipoxia parece ser el factor fundamental para su produccion, postulandose
que esta regulada por un sensor de oxlgeno localizado en los tibulos renales.

Al probar la produccion de eritropoyetina por rifiones hipéxicos y norméxicos se
observd que se producia mas eritropoyetina en los hipéxicos, lo que indica que el riidén
estd involucrado en el mecanismo de sensibilizacién de oxigenc el cual controla la
produccién de eritropoyetina.

Se han asumido dos fases en la produccion de eritropoyetina:
1} La sensibilizacién de oxigeno.
2) La sintesis de la hormona.

Fisher ha propuesto que la biosintesis de Ia eritropoyetina puede ser iniciada por
estimulos como son: baja tension de oxigeno, anemia, los cuales conducen a hipoxia y a
iravés de la liberacidn de varios agentes quimicos que activan receptores en la
membrana celular incrementando las proteinas estimuladoras -(Gs) de eritropoyetina,
estos agentes pueden ser: las prostaglandinas E; e I; (PGEz y PGz ), un derivado de la



prostaglandina E, como es la 6-Ketoprostaglandina E; (6KPGE; ), radicales de oxigeno
como son el perdxido de hidrogeno (H2 O2 ) ¥ el ion superdxido (Oz ) y agonistas B.
adrenérgicos. Las proteinas Gs activan la adenitato ciclasa, para fransformar el ATP en
AMPc y éste activar a la cinasa A para llevar a cabo |a fosforilacion de proteinas y la

biosintesis de eritropoyetina (EPO).

HIPOXIA

ANEMIA,
BAJA TENSION DE :‘l>
OXIGENO

ADENOSINA, PGE; , PGIz, 6KPGE,
H:0, , 02, AGONISTAS fi;, ADRENERGICOS

MEMBRANA
CELULAR Gs

N

ADENILATO CICLASA

ATP

P! IN A
AMPc :> ROTEINCINAS.

FOSFORILACION DE
PROTEINAS

DIAGRAMA 1, BIOQUIMICA DE
LA SINTESIS DE ERITROPOYETINA.

BIOSINTESIS DE EPO
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3.2.4.- MECANISMO DE ACCION.

Las anemias por deficiente produccion de eritrocitos, que es el caso de pacientes
con falla renal cronica, se deben a |a falta de eritropoyetina principalmente,

El entender este tipo de anemia resulta de la compresion légica de los fendmenos
que llevan a la produccién de eritrocitos: para que ésta se lleve a cabo se necesilan los
siguientes elementos:

1. Células precursoras inmaduras normales (células tronco hematopoyeticas CTH).

2. Células comprometidas normales (células formadoras de brotes eritrociticos CFB E).
Y células formadoras de colonias de eritrocitos {CFC E).

3. Células en maduracion normales (eritroblastos).

4. Faclores de crecimiento normales (eritropoyetina).

5. Médula dsea con estructura normal y células estromales normates, que permitan la
proliferacién de las células mencionadas.”

La eritropoyetina se une a receptores de membrana de las células formadoras de
brotes eritraciticos (CFB E) y de las células formadoras de colonias eritroides (CFC E) y

estimula su proliferacion y maduracion, como se muestra en el siguiente diagrama:'®*

16
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DIFERENCIADAS
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CFU-GM Cﬁ
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FORMADORA DE CELULAS
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DIAGRAMA 2. LA ERITOPOYETINA ACTUA SOBRE LOS RECEPTORES DE LA CELULA FORMADORA
DE BROTE ERITROCITICO (BFCE) Y LA CELULA FORMADORA DE COLONIA ERITROIDE (CFUE).



3.2.5.-MECANISMO DE ACCION SOBRE CELULAS BLANCO.

El papel de la eritropoyetina (Epo) como factor de crecimiento, es estimular la
actividad mitética de las células progenitoras eritroides tales como: unidades formadoras
de brotes eritrociticos (BFU-E) y unidades formadoras de células eritroides (CFU-E) y
actuar como factor de diferenciacion de (CFU-E) a proeritroblasto.*

La interaccion de las hormonas con ias células y como éstas transmiten el
mensaje al nicleo ha sido estudiada estableciendose que primero sucede ia interaccion
con el receptor de superficie especifico para las hormonas. La mayoria de los enlaces
son llevados a cabo en la superficie y entonces la hormona es degradada y el receptor

internalizado, en el caso de la erittopoyetina la hormona es intemnalizada por
endocitosis.*

Las dos sefiales prototipo activadas por los receptores de las hormonas peptidicas
son;

a) La rula de caicio f fosfolipidos dependientes de protein cinasa C.
b) La ruta del AMP dependiente de protein cinasa C.

La eritropoyetina actaa a través de la unidon a un receptor de la célula blanco, la
forma y los detalles de como la eritropoyetina estimula a sus receptores, alin no esta
completamente esclarecida.*

Se ha creado derta controversia con respecto a los receptores para eritropoyetina
sobre la célula blanco, pues se ha reportado que tiene pocos sitios receptores, pero la
discrepancia radica en el hecho de que si [os receptores para eritropoyetina son de baja
o alta afinidad y de cuales son los importantes para 1a unidon de la eritropoyetina a la
célula blanco.

Se ha reportado que las células blanco para eritropoyetina peseen un solo tipo de
receptores, lo anterior se hizo examinando los receptores para eritropoyetina durante Ia'

maduracién y la diferenciacion nomal eritroide desde BFU-E hasia reticulocilo, se
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emplearon células frescas de aspirado medular, muestras de higado fetal y reticulocitos
de sangre periférica. Los receptores fueron cuantificados con '®I-EPQ por Radio
inmnoensayo (RIA), encontrando que los eritroblastos de higado fetal y médula dsea solo
exhiben un solo sitio de enlace de alta afinidad y de 135 a 250 receptores por céluta, en
tanto que las BFU-E presentan receptores de un poco menor afinidad vy los reticulocitos
no presentan receptores.?

Son pocas las células que se unen a la eritropoyetina en la médula, se ha
reportado que las células BFLU-E fienen menos receptores para eritropoyetina que la
CFU-E, vy que el nimero de receptores para BFU-E incrementa conforme ésta madura.?

Los eventos siguientes a la unién de la eritropoyetina con el receptor no estan
claramente definidos, aparentemente el efecto nuclear mas temprano inducido por la
eritropoyetina es a nivel de la transcripcién ya que ia sintesis de acido ribonucleico (RNA)
es rapidamente estimulado. El efecto de la eritropoyetina sobre la transcripcion esta
posiblemente mediado por una proteina citoplasmatica que actla sobre un 2° mensajero
intracelular sobre la RNA polimerasa.®

Es asumido que los diferentes tipos de RNA son producidos subsecuentemente
incluyendo et RNA de globina siguiendo la sintesis de RNA y DNA, la divisién celular y en
eritroblastos la captacidn de hiemo y sintesis de hemoglobina.

Sin embargo la proliferacién de eritroblastos derivados de aquellas células,
requiere también de una normat disponibilidad de hierro.®

Los efectos intracelulares de la ernitropoyetina incluyen el desarrollo de sistemas
para la sintesis de Hemoglobina (Hb), no presentes en los precursores tempranos de los
eritrocitos. Estos incluyen la sintesis de &cido ribonucleico (RNA) y la estimulacion para

{a incorporacién de hierro inicialmente en la celula y posteriormente en |a hemoglobina.*

19



Se ha reportado que la eritropoyetina actia a tres niveles:
1) Incrementa el nimero de unidades formadoras de colonias eritroides induciendo su
maduracion y produccién de células.

2) Incrementa el contenido de Hemoglobina (Hb} de los eritrocitos.

La eritropoyetina actia sobre progenitores eritroides maduros. In vitro induce la sintesis
de acido ribonucieico mensajero {RNAm) para la globina e incrementa la concentracion
de hemoglobina en las células rojas individuales.

3) Promueve |z liberacidn temprana de los eritrocitos de la médula osea.
Altos niveles de eritropoyetina estimulan la liberacién de las celulas rojas maduras de la
médula.?

Con altos niveles de eritropoyetina los eritrocitos son enviados a la circulacion. El
alcance de la liberacidon de la médula es proporcional a la severidad de la anemia y
presumiblemente al nivel de eritropoyetina.

En pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC), la concentracién de
eritropoyetina en el suero es menor que en pacientes con anemia de otro origen.
Experimentalmente se ha comprobado que la anemia de origen renal producida en
animales de laboratoric y mantenidos con dialisis puede corregirse con la administracion
de ésta hormona.'®
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3.3.- INSUFICIENCIA RENAL.

La insuficiencia renal acurre cuando los rifiones dejan de trabajar o su nivel de
trabajo es inferior al 10%. El resultado de la insuficiencia renal es la acumulacién de
liquidos corporales y deshechos quimicos en el <:ue=,'rpo.32

La funcidn renal en términos aplicables a la clinica diaria se mide a través de la
filtracion glomerular, empleando el método de la depuracion o “aclaramiento” de la
creatinina enddgena. La filtracion glomerutar normal es de 120 mifmin. +/-15. Otras
funciones, como la acidificacién urinaria, la concentracion wusinaria, la regulacion del
equilibrio acido-base, 1a excrecion de electrolitos, la excrecion de sustancias azoadas
{urea, cretinina, Acido Urico) y las funciones endocrinas del rindn, como la disminucidn en
la produccion de eritropoyetina se alteran conforme desciende la funcidn renal ya que de
hecho, la primera funcion que se modifica de manera medible o visible es la
concentracidn urinaria, en tal forma que los pacientes van a notar una disminucién de la

diuresis durante el dia. -2

Afortunadamente, el rifidn tiene una gran reserva funcional; esto indica que no
habra elevacion de las sustancias nitrogenadas (azoadas) en la sangre mientras no caiga
la filtracién glomerular a un 25%. De ta) forma que mientras sucede la progresiva caida
de !a funcidén renal a una de las tres cuartas partes, no existe insuficiencia renal
propiamente dicha; ésta se inicia cuando el enfermo tiene depuracién de creatinina
inferior a 30 mi/min. Desde esta etapa, hasta los 10 & 15 ml/fmin. de filtracién glomerutar,
es cuando el enfermo experimenta la sinfomatologia y que requiere del llamado
tratamiento conservador o médico-nutricional ™

La sintomatologia de los enfermos con insuficiencia renal cronica (IRC) es multiple
y variada, pero inespecifica, por lo cual es frecuente encontrar enfermos que han iniciado
IRC y que, por no presentar una manifestacién caracteristica de este padecimiento,
pueden no ser diagnosticados con oportunidad. @
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Si uno o ambos rinones sufren alguna alteracidn, existen mecanismos para
compensar la funcién habitual, pero si ésta no logra corregirse, paulatinamente progresa

a lo que se conoce como: insuficiencia renal cronica.

3.3.1.-INSUFICIENCIA RENAL CRONICA.

La insuficiencia renal crénica (IRC) es un estado de enfermedad irreversible en el
que los rifiones no son capaces de llevar a cabo sus funciones de depuracion, regulacion
hidroelectrolitica y produccion adecuada de los glébulos rojos, llevando al paciente a un
estado anémico que ponen en peligre su vida.

Las causas mas frecuentes de la insuficiencia renal crénica son:

* Procesos inflamatorios de origen infeccicsos o indeterminado (glomerulonefritis o
pielonefritis). Glomerulonefritis es un padecimiento inmunoldgico que se caracteriza
por inflamacién aguda de los glomérulos y Pielonefritis es una infeccion renal puede
presentarse sin sintomas o con fiebre, dolor de espalda y escalofrio.

» Enfermedades degenerativas (hipertension arterial, diabetes mellitus, algunos lipos
de cancer).

» Procesos obstructives crénicos (célculos renales, inflamacidn de Ia prostata,
estrechez de los conductos urinarios).

+ Danos causados por medicamentos, drogas, venenos y radiacién.

» Enfermedad del colageno, tal como el Lupus Eritematoso, es una enfermedad
autoinmune y sistémica, en la cual se forman anticuerpos contra el colageno del
glomerulo renal, llevando a la insuficiencia renal.

s Enfermedades congénitas (defectos al nacer) como ausencia de un rifidn mAas
pequerio de lo normal, deformidad de la arteria que irriga al rifdn.

La insuficiencia renal crénica (IRC) puede ser la consecuencia de toda una gama
de enfermedades que afectan el sistema renal u obstruyan al sistema excretorio. Las
nefronas se obstruyen en forma progresiva llevando a! paciente a un estado de uremia
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(término aplicado al sindrome clinico observado en pacientes que sufren de una pérdida
muy importante de la funcién renal).®

Pensar en IRC cuando los hallazgos clinicos y de laboratorio estén relacionados
con todos los érganos y sistemas del cuerpo humano y son molestias comunes e
importantes en estos pacientes:
¢ Anemia.
+ Falta de apetito.
o Dificultad para respirar.
¢ Dolor de cabeza.
s Nauseas, vomito, comezdn.
¢ Edema (hinchazén) de parpados y piernas.
¢ Irritabilidad.
+ Faltiga facil,

¢ Alteraciones en el estado de la conciencia, >

Al progresar la insuficiencia y dependiendo de cada paciente y de la intensidad de
las repercusiones metabélicas, hidroelectroliticas y hemodinamicas, se determinarg el
inicio de la fase llamada terapia de sustitucién, es decir, el momento cuando al enfermo
se le van a suplir las funciones renales normales mediante alguno de los métodos de -
didlisis, para conservar la vida del paciente, aliviar los sintomas y evitar las
complicaciones de la erfermedad.®

Las mdltiples complicaciones de la insuficiencia renal cronica pueden ser
peligrosas, a menos que sean fratadas mediante dialisis (hemodialisis o didlisis
peritoneal) o trasplante renal.
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3.4.- DIALISIS PERITONEAL EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA.

Casi en lodos los pacientes con insuficiencia renal crénica, su organismo acumuta
desechos metabdlicos a tal rapidez que la muerte es ineludible si no se trata la
enfermedad. Los dos tratamientos existentes (didlisis y transplante renal) pueden
prolongar la vida por un tiempo indefinido. En fa didlisis peritoneal el paciente se sirve de

su propia membrana peritoneal para limpiar su sangre.®

La gran mayoria de los pacientes con insuficiencia renal cronica son sometidos a
didlisis. El enfermo depende de ésta técnica para depurar su sangre hasta que los
rifiones se recuperen o reciba el rifidn de un donante, o pueda usarse la didlisis para el
resto de su vida. ®>

La didlisis no puede curar la insuficiencia renal sino que simplemente remedia
algunas de las funciones renales; por ejemplo la dialisis conserva los principios nutritivos,
regula el equilibrio &cido-base y mantiene los niveles de liquidos y electrdlitos, aunque en
menor eficacia que el rifidn. Las dos funciones que no puede realizar son: secretar
hormonas y activar la vitamina D. En consecuencia como |a eritropoyetina es una
hormona y es la responsable de estimular la eritropoyesis, al estar disminuida ésta
funcidn es de gran importancia flevar acabo un buen fratamiento con los medicamentos
que contienen la hormona para compensar las funciones que realiza en los pacientes con
falla renal.

El inicio de ia dialisis en pacientes con uremia produce mejoria de la anemia,
siendo la respuesta mas evidente con la peritoneal continua ambulatoria (DPCA} porque
hay elevada disponibilidad de la eritropoyetina por mayor produccién, atribuida a mejor
depuracién de las toxinas uremicas, mas adecuado estado nutricional y finalmente
produccién secundaria de la hormona por macréfagos peritoneales estimutados por el
dializante. Sin embargo, hay pacientes que no mejoran la anemia, al ser dializados, por
lo que es necesario establecer ofras medidas terapéuticas.
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3.5.-ANEMIA EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA.

La anemia esta presente en la mayoria de los pacientes con insuficiencia renal
cronica en didlisis y se define como la disminucién de la hemoglebina a valores menores
de 12 g/dl en mujeres o 14 g/dl en hombres o un hematocrito menor de 37% en mujeres
0 menor de 40% en hombres. °

La anemia es una complicacién frecuente de la insuficiencia renal crénica que
timita la actividad fisica de los pacientes, dificulta la rehabilitacién integral y cuando es
severa origina sintomas como astenia, anorexia, intolerancia al frio e insuficiencia
cardiaca.®

Aproximadamente del 25 al 50% de los pacientes en didlisis la padecen y s un
factor importante que contribuye a la fatiga y sensacidn de malestar general que
manifiestan dichos pacientes.

Su causa se ha atribuido a distintos factores:
a) Disminucion de la vida media del eritrocito.
b} Inhibicidn de la eritropoyesis por toxinas uremicas.
¢) Disminucion en la produccion de eritropoyetina.®

Oftras causas implicadas han sido ia intoxicacién por aluminio, deficiencia de folato
y hierro. Sin embargo, los estudios realizados por Eschbach y colaboradores han
demostrado que la deficiencia relativa de la eritropoyetina, producida por el rifidn, es el
factor critico de la anemia en la insuficiencia renal. ®

La anemia constituye un hallazgo casi constante. Generalmente es normocilica,

normocromica y se debe a la disminucidn de la produccion de eritrocitos por el descenso
de la sintesis de eritopoyetina.
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Las causas de las anemias normociticas normocrémicas son:
¢ Deficiente produccion de eritrocitos.
» Aumento en la destruccion de eritrocitos.®

3.5.1.-CARACTERISTICAS HEMATOLOGICAS DE LA ANEMIA.

Hipocromia, normocromia e hipercromia, se refieren a la cantidad de hemoglobina
que tiene un eritrocito en relacion con su volumen y no a la cantidad total de hemoglobina
en cada una de éstas células.®

Normocitosis, macrocitosis, y microcitosis, se refieren al volumen de los eritrocitos.
Si es normal las células son normociticas, si estd aumentado son macrociticas y si esta

disminuido son microciticas.?

E! hecho de que exista anemia a pesar de que los eritrocitos tengan un volumen y
una cantidad de hemoglobina normal, indica que estan disminuidos en nimero.®

En las anemias normociticas normocromicas los indices hematoldgicos

caracteristicos de éstas son:

BAJA

"NORMAL
* ¢ NORMAL .

NORMAL GBAIG

Tabla1. Caracteristicas hematologicas de la anemia en la insuficiencia renal crénica.
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En los pacientes con insuficiencia renal, existe disminucién de produccién de
eritropoyetina, en general relacionada con la severidad de la insuficiencia renal, se ha
visto que en pacientes con Insuficiencia renal progresiva y niveles de creatinina de mas
de 3 mg/dl, la hemoglobina cae por debajo de los 7 gr. Ademas en la insuficiencia renal
terminal se agrega un componente hemolitico a la anemia, que no puede ser
compensado a causa de la deficiente produccion de eritropoyetina. °

3.5.2-IMPORTANCIA DE LA ERITROPOYETINA EN PACIENTES CON FALLA RENAL.

El riidn es el lugar mas importante de produccién de entopoyetina, una
disminucién de la oxigenacién de los tejidos (hipoxia) desencadena la produccion y
liberacién hacia el plasma de una substancia denominada eritropoyetina que estimuta la
eritropoyesis, provocando la proliferacion de eritroblastos en la médula oOsea, y
aumentando el numero de reticulocitos y eritrocitos en la sangre. Se admite que la
eritropoyetina actia estimulando las células madres mesenquimatosas. 4

El déficit de eritropoyetina enddogena ademds de otros factores es causa
importante de anemia en pacientes con insuficiencia renal cronica (IRC). Con el
advenimiento de la eritropoyetina humana recombinante (r-HUEPO) y su uso clinico en
el tratamiento de 1a anemia de la IRC, se han observado multiples beneficios e incluyen a
nivel cardiovascular, mejoria en la hipertrofia ventricular izquierda, a nivel no
cardiovascular, mejoria en la calidad de vida, en la tolerancia al ejercicio, en la funcion
sexual, y en la inmunodepresion entre ofros. > 34

3.5.3.- ELEMENTOS Y FACTORES QUE COMPLICAN A ESTE TIPO DE ANEMIA.

El bajo apetito de estos enfermos y las limitaciones del aporte liquido son factores
que van a complicar el estado nutricional del paciente y empeoran la anemia. Durante la
uremia se afecta tanto el hambre como la saciedad, debido a la disfuncion del sistema
nerviosos central, motilidad gastrointestinal, secrecién de péplidos y alteraciones en los
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niveles plasméticos de enzimas y hormonas. Todo esto produce un efecto adverso en el
proceso normal de la digestion.>"

Los medicamentos y las complicaciones relacionadas con la didlisis pueden
alterar la respuesta normal del hambre, asi como un inadecuado manejo en el control de
la anemia pueden agudizar adn mas el problema.

Una inadecuada técnica en la didlisis puede ocasionar que los pacientes lleguen a
perder sangre a través del dializado, lo cual complicaria la anemia.®2

Por lo tanto de acuerdo a lo anterior mencionado, se debe plantear un buen
tratamiento para corregir el problema, ya que existen recientes medicamentos en el
mercado y es de gran utilidad el farmacéutico hospitalario para ayudar a controlar la
anemia en estos pacientes, planteando un buen tratamiento para cada paciente, de
acuerdo a las condiciones de salud de cada uno de ellos.
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3.6.-MANEJO TERAPEUTICO FARMACOLOGICO.

La farmacologia de la eritropoyesis para pacientes con insuficiencia renal cronica,
se refiere a aquélios farmacos que favorecen la formacién de los eritrocitos v de la
hemoglobina.

Existen farmacos que favorecen la eritropoyesis, pero no la estimulan y sélo
aportan elementos necesarios para la misma, que estan en déficit en la anemia. Dichas
sustancias son el hierro, cuyos compuestos proporcionan los elementos necesarios para
la formacion de la hemoglobina, la vitamina By (cobalaminas) y el dcido fdlico (folato),
éstos Ultimos necesarios para una normal divisién y maduracién eritrocitica (tratamiento
general),

Actualmente existen farmacos que estimulan |a eritropoyesis , como es el caso de
la eritropoyetina humana recombinante (r-HUEPQ) (tratamiento especifico), y cuyas
caracteristicas se mencionan mas adelante.

3.6.1.-TRATAMIENTO GENERAL

Los pacientes con insuficiencia renal cronica, pueden recibir tratamiento
conservador basandose en medicamentos con el fin de controlar la anemia que
presentan. El hierro, el acido folico, y vitamina B12 pueden ayudar a corregir la anemia
crénica de estas personas. ¥

Conforme avanza el deterioro de la funcién renal y progresa la toxicidad, se

multiplican los sintomas asociados con la anemia, y por ende se hacen necesarios mas

medicamentos y un aumento en las dosis.
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La riboflavina es necesaria para la formacién y la funcion de la eritropoyetina.’

Puede ser que, en algunos casos en los cuales persistan factores extras que
impidan la adecuada correccién de la anemia, sea necesario administrar 1 mg. de sales
de hierro y 5 mg de acido félico en 24 horas.®

El hierro es esencial para la sintesis de la hemoglobina, es una sustancia
indispensable en el cuerpo, transportando oxigeno a los tejidos via hemoglobina. En la
gran mayoria de los pacientes con insuficiencia rena! cronica, en didlisis peritoneal,
tienen deficiencia de hierro lo que dificulta una adecuada respuesta de la eritropoyetina,
por lo que es muy importante medir los niveles de hierro para tener una buena funcién de

la eritropoyetina recombinante humana (r-HUEPQ) y optimizar su uso. 224

La via de administracion se ha mantenido controversial, algunos autores
mencionan que se obtienen mejores resultados con la via oral, comparada con la via
intravenosa y viceversa, pero segun estudios de Macdougall demostraron que con la
administracion de Hierro dextran i.v. 250 mg cada 2 semanas habia un mayor aumento
de la hemoglobina comparada con la administracion de 200 mg diarios de sulfato
ferrosos via oral, esto probablemente se debe a los problemas de gastritis o de Ulcera
que gran cantidad de pacientes renales presentan, lo cual dificulta la absorcién del

hierro.” 2%

El hiemo esta contraindicado en casos de gastritis v dlcera péptica. La
administracion continua produce algunas veces constipacion por modificacién de la flora
intestinal. En afgunos pacientes se presenta la inlolerancia géstrica a este medicamento

y es necesario utilizar otro tipo de compuestos y preparaciones por via parenteral.” %

En la siguiente tabla se resumen las dosis del tratamiento intravenoso de hierro

recomendados por algunos investigadores para pacientes en didlisis peritoneal.
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PREPARACION RESENTACION: DOSIS
HIERRO DEXTRAN 500 MG. UNASOLA
o | ’ INFUSION
GLUCONATO DE HIERRO 300 MG UNA SOLA
e - INFUSION
SACARATO DE HIERRO 100 MG DOS VECES AL
| - MES
'SACARATO DE HIERRQ 100-200 MG MENSUALES

Tabla 2. Dosis recomendadas de hierro para pacientes en diélisis peritoneal. 7

El acido folico es un componente de la dieta esencial para el hombre, su
deficiencia produce defectos en la sintesis de &cido desoximribonucieico (DNA) en las
células en proceso de duplicacion; por ello afecta principalmente a los tejidos donde
ocurre una mayor regeneracion celular como el hematopoyetico. El 4cido félico juega un
papel muy importante en la reproduccién de los eritrocitos. %

De acuerdo a estudios de la Nepron Dial Transplan el tratamiento con dcido félico
oral (10 mg/dia) ha mostrado que mejora la respuesta a la eritropoyetina racombinante
humana (r-HUEPQ). El acido fdlico por via oral no se considera toxico, y se toleran dosis
altas del mismo. ®

Existe una interrelacién entre la vitamina By y el folato en sus acciones sobre la
médula dsea. La vitamina Bq2 no actia directamente sobre la médula dsea sino a través
del 4cido fdlico, en el sentido de que una deficiencia de la primera lleva a un trastomo del
metabolismo del segundo.™
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La vitamina B,, interviene en los procesos metabdlicos, su accidn tiene como fin
regenerar continuamente el tetrahidrofolato, sustancia indispensable para la sintesis de
las purinas y piridinas, partes esenciales del DNA.™

Al haber deficiencia de tetrahidrofolato en estos casos de deficiencia de vitamina
Bz (al igual que en la carencia del folato), no se forman los derivados del acido folico
indispensables para la sintesis del DNA necesario para una correcta eritropoiesis.”’

La dosis indicada de vitamina By, es de 1mg al dia. La cianocobalamina y la
hidroxicobalamina carecen de toxicidad.?”

El tratamiento de la anemia en la insuficiencia renal cronica tradicionalmente
incluye una apropiada administracién de hierro, para mantener niveles de femritina en
suero mayores de 100 ng/ml, suplemento de folato oral de 1 mg/dia, y evitar la perdida
de eritrocitos durante la didlisis. Si la anemia es leve, administrar androégenos, usando
principalmente decanocato de nandrolona (100 a 200 mg/semana), o fluoximesterona,
éstos han sido usados como un intento de estimular directamente la méduta eritroide o
por estimulacion de la produccién de la eritropoyetina renal o hepatica. La virilizacion, la
disfuncion hepatica, dolores musculares, el acné y el aumento de peso, limitan el uso de
éstos agentes. 2

Los esteroides-androgénicos estimulan la produccién de eritropoyetina por el rifién
y la produccion de los progenitores eritrociticos. ElI hombre adulto excreta
aproximadamente 3 veces mas eritropoyetina bioactiva en la orina que la mujer o los
hombres en elapa prepubertal por ello las diferencias en la cantidad de eritrocitos en los
dos sexos han sido relacionados a lo anterior.*

El tratamiento con andrégenos, aunque razonable para los pacientes adultos del
sexo masculino, Heva a virilizacidén y ciere prematuro de la epifisis en los pacientes
pediétricos.?
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En casos en que se presenten sintomas severos de hipoxia, es necesario
transfundir paquetes de glébulos rojos, para aumentar el hematocrito de los pacientes,
pero desafortunadamente existen muchos riesgos en las transfusiones como son: la
exposicion a agentes infecciosos como el virus de la hepatitis C,B, y el virus de VIH es

una importante causa de morbilidad y mortalidad en pacientes con falla renal.?*

El uso cronico de las transfusiones sanguineas, (anteriormente el Unico
tratamiento exitoso), tenia varias complicaciones incluyendo un deposito grave y
acumuliativo de hierro en los tejidos y la exposicion frecuente a antigenos leucocitarios y
plaquetarios con la consecuente potencial sensibilizacion, disminuyendo o eliminando por
completo la posibilidad de encontrar un injerto adecuado para el paciente, que es el
tratamiento de eleccion de la insuficiencia renal en esta etapa de la vida. 5234
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3.6.2.-TRATAMIENTO ESPECIFICO

Ei déficit de eritropoyetina endogena es causa importante de anemia en pacientes
con insuficiencia renal cronica (IRC). El advenimiento de la eritropoyetina recombinante
humana, en el tratamiento de la anemia ha proporcionado multiples beneficios dinicos
tanto cardiovasculares como no cardiovasculares en pacientes con IRC.®

Con la introduccion en los afos 80s de la eritropoyetina recombinante humana se
espera tener mejores resultados en el tratamiento de éstos pacientes. Los estudios
iniciales se hicieron empleando EPQO de Amgen's en Estados Unidos, posteriormente se
extendio hacia Europa, Canadd y Japén. Basicamente se observé que todos los
pacientes con hemodidlisis y diélisis peritoneal respondian al tratamiento incrementando
su hematocrito.”

Se observo que la administracién de 25-500 U/Kg de peso tres veces por semana,
causa un incremento en el hematocrito, con lo cual se elimind la necesidad de
transfusiones sanguineas. Ademas de funcionar de igual manera en pacientes con falla
renal cronica antes de ser dializados, aunque en ellos la anemia no sea tan severa y no
sean tan dependientes de transfusiones.*

La dosis inicial aprobada por la FDA (Food and Drugs Administration) fue de 50-
100 U/Kg de peso intravenosamente tres veces por semana. Mientras que la National
Kidney Foundation recomendd una dosis inicial de 150 U/Kg de peso intravenosamente
3 veces por semana y cuando el hematocrito fuera de 30-34% 6 el nivel de hemoglobina
fuera de 10-11.5 gr/di la dosis tenia que ser reducida, 2%

Los medicamentos disponibles en México para el tratamiento de la anemia renal
son: Eritropoyetina alfa (EPREX), y Eritropoyetina beta (RECORMON),la Eritropoyetina
(Epo} beta presenta eliminacion prolongada con respecto a alfa y un mayor aumento en
el numero de reliculocitos, pero alfa presente mayor absorcién por via subcutanea,
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aunque todavia no han definido claramente estas diferencias y lo han atribuido mas al
vehiculo que a las hormonas, *

Al probar la via subcutanea en pacientes con enfermedad renal asociada con
algun tipo de anemia se observé que ésta via es la mas adecuada precisamente por
tiberar la Epo mas lentamente y por lo tanto ayudar en la reduccion de la dosis 55

Los medicamentos eritropoyeticos que se encuentran disponibles en México para
el tratamiento de la anemia de éstos pacientes son los siguientes:

PRESENTACION
SOLUCION INYECTABLE,
JERINGA PRELLENADA
SOLUCION INYECTABLE

i

Tabla 3. Medicamentos eritropoyeticos.

3.6.3.- EPREX ERITROPOYETINA HUMANA RECOMBINANTE ALFA (E.H.R.)

EPREX es una glucoproteina purificada que estimula la eritropoyesis, una
solucién estéril para administracion intravenosa o subcutanea. '©

Esta indicada en las anemias asociadas a deficiencia de eritropoyetina como en la
insuficiencia renal cronica o dependiente de transfusiones sanguineas, estimula la

proliferacion, maduracion, y diferenciacion de los precursores en la médula ésea.'®
ia eritropoyetina recombinante humana (r-HUEPQ) ha demostrado estimular la
eritropoyesis en sujetos normales voluntarios, en pacientes con insuficiencia renal

cronica (IRC) con niveles de eritropoyetina endogena menores a 500 mU/ml, mediante
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administracion intravenosa o subcutanea con una respuesta eritropoyelica relacionada
con la dosis.'®

Después de su administracion intravenosa, reveld una vida media de

aproximadamente 4 horas en individuos normales y (6 a B hrs) en pacientes con
insuficiencia renal.

Los efectos secundarios que se pueden presentar son cefalea, “Flu-like
Syndrome” (Sensacion de frio, escalofrios y dolores 6seos y abdominales), rash cutaneo
e hipertensién arterial la cual debe ser tratada con oportunidad con medicamentos
antihipertensivos ya sean bloqueadores de los canales de calcio o inhibidores de la
Enzima convertidora de angiotensina (ECA)."®

Los agjustes en la dosis dependen de la respuesta inicial en los niveles de
hemoglobina (el grado de incremento propuesto es de 2 gridi por mes). Por lo general,
no deberd excederse la dosis de 200 U/kg tres veces a la semana.

Cuando se ha fogrado un nivel de hemoglobina de 10 a 12 grfdl (Hematocrito 30-
35%) la dosis total de mantenimiento (promedio de 100-300 U/kg) puede repartirse en

dos o tres inyecciones. '® %

Los datos disponibles hasta ahora indican que los pacientes que inician
tratamiento con niveles muy bajos de hemoglobina (menor a 6 gr/dl) pueden requerir
dosis de mantenimiento mayores que aquellos que inician tratamiento con hemoglobina
arriba de 8 gr/dl; éste Gltimo grupo de pacientes puede requerir dosis semanales de tan
solo 100 Ukg. =2

Los niveles de hiefro sérico deberan determinarse en todos los pacientes antes y
durante el tratamiento y en caso necesario administrarse suplementos de hierro. La falta
de respuesta al tratamiento obligard a buscar factores causales. Entre estos: deficiencia

de hierro, folato o vitamina B12, intoxicaciéon por aluminio, infecciones recurrentes,
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episodios inflamatorios o trauméticos y fibrosis de la médula 6sea. En pacientes
mantenidos con didlisis, se debe administrar siempre al terminar ésta. 5253

3.6.4-RECORMON ERITROPOYETINA HUMANA RECOMBINANTE BETA (E.H.R)

RECORMON Es una Beta eritropoyetina recombinante humana, cuya Unica
presentacion es [a de solucién inyectable.

Es una glucoproteina de elevado grado de pureza, que estimula la eritropoyesis.
Tiene un peso molecular de entre 32,000 y 40,000 daltons. La fraccién proteica
representa aproximadamente el 58% de la molécula y esta formada por 156
amino4cidos. Cuatro cadenas de carbohidratos se unen a la proteina mediante 3
enlaces N-glucosidicos y un enlace O-glucosidico.'”

Para su usc se deben excluirse las deficiencias del &cido félico, vitamina B12 y
hierro ya que reducen las eficiencias del Recormon. La sobrecarga grave de aluminio
debido al tratamiento de la insuficiencia renal puede comprometer ia eficacia.'”®

Dentro de las reacciones secundarias que se pueden presentar, la mas frecuente
es un aumento en |a presion arterial o agravamiento de ésta, en especial en casos de
aumento répido de! hematocrito. '’

En la mayoria de los casos se observa una caida en los valores séricos de ferritina
simultaneamente con el aumento de volumen corpuscular. Por lo tanto se recomienda la
sustitucion férrica oral de 200-300 mg de hierro/dia en todos aquellos pacientes con
niveles séricos de femitina por debajo de 100 ng/ml o saturacidn de transferrina inferior al
20%."

En casos aislados se han observado incrementos transitorios en los niveles
séricos de potasio y fosfato. Se recomienda un seguimiento regular de dichos

parametros.'’
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Resultados clinicos abtenidos hasta el presente no ponen en manifiesto

interaccion alguna del Recormon con otras sustancias.

La via de administracién puede ser intravenosa ¢ subcutanea. Recormon es
suministrado como sustancia liofilizada en viales. El farmaco es disuelto con ayuda del
contenido de 1a ampolleta acompaiiante. Alternativamente la sustancia liofilizada puede
ser disuelta con ayuda de una bolsa de infusidon que contenga hasta 100 mi de suero
salino. La solucién reconstituida debe ser usada inmediatamente, en un plazo no mayor a

2 horas. Toda medicacion restante en el vial después de uso debe ser desechada. 7

3.6.5.-TRATAMIENTO CON ERITROPOYETINA RECOMBINANTE HUMANA (r-HUEPO)

EN MEXICO Y CONSIDERACIONES QUE SE DEBEN TOMAR PARA UN EFECTO
ADECUADQ.

Estudios realizados en el departamento de Nefrologia del Centro Medico Nacional
siglo XXI IMSS, mencionan que la indicacion terapéutica precisa de la eritropoyetina
humana recombinante {r-HUEPQO) es la anemia asociada con insuficiencia renal, debida
primordialmente a deficiente produccién de eritropoyetina enddgena. En pacientes con
anemia en dialisis crénica intermitente, tratados con (r-HUEPQ) durante 12 semanas,
manifestaron incremento significativo de los reticulocitos a partir de la tercera semana y
de la Hemoglobina y del Hematocrito a partir de la sexta semana, logrando valores de
10.8 gidl y 35.5% respectivamente, a las 12 semanas de tratamiento, con dosis
de 200 wKg de peso/semana por via subcutanea. Se ha recomendado que el incremento
de hemoglobina no debe exceder de 0.4 g/dlfsemana y la Hemoglobina meta
(10.5-11.5 g/di) debe lograrse en un periodo de 12 semanas para evitar el desarrollo de
hipertension arterial severa > ¢

Previo a! inicio del tratamiento se deben descartar causas que limiten la

respuesta a (r-HUEPQ), como son pérdidas sanguineas, procesos infecciosos cronicos,
deficiencia de folatos y vitamina B12. ©
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En el curso de procesos inflamatorios se producen citocinas que pueden blogquear
la eritropoyesis, el que ésta sea normal depende también de que no exista inhibicidn por
parte de este tipo de moléculas®

En pacientes con hipotiroidismo se observa una anemia moderada cuyo nivel
depende del grado de insuficiencia tiroidea. Estos pacientes frecuentemente tienen
ademas deficiencia de hiero y de &cido folico secundarios a mala absorcidn pero la
administracion de ellos no cura totalmente la anemia, a menos que se administren
hormonas tiroideas.®

En los procesos inflamatorios agudos crénicos, secundarios a infecciones
bacterianas o enfermedades autoinmunes, los niveles de hemoglobina son siempre
bajos. La causa mas importante de anemia en estos casos es la disminucidn de
produccién de eritrocitos secundaria a la liberacién de ciertas citocinas.®

Las citocinas mas importantes en la produccién de anemia en los procesos
inflamatorios son:
+ TNF{factor de necrosis tumoral) cuyos niveles aumentan notablemente en infecciones

agudas y cronicas bacterianas,

INFR(interferon beta) producido por las células estromales de la médula dsea en
respuesta al TNF.

IL-1(interleucina 1) que se eleva sobre todo en casos de artritis reumatoide.

INF& (interferon gamma) producido por los linfocitos T en respuesta a la IL-1.

Estas citocinas producen anemia a través de 3 mecanismos.

—_

Supresion de la produccién de eritropoyetina.

2. Inhibicién directa de la proliferacion de las células formadoras de colonias eritroides
(CFU-E) y las células formadoras de brotes eritrociticos (CFB-F)
3. Blogueo de la liberacion de hierro por fos macrofagos.®
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En infecciones bacterianas agudas, el hierro sérico baja rapidamente y al
acumularse temporalimente el metal en el citoplasma de los macréfagos, los niveles
séricos de ferritina aumentan, pues son paralelos a los niveles intracelulares.

En los procesos inflamatorios crénicos el mecanismo de anemia es similar, pero el
secuestro de hierro dentro de los macréfagos durante un tiempo prolongado hace que
disminuya la sintesis de hemoglobina.®

Debe determinarse el porcentaje de saturacién de transferrina para evaluar el
perfit de hierro, tomando en cuenta que es un buen parametro accesible que indica la
cantidad de hierro disponible por la médula dsea para llevar acabo la eritropoyesis. El
parametro mas confiable que indica deficiencia de hierro ya sea real o funcional, es el
porcentaje de eritrocitos hipocromices (mayor a 10%) analizados en frotis periférico. En
caso de ser la saturacion de transferrina menor del 25% vy los eritrocitos hipocromicos

mayor a 10%, administrar hierro |.V. para evitar falta de respuesta a (r-HUEPQ). > %5 2.
=

Se utiliza la via subcutanea para administrar la (r-HUEPQO), ya que se ha
demostrado por estudios farmacocinéticos su supericridad a 1a via IV, con relacion a una
vida media mayor (24-30 horas) y por [o tanto un efecto mas prolongado sobre la

eritropoyesis.> * %

La administraciéon de la r-HUEPO debe ser determinada por la exclusiéon de ofras
causas de anemia en la IRC, y estard indicada en aquellos pacientes ¢on una
concentracion de hemoglobina menor de 8 g/dl persistentemente por el riesgo de
complicaciones como la hipertension arterial severa, hipercalemia e intolerancia

medicamentosa, 2. %%
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El incremento del hematocrito va a depender de |a dosis que se desee administrar,
y de los valores de los parametros anteriormente mencionados para cada paciente,

segun estudios realizados por Eschbach en grupos de 4 a 5 pacientes los resultados de
acuerdo a la dosis fueron: %
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SEMANAS DE TRATAMIENTO CON RHUEPO

GRAFICA 1. RELACION DOSIS RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON
ERITROPOYETINA RECOMBINANTE HUMANA R-HUEPQ.

Para obtener una respuesta satisfactoria mediante el tratamiento con r-HUEPQ es

necesario tomar en cuenta los parametros que se mencionan en &l siguiente diagrama:



BAJA RESPUES A rHuUEPQ,

REVISAR
CHMG
30-33
REVISAR
NIVELES DE
REVISAR HIERRQ | NORMAL REVISAR
NIVELES DE L NIVELES DE VIT.
HIERRO B12 Y AC. FOLICO
VALORES ALTOS DEFICIENCIA DE VALORES ALTO 1 SON BAJOS,
DE HIERRO HIERRO DE HIERRO ADMINISTRARLOS
REVISAR FERRITINA <300ug/litro REVISAR SI EXISTE
TOXICIDAD y/o SATURACION DE HIPERPARATIROIDISMO
POR TRANSFERRINA <30%
ALUMINIO
ADMINISTRAR [ |
HIERRO VIA 1.V,
NORMAL ALTO
REVISAR POSIBLES TRAMIENTO
PROCESOS CON VIT.D
INFLAMATORIOS
SI PRESENTA, DAR SINO
TRATAMIENTO PRESENTA
DIAGRAMA 3. PARAMETROS A CONSIDERAR PARA, I
OBTENER UNA RESPUESTA SATISFACTORIA AL REVISAR
TRATAMIENTO CON ERITROPOYETINA TOXICIDAD POR

RECOMBINANTE HUMANA (r-HuEPQ), *
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366.- COSTO DE LA DIALISIS PERITONEAL Y DEL TRATAMIENTO CON
ERITROPOYETINA RECOMBINANTE HUMANA (r-HUEPO).

Los tratamientos de didlisis en pacientes con insuficiencia renal crénica se han
convertido en una carga financiera para las instituciones. Los factores asociados a este
incremento en los costos han sido por una mayor demanda y sobrevivencia de los
pacientes incluidos en los programas de didlisis, por la incorporacion de nuevas
tecnologias mas costosas y por un mayor ndmero de pacientes con faclores de riesgo
que requieren el uso de hospital 0 de medicamentos muy especificos como la
eritropoyetina. >

La didlisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA), que es la didlisis practicada en
el hogar del paciente, es la altemativa menos cara en el tratamiento de pacientes con
insuficiencia renal cronica terminal, La dialisis peritoneal intermitente es la opcién mas
costosa ya que requiere de una cama de hospitalizacion para llevar a cabo el
procedimiento.

En la didlisis peritoneal continua ambulatoria y en la didlisis peritoneal intermitente
se podrian reducir algunos gastos destinados para éstas, a través de una mayor
vigilancia, capacitacién del personal y de los pacientes y del empleo de sistemas
avanzados de desconexién para prevenir los cuadros de peritonitis y ofras
complicaciones. Las consideraciones que favorecieron el uso de la dialisis peritoneal
continua ambulatoria (DPCA), fueron: los gastos de personal, el no usc de una cama
hospitalaria para ia didlisis, el consuma de soluciones y medicamentos en la didlisis o de
los gastos de traslado.*'

La utifizacién de eritropoyetina recombinante humana (r-HuEPQ), a dosis bajas,

administrada via subcutanea, es efectiva para corregir la anemia secundaria a

insuficiencia renal cronica, en dialisis, sin embargo su alto costo que se calcula alrededor
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de 5 000 dolares anuales, hace dificil por el momentc su uso generalizado en la

poblacion con insuficiencia renal cronica.® !

3.7.- MANE.IQ TERAPEUTICO NO FARMACOLOGICO.

La anorexia y la desnutricién son el principal problema en pacientes sometidos a
didlisis peritoneal lo cual complica la anemia cronica que presentan.

Los pacientes en dialisis estan expuestos a sufrir de desnutricion y por lo tanto los
requerimientos nutricionales deben ajustarse con el fin de mejorar su estado nutritivo y
ayudar a mejorar la anemia, ya que desde &f inicio de la aplicacidn del tratamiento dialico
peritoneal, se advierte que la membrana peritoneal, por sus caracteristicas anatomicas y
fisioldgicas y procesos fisicoquimicos, permite la salida de urea, creatining, potasio, y
liquidos, pero también de solutos nutricicnales (principalmente proteinas), y en algunos

casos se pierden también eritrocitos. > '

Se ha recomendado la utilizacién de hierro entre 10 y 15 gr, con suplementos en
casos especiales, particularmente en pacientes que reciben eritropoyetina. Las vitaminas
B6 y B1 se administran en suplementos de 10 y 12 mg respectivamente, la ingesta de
vitamina C no debe exceder 100 mg/di. El Acido folico no requiere suplementos de rutina
y no debe administrarse vitamina A y K; la vitamina D se ajustar4 en forma individual, si

es necesario.®

El acido fdlico es un compuesto natural que existe en todes los vegetales verdes,
también son buenas fuentes de 4cido fdlico el higado y el rifidn.

Actualmente existen una serie de suplementos alimenticios que contienen
cantidades recomendables de acido félico, hierro y vitamina B12 especificas para
pacientes con insuficiencia renal cronica, los cuales ayudan a corregir las deficiencias de

los mismos y colaboran para tener un mejor efecto en el tratamiento farmacologico.' %’
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ENSURE. Es una alimentacién liquida basado en proteinas, hidratos de carbono,

y lipidos, se puede usar como un alimento complementario, y No es para uso parenteral.

.. :NUTRIMENTOS PORCION POR LATA

250
40 gr.
B8.8qgr
6.1gr.
100ug.
1.5 ug.

“RIERRG T )

Tabla 4. ENSURE Formulacién por 236ml {contenido de una lata).

Esta indicado como complemento o suplemento para todo tipo de pacientes que

presentan desnutricién energético-proteica. %’

NEPRO. Es una nutricion liquida especializada para pacientes nefropatas dializados

con restricciones de liquidos y electrolitos." #

Es una dieta hipercalorica, maderada en proteinas, baja en electrolitos y baja en
liquidos, especialmente disefiada para proveer una alimentacion equilibrada a personas
sometidas a didlisis, su formulacién es apropiada, ya sea como fuente principal de
nutricién o como complemento oral.

Se puede administrar por via oral o a través de una sonda." %
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INFORMACION NUTRIMENTAL PORCION POR LATA

ENERGIA T T T 475 keal.

PROTENA 16.6 gr.

""""""" CARBOHIDRATOS - .. 5114
P - bepos T 227 gr

T OUTRmBOFOLCO 250 mog.
vtz 2.4 meg.

] "RERRO T T 45 mg,

Tabla 5. NEPRO Formulacion por lata (237 ml.)

SUPLENA. Alimentacién liquida especializada para pacientes que requieren

restriccion de proteinas, electrolitos y liquido. 27

Es una dieta liquida hipercaldrica, baja en proteinas, baja en electrolitos y liquido,
completa y equilibrada, especialmente disefiada para fos pacientes nefropatas no
dializados © para complementar la dieta de pacientes hemodializados. Puede emplearse
por sonda o por via oral ya sea como fuente Unica de alimentacibn o como

complemento." %
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~ INFORMACION NUTRIMENTAL

PORCION POR LATA
475 Keal
7.1 gr.
60.6 gr.
22.7 gr.
250 meg. -
2.4 meg.

4.5mg.
Tabla 6. SUPLENA Formulacion por lata (236 ml)

La poblacién de pacientes urémicos sometidos a tratamientos substitutivos de la
funcidén renal cursan con desnutricién que la mayoria de las veces es severa, la cual
complica la anemia que presentan éstos, por lo cual es importante realizar un diagnéstico
y tratamiento oportuno, con prescripcidén de medicamentos y suplementos nutricionales
cuando se requiera, ejercicio de acuerdo a capacidad fisica. Es factible que al mejorar la
anemia y el estado nutricional de la poblacidn con insuficiencia renal crénica se obtenga
una mejor calidad de vida y una éptima oportunidad para un transplante renal.
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|V.- DISCUSION.

En pacientes con insuficiencia renal crdnica al mejorar la anemia se ha observado
mattiples beneficios, que incluyen mejoria en problemas cardiovasculares, y a nivel no
cardiovascular mejoria en ia tolerancia al ejercicio, en la calidad de vida del paciente, y

principalmente se llega en mejores condiciones para un posible trasplante renal.

El tratamiento de la anemia en estos pacientes, involucra la participacion del
médico, enfermera y quimico farmacéutico bidlogo, siendo éste Ultimo quien tiene una
importante participacion tanto en el laboratorio clinico como en la farmacia, porque debe
realizar la correcta deteccidon de los parémetros hematologicos y bioquimicos de cada
paciente a través de pruebas de laboratorio, en particular antes de iniciar la terapia con
eritropoyetina y durante el tratamiento, y dispensar la correcta dosificacion de ta misma,
ya que de ello depende de una respuesta adecuada, asi como explicar las posibles
reacciones adversas (RAM) que se pueden presentar e interacciones farmacologicas en
¢l tratamiento debido a la gran cantidad de medicamentos que reciben los pacientes.

La administracién de la eritropoyetina recombinante humana (r-HUEPQ)} es
actualmente el tratamiento de eleccion de la anemia asociado a 1a enfermedad renal
cronica y su uso debe ser determinado por la exclusién de ofras causas de anemia, nivel
de hemoglobina, tiempo en didlisis, la presencia o ausencia de sintomas de anemia y los
niveles de hierro corporal. El inicio del tratamiento se recomienda cuando los niveles de
hemoglobina se encuentran en 8 gr/dl o por debajo.

Con la via subcutanea, para la administracion de la hormona se obtiene una
respuesta satisfactoria, e inclusive segun estudios realizados se ha observado que
después de 8 semanas de tratamiento fue necesario aumentar el intervalo de la dosis,
especialmente en didlisis peritoneal, pues esta via resulta en una vida media en plasma
mas prolongada y una mayor persistencia de valores plasmaticos, permitiendo la
reduccion de la dosis hasta un 50% comparada con la via intravenosa sin observarse
descenso de la hemogiobina, lo que permite disminuir el costo del tratamiento. E|
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intervalo de las dosis {2-3 veces por semana) se debera individualizar en cada paciente
de acuerdo a la respuesta.

La complicacion hipertensiva se presenta en 30-40% de los casos y generalmente

estd ausente en pacientes previamente normotensos.

Una respuesta inadecuada es debida a la deficiencia de hierro, vitamina B12,
acido fdlico, toxicidad por aluminio, infecciones agudas, cronicas u ocultas, pobre
absorcion subcuténea de la r-HUEPQ y hemolisis.

El tratamiento de la anemia mediante transfusiones sanguineas, anteriormente el
unico tratamiento exitoso tenia varias complicaciones:

« Exposicién a agentes infecciosos como e! virus de 1a hepatitis B,C y VIH.
« Depbsito grave y acumulativo de hierro en los téjidos.
» Exposicion frecuente a antigenos leucocitarios y plaquetarios.

+ Disminucién o eliminacion por complete a un posible transplante renal.

Con el advenimiento de la r-HUEPQ para el tratamiento de la anemia renal, se han
observado mdltiples beneficios que incluyen:

+ Mejoria en problemas cardiovasculares.
« Mejor tolerancia al ejercicio y se mejora la calidad de vida de los pacientes.

« Se llega en mejores condiciones para un posible transplante renal.

£ tratamiento con r-HUEPQ desafortunadamente es costoso, pero considerando el
costo-beneficio, la terapia con r-HUEPO comparada con la terapia transfucional ofrece
mavores ventajas si tomamos en cuenta complicaciones infecciosas (hepatitis, VIH}
como consecuencia de transfuciones sanguineas que por ende agravan el pronostico de

la enfermedad elevando ademas el costo del tratamiento integral.
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V.- CONCLUSIONES.

1.- En el manejo terapéutico de la anemia en pacientes con insuficiencia renal

crénica, en programa de didlisis peritoneal se propone como tratamiento de eleccion:

a) La terapia con eritropoyetina recombinante humana (r-HUEFOQ).

b) Teniendo en consideracién la administracion de hierro, vitamina B12, acido
folico, y suplementos alimenticios como coadyuvantes con el fin de obtener
mejores resultados.

2.- Considerando el costo-beneficio, la terapia con r-HUEPO comparada con la
terapia transfucional ofrece mayores ventajas.

3.- El quimico farmacéutico bidlogo tiene una importante participacion en el
tratamiento integrat de la anemia en pacientes con insuficiencia renat crénica (IRC).
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VI.- GLOSARIO.

ANDROGENGS: Hormonas sexuales masculinas {la principal testosterona)
ANOREXIA: Faita de apetito.

ASTENIA: Debilidad generalizada.

AZOADO: Sustancia nitrogenada.

CMHG. Concentracion Media de Hemoglobina. Intenta determinar cuanta hemoglobina
existe en 100 ml de eritrocitos y se caicula:

CMHG= HEMOGLOBINA X 100.
HEMATOCRITO

DIALISIS: Separacion por 6smosis de las sustancias coloides y cristaloides de una
mezcla.

DIALISIS PERITONEAL: Técnica de depuracién de la sangre mediante la propia
membrana del paciente (peritoneo).

DIURESIS: Secrecion abundante de orina, natural o provocada.
ERITROPOYETINA: Hormona encargada de estimular 1a eritropoyesis.
ERITROPOQYESIS: Produccion de glébulos rojos.

EPIFi5IS: Cada una de ias extremidades de los huesos largos.
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FERRITINA: Complejo formado por hierro y apoferritina

HCM: Hemaoglobina Corpuscular Media. Es la cantidad promedio de hemoglobina por
eritrocito, y se calcula:

HCM=_HEMOGIOBINA __ X 10
No. DE ERITROCITOS

HEMATOCRITO: Es la prueba diagnostica que mide el volumen que ocupan los
hematies, cuando un volumen conocido de sangre completa se somete a centrifugacion,
a una velocidad constante y durante un periodo de tiempo constante. Se expresa en
porcentaje.

HEMOGLOBINA: Componente principal de los glébulos rojos, es una proteina conjugada
que sirve de vehiculo para el transporte de oxigeno. La concentracién de hemoglobina se
expresa en gr/dl,

HIPERTROFIA VENTRICULAR: Aumento de la masa celular del ventriculo.

HIPOXIA: Deficiencia de oxigeno en los tejidos corporales

RETICULQCITOS. Célula precursora del eritrocito, el recuento de éstas células servird
como medida del nimero de células que libera la médula a la sangre, es una medida de
eritropoyesis eficaz.

TRANSFERRINA: B-globulina tiene afinidad especifica por et hierro, como Fe*

UREMIA: Presencia de compuestos nitrogenados de la orina en la sangre.
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VCM 6 VGM. Volumen Globular Medio. Es el volumen medio de los eritrocitos, y se
calcula:

VCM 6 VGM=___HEMATOCRITO __ X 10.
No. DE ERITROCITOS
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