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INTRODUCCION.

La anemia constituye una complicacion muy frecuente e importante para los pacientes
con ERC, presentandose generalmente a partir del estadio 3, cuando el FGe
desciende de 60 ml/min/1.73 m2. Es causada fundamentalmente por insuficiente
produccion de eritropoyetina asi como por la alteracion de la sensibilidad al oxigeno
como consecuencia del dafio renal. No obstante, otras causas pueden contribuir al
desarrollo y severidad de la anemia por lo que deben ser estudiadas y tratadas cada
vez que sea posible. La carencia férrica es la causa mas frecuente y facil de
compensar. Otra causa a considerar es el estado inflamatorio crénico que suele
asociarse a la ERC, el que resulta mucho mas dificil de tratar.

La disponibilidad de eritropoyetina recombinante humana desde 1986, y otros AEE
desarrollados posteriormente, ha constituido el mas importante aporte al tratamiento
de los enfermos renales cronicos desde el advenimiento de la dialisis de suplencia,
contribuyendo al bienestar de los pacientes y reduciendo la necesidad de
transfusiones. No obstante, su amplio uso clinico puso en evidencia los efectos
adversos vinculados al tratamiento con AEE, por lo cual ha sido necesario establecer
criterios de seguridad para su empleo en los pacientes con anemia y ERC. La
experiencia clinica acumulada y las evidencias generadas por estudios de alta calidad
han sido la base para elaborar las GPC que ayudan al médico clinico a tomar
decisiones sobre sus pacientes en base al conocimiento cientifico mas reciente.

El presente documento ofrece una actualizaciéon de las “Recomendaciones de
practica clinica de la Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e Hipertension
(SLANH) para el tratamiento de la anemia en el paciente con enfermedad renal
cronica™®,

ANTECEDENTES.

El Comité de Anemia de la SLANH fue creado en el afio 2007 con el objetivo primario
de promover el adecuado tratamiento de la anemia en el paciente con ERC en LA,
pretendiendo asi reducir la morbimortalidad y mejorar la calidad de vida de estos
enfermos. Para ello se considerd necesario unificar los criterios diagnoésticos y de
tratamiento a través de la elaboracion y difusién de una guia latinoamericana para el
tratamiento de la anemia en pacientes con ERC.

Asi es como se publicaron, en 2009, las “Recomendaciones de préctica clinica de la
Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e Hipertension (SLANH) para el tratamiento
de la anemia en el paciente con enfermedad renal cronica®. Ese documento surgio
de la revision, por un grupo de expertos de diversos paises de nuestro continente, de
los trabajos cientificos publicados hasta ese momento, asi como de las GPC
regionales e internacionales vigentes. Se procur6 que el compendio de esa
informacion resultara de facil lectura, con sugerencias practicas sobre el diagnéstico
y tratamiento de la anemia del paciente con ERC que pudieran ser aplicables en los
paises de LA.
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OBJETIVO Y JUSTIFICACION DE ESTA ACTUALIZACION.

Con el transcurso del tiempo han aparecido nuevas evidencias sobre esta
complicacion. Algunos trabajos plantean cambios significativos para el estudio y
tratamiento de la anemia de la ERC asi como otros reafirman conceptos conocidos y
aplicados previamente otorgandoles mayor fortaleza. Ante ello, ha sido necesario
revisar las “Recomendaciones” del 2009 y actualizarlas en funcién de los nuevos
conocimientos.

Esta nueva publicacion presenta a los nefrélogos y médicos de LA gque asisten
pacientes con ERC, un documento de apoyo igualmente practico, pero
suficientemente actualizado que ofrece recomendaciones sobre el diagndstico y
tratamientos mas efectivos para los pacientes adultos portadores de ERC con anemia
en cualquier etapa evolutiva de la enfermedad. No son considerados aspectos
especificos relacionados al manejo de la anemia en nifios, en pacientes embarazadas
ni en portadores de un trasplante renal funcionante, asi como no pretende asumir
situaciones clinicas complejas o no habituales.

Estas recomendaciones abordan varios aspectos vinculados al estudio y tratamiento
de la anemia de la ERC, pero jerarquizamos los objetivos fundamentales que deben
ser siempre considerados: a) mejorar los sintomas causados por la anemia es el
objetivo principal, b) prevenir el riesgo de mortalidad por todas las causas y de
complicaciones cardiovasculares asi como prevenir la progresién de la ERC, c)
mejorar la calidad de vida del paciente de acuerdo a su propia expectativa, d)
identificar el rango de Hb a alcanzar con el tratamiento teniendo en cuenta la situacion
clinica y necesidades del paciente, las dosis de AEE/Fe IV necesarias y los
eventuales efectos adversos relacionados, f) utilizar racionalmente las transfusiones.

La guia de anemia de KDIGO publicada en 2012, asi como las guias NICE 2015 vy el
Documento de Consenso de la Sociedad Espafiola de Nefrologia nos han servido
como modelos y rica fuente de informacion para nuestro trabajo®34). No obstante, ya
sea por hallarse en idioma inglés las primeras y fundamentalmente, porque los
sistemas de salud y los recursos disponibles en nuestro continente son muy variables
de un pais a otro, consideramos necesario la elaboracion y efectiva difusion de un
documento elaborado por nefrélogos de LA, en espafiol y portugués, de modo que
pueda ser implementado o adaptado a la heterogénea realidad de LA.

FUNCIONES Y LIMITACIONES.

Las recomendaciones propuestas no pretenden ser prescripciones para el medico
sino que constituyen una herramienta de apoyo para tomar decisiones en la practica
clinica cada vez que las considere necesarias.

El médico siempre es el Unico responsable al decidir qué conductas adoptar en
relacion a cada paciente individual. Las GPC le informan, pero no sustituyen su juicio
clinico ni modifican la relacion médico - paciente. Independientemente de la fortaleza
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de la evidencia, sigue siendo responsabilidad del médico interpretar cuando las
aplica, tomando asimismo en cuenta las necesidades y deseos del paciente individual
asi como las circunstancias que le rodean. Esto significa que las primeras “guias de
buena préactica clinica” consisten en® :

Considerar si un tratamiento recomendado, resulta apropiado para un paciente
en particular segun sus caracteristicas clinicas y no clinicas.

Tomar en cuenta las contraindicaciones antes de decidir si se administra o no
cualquier tratamiento recomendado por las GPC.

Antes de adoptar cualquier decision clinica, el médico debera informar al
paciente y/o familia acerca de los beneficios esperados sobre la salud, asi
como sobre los posibles efectos adversos que puedan asociarse, obteniendo
en consecuencia su consentimiento explicito para administrar el tratamiento o
realizar el estudio propuesto.

PROCESO DE ELABORACION:

Se utilizé el Instrumento “Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation”
(AGREE 1) en su version en espafiol como guia para la elaboracion de estas
recomendaciones.®

Fue convocada la participacién de una experta bibliotecologa y documentalista
en el area de la salud, como una integrante mas del grupo responsable de
estas recomendaciones, con el fin de asegurar la calidad, cantidad y actualidad
de la bibliografia necesaria para la actualizaciébn propuesta. Los métodos
utilizados al respecto se detallan mas adelante.

Se definieron los aspectos (capitulos) especificos y fundamentales que
integrarian el documento final y se distribuyeron entre los integrantes del
Comité de Anemia de la SLANH. Cada uno de ellos, ya sea individualmente o
en pequefos subgrupos, se ocuparon de revisar las guias ya existentes y la
nueva evidencia disponible, en funcion de lo cual ha sido formulada la nueva
presentacion de cada tema actualizado. Ese material se fue compartiendo
entre todos los miembros, por correo electrénico y/o reuniones online, dando
lugar a un productivo intercambio de comentarios y las correspondientes
modificaciones. Finalmente, en agosto/2016 se realizé una reunion presencial
en Montevideo que permitié el definitivo analisis y discusion del material
previamente revisado. Durante este proceso, los desacuerdos fueron resueltos
por consenso, ya que cada vez que se consideraba necesario se buscaba
nueva evidencia y se rediscutian los temas hasta alcanzar acuerdos.

A continuacion de la reunion de Montevideo, los coordinadores compaginaron
el material antes elaborado y aprobado, unificando estilos de redaccién y
formatos de presentacion. Asimismo, se escribieron los capitulos relativos a
los aspectos generales. El texto resultante es sometido a un nuevo proceso de
revision interna a los efectos de confirmar el consenso existente respecto a
cada una de las recomendaciones.
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* El texto final asi aprobado es sometido a una revision externa publica,
enviandolo a todos los miembros de la SLANH. Las sugerencias recibidas son
consideradas para la eventual modificacion de la version de las
“Recomendaciones” generada hasta ese momento.

ESTRATEGIAS DE IMPLEMENTACION.

El Comité ha procurado facilitar la implementacioén de estas recomendaciones en el
ambito nefrolégico de LA a través de su publicacion en los dos idiomas mayoritarios,
asi como usando un lenguaje sencillo para el texto e insertando tablas, algoritmos y
resumenes destacados cuando corresponde.

Otras estrategias externas de implementacion para mejorar la aceptacion y
cumplimiento de la guia exceden la capacidad de este Comité. La implementacion
real de estas recomendaciones sera responsabilidad de los médicos nefrélogos y de
los Servicios donde se realiza el seguimiento clinico de los pacientes portadores de
ERC.

Consideramos no obstante, que las Sociedades de Nefrologia locales integrantes de
la SLANH tienen un importante rol a cumplir en la difusion eficaz de éstas y otras GPC
relacionadas al tratamiento del paciente con ERC. Es a nivel de las mismas que
podran identificarse las principales barreras y facilitadores especificos para su
aplicacién en un pais o area determinada. El conocimiento y comunicacion respecto
a la efectividad de diferentes estrategias de implementacion de guias clinicas
permitiria aplicarlas mas efectivamente en contextos similares. Una de esas
estrategias puede consistir en la “adaptacion” de las GPC globales a una determinada
realidad local, que puede ser muy adecuado siempre que se respeten los criterios de
estudio y tratamiento que se basan en niveles de evidencia fuertes.

El Comité de Anemia de la SLANH tiene particular interés en conocer periddicamente
el grado de cumplimiento de estas “Recomendaciones” y las principales barreras para
su Optima implementacién en las diferentes regiones del continente.

FINANCIACION.

Los autores de estas recomendaciones han trabajado ad honorem. Los Unicos costos
a cubrir se vincularon a posibilitar la reunion del grupo en Montevideo, los que fueron
asumidos gracias al apoyo conjunto, tanto logistico como econdmico, de las
Directivas de la SLANH y de la Sociedad Uruguaya de Nefrologia, las autoridades del
“X Congreso Uruguayo de Nefrologia” y de la Fundacion Mejicana de Rifién, asi como
apoyos individuales de la industria.

Esperamos que estas “Recomendaciones para el estudio y tratamiento de la anemia
en pacientes con Enfermedad Renal Cronica” contribuyan de modo significativo a
mejorar la vida de estos pacientes en Latinoamérica, asi como pretendemos colaborar
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con las autoridades de los sistemas de salud de los diferentes paises brindandoles
evidencias que apoyen sus campafias de mejora y de obtencion de recursos
sanitarios.
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CRITERIOS DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LAS
RECOMENDACIONES.

En la primera version de las Guias de Anemia SLANH (2009) se aplicaron criterios de
graduacion de la evidencia aunque sin explicar su significado®.

En la reunion del Comité de Anemia SLANH en Montevideo, en Agosto 2016, se
acordo utilizar la nomenclatura y clasificacion similar a las Guias KDIGO y K/DOQUI
asi como a las Guias de ERC de SLANH (2012), destacando explicitamente su
significado@.

La nomenclatura utilizada se basa en el sistema GRADE, utilizado por multiples
organizaciones elaboradoras de GPC, el que clasifica las recomendaciones
planteadas en las Guias como Fuertes (Grado 1) o Débiles (Grado 2).
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NOMENCLATURA Y ALCANCE DEL GRADO DE LAS RECOMENDACIONES.
* Grado 1: Serecomienda.
- Ala mayoria de los pacientes se les ofreceria lo recomendado.

- La recomendacién puede ser adoptada como politica de salud en la
mayoria de los casos.

* Grado 2: Se sugiere.

- La mayoria de los pacientes habrd de seguir la recomendacion, aunque
los médicos podran ofrecer opciones diferentes a pacientes individuales.

- Larecomendacion puede requerir discusion entre las partes involucradas
antes de ser adoptada como politica de salud.

* Sin Grado.

- Se usa para proveer una recomendacion basada en sentido comun o
cuando no es posible la adecuada aplicacion de evidencia.

Para la nomenclatura y descripcion de los niveles de evidencia ver tabla 1.

El criterio para establecer la fuerza de una recomendacion debe considerar el balance
entre los beneficios y los riesgos que implica, la calidad de la evidencia en que se
basa y su posible aplicacién en circunstancias especificas. La siguiente tabla (tabla
2), describe los distintos grados de recomendacion, asi como sus implicaciones para
los pacientes y la sociedad ©-9)
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Mexicana del Rifion, 2012.
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recommendations. Going from evidence to recommendations. BMJ 2008; 336
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CRITERIOS DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA.

Se realizaron busquedas bibliograficas en las bases de datos PubMed, Scopus,
Google Scholar, SciELO, Clinical Trials, National Institute for Health and Care
Excelence — NICE, Database of Abstracts of Reviews of Effects — DARE y en
UpToDate y Dynamed Plus utilizando las siguientes términos: (("Anemia” AND
"Kidney Failure, Chronic”) NOT "Renal Dialysis” NOT "Kidney Transplantation”) y
("Renal Insufficiency, Chronic”) AND ("lIron” OR "lIron Compounds” OR "Iron Overload”
OR "Iron, Dietary” OR "lIron Metabolism Disorders” OR "Anemia, Iron-Deficiency” OR
"Hemochromatosis”).

Las busquedas fueron limitadas a articulos que incluian estudios clinicos controlados,
meta-analisis, revisiones sistematicas y grandes estudios observacionales publicados
en los ultimos cinco afios. Ademas, se buscaron pautas sobre anemia en pacientes
portadores de enfermedad renal crénica en los sitios web de sociedades nacionales
e internacionales de nefrologia.

Los titulos y resumenes de los articulos hallados fueron enviados al grupo de expertos
meédicos quienes los seleccionaron y distribuyeron entre ellos segun los temas en
cuestion.
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RESUMEN DE LAS RECOMEDACIONES.

CAPITULO 1: DEFINICION, EVALUACION Y DIAGNOSTICO DE ANEMIA EN LA
ENFERMEDAD RENAL CRONICA.

3.

Se define anemia en adultos y nifios 0 15 afios con ERC, cuando la
concentracion de Hb es menor a 13 g/dl en hombres y 12 g/dl en mujeres
(Sin Grado).

La anemia debe ser investigada y tratada en todo paciente en cualquiera
de las etapas evolutivas de la ERC y a cualquier edad, realizando los
siguientes examenes de laboratorio (Sin Grado): a) Hemograma completo.

b) Recuento de reticulocitos.
c) Ferrocinética.
d) Niveles de vitamina B12 y de acido folico en caso de macrocitosis.

A los pacientes con ERC sin anemia y sin tratamiento con AEE y/o hierro,
recomendamos la determinacion de la concentracion de Hb de la siguiente
forma, o mas frecuentemente si la situacién clinica lo indica (Sin Grado).

3.1. Por lo menos cada seis meses en ERC estadio 3, especialmente en
pacientes diabéticos.

3.2. Por lo menos una vez cada tres meses en ERC estadio 4, estadio 5
ND y estadio 5 DP.

3.3. Porlo menos unavez al mes en pacientes con ERC estadio 5 HD.

A los pacientes portadores de ERC con anemiay con tratamiento con AEE
y/o hierro, recomendamos la determinacion de la concentracion de Hb (Sin
Grado):

4.1. Por lo menos unavez cada tres meses en ERC estadios 3-4, estadio
5 ND y estadio 5 DP.

4.2. Porlo menos unavez al mes en pacientes con ERC estadio 5 HD.
4.3. Con mayor frecuencia si la situacién clinica lo determina.

CAPITULO 2: HIERRO PARA EL TRATAMIENTO DE LA ANEMIA EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA.

5.

Antes de prescribir hierro es necesario hacer un balance de los beneficios
potenciales (evitar o minimizar el tratamiento con trasfusiones de sangre o
AEE y los sintomas relacionados con la anemia) y los riesgos (reacciones
de hipersensibilidad agudas y riesgos a largo plazo desconocidos) de
manera individual. (Sin Grado)



9.
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En pacientes con ERC y anemia se sugiere administrar suficiente hierro
para mantener un nivel minimo de ferritina > 100 ng/ml con un %ST >20%.

(1B)

En pacientes con ERC y anemia que aun no reciben tratamiento con hierro
0 AEE se sugiere hacer una prueba terapéutica con hierro IV (o0 con hierro
VO durante 1-3 meses en pacientes con ERC-ND) si (2C):

7.1.

7.2.

7.3.

Existe deficiencia absoluta de hierro (ST <20% y ferritina sérica <100
ng/ml).

Se desea aumentar el nivel de Hb sin tener que recurrir al tratamiento
con AEE cuando el %ST es <30% con una ferritina <500 ng/ml.

En todos los casos, se sugiere no sobrepasar intencionalmente %ST
>30% vy ferritina >500 ng/ml.

En pacientes con ERC y anemia que reciben tratamiento con AEE se
sugiere hacer una prueba terapéutica con hierro IV (o con hierro oral
durante 1-3 meses en pacientes con ERC-ND) si: (2C)

8.1.

8.2.

8.3.

Se desea aumentar el nivel de Hb o reducir la dosis de AEE, cuando
el %ST es <30% y ferritina sérica <500 ng/ml. Se sugiere no superar
intencionalmente el %ST >30% y ferritina >500 ng/ml.

El %ST vy la ferritina estan cercanas al limite superior de 30% y 500
ng/ml respectivamente. En este caso, se sugiere hacer un balance del
riesgo/beneficio antes de empezar el tratamiento con hierro,
particularmente en pacientes en HD (considerar disponibilidad,
hiporespuestay riesgos asociados con AEE, riesgo de transfusiones,
riesgos del tratamiento con hierro).

En pacientes con ERC, especialmente los que no se encuentran en
HD, se sugiere prescribir hierro por VO. En caso de intolerancia
géastrica o insuficiencia de esta via de administracién para alcanzar
y/o mantener niveles adecuados de ferritina y %ST se sugiere
administrar hierro por via IV. (Sin grado)

Se sugiere guiar la administracion subsecuente de hierro en base a (Sin
Grado):

a) Larespuesta de la Hb al tratamiento previo con hierro.

b) Larespuesta al tratamiento con AEE.
c) El nivel de Hb.
d) Los valores del %ST y ferritina sérica.

e) La presencia de pérdidas persistentes de sangre.

f) Las tendencias de cada parametro (hematoldgico y ferrocinético).

g) Lacondicidn clinica del paciente.

10. Se sugiere evaluar la ferrocinética (%ST y ferritina) cada 3 meses durante
la terapia continua con AEE (Sin Grado).



11.

12.

13.

14.
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Se sugiere evaluar la ferrocinética con mas frecuencia (p. €j., cada mes) si
se inici6 o se esta ajustando la dosis de AEE, se requiere evaluar la
respuesta a un curso de hierro IV, existen pérdidas de sangre y en
circunstancias en las que es probable que haya una deficiencia de hierro
(Sin Grado).

Cuando se administra hierro dextrano IV, especialmente el de alto peso
molecular, se recomienda vigilar al paciente durante la primera infusién,
asi como en las sucesivas administraciones, y hasta una hora después de
finalizada la misma. Se debe disponer de equipo de reanimacion,
medicamentos y personal médico/paramédico entrenado para evaluar y
tratar posibles efectos adversos (1B).

Cuando se administra hierro no dextrano IV por primera vez, se sugiere
vigilar al paciente durante una hora después de la infusion y contar con
equipo de reanimacion, medicamentos y personal médico entrenado para
evaluar y tratar posibles efectos adversos (2C).

Evitar administrar hierro IV a pacientes con una infeccion sistémica activa
(2C).

CAPITULO 3: OBJETIVO DEL TRATAMIENTO. NIVEL DESEADO DE
HEMOGLOBINA.

15.

16.

17.

18.

Se recomienda que el valor de Hb en pacientes adultos portadores de ERC
no sea inferior a 10 g/dl. (1B)

Se sugiere que, en pacientes adultos con ERC y anemia tratados con AEE,
el rango de Hb se encuentre entre 10y 12 g/dl, en cualquier etapa evolutiva
de la enfermedad (2B).

El nivel de Hb a alcanzar con el tratamiento ha de ser determinado en forma
individual, teniendo en cuenta (Sin Grado):

a) las preferencias y las necesidades del paciente;

b) la presencia de sintomas de anemia y/o la necesidad de transfusiones;

c) la comorbilidad asociada;

d) el tipo de tratamiento y dosis necesarias para alcanzar y mantener dicho

nivel.

En pacientes con ERC que reciben tratamiento con AEE, se recomienda no
pretender alcanzar concentracion de Hb igual o superior a 13 g/dl (1A).

CAPITULO 4: TRATAMIENTO CON AGENTES ESTIMULANTES DE LA
ERITROPOYESIS: INDICACIONES, DOSIS, VIAS DE ADMINISTRACION.

19.

Se recomienda considerar el tratamiento con AEE para los pacientes
adultos con ERC que presentan Hb por debajo de 10 g/dl, cuando otras
causas de anemia hayan sido excluidas y las reservas de hierro son las
adecuadas. (1B)



20.

21.

22.

23.

24.
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Se recomienda que la dosis y frecuencia de los AEE en la fase de
correcciéon sean determinadas por la Hb inicial del paciente y su velocidad
de ascenso con el tratamiento, por la clase de medicamento usado y por
las circunstancias clinicas del paciente (1B).

Se sugiere que la via de administracion de los AEE, SC o IV, se determine
considerando la etapa de la ERC, la eficacia y seguridad de uso, asi como
el tipo de medicamento indicado (2B).

Se sugiere evaluar la respuesta al tratamiento en base a la concentracién
mensual de Hb (2C).

22.1. Enlafase de correccion, si alas 4 semanas del inicio del tratamiento
el incremento de la Hb es >1 g/dl se recomienda reducir la dosis en
un 25%; si fuera <1 g/dl se recomienda aumentar la dosis del AEE en
25%; si es >2 g/dl, reducirla en 25% hasta alcanzar el objetivo de 1012
g/dl.

22.2. Ladosis de mantenimiento y la frecuencia de administracion del AEE
deberan ser ajustadas para mantener la Hb en el nivel deseado.

Si de manera no intencional la Hb se mantiene 2 13 g/dl, se recomienda
suspender temporalmente o reducir la dosis o la frecuencia de
administracion de AEE hasta que su concentracion descienda hasta
alcanzar el objetivo de 10-12 g/dI(1A).

No se deben hacer cambios en las dosis de los AEE en periodos menores
de un mes, para evitar la variabilidad de la Hb, factor descrito como
predictor de mortalidad en pacientes en dialisis (2C).

CAPITULO 5: COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO CON AGENTES
ESTIMULANTES DE LA ERITROPOYESIS.

25.

26.

27.

28.

Se sugiere que antes de decidir laindicacion de AEE, se realice un balance
entre sus beneficios (reduccién de transfusiones, mejora de los sintomas
de anemia) y sus riesgos potenciales (HTA, AVE, trombosis venosas), en
cada caso individual (1B).

Se sugiere que los beneficios y los riesgos del tratamiento con AEE sean
informados por el médico y discutidos con el paciente, asi como con su
familia (o cuidadores) (Sin Grado).

Se sugiere iniciar el tratamiento con AEE luego de normalizar las cifras de
presion arterial (2C).

Si durante el tratamiento con AEE se instala un inadecuado control de la
HTA, se recomienda (1B):

28.1. Iniciar tratamiento antihipertensivo o incrementar la dosis si el
paciente ya lo estaba recibiendo.

28.2. Adecuar el peso seco con ultrafiltracion si el paciente esta en didlisis
o tratar la presencia de edemas en pacientes con ERC-ND.



29.

30.
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28.3. Evitar el ascenso brusco de la Hb durante el uso de AEE para prevenir
los episodios de incremento en la PA.

Se recomienda maxima cautela si se decide usar AEE en pacientes
portadores de ERC asociada a:

29.1. antecedente de AVE (1B).
29.2. neoplasia activa, particularmente si una cura es posible (1B).
29.3. antecedente de neoplasia (2C).

Se recomienda suspender la administracion de AEE ante el diagnostico de
Aplasia Pura de Células Rojas inducida por estos medicamentos (1A).

La anemia, en estos casos, debera ser tratada con transfusiones de
glébulos rojos segun se necesiten.

CAPITULO 6: RESISTENCIA A AGENTES ESTIMULADORES DE
ERITROPOYESIS Y TERAPIAS ADYUVANTES

31.

32.

33.

34.

Se recomienda considerar que existe resistencia al tratamiento con AEE
cuando el paciente no alcanza o no mantiene la Hb deseada con dosis
crecientes de AEE, en ausencia de carencia de hierro y otras causas de
hipo-respuesta (1B).

Serecomiendainvestigar las causas de hipo-respuestay tratarlas cadavez
que sea posible. Las mas frecuentes son (1B): a) Carencia de hierro.

b) Incumplimiento del tratamiento (AEE/hierro).
¢) Inflamacién y/o infecciones cronicas.

d) Malnutricion y/o carencia de vitaminas.

e) Didlisis inadecuadas.

f) Hiperperparatiroidismo severo.

g) Medicacién concomitante.

h) Patologias asociadas.

Se sugiere (2C):

33.1. Durante la etapade correccion de laanemia, no incrementar las dosis
de AEE por encima del doble de la dosis maxima recomendada.

33.2. Durante la etapa de mantenimiento, no aumentar mas del doble de la
dosis con la cual el paciente se mantuvo estable en el rango de Hb
deseada.

Se sugiere individualizar el tratamiento, considerando la relacién entre
riesgo y beneficio, en aquellos pacientes que mantienen una respuesta
inadecuada a AEE aun luego de corregir las causas tratables de la misma
(Sin Grado).



35.
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Las opciones son:
34.1. Mantener una concentracion de Hb mas baja que el objetivo habitual.

34.2. Si el paciente necesita mantener Hb en el rango previo, se podra
continuar con AEE tomando en cuenta las dosis requeridas y su
eventual riesgo.

34.3. Transfusion de globulos rojos segun necesidad.

Se sugiere no utilizar medicamentos coadyuvantes del tratamiento con
AEE, tales como androgenos, vitamina C, vitamina E, acido fdlico,
Lcarnitina y pentoxifilina, excepto ante demostracion o sospecha de su
carencia especifica. (2B)

CAPITULO 7: INDICACION DE TRANSFUSIONES DE GLOBULOS ROJOS EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA.

36.

37.

38.

39.

40.

Se recomienda evitar las transfusiones de globulos rojos para el
tratamiento de la anemia en pacientes con ERC con lafinalidad de prevenir
los riesgos inherentes a las mismas (1B).

En pacientes con ERC en lista de espera para trasplante renal, se
recomienda evitar en lo posible las transfusiones de glébulos rojos para
reducir el riesgo de sensibilizacion del HLA (1B).

La decision de transfundir a un paciente con ERC y anemia no aguda debe
basarse en la presencia de sintomas clinicos dependientes de esta
complicacién mas que en un determinado valor de Hb (2C).

En algunas situaciones clinicas agudas, los pacientes pueden ser
transfundidos cuando se necesita una rapida correccién de la anemia
(hemorragia aguda, enfermedad coronaria sintomética) (2C).

Se sugiere que el beneficio de la transfusion de glébulo rojos puede ser
mayor que el riesgo implicado en esta terapéutica cuando:

40.1. El tratamiento con AEE sea inefectivo (hemoglobinopatias,
insuficiencia medula 6sea, hipo-respuesta al AEE).

40.2. El riesgo en la prescripcion de los AEE puede ser mayor que su
beneficio (malignidad, AVE).
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CAPITULO 1: DEFINICION, EVALUACION Y DIAGNOSTICO DE ANEMIA EN LA
ENFERMEDAD RENAL CRONIA.

1. Se define anemia en adultos y nifios 0 15 afios con ERC, cuando la
concentracion de Hb es menor a 13 g/dl en hombres y 12 g/dl en mujeres (Sin
Grado).

2. La anemia debe ser investigada y tratada en todo paciente en cualquiera de
las etapas evolutivas de la ERC y a cualquier edad, realizando los siguientes
examenes de laboratorio (Sin Grado): a) Hemograma completo. b) Recuento
de reticulocitos.

c) Ferrocinética.
d) Niveles de vitamina

3. A los pacientes con ERC sin anemia y sin tratamiento con AEE y/o hierro,
recomendamos la determinacion de la concentracién de Hb de la siguiente
forma, o mas frecuentemente si la situacién clinica lo indica (Sin Grado).

3.1. Por lo menos cada seis meses en ERC estadio 3, especialmente en
pacientes diabéticos.

3.2. Por lo menos una vez cada tres meses en ERC estadio 4, estadio 5 ND
y estadio 5 DP.

3.3. Por lo menos una vez al mes en pacientes con ERC estadio 5 HD.

4. A los pacientes portadores de ERC con anemia y con tratamiento con AEE
y/o hierro, recomendamos la determinacion de la concentracién de Hb: (Sin
Grado)

4.1. Por lo menos una vez cada tres meses en ERC estadios 3-4, estadio 5
ND y estadio 5 DP.

4.2. Por lo menos unavez al mes en pacientes con ERC estadio 5 HD
4.3. Con mayor frecuencia si la situacion clinica lo determina.

JUSTIFICACION.

La definicion de anemia en pacientes con ERC esta basada segun los criterios de la
OMS vy las guias KDIGO 2012(-2), Para determinar la severidad de la anemia y el
adecuado funcionamiento de la medula 0sea se utiliza la concentracion de Hb. El
hematocrito es un examen sujeto a variabilidad porque es una prueba no
estandarizada ©@. El punto de corte establecido para la definicion de anemia es menor
de 13 g/dl para hombres y menor de 12 g/dl para mujeres-2. El nivel de Hb puede
estar afectado por condiciones fisioldégicas como: edad, género, raza, embarazo y no
fisioldgicas: altitud y el habito de fumar-8).

La altitud geografica es particularmente importante en LA en virtud que existe un
importante nimero de zonas densamente pobladas a altitudes entre 2.000 y 4.000
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metros snm. La altitud afecta tanto el numero total de eritrocitos como el tamafio vy,
por ende, la masa eritrocitaria. Por lo tanto, el nivel de Hb que define la anemia debe
ser incrementado para pacientes residentes en zonas a 2000 metros snm 0 mas.

Otra poblacion especial esta constituida por las personas de raza negra, prevalentes
en algunas regiones de Latinoamérica. En general, estas personas presentan una
concentracion de Hb 0.5-0.9 g/dl menor que la poblacién de origen amerindio,
caucasico u oriental, diferencia mas acentuada en las mujeres que en los hombres®),

Se necesitarian estudios epidemioldgicos que brinden informacion sobre el efecto de
la altitud y eventuales diferencias étnico/ raciales en relacién con la anemia de la
poblacién en LA.

La anemia en la ERC es normocitica, normocromica e hipoproliferativa, causada
principalmente por un déficit en la eritropoyetina. Sin embargo, los niveles séricos de
eritropoyetina no se corresponden con el grado de pérdida de la funcién renal y son
considerados inapropiadamente bajos para el grado de anemia. Un estudio demostro
gue por debajo del punto de corte de una FGe de 40 ml/min/1.73m? no existe
correlacién entre los niveles de eritropoyetina y la concentracion de Hb®).

Otra causa frecuente de anemia en paciente con ERC es la deficiencia de hierro (19,
Etiologias, menos habituales, y que al mismo tiempo han generado muchas
controversias se muestran en la tabla 3.

A medida que el deterioro de la funcién renal progresa la severidad asi como la
prevalencia de la anemia aumenta. En un grupo de pacientes del estudio NHANES llI
se demostré que la prevalencia de anemia pacientes con FGe de 60 ml/min/1.73m?
fue del 1% mientras que los que tenian 15 ml/min/1.73m? era del 33%Y. Por otra
parte, diversos estudios han demostrado que, en pacientes diabéticos, la anemia se
presenta con mayor frecuencia en los estadios iniciales (estadios 2-3) de la
enfermedad renal comparados con los no diabéticos y que esto se acompafia de
niveles bajos de eritropoyetina®?.
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EVALUACION DE LA ANEMIA EN LA ERC.

El estudio de la anemia en el paciente con ERC tiene como objetivo definir su
etiologia, su magnitud, asi como su impacto clinico. Para el diagndstico y seguimiento
de esta complicacion, se deben evaluar varios parametros de laboratorio:

* Hemograma completo:
a) Hb.

b) indices de glébulos rojos: Volumen Corpuscular Medio, Hemoglobina
Corpuscular Media.

c) Recuento de leucocitos y clasificacion.
d) Recuento plaquetario.

* Ferrocinética: ferritina, %ST.

* Niveles séricos: vitamina B12, acido félico.

Con el monitoreo sugerido de la Hb no solo conocemos el grado de la anemia, sino
gue también lo utilizamos para evaluar los tratamientos con AEE y hierro, asi como la
necesidad de transfusiones sanguineas.

La determinacion de los indices de gldébulos rojos nos permite diagnosticar sobre el
tipo de anemia que tiene el paciente. Como hemos mencionado anteriormente, la
anemia en pacientes con ERC es normocitica normocrémica. La presencia de
microcitosis podria orientarnos hacia una anemia secundaria a déficit de hierro o una
hemoglobinopatia tipo talasemia. La macrocitosis generalmente se observa en
deficiencia de &cido fdlico y/o vitamina B12.

La ferrocinética incluye la ferritina que representa una estimacion del depésito de
hierro, mientras que el %ST nos informa sobre el hierro disponible para la
eritropoyesis(*®. Como se discute en el capitulo 3, estos dos examenes solicitados
conjuntamente pueden determinar el estado del hierro del paciente, asi como valorar
la efectividad del tratamiento con los suplementos de hierro y con los AEE.

En caso de encontrar el origen de la anemia en los resultados de los analisis
mencionados, deberan solicitarse otros exadmenes:

a) Heces: sangre oculta, parasitos.
b) Proteina C reactiva.

c) Hormona paratiroidea.

d) Aluminio en sangre.

La investigacion de los medicamentos que esta recibiendo el paciente con efectos
inhibitorios de la eritropoyesis debe incluirse dentro de la valoracion de las causas de
anemia. La intervencion de un hematologo estara indicada cuando no se logre
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identificar la etiologia de la persistencia de anemia o se detecte otra hemopatia
concomitante asociada.

La frecuencia de determinacion de los examenes de laboratorio dependera de la
etapa de la ERC y de la necesidad clinica del paciente. Para los pacientes que no
tengan anemia y sin tratamiento para esta complicacion (AEE y/o hierro),
recomendamos realizar el hemograma a partir del estadio 3 de ERC cada seis meses,
especialmente en pacientes diabéticos por las consideraciones expuestas arriba. En
estadio 4, estadio 5 ND y estadio 5 DP se reiterardn cada tres meses y en estadio
5HD una vez al mes. Cuando el paciente presenta anemia y esta bajo tratamiento con
AEE y/o hierro, recomendamos efectuar hemograma cada tres meses estadios 3-4,
estadio 5 ND y estadio 5 DP, mientras que en la ERC estadio 5HD una vez al mes.
La valoracién del hemograma deberia efectuarse a mitad de la semana de HD, para
minimizar el efecto de la variabilidad de los valores de Hb ocasionados por el periodo
largo de los dias sin HD (ultima HD de la semana con primera HD de la semana
siguiente).
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CAPITULO 2: HIERRO PARA EL TRATAMIENTO DE LA ANEMIA EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA.

5. Antes de prescribir hierro es necesario hacer un balance de los beneficios
potenciales (evitar o minimizar el tratamiento con trasfusiones de sangre o
AEE y los sintomas relacionados con la anemia) y los riesgos (reacciones de
hipersensibilidad agudas y riesgos a largo plazo desconocidos) de manera
individual. (Sin Grado)

6. En pacientes con ERCy anemia se sugiere administrar suficiente hierro para
mantener un nivel minimo de ferritina > 100 ng/ml con un %ST >20%. (1B)

7. En pacientes con ERC y anemia que aun no reciben tratamiento con hierro o
AEE se sugiere hacer una prueba terapéutica con hierro IV (o con hierro VO
durante 1-3 meses en pacientes con ERC-ND) si (2C):

7.1. Existe deficiencia absoluta de hierro (ST <20% y ferritina sérica <100
ng/ml).

7.2. Se desea aumentar el nivel de Hb sin tener que recurrir al tratamiento
con AEE cuando el %ST es <30% con una ferritina <500 ng/ml.

7.3. En todos los casos, se sugiere no sobrepasar intencionalmente %ST
>30% vy ferritina >500 ng/ml.

8. En pacientes con ERC y anemia que reciben tratamiento con AEE se sugiere
hacer una prueba terapéutica con hierro IV (o con hierro oral durante 1-3
meses en pacientes con ERC-ND) si: (2C)

8.1. Se desea aumentar el nivel de Hb o reducir la dosis de AEE, cuando el
%ST es <30% vy ferritina sérica <500 ng/ml. Se sugiere no superar
intencionalmente el %ST >30% y ferritina >500 ng/ml.

8.2. El %ST y laferritina estan cercanas al limite superior de 30% y 500 ng/ml
respectivamente. En este caso, se sugiere hacer un balance del
riesgo/beneficio antes de empezar el tratamiento con hierro,
particularmente en pacientes en HD (considerar disponibilidad,
hiporespuesta y riesgos asociados con AEE, riesgo de transfusiones,
riesgos del tratamiento con hierro).

8.3. En pacientes con ERC, especialmente los que no se encuentran en HD,
se sugiere prescribir hierro por VO. En caso de intolerancia gastrica o
insuficiencia de esta via de administracion para alcanzar y/o mantener
niveles adecuados de ferritinay %ST se sugiere administrar hierro por
via IV. (Sin grado)

9. Se sugiere guiar la administracion subsecuente de hierro en base a (Sin
Grado):

a) Larespuesta de la Hb al tratamiento previo con hierro.
b) Larespuesta al tratamiento con AEE.

c) El nivel de Hb.

d) Los valores del %ST y ferritina sérica.
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e) La presencia de pérdidas persistentes de sangre.
f) Las tendencias de cada parametro (hematoldgico y ferrocinético).
g) Lacondicién clinica del paciente.

10.Se sugiere evaluar la ferrocinética (%ST y ferritina) cada 3 meses durante la
terapia continua con AEE (Sin Grado).

11.Se sugiere evaluar la ferrocinética con mas frecuencia (p. €j., cada mes) si
se inici6 o se esta ajustando la dosis de AEE, se requiere evaluar la
respuesta a un curso de hierro IV, existen pérdidas de sangre y en
circunstancias en las que es probable que haya una deficiencia de hierro
(Sin Grado).

12.Cuando se administra hierro dextrano IV, especialmente el de alto peso
molecular, se recomienda vigilar al paciente durante la primera infusion, asi
como en las sucesivas administraciones, y hasta una hora después de
finalizada la misma. Se debe disponer de equipo de reanimacion,
medicamentos y personal médico/paramédico entrenado para evaluar y
tratar posibles efectos adversos (1B).

13.Cuando se administra hierro no dextrano IV por primera vez, se sugiere
vigilar al paciente durante una hora después de la infusion y contar con
equipo de reanimacién, medicamentos y personal médico entrenado para
evaluar y tratar posibles efectos adversos (2C).

14.Evitar administrar hierro IV a pacientes con una infeccion sistémica activa
(20C).

JUSTIFICACION.

Para la adecuada eritropoyesis se necesita que los niveles séricos de hierro asi como
sus depositos sean apropiados. En la ERC la deficiencia de hierro es la causa mas
frecuente de la respuesta inadecuada a los AEE. En este sentido, para la correccion
de la anemia, el adecuado diagnostico del homeostasis del hierro es indispensable
para suministrarlo, ya sea como tratamiento Unico o en combinacion con los AEE.

En sujetos normales, el balance de hierro se mantiene porque la ingesta y la absorcion
intestinal normal de hierro remplazan las pérdidas habituales. En pacientes con ERC,
el balance de hierro tiende a ser negativo porque la absorcion intestinal de hierro esta
disminuida y las pérdidas aumentadas (sobre todo en pacientes que reciben HD)-5),
La evaluacién del hierro sérico se realiza utilizando los examenes que se muestran
en la tabla 4.

Sibien es cierto, que existen diversos examenes para la evaluacion de la ferrocinética,
guias internacionales para el tratamiento de la anemia en ERC recomiendan
principalmente la determinacién de ferritina 'y el % ST. Sin embargo, se ha observado
mucha variabilidad interindividual en las determinaciones del %ST. Por otro lado, la
ferritina podria aumentar debido a que es un reactante de fase aguda®).



Pagina 27 de 86

En la deficiencia de hierro se deben tener en consideracion los siguientes puntos:

» La deficiencia funcional de hierro esta caracterizada por un %ST < 20% con
una ferritina normal o elevada(”. Generalmente esta situacion se presenta en
el llamado “bloqueo del sistema reticulo endotelial (SRE)” que ocurre durante
los procesos de inflamacion/infeccién. En esta circunstancia, el proceso es
mediado por un aumento en la hepcidina ocasionando un bloqueo del hierro
dentro del SRE, por lo que este mineral no puede ser entregado a la
transferrina, produciendo asi la disminucion en el valor del %ST. Ademas, el
incremento en la hepcidina induce internalizacion de la ferropontina de la
mucosa intestinal por lo cual disminuye la absorcion de hierro®9),

* Enla deficiencia absoluta de hierro no existe hierro en depdsito o su presencia
es minina®®1Y), Se caracteriza por un %ST <20% Yy ferritina sérica <100 ng/ml.
Las causas méas frecuentes son:

a) pérdidas de sangre (por via gastrointestinal, tomas de muestras de sangre
frecuentes para estudios de laboratorio y las asociadas a la HD).

b) absorcion intestinal deficiente de hierro (por el aumento de los niveles de
hepcidina y el uso de medicamentos, como los inhibidores de la bomba de
hidrogeno y los quelantes de fésforo que contienen calcio).

c) ingesta baja de hierro (secundaria a anorexia, desnutricibn o consejo
dietético para reducir la ingesta de proteinas).

Se ha tratado de estimar la exactitud de los diferentes exdmenes que se utilizan para
estudiar la ferrocinética mediante el calculo de la sensibilidad y especificidad. En una
revision de 6 estudios, las guias NICE 2015 reportaron que un valor de %ST <20%
tenia una sensibilidad 61% con especificidad del 78% mientras que un nivel de
ferritina <100 pg/l, una sensibilidad 39% con especificidad del 81%(9. Una mejor
evaluacion se podria obtener al combinar ambos niveles (ferritina <100ug/l +
%ST<20%) obteniéndose una sensibilidad de 27% con especificidad del 92% para
una deficiencia absoluta de hierro en la medula ésea 2. Los resultados de ferritina
y %ST, ambos, deben interpretarse junto con los niveles de Hb y la dosis de AEE para
guiar la conducta terapéutica (tabla 5).

Otras pruebas, como un porcentaje de eritrocitos hipocromicos alto (>6-10%) o un
contenido de Hb reticulocitaria baja (CHr <26-30 pg), son mejores indicadores de
insuficiente disponibilidad de hierro para la eritropoyesis@%1D. El nivel de receptor
soluble de transferrina y la hepcidina en suero no son de utilidad clinica actualmente.

Esta Comisién sugiere evaluar los niveles de ferritina sérica y %ST cada mes, al inicio
del tratamiento con AEE y cada 3 meses durante la fase de mantenimiento.
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Puede ser necesario evaluar los estudios de hierro con mayor frecuencia (por ejemplo,
cada mes) en ciertas situaciones, como:

a) Sangrado reciente.

b) Después de una intervencién quirargica.

c) Hospitalizaciones.

d) Evaluar la respuesta al tratamiento con hierro 1V.

e) Al inicio del tratamiento con AEE, particularmente si no se alcanza la Hb
objetivo.

f) Respuesta inadecuada a los AEE.

Determinar el nivel critico de ferritina y del %ST para evitar la sobrecarga o una
deficiencia de hierro ha sido y sigue siendo un desafio. Las guias KDIGO de 2012
sugieren administrar hierro si el %ST es <30%®1. Ante la falta de evidencia, esta
opinidn esta basada en: a) un nivel de %ST bajo (<30%) suele indicar deficiencia de
hierro; b) pacientes con anemia y %ST 20-30% suelen responder al tratamiento con
hierro incrementando el nivel de Hb o reduciendo la dosis de AEE.

El limite superior de la ferritina sérica no esta aun definido debido a las numerosas
controversias en los resultados publicados. En una cohorte de 50.058 pacientes en
HD con niveles de ferritina 200-1.200 ng/ml y %ST 30-50% no se evidencio
incremento en la mortalidad en pacientes con ferritina igual a 1.200 ng/mi®3). El
estudio Dialysis Patients' Response to IV Iron with Elevated Ferritin (DRIVE) incluy6
pacientes en HD con ferritina 500-1.200 ng/ml y un %ST < 25% tratados con 1.000
mg de gluconato férrico vs. un grupo control que no recibio hierro. A las 6 semanas la
Hb se elevd significativamente en el grupo tratado con hierro comparado con control
(p=0,028), sugiriendo, que la prescripcion de hierro en pacientes con nivel elevado de
ferritina podria tener un efecto beneficio al producir disminucion de las dosis de AEE
con una correccion de la anemia¥. Una posterior extension del DRIVE, el DRIVE |l,
confirmd los hallazgos del estudio anterior®). El Ferinject assessment in patients with
Iron deficiency anaemia and Non-Dialysis-dependent Chronic Kidney Disease
(FINDCKD), fue un estudio multicéntrico y prospectivo en pacientes con ERC o en
HD. Se utilizaron dos grupos de pacientes, uno tratado con hierro 1V (ferritina 400-600
pg/l) y otro con hierro VO (ferritina 100-200ug/1). El grupo de pacientes con ferritina
elevada que recibieron hierro IV no mostré6 un aumento en el riesgo de eventos
cardiovasculares comparado con el VO®6),

Se hace énfasis que la interpretacion de estos estudios debe ser hecha con cautela
debido a la presencia de sesgos: estudios retrospectivos, observaciones, carencia de
un grupo control adecuado, no aleatorizados, inclusion de un pequefio nimero de
pacientes con un corto periodo de seguimiento como para establecer conclusiones de
seguridad / toxicidad.
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En base a los hallazgos clinicos encontrados podriamos decir que, hasta el presente,
la mayoria de los pacientes con ERC y ferritina sérica >100 ng/ml tienen un nivel
normal de hierro en la médula 6sea. Muchos de estos pacientes y suelen responder
con un incremento de la Hb o una reduccion de la dosis de AEE, después de la
administracion de hierro. Las guias KDOQI del 2006 no recomendaban administrar
hierro a pacientes con niveles de ferritina de 500-800 ng/ml, entre otras razones
porque la respuesta al incremento de la Hb o la reduccion de la dosis de AEE estaba
limitada por los posibles efectos adversos del hierro®”. Las KDIGO 2012 no
recomiendan la administracion de hierro IV cuando la ferritina es consistentemente
>500 ng/ml®, De igual modo la ERBP 2013 sugiere precaucién durante el
tratamiento combinado de hierro y AEE cuando se excede un valor de ferritina de 500
ng/ml especialmente si el %ST es adecuado (>30%)*®. Tanto las ERBP 2013 como
las NICE 2015 establecen como limite superior de ferritina sérica 800 ng/mi|(18.10),
Puede haber situaciones especiales, como pacientes con %ST <30% y ferritina >500
ng/ml. En este contexto, este Comité sugiere hacer un balance del riesgo/beneficio y
considerar la administracion de hierro. Esta opinion esta basada en algunos estudios
gue han demostrado una posible utilidad de la administracién de hierro a pesar de
tener una ferritina elevada®#+1%)., Otro escenario puede presentarse en pacientes con
Hb >12 g/dl y deficiencia absoluta de hierro. En estos casos, este Comité sugiere
administrar hierro con cautela siempre y cuando la Hb no exceda 13 g/dl; si el paciente
estaba recibiendo AEE es recomendable suspenderlo y continuar la replecion de
hierro con monitorizacién frecuente de los niveles de Hb, ferritina y %ST.

El dnico estudio que ha analizado los niveles de ferritina y %ST en LA es el primer
reporte del Comité de anemia de la SLANH. En el trabajo se recolectaron datos sobre
anemia de 9.025 pacientes en HD de 16 paises y se obtuvo que la media de ferritina
fue de 570 + 539 pg/l y %ST 29.5 + 15%19),

Debido a que no existe un consenso universalmente aceptado por la falta de
evidencia, los miembros de este Comité después de analizar la literatura mas reciente
estuvieron de acuerdo en las siguientes recomendaciones para administrar
suplementacién con hierro (tabla 6):

Las evidencias actuales son insuficientes para recomendar una via de administracion
especifica (VO o IV) de hierro.

Los requerimientos de hierro elemental son de aproximadamente 200 mg/dia. Las
diversas presentaciones de hierro VO difieren en su contenido de hierro elemental
(tabla 7). Para una mejor tolerancia de la VO, es preferible dividir la dosis total en
varias tomas. Si después de 1 a 3 meses de tratamiento no se ha alcanzado la
normalizacion de los valores ferrocinéticos, se debe considerar la posibilidad de
indicar hierro V.

En paciente con ERC-ND se podria iniciar tratamiento VO a menos que existan
contraindicaciones tales como de intolerancia gastrica o insuficiencia de la VO. En
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cuanto a la efectividad de las diferentes sales de hierro VO, no hay una demostracion
concluyente que una sea mas efectiva que otra.

Recientemente, han estado disponibles nuevas presentaciones para administracion
VO. El citrato férrico, utilizado como quelante de foésforo, puede simultdneamente
elevar los parametros ferrocinéticos, disminuyendo asi los requerimientos de hierro
IV 0, Otros hierros como el polipéptido y el pirofosfato hierro liposomado
aparentemente tienen una mejor absorcién intestinal y con menos efectos
secundarios, sin embargo, se necesitan mayores estudios para su
recomendacion®122), El citrato pirofostato férrico es un compuesto que se afiade al
concentrado de la HD®3), sobre el cual se esperan nuevas evidencias.

Todos los hierros administrados por via IV incrementan los parametros ferrocinéticos
de manera similar. La mayor diferencia entre ellos la constituyen la incidencia de
efectos secundarios. Existen dos maneras de administrar hierro por via IV: la de
replecion y la de mantenimiento. La replecion de hierro consiste en administrar dosis
elevadas en corto tiempo, en la ocasion de diagnosticar el déficit de hierro por la
ferrocinética. Algunas presentaciones, como carboximaltosa, isomaltosa 1000 y
ferumoxitol lo permiten (tabla 8). La otra forma, de mantenimiento, administra dosis
intermitentes y regulares para evitar la disminucion de los parametros de hierro por
debajo de los limites establecidos como adecuados para la ERC.

Se han efectuado también estudios comparando la efectividad del hierro VO vs. IV,
evidenciandose que el hierro IV es superior al VO en cualquier estadio de la ERC(?¢

32).

La sobrecarga de hierro se refiere a un nivel elevado de hierro corporal total el cual
ha sido asociado con un mayor riesgo de dafio organico con el tiempo.
Desafortunadamente, se sabe poco de las circunstancias en las que el exceso de
hierro puede ocasionar lesion a los 6rganos donde se acumula y las consecuencias
de la sobrecarga. Aunque un nivel de ferritina elevado no necesariamente se
correlaciona con una cantidad aumentada de hierro en el higado, el aumento del %ST
y de la ferritina podria estar vinculado con un mayor depoésito de hierro en el
parénquima de este 6rgano. La resonancia magnética permite evaluar el contenido
de hierro del higado, no obstante, en ausencia de una elevacion de las transaminasas
la significacion clinica de un depdsito aumentado de hierro es poco clara por lo que
no se recomienda este estudio, de forma rutinaria, para guiar el tratamiento con hierro
en la practica clinica®d).

Investigaciones clinicas en pacientes con ERC han mostrado que la administracion
de hierro IV promueve dafio oxidativo en linfocitos periféricos, DNA, oxidacion de
proteinas y peroxidacion de lipidos. También puede favorecer la apoptosis celular, la
disfuncion endotelial y la adhesion de monocitos®*37). Sin embargo, los métodos
actuales para medir estrés oxidativo y evaluar el riesgo o el pronostico son débiles.
Por otro lado, la evidencia que la administracion de hierro promueve el desarrollo de
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arterioesclerosis y la remodelacion arterial ha sido dificil de interpretar por los
multiples factores de confusién que inciden en su patogenia®8-49, Con respecto al
deterioro de la funcion renal por la administracion de hierro 1V, no existe una clara
evidencia de esta complicacion®!16) Diversos estudios clinicos principalmente en
pacientes en HD, han mostrado posible asociacion entre las dosis de hierro 1V (total
de mg en un determinado lapso de tiempo) y morbi-mortalidad, sin embargo los
hallazgos no son concluyentes(®3-16),

Se necesitan estudios prospectivos controlados con asignacion aleatoria que
permitan evaluar los riesgos de exponer a los pacientes a altas dosis acumulativas
de hierro. Entre tanto se sugiere actuar con prudencia balanceando riesgos y
beneficios del aporte de hierro en ERC.

Infecciones

La actual evidencia clinica es insuficiente para determinar si la administracion de
hierro se asocia con un mayor riesgo de infecciones. Gran parte de los trabajos
publicados derivan de estudios observacionales realizados en pacientes en HD;
adicionalmente, los ensayos clinicos controlados son pocos y con un nimero limitado
de pacientes, asi como de seguimiento. Por otro lado, la evidencia es aun mas escasa
en ERC-ND o en DP demostrados por varios meta-analisis y revisiones sistematicas
no han sido concluyentes. En este sentido, el reciente estudio controlado Randomized
Trial to Evaluate IV and Oral iron in Chronic Kidney Disease (REVOKE), fue terminado
prematuramente debido a un mayor riesgo de eventos cardiovasculares serios y de
infecciones que requirieron hospitalizacién en los pacientes que recibieron hierro IV
comparado con los que recibieron hierro VO “4. En contraste, el FIND-CKD no mostré
un aumento del riesgo de infecciones ni de eventos cardiovasculares en el grupo
asignado aleatoriamente que recibid hierro carboximaltosa IV(®8). Sin embargo, hay
diferencias significativas en la metodologia en cada uno de estos dos estudios, por lo
gue no son del todo comparables.

Con las evidencias que existen actualmente, este Comité sugiere no administrar
hierro IV en presencia de infecciones bacterianas sistémicas.

Reacciones de hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad a la administracion de hierro IV pueden ser: 1)
leves, (mareos, sensacion de calor cefalea, nausea, prurito, mialgias, artralgias e
hipertension) estd indicado: suspender la administracién de hierro IV por unos 15
minutos y luego se puede reiniciar la infusion a una velocidad 50% menor a que la
gue venia recibiendo previamente el paciente. 2) moderadas, (tos, taquicardia,
disnea, urticaria, hipotension) esta indicado: suspender la infusion, atencion médica
inmediata, considerar la administracion de solucion fisiologica + corticosteroides. 3)
severas, (estridor laringeo, edema periorbitario, cianosis, pérdida del conocimiento,
paro cardio/respiratorio) el paciente debe ser ingresado en unidad de cuidados
intensivos.
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Cuando un paciente presenta una reaccion hipersensibilidad severa este Comité
sugiere no volver a administrar hierro V.

Han sido informadas reacciones de hipersensibilidad relacionadas a la administracion
de todas las formulaciones de hierro IV aunque su incidencia ha sido muy diferente
entre ellas. En un estudio retrospectivo, la frecuencia de reacciones anafilactoides
con hierro dextrano de alto peso molecular fue 3-4 veces mayor que con la de otros
tipos de hierro 1V (11,3 por millén de pacientes con el hierro dextrano de alto peso
molecular comparado con 3,3 para hierro dextrano de bajo peso molecular, 0,9 para
gluconato férrico y 0,6 para hierro sacarato)“®. En otro estudio igualmente
retrospectivo, se observo que el riesgo de reacciones anafilactoides en la primera
administracién de hierro dextrano fue de 68 por 100.000 pacientes y de 24 por
100.000 pacientes en los que recibieron hierro no dextrano®®), Si se excluye el hierro
dextrano de alto peso molecular, la frecuencia de reacciones anafilactoides es
<1:200.000 administraciones®”). La FDA, ha reportado reacciones de
hipersensibilidad severas con la administracion de ferumoxitol y recomienda
enlentecer la infusion de este compuesto®®),

Las reacciones pueden presentarse después de haber tolerado la dosis de prueba o
de haber recibido varias dosis terapéuticas previas. Ademas, no hay evidencia que el
pretratamiento con corticosteroides o antihistaminicos pueda reducir el riesgo de una
reaccion de hipersensibilidad“®). Es por ello que este Comité sugiere vigilar siempre
la administracion de hierro IV y disponer de un equipo médico y paramédico
capacitado para atenderlas, particularmente cuando se administra hierro dextrano IV.

En cuanto al hierro VO, este puede causar efectos secundarios hasta en un 60% de
los pacientes, siendo principalmente nausea y constipacion, pero las reacciones de
hipersensibilidad son muy raras®?,

Finalmente, una reciente Conferencia de Controversias de KDIGO evalué la evidencia
respecto de los riesgos asociados al tratamiento con hierro, particularmente con el
uso de altas dosis de hierro IV. Después de revisar los estudios publicados, se
concluyo que éstos eran insuficientes para determinar los posibles efectos deletéreos
como: la sobrecarga de hierro en el organismo, el aumento del riesgo cardiovascular
secundario al efecto inflamatorio y de estrés oxidativo, el aumento del riesgo y la
gravedad de las infecciones y el riesgo ocasional de reacciones de hipersensibilidad.
Por lo tanto, seria oportuno que los nefrélogos reconozcan ampliamente los
beneficios y limitaciones de la administracion de hierro intravenoso, usandolo con
cautela ya que son necesarios mayores Yy mejores estudios para emitir
recomendaciones finales sobre estos aspectos 1.
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CAPITULO 3: OBJETIVO DEL TRATAMIENTO. NIVEL DESEADO DE
HEMOGLOBINA.

15.Se recomienda que el valor de Hb en pacientes adultos portadores de ERC
no seainferior a 10 g/dl. (1B)

16.Se sugiere que, en pacientes adultos con ERC y anemia tratados con AEE,
el rango de Hb se encuentre entre 10 y 12 g/dl, en cualquier etapa evolutiva
de la enfermedad (2B).

17.El nivel de Hb a alcanzar con el tratamiento ha de ser determinado en forma
individual, teniendo en cuenta (Sin Grado):

a) las preferencias y las necesidades del paciente;
b) la presencia de sintomas de anemia y/o la necesidad de transfusiones;
c) la comorbilidad asociada;

d) el tipo de tratamiento y dosis necesarias para alcanzar y mantener dicho
nivel.

18.En pacientes con ERC que reciben tratamiento con AEE, se recomienda no
pretender alcanzar concentracion de Hb igual o superior a 13 g/dl (1A).

JUSTIFICACION.

La presenciay la severidad de la anemia, hallada desde etapas tempranas de la ERC,
es factor de riesgo de eventos cardiovasculares y de mortalidad, asi como se asocia
a alteracion de la calidad de vida de los pacientes afectados, tanto en las etapas pre
dialisis como en dialisis".

Los AEE constituyen una excelente alternativa terapéutica para compensar la anemia
de la ERC, no obstante, aln no contamos con evidencia suficiente para establecer
con certeza cual es la concentracion 6ptima de Hb a alcanzar con dicho tratamiento.

El nivel objetivo de la Hb en pacientes con ERC que necesitan AEE debe ser
establecido tomando en cuenta los beneficios del tratamiento, mejor calidad de vida
y reduccion de la necesidad de transfusiones de sangre, asi como sus posibles
efectos adversos (HTA, riesgo de enfermedad tromboembdlica, de neoplasma y aun
mayor riesgo de muerte). Para establecer el grado mas adecuado de compensacion
de la anemia de la ERC se han publicado multiples estudios clinicos asi como
cuidadosos meta-andlisis de sus resultados®-10),

Asi como el estudio NHT de 1998 1) no encontré beneficio al pretender normalizar el
hematocrito de pacientes en HD cronica con cardiopatia clinica asociada, los mas
recientes estudios prospectivos controlados®?1% mostraron que la pretension de
corregir en forma completa la anemia (o sea, alcanzar y mantener la Hb alrededor de



Pagina 39 de 86

13 g/dl) comparado con una compensacion parcial de la misma en pacientes
portadores de ERC en etapas previas al TRS, no reduce el riesgo de complicaciones
cardiovasculares sino que aun puede asociarse mayor riesgo de eventos adversos
severos con muy escasa o sin evidente mejora de la calidad de vida relacionada con
la salud. La tabla 9 resume sus principales caracteristicas y conclusiones.

Los meta-analisis acumulativos de S. Palmer y col y de Jing y col®>16) revisaron
respectivamente 27 y 24 trabajos prospectivos controlados con grupos seleccionados
al azar, evidenciando mayor riesgo asociado al tratamiento con AEE cuando se
propone alcanzar objetivos de Hb mas elevados. Palmer y col. encontraron que el
tratamiento para alcanzar niveles altos de Hb en pacientes con ERC en cualquier
etapa, tanto con Epo como Darbepoetina, se asociaba a peor control de la
hipertension, mayor riesgo de accidente vascular encefalico (AVE) y de trombosis del
acceso vascular, comparado con el tratamiento de grupos controles que pretende un
objetivo de Hb menos elevado. No evidenciaron diferencias significativas entre grupos
asignados a alcanzar mayor o menor Hb en relacion a riesgo de muerte por todas las
causas, eventos CV severos ni velocidad en la necesidad de tratamiento sustitutivo,
pero los puntajes estimados para cada uno de los criterios evolutivos analizados
favorecian al objetivo de Hb menor sin observarse beneficio clinico relevante para los
grupos asignados a Hb mas alta. El meta-andlisis mas reciente®, encontré6 una
diferencia en el limite de la significacion estadistica al analizar el riesgo de muerte
comparando los grupos de pacientes con Hb objetivo alta versus Hb baja (18 estudios,
9859 pacientes; RR 1.10; 95% CI: 1.00 - 1.21; P = 0.05). Los 24 estudios fueron
clasificados en dos tipos, segun que utilizaran AEE solamente en el grupo asignado
a Hb elevada (9 estudios) o bien que ambos grupos de pacientes asignados a objetivo
de Hb alto o bajo, recibieran AEE (15 estudios). El valor promedio de Hb alcanzada
en el grupo de Hb alta de estos 15 estudios era 13 g/dl mientras su valor era alrededor
de 10 g/dl en el grupo de Hb baja. En los otros 9 estudios, los pacientes asignados al
tratamiento con AEE alcanzaban nivel de Hb alrededor de 12 g/dl, mientras los grupos
con placebo o sin tratamiento tenian Hb alrededor de 9 g/dl. En general, el objetivo
de Hb alta se alcanzaba con dosis significativamente mayores de AEE en relacién a
los grupos con Hb baja.

Hasta ahora no existen evidencias definitivas respecto a la asociacién entre la
correccion de la anemia y el grado de progresion de la ERC. Algunos estudios han
demostrado que el deterioro de la funcion renal es mas lento cuando se logra la
correccion total de la anemia, pero otros muestran una deficiente evolucion o ningun
efecto de la correccion de la anemia sobre la pérdida de funcién renal®”18). Por lo
tanto, la progresion de la ERC no debe ser un factor limitante para el tratamiento ni
determinante absoluto del valor de Hb deseado.

De modo que, revisiones sistematicas y meta-analisis de calidad realizados hasta
ahora evidencian que el tratamiento con AEE de la anemia de pacientes con ERC
pretendiendo valores de Hb proximos a la normalidad, no reduce el riesgo de muerte
ni de progresion del deterioro funcional renal sino que suele asociarse a aumento del
riesgo cardiovascular.
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Si bien algunos de estos estudios se referian a poblaciones de pacientes con
determinada comorbilidad (insuficiencia cardiaca, diabetes tipo 2, antecedentes de
AVE o antecedente de neoplasia), no existe aun evidencia suficiente para sugerir una
contraindicacion absoluta al uso de AEE en esas situaciones ni se puede,
genéricamente, establecer un objetivo de Hb especifico para esos casos.

Se sugiere cautela y analisis personalizado de los beneficios y los riesgos que el
tratamiento con AEE puede ofrecer a cada paciente, informandolo y siempre
considerando su opinién en relacién al tratamiento, sus metas individuales, su
respuesta hematologica y la dosis requerida para alcanzarla. A menudo, la
percepcion (o necesidad) de mejoria para el paciente es diferente a la expectativa del
meédico tratante: el médico se preocupa por el nivel de colesterol o el riesgo de HVI
mientras el paciente pretende independencia para sus actividades de la vida diaria.
Ambos criterios del ejemplo son importantes y ambos deben ser conocidos y
considerados(®).

Varios estudios prospectivos controlados evalian parametros de CVRS en relacién al
tratamiento de la anemia con AEE(®11-13.19) hallando cambios significativos en algunos
de ellos. Asimismo, se realizaron revisiones sistematicas y meta-analisis en base a
ese tipo de estudios. Clementy col revisaron 11 estudios, 5 sobre pacientes en dialisis
y 6 sobre pacientes en pre dialisis, 9 de los 11 usaban el 36-item ShortForm (SF-36).
Los pacientes fueron clasificados segun el objetivo del tratamiento: a) Hb baja a
intermedia (9-12 g/dl) y b) nivel alto de Hb objetivo (>12 g/dl). Las mayores diferencias
entre los grupos se observaron en los dominios que evaluan vitalidad, desempefio
social y percepcion de salud general, no obstante, sélo la diferencia relacionada a
desempeiio social alcanzé significacion estadistica mientras que ninguno de los
dominios muestran diferencias clinicamente significativas. De modo que los autores
concluyen que la pretensiéon de alcanzar Hb mayor de 12 g/dl se asocia con mejora
muy pequefia y sin significacion clinica para la CVRS del paciente, por lo que sugieren
gue un rango de Hb entre 9 y 12 g/dl seria el objetivo mas seguro y razonable del
tratamiento con AEE para pacientes con ERC®0),

Por su lado, Leaf y Goldfarb, revisan en profundidad estudios seleccionados por su
excelencia y encuentran: a) los dominios de CVRS que mejoran mas con el uso de
AEE son los sintomas fisicos, vitalidad, energia y desempefio; b) los dominios de
funcionamiento social y salud mental muestran mejoria modesta; y c) los dominios de
funcionamiento emocional y dolor muestran muy pequefia mejoria. EI méximo
aumento en los scores de CVRS por cada g/dl de incremento de la Hb parece ocurrir
en el rango de 10-12 g/dl. Més alla, la normalizacion adicional de la Hb resulta en
mejora continua de la CVRS pero con minima pendiente y sin significacion clinica®b.

Recientemente, Collister y col.?? publican una revision sistematica y meta-analisis
con el fin de evaluar el efecto del uso de AEE sobre la CVRS segun diferentes
objetivos de Hb, en adultos con ERC, con y sin dialisis. Seleccionaron 17 estudios
prospectivos controlados (12 estudios sobre pacientes en dialisis, 4 sobre pacientes
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sin dialisis y 1 estudio con poblacion mixta) en los cuales se evaluo la CVRS con SF36
en 13 estudios y con el Kidney Disease Questionaire (KDQ) en los demas. El analisis
de los estudios que usaron el SF-36 mostrd que los grupos de pacientes expuestos a
niveles de Hb mas altos no evidenciaron mejora estadisticamente significativa en
ninguno de los dominios evaluados por ese método. Los 4 estudios que utilizaron el
KDQ encontraron mejora en los grupos expuestos a los niveles mas altos de Hb, en
los siguientes dominios: sintomas fisicos (0,5 puntos), fatiga (0,5 puntos), y depresion
(0,2 puntos), pero estas diferencias no eran significativas. El analisis de estos estudios
por subgrupos de pacientes mostro que las diferencias observadas con el SF-36 se
redujeron mas en los grupos en dialisis, mientras el “Funcionamiento fisico” mejoro
en el grupo de pacientes con ERC-ND (Promedio=3.61 [CI: 6,54 — 0,67]), pero esta
diferencia no resulta clinicamente significativa. Los autores concluyeron que el
tratamiento con AEE pretendiendo objetivos de Hb mas altos no se asocia con
diferencias importantes en la CVRS de pacientes con ERC. No obstante hay que
tomar en cuenta las limitaciones que presentan estos meta-analisis, debido a la
significativa heterogeneidad entre los estudios asi como son muy pocos los
considerados de buena calidad y con bajo riesgo de sesgos.

Los aspectos economicos también deben ser considerados al plantear
recomendaciones clinicas ya que éstas se presentan para que realmente puedan ser
aplicadas en los pacientes asi como propuestas ante diferentes sistemas de
organizacion sanitaria.

El Grupo que Desarrolla las Guias NICE (GDG-NICE) utiliza un método de analisis de
costo-efectividad, por el cual la unidad de efectividad, Afios de Vida Ajustada a
Calidad (QALY), comprende el riesgo de muerte asi como parametros de CVRS
evaluados por el SF-36. El costo considera las dosis de AEE necesarias para alcanzar
determinada Hb objetivo asi como otros costos directos vinculados al tratamiento de
la anemia. Los calculos estan basados en datos procedentes de estudios
prospectivos con grupo control seleccionado al azar que los incluyen, referidos a
pacientes portadores de ERC-ND. El GDG-NICE encontré que el tratamiento con AEE
que pretende Hb objetivo > 12 g/dl no es costo efectivo si se lo compara con un
objetivo de Hb < 12 g/dl. El tratamiento con objetivo menor (entre 9 y 12 g/dl) implica
menor costo econdmico y mejor evolucion, expresada ésta en afios de vida ajustados
a calidad. Esta conclusion fue considerada vigorosa una vez expuesta a varios
andlisis de sensibilidad ),

Tonelli y cols. estimaron la relacion costo/efectividad del tratamiento con Epo con
meétodo similar pero con datos de pacientes en HD . Ellos encontraron que,
comparando pacientes tratados con un objetivo de Hb entre 11 y 12 g/dl en relacion
a un objetivo de 9,5 a 10,5 g/dl, el costo por cada afio de vida ganado ajustado a
calidad (QALY) correspondié a 55,295 ddlares americanos, lo que consideraron
razonable. Ante objetivos mas altos de Hb, el costo se incrementaba
considerablemente en tanto los afios de vida ganados ajustados a calidad eran
minimos. Los autores concluyeron que la pretension de un objetivo de Hb superior a
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12 g/dl en pacientes en HD tratados con Epo no resulta favorable desde la perspectiva
del andlisis de costo-efectividad®?.

A consecuencia de los resultados expresados se propone como limite superior del
rango de Hb a alcanzar con AEE en pacientes portadores de ERC en cualquier etapa
el valor de 12 g/dl, evitando en todo caso exceder intencionalmente un nivel de Hb de
13 g/dl.

Pero ¢ .cual es el umbral inferior del rango deseado de Hb en estos pacientes?
Obviamente, no se puede recurrir mas que a estudios observacionales para definirlo.

Hace una década, el estudio DOPPS, analizé la relacion entre nivel de Hb y
morbimortalidad en 5591 pacientes en dialisis, procedentes de 5 paises europeos,
84% de los cuales recibian Epo. Se encontrd que los niveles de Hb mas elevados se
asociaban con menor riesgo relativo de muerte y de hospitalizacion, no obstante, el
analisis de regresion de Cox utilizando rangos de Hb como variable categérica permite
discernir que ese riesgo se acerca a la significacion estadistica cuando la
concentracion de Hb desciende de 10 g/dIY), Mas recientemente, el grupo del estudio
DOPPS de Japon realizé andlisis de sobrevida de pacientes en didlisis en base a los
valores de Hb medidos cada 4 meses, tomados como variables dependientes de
tiempo. Encontraron que tanto la concentracion de Hb <9 g/dl como >12 g/dl se
relacionaban a mal prondstico vital luego del ajuste por variables de confusion. Asi
mismo hallaron que la poblacién anciana (275 afnos) era capaz de tolerar niveles mas
bajos de Hb que los pacientes mas jovenes@>),

El andlisis de la rama placebo del estudio TREAT, con un seguimiento de 2,3 afios,
evidencio que la mayoria de sus pacientes mantuvieron niveles de Hb estables sin
AEE, necesitando algunos y por periodos cortos del “rescate” con Darbepoetina o
transfusiones cuando se presentaban sintomas de anemia o la Hb era <9 g/dl. Esos
pacientes, diabéticos con ERC y FGe promedio de 34 ml/min/1,73 m2 de superficie,
se mantuvieron en un rango de Hb entre 9y 11 g/dl (promedio= 10,6 g/dl). Por tanto,
el principal hallazgo de este estudio fue que la diferencia de 2 g/dl en la concentracion
de Hb entre las dos ramas no permiti6 evidenciar ningin beneficio relativo a
complicaciones CV o renales como consecuencia de la correccion de la anemia, y
sugiere que el umbral inferior del rango de Hb deseado puede ser inferior a los 11 g/dl
planteados en GPC previas®®).

Johansen y col, en 2012, realizaron una revision sistematica acerca de la presencia 'y
grado de fatiga antes y después del tratamiento con AEE en pacientes adultos en
didlisis de mantenimiento, seleccionando 15 trabajos que utilizaban diferentes
métodos validos para estimar ese parametro de CVRS®?"), Los autores evaluaron el
cambio porcentual del score de fatiga observado en cada uno de los estudios y lo
relacionaron, respectivamente, a los cambios de Hb entre el nivel basal y el nivel
logrado luego de tratamiento con AEE. Los estudios que referian Hb basal <10 g/dl y
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correccion parcial de la anemia hasta un minimo de Hb 210 g/dl mostraron en
promedio 34,6% de mejora en parametros de fatiga. Los estudios con Hb basal 210
g/dl y 21 g/dl de ascenso del nivel de Hb mostraron mejora de la fatiga del orden de
5,5%, mientras que un ascenso de HB <1 g/dl se asociaba a aparente empeoramiento
del sintoma (0,7%). Esta revisién concluye que la evidencia disponible sugiere que el
tratamiento con AEE se asocia a mejora, entre moderada e importante, de la fatiga
observada en los pacientes antes del tratamiento y que dicha mejora se mantiene con
Hb de mantenimiento =210 g/dl. Este concepto coincide con lo observado por otros
estudios relativos a la variacion de parametros de CVRS con el tratamiento de la
anemia, los que manifiestan su mayor grado de mejoria cuando la Hb de los pacientes
alcanza el rango entre 10 y 12 g/dI0 22),

El Comité de Anemia de la SLANH considera que un rango de Hb entre 10y 12 g/dI
es un objetivo adecuado, seguro y accesible para el tratamiento de la anemia con
AEE en la mayoria de pacientes portadores de ERC en cualquier etapa de la misma.
Asimismo, creemos que dicho tratamiento debe ser individualizado teniendo en
cuenta la edad, otras situaciones comorbidas y antecedentes del paciente, sus
necesidades funcionales y expectativas personales, asi como la dosis necesaria para
compensar la anemia.

Una reciente revision del estudio CHOIR sugiere que el nivel de Hb no seria
responsable de los efectos deletéreos encontrados al pretender su normalizacion,
sino lo seria la elevada dosis de AEE necesaria para alcanzar el objetivo del estudio
(28), Este andlisis muestra que aquellos pacientes que debian alcanzar niveles mas
altos de Hb utilizaban mayores dosis de AEE, asi mismo, dentro del grupo que debia
alcanzar el objetivo menos elevado, los que necesitaron mayores dosis también
presentaron mas complicaciones, sugiriendo que las complicaciones estarian mas
asociadas a las dosis elevadas de AEE que al nivel alcanzado de Hb.

Asimismo, un andlisis por meta-regresion en base a 31 estudios seleccionados que
aportaban datos de 12.956 pacientes con ERC, concluy6 que las dosis elevadas de
AEE estarian asociadas al riesgo de muerte por todas las causas y a las
complicaciones cardiovasculares de modo independiente del valor de la Hb(?9),

Los pacientes portadores de ERC que habitan zonas con altitud mayor a 2000 metros
deberian ser tratados para alcanzar un objetivo de Hb corregido segun la pauta de la
OMS referida en el Capitulo 1 de esta guia. No obstante, no existiendo aun evidencia
clinica publicada que evallUe sus riesgos y beneficios nos limitamos a sugerir que se
realice en Latinoamérica la investigacion correspondiente.

Un grupo especial de pacientes esta constituido por aquéllos que presentan anemia
falciforme asociada a la ERC, en quienes el valor maximo de Hb (ya sea con
transfusiones o con AEE o con su asociacion) no debe superar 10 g/dl, por los
problemas de hiperviscosidad ©9).
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CAPITULO 4: TRATAMIENTO CON AGENTES ESTIMULANTES DE LA
ERITROPOYESIS: INDICACIONES, DOSIS, VIAS DE ADMINISTRACION.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Se recomienda considerar el tratamiento con AEE para los pacientes
adultos con ERC que presentan Hb por debajo de 10 g/dl, cuando otras
causas de anemia hayan sido excluidas y las reservas de hierro son las
adecuadas. (1B)

Se recomienda que la dosis y frecuencia de los AEE en la fase de
correccion sean determinadas por la Hb inicial del paciente y su velocidad
de ascenso con el tratamiento, por la clase de medicamento usado y por
las circunstancias clinicas del paciente (1B).

Se sugiere que la via de administracion de los AEE, SC o IV, se determine
considerando la etapa de la ERC, la eficacia y seguridad de uso, asi como
el tipo de medicamento indicado (2B).

Se sugiere evaluar la respuesta al tratamiento en base a la concentracién
mensual de Hb (2C).

22.1. Enlafase decorreccion, sialas 4 semanas del inicio del tratamiento
el incremento de la Hb es >1 g/dl se recomienda reducir la dosis en
un 25%; si fuera < 1 g/dl se recomienda aumentar la dosis del AEE
en 25%; si es >2 g/dl, reducirla en 25% hasta alcanzar el objetivo de
10-12 g/dl.

22.2. La dosis de mantenimiento y la frecuencia de administracion del
AEE deberan ser ajustadas para mantener la Hb en el nivel deseado.

Si de manera no intencional la Hb se mantiene 2 13 g/dl, se recomienda
suspender temporalmente o reducir la dosis o la frecuencia de
administracion de AEE hasta que su concentracion descienda hasta
alcanzar el objetivo de 10-12 g/dI(1A).

No se deben hacer cambios en las dosis de los AEE en periodos menores
de un mes, para evitar la variabilidad de la Hb, factor descrito como
predictor de mortalidad en pacientes en dialisis (2C).

JUSTIFICACION.

En los ultimos 25 afios el uso de los AEE ha demostrado ser un tratamiento eficaz y
seguro para la anemia en pacientes con ERC. El uso de AEE es recomendado en
todas las fases de la ERC, incluyendo pacientes que estan en didlisis y aquellos con
trasplante renal que presenten Hb < 10 g/dl, después de descartar otras causas de
anemia®®), Las posibles causas de anemia en la ERC incluyen: deficiencia absoluta
y funcional de hierro, dialisis inadecuada, infecciones, neoplasias, sangrados
cronicos, hemdlisis, hiperparatiroidismo secundario severo, intoxicacion por aluminio,
desnutricion, deficiencias de folatos y/o vitamina B12 (ver capitulo 1).
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Al decidir utilizar AEE, se deben considerar los beneficios de la correccion de la
anemia (reduccién en la necesidad de transfusién sanguinea, mejoria en la calidad
de vida, disminucién de la morbimortalidad) &7 y los riesgos relacionados con estos
medicamentos (aumento de la presion arterial, riesgo de eventos trombaticos, entre
otros) 813, La administracion de AEE debe ser particularmente cautelosa en pacientes
con historia previa de accidente vascular encefalico o neoplasia, visto el aumento del
riesgo de eventos trombéticos en esa poblacion@D.

Los AEE disponibles comercialmente en LA incluyen Epo a y 3, Darbepoetina a y la
metoxi-polietilenglicol-eritropoyetina B que se designa como activador continuo del
receptor de eritropoyetina (C.E.R.A.). Vale resaltar que la eficacia y la seguridad de
los AEE actualmente comercializados son semejantes entre todos ellos(418). La Epo,
tanto a como B, son eficaces y seguras, su vida media es corta, siendo utilizadas 1 a
3 veces por semana®. La Darbepoetina a tiene una vida media mas larga, pudiendo
utilizarse dos veces al mes, con resultado clinico comparable a la eritropoyetina
recombinante®®. El C.E.R.A. tiene una vida media todavia mayor que la anterior,
permitiendo la administracion mensual®?,

Los AEE biosimilares han tenido un amplio uso, sin embargo los datos disponibles en
cuanto a seguridad y efectividad son escasos y en general de baja calidad, por lo que
no ofrecen informacion suficiente para evaluar tanto los beneficios como sus
riesgos®b,

La via IV es mas comoda para los pacientes en HD, pero se requiere dosis mayor a
la administrada por via SC excepto para el C.E.R.A. cuya dosis es la misma. Es
importante considerar que existen evidencias que la administracion de Epo por via
SC es mas eficiente que la V223, Para pacientes con ERC-ND, en DP vy
trasplantados, la via SC es la de eleccion.

Las dosis, frecuencia y via de administracion de los AEE obedecen a las
caracteristicas farmaco-dinamicas de la molécula utilizada, las condiciones clinicas y
la opcion de los pacientes®# 29, Una serie de nuevas moléculas de AEE estan siendo
estudiadas con resultados preliminares muy alentadores. Entre estos medicamentos,
los estabilizadores de los factores inductores de hipoxia se encuentran en fase 3 de
estudios clinicos y son administradas por via oral una a tres veces por semana 9,

La dosis inicial de AEE para la correccion de la anemia depende principalmente de la
severidad de la anemia y de la molécula a ser utilizada (tabla 10). Se recomienda un
aumento gradual de la Hb hasta el nivel definido como objetivo. Durante la fase de
correccion, el valor de la Hb debe ser monitoreado todos los meses.

Se deben considerar ajustes en las siguientes situaciones: 1) si en la fase de
correccion de la Hb y después de 4 semanas de tratamiento la Hb permanece por
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debajo de 10 g/dl y no hay aumento de 1 g/dl, se recomienda incrementar la dosis en
25%; 2) si el aumento mensual de la Hb es >1 g/dl se recomienda reducir 25% de la
dosis de AEE, sin suspender su administracion; 3) Si la Hb estuviera 213 g/dl se
recomienda suspender temporalmente o reducir la dosis en 25-50% hasta obtener un
descenso de Hb a una concentracion de por lo menos 12 g/dl.

En caso que fuera necesaria una suspension transitoria, cuando se reinicie la
medicacion se debe indicar una dosis equivalente al 25%-50% de la previamente
administrada. No se deben hacer cambios en las dosis de los AEE en periodos
menores de un mes, para evitar la variabilidad de la Hb, factor descrito como predictor
de mortalidad en pacientes en dialisis® 27).
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CAPITULO 5: COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO CON AGENTES
ESTIMULANTES DE LA ERITROPOYESIS.

25.Se sugiere que antes de decidir la indicacion de AEE, se realice un balance
entre sus beneficios (reduccion de transfusiones, mejora de los sintomas de
anemia) y sus riesgos potenciales (HTA, AVE, trombosis venosas), en cada
caso individual (1B).

26.Se sugiere que los beneficios y los riesgos del tratamiento con AEE sean
informados por el médico y discutidos con el paciente, asi como con su
familia (o cuidadores) (Sin Grado).

27.Se sugiere iniciar el tratamiento con AEE luego de normalizar las cifras de
presion arterial (2C).

28.Si durante el tratamiento con AEE se instala un inadecuado control de la
HTA, se recomienda (1B):

28.1. Iniciar tratamiento antihipertensivo o incrementar la dosis si el
paciente ya lo estaba recibiendo.

28.2. Adecuar el peso seco con ultrafiltracion si el pacientes esta en diélisis
o tratar la presencia de edemas en pacientes con ERC-ND.

28.3. Evitar el ascenso brusco de la Hb durante el uso de AEE para prevenir
los episodios de incremento en la PA.

29.Se recomienda maxima cautela si se decide usar AEE en pacientes
portadores de ERC asociada a: 29.1. antecedente de AVE (1B).

29.2. neoplasia activa, particularmente si una cura es posible (1B).
29.3. antecedente de neoplasia (2C).

30.Se recomienda suspender la administracion de AEE ante el diagnéstico de
Aplasia Pura de Células Rojas inducida por estos medicamentos (1A).

La anemia, en estos casos, debera ser tratada con transfusiones de glébulos
rojos segun se necesiten.

JUSTIFICACION.

La introduccién del tratamiento con Epo desde 1986 y de otros AEE mas
recientemente, ha significado el aporte mas importante al tratamiento de la ERC
avanzada desde el advenimiento de la didlisis de suplencia. Ha resultado eficaz para
incrementar la Hb con lo cual se redujo la necesidad de transfusiones en esta
poblacién, contribuyendo a mejorar su morbilidad y calidad de vida. No obstante, el
uso de AEE ha estado asociado a efectos adversos desde el comienzo,
fundamentalmente representados por HTA severa, trombosis del acceso vascular y
mortalidad de causa cardiovascular de pacientes en HD(- ).
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Mortalidad y complicaciones cardiovasculares.

Un meta-analisis publicado en 2007, sobre 5.143 pacientes procedentes de 9 ensayos
clinicos con al menos 12 meses de seguimiento, evidencié mayor riesgo de muerte
por todas las causas (RR=1.17, IC 95%: 1.01-1.35; p=0.031) asi como de trombosis
del acceso vascular (RR=1.34, IC 95%: 1.16-1.54; p=0.0001) en el grupo de pacientes
sometidos a Hb mas elevada comparado con el grupo con Hb mas baja®. Por otra
parte, pacientes en HD que tienen naturalmente una concentracion elevada de Hb no
presentan esos riesgos como los observados en pacientes con Hb elevada tratados
con AEE (),

Importantes estudios prospectivos controlados con seleccion aleatoria, evidencian
gue la correccion completa de la anemia con AEE en pacientes portadores de ERCND
genera beneficio minimo o ausente en la calidad de vida pero se asocia a mayor
riesgo de HTA, AVE y complicaciones tromboembdlicas® -19).,

Un meta-analisis de 2010, realizado sobre 27 estudios y 10.452 pacientes, confirmo
esos hallazgos al evidenciar que el tratamiento con AEE con objetivo de Hb mas alto
se asociaba a mayor riesgo de AVE (RR=1,51, IC 95%:1,03-2,21), HTA (RR=1,67,
IC:1,31-2.12), y trombosis del acceso vascular (RR=1,33, IC:1,16-1,53) comparando
con objetivo de Hb mas bajo V. No evidencié diferencias significativas en relacién a
riesgo de muerte por todas las causas, eventos CV severos ni velocidad en la
necesidad de tratamiento sustitutivo, no obstante, los puntajes estimados para cada
uno de los criterios evolutivos analizados favorecian al grupo con objetivo de Hb
menor sin observarse beneficio clinico relevante para el grupo asignado a Hb mas
alta. ElI meta-andlisis acumulativo mas reciente, de 2012, encontr6é una diferencia en
el limite de la significacion estadistica al analizar el riesgo de muerte comparando los
grupos de pacientes con Hb objetivo alta versus Hb baja (18 estudios, 9.859
pacientes; RR 1.10; IC 95%: 1.00 - 1.21; P = 0.05). El valor de Hb alcanzada en los
grupos de Hb alta era 12 a 13 g/dl mientras se hallaba alrededor de 9 a 10 g/dl en los
grupos de Hb baja. En general, el objetivo de Hb alta se alcanzaba con dosis mayores
de AEE en tanto los grupos con Hb baja usaban dosis menores. Este estudio
asimismo confirmo hallazgos previos, ya que los pacientes tratados para alcanzar Hb
alta presentaron mayor riesgo de AVE (RR=1,73; IC 95%: 1,31 — 2,29) y de HTA
(RR=1,4; IC 95%: 1,11 — 1,75) (12,

Estas complicaciones del tratamiento pueden depender de la elevada concentracion
de Hb alcanzada per se, del empleo de dosis muy altas de AEE, de la variabilidad de
la Hb en el tiempo, de un efecto directo, no solo eritropoyético de la hormona, o como
resultado de la comorbilidad asociada que suelen presentar los pacientes portadores
de ERC avanzada*3-29),

La HTA es el efecto secundario mas frecuente del tratamiento con AEE. Se manifiesta
porque alto porcentaje de los pacientes tratados con AEE necesitan incrementos de
la dosis del antihipertensivo habitual o bien por la reaparicion de la HTA que estaba
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previamente controlada. Los principales factores de riesgo para esta complicacion
son: HTA preexistente, severidad de la anemia pre tratamiento con AEE, el rapido
aumento de la Hb y la presencia de rifiones nativos. Pero importa destacar que este
efecto adverso se puede controlar con medicacion eficaz y/o adecuada ultrafiltracion
por didlisis para mantener el peso seco adecuado®). Un estudio observacional
realizado sobre 502 nuevos pacientes de 25 clinicas de cuidados predialisis confirmo
el efecto hipertensivo del tratamiento con AEE ya que los pacientes tratados recibian
mas medicaciéon antihipertensiva que aquellos no tratados. Sin embargo, no existia
diferencia significativa entre la PA de los pacientes que recibian o no recibian AEE,
controlandose eficazmente el aumento tensional con medicaciéon(?),

El riesgo de trombosis del acceso vascular asociado al uso de AEE ha sido observado
en multiples estudios y meta-analisis y se lo ha vinculado al valor elevado de Hb asi
como se ha presentado con mayor frecuencia en los injertos protésicos en relacion a
las fistulas nativas 4611, Por lo tanto, se debe prestar atencién especial a los niveles
crecientes de Hb durante el tratamiento con AEE sin superar los valores
recomendados. Por otra parte, la calidad y tipo del acceso vascular asi como la
existencia de una estenosis no diagnosticada en la fistula arterio-venosa puede ser
Ssu causa subyacente, en cuyo caso la eventual trombosis es independiente del
empleo de los AEE®3),

cancer

Las Guias KDIGO 2012 y ERBP 2013 coinciden en expresar una advertencia sobre
el uso de AEE en pacientes con cancer y ERC, para lo cual se basan en el analisis
secundario del estudio TREAT. Este mostré que 7,4% de los pacientes en
tratamiento con Darbepoetina a fallecian por cancer cuando existian antecedentes
de enfermedad neoplasica, versus 0,6% en el grupo placebo(10 23-24),

En pacientes con cancer y sin ERC se observo también esta complicacion asociada
al tratamiento con AEE. En 2008 se publicd una extensa revision para evaluar riesgo
de mortalidad y de tromboembolismo venoso asociados a la administracion de AEE
como tratamiento de la anemia de pacientes con cancer de érgano sélido. Fueron
analizados 51 estudios clinicos (13.611 pacientes) que brindaban datos de
sobrevida y 38 estudios (8.172 pacientes) con informacion sobre tromboembolismo
venoso. Los pacientes con cancer que recibian AEE presentaron mayor riesgo de
tromboembolismo venoso (RR=1,57; IC 95%: 1,31-1,87) asi como de mortalidad
(RR=1,10; IC 95%: 1,01-1,20)5,

Una reciente actualizacion de las guias European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) sugirié que el uso de AEE no esté contraindicado en
pacientes con cancer siempre y cuando se sigan las direcciones de esa guia 9. Un
analisis realizado entre los afios 2000-2011 de las tendencias sobre la prescripcion
de AEE en pacientes en HD con cancer, muestra que han sido indicados con
frecuencia extremadamente alta®?),
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Segun la American Society of Clinical Oncology y la American Society of Hematology,
el incremento en el riesgo de la mortalidad por cancer se presenta con Hb elevada y
sin bien es cierto que no existen suficientes estudios para determinar con seguridad
el rango 6ptimo de Hb, sugieren que iniciar el tratamiento con AEE con Hb <10 g/dI
hasta alcanzar un nivel maximo de 12 g/dl seria lo mas prudente 29,

Esta recomendacion fue elaborada para pacientes que no tienen ERC, sin embargo
este Comité propone que, mientras no existan nuevas evidencias se deberia aplicar
también en los pacientes afectados de cancer y ERC, independientemente de su
etapa evolutiva.

De modo que, considerando las evidencias disponibles sugerimos ser prudentes con
el uso de AEE en pacientes portadores de ERC asociada a un neoplasma en
actividad, especialmente en aquellos casos en que es posible un tratamiento y cura
del cancer.

Aplasia Pura de Células Rojas

Se caracteriza por agravacion rapida de la anemia durante el tratamiento con AEE
asociado a: recuento reticulocitario <10* mm?3, ausencia de precursores eritroides en
la médula 6sea con produccion normal de megacariocitos y granulocitos, asi como
presencia de anticuerpos neutralizantes anti-AEE. La anemia debera ser tratada con
transfusiones de globulos rojos si se necesitan. Se plantea esta grave complicacion
en pacientes tratados con AEE durante mas de 4 semanas en quienes se observa
una rapida declinacion de la Hb, mayor o igual a 0,5 g/dl por semana, y/o requieren
transfusiones de 1-2 unidades de globulos rojos semanales para mantener Hh
aceptable®).

En estos casos el estudio de lamina periférica muestra recuento reticulocitario menor
a 10%/mms3, con recuento normal de plaguetas y leucocitos, el examen de médula 6sea
muestra hipoplasia o ausencia de precursores eritroides (menos de 5% de
eritroblastos con celularidad normal y bloqueo de la maduracion de los precursores
de células rojas), y el estudio de anticuerpos neutralizantes de AEE es positivo, lo que
confirma el diagnostico de aplasia pura de células rojas (APCR) mediada por
anticuerpos.

Los primeros casos fueron reportados con el uso de Epo a. Su patogenia ha sido
atribuida a multiples causas: relacionadas al paciente, al producto farmacoldgico per
se 0 sus agregados, a la ruta de administracion, al manejo o almacenamiento
inapropiado @9, En los dltimos afios, para determinar la incidencia de nuevos casos
de APCR se establecio6 en Europa el registro “Prospective Immunogenicity
Surveillance Register” (PRIMS). Un reciente analisis del registro demostré que la
incidencia de APCR no fue diferente entre Epo a y otros tipos de eritropoyetina. ¢
Se han establecido criterios para su diagnostico y tratamiento y en caso de
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presentarse una APCR se ha definido no emplear otros AEE, pues existe una reaccion
cruzada por anticuerpos anti-Epo entre ellos(?-34),

El peginesatide fue inicialmente propuesto para el tratamiento de la APCR sin
embargo fue retirado por la FDA por reacciones anafilacticas y por HTA severa®).

Se han comunicado estudios con muy pocos casos de APCR tratados con
ciclosporina o rituximab, sin embargo no existe suficiente evidencia aun para
recomendarlos.

Progresion de la enfermedad renal crénica.

El efecto de la correccidon de la anemia sobre la funcion renal y la progresion de la
ERC ha sido estudiado hallandose datos contradictorios, ya que algunos autores
encuentran que el tratamiento con AEE es capaz de prevenir el deterioro de la funcion
renal mientras otros sugieren efectos potencialmente deletéreos 6-38), El uso de AEE
se ha extendido a la poblacion portadora de ERC-ND cuando su anemia le genera
morbilidad, deterioro de la calidad de vida y necesidad de transfusiones, de modo que
es importante definir si existe riesgo de deterioro funcional relacionado a su uso. Una
revision sistemética y meta-analisis realizada en base a 19 estudios controlados (n =
8.129 participantes con ERC en etapas 1-4), no encontré evidencia que el tratamiento
con AEE afectara la funcion renal en comparacion al uso de placebo o ningun
tratamiento. No hubo diferencia entre grupos con y sin AEE en el riesgo de necesitar
tratamiento sustitutivo (RR= 0,97; IC 95%: 0,83-1,20, 17 estudios con 8.104
participantes), ni en la variacion de la tasa de FGe (Diferencia Promedio= -0,45; IC
95%: -2,21 a 1,31, 9 ensayos y 1.848 participantes). Mas aun, no se observo
diferencia significativa en riesgo de mortalidad (RR= 1.10; IC 95%: 0,90 — 1,35; 16
estudios, n = 8.082 pacientes®9).

Recientemente, el Grupo Cochrane realiz6 una nueva revision con el objetivo de
definir si el tratamiento con AEE en pacientes con ERC-ND tenia algun efecto sobre
el periodo que trascurre hasta el comienzo de su didlisis. El estudio evidencio que el
tratamiento con AEE fue eficaz en mejorar la anemia y reducir el nimero de pacientes
transfundidos, al tiempo que la mayoria de las medidas de progresion de la
enfermedad renal no mostraron diferencia significativa entre la poblacién tratada con
AEE y la que no recibio tratamiento. De modo que no se ha demostrado hasta la fecha
un efecto negativo del tratamiento con AEE sobre la progresion de la ERC 40,

Otros riesgos

Los casos de convulsiones fueron informados en las etapas iniciales del empleo
intravenoso de los AEE a dosis muy elevada “V. Se sugiere administrarlos con
precaucion e iniciar con dosis baja si el paciente tiene antecedentes de convulsiones
0 secuelas de AVE.
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Se ha sefalado la posible progresion de la retinopatia diabética proliferativa por AEE,
pero esta complicacion no ha sido demostrada de manera fehaciente. 2

Este Comité sugiere que cada vez que se considere indicar AEE se realice un balance
entre los beneficios esperados para cada paciente individual y los riesgos potenciales
vinculados a su uso.
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CAPITULO 6: RESISTENCIA A AGENTES ESTIMULADORES DE
ERITROPOYESIS Y TERAPIAS ADYUVANTES.

31.

32.

33.

34.

35.

Se recomienda considerar que existe resistencia al tratamiento con AEE
cuando el paciente no alcanza o no mantiene la Hb deseada con dosis
crecientes de AEE, en ausencia de carencia de hierro y otras causas de
hipo-respuesta (1B).

Se recomienda investigar las causas de hipo-respuestay tratarlas cada vez
gue sea posible. Las mas frecuentes son (1B): a) Carencia de hierro.

b) Incumplimiento del tratamiento (AEE/hierro).
¢) Inflamacién y/o infecciones cronicas.

d) Malnutricion y/o carencia de vitaminas.

e) Didlisis inadecuadas.

f) Hiperperparatiroidismo severo.

g) Medicacién concomitante.

h) Patologias asociadas.

Se sugiere (2C):

33.1. Durante la etapa de correccion de la anemia, no incrementar las dosis
de AEE por encima del doble de la dosis méxima recomendada.

33.2. Durante la etapa de mantenimiento, no aumentar méas del doble de la
dosis con la cual el paciente se mantuvo estable en el rango de Hb
deseada.

Se sugiere individualizar el tratamiento, considerando la relacion entre
riesgo y beneficio, en aquellos pacientes que mantienen una respuesta
inadecuada a AEE aun luego de corregir las causas tratables de la misma
(Sin Grado).

Las opciones son:
34.1. Mantener una concentracion de Hb mas baja que el objetivo habitual.

34.2. Si el paciente necesita mantener Hb en el rango previo, se podra
continuar con AEE tomando en cuenta las dosis requeridas y su
eventual riesgo.

34.3. Transfusion de glébulos rojos segun necesidad.

Se sugiere no utilizar medicamentos coadyuvantes del tratamiento con
AEE, tales como andrdégenos, vitamina C, vitamina E, acido fdlico,
Lcarnitina y pentoxifilina, excepto ante demostracion o sospecha de su
carencia especifica (2B).
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JUSTIFICACION.

La resistencia a los AEE se ha definido de mdultiples formas. Resistencia e
hiporespuesta, son términos similares que pueden equipararse con respuesta
inadecuada. Conceptualmente, se considera resistencia o hipo-respuesta a los AEE
cuando, durante su uso, el nivel de Hb alcanzado es inapropiadamente bajo en
relacion a la dosis administrada, requiriendo un significativo aumento de la misma
para mantener el valor de Hb®,

Un estudio realizado en 2008 en una cohorte de mas de 138.000 pacientes de
Medicare en HD, compar6 3 definiciones de respuesta disminuida a AEE: una de ellas
considera exclusivamente la dosis, otra define la respuesta en base a dosis de
AEE/peso, la tercera considera el “indice de resistencia” a AEE. Se encontrd que la
poblacién que requiere dosis de AEE por encima del percentil 90, tiene similares
condiciones comorbidas, independientemente de cual de las tres definiciones se
aplique, y que las condiciones que se asociaron mas frecuentemente a
requerimientos mayores fueron el sexo femenino, afroamericanos, edad menor de 40
afos con nefropatias causantes de falla renal diferentes de diabetes o hipertension y
mayor tiempo en didlisis .

Segun diferentes recomendaciones de tratamiento de anemia en LA, la resistencia al
uso de AEE, se define por la necesidad de dosis de EPO >300 Ul/kg/sem, de
Darbepoetina de 1,5 ug/kg/sem para poder mantener el nivel de Hb estable, dificultad
en alcanzar el incremento deseado de Hb (1-2 g/dl/mes) o mantener la Hb objetivo
con dosis de hasta 200 u/kg/sem @:3-9, La guia de practica clinica KDIGO 2012 define
hipo-respuesta a AEE como la incapacidad de alcanzar o mantener la Hbobjetivo ©).
Se define como hipo-respuesta inicial, la ausencia de incremento esperado de Hb
durante un mes de tratamiento con dosis adecuadas al peso corporal y se recomienda
no aumentar mas del doble de la dosis inicial de EPO por incremento del riesgo de
AVE @, 7).

Se define como hipo-respuesta subsecuente o hipo-respuesta adquirida cuando, en
pacientes que alcanzaron y mantuvieron el nivel objetivo de Hb con dosis estables del
AEE, se requieren hasta 2 incrementos de 50% de la dosis habitual para intentar
mantener el nivel de Hb ®),

Un grupo que realizé comentarios sobre las guias KDIGO 2012, consider6 més
apropiado un periodo de 2 meses para la definicion de hipo-respuesta a AEE,
mientras se implementa el estudio de las causas ©. La causa mas frecuente es el
déficit de hierro, ya sea absoluto o funcional, pero también otros factores influyen en
la respuesta 1%13), En el estudio de Gilbertson, las comorbilidades mas fuertemente
asociadas a resistencia fueron el sangrado gastrointestinal y el cancer®,
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En ausencia de déficit de hierro, se recomienda pesquisar y corregir, Como causas
principales de resistencia a AEE:

Incumplimiento del tratamiento (AEE/hierro).

El cumplimiento de las dosis de AEE y/o de hierro indicadas debe ser verificado, sobre
todo cuando la medicacion es administrada por el propio paciente o un cuidador en
domicilio (DP o ERC en etapa 3-4), asi como cuando el acceso a la medicacion
depende de los recursos propios del paciente® 14,

Inflamacién y/o infecciones cronicas.

Los mediadores de inflamacion liberados durante infecciones o enfermedades
inflamatorias vuelven a los progenitores eritroides resistentes a los AEE, asi como
bloquean la disponibilidad de hierro para la eritropoyesis. Estas causas son factibles
de ser tratadas y revertidas, por lo que ante resistencia a AEE deben pesquisarse
focos de inflamacién/infeccién no evidentes clinicamente. Se recomienda en estos
casos mantener tratamiento sin aumentar las dosis de AEE. (15

Malnutricién y/o carencia de vitaminas.

La ERC se asocia a multiples causas de malnutricion y/o carencia de vitaminas, entre
las que podemos: catabolismo proteico aumentado con disminucién de su sintesis,
insulino resistencia, estrés oxidativo, carencia de nutrientes especificos. Ya sea por
pérdida durante la dialisis o carencia por otras causas, la desnutricion y el déficit de
vitaminas (B12, acido félico, vitamina D), favorecen la respuesta inadecuada a AEE10-

13, 15).

Didlisis inadecuada.

La toxicidad urémica debido a una dosis de dialisis inadecuada es causa reconocida
de resistencia a AEE, asi como el dafio mecanico a los eritrocitos durante el
procedimiento. Estudios clinicos muestran que con dosis de dialisis adecuadas, los
requerimientos de AEE son menores®3. 16)

En HD deben considerarse la calidad del agua y del concentrado de didlisis, verificar
gue ambos cumplan los requisitos de calidad, pesquisar la intoxicacion con aluminio
como causa de resistencia, el cumplimiento habitual de la prescripcion (duracién de
las sesiones de HD, recambios en DP), el funcionamiento del acceso para dialisis, asi
como otras medidas de ahorro de sangre en relacion al procedimiento en HD y las
extracciones para estudios en cualquiera de las modalidades®17,



Pagina 64 de 86

Hiperparatiroidismo secundario severo.

Estudios clinicos han mostrado que el incremento de la PTH se asocia a una
respuesta inadecuada a AEE por reduccién de los progenitores eritroides en la
médula 6sea y menor sobrevida de los eritrocitos(©-13),

Medicacion concomitante.
Agentes mielosupresores se han asociado a disminucion en los niveles de Hb, asi
como la prescripcion de IECA y ARAI| (10.18-19),

Patologias asociadas.

Neoplasias, mielodisplasias, mieloma, hemoglobinopatias.

TEREPIAS ADYUVANTES.

El manejo de la anemia en la ERC ha contemplado otras medidas terapéuticas,
ademas de la optimizacion en las terapias dialiticas, buena nutricion y aporte de hierro
adecuado, que pueden secundar al tratamiento con los AEE.

Dentro de este grupo de terapias se encuentran:
« Acido Folico y Complejo B.
+ Acido Ascorbico
» L-Carnitina
» Pentoxifilina y Estatinas
e Andrégenos

Un meta-analisis publicado en 2013 se propuso estudiar el efecto de las
intervenciones para mejorar la anemia en pacientes resistentes a AEE que se
hallaban ya sea en ERC etapa 5 o en dialisis. S6lo se encontraron 2 trabajos que
cumplian los criterios de inclusion, siendo la intervencion en ambos diferente, por lo
gue no pudo concretarse el meta-analisis. Los autores no encontraron evidencia
adecuada para recomendar ninguna intervencion capaz de mejorar la resistencia al
tratamiento con AEE, concluyendo que se necesitan estudios controlados con
seleccion aleatoria que permitan determinar la seguridad y eficacia de las
intervenciones en esos pacientes. @9 Este argumento, asi como los expresados mas
abajo determinan que no podamos recomendar ninguno de estos tratamientos con el
fin de compensar la anemia de la ERC en pacientes resistentes a los AEE, excepto
cuando se compruebe carencia de alguna de estas sustancias. Esta posicion ha sido
adoptada también por las guias KDIGO 2012 y NICE 2010 ©.21),

Acido Félico, Vitaminas B6y B12.

Si bien es cierto que estos medicamentos se prescriben de manera casi rutinaria en
todo paciente con ERC, hasta el presente la evidencia que justifique su indicacion es
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exigua. Su carencia es muy rara en pacientes con ERC-ND. Dado que son vitaminas
hidrosolubles de bajo peso molecular pueden difundir a través del peritoneo y las
membranas de HD, sobre todo las de “alto flujo”. No obstante, la dieta actualmente
poco restringida asi como los depositos hepaticos habitualmente repletos han
permitido considerar que su suplementacion resulte opcional mas bien que rutinaria.
Existe cierta evidencia que el uso de AEE aumenta el requerimiento de acido félico.
Un estudio comunico el desarrollo de hipo-respuesta a los AEE conjuntamente con
macrocitosis en pacientes en HD. Pese a niveles normales de folato en plasma, se
administré6 10 mg/dia de acido félico y se observdO mejoria de la respuesta
eritropoyética y disminucion del volumen corpuscular medio en 8 pacientes (22,

Se sugiere evaluar los niveles de estas vitaminas cuando se detecta macrocitosis
persistente. Para indicar suplementos de &cido félico es conveniente medir la
concentracion de folato intraglobular en lugar de la plasmatica 23,

Acido Ascorbico.

Puede aumentar la liberacién de hierro de la ferritina y del sistema reticulo-endotelial,
mejorando su utilizacion para la sintesis del Hemo. Ademas, se han descrito
propiedades anti-oxidantes (24 -26),

Dos meta-analisis, realizados en los afios 2009 y 2011 sobre estudios controlados
con asignacion aleatoria demostraron que el suplemento de vitamina C aumento los
niveles de Hb con menor dosis de AEE asi como mejoré el %ST en pacientes en HD
(27-28) . Son andlisis de buena calidad, pero incluyen pocos pacientes, con periodos de
seguimiento breves y poblaciones muy heterogéneas. Los efectos secundarios fueron
escasamente evaluados y ninguno de los estudios determind oxalemia. Sélo uno de
esos articulos fue realizado con una poblacion de 42 pacientes en HD con
hiporespuesta a AEE y/o deficiencia funcional de hierro. Se evidencié beneficio al
suministrar acido ascoérbico a dosis de 300 mg IV en cada sesion de didlisis durante
6 meses, observandose aumento de la Hb en el grupo tratado de 9,3 a 10,5 g/dl vs.
9,3 a 9,6 g/dl en el grupo control; los niveles de %ST aumentaron en el grupo tratado
de 28,8 a 37,7% vs. 28,7 a 29,3% en el grupo control. La dosis de EPO se redujo de
477 a 429 vs. 447 a 477 Ul/kg/sem(29),

Se ha reportado nivel elevado de oxalemia en pacientes en HD tratados con vitamina
C oral ¥%-31)_ No hay evidencias sobre el uso de acido ascérbico en DP.

L-Carnitina.

Es un aminoacido hidrosoluble que actia como cofactor para el transporte de los
acidos grasos de cadena larga a través de la membrana mitocondrial, o cual conduce
a su oxidacion y la consecuente produccion de energia. Asimismo, favorece la
conversiéon de acetil CoA la cual es toxica y se acumula en la ERC. Algunos estudios
han sugerido que puede haber deficiencia en los niveles plasméticos de pacientes en
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DP y HD; no asi en la dialisis peritoneal ciclica nocturna, terapia que se considera
reduce los disturbios del metabolismo de L-carnitina que se presentan en la dialisis
convencional. La informacion obtenida procede de pequefias series de casos en las
cuales se sugiere que la administracion IV u oral de L-carnitina incrementa los niveles
de Hb y/o reduce los requerimientos de AEE tanto en niflos como en adultos con ERC,
la mayoria de ellos en HD (32-33),

Una revisibn y meta-analisis exploratorio de 2002, evalué el tratamiento con
Lcarnitina en pacientes en dialisis de mantenimiento. En 4 de 6 ensayos controlados
de asignacion aleatoria se observo que la dosis de AEE fue significativamente menor
en el grupo tratado con carnitina comparado al grupo placebo, por lo que se sugirié
su efecto beneficioso para el control de la anemia en HD G4, Mas recientemente se
realizd uno de los estudios mas importantes sobre el tema, multicéntrico, doble ciego,
controlado con asignacion aleatoria de 92 pacientes incidentes en HD, que recibieron
placebo o 1 g de L-carnitina IV después de cada sesion de HD durante 1 afio. La
concentracion plasmatica de carnitina aumento6 en el grupo tratado, de un promedio
de 79 £ 51 pmol/L a 258 + 137 umol/L, mientras en el grupo placebo descendi6 de 68
+ 25 pmol/L a 53 + 24 pmol/L (P<0.001). Por otro lado, la evolucién del indice de
Resistencia a la Epo fue similar en ambos grupos (diferencia entre grupos: P=0.10)
Se concluy6 que, si bien los niveles de carnitina descienden durante el primer afio de
HD, el tratamiento con L-carnitina no mejora la respuesta a la Epo @5,

No se observaron efectos adversos con L-carnitina 1V, pero la administracion oral se
ha asociado a convulsiones en algunos pacientes y hay preocupacion por la
acumulacion de los productos de degradacion potencialmente téxicos por su uso a
largo plazo (6-37),

El uso de DL-carnitina racémica se ha asociado a disfuncién neuromuscular, esta
forma de carnitina no debe ser administrada.

Las guias K/DOQI 2006, KDIGO 2012 y NICE 2010 han sefialado que no existen
suficientes evidencias para recomendar la administracion de L-carnitina para el
tratamiento de la anemia de la ERC ©: 21 38) Un meta-andlisis mas reciente confirma
esta posicion. En base a 49 estudios clinicos controlados de asignacion aleatoria que
incluian 1.734 pacientes, no fue posible confirmar los efectos de la L-carnitina
descritos previamente sobre la Hb y las dosis de Epo, aunque si se observo que su
administracion descendia significativamente la lipoproteina de baja densidad y la
PCR(9),



Pagina 67 de 86

Pentoxifilina y Estatinas.

Se han considerado por sus efectos anti-inflamatorios y el tltimo como antioxidante
sin embargo no hay evidencia suficiente hasta este momento para utilizarlos como
terapia adyuvante a los AEE(“0-42),

Andrégenos.

Se utilizaron antes del advenimiento de los AEE con moderados resultados para
tratar la anemia de la ERC. Se considera que los andrégenos mejoran la anemia por
su capacidad de aumentar la produccion de Eritropoyetina endogena en el
parénquima renal remanente o bien por aumentar la sensibilidad de los progenitores
eritroides a la hormona disponible @2. En la era de los AEE se realizaron varios
estudios con andrégenos como coadyuvantes de los mismos, pero incluyendo pocos
pacientes y con breves periodos de seguimiento. En 2014 se publicé una revision y
meta-analisis con el objetivo de determinar los beneficios y riesgos de los andrégenos
para el tratamiento de la anemia de pacientes adultos con ERC. Sélo ocho estudios
controlados con seleccion aleatoria que incluian 181 participantes fueron pasibles de
analisis. Se encontro que el decanoato de nandrolona es capaz de aumentar la Hb
de pacientes con rifibn remanente al comparar con pacientes sin ningun tratamiento
(2 estudios con 33 participantes: ascenso promedio de Hb=1,04 g/dl, IC95%
=0,661,41). En base a 3 estudios con 73 participantes, se encontré que el decanoato
de nandrolona asociado a Epo logra mayor aumento del hematocrito al compararlo
con Epo sola (diferencia promedio de hematocrito= 2,54%, IC95%= 0,96-4,12). Los
autores concluyen, ante la escasa calidad de estos resultados, que la evidencia es
insuficiente para asegurar el beneficio del tratamiento con andrégenos para la anemia
de la ERC “*3, No obstante su uso podria estar indicado en varones mayores de 50
afios con ERC y anemia, cuando los AEE no son accesibles en la region donde habita,
controlando su eficacia y efectos colaterales. ¢4

El uso de androgenos suele asociarse a efectos secundarios de importancia variable
como acné, virilizacién, priapismo, peliosis hepética, anomalias en las pruebas de
funcion hepatica y riesgo de carcinoma hepatocelular. Por estos motivos no se
aconseja utilizarlos como terapia coadyuvante a los AEE®*>-49),
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CAPITULO 7: INDICACION DE TRANSFUSIONES DE GLOBULOS ROJOS EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA.

36.Se recomienda evitar las transfusiones de glébulos rojos para el tratamiento
de la anemia en pacientes con ERC con la finalidad de prevenir los riesgos
inherentes a las mismas (1B).

37.En pacientes con ERC en lista de espera para trasplante renal, se
recomienda evitar en lo posible las transfusiones de glébulos rojos para
reducir el riesgo de sensibilizacion del HLA (1B).

38.La decision de transfundir a un paciente con ERC y anemia no aguda debe
basarse en la presencia de sintomas clinicos dependientes de esta
complicacién mas que en un determinado valor de Hb (2C).

39.En algunas situaciones clinicas agudas, los pacientes pueden ser
transfundidos cuando se necesita una rapida correccion de anemia
(hemorragia aguda, enfermedad coronaria sintomética) (2C).

40.Se sugiere que el beneficio de la transfusién de globulo rojos puede ser
mayor que el riesgo implicado en esta terapéutica cuando (2C):

40.1. ElI tratamiento con AEE sea inefectivo (hemoglobinopatias,
insuficiencia medula 0sea, hipo-respuesta al AEE).

40.2. El riesgo en la prescripcion de los AEE puede ser mayor que su
beneficio (malignidad, accidentes cerebro-vasculares).

JUSTIFICACION.

El valor de la Hb en el que esta indicada la transfusion de globulos rojos no esta bien
definido. Lo que si esta demostrado es que la necesidad de transfusion es mayor en
pacientes con ERC sintomaticos que tienen Hb alrededor de 9 - 10 g/dl o menor. La
transfusion de sangre dependera del criterio clinico del médico tratante y del
consentimiento del paciente. En ciertas situaciones de urgencia como hemorragias
agudas severas o isquemia aguda miocardica, es necesaria la transfusion inminente
para la correccion de la anemia. En este escenario el valor de Hb en la que sugerimos
efectuar la transfusion de glébulos rojos es < 7 g/dI4:2).,

Desde la introduccion de los AEE se ha observado una reduccion en namero de
transfusiones de glébulos rojos en pacientes con ERC, sin embargo, la tasa de
transfusiones sigue siendo relativamente elevada. Un estudio retrospectivo sobre
120.000 pacientes con ERC-ND que evalud el numero de transfusiones de sangre
realizadas entre los afios 2002 y 2008, evidenci6 que la tasa de transfusion fue 2,68/
100 pacientes/afio. En aquellos pacientes que progresaron a ERC en HD la tasa se
duplicé alcanzando 49.7/100 pacientes para el afio 20084, El mas reciente informe
de la US Renal Data System ha demostrado que para el afio 2013 el 23.9% de los
pacientes habia recibido la transfusion de un concentrado de glébulos rojos®.
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Con las nuevas tecnologias para el manejo de los derivados de sangre las
complicaciones asociadas a las transfusiones han disminuido, sin embargo, éstas
siguen estando vinculadas a diversos riesgos, tales como: infecciones virales,
reacciones de hipersensibilidad y sensibilizacion del antigeno leucocitario humano
(HLA). Otras complicaciones incluyen: sobrecarga de volumen, hiperpotasemia,
toxicidad por citrato, sobrecarga de hierro, lesion pulmonar aguda relacionada a
transfusion y la hemdlisis intravascular por glébulos rojos incompatibles ¢-7),

Con respecto a la trasmision de infecciones virales por transfusion, las de VIH y
hepatitis C tienen un similar riesgo de 1 en 2.000.000 a 1 en 3.000.000, mientras que
la trasmision de hepatitis B es mas frecuente siendo de 1 en 100.000 a 1 en 200.000
transfusiones ©.

Durante el almacenamiento de la sangre para la transfusién, ocurren numerosos
cambios bioquimicos. Uno de éstos, es el incremento de potasio en el plasma
sobrenadante del concentrado globular. Una unidad de globulos rojos con pocos dias
de refrigeracion contiene aproximadamente 0,5 mmol/l de potasio, mientras que con
tres semanas el potasio se incrementa aproximadamente a 5 mmol/I® Por otra parte,
la sobrecarga de volumen por transfusion de sangre puede representar una
complicacion especialmente gravel®, La mayoria de los pacientes con ERC-ND
logran responder al tratamiento con diuréticos. Los pacientes en dialisis son mas
susceptibles a esta complicacion por lo que se sugiere, en lo posible, realizar la
transfusion durante este procedimiento.

El citrato en forma de citrato sodico o acido citrico se utiliza como anticoagulante en
las bolsas de sangre. La toxicidad por citrato se origina cuando hay: una transfusion
de sangre masiva, en caso de falla hepatica o durante la aféresis®. En estos casos,
el exceso de citrato puede producir hipocalcemia por quelacion del calcio.

La sobrecarga de hierro se presenta en pacientes que han recibido mdultiples
transfusiones de globulos rojos. Cada concentrado de glébulos rojos contiene 200250
mg de hierro. Puede sospecharse sobrecarga de hierro cuando un paciente ha
recibido aproximadamente 120 ml/Kg de peso de concentrado de glébulos rojos®b.

La lesion pulmonar aguda relacionada a transfusiones se caracteriza por hipoxemia,
falla respiratoria, fiebre, edema pulmonar, que se presentan en las 6 horas siguientes
a la transfusion. En esta complicacion han sido implicados el HLA clase 1 y Il y
antigeno de neutréfilo humano (12,

Las reacciones de hipersensibilidad inmediatas a la transfusion de sangre son raras,
pero pueden poner en peligro la vida del paciente. El riesgo de hemdlisis es de 1 en
1.000.000 transfusiones Y. Las reacciones de hipersensibilidad leves son menos
serias, pero se presentan con mayor frecuencia, de hecho, las reacciones febriles
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pueden ocurrir con una frecuencia de 1 en 300 unidades y la urticaria y otras
reacciones de piel de 1 en 50 o0 1 en 100 unidades de sangre transfundidas(?.

En las ultimas dos décadas, diversos estudios han demostrado que el riesgo de
sensibilizacion del HLA con las transfusiones de globulos rojos ha venido
disminuyendo de manera considerable. Este hecho ha sido atribuido a que la sangre
es menos inmunogenética, debido a un menor contenido de glébulos blancos. Sin
embargo, los glébulos rojos lavados no parecen ser menos inmunogénicos que los
no lavados®?. Igualmente, existe controversia sobre el nimero de transfusiones y el
riesgo a la sensibilizacion del HLA. Un analisis del US Renal Data System demostro
gue al comparar los pacientes que nunca habia recibido una transfusion de sangre
con los que si la recibieron, estos ultimos tenian un riesgo de sensibilizacién con un
OR para el panel de anticuerpos reactivos 2 80% de 2,38(%). Existe también debate
referente a si la transfusion de glébulos rojos pobre en leucocitos resulta efectiva para
reducir el riesgo de sensibilizacion del HLA. En este contexto, varios trabajos en
pacientes que se encuentran en lista de espera para trasplante renal, asi como en los
trasplantados, han mostrado que la transfusion pobre en leucocitos no disminuye esta
sensibilizacion®>19), A pesar de este debate, en muchos paises europeos asi como
en USA, la mayoria de las transfusiones que se practican son pobres en leucocitos.

Debido a la escasez de estudios controlados sobre el uso y complicaciones de la
transfusion de glébulos rojos en pacientes con ERC, principalmente por razones
éticas, sugerimos efectuar estudios observacionales orientados en los siguientes
puntos: motivo de la indicacion de la transfusion, complicaciones de hipersensibilidad,
nivel de sensibilizacion del HLA, sobrevida del riidn trasplantado.
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TABLA 1.
NOMENCLATURA Y DESCRIPCION DEL GRADO DE LOS NIVELES

DE EVIDENCIA*.

A Evidencia de calidad alta

Hay certeza de que el efecto real esta
cercano al efecto estimado.

Evidencia de calidad

Es probable que el efecto real esté

baja

B cercano al efecto estimado, pero existe
moderada . . .
cierta posibilidad de que sea diferente.
El efecto real puede ser sustancialmente
C Evidencia de calidad baja | diferente al efecto estimado.
. . . La estimacion del efecto es muy incierta,
Evidencia de calidad muy . . o
D y con frecuencia podria no coincidir con

el efecto real.

(*) Adaptado de “Guias Latinoamericanas de Préctica Clinica Sobre la Prevencion,
Diagndstico y Tratamiento de los Estadios 1 — 5 de la Enfermedad Renal Crénica”. (Abril

2012), pagina 21.
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TABLA 2.
GRADUACION DE LAS RECOMENDACIONES.

Grado de la
recomendacion

Beneficios
riesgos y barreras

VS.

Calidad de la
evidencia

Implicaciones

1A.
Recomendacioén

Los beneficios

ECA sin limitaciones

Aplicable a la

de moderada

los riesgos y las

) : superan los riesgos y| o estudios mayoria de los
fuerte. Evidencia | 55 parreras de observacionales de i
_ pacientes en la
de alta calidad aplicacion evidencia mayoria de las
claramente. abrumadora. circunstancias.
1B.
06 - ECA con .
Recomendacion || os beneficios limitaciones. o Aplicable a la
fuerte. Evidencia | gyperan claramente estudios mayoria de los

pacientes en la

Recomendacioén
fuerte. Evidencia
de baja o muy

Los beneficios
superan claramente
los riesgos y las

Estudios
observacionales o
series de casos.

i observacionales que .
calidad barreras de , 4 mayoria de las
L aportan evidencias : .
aplicacion. circunstancias
muy fuertes.
1C.

Recomendacion
fuerte que puede
cambiar segun
nuevas evidencias

Recomendacioén
débil. Evidencia de
moderada calidad

Los beneficios estan
equilibrados con los
riesgos y barreras de
aplicacion.

ECA con importantes
limitaciones o pruebas
muy fuertes a partir
de estudios
observacionales.

baja calidad barreras. i
J de mayor calidad.
2A. g Benefici FC'tA‘ sinimportantes | g gplicacion puede
5 ?g-?ms nﬂamqn d eglr}i?iblcr:z:l?jsos con los é?/}:j:ﬁlgges ° variar - dependiendo
ébil. Evidencia de - :
alta calidad. riesgos y las abrumadora de de las circunstancias

barreras. estudios de los pacientes o de
observacionales. los valores de la
sociedad.
2B. Su aplicacion puede

variar dependiendo
de las circunstancias
de los pacientes o de
los valores de la
sociedad.

2C.
Recomendacion
débil. Evidencia
de baja o muy
baja calidad.

Incertidumbre en la
estimacion de
beneficios, riesgos y
barreras, los que
pueden estar
equilibrados.

Estudios
observacionales o
series de casos.

Recomendacién muy
débil, otras
alternativas pueden
ser igualmente
razonables.

ECA evidencia de calidad alta
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TABLA 3.
INHIBIDORES DE LA ERITROPOYESIS EN PACIENTES CON ERC.

Toxinas urémicas (poliaminas).

Disminucion en la sobrevida del globulo rojo.

Intoxicacion por aluminio.

Hiperparatiroidismo severo.

Sindrome malnutricidén-inflamacion.

Medicamentos:
Inhibidores de la enzima de la convertasa.
Azatioprina.
Micofenolato.
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TABLA 4.
EXAMENES PARA LA VALORACION DE LA FERROCINETICA.

Examen Definiciéon

Ferritina. Evalla el dep6sito de hierro.

Evalla la cantidad (%) de hierro circulante
Porcentaje de saturacion de transferrina | disponible para la eritropoyesis. Se calcula
(%ST). dividiendo el hierro sérico entre la capacidad total
de union del hierro (TIBC).

Evalla la disponibilidad de hierro para la
Contenido de Hb reticulocitaria. eritropoyesis en la medula ésea en eritrocitos
jovenes (24-48 horas de vida).

Porcentaje de células rojas

. L Evalla el contenido de Hb en glébulos rojos.
hipocrémicas.




Pagina 81 de 86

TABLA 5.

INTERPRETACION DE LOS ESTUDIOS DE HIERRO, NIVELES DE Hb

Y DOSIS DE AEE.

Parametros

Interpretacion

Ferritina disminuyendo y

Hb estable o bajando

Posible pérdida externa de hierro (p. ej., por
sangrado de aparato digestivo).

Ferritina disminuyendo y Hb

subiendo

Consumo de hierro por la eritropoyesis
aumentada en respuesta al AEE.

Ferritina altay %ST bajo

Sugiere bloqueo del SER secundario a
inflamacion. Puede  acompafarse de
disminucién en la Hb y de aumento de los
requerimientos de AEE.

Hb=hemoglobina.

%ST=porcentaje de saturacion de transferrina.
AEE =agentes estimulantes de la eritropoyesis.
SER=sistema reticulo endotelial.
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TABLA 6.

RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO CON HIERRO EN
PACIENTES CON ERC.

Pacientes con ERC y anemia sin
tratamiento con hierro o AEE (2C)

Pacientes con ERC y anemia en
tratamiento con AEE (2C)

Si hay evidencia de deficiencia
absoluta de hierro (%ST <20% y
ferritina <100 ng/ml).
o]
Si se desea aumentar la Hb sin
recurrir a los AEE, con %ST <30% y
ferritina <500 ng/ml.

Si se desea aumentar el nivel de Hb
o disminuir la dosis de AEE, siendo
%ST <30%, y ferritina <500 ng/ml.

ng/ml.

empezar el tratamiento con hierro.

Se sugiere no sobrepasar intencionalmente el %ST >30% y ferritina >500

Si el %ST vy la ferritina estan cercanas al limite superior (30% y 500 ng/ml
respectivamente), se sugiere hacer un balance riesgo/beneficio antes de

%ST=porcentaje saturacion de transferrina.

AEE=agentes estimulantes de la eritropoyesis.

Hb=hemoglobina.
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TABLA 7.

DIFERENTES FORMULACIONES DE HIERRO VO.

Contenido de hierro

Sal de hierro Tab/Dosis clemental
Fumarato ferroso 200 mg 65 mg
Gluconato ferroso 300 mg 35 mg
Sulfato ferroso 300 mg 60 mg
Hidréxido férrico polimaltosado 100 mg 100 mg
Citrato férrico 1.000 mg 210 mg
Hierro polipéptido 12 mg 12 mg
Pirofosfato hierro liposomado 30 mg 30 mg
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TABLA 8.

DIFERENTES FORMULACIONES DE HIERRO IV.

Dextrano Dextrano
Parametros polisacarido polls_acando Gluconato | Sucrosa | Ferumoxitol | Isomaltoside| Carboximaltosa*
(alto peso (bajo peso
molecular) molecular)
289.000 - 34.000-

Peso molecular (kD) 265.000 165.000 444.000 60.000 750.000 150.000 150.000
Dosis méxima (mg) 100 100 125 200 510 20 mg/kg 1.000 mg
Dosis de prueba Si Si No No No No No
Concentracion de hierro (mg/ml) 50 50 12.5 20 30 100 50
Advertencia (FDA) Si Si No No No No No

* La dosis maxima tolerada en bolo IV es de 200 mg y en perfusion IV de 1000 mg (esta Ultima administrada en 15 minutos). La dosis
semanal méaxima tolerada es de 1000 mg. FDA= Food and Drug Administration.
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TABLA 9.

RESUMEN COMPARATIVO ENTRE PRINCIPALES ESTUDIOS
PROSPECTIVOS CON AEE EN PACIENTES CON ERC-ND.

CREATE (n=603) CHOIR (n=1.432) TREAT (n=4.038)
Parametros Epo B Epo a Darbepoetina/placebo
Control Hb Alta Control Hb alta Placebo Hb alta
Hb objetivo
(g/dl) 10,5-11,5 13-15 113 13,5 9-11 12-13
Hb basal
(g/dl) 11,6 10,1 10,4
FGe promedio
ml/min/1.73m?2 24,2 24,9 27,3 27 34 33
Ed~ad 58,8 59,3 66,3 66 68 68
(afos)
Diabetes
(%) 21% 20% 51% 47% 100% 100%
Hipertension
arterial 19% 23% 28% 30%
(%)
Hb alcanzada
(g/dl) 11,6 13,5 11,3 12,6 10,6 12,5
Dosis AEE 176 pg
(Ul /sem) 2.000 5.000 6.276 11215 | - (mes)
La correccién temprana | Pretender alcanzar vy | Darbepoetina no reduce el
de la anemia en ERC 3-4, | mantener Hb = 13,5 g/dl | riesgo de morir ni de evento
Conclusiones: no reduce el riesgo de | en pacientes con ERC | CV ni de IRE. Aumenta
' evento CV pero se|3-4 se asocia a|riesgodeAVEY TE arterialy
observa mejora en CVRS | aumento de riesgo sin | venoso. Mejoria leve de
(SF36). mejorar CVRS. CVRS.

Hb=hemoglobina, AEE=agentes estimulantes de la eritropoyesis, Epo=eritropoyetina
FGe=filtrado glomerular estimado, CV=cardiovascular, IRE=insuficiencia renal extrema,
TE= tromboembolismo, AVE=accidente vascular encefélico, CVRS=calidad de vida
relacionada con la salud, CHOIR=Ref. 12 (capitulo 3), CREATE= Ref. 13 (capitulo 3),
TREAT= Ref. 14 (capitulo 3), SF36=The Short Form-36 Health Survey
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TABLA 10.

DOSIS RECOMENDADAS PARA EL USO DE LOS AEE.

Agentes estimulantes de Dosis inicial (fase de . o
Dosis de mantenimiento

la eritropoyesis correccion)
. . 0, 0, i
Eritropoyetina a'y 3 50-100Ul/kg/semana 20% a 30% menor que la dosis
de la fase de correccion
0, 0, i
Darboepoetina a 0,45-0,75 pg/kg/semana 20% a 30% menor que Ig,d03|s
de la fase de correccion

60-180 ug cada dos semanas

C.E.RA. 0,6 pg/kg/semana o]
120-360 pg una vez al mes

C.E.R.A.= activador continuo del receptor de eritropoyetina
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