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ACCESO VASCULAR

Guillermo Rosa Diez

1. INTRODUCCION

La hemodialisis es la modalidad de terapia de reemplazo renal (TRR)
que se aplica a mayor numero de pacientes, tanto en nuestro pais
como en el resto del mundo (Young, 2000; Marinovich, 2009). En nues-
tro pais el 97,3% de los pacientes que ingresaron en TRR en el afio 2007
lo hicieron en hemodialisis (Marinovich, 2009).

La diabetes (DM) es la primera causa de ingreso a dilisis; los pacien-
tes con DM (con o sin nefropatia diabética) representaron el 36,5% de
los pacientes que ingresaron a hemodialisis en el 2007 en nuestro pais
(Marinovich, 2009).

La hemodialisis, para ser realizada adecuadamente, requiere un acce-
so vascular 6ptimo.

Sin embargo, mas del 60% de los pacientes que llegan a la fase ter-
minal de la enfermedad renal cronica (ERC) (estadio 5 con requeri-
miento de TRR) en nuestro pais, lo hacen sin tener un acceso vas-
cular disponible (Marinovich, 2009), haciendo necesaria la coloca-
cion de un catéter transitorio (no tunelizado). Ello se acompana de
un aumento de la morbimortalidad del paciente (Marinovich, 2009)
y un mayor numero de fracasos del acceso vascular en fase de ma-
duracion o realizado tras iniciar la dialisis mediante catéter transito-
rio (Subhodhini, 2001).

Estos datos dan una idea de realizar un acceso vascular con la su-
ficiente antelacion como para permitir el ingreso en hemodiali-
sis con acceso definitivo funcionante (NKF/DOQI, 2001; EBPG, 2007;
Fernandez Heredero, 2005). Esta propuesta debe estar incluida den-
tro del programa de prevencion de la progresion de la enfermedad re-
nal cronica.

La falta de acceso definitivo al ingreso denota la falta de seguimiento
previa por parte del nefrélogo debido a la falta de derivacion a este es-
pecialista en estadios previos de la ERC (Fernandez Heredero, 2005). Es
por ello que siendo la DM la primera causa de ingreso a hemodialisis, es
necesaria la participacion precoz del nefrélogo en el equipo multidisci-
plinario del cuidado del paciente diabético.

El acceso vascular ideal es la fistula arteriovenosa nativa, para lo cual
se requiere un sistema arteriovenoso adecuado (NKF/DOQI, 2001; EBPG,
2007). La confeccion programada del acceso vascular estd asocia-
da a una consulta precoz al nefrélogo, es €l quien determinara el ac-
ceso adecuado para la modalidad dialitica requerida. De todos modos
el equipo terapéutico juega un rol fundamental dado que el paciente
debe ser instruido precozmente a preservar su capital venoso.

Beneficios de la derivacion nefroldgica temprana

e Seleccion oportuna de la modalidad dialitica.

e Cuidado del lecho vascular. Planificacion y confeccion precoz del
acceso vascular.

® Acceso vascular definitivo y maduro al momento de ingreso a

dialisis.

Control del metabolismo fosfocalcico.

Ingreso sin compromiso del estado nutricional.

Tratamiento adecuado de la anemia en etapa predialitica.

Vacunacion.

Preparacion psicoldgica.

2. PRESERVACION DEL CAPITAL VENOSO
Un programa de preservacion del capital venoso debe considerar los si-
guientes puntos:

® las venas de los miembros superiores particularmente la vena
cefélica del brazo no dominante no debe ser usada para veno-
puntura o colocacién de cateter venoso para infusion.

® En caso de requerirse extraciones se debe utilizar el dorso de
la mano.

® Hay que instruir al paciente y al staff hospitalario.

* No debe ser utilizada como acceso transitorio o para venoclisis
la vena subclavia. (NKF/DOQI, 2001; EBPG, 2007)

Las medidas de prevencion recomendadas son:

e Evitar lesiones de territorios que podrian requerirse para con-
feccion de acceso vascular en pacientes en estadios 4 y 5.

e Evitar venopunturas. Las lesiones derivadas de las punciones
venosas pueden afectar el territorio vascular venoso y anular
un sitio de potencial acceso.

® |a educacion del paciente y del equipo de salud tratante son
fundamentales para preservar las venas propias, evitando trau-
matismos innecesarios en territorios especificos. Se deben uti-
lizar preferentemente las venas del dorso de manos para colo-
cacion de venoclisis en pacientes con ERC.

e Evitar punciones/ cateterismo de venas subclavias, consideran-
do el alto riesgo de estenosis. Las estenosis a este nivel tienen
como consecuencia la anulacion del miembro superior homo-
lateral para confeccionar un acceso. Este procedimiento esta-
ria contraindicado en pacientes con enfermedad renal

® la incidencia de estenosis de venas centrales luego de colo-
cacion de catéteres centrales por accesos periféricos (PICCs) y
ports venosos ha sido reportada de 7%. La incidencia de trom-
bosis varia entre 11% y 850%, con lo cual se perderia un sitio
potencial de acceso vascular. El Work Group Vascular Access
vasculares recomienda que no se utilicen este tipo de disposi-
tivos en pacientes con ERC.

3. CONFECCION PROGRAMADA DEL ACCESO VASCULAR
Para la confeccion programada del acceso vascular se requiere una
evaluacion previa (historia clinica y examen fisico), Rx de ambas manos
y, cuando sean necesarios, estudios por imagenes de mayor compleji-
dad. Teniendo en cuenta los resultados obtenidos se debe seleccionar el
tipo de acceso vascular definitivo, determinando el momento adecua-
do de confeccion y de maduracion del acceso (NKF/DOQI, 2001; EBPG,
2007; Fernandez Heredero, 2005).

3.1. Evaluacion del paciente previo a la confeccion

del acceso vascular

Historia clinica y examen fisico (Tabla 1).

Test de Allen (Tabla 2).

Evaluacion con métodos de diagnostico complementarios (Tabla 3).

El paciente con DM es potencialmente un paciente con compromiso
del arbol arterial, por lo tanto debe ser exhaustivamente evaluado. El

91



Mesa de Trabajo 7 - Acceso vascular

TABLA 1.

Historia clinica Examen fisico

Catéter o marcapaso Arterial

Brazo dominante Pulsos periféricos
TA bilateral

Expectativa de vida

Diabetes

Acceso previos

Insuficiencia cardiaca o protesis
valvular

Didtesis trombotica o necesidad
de anticoagulacion

Trasplante renal vivo relacionado
anticipado

Cirugia previa o trauma de
cuello, brazo o térax

Test de Allen™

Doppler cuando sea necesario
(raramente se requiere arteriografia)
Venoso

Edema

Tamano del miembro

Cicatrices de cateterismo previo,
trauma, etc.

Evaluar funcién cardiaca

TABLA 3. VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LOS METODOS DE DIAGNOSTICO
COMPLEMENTARIOS.

Ventajas Desventajas
Rx de ambas manos |Sencillo y de bajo Solo detecta vasculares
costo severos, asociados a

calcificacion arterial
Afecta la funcion renal
residual

Resonancia nuclear |Contraindicada Contraindicada
magnética (Greloni, 2008) (Greloni, 2008)
EcoDoppler Permite una evaluacion | Operador dependiente.
no invasiva de los No permite ver bien las
sistemas arterial y venas centrales

venoso periféricos.

Venografia Mejor imagen

TABLA 2. TEST DE ALLEN.

* Fundamento y objetivo:
Determinar si las arterias radial y cubital se encuentran permea-
bles; si el arco palmar esta indemne y de ese modo evitar el ries-
go de una isquemia posterior a la confeccion del acceso vascular.

e Técnica:

1. Explicar el procedimiento y el propésito al paciente.

2. Colocar la palma de la mano hacia arriba, para observar los
cambios de color, pidiéndole al paciente que apriete el pufio.

3. Usando los dedos indice y medio, comprimir al mismo tiem-
po las arterias radial y cubital, obstruyendo el flujo sangui-
neo arterial de la mano, pidiéndole al paciente que abra y cie-
rre la mano varias veces.

4. La palma de la mano debe tomar un color palido, al no tener
flujo arterial.

5. Liberar la presion de la arteria cubital, y contar (si aparece) el
tiempo que tarda el color de la palma en reaparecer:

o Para considerar el test positivo el color de la palma
de la mano debe recuperarse en 7 sequndos, lo cual
asegura la permeabilidad de la circulacion arterial
colateral.

o Si el color se recupera entre 8-14 sequndos se consi-
dera el resultado dudoso.

o Por encima de 15 sequndos el resultado es negativo,
lo que significa que la arteria en evaluacion (en este
caso cubital) no alimenta el arco palmar.

Este procedimiento se repite del paso 1 al 4, liberando

en el paso 5 a la arteria radial

examen fisico del sistema arterial normal y la Rx de manos que descar-
te calcificaciones de las arterias distales no ameritan la realizacion de
otros estudios complementarios para descartar arteriopatia.

3.2. Seleccion del acceso permanente y orden de preferencia
del tipo de acceso

En términos generales, el orden de preferencia incluye (NKF/DOQI,
2001; EBPG, 2007; Fernandez Heredero, 2005):

e en primer lugar la fistula radiocefalica,

® ensegundo lugar la fistula braquiocefalica,

e en tercer lugar la prétesis o transposicion de la basilica,

® por ultimo, catéter venoso central permanente.

Siempre debe considerarse para cada uno de los niveles de eleccion, el
miembro superior no dominante en primer lugar.

Esto es valido tanto para pacientes diabéticos como no diabéticos. Si bien
la diabetes es un factor de comorbilidad asociado a un menor nimero de
pacientes con fistulas nativas primarias (FAV), ésta debe ser la eleccion en
primer lugar, con excepcion del paciente portador de enfermedad termi-
nal (neoplasia, insuficiencia cardiaca terminal) o con trasplante inminen-
te, en cuyo caso se prefiere el uso de un catéter permanente.

La DM es un factor de comorbilidad asociado a un nimero menor de
pacientes con FAV, como lo demuestran estudios epidemiologicos re-
cientes; ello no implica que la FAV no siga siendo en proporcion el ac-
ceso mas utilizado, lo cual depende fundamentalmente de la eleccion
del grupo terapéutico, como ocurre en la mayoria de los centros asis-
tenciales de Europa, a diferencia de lo que ocurre en EE.UU. (Pisone,
2002; Windus, 1992; Ethier, 2008).
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Fistulas arteriovenosas nativas (FAV). La FAV como 12 eleccion es la
recomendada por las principales guias de practica clinica (NKF/DOQI,
2001; EBPG, 2007). Este concepto es compartido por la mayoria de los
nefrologos de nuestro pais, como lo demostrd la encuesta llevada a
cabo por el Consejo de Hemodidlisis de la Asociacion Nefrologica de
Buenos Aires - ANBA en su oportunidad (tanto en pacientes con y sin
diabetes) (Cusumano, 1999).

Sus ventajas son la durabilidad una vez establecidas, el bajo indice de
complicaciones, la baja morbilidad y el hecho de que mejoren su funcio-
namiento con el tiempo. Sus desventajas son que no se pueda en oca-
siones obtener el flujo deseado, que requieran mayor tiempo de madu-
racion (1 a 3 meses) y la dificultad para la canulacion en algunos casos.
La FAV radiocefalica es de simple confeccion, preserva vasos proxima-
les y presenta pocas complicaciones. Su desventaja mayor es en ocasio-
nes el bajo flujo. Si no se logra un flujo dptimo en 3 meses, se debe ha-
cer otro acceso.

La FAV braquiocefalica logra mayor flujo y es mas facil de canular.
Tiene mayor indice de edema y robo.

Las FAV con anastomosis a nivel del pliegue codo reunen y equipa-
ran las ventajas y desventajas de ambas (Koner, 2001; Murphy, 2002).
Como tercera eleccion se plantea la transposicion de la basilica, con di-
ficultad en su confeccion y con un mayor indice de sindrome de robo.
Por otro lado, el uso de protesis.

Protesis vasculares. EI material preferido es el PTFE. Puede colocarse
en forma recta, curva o en loop. Sus ventajas incluyen la posibilidad de
gran superficie para canular, técnicamente facil de canular, se requiere
poco tiempo de maduracion, facil de implantar y reparar.

Incluye un gran numero de posibilidades para la anastomosis arterial
y venosa, se prefiere el loop antecubital (distal) y la protesis curva en
brazo (proximal).

No se pudo establecer la localizacion mas dptima de las protesis, las
proximales no preservan vasos pero tienen menor indice de trombosis,
las distales por lo contrario tienen mayor indice de trombosis pero pre-
servan vasos, y en el caso particular de pacientes diabéticos tipo Il con
arteriopatia periférica se asocian a sindrome de robo en una mayor fre-
cuencia que el resto de la poblacion (Levine, 2001).

Catéteres tunelizados (con manguito). Es el catéter de eleccion como
acceso temporario de mas de 3 semanas de uso. Indicado en ausencia
de otros accesos potenciales. Debe colocarse bajo radioscopia (se reco-
mienda ademas el uso de ecografia) preferentemente en la vena yugu-
lar interna derecha dado que ofrece un acceso mas directo a la union
vena cava/auricula que la yugular izquierda (ademas tiene menor indi-
ce de infeccion, estenosis o trombosis que esta ultima). Considerar el
material, necesidad de anticoagulacion inmediata, diatesis trombética,
expectativa de vida y compromiso hemodinamico. Las ventajas y des-
ventajas se observan en la Tabla 4.

Se requiere Rx de control posterior a su colocacion. El uso de
Ecografia reduce el indice de complicaciones.

La via subclavia no debe ser usada en aquellos pacientes que poten-
cialmente requieran otros tipos de accesos permanentes (NKF/DOQI,
2001; EBPG, 2007).

3.3. Momento de la confeccion del acceso vascular
(NKF/DOAQI, 2001; EBPG, 2007; Fernandez Heredero, 2005)

Los pacientes con insuficiencia renal crénica deben ser instruidos
acerca de las alternativas de terapia dialitica para establecer el ac-
ceso a efectuar.
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TABLA 4. VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LOS CATETERES TUNELIZADOS.

Ventajas Desventajas
Aplicables de manera universal Alta morbilidad (infeccion y
Multiples sitios para colocar trombosis)

Se pueden utilizar inmediatamente

No requieren venopuntura

Sin consecuencias hemodinamicas

Facil colocacion y reemplazo

Facil correccion de complicaciones
tromboticas

Para pacientes de mal pronostico
(neoplasia)

Para pacientes con trasplante inminente

Riesgo de estenosis
Disconfort y problema
estético

Menor vida util
Menor flujo sanguineo
Capacidad operativa
Costos

En el caso de tratarse de fistulas nativas deben hacerse 4 a 6 me-
ses previos al ingreso estimado a hemodialisis. Esto permitird ma-
durar la FAV y dar tiempo a la confeccion de otro acceso si fa-
llara el primero. No esta establecido un clearence de creatinina o
tasa de filtrado glomerular en el cual debiera confeccionarse la FAV,
pero considerando lo dicho previamente podriamos decir que se de-
beria actuar a partir de un clearence de creatinina de 30 ml/min.
Las guias (Sociedad Espaiiola de Nefrologia, KDOQI, Vascular Access
Society) recomiendan la derivacion para confeccion del acceso vas-
cular definitivo para ingreso a hemodialisis cuando el filtrado glo-
merular es inferior a 20 ml/min, en pacientes diabéticos es preferi-
ble inclusive hacerlo antes de este valor de corte. El motivo de esta
diferencia radica en el compromiso vascular, habitualmente mas se-
vero en pacientes diabéticos, que podria implicar un mayor tiempo
de maduracion de la fistula o la necesidad de reintervencion por fa-
Ilo primario.

En el caso de las protesis se deben realizar como minimo un mes
previo al ingreso estimado a hemodialisis, dado que se requieren
aproximadamente 3 semanas para reducir el edema provocado por
la cirugia y lograr la adherencia de la protesis a los tejidos blandos.
La situacion ideal es aquella en la cual el acceso fuera realizado por
lo menos 6 meses antes del ingreso a dialisis. Los tiempos 6ptimos
en caso de colocacion de protesis son menores comparados con las
FAV puesto que no requiere un tiempo previo de maduracion, por lo
tanto la recomendacion sugiere un periodo de 3 a 6 meses antes del
ingreso a TRR.

Los catéteres no deben ser colocados hasta que su uso inminente
sea necesario.

Los pacientes con probable ingreso a didlisis deben ser derivados
para la consulta nefroldgica y evaluacion quirurgica para la prepa-
racion del acceso vascular cuando el nivel de filtrado es menor de
30 ml/min/1.73 m2 o atin mds precozmente en caso de deterioro rd-
pido de la funcidn renal o condicion clinica especifica como diabe-
tes o enfermedad vascular periférica.

3.4. Maduracion del acceso vascular (NKF/DOQI, 2001; EBPG,
2007; Fernandez Heredero, 2005)

El tiempo adecuado de utilizacion de una FAV luego de su confec-
cion es de 6 a 8 semanas, considerandose 6ptimo hacerlo luego del
3 0 4 mes. El periodo minimo es de 4 semanas.

Las complicaciones inherentes a una puncion precoz son el mayor
riesgo de sangrado, con formacion de hematoma local que pudie-
ra llevar a la pérdida del acceso. En general se estima que una FAV
esta en condiciones para su puncion cuando su calibre es de 0.6 cm,
se encuentra a menos de 0,6 cm de la piel y tolera un flujo de 600
ml/min.

En el caso de una protesis, se recomienda esperar de 2 a 4 semanas
para permitir la endotelizacion de la luz.

La utilizacion prematura de una FAV puede ocasionar mayor inci-
dencia de infiltracion y compresion del vaso por el hematoma con
posiblidades de perder definitivamente la FAV.

Cualquier intervencion que aumente el flujo de sangre a la extremi-
dad puede mejorar las chances del desarrollo de la FAV.

La falla de la maduracion de una FAV ocasionalmente puede ser el
resultado de colaterales venosas que drenan el flujo sanguineo del
vaso primario. La ligadura de las ramas colaterales puede facilitar la
maduracion.

Los intentos repetidos de utilizar una FAV infiltrada aumenta la in-
cidencia de una puncidn errénea que puede ocasionar la exacerba-
cion del edema y la pérdida de la FAV.
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Se requieren 3 semanas para la adherencia del tinel subcuténeo a
una protesis. La utilizacion de un injerto antes ese periodo puede
ocasionar hematoma, sangrado y laceracion del injerto.

El edema importante que no se resuelve con la elevacion del bra-
zo puede reflejar una estenosis u oclusion venosa central. Si el ede-
ma persiste 2 semanas después de la colocacion de la protesis debe
plantearse la realizacion de venografia.

4. PREVENCION DE TROMBOSIS

Es controvertido el uso de antiagregacion para evitar la trombosis

del acceso. Las conclusiones de los estudios realizados son dificiles

de comparar en funcion de la diversidad de esquemas de antiagre-
gacion indicados, la diferencia en los tiempos de sequimiento y las
fechas de realizacion de algunos de estos estudios.

Las guias de la Sociedad Espafiola de Nefrologia no recomiendan la

utilizacion de antiagregacion o anticoagulacion en forma sistema-

tica para prevenir la trombosis del acceso o aumentar la sobrevida
del mismo. En algunas situaciones particulares, trombosis recidivan-
te no obstructiva o de causa no aclarada, podria considerarse su uso
tendiendo en cuenta el riesgo/ beneficio (Sociedad Espafiola; Smits,

2000; Levine, 2001).

Las guias australianas (Kevan Polkinghorne, 2008) han establecido

las siguientes recomendaciones:

e El tratamiento con antiagregantes plaquetarios (aspirina, clopi-
dogrel o ticlopidina) podria reducir la incidencia de fallo prima-
rio de la FAV durante el primer mes de su realizacion.

e El tratamiento combinado aspirina/clopidogrel no reduce los
eventos trombdticos de las protesis e incrementa el riego de
efectos adversos.

® El uso de anticoagulacion para mantener RIN 1,4 a 1,9 no reduce
el riesgo de trombosis e incrementa el riego de efectos adversos.

e |a eficacia del tratamiento con aspirina, dipiridamol o la
combinacion de ambos para prevenir los eventos tromboti-
cos de los accesos protésicos no ha demostrado resultados
concluyentes.

e El uso de aceite de pescado (ésteres de acido graso omega-3) po-
dria reducir la trombosis de la prétesis. Estos acidos grasos ten-
drian una funcién relajante de musculo liso vascular y mejora-
ria la funcion endotelial. Se requieren mas estudios con un ma-
yor nimero de pacientes para conocer efectos adversos y eficacia
de esta conducta. El estudio FAVOURED (Fish Oil and Aspirin in
Vascular Access outcomes in renal Disease) (Australasian Kidney
Trails) podria definir la utilidad de la administracion conjunta o
aislada de omega-3 y aspirina en la prevencion de trombosis del
acceso a largo plazo.

Hasta tanto se obtengan mayores evidencias la decision de anti-

agregacion o anticoagulacion debe ser determinada teniendo en

cuenta las comorbilidades del paciente, los antecedentes de com-
plicaciones previas de accesos vasculares y las posibilidades de nue-

VOS accesos.
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INTRODUCCION

Muchos estudios se han realizado en relacion con los cuidados basi-
cos que deben cumplir los pacientes diabéticos, entre ellos, mantener
una dieta baja en azucar, hacer ejercicio, no fumar, no tomar alcohol,
cuidado de ojos y pies, y estar vacunados contra la gripe y contra el
neumococo.

Las patologias infecciosas comprenden un factor importante de mor-
bilidad y mortalidad en poblacion diabética y en pacientes con enfer-
medad renal terminal (ERT), debido a un deterioro inmunitario particu-
lar (Kausz, 2006). La disminucion del poder fagocitario de los leucocitos
podria estar relacionada a la hiperglucemia, sobre todo si existe desnu-
tricion, trastornos en la hidratacion y el pH sanguineo. También se ve
alterado el poder quimiotactico y bactericida de los linfocitos.

Aun no esta claro si la diabetes comprende un factor de riesgo inde-
pendiente para las infecciones respiratorias, esta demostrado que los
pacientes diabéticos tienen mayor riesgo de padecer infecciones por
Staphylococcus aureus, bacilos gram negativos o Mycobaterium tu-
berculosis, de todas formas infecciones por neumococo o virus de in-
fluenza, estan asociadas con mayor mortalidad (Joshi, 1999).

La tasa de mortalidad para neumonia por neumococo en esta pobla-
cion se ve incrementada entre un 5-15%, especialmente en pacientes
mayores que padecen trastornos cardiovasculares. La disminucion del
movimiento y el aclaramiento ciliar, combinada con la mayor tasa de
portacion nasal de Staphylococcus aureus, hace que se produzca un
aumento de la incidencia de neumonia estafilocdcica posgripal. La va-
cunacion no incrementa los valores de glucemia.

Por otro lado, la hiperglucemia, asi como también la desnutricion, la
hipoalbuminemia y la presencia de sindrome nefrotico con proteinu-
ria masiva, en pacientes enfermedad renal terminal (ERT) pueden afec-
tar la funcion bioldgica de los anticuerpos, pudiendo tener menor res-
puesta inmunogénica a las vacunas y necesitar mas refuerzos o mayo-
res dosis (Janus, 2009).

No obstante los inconvenientes mencionados la implementacion de
programas efectivos de vacunacion han logrado disminuir o mejorar la
evolucion de diferentes infecciones siendo de especial mencion los re-
sultados obtenidos con la vacuna antigripal, antineumocdcica y la va-
cuna contra la hepatitis virus B (HB) lo que lleva a considerar las mis-
mas como especialmente recomendadas (Beran, 2006; SADI, 2008).
Debiendo considerar esta poblacion como inmunocomprometidos, se debe
prestar especial atencion con las vacunas a virus vivo o atenuado, ya que se
encuentran contraindicadas sobre todo en pacientes que reciben inmuno-
supresores 0 con enfermedad renal terminal (ERT) (Hauser, 2008).

GRIPE

Todos los afos en época de circulacion del virus influenza, se genera
un aumento en la demanda de atencion en los sistemas de salud, con
las consecuentes complicaciones tanto de la enfermedad tipo influen-
za (ETI) o la manifestacion de enfermedades subyacentes, como insufi-
ciencia cardiaca o renal.

Los pacientes diabéticos, o con patologia renal no estan exentos de es-
tas complicaciones, aumentando el riesgo de manejos inadecuados de
la glucemia (Dalrymple, 2008).

Es una vacuna a virus inactivados elaborada en huevos embrionados
de pollo e inactivados con formalina, que contiene tres cepas virales.

Incluye 15 pg de cada uno de los tres antigenos, dos cepas de tipo A
(H3N2, H1N1), y una cepa de tipo B, que representan las de mas proba-
ble circulacion en cada hemisferio en esa temporada.

La OMS actualiza anualmente la férmula vacunal en base a andlisis an-
tigénicos y genéticos que utilizan modelos matematicos (CDC, 2009)
Desde 1999 se emite una recomendacion especifica para cada uno de
los hemisferios.

Existen vacunas a virus completos o fragmentados, o de subunida-
des. Estas ultimas contienen hemaglutininas o neuraminidasas virales
purificadas.

Inmunidad y eficacia

Produce como respuesta inmunogénica con anticuerpos inhibido-
res de la hemaglutinacion, luego de las 2 semanas hasta los 6 meses
posvacunacion.

La eficacia de la vacuna es de 70%-90% para prevenir enfermedad
(gripe no complicada) en menores de 65 afos y 58% en mayores de
esa edad.

La respuesta en pacientes diabéticos y con enfermedad renal es del or-
den del 50%.

Indicacion

La indicacion de la vacuna por parte del equipo médico es muy irregu-
lar, asi lo demuestra un estudio espafiol, en donde la vacunacion en pa-
cientes diabéticos es del 58% (Barril, 2008).

Deben recibir la vacuna antigripal anualmente todas las personas dia-
béticas 0 en hemodidlisis, asi como también los convivientes (Wang,
2004).

Conservacion y presentacion

Se debe mantener entre 2-8°C hasta su aplicacion.

Los nombres registrados en la Argentina varian anualmente, para la
temporada 2009 los nombres para los cuales se ha solicitado autori-
zacion a la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) para su comercializacion son: Agrippal
S1 (Novartis), Begrivac (Novartis), Fluarix (GlaxoSmithKline), Imovax
(Aventis-Pasteur), Influvac (Raffo), Istivac e Istivac Junior (Aventis-
Pasteur), Mutagrip (Aventis-Pasteur), Nilgrip (Instituto Bioldgico
Argentino), Vaxigrip (Aventis- Pasteur). En todos los casos, se presen-
tan en jeringas prellenadas de 0,5 ml, a excepcion de Istivac Junior,
que en su formulacion pediatrica se presenta en jeringa prellenada de
0,25 ml. Las cepas que se recomiendan para incluir en la vacuna va-
rian anualmente y se emiten separadamente para los hemisferios sur y
norte. Las cepas recomendadas para el hemisferio sur para la tempora-
da 2009 son:

Cepas virus influenza tipo A:

e A/ Brisbane/59/2007 (H1N1)-like virus.

e A/Brisbane/10/2007 (H3N2)-like virus.

e Virus influenza tipo B: B/Florida/4/2006-like virus.

VACUNA GRIPE A (H1N1) cepa 2009

El nuevo virus pandémico de influenza A (H1N1) se ha distribuido ra-
pidamente en todo el mundo, demostrando enfermedad mas grave en
pacientes con cualquier grado de inmunocompromiso.
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La nueva vacuna a partir de la cepa de virus HIN1 estaria firmemen-
te indicada en pacientes diabéticos, con enfermedad renal terminal o
hemodialisis.

e [Estas vacunas se consideran potencialmente tan seguras como
aquellas de la gripe estacional.

* Sin embargo debe considerarse el antecedente de una complica-
cion potencialmente seria (sindrome de Guillain Barré) ya relacio-
nado con la anterior cepa de H1N1 aparecida en 1976.

* No existe contraindicacion en utilizar ambas vacunas en forma
concomitante.

VACUNA ANTINEUMOCOCICA

Como se menciono la incidencia de neumonias pneumococcicas en
pacientes diabéticos, no parece ser superior al de la poblacion gene-
ral. Estd incrementada las formas invasivas y la mortalidad asocia-
da a la infeccion en este grupo de pacientes, asi como también en
la poblaciéon en hemodialisis, en estos ultimos ademas se incremen-
ta la posibilidad de adquirir neumococo con resistencia incrementa-
da a penicilina.

Agente inmunizante

El polisacarido capsular, que es fundamental para la virulencia del mi-
croorganismo, ha permitido clasificar a S. pneumoniae en distintos se-
rotipos que tienen la propiedad de ser antigénicos. Actualmente se co-
nocen 91 serotipos; la vacuna polivalente incluye 23 serotipos que re-
presentan el 85%-90% de los serotipos responsables de infecciones
graves: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C,
19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F.

Inmunidad y eficacia

En adultos sanos se ha demostrado una excelente respuesta con ele-
vacion de los anticuerpos circulantes de dos o mas titulos medidos
por radioinmunoensayo (RIA). Los titulos protectores persisten por 4-6
afos en la mayoria de los sujetos (80%) aunque se presentan variacio-
nes, segun los distintos serotipos (Farr, 1995).

Los pacientes sometidos a trasplante renal o hemodialisis cronica tie-
nen menor respuesta a la vacuna, al igual que otros huéspedes inmu-
nocomprometidos, como diabéticos y pacientes que viven con HIV.

La vacuna 23 valente ha demostrado ser efectiva en los siguientes
escenarios:

a. Previene las infecciones invasivas por S. pneumoniae:

* Global: 56%-81%.

® Eninmunocompetentes >65 afios: 75%.

b. En grupos de riesgo (diabetes mellitus, enfermedad coronaria, enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica, insuficiencia cardiaca congestiva,
asplenia anatomica): 65%-84%.

Tasa de neumonia bacteriémica: disminuye 50%-70%

Dosis y via de administracion

La vacuna 23 valente puede administrarse en cualquier época del afio.
La dosis es de 0,5 ml por via intramuscular o subcutanea en el del-
toides, 0 en la cara anterolateral del muslo. La via intradérmica debe
evitarse, pues puede ocasionar reacciones adversas locales de mayor
envergadura.

Revacunacion

La revacunacion estd recomendada solo en dos grupos de pacientes:

® Personas con 65 afios 0 mas: 1 dosis (y en un intervalo =5 afos, si
la primera dosis fue administrada antes de los 65 afios).

e Personas de 2-64 afos: 1 dosis (y en un intervalo >5 afos).
o Asplenia anatomica o funcional.

Insuficiencia renal cronica.

Sindrome nefrotico.

Inmunodeprimidos.

o O O

Efectos adversos

Las reacciones locales en general son leves (30%-500). La fiebre se
presenta raramente. Esta descripta la reaccion de Arthus (local) ante la
revacunacion. En pacientes que recibieron previamente la vacuna y tie-
nen altos titulos de anticuerpos, asi como aquellos individuos inmuno-
competentes sin enfermedades cronicas (cardiacas, pulmonares, diabe-
tes o cirrosis), los efectos adversos asociados a la revacunacion han sido
mas frecuentes.

96

Contraindicaciones

Antecedentes de reaccion alérgica grave con la vacunacion previa. En
el embarazo debe evitarse, aunque no existe experiencia sobre poten-
ciales efectos teratogénicos en esta poblacion. Debe restringirse a si-
tuaciones de alto riesgo de infeccion neumocécica severa y siempre
luego del primer trimestre de embarazo.

Uso simultaneo con otras vacunas

Puede administrarse simultaneamente con otras vacunas, como con la
antigripal, con la cual comparte indicaciones, pero en sitios de aplica-
cion distintos.

Presentacion y conservacion

Jeringa prellenada monodosis de 0,5 ml, conservante: fenol. Debe man-
tenerse en frio (2-8°C).

* Pneumo 23 (Sanofi-Pasteur)

** Pneumovax (Merk Shamp & Dohme)

HEPATITIS B

La vacunacion contra la HB es la estrategia mas efectiva para prevenir
la infeccion por este virus y sus consecuencias, tales como la cirrosis, el
cancer hepatocelular, la insuficiencia hepatica y la muerte. La hepati-
tis B es considerada una enfermedad de transmision sexual (ETS), por
lo tanto, esta vacuna ha sido la primera vacuna contra una ETS y con-
tra el cancer.

Asimismo en pacientes diabéticos con ERC al obtencion de titulos pro-
tectores contra HB juega un rol muy importante en evitar el contagio
nosocomial si el paciente requiere tratamiento de dialisis en el futuro
La vacuna contiene el antigeno de superficie (HBsAg) purificado del vi-
rus de la hepatitis B, obtenido por ingenieria genética utilizando la téc-
nica de ADN recombinante, adsorbido en hidroxido de aluminio como
adyuvante.

Inmunidad y eficacia

La eficacia de la vacuna para prevenir la infeccion es mayor del 95% en
nifios y en adolescentes sanos, y mas del 90% en adultos jovenes sanos
menores de 40 afos.

Se requieren 3 dosis de vacuna para inducir una respuesta de anti-
cuerpos protectores adecuados (anti-HBs >10 mUl/ml) (Consejo de
Hemodialisis ANBA, 2007)

En los mayores de 40 afos, la inmunogenicidad cae por debajo del
90%, y llega entre el 65%-75% alrededor de los 60 afios. Los inmuno-
comprometidos, los pacientes con enfermedades cronicas (insuficiencia
renal cronica, enfermedad hepatica cronica) tienen menor tasa de se-
roconversion (entre el 509%-70%). En pacientes con ERC la tasa de se-
roconversion para la vacuna es mayor en estadios tempranos de la en-
fermedad (Kausz, 2004; CDC, 2001).

Otras causas del huésped que se asocian con menor respuesta a la va-
cuna son factores genéticos, tabaquismo, aplicacion en el gluteo y
obesidad.

Aquellas personas con mayor riesgo de exposicion, que luego de un es-
quema completo de vacunacion no presentan una respuesta de anti-
cuerpos protectores >10 mUI/ml, deben recibir de 1 a 3 dosis adicio-
nales de vacuna y luego evaluar la seroconversion. Aproximadamente
el 25%-50% de ellas desarrollan inmunidad con una dosis y entre el
44%- 100% después de 3 dosis. Las personas que permanecen sin res-
ponder luego de 3 dosis adicionales de vacuna deben recibir gammag-
lobulina hiperinmune, si se exponen al virus (Mast, 2006).

Dosis y via de administracion

En los adultos y en los nifios mayores de 12 meses se administra por via
intramuscular en el deltoides. En los lactantes y en los recién nacidos,
se aplica por via intramuscular en la region anterolateral del muslo. El
esquema recomendado incluye por lo menos 3 dosis.

La dosis varia segun la edad, el tipo de huésped y la marca comercial de
la vacuna. En los adultos en hemodialisis y en otros huéspedes inmu-
nocomprometidos dosis mayores a las habituales pueden ser mas in-
munogénicas, pero no se han realizado recomendaciones especificas.
Sin embargo, en los adultos en dialisis se considera administrar el doble
de la dosis habitual y, en determinados casos, ademas, una cuarta dosis
(0, 1, 2 y 6 meses: Engerix B® y Vacuna antihepatitis B AGB®). Para los
menores de 20 afios en estas circunstancias, corresponderian las mis-
mas consideraciones, pero la Administraciéon de Drogas y Alimentos de
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los EE.UU. (FDA, por su sigla en inglés) aprobo solo las dosis habitua-

les para la edad.

Siempre es recomendable iniciar la vacunacion antes del comienzo de

la dialisis.

En el resto de las indicaciones:

® El esquema clasico consiste en 3 dosis: La primera dosis de inicio, la
segunda al mesy la tercera a los seis meses de la primera.

® El esquema rapido incluye 4 dosis: Una inicial, otra al mes, la ter-
cera a los 2 meses de la primera y la cuarta al afio de la primera
dosis.

® los esquemas de 0, 1y 4 mesesy 0, 2 y 4 meses también han de-
mostrado ser efectivos.

Consideraciones a tener en cuenta:

Debe insistirse en el cumplimiento de la aplicacion de todas las do-
sis en el tiempo que corresponda. Si se interrumpe el esquema, debe
completarse con las dosis faltantes, sin importar el tiempo transcurri-
do desde la ultima dosis.

Entre las dosis se recomienda un intervalo minimo de un mes entre la
primera y la segunda dosis, de dos meses entre la sequnda y la terce-
ra dosis, y de 16 semanas entre la primera y la tercera dosis. La tercera
dosis confiere el maximo nivel de seroproteccion, pero actlia primaria-
mente como un refuerzo y brinda proteccion a largo plazo.

Todas las vacunas pueden intercambiarse entre si.

Si el recién nacido no recibe la primera dosis antes de las 12 horas de
vida, deberd continuar con el esquema habitual, pero sabiendo que se
perdid la oportunidad de prevenir la transmisidn vertical, si la madre
era HBsAg positiva.

No existe literatura que avalen esquemas de vacunacion con micro-
dosis subcutaneas en no respondedores con ERC que no reciban trata-
miento de hemodialisis.

Asimismo aun es insuficiente la experiencia referida a la utilizacion de
un coadyuvante inmunoestimulante junto con la vacuna recombinan-
te (tipo Fendrix® Glaxo Smith-Kline) la cual esta especialmente indica-
da en los pacientes con ERC en predialisis obteniéndose una alto por-
centaje de seroconversiones.

Estudio seroldgico antes de la vacunacion

La realizacion de pruebas serologicas para conocer el estado inmune
de la persona a vacunar no esté indicada rutinariamente. Solo esta-
ria indicada en grupos con mayor probabilidad de infeccién por el vi-
rus de la HB:

e Pacientes poli transfundidos.

Hemodialisis.

Dialisis peritoneal.

Personal de salud.

Personas que conviven con pacientes con hepatitis B.

Estudio seroldgico posterior a la vacunacion

La realizacion de controles seroldgicos posteriores a la vacunacion (an-
ti-HBs), entre uno y dos meses después de la serie primaria, tampoco
esta indicada de rutina. Se recomienda en aquellas personas cuya res-
puesta puede ser variable o estan en riesgo aumentado de exposicion:
® En los pacientes en hemodialisis cronica, estd indicada la evalua-

cion seroldgica anual.
® Trabajadores de la salud.

Revacunacion

Con los datos disponibles, la revacunacion de rutina en personas inmu-
nocompetentes no esta indicada.

En los pacientes hemodializados, se recomienda la administracion de
una dosis de refuerzo cuando el titulo de anticuerpos, en el control
anual, desciende por debajo de los niveles protectores.

Conservacion y presentacion

La vacuna contra HB debe conservarse a una temperatura entre 2-8°C.

No debe congelarse. Las presentaciones y marcas comerciales son las

siguientes:

e Engerix-B Pediatrico® (GlaxoSmithKline). Se presenta en frasco am-
polla monodosis de 0,5 ml o en jeringa prellenada estéril monodo-
sis de 0,5 ml, que contiene 10 pg de antigeno de superficie de HB.
Engerix-B Adulto® (GlaxoSmithKline): Se presenta en frasco ampo-
lla monodosis de 1 ml o en jeringa prellenada estéril monodosis de
1 ml, que contiene 20 pg de antigeno de superficie de HB.
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BioVac HB® 10 ug (CAIF): Se presenta en frasco ampolla que con-
tiene 10 pg (0,5 ml).

e BioVac HB® 20 pg (CAIF). Se presenta en frasco ampolla que con-
tiene 0 20 pg (1 ml) de antigeno de superficie de HB.

e H-B-VAX PRO® 5 g (Merck Sharp & Dohme). Se presenta en frasco
ampolla que contiene 5 pg (0,5 ml).

e H-B-VAX PRO® 10 pg (Merck Sharp & Dohme). Se presenta en fras-
co ampolla que contiene 10 pg (1 ml) de antigeno de superficie de
HB.

e H-B-VAX PRO® 40 pug (Merck Sharp & Dohme). Se presenta en fras-
co ampolla que contiene 40 pg (1 ml) de antigeno de superficie de
HB.

e Hepativax Junior® (Sanofi-Pasteur). Se presenta en frasco ampolla
que contiene 10 pg (0,5 ml) de antigeno de superficie de HB.

e Hepativax Adulto® (Sanofi-Pasteur): Se presenta en frasco ampolla
que contiene 20 pg (1 ml) de antigeno de superficie de HB.

e AGB 10 Uniject® (Pablo Cassara). Se presenta en frasco ampolla o
en jeringa prellenada que contiene 10 ug (0,5 ml) de antigeno de
superficie de HB.

e AGB 20 Uniject® (Pablo Cassard). Se presenta en frasco ampolla o
jeringa prellenada que contiene 20 pg (1 ml) de antigeno de super-
ficie de HB.

e Vacuna antihepatitis B AG B 10 ug® (Scott-Cassara). Se presenta en
frasco ampolla que contiene 10 ug (0,5 ml) de antigeno de superfi-
cie de HB.

e Vacuna antihepatitis B AG B 20 ug® (Scott-Cassara). Se presenta en
frasco ampolla que contiene 20 pg (1 ml) de antigeno de superficie
de HB.

e Supervax® (Pablo Cassard). Se presenta en frasco ampolla que con-
tiene 20 pg (1 ml) de antigeno de superficie de HB.

ANTITETANICA Y ANTIDIFTERICA (DOBLE ADULTOS)

Los pacientes diabéticos son proclives a presentar lesiones o abrasiones
cutaneas que en general son dificiles de curar y que muchas veces evo-
lucionan en forma cronica, por ese motivo es conveniente que todos
los pacientes tengan cobertura antitetanica adecuada.

Ademas los pacientes en hemodialisis cronica, son sometidos a proce-
dimientos quirdrgicos relacionados con el acceso vascular y las pun-
ciones del mismo, que pueden funcionar como puerta de entrada de
microorganismos.

La cobertura adecuada, consiste en el esquema completo obligatorio
de la nifiez, mas un refuerzo de toxoide tetanico y diftérico combinado.
Los adultos que no puedan comprobar fehacientemente que han re-
cibido la serie completa de vacunacion primaria, con toxoide te-
tanico y diftérico, deben recibir la serie primaria con toxoide Td
combinados.

La serie primaria para adultos es de 3 dosis, las primeras 2 deben admi-
nistrarse con un intervalo de por lo menos 4 semanas y la tercera dosis,
de 6 a 12 meses después de la sequnda. Administrar 1 dosis, si la perso-
na recibio el esquema primario, cada 10 afos.

Conservacion y presentacion

Debe conservarse entre 2-8°C. No debe congelarse, ya que de esa ma-
nera se reduce la potencia del componente tetanico. Conserva la po-
tencia por 18-36 meses. El frasco multidosis, una vez abierto, puede
ser utilizado por 4 semanas, si se conserva a la temperatura indicada.

Estrategias para mejorar los niveles de vacunacion del adulto
El rol del médico es fundamental en la difusion del concepto de vacu-
nacion del adulto, ya que de no existir la indicacion, no hay estimulo
para la provision ni la demanda de los pacientes. Por lo tanto, es impor-
tante que el médico incorpore el concepto de vacunacion en su prac-
tica diaria.

TABLA 1.
Diabetes | Hemodialisis? Di.é“SiS Insuficiencia
peritoneal renal
Antigripal ————1 dosis anual >
Neumocacica' = 1- 2 dosis >
Hepatitis B? = 3 dosis (0, 1-2 meses, 4-6 meses) ———=>
Tétanos-difteria | = 1 dosis de refuerzo cada 10 afos =——————=>

1. En pacientes mayores de 65 afos, dar una sola dosis.
2. En pacientes en hemodialisis, se debe utilizar dosis de 40 pg/ml o dos
dosis de 20 ug/ml por dosis (CDC, 2004; CDC, 2006).




Algunas recomendaciones son:

e Tener presente el concepto de inmunizacion e incorporarlo a la ru-
tina de la anamnesis.

e Considerar las vacunas y registrar los antecedentes de vacunacion y
posibles indicaciones para todos los pacientes, independientemente
del motivo de la consulta.

® Incorporar a la historia clinica un esquema de vacunacion del adul-
to y tenerlo presente en la consulta.

e Llevar registros de la vacunacion de los pacientes. Implementar
mecanismos para notificar a los pacientes acerca de la administra-
cion de vacunas estacionales o las fechas para completar algunos
esquemas.

En la Tabla 1 se ofrece un resumen de lo antedicho.
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Abreviaturas

ADMA dimetilarginina-asimétrica

AEE agentes estimulantes de la eritropoyesis
AER excrecion renal de albumina

CHbCM concentracion de hemoglobina corpuscular media
DM diabetes mellitus

DDHA dimetilarginina dimetilaminohidrolasa
ECA enzima convertidora de angiotensina
EPO eritropoyetina endogena

ERC enfermedad renal crénica

FDA Organismo de Control de Drogas y Alimentos (EE.UU.)
FG filtrado glomerular

FNkB factor nuclear k beta

Hb hemoglobina

HbA1c hemoglobina Alc

HbCM hemoglobina corpuscular media

HD hemodialisis

HIF factor inducido por la hipoxia

HVI hipertrofia ventricular izquierda

IAM infarto agudo de miocardio

ICC insuficiencia cardiaca congestiva

IRCT insuficiencia renal cronica terminal
NO oxido nitrico

RCT estudios clinicos randomizados
Rh-epo eritropoyetina recombinante

RNE especies reactivas de nitrogeno

ROS especies reactivas de oxigeno

Tf transferrina

Tx trasplantado

us ultrasensible

VCM volumen corpuscular medio

INTRODUCCION

La presencia de la anemia es un hallazgo frecuente en pacientes con
DM fundamentalmente en aquellos con deterioro de funcion renal
y proteinuria y estd asociada con un aumento del riesgo de compli-
caciones como ser la nefropatia, retinopatia y enfermedad macro y
microvascular.

Los eventos cardiovasculares son la causa mas frecuente de muerte en
los pacientes con diabetes portadores de ERC (U.S. Renal Data System-
USRDS-2001) y la anemia es 10 veces mas prevalente en pacientes con
ERC+ICC+DM, con la caracteristica de ser un factor de riesgo modifica-
ble con tratamiento médico.

La incidencia de la nefropatia por diabetes como causa ERC estadio 5
ha llegado al 54% en los ultimos informes de la US data REPORT (US
Renal Data Sistem-USRDS-2009 Anual Data Repord). Este nivel de in-
cidencia convierte a la DM en la principal causa de anemia en los pa-
cientes con ERC estadios 3, 4 y 5.

El riesgo de anemia en pacientes con DM es aproximadamente de 2 a
3 veces el de la poblacion general con similar nivel de FG y reservas de
hierro (Astor, 2002).

Asimismo los pacientes con diabetes tienen un mayor riesgo de enfer-
medad cardiovascular (Foley, 1997) y mortalidad y una menor sobrevi-
da en dialisis comparados con otras causas de ERC estadio 5.

La derivacion precoz al especialista y el pronto inicio de tratamiento
mejora tanto la sobrevida en dialisis de corto plazo (muerte dentro de
los 3 meses de comenzado tratamiento sustitutivo) (Schwenger, 2003)
como la sobrevida de largo plazo (Schwenger, 2003) y por sobre todo la
calidad de vida del paciente.

Hay una gran diversidad en la informacion respecto a la prevalencia
de la anemia en pacientes con diabetes y esto es debido a la heteroge-
nicidad en el disefio de los estudios (distintas definiciones de anemia,
distintos estadios de funcion renal, distintos métodos para determinar
la funcion renal, distinta composicion de la poblacion en estudio etc.)
En estudios de corte el 17% de los pacientes DM tipo 1y el 13% de
los DM tipo 2 presentaron anemia antes de cumplir criterios de deri-
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vacion al nefrélogo (< 30 ml FG) En pacientes DM tipo 2 la prevalencia
del 13% se vio incrementada en 12% mas en un sequimiento a 5 afios
(Thomas, 2006).

La anemia es mas frecuente, severa y precoz en pacientes con nefropa-
tia asociada a DM comparados con aquellos con nefropatia no asociada
a DM (Dikow, 2002) y los mas fuertes predictores de anemia son el de-
terioro de la funcion renal (Thomas, 2004) particularmente a partir de
FG < a 60 ml/min (Thomas, 2003) y la albuminuria llegando un 50% de
los pacientes con macroalbuminuria a presentar anemia versus un 10%
de los pacientes con AER menor de 10 pg/min.

En pacientes DM2 la presencia de albuminuria, FG bajo y enfermedad
macrovascular se asocia a una mas rapida declinacion del nivel de Hb,
no encontrandose asociacion con sexo, Hb basal, duracion de la DM,
proteina C, lipidos, epo plasmatica, hierro de deposito, control de ten-
sion arterial, uso de bloqueadores del sistema renina angiotensina o
thiazolidinedionas, indice de masa corporal ni HbA1c (Thomas, 2006).
En pacientes con DM1 con mas de 20 afios de enfermedad 15% de mu-
jeres y 13% de hombres estaban anémicos y se encontro las mismas
asociaciones que en DM2.

Se debe tener presente que en la DM el déficit de eritropoyetina si bien
es la causa principal no es la Gnica causa de anemia ya que la neuro-
patia autondmica, la hiperglucemia, las lesiones tubulointersticiales, las
anormalidades metabolicas y funcionales del globulo rojo, las pérdidas
sanguineas digestivas, trastornos nutricionales por déficit de absorcion,
uso de drogas (metformina, tiazolidindionas) , hipotiroidismo, inflama-
cion y la microangiopatia pueden se causa de anemia o potenciar la
asociada a ERC (Cotroneo, 2000).

La anemia que acompafa a la ERC de etiologia diabética pareceria te-
ner caracteristicas comunes y otras propias. Entre la caracteristica pro-
pia podemos mencionar que la aparicion de la anemia correlaciona con
el filtrado glomerular aunque se presenta con niveles de FG mas alto (o
sea que es mas precoz).

¢POR QUE ES MAS TEMPRANA?

El dafio renal en DM generalmente es detectado tardiamente ya que
al inducir hipertrofia del nefron con aumento del FG (hiperfiltracion)
la creatinina plasmatica se mantiene en concentraciones relativamen-
te bajas y se eleva como una manifestacion tardia de la nefropatia por
diabetes. El dafo tubular e intersticial ocurre en etapas tempranas de
la DM por lo que es factible que la produccion de epo se vea afectada
a nivel del sensor de oxigeno y la estimulacion de su produccion, por
otra parte el estrés oxidativo puede tener un rol en el dafio de las célu-
las productoras de epo. La respuesta de las células progenitoras a la epo
es inversa al nivel de citoquinas circulantes por “down regulation” del
receptor e inhibicion de procesos posreceptores.

La hipoxia, la anemia y la reduccion del flujo sanguineo son los prin-
cipales inductores de la produccion de HIF (factor inducido por la hi-
poxia), el que se une a través de un ligando sensible al oxigeno al gen
en el cromosoma siete, induciendo la produccion de EPO (trascripcion).
La secrecion de EPO parece ser en parte modulada por la inervacion es-
placnica de los rifiones.

La secrecion de insulina, varias citoquinas y la hipoglucemia parecen
ser activadores del HIF ademas de la hipoxia aumentando la expresion
de epo y su receptor.

COMO ESTUDIAR UN PACIENTE CON ERC, DM Y ANEMIA
En pacientes con diabetes y nefropatia incipiente es aconsejable junto
a los controles habituales realizar un control anual del nivel de Hb. No
se justifica hacerlo en forma mas frecuente ya que en esta etapa la me-
dia de la caida de Hb no supera los 0,07+0,01 g/dl/afio (Thomas, 2006).
Los pacientes con niveles menores de 11 g/dl de Hb son los que pre-
sentan el mayor porcentaje de hospitalizaciones, admision por infec-
cion, estadia hospitalaria y numero de comorbilidades. Los pacientes
con fluctuaciones mas amplias en los niveles de Hb presentan también
un alto nimero de hospitalizaciones y comorbilidades (Ebben, 2006).
En un estudio retrospectivo que incluia mas de 159.000 pacientes lle-
gan a las mismas conclusiones encontrando que niveles de 11 a 12,5 g/
dl tenian la menor morbimortalidad (Gilbertson, 2009).

Existe permanente revision en los niveles de Hb en pacientes renales
para inicio de estudio y tratamiento obedeciendo a que pequefios des-
niveles por encima o debajo de los estandares pretendidos pueden in-
crementar el riesgo cardiovascular.

Acordes a las Guias de Anemia debemos iniciar el estudio y tratamien-
to de la anemia en todo paciente con DM portador de ERC cuya con-

100

centracion de Hb sea inferior a 11 g/dl, comenzando con una evalua-
cion clinica detallada disefiada para evaluar tanto la etiologia como el
impacto clinico de la anemia.

Diagnostico

La anemia que acompafa a la ERC es normocitica, normocrémica
con recuento de blancos, plaquetas y parametros ferropénicos den-
tro de la normalidad.

La evaluacion de laboratorio basica comprenden las siguientes
determinaciones:

Concentracion de hemoglobina, volumen corpuscular medio (VCM),
Hb corpuscular media (HoCM), concentracion de Hb corpuscular me-
dia (CHCM), recuento de blancos, plaquetas, reticulocitos, ferritina séri-
ca, indice de saturacion de transferrina, sangre oculta en materia fecal,
proteina C reactiva ultrasensible (U.S.). El dosaje de epo plasmatica no
reporta utilidad clinica en los pacientes con enfermedad renal.

Los valores de referencia figuran en la Tabla1:

TABLA 1. PARAMETROS HEMATIMETRICOS.

Hombres Mujeres
Hemoglobina (g/dl) 15,7+1,7 13,8+1,5
Hematocrito (%) 46+4 40+4
GR (millon/ul) 5.240,7 4,6+0,5
Reticulocitos(%) 1,6+0,5 1,4+0,5
VCM (fL) 88,8+8,0 88,8+8,0
HbCM (pg/GR) 30,4+2,8 30,4+2,8
CHCM (gr/dI GR) 34,4+1,1 34,4+1,1

¢CUANDO COMENZAR EL TRATAMIENTO DE LA ANEMIA?
Con la aparicion de la eritropoyetina en 1989 y la incorporacion de la
ferroterapia endovenosa en 1995 se encontré una alternativa valida
para el tratamiento de la anemia que hasta ese momento sélo era co-
rregida transitoriamente con transfusiones con marcado riesgo infec-
toldgico y sensibilizacion para futuros trasplantes.

La variabilidad de la Hb (oscilaciones en el nivel de Hb) podria repre-
sentar un considerable stress fisioldgico ya que fluctuaciones por deba-
jo del rango generarian isquemia e hipoxia tisular lo que produce au-
mento del gasto cardiaco que asociado a la disminucion del aporte de
oxigeno estimularia a su vez el crecimiento de los miocardiocitos dan-
do como resultado HVI y dilatacion (Yang, 2007).

Un factor importante de variabilidad de la Hb son los aumentos, reduccio-
nes y aun suspensiones frecuentes de las dosis de epo y hierro indicadas
por el nefrologo asi como las internaciones e infecciones (Fischbane, 2005).
Los pacientes que tienen escasa respuesta a los agentes estimulantes de
la eritropoyesis (AEE) son los que tienen mayor riesgo de eventos car-
diovasculares (ECV) y mortalidad y son en general los que demandan
mayores dosis de Rhepo.

La sugerencia de la FDA es mantenerlos con la menor dosis que impi-
dan las transfusiones y extremar las medidas para encontrar la causa de
la hiporespuesta (Fishbane, 2005).

ANEMIA EN DIABETES

A la hipoxia generada por la anemia la DM le agrega la enfermedad
macro y microvascular con su deficiente aporte sanguineo. Por otra
parte la hiperglucemia per se a través de la interferencia en la respues-
ta a la estabilizacion del HIF-1a provocada por la hipoxia contribuiria
a la mala adaptacion celular de los pacientes con DM a la baja concen-
tracion de tensiones de oxigeno (Catrina, 2004)

Los efectos de la hiperglucemia sobre el HIF-1a fueron reproducidos
en estudios experimentales con manitol sugiriendo la mediacion de un
efecto osmotico en esta respuesta (Catrina, 2004)

CONSECUENCIAS DE LA ANEMIA

La anemia es una de las alteraciones que acompara y complica la eta-
pa Terminal de la Enfermedad Renal Cronica asociandose con mayor
mortalidad e importante disminucion en la calidad de vida del paciente
evidenciada por mayor incidencia de hospitalizacion, mayor deterioro
neuroldgico, mayor riesgo cardiovascular, alteraciones fisicas y menta-
les, incluyendo astenia, fatiga, disnea y alteraciones cognitivas.

Hay evidencia que la anemia contribuye a la retinopatia por dia-
betes, neuropatia, hipertension arterial, eventos cardiovascula-
res, pie diabético y progresion de la enfermedad renal por reduc-
cion de la llegada de 02 (hipoxia).
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La repercusion de la anemia sobre el riidn posiblemente incluya meca-
nismos isquémicos causados por reduccion de la llegada de O2, aumen-
tando la hipoxia medular, la injuria intersticial y la progresion a fibrosis.
Hay trabajos en animales e in vivo en que la hipoxia induce el factor 1
alfa transcripcional que regula el gen de la eritropoyesis sintetizando
oxido nitrico y aumentando la matriz extracelular y apoptosis del gen.
La disminucién de la Hb es un factor de riesgo independiente de la HVI,
de la falla cardiaca y de las alteraciones cardiovasculares.

En la enfermedad cardiovascular la anemia multiplica el riesgo de
muerte dado que agrava la hipoxia tisular generando menor retencion
de sodio con incremento del retorno venoso y tono venomotor.
Distintos ensayos clinicos muestran que la correccion de la Anemia en
forma temprana mejora la evolucion de las comorbilidades y la cali-
dad de vida.

ERITROPOYETINA: MAS ALLA DE
SU EFECTO ESTIMULANTE DE LA ERITROPOYESIS

La Rh-epo tiene ademas de sus efectos eritropoyéticos otros efec-
tos diversos y no bien definidos posiblemente porque los recepto-
res para Rh-epo son y generan respuestas diferentes (segun el te-
jido que se trate; se han detectado receptores para epo en células
del endotelio, cerebro, placenta, corazén vasos, macrofagos, re-
tina, células neoclasicas etc). (Brines, 2004). La activacion de es-
tos receptores por Rh-epo generan respuestas de tipo angiogéni-
co, antiapoptoticas, antiinflamatorias, reqgulatorias del tono vas-
cular, y hemostatica que pueden ser ventajosas a dosis fisiologicas
y perjudiciales a altas dosis.

Epo y presion arterial

Sobre la presion arterial la epo induce hipertension en aproximada-
mente un 30% de los pacientes tratados; dicho accién no es media-
da por sus efectos hematologicos sino por actuar sobre la concentra-
cion del calcio citosolico de las células lisas musculares de los vasos.
(Neusser, 1993) El efecto producido es la reduccion de la respuesta al
ON 'y el aumento de la resistencia vascular sistémica y de la presion ar-
terial. Por otra parte la EPO (epo) aumenta la endotelina 1 en pacientes
en didlisis, lo que generaria vasoconstriccion, aumento de ROS e hiper-
tension (Takahashi, 1993) La epo aumenta la generacion de RNAm para
la renina y el angiotensindgeno, y por otro lado up regula los recepto-
res para angiotensinogeno y angiotensina. La epo aumenta los niveles
de prostaglandinas F2 y tromboxano y disminuye los niveles de prosta-
ciclinas. (Carlini, 1993).

Sistema renina angiotensina en la regulacion de la EPO

In vivo en presencia de epo la angiotensina Il estimula la proliferacion
de progenitores eritropoyéticos mediado por el receptor AT1 con efec-
to directo sobre la sobrevida y la proliferacion de las células hematopo-
yéticas. Ambos comparten la via transduccion Jak STAT. Esta en estudio
actualmente un factor SKDP (seril-aspartil-lisil-prolina) inhibidor fisio-
l6gico de la proliferacion de las células progenitoras y célula madre he-
matopoyética. Estaria incrementado en ERC y es normalmente degra-
dado por la ECA.

Epo y células vasculares

La epo en funcion de su dosis estimula la proliferacion de las células
endoteliales y musculares lisas de los vasos, promueve la angiogénesis,
(Ammarguellat, 2006), facilita la movilizacion de células progenitoras
endoteliales y up regula la expresion de factores de crecimiento de cé-
lulas endoteliales. También tiene efecto antiapoptotico sobre las célu-
las tubulares renales, cardiomiocitos y células nerviosas sujetas a isque-
mia, reperfusion o injuria toxica (Vaziri, 1994).

Estos efectos potencialmente beneficiosos a altas dosis podrian acele-
rar el crecimiento tumoral, la retinopatia proliferativa en DM, y causar
estenosis de la arteria renal en el Tx. A través de activacion de NFkB y la
produccion de factores de crecimiento y mediadores profibroticos pue-
de estimular el remodelamiento tisular y la inflamacion (Chen, 1997).

EPO y coagulacion

La eritropoyetina por efecto directo e independiente del aumento de
la masa eritrocitaria, incrementa el numero de plaquetas, en pacien-
tes con ERCT y recuento plaquetario menor de 150.000. Este efecto pa-
receria estar mediado por accion de la R-epo sobre la trombopoieti-
na (Kaupke, 1996). Por otra parte por su efecto sobre el calcio intrace-
lular y citosélico la epo aumenta la reactividad plaquetaria generan-
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do un estado protrombotico (Zhou, 2002). Asimismo estimula la pro-
duccion de E selectina, P selectina, von Willebrand y el activador inhi-
bidor de plasmindgeno 1 asi como la expresion endotelial del factor ti-
sular. A dosis pequerias tiene la capacidad de revertir la disfuncion pla-
quetaria urémica.

EPO y oxido nitrico

La eritropoyetina aumenta la ADMA-dimetilarginina asimétrica-
inhibidor endogeno de la NO sintasa. La elevacion de la ADMA
esta asociada a stress oxidativo, ateroesclerosis y disfuncion en-
dotelial. La ADMA es degradada por DDHA-dimetilarginina dime-
tilaminohidrolasa. El efecto de la epo sobre ADMA produce un au-
mento de su nivel, via down regulation de la DDHA por lo cual
disminuye la produccion de NO y aumenta la generacion de ROS
(Scalera, 2005). Dosis altas de R-epo potencialmente pueden con-
tribuir a la disfuncion endotelial, hipertension, remodelamiento
cardiovascular y trombosis.

EPO y corazdn

Las complicaciones cardiacas causadas por la anemia son atribuidas a
la reduccion del aporte de oxigeno, al aumento del gasto cardiaco, y al
aumento de la actividad simpatica.

Independientemente de la correccion de anemia R-epo reduce la
apoptosis de los cardiomiocitos, la severidad del infarto y la sub-
secuente dilatacion y disfuncion ventricular izquierda que sigue a
la isquemia reperfusion experimental. Por otro lado por su efecto
protrombotico puede extender la trombosis coronaria y ser con-
traproducente en el [AM

EPO y riidn

En el rindn hay receptores para epo en estructuras vasculares
y no vasculares y su activacion retrasa la apoptosis y aumen-
ta la sobrevida celular habiéndose demostrando un efecto be-
neficioso de R-epo en modelos experimentales de injuria agu-
da renal (Abdelrahman, M; Shock, 2004). El efecto protrombo-
tico de la eritropoyetina a su vez puede aumentar la injuria y
dificultar la recuperacion al favorecer la trombosis microvas-
cular y la liberacion de mediadores profibroticos y proinflama-
torios particularmente cuando a la lesion parenquimatosa se
agrega lesion endotelial lo cual es frecuente en muchas formas
de enfermedad renal aguda y crdnica, hipertensién, y trastor-
nos cardiovasculares.

Por otra parte dosis bajas de R-epo experimentalmente parecerian
estar asociadas al retardo de la progresion a la ERCT en ratas con
y sin diabetes en cambio altas dosis estan asociadas a aceleracion
de la progresion en los mismos grupos de ratas. Este hallazgo tam-
bién se ha observado en RCT en los grupos de altas dosis de Rh-
epo (Drueke, 2006).

También se ha observado el desarrollo de retinopatia proliferativa
diabética y nefropatia en un polimorfismo que causa aumento de
la produccion de epo (Tong, 2008).

HIERRO

El hierro es un i6n quimicamente activo con capacidad de formar com-
plejos con ligandos organicos en una forma dinamica y flexible y po-
tencialmente variar entre dos situaciones de estabilidad oxidativa fe-
rroso-férrico via reaccion de Haber Weiss o reaccion de Fenton- gene-
rando ROS o RNE (Wilson, 2003).

El aumento de los niveles de ROS y/o RNE por encima de la capacidad
antioxidante del organismo se denomina stress oxidativo o nitrosativo
y se observa en varias situaciones patologicas tales como la diabetes y
sus complicaciones (Wilson, 2003).

Hierro y hemoglobina glicada

Los productos de glicacion a nivel del glébulo rojo parecen alterar la
membrana celular.

La anemia por deficiencia de hierro esta asociada con un incremento
de la HbA1c tanto en pacientes con DM (Tarim, 1999) como sin DM con
un similar nivel de glucemia (Coban, 2004), la correccion del déficit de
hierro corrige parcial o totalmente este aumento de HbA1c en ambos
grupos de pacientes (Hashimoto K 2008) (El Agouza, 2002). Lo antedi-
cho implica que en la interpretacion de las concentraciones de Hb Alc
tanto en pacientes con o sin DM deben ser tenidos en cuenta los para-
metros ferropénicos.



El nexo entre la deficiencia de hierro y el aumento de los niveles
plasmaticos de HbA1c podria explicarlo el aumento de la peroxi-
dacidn lipidica causada por la anemia, peroxidacién que a su vez
aumenta la glicacion de la hemoglobina. (Sathiyapriya, 2006).

Hierro y sensibilidad a insulina

La sobrecarga de hierro-ferritina > de 300 ng/dl significa un au-
mento del hierro de deposito con o sin dafio tisular (Beutler, 2003;
Zimmermann, 2007). Los pacientes con DM tienen un riesgo mas alto
de tener exceso de hierro con saturaciones de Tf (transferrina) eleva-
das comparados con la poblacion general (Thomas, 2004). Por otra par-
te hay suficiente evidencia que la sobrecarga de hierro puede contri-
buir al metabolismo anormal de la glucosa y al aumento de la inciden-
cia de DM2 (Rajpathak, 2008) mediada por los siguientes mecanismos:
deficiencia de insulina, aumento de la resistencia a la insulina y disfun-
cion hepatica (Swaminathan, 2007).

En diversos estudios epidemioldgicos se ha demostrado una correla-
cion entre los niveles plasmaticos de ferritina y la insulino resistencia
o la presencia de DM2 (Fernandez Real, 1998; Kim, 2000; Vari, 2007).
El hecho que los pacientes con DM presenten mayor susceptibilidad al
estrés oxidativo (Van Campenhout, 2006) hace que la sobrecarga de
hierro por su potencialidad de daio vascular y cardiaco pueda tener un
rol importante en las complicaciones neurologicas, oftalmologicas, ne-
froldgicas y cardioldgicas de la DM (Liu, 2009).

En funcion de lo antedicho seria prudente que los niveles de ferritina
plasmatica para pacientes con diabetes que no presenten enfermedad
hepatica y/o inflamatoria no deberian superar los 300 ng/dl en hom-
bres y 200 ng/dl en mujeres debiéndose ser cautos con el aporte de
hierro parenteral mas alla de estos niveles (Opinion).

Hepcidina y anemia

La hepcidina es una molécula identificada primero en el plasma y lue-
go en la orina bajo la forma de un polipéptido de 25 aminoacidos pro-
ducida principalmente en el higado que actia como un muy importan-
te regulador del metabolismo del hierro, controlando su absorcion di-
gestiva y su salida del sistema digestivo y reticuloendotelial (Nemeth,
2004).

Un nivel pobre de hepcidina produciria una sobrecarga de hierro al fa-
vorecer su absorcion digestiva y su liberacion a partir de macrofagos,
anomalias observadas en el curso de hemocromatosis genética.

Un nivel elevado de hepcidina seria responsable de una carencia de
hierro por limitacion de la captacion de hierro por el organismo y una
retencion de hierro en los macrofagos por bloqueo de su salida (De
Domenico L 2007), anomalias observadas en el curso de las anemias li-
gadas a enfermedades inflamatorias cronicas.

La sintesis de hepcidina que es un reactante de fase aguda se estimu-
la por sobrecarga férrica y por el estado inflamatorio lo que explica la
anemia cronica que se desarrolla en el curso de los sindromes inflama-
torios cronicos como la DMy la ERC (Malyszko 2005).

EVALUACION DEL METABOLISMO FERRICO

Y SU TRATAMIENTO

Aproximadamente el 50% de los paciente con DM con anemia
con FG < de 60ml/min tienen deficientes reservas de hierro para
una adecuada eritropoyesis (Hsu, 2002).

La deficiencia férrica ya sea absoluta o relativa juega un rol pa-
togénico en la anemia renal y es la causa mds frecuente a la su-
brespuesta a los AEE de manera que debe ser prevenida y trata-
da con aporte de hierro.

Estamos ante un déficit absoluto de hierro cuando el hierro de depdsi-
to no es el adecuado y la saturacion de transferrina es baja o normal y
ante un déficit funcional o relativo cuando los niveles de ferritina son
los adecuados y la saturacion de transferrina es baja. Es importante te-
ner en cuenta que la definicion de "adecuado” varia segun el estadio de
enfermedad renal y el uso o no de AEE.

No existe una prueba Unica que monitorice el balance de hierro pero
se utilizan los siguientes pardmetros: Ferritina sérica: evalia deposi-
tos de Hierro, Indice de saturacion de transferrina: el hierro disponi-
ble para la eritropoyesis.

Otros examenes de utilidad: Porcentaje de globulos rojos hipo cro-
micos, contenido de Hb de los reticulocitos, concentracion del re-
ceptor soluble de transferrina. Estas 3 ultimas determinaciones no
son de uso habitual en nuestro pais.
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Se considera déficit absoluto de hierro: ferritina <100 ng/dl y una
saturacion <20%.
Se considera déficit funcional de hierro: ferritina >100ng/dl y una
Saturacion <200%.

® Objetivos ferrocinéticos en pacientes con ERC sin tratamiento
sustitutivo renal valores deseados de ferritina > 100 ng/d|
y saturacion de Tf: >16%

® QObjetivos ferrocinéticos en pacientes con tratamiento sustitu-
tivo sin tratamiento con AEE valores deseados de ferritina >
100 ng/dl y saturacion > 20%

® Objetivo ferrocinéticos en pacientes con tratamiento sustitu-
tivo con tratamiento de AEE valores deseados de ferritina:
200-500 ng/dl y saturacion 30-40%

La utilizacion de hierro engloba no solo la reposicion de los depdsitos

férricos medulares sino también el mantenimiento de los mismos para

evitar su agotamiento

Algunos autores sin embargo consideran que tanto la ferritina como

parametro de hierro de deposito debido a su alteracion en los procesos

inflamatorios (reactante de fase aguda) (Weiss, 2005) como la trans-

ferrina que al glicarse reduce su capacidad transportadora de hierro

(Thomas, 2004) no pareceria ser indices demasiado confiables como

parametros ferropénicos en pacientes con anemia asociada a DM.

Por otra parte es importante tener en cuenta que valores de ferritina

plasmatica en el rango de 200-2000 ng/ml pueden no estar relaciona-

dos con el contenido de hierro y si con estados de malnutricion e infla-

macion que acompanan a la ERC (Kalantar-Zadeh, 2004).

TRATAMIENTO

En pacientes sin dialisis o en didlisis peritoneal es de eleccion el trata-
miento con hierro oral bajo las formas de sulfato, gluconato, fumarato
o polisacarato debiendo tener en cuenta que contienen distintas dosis
de hierro elemental en su formulacion.

Dosis de hierro Oral: 100-200 mg de hierro elemental por dia

De presentar intolerancia 6 incapacidad de alcanzar y/6 mantener ni-
veles adecuados se debe prescribir la via endovenosa siendo las sales
de hierro mas usadas y con menos reacciones adversas el sacarato y
el gluconato. El ferumoxitol y la carboximaltosa férrica alin no estan
disponibles en nuestro pais, son nuevos compuestos muy poco inmu-
nogénicos que permiten administrar mayores dosis de hierro en tiem-
pos menores.

En pacientes en hemodialisis tratados con AEE generalmente se requie-
re la via endovenoso para cumplir los objetivos con dosis promedio de
250 mg/mes.

El Hierro dextran de alto y bajo peso molecular es de uso poco frecuen-
te en nuestro pais, permite administrar mayor cantidad de hierro en
una sola dosis pero se han reportado mayor cantidad de reacciones se-
rias algunas con compromiso de vida (fundamentalmente el dextran de
alto peso molecular)

Se deben realizar controles ferrocinéticos cada 6 meses cuando no se
administren concomitantemente AEE y cada 1-3 meses recibiendo AEE
hasta nivelar hemoglobina luego de lo cual se mediran cada 3-6 me-
ses para seguimiento.

OBJETIVO DE HEMOGLOBINA EN PACIENTES CON DM
Si bien varios estudios observacionales realizados en los primeros afios
del uso de AEE avalaban el criterio de que alcanzar altos niveles de Hb
eran beneficiosos, posteriormente una serie de RCT y metaanalisis que
abarcaban una gran cantidad de pacientes en varios paises (ver mas
adelante) informaron que los resultados eran desfavorables respecto a
eventos cardiovasculares, trombaticos, de control de la tension arterial
y aun sobre la progresion de la ERC y la sobrevida.

Los objetivos de Hb actuales para pacientes con y sin diabetes con ERC

en cualquiera de sus estadios o en tratamiento de HD son:

a. Hb no menor de 11 g/dl y no mayor de 13 g/dl. Para lograr este ob-
jetivo se sugiere mantener un rango entre 10 y 12 g/dl (FDA) en la
poblacién con enfermedad renal.

b. Tratar de evitar las fluctuaciones en los niveles de Hb.

c. En pacientes con hiporespuesta a los AEE el objetivo seria evitar las
transfusiones y las altas dosis de R-epo

Hay una tendencia a exceder los objetivos maximos recomenda-

dos por FDA, NKF, KDOQI después de alcanzar el objetivo de 11 g/

dl. Un 57% de pacientes lo llegan a sobrepasar excediendo los 13
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g/dl a los 6 meses después de alcanzar los 11 g/dl (Spiegel, 2010).
Un metanalisis realizado en el afio 2007 que incluia 5.143 pacien-
tes concluy6 que los riesgos para toda causa de mortalidad en pa-
cientes anémicos con ERC, con y sin diabetes tratados con eritro-
poyetina eran mayores en aquellos pacientes cuyo objetivo de Hb
era mas alto aun dentro del rango fisiologico.

El riesgo también estaba aumentado respecto a la trombosis del
acceso vascular y al control de la hipertension (Phrommintikul,
2007). Otro estudio multicéntrico cuyos resultado fue dado a co-
nocer a fines del 2009 realizado en pacientes con diabetes conclu-
y6 que el uso de AEE (darbepoetin) para tratar la anemia modera-
da "no reduce los riesgos de muerte o eventos cardiovasculares o
renales pero si estuvo asociado a mayor riesgo de accidentes car-
diovasculares (Pfeffer, 2009).

En un reciente e interesante analisis realizado posteriormente al in-
forme final del estudio CHOIR, por su autor, evaluando subgrupos po-
blacionales de alto riego como pacientes con ERC+HF (Insuficiencia
cardiaca) y ERC+DM observo que no habia aumento del riego asocia-
do a niveles de correccion de Hb mas altos en estos subgrupos de pa-
cientes. Esta observacion requerird posteriores confirmaciones y ana-
lisis respecto al por qué de estos resultados (Szczech, 2010)

ESTUDIOS CLINICOS CON AGENTES ESTIMULANTES
DE LA ERITROPOYESIS (AEE)

En la ultima década se han realizados varios ensayos clinicos con
AEE en pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) y anemia,
algunos focalizados en pacientes con DM buscando diferentes ob-
jetivos de hemoglobina y resultados sobre el retardo de la pro-
gresion de la ERC, modificacion de la mortalidad, disminucion
de los eventos cardiovasculares y mejoria de la calidad de vida.
Incluiremos en esta revision los trabajos clinicos randomizados y
controlados (TRC) con mas de 100 pacientes en un seguimiento de
por lo menos 12 meses, que incluyeron pacientes con diabetes en
estadio predialisis.

1. Progresion de la ERC como objetivo primario

o Kuriyama disefio un TRC con 106 pacientes con ERC esta-
dio 3-4 con y sin anemia, y este tltimo se randomizo para
recibir epo 0 no. Evalué como punto final la duplicacion de
creatinina. Observo que el tiempo para duplicar la creatini-
na fue significativamente superior en pacientes anémicos
tratados vs no tratados, y similar al grupo control sin ane-
mia (Kuriyama, 1997).

o Rossert realizo un RCT con 390 pacientes con ERC es-
tadio 3-4 con anemia. Se buscaron dos niveles de Hb
("Normalizado": 13-15 g/dl y “Bajo": 11-12 g/dl), con segui-
miento a 12 meses. Aunque la caida del filtrado fue menor
en el normalizado, no alcanzo la significancia estadistica.
El grupo "normalizado” tuvo mejoria en la calidad de vida
(Rossert, 2006).

o Otros estudios han buscado el retardo en la progresion de
la ERC como objetivo secundario, y no han mostrado nin-
gun beneficio renal (ver descripcion posterior).

2. Resultados cardiovasculares y mortalidad

o Roger diseid un TRC con 155 pacientes anémicos con ERC
3-4, 30% con DM, y observd a 2 aiios cambios en hipertro-
fia ventricular izquierda. Dos ramas, ambas tratadas con Epo
alfa, con Hb 9-10y 11-13 g/dI, respectivamente. No hubo di-
ferencia en el objetivo buscado, y el grupo con mayor nivel
de Hb tuvo mejoria en la calidad de vida (Roger, 2004).

o Levin evalud en un estudio aleatorizado, con 176 pacientes,
40% de ellos con diabetes con ERC estadios 2 a 5, si la co-
rreccion de la anemia modificaba el indice de masa ventri-
cular en dos grupos tratados con epo-alfa, y con diferentes
objetivos de Hb (9-10,5 vs 12-14). Seguimiento promedio
22,6 meses. No hubo beneficios, aunque el grupo con ma-
yor Hb tuvo mejor calidad de vida (Levin, 2005).

o Ritz y cols. (2007) elaboraron el estudio ACCORD (the
Anemia CORrection in Diabetes study). Aleatorizaron 172
pacientes con diabetes tipo 1y 2 con ERC 1-3, para tra-
tamiento con epo-beta y dos objetivos de Hb: 10,5-11,5 vs
13-15. Seguimiento a 15 meses. El promedio de dosis de
epo en el grupo de mayor nivel de Hb fue 46,1 Ul/semana/
kg. Se evaluo calidad de vida con el test Medical Outcomes
Study 36-item Short-Form Health Survey (SF-36).
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Figura 1. Dosis Promedio semanal de epo en los dos grupos del estudio
CHOIR (Modificado de Ref. Singh 2006)

Objetivo primario del estudio: cambios en el indi-
ce de masa ventricular; no se encontraron diferencias
significativas

Objetivos secundarios: declinacion de la funcion renal,
sin beneficio.

Calidad de vida: mejor en el grupo con mayor Hb. No
hubo diferencias significativas en hipertension ni otros
eventos adversos (Ritz, 2007).

o Singh (2006) encabezo el estudio CHOIR (Correction of

Hemoglobin and Outcome in Renal Insufficiency). Este trial
testeaba la hipdtesis que la correccion de la Hb en pacien-
tes con ERC produciria la reduccion de riesgo cardiovascu-
lar en evento compuesto de muerte, accidente cerebrovas-
cular, infarto miocardico y falla cardiaca que requiere in-
ternacion sin requerimiento de dialisis. Ingresaron 1.432
pacientes con ERC estadio 3-4, aproximadamente 50% con
diabetes, fueron randomizados buscando dos niveles de Hb:
11,3 (n=717) vs 13,5 g/dL (n=715). Seguimiento a 16 me-
ses. Se evalud calidad de vida con Linear Analogue Self-
Assessment (LASA), Kidney Disease Questionnaire (KDQ)
y SF-36. Se observo mayor mortalidad asociado al even-
to compuesto en el grupo de pacientes con Hb mas alta
(RR 1,34; p<0,03) y sin cambios en la tasa de desarrollo
de ERCT ni mejoria en la calidad de vida entre las dos ra-
mas. El estudio se concluy6 en forma temprana porque no
se pudo demostrar el beneficio en el grupo de mayor Hb.
Conclusion: el uso de niveles de Hb de 13,5 g/dl, compara-
do con 11,3 g/dl, fue asociado a mayor riesgo sin cambios
en la calidad de vida (Singh, 2006).
Nota: En un analisis post hoc demostraron que en el grupo
de mayor Hb, habia previo al ingreso al trial, mas eventos
coronarios e hipertension que en el otro grupo. En el su-
banalisis indican que a mayor dosis de epo mayor riesgo de
complicaciones (Figura 1). (Szczech, 2008)

o En el trial CREATE (Cardiovascular risk Reduction by Early
Anemia Treatment with Epoetin beta), Drueke y cols. ran-
domizaron 603 pacientes con ERC 3-4, 250 pacientes con
diabetes, con la hipotesis que mayores niveles de Hb redu-
cirian el riesgo para morbimortalidad cardiovascular (8 ti-
pos de eventos). Dos niveles de Hb: 10,5-11,5 vs 13-15 g/
dL y sequimiento a 36 meses. Las dosis semanales prome-
dio de epo fueron 2000 Ul (rango 1000-3000) en el gru-
po de menor Hb, y 5000 Ul (rango 3000-8000) en el gru-
po “normalizado”. Se evalu6 calidad de vida con SF-36. No
hallaron diferencias en el end point primario (mortalidad
cardiovascular), aunque mejoro la calidad de vida en to-
dos los puntos evaluados (salud general, salud mental, fun-
cion fisica, rol fisico, funcion social y vitalidad) en el gru-
po de mayor Hb, y en el mismo se observd mayor progre-
sion de la ERC, medido por tiempo a dialisis. No hubo dife-
rencias en incidencia combinada de eventos adversos, pero
el grupo de Hb "normalizada" presento significativamente
con mas frecuencia los episodios de hipertensidn arterial y
cefaleas, y una tendencia mayor a eventos vasculares pe-
riféricos (p=0,08) y reportes de angina de pecho (p=0,07).
(Drueke 2006).
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o El estudio TREAT (Trial of Reduction of End points with
Aranesp Therapy) fue finalizado recientemente (Pfeffer,
2009). Se disefio multicéntrico, participando centros de
Argentina, con 4.038 pacientes con diabetes tipo 2 con ERC
3-4 y anemia, aleatorizado, doble ciego y controlado vs pla-
cebo, con seguimiento a 29 meses. En la rama de trata-
miento se utilizo Darbepoetina-alfa (n=2012) para obte-
ner un nivel de Hb de 13 g/dL. En la rama placebo, se res-
catdé con Darbepoetina-alfa cuando la Hb caia por deba-
jo de 9 g/dL. Se buscaron dos variables de resultados prin-
cipales: Tiempo al primer suceso: muerte por cualquier cau-
sa 0 evento cardiovascular (infarto miocardico no fatal, in-
suficiencia cardiaca congestiva, accidente cerebrovascular
u hospitalizacion debido a isquemia miocardica), y muerte
o necesidad de tratamiento de sustitucion renal. Se evalud
calidad de vida evaluada por SF-36 y FACT fatigue. La do-
sis promedio mensual de darbepoetina-alfa fue de 0 g (ran-
go 0-5) en el grupo placebo, y de 176 ug (rango 104-305)
en el grupo tratamiento. Ninguno de los dos objetivos pri-
marios presento diferencia entre los grupos. Selectivamente,
ocurrieron 101 casos de accidentes cerebrovasculares, fata-
les y no fatales, en el grupo tratado vs 53 en el grupo pla-
cebo (RR 1.92; p<0,001). Los pacientes del grupo con dar-
bepoetina reportaron menor fatiga a los dos afios de trata-
miento. El test SF-36 fue similar en ambas ramas. Hubo una
tendencia a mas episodios hipertensivos en el grupo tratado
(p=0,07), con una diferencia significativa de mayor presion
diastolica en el tiempo (73 vs 71 mmHg; p<0,001). Aunque
hubo pocos eventos tromboembalicos venosos, en el grupo
tratamiento fueron mas reportados (2% vs 1,1%; p=0,02), asi
como también los eventos tromboembalicos arteriales (8,9%
vs 7,1%; p=0,04). También la mortalidad por cancer en pa-
cientes con neoplasia previa se vio aumentada en el grupo
tratado (14/188 vs 1/160; RR 11,9). Interesantemente, los pa-
cientes del grupo con darbepoetina tuvieron menos necesi-
dad de revascularizacion cardiaca (4,2% vs 5,8%; p=0,02). En
este primer analisis no se evalué la relacion de la dosis de
darbepoetina con el riesgo de complicaciones.

3. Conclusiones

o Los estudios con AEE que incluyeron pacientes con diabetes
con ERC sin requerimiento de sustitucion renal con ane-
mia, no han mostrado beneficio en términos de mortalidad,
modificacion en el indice de masa ventricular, eventos car-
diovasculares ni progresion de enfermedad renal cronica.
(TREAT)

o En la mayoria de los estudios se reportd una mejoria de la
calidad de vida con Hb mas altas.

o La "normalizacion” de la Hb (>13 g/dL), aumenta el ries-
go de eventos cardiovasculares (ictus, fendmenos trombo-
ticos y mortalidad cardiovascular) y mortalidad por cancer
en pacientes con neoplasia previa.

o Queda por analizar si la dosis de AEE se relaciona directa-
mente con la mayor tasa de complicaciones observadas en
el grupo “"normalizado”, ya que muchos de estos pacientes
para lograr el objetivo de hemoglobina recibieron dosis su-
periores a las que se emplean habitualmente. Asimismo es-
tos pacientes recibieron mayores dosis de hierro cuyo posi-
ble rol en las complicaciones queda por dilucidarse
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