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La nueva actualizacion de 2017 fue creada, de manera similar ala publicacion anterior, por
un grupo de expertos nefr6logos en anemia de diversos paises del nuestro continente. Esta
nueva publicacién presenta alos nefrélogos y médicos de LA que asisten pacientes con ERC
un documento de apoyo igualmente practico pero su“‘cientemente actualizado que ofrece
recomendaciones sobre el diagnéstico y los tratamientos mas efectivos para los pacientes
adultos portadores de ERCcon anemia en cualquier etapa evolutiva de la enfermedad. No
son considerados aspectos especi‘cos relacionados al manejo de la anemia en ninos, en
pacientes embarazadas ni en portadores de un trasplante renal funcionante, asi como no

pretende asumir situaciones clinicas complejas o no habituales.
© 2017 Sociedad Latinoamericana de Nefrolog $ae Hipertensi 6n. Publicado por Elsevier
Espana, S.L.U. Este es un art8culo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http:/
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/ ).

Recommendations for the study and treatment of anaemia in patients
with chronic kidney disease. Update May 2017

abstract

Keywords:
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The Anaemia Committee of the SLANH was created in 2007 with the primary objective of
promoting the adequate treatment of anaemia in the patient with chronic kidney (CKD)
disease in Latin America, aiming to support the reduction of the morbidity, mortality and
also improve the quality of life of these patients. Therefore, it was considered necessary to
unify the diagnostic and treatment criteria through the preparation of a guideline for the
treatment of anaemia, which led to the <Clinical Practice Recommendations of the Latin
American Society of Nephrology and Hypertension (SLANH) for the treatment of anaemia
in patients with chronic kidney diseaseZ that was published in 2009.

The new 2017 upgrade *Recommendations for the study and treatment of anaemia in
patients with chronic kidney diseaseZ was developed by a group of anaemia experts from
different countries of our continent. This guideline offers a supporting and easy reading
document to nephrologists and physicians who attend CKD patients. It also contains prac-
tical suggestions of the latest recommendations on diagnosis and the more effective new
treatments for adult patients with anaemia at any stage in the progression of the CKD. Spe-
ci“c aspects related to the management of anaemia in children and pregnant patients, or
patients with afunctioning renal transplant are not considered, nor is it intended to include
complex or unusual clinical situations.

© 2017 Sociedad Latinoamericana de Nefrolog $ae Hipertensi 6n. Published by Elsevier
Espana, S.L.U. This is an open access article under the CCBY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/ ).

Abreviaturas
ERC-ND enfermedad renal crénica que no esta en diali-
AEE agentes estimuladores de la eritropoyesis sis
AGREE Appraisal of Guidelines for Researchand Evaluation FDA Foodand Drug Administration
APCR  aplasia pura de células rojas FGe “ltrado glomerular estimado
AVE accidente vascular encefalico GPC guias de buena préctica clinica
CHOIR Correction of Hemoglobin and Outcomes in Renal GRADE Grading of Recommendations, Assessment, Deve-
Insuf“ciency lopment and Evaluations
CVRS calidad de vida relacionada con la salud Hb hemoglobina
DP dialisis peritoneal HD hemodidlisis
EPO eritropoyetina  recombinante humana HTA hipertension arterial
ERBP European Renal Best Practice iV intravenoso
ERC enfermedad renal crénica KDIGO Kidney Diseaselmproving Global Outcomes
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K/DOQI Kidney Disease Outcomes Quality Iniciative

LA Latinoamérica

ND no dialisis

NICE National Institute for Health and Care Excellence

s.C. subcutaneo

SLANH Sociedad Latinoamericana  de Nefrologia e
Hipertension

snm sobre el nivel del mar

TRS tratamiento renal sustitutivo

%ST porcentaje de saturacién de transferrina

TREAT Trial to ReduceCardiovascular Eventswith Aranesp
Therapy

V.0. via oral

Introduccién

La anemia constituye una complicacion muy frecuente e
importante para los pacientes con ERC,presentandose gene-
ralmente a partir del estadio 3, cuando el FGe desciende

de 60ml/min/1,73 m?2. Es ocasionada fundamentalmente  por
insu“ciente  produccion de EPOasi como por la alteracion de
la sensibilidad al oxigeno como consecuencia del dano renal.

No obstante, otras etiologias pueden contribuir al desarrollo y
severidad de la anemia, por lo que deben ser estudiadas vy tra-
tadas cada vez que sea posible. La carencia férrica es la causa
mas frecuente y facil de compensar. Otra causa a considerar

es el estado in"amatorio  crénico que suele asociarse ala ERC,
que resulta mucho mas dificil de tratar.

La disponibilidad de EPOdesde 1986, y la de otros AEEdes-
arrollados 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 trans-
fusiones. 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 vy las evidencias generadas por estudios de
alta calidad han sido la base para elaborar las GPCque ayudan
al médico clinico a tomar decisiones sobre sus pacientes en
base al conocimiento cienti“co mas reciente.

El presente documento ofrece una actualizacion de las
«Recomendaciones de practica clinica de la Sociedad Lati-
noamericana de Nefrologia e Hipertension (SLANH) para el
tratamiento de la anemia en el paciente con enfermedad renal
cronica »*.

Esta nueva publicacion ofrece a los nefrélogos y médicos
de LA que asisten pacientes con ERC un documento de
apoyo igualmente practico pero su‘cientemente  actualizado
que propone recomendaciones sobre el diagnéstico vy los
tratamientos mas efectivos para los pacientes adultos por-
tadores de ERCcon anemia en cualquier etapa evolutiva de
la enfermedad. No son considerados aspectos especi‘cos
relacionados al manejo de la anemia en ninos, en pacientes
embarazadas ni en portadores de un trasplante renal fun-
cionante, asi como no pretende asumir situaciones clinicas
complejas 0 no habituales.

Objetivo y justi“‘cacion de esta actualizacion

Con el transcurso del tiempo han aparecido nuevas evidencias
sobre esta complicacion. Algunos trabajos plantean cambios
signi“‘cativos  para el estudio y tratamiento de la anemia de
la ERC,mientras otros rea“‘rman conceptos conocidos y apli-
cados previamente otorgandoles mayor fortaleza. Ante ello,
ha sido necesario revisar las «Recomendaciones » de 2009 y
actualizarlas en funcion de los nuevos conocimientos.

Estas recomendaciones abordan varios aspectos vincula-
dos 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 car-
diovasculares, asi como prevenir la progresion de la ERC;
c) mejorar la calidad de vida del paciente de acuerdo a su pro-
pia expectativa; d)identi“car el rango de Hb a alcanzar con
el tratamiento teniendo en cuenta la situacion clinica y nece-
sidades del paciente, las dosis de AEE/hierro i.v. necesarias
y los eventuales efectos adversos relacionados, y e)utilizar
racionalmente las transfusiones.

La guia de anemia de KDIGO publicada en 2012, las ERBP
2013, asi como las guias NICE 2015 nos han servido como
modelos vy rica fuente de informacién para nuestro trabajo 2%
No obstante, ya sea por hallarse en idioma inglés las prime-
ras y, fundamentalmente, porque los sistemas de salud y los
recursos disponibles en nuestro continente son muy varia-
bles de un pais a otro, consideramos necesario la elaboracion
y efectiva difusion de un documento elaborado por nefrélo-
gos de LA, en espanol 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 prescrip-
ciones para el médico, 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
GPCle informan, pero no sustituyen su juicio clinico ni modi-
“can la relacion médico-paciente. Independientemente de la
fortaleza 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 signi‘ca que las
primeras «guias de buena practica clinica » consisten en:

€ Considerar si un tratamiento
piado para un paciente en particular
ticas clinicas y no clinicas.

€ Tomar en cuenta las contraindicaciones
se administra o0 no cualquier tratamiento
las GPC.

€ Antes de adoptar cualquier decision clinica, el médico
debera informar al paciente y/o familia acerca de los bene-
“cios 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.

recomendado resulta apro-
segln sus caracteris-

antes de decidir si
recomendado por
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Procesode elaboracion

€ Se utiliz6 el instrumento AGREEIl en su versién en espanol
como guia para la elaboracion de estas recomendaciones °.

€ Fue convocada la participacion de una experta biblioteco-
loga y documentalista en el area de la salud, como una
integrante mas del grupo responsable de estas recomen-
daciones, con el “n de asegurar la calidad, cantidad vy
actualidad de la bibliografia necesaria para la actualizacion
propuesta. Los métodos utilizados al respecto se detallan
mas adelante.

€ Se de“nieron los aspectos (capitulos) especi“‘cos y fun-
damentales que integrarian el documento “nal y se
distribuyeron entre los integrantes del Comité de Anemia
de la SLANH. Cada uno de ellos, ya sea individualmente o
en peque nos subgrupos, se ocuparon de revisar las guias ya
existentes y la nueva evidencia disponible, en funcién de lo
cual ha sido formulada la nueva presentaciéon 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 modi“caciones. Finalmente, en agosto
de 2016 se realiz6 una reunion presencial en Montevideo
que permitid el de“nitivo andlisis y la discusion del material
previamente revisado. Durante este proceso los desacuer-
dos fueron resueltos por consenso, ya que cada vez que
se consideraba necesario se buscaba nueva evidencia y se
rediscutian los temas hasta alcanzar acuerdos.

€ Acontinuacién de la reunion de Montevideo los coordinado-
res compaginaron el material antes elaborado y aprobado,
uni“‘cando estilos de redaccion y formatos de presentacion.
Asimismo, se escribieron los capitulos relativos alos aspec-
tos generales. El texto resultante es sometido a un nuevo
proceso de revision interna a los efectos de con‘rmar el
consenso existente respecto a cada una de las recomenda-
ciones.

€ El texto “nal asi aprobado es sometido
sibn externa publica, enviandolo a todos los miembros
de la SLANH. Las sugerencias recibidas son considera-
das para la eventual modi“‘cacion de la version de las
«Recomendaciones » generada hasta ese momento.

a una revi-

Estrategias de implementacién

El Comité ha procurado facilitar la implementacion de estas
recomendaciones en el &mbito nefrolégico de LA através de su
publicacién en los dos idiomas mayoritarios, asi como usando
un lenguaje sencillo para el texto e insertando tablas, algorit-
mos y resumenes destacados cuando corresponde.

Otras estrategias externas de implementaciébn para mejo-
rar la aceptacion y el cumplimiento de la guia exceden la
capacidad de este Comité. La implementacién real de estas
recomendaciones sera responsabilidad de los médicos nefro-
logos y de los Servicios donde se realiza el seguimiento clinico
de los pacientes portadores de ERC.

Consideramos no obstante, que las Sociedades de Nefro-
logia locales integrantes de la SLANH tienen un importante
rol a cumplir en la difusién e“caz de estas y otras GPCrela-
cionadas al tratamiento del paciente con ERC.Es a nivel de
las mismas que podran identi“carse las principales barreras

y facilitadores especi“‘cos para su aplicacion en un pais o area
determinada. El conocimiento y comunicacion respecto a la
efectividad de diferentes estrategias de implementaciéon de
guias clinicas permitiria aplicarlas mas efectivamente en con-
textos similares. Una de esas estrategias puede consistir en la
«adaptacion » de las GPCglobales 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 periédicamente el grado de cumplimiento  de estas
«Recomendaciones »Yy las principales barreras para su optima
implementacién en las diferentes regiones del continente.

Esperamos que estas «Recomendaciones para el estudio y
tratamiento de la anemia en pacientes con enfermedad renal
cronica » contribuyan de modo signi“‘cativo a mejorar la vida
de estos pacientes en LA, asi como pretendemos colaborar
con las autoridades de los sistemas de salud de los diferen-
tes paises brindandoles evidencias que apoyen sus campa nas
de mejora y de obtencion de recursos sanitarios.

Responsabilidades  éticas

Proteccién de personas y animales

Los autores declaran que para esta investigacion no se han
realizado experimentos en seres humanos ni en animales.

Con“dencialidad de los datos

Los autores declaran que han seguido los protocolos de su
centro de trabajo sobre la publicacion de datos de pacientes.

Derechoa la privacidad y consentimiento informado

Los autores declaran que en este articulo no aparecen datos
de pacientes.
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Grado 1. Se recomienda. L . T fu
Criterios de busqueda bibliogra“ca

- A la mayoria de los pacientes se les ofreceria lo recomen-
dado. Se realizaron busquedas bibliogrd“cas en las bases de datos

- La recomendacién puede ser adoptada como politica de PubMed, Scopus, Google Scholar, SciELO, Clinical Trials,

salud en la mayoria de los casos.

Grado 2. Se sugiere. Tabla 1 ..Nomenclatura vy descripcion del grado de los
niveles de evidencia
- La mayoria de los pacientes habran de seguir la reco- A Evidencia de Hay certeza de que el efecto
mendacién, aunque los médicos podran ofrecer opciones calidad alta real esta cercano al efecto
diferentes a pacientes individuales. estimado
- Larecomendacion puede requerir discusion entre las partes B Evidencia de Es probable que el efecto
involucradas antes de ser adoptada como politica de salud. calidad real esté cercano al efecto
moderada estimado, pero existe cierta
Sin grado posibilidad de que sea
diferente
- Seusa para proveer una recomendacion basada en sentido c Evidencia de El efecto real puede ser
comdn o cuando no es posible la adecuada aplicacion de calidad baja sustancialmente diferente
. . al efecto estimado
evidencia. i ) L
D Evidencia de La estimacion del efecto es
o . . calidad muy baja muy incierta, y con
Para la nomenclatura y la descripcion de los niveles de evi- frecuencia podria no
dencia, ver la tabla 1. coincidir con el efecto real

El criterio para establecer la fuerza de una recomendacion
debe considerar el balance entre los bene“cios y los riesgos
que implica, la calidad de la evidencia en que se basay su posi-
ble aplicacion en circunstancias especi“cas. Latabla 2 describe

Adaptado de «Guias Latinoamericanas de Practica Clinica Sobre
la Prevencién, Diagnostico y Tratamiento de los Estadios 1-5 de
la Enfermedad Renal Cronica » (abril de 2012).
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Tabla 2 ..Graduacion de las recomendaciones

Grado de la recomendacion

Bene‘“cios versus
riesgos y barreras

Calidad de la
evidencia

Implicaciones

1A. Recomendacion fuerte. Evidencia
de alta calidad

1B. Recomendacién fuerte. Evidencia
de moderada calidad

1C. Recomendacién fuerte. Evidencia
de baja o muy baja calidad

Los bene“cios superan
los riesgos y las
barreras de aplicacion
claramente

Los bene“cios superan
claramente los riesgos
y las barreras de
aplicacion

Los bene“cios superan
claramente los riesgos
y las barreras

ECA sin limitaciones
o estudios
observacionales de
evidencia
abrumadora

ECA con limitaciones,
o estudios
observacionales que
aportan evidencias
muy fuertes
Estudios
observacionales o
series de casos

Aplicable a la mayoria
de los pacientes en la
mayoria de las
circunstancias

Aplicable a la mayoria
de los pacientes en la
mayoria de las
circunstancias

Recomendacion fuerte
que puede cambiar
segln nuevas

2A. Recomendacion débil. Evidencia Bene“cios
de alta calidad equilibrados con los

riesgos y las barreras

Los bene“cios estan
equilibrados con los

2B. Recomendaciéon débil. Evidencia
de moderada calidad

riesgos y barreras de

aplicacién

Incertidumbre en la
estimacion de
bene‘“cios, riesgos y

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

barreras, que pueden

estar equilibrados

evidencias de mayor
calidad

Su aplicacién puede
variar dependiendo de

ECA sin importantes
limitaciones o

evidencia las circunstancias de los
abrumadora de pacientes o de los
estudios valores de la sociedad

observacionales
ECA con importantes
limitaciones o
pruebas muy fuertes
a partir de estudios pacientes o de los
observacionales valores de la sociedad
Estudios Recomendacién muy
observacionales o débil, otras alternativas
series de casos pueden ser igualmente
razonables

Su aplicacién puede
variar dependiendo de
las circunstancias de los

ECA: evidencia de calidad alta.

National Institute for Health and Care Excelence (NICE), Data-
base of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)y en UpToDate y
Dynamed Plus utilizando los siguientes términos: ((«/Anemia »
AND «Kidney Failure, Chronic ») NOT «Renal Dialysis » NOT
«Kidney Transplantation »)y («Renal Insuf‘ciency, Chronic »)
AND («lron » OR «lron Compounds » OR «lron Overload » OR
«lron, Dietary » OR «lron Metabolism Disorders » OR «Anemia,
Iron-De“ciency » OR «Hemochromatosis »).

Las busquedas fueron limitadas a articulos que incluian
estudios clinicos controlados, metaanalisis, revisiones siste-
maticas y grandes estudios observacionales publicados en los
tltimos 5anos. Ademas, se buscaron pautas sobre anemia en
pacientes portadores de ERCen los sitios web de sociedades
nacionales e internacionales de nefrologia.

Los titulos y resimenes de los articulos hallados fueron
enviados al grupo de expertos médicos, quienes los seleccio-
naron y distribuyeron entre ellos segun los temas en cuestion.

Resumen de las recomendaciones

Capitulo 1. De“nicién, evaluacion y diagndéstico de anemia
en la enfermedad renal cronica

1. Sede“ne anemia en adultos y ninos > 15 anos con ERCcuando la
concentracion de Hb es<13g/dl en hombresy <12g/dl en mujeres
(Sin grado).

2. La anemia debe ser investigada y tratada en todo paciente en
cualquiera de las etapas evolutivas de la ERCy a cualquier edad,
realizando los siguientes examenesde laboratorio (Sin grado):

2.1. Hemograma completo.

2.2. Recuentode reticulocitos.

2.3. Ferrocinética.

2.4. Niveles de vitamina By, y de acido félico en casode macroci-
tosis.
3. A los pacientescon ERCsin anemia y sin tratamiento con AEE y/o
hierro recomendamosla determinacion de la concentracionde Hb de
la siguiente forma, o mas frecuentemente si la situacion clinica lo
indica (Sin grado).

3.1. Porlo menos cada 6 mesesen ERCestadio 3, especialmente
en pacientes diabéticos.

3.2. Porlo menosuna vez cada 3 mesesen ERCestadio 4, estadio
5 ND y estadio 5 DP.

3.3. Porlo menosuna vez al mes en pacientes con ERCestadio 5
HD.
4. A los pacientes portadores de ERCcon anemia y con tratamiento
conAEEy/o hierro, recomendamosla determinacién dela concentra-
cién de Hb (Sin grado):

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

4.2. Porlo menos una vez al mes en pacientes con ERCestadio 5
HD.

4.3. Conmayor frecuenciasi la situacion clinica lo determina.
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Capitulo 2. Hierro para el tratamiento de la anemia en
pacientes con enfermedad renal crénica

5. Antes de prescribir hierro es necesario hacer un balance de los
bene“cios potenciales (evitar o minimizar el tratamiento con trasfu-
sionesde sangre o AEEY los sintomas relacionados conla anemia) y
los riesgos (reaccionesde hipersensibilidad agudas y riesgos a largo
plazo desconocidos)de manera individual (Sin grado).

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

7. En pacientes con ERCy anemia que aun no reciben tratamiento
con hierro o AEE se sugiere hacer una prueba terapéutica con hierro
i.v. (o conhierro v.o. durante 1-3 mesesen pacientescon ERC-ND)si
(2C):

7.1. Existe de“ciencia absoluta de hierro (ST<20% y ferritina
<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. Entodos los casosse sugiere no sobrepasar intencionalmente
%ST>30%Yy ferritina >500 ng/ml.

8. En pacientes con ERCy anemia que reciben tratamiento con AEE
se sugiere hacer una prueba terapéutica con hierro i.v. (o con hierro
oral durante 1-3 mesesen pacientescon ERC-ND)si (2C):

8.1. Sedeseaaumentar el nivel de Hb o reducir la dosis de AEE,
cuandoel %STes< 30%y ferritina <500 ng/ml. Sesugiereno superar
intencionalmente el %ST>30%y ferritina > 500 ng/ml.

8.2. El %STy la ferritina estan cercanas al limite superior de
30% y 500 ng/ml, respectivamente. En este caso, se sugiere hacer
un balance del riesgo/bene“cio antes de empezar el tratamiento
con hierro, particularmente en pacientes en HD (considerar dispo-
nibilidad, hiporrespuesta y riesgos asociados con AEE, riesgo de
transfusiones, riesgos del tratamiento con hierro).

8.3. Enpacientescon ERC especialmentelos que no seencuentran
en HD, se sugiere prescribir hierro por v.0. En caso de intolerancia
gastrica o insu“ciencia de esta via de administracion para alcan-
zar y/o mantener niveles adecuados de ferritina y %ST, se sugiere
administrar hierro por via i.v. (Sin grado).

9. Sesugiere guiar la administracion subsecuentede hierro en base
a (Sin grado):

9.1. Larespuestade la Hb al tratamiento previo con hierro.

9.2. Larespuesta al tratamiento con AEE.

9.3. El nivel de Hb.

9.4. Losvalores del %STy ferritina sérica.

9.5. La presenciade pérdidas persistentes de sangre.

9.6 Las tendencias de cada parametro (hematoldgicoy ferrociné-
tico).

9.7. La condicién clinica del paciente.

10. Sesugiere evaluar la ferrocinética (%STy ferritina) cada3 meses
durante la terapia continua con AEE (Sin grado).

11. Sesugiere evaluar la ferrocinética conmas frecuencia (p.ej., cada
mes) si (Sin grado):

11.1. Seinicio o se esta ajustando la dosis de AEE.

11.2. Serequiere evaluar la respuestaa un curso de hierro i.v.

11.3. Existen pérdidas de sangre.

11.4. En circunstancias en las que es probable que haya una
de“ciencia de hierro.

12. Cuando se administra hierro dextrano i.v., especialmenteel de
alto peso molecular, se recomienda vigilar al paciente durante la

primera infusién, asi comoenlas sucesivasadministraciones, y hasta
una hora despuésde “nalizada la misma. Sedebedisponer de equipo
de reanimacion, medicamentos y personal médico/paramédico
entrenado para evaluar y tratar posibles efectosadversos (1B).

13. Cuando seadministra hierro no dextrano i.v. por primera vez, se
sugiere vigilar al paciente durante una hora despuésde la infusion y
contar con equipo de reanimacion, medicamentosy personal médico
entrenado para evaluar y tratar posibles efectosadversos (2C).

14. Evitar administrar hierro i.v. a pacientescon una infeccion sisté-
mica activa (2C).

Capitulo 3. Objetivo del tratamiento. Nivel deseado
de hemoglobina

15. Serecomiendaque el valor de Hb en pacientesadultos portadores
de ERCno seainferior a 10 g/dl (1B).
16. Sesugiere que, en pacientes adultos con ERCy anemia tratados
con AEE, el rango de Hb se encuentre entre 10-12 g/dl en cualquier
etapa evolutiva de la enfermedad (2B).
17. Elnivel deHb a alcanzar coneltratamiento ha deserdeterminado
en forma individual, teniendo en cuenta (Sin grado):

17.1. Las preferenciasy las necesidadesdel paciente.

17.2. La presencia de sintomas de anemia y/o la necesidad de
transfusiones.

17.3. La comorbilidad asociada.

17.4. El tipo de tratamiento y dosis necesarias para alcanzar y
mantener dicho nivel.
18. En pacientes con ERCque reciben tratamiento con AEE se reco-
mienda no pretender alcanzar concentracionde Hb 13 g/dl (1A).

Capitulo 4. Tratamiento con agentes estimulantes de la
eritropoyesis: indicaciones, dosis, vias de administracion

19. Serecomiendaconsiderar el tratamiento conAEE para los pacien-
tes adultos con ERCque presentan Hb > 10 g/dl, cuando otras causas
de anemia hayan sido excluidas y las reservas de hierro son las
adecuadas (1B).

20. Serecomiendaque la dosisy la frecuencia de los AEE en la fase
de correcciénsean determinadas por la Hb inicial del pacientey su
velocidad de ascensocon el tratamiento, por la clasede medicamento
usado y por las circunstancias clinicas del paciente (1B).

21. Sesugiere que la via de administraciéon de los AEE, s.c.0i.v,, se
determine considerandola etapa dela ERC,la e“cacia y la seguridad
de uso, asi comoel tipo de medicamento indicado (2B).

22. Sesugiere evaluar la respuesta al tratamiento en basea la con-
centracion mensual de Hb (2C).

22.1. En la fase de correccion, si a las 4 semanas del inicio del
tratamiento el incremento de la Hb es> 1 g/dl serecomiendareducir
la dosis en un 25%; si es<1g/dl, serecomiendaaumentar la dosis
del AEE enun 25%;si es> 2 g/dl, reducirla enun 25% hasta alcanzar
el objetivo de 10-12 g/dI.

22.2. La dosis de mantenimiento y la frecuencia de administra-

cién del AEE deberéan ser ajustadas para mantener la Hb en el nivel
deseado.
23. Side manera no intencional la Hb semantiene 13 g/dl, sereco-
mienda suspendertemporalmente o reducir la dosisola frecuenciade
administracion de AEE hasta que su concentracién desciendahasta
alcanzar el objetivo de 10-12 g/dl (1A).
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24. No se deben hacer cambios en las dosis de los AEE en periodos
menoresdeun mespara evitar la variabilidad dela Hb, factor descrito
como predictor de mortalidad en pacientesen didlisis (2C).

Capitulo 5. Complicaciones del tratamiento con agentes
estimulantes de la eritropoyesis

25. Sesugiere que antes de decidir la indicacion de AEE se realice
un balance entre sus bene“cios (reduccién de transfusiones, mejora
de los sintomas de anemia) y sus riesgos potenciales (HTA, AVE,
trombosis venosas) en cada casoindividual (1B).
26. Sesugiere que los bene“cios y los riesgosdel tratamiento conAEE
seaninformados por el médicoy discutidos con el paciente, asi como
consu familia (o cuidadores) (Sin grado).
27. Sesugiere iniciar el tratamiento con AEE luego de normalizar las
cifras de presion arterial (2C).
28. Sidurante el tratamiento con AEE seinstala un inadecuado con-
trol dela HTA, se recomienda (1B):

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

28.2. Adecuar el pesosecocon ultra‘ltracién  si el paciente esta
endidlisis otratar la presenciade edemasen pacientescon ERC-ND.

28.3. Evitar el ascensobrusco de la Hb durante el uso de AEE
para prevenir los episodiosde incremento en la presion arterial.
29. Serecomiendaméaxima cautela si sedecideusar AEE en pacientes
portadores de ERCasociada a:

29.1. Antecedentede AVE (1B).

29.2. Neoplasia activa, particularmente si una cura es posible
(1B).

29.3. Antecedentede neoplasia (2C).
30. Se recomienda suspender la administracion de AEE ante el
diagnéstico de aplasia pura de células rojas inducida por estosmedi-
camentos (1A).

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

Capitulo 6. Resistencia a agentes estimuladores de
eritropoyesis y terapias adyuvantes

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

32. Serecomiendainvestigar las causasde hiporrespuestay tratarlas
cada vez que seaposible. Las mas frecuentes son (1B):

32.1. Carencia de hierro.

32.2. Incumplimiento del tratamiento (AEE/hierro).

32.3. In"amacion y/o infeccionescrénicas.

32.4. Malnutricion y/o carencia de vitaminas.

32.5. Didlisis inadecuadas.

32.6. Hiperperparatiroidismo severo.

32.7. Medicacion concomitante.

32.8. Patologiasasociadas.

33. Sesugiere (2C):

33.1. Durante la etapa de correcciéndela anemia, no incrementar
las dosis de AEE por encima del doble de la dosis maxima recomen-
dada.

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.

34. Sesugiere individualizar el tratamiento, considerandola relacién
entre riesgoy bene‘“cio, enaquellos pacientesque mantienen una res-
puesta inadecuada a AEE aun luego de corregir las causas tratables
de la misma (Sin grado).

Las opcionesson:

34.1. Mantener una concentraciénde Hb méas baja que el objetivo
habitual.

34.2. Siel paciente necesitamantener la 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.

35. Se sugiere no utilizar medicamentos coadyuvantes del trata-
miento con AEE, tales como andrégenos, vitamina C, vitamina E,
acido folico, L-carnitina y pentoxi‘lina, exceptoante demostracion
o0 sospechade su carencia especi“ca (2B).

Capitulo 7. Indicacion de transfusiones de glébulos rojos
en pacientes con enfermedad renal cronica

36. Serecomienda evitar las transfusiones de globulos rojos para el
tratamiento de la anemia en pacientes con ERCcon la “nalidad de
prevenir los riesgos inherentes a las mismas (1B).
37. En pacientescon ERCen lista de esperapara trasplante renal, se
recomienda evitar en lo posible las transfusiones de globulos rojos
para reducir el riesgo de sensibilizacion del HLA (1B).
38. La decision de transfundir a un paciente con ERCy anemia no
aguda debebasarseenla presenciade sintomas clinicosdependientes
de esta complicacién méas que en un determinado valor de Hb (2C).
39. En algunas situaciones clinicas agudas los pacientes pueden ser
transfundidos cuando senecesitauna rapida correcciéndela anemia
(hemorragia aguda, enfermedad coronaria sintomatica) (2C).
40. Se sugiere gque el bene“cio de la transfusion de glébulos rojos
puede ser mayor que el riesgo implicado en esta terapéutica cuando:
40.1. El tratamiento con AEE seainefectivo (hemoglobinopatias,
insu“ciencia médula ésea, hiporrespuesta al AEE).
40.2. El riesgo en la prescripcion de los AEE puede ser mayor que
su bene“cio (malignidad, AVE).

Capitulo 1. De“nicion, evaluaciéon y diagnostico
de anemia en la enfermedad renal crénica

1. Sede“ne anemia en adultos y ninos > 15 anos con ERCcuando la
concentracién de Hb es <13 g/dl en hombresy <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 ERCy a cualquier edad,
realizando los siguientes examenesde laboratorio (Sin grado):

2.1. Hemograma completo.

2.2. Recuentode reticulocitos.

2.3. Ferrocinética.

2.4. Niveles de vitamina Bj, y de acido félico en casode macroci-
tosis.
3. A los pacientescon ERCsin anemia y sin tratamiento con AEEy/o
hierro recomendamosla determinacion de la concentraciénde Hb de
la siguiente forma, o mas frecuentemente si la situacion clinica lo
indica (Sin grado).

3.1. Por lo menos cada 6 mesesen ERCestadio 3, especialmente
en pacientes diabéticos.

3.2. Porlo menosuna vez cada 3 mesesen ERCestadio 4, estadio
5 ND y estadio 5 DP.
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3.3. Porlo menosuna vez al mes en pacientes con ERCestadio 5
HD.
4. A los pacientes portadores de ERCcon anemia y con tratamiento
conAEEYy/o hierro, recomendamosla determinacién dela concentra-
cién de Hb (Sin grado):

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

4.2. Porlo menosuna vez al mes en pacientes con ERCestadio 5
HD.

4.3. Conmayor frecuenciasi la situacion clinica lo determina.

Justi“cacién

La de“nicion de anemia en pacientes con ERC esta basada
segun los criterios de la OMS y las gufas KDIGO 20122, Para
determinar la severidad de la anemia y el adecuado funcio-
namiento de la médula o¢sea se utiliza la concentracion de
Hb. El hematocrito es un examen sujeto a variabilidad porque
es una prueba no estandarizada °. El punto de corte estable-
cido para la de“nicion de anemia es menor de 13g/dl para
hombres y menor de 12g/dl para mujeres 2. El nivel de Hb
puede estar afectado por condiciones “siolégicas, como edad,
género, raza, embarazo, y no “siolégicas, como altitud vy el
habito de fumar “.

La altitud geogra“ca es particularmente importante en LA
en virtud que existe un importante ndmero de zonas den-
samente pobladas a altitudes entre 2.000 y 4.000m snm.
La altitud afecta tanto el nimero total de eritrocitos como
el tamano y, por ende, la masa eritrocitaria. Por lo tanto,
el nivel de Hb que de‘ne la anemia debe ser incremen-
tado para pacientes residentes en zonas a 2.000m snm o
mas.

Otra poblacién especial esta constituida por las personas de
raza negra, prevalentes en algunas regiones de LA. En general,
estas personas presentan una concentracion de Hb 0,5-0,9 g/dI
menor que la poblacién de origen amerindio, caucéasico u
oriental, diferencia maés acentuada en las mujeres que en los
hombres ©.

Se necesitarian estudios epidemiolégicos que brinden
informacién  sobre el efecto de la altitud y eventuales diferen-
cias étnico/raciales en relacién con la anemia de la poblacion
en LA

La anemia en la ERCes normocitica, normocrémica e hipo-
proliferativa, causada principalmente
Sin embargo, los niveles séricos de EPOno se corresponden
con el grado de pérdida de la funcién renal y son considerados
inapropiadamente  bajos para el grado de anemia. Un estudio
demostr6 que por debajo del punto de corte de una FGe de
40ml/min/1,73m 2 no existe correlacion entre los niveles de
EPOy la concentracién de Hb®.

Otra causa frecuente de anemia en pacientes con ERCes la
de“ciencia de hierro 1°. Etiologias menos habituales y que al
mismo tiempo han generado muchas controversias se mues-
tran en la tabla 3.

A medida que el deterioro de la funciéon renal progresa,
la severidad y la prevalencia de la anemia aumentan. En
un grupo de pacientes del estudio NHANES Il se demos-
tr6 que la prevalencia de anemia en pacientes con FGe de
60ml/min/1,73m 2 fue del 1%, mientras que los que tenfan
15ml/min/1,73m 2 era del 33%!'!. Por otra parte, diversos

Tabla 3 ..Inhibidores
con ERC

en pacientes

de la eritropoyesis

Toxinas urémicas (poliaminas)
Disminucién en la sobrevida del glébulo rojo
Intoxicacién por aluminio
Hiperparatiroidismo severo
Sindrome malnutricién-in"amacion
Medicamentos:
Inhibidores de la enzima de la convertasa
Azatioprina
Micofenolato

por un dé“cit en la EPO.

estudios han demostrado que, en pacientes diabéticos, la
anemia se presenta con mayor frecuencia en los estadios ini-
ciales (estadios 2-3) de la enfermedad renal comparados con

los no diabéticos, y que esto se acompa na de niveles bajos de
EPO”.

Evaluacion de la anemia en la enfermedad renal crénica

El estudio de la anemia en el paciente con ERCtiene como
objetivo de“nir su etiologia, su magnitud y suimpacto 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 leucaocitos y clasi“cacion.
d) Recuento plaquetario.
€ Ferrocinética: ferritina, %ST.
€ Niveles séricos: vitamina By, acido félico.

Con el monitoreo sugerido de la Hb no solo conocemos el
grado de la anemia, sino que también lo utilizamos para eva-
luar los tratamientos con AEEYy hierro, asi como la necesidad
de transfusiones sanguineas.

La determinacion de los indices de glébulos rojos nos
permite diagnosticar sobre el tipo de anemia que tiene el
paciente. Como hemos mencionado anteriormente, la ane-
mia en pacientes con ERCes normocitica normocrémica. La
presencia de microcitosis podria orientarnos hacia una ane-
mia secundaria a dé“cit de hierro o una hemoglobinopatia
tipo talasemia. La macrocitosis generalmente se observa en
de“ciencia de acido fdlico y/o vitamina Bjs.

La ferrocinética incluye la ferritina, que representa una
estimacion del deposito de hierro, mientras que el %ST nos
informa  sobre el hierro disponible para la eritropoyesis °.
Como se discute en el capitulo 3, estos dos exdmenes solici-
tados 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 resul-
tados de los analisis mencionados, deberan solicitarse otros
examenes:

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

¢) Hormona paratiroidea.

d) Aluminio en sangre.
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La investigacion de los medicamentos que esta recibiendo
el paciente con efectos inhibitorios de la eritropoyesis debe
incluirse dentro de la valoracién de las causas de anemia. La
intervencién de un hematélogo estara indicada cuando no se
logre identi“car la etiologia de la persistencia de anemia o se
detecte otra hemopatia concomitante asociada.

Lafrecuencia de determinacién de los examenes de labora-
torio dependera de la etapa de la ERCy de la necesidad clinica
del paciente. Para los pacientes que no tengan anemia Yy sin
tratamiento para esta complicacion (AEEy/o hierro), recomen-
damos realizar el hemograma a partir del estadio 3 de ERC
cada 6meses, especialmente en pacientes diabéticos por las
consideraciones expuestas arriba. En estadio 4, estadio 5ND
y estadio 5DP se reiteraran cada 3meses, y en estadio 5HD
una vez al mes. Cuando el paciente presenta anemia y esta
bajo tratamiento con AEEy/o hierro, recomendamos efectuar
hemograma cada 3meses estadios 3-4, estadio 5ND y esta-
dio 5DP, mientras que en la ERCestadio 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 (dltima 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
bene“cios potenciales (evitar o minimizar el tratamiento con trasfu-
sionesde sangre o AEEYy los sintomas relacionados conla anemia) y
los riesgos (reaccionesde hipersensibilidad agudas y riesgos a largo
plazo desconocidos)de manera individual (Sin grado).

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

7. En pacientes con ERCy anemia que aun no reciben tratamiento
con hierro o AEE se sugiere hacer una prueba terapéutica con hierro
i.v. (o conhierro v.o. durante 1-3 mesesen pacientescon ERC-ND)si
(2C):

7.1. Existe de“ciencia absoluta de hierro (ST<20% vy ferritina
<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. Entodos los casosse sugiere no sobrepasar intencionalmente
%ST>30%Yy ferritina >500 ng/ml.

8. En pacientes con ERCy anemia que reciben tratamiento con AEE
se sugiere hacer una prueba terapéutica con hierro i.v. (o con hierro
oral durante 1-3 mesesen pacientescon ERC-ND)si (2C):

8.1. Sedeseaaumentar el nivel de Hb o reducir la dosis de AEE,
cuandoel %STes< 30%y ferritina <500 ng/ml. Sesugiere no superar
intencionalmente el %ST>30%Yy ferritina >500 ng/ml.

8.2. El %STy la ferritina estan cercanas al limite superior de
30% y 500 ng/ml, respectivamente. En este caso, se sugiere hacer
un balance del riesgo/bene“cio antes de empezar el tratamiento
con hierro, particularmente en pacientes en HD (considerar dispo-
nibilidad, hiporrespuesta y riesgos asociados con AEE, riesgo de
transfusiones, riesgos del tratamiento con hierro).

8.3. EnpacientesconERC especialmentelos que no seencuentran
en HD, se sugiere prescribir hierro por v.0. En caso de intolerancia
géstrica o insu“ciencia de esta via de administracién para alcan-
zar y/o mantener niveles adecuadosde ferritina y %ST, se sugiere
administrar hierro por via i.v. (Sin grado).

9. Sesugiere guiar la administracion subsecuentede hierro en base
a (Sin grado):

9.1. Larespuestade la Hb al tratamiento previo con hierro.

9.2. Larespuesta al tratamiento con AEE.

9.3. El nivel de Hb.

9.4. Losvalores del %STy ferritina sérica.

9.5. La presenciade pérdidas persistentes de sangre.

9.6 Las tendencias de cada parametro (hematolégicoy ferrociné-
tico).
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Tabla 4 ..Examenes para la valoracion de la ferrocinética

Examen De*“nicion

Ferritina
Porcentaje de saturacion
de transferrina  (%ST)

Evalla el depoésito de hierro
EvalUa la cantidad (%) de
hierro circulante disponible
para la eritropoyesis. Se
calcula dividiendo el hierro
sérico entre la capacidad
total de uni6n del hierro
(TIBC)

Evalda la disponibilidad de
hierro para la eritropoyesis
en la médula 6sea en
eritrocitos jovenes (24-48 h
de vida)

EvalGa el contenido de Hb
en glébulos rojos

Contenido de Hb
reticulocitaria

Porcentaje de células
rojas hipocrémicas

9.7. La condicion clinica del paciente.
10. Sesugiere evaluar la ferrocinética (%STy ferritina) cada 3 meses
durante la terapia continua con AEE (Sin grado).
11. Sesugiere evaluar la ferrocinética con mas frecuencia (p.ej., cada
mes) si (Sin grado):

11.1. Seinici6 o se esta ajustando la dosis de AEE.

11.2. Serequiere evaluar la respuesta a un curso de hierro i.v.

11.3. Existen pérdidas de sangre.

11.4. En circunstancias en las que es probable que haya una
de“ciencia de hierro.
12. Cuando se administra hierro dextrano i.v., especialmenteel de
alto pesomolecular, serecomiendavigilar al paciente durante la pri-
mera infusion, asi como en las sucesivas administraciones, y hasta
una hora despuésde “nalizada la misma. Sedebedisponer de equipo
dereanimacion, medicamentosy personal médico/paramédico entre-
nado para evaluar y tratar posibles efectosadversos (1B).
13. Cuando seadministra hierro no dextrano i.v. por primera vez, se
sugiere vigilar al paciente durante una hora despuésde la infusion y
contar con equipo de reanimacion, medicamentosy personal médico
entrenado para evaluar y tratar posibles efectosadversos (2C).
14. Evitar administrar hierro i.v. a pacientesconuna infeccion sisté-
mica activa (2C).

Justi“cacion

Para la adecuada eritropoyesis se necesita que los niveles séri-
cos de hierro asi como sus depdsitos sean apropiados. En
la ERCla de“ciencia de hierro es la causa méas frecuente de
la respuesta inadecuada a los AEE. En este sentido, para
la correccion de la anemia, el adecuado diagnostico de la
homeostasis del hierro es indispensable para suministrarlo,
ya sea como tratamiento Unico o en combinacién con los AEE.

En sujetos normales el balance de hierro se mantiene por-
que la ingesta y la absorciéon intestinal normal de hierro
remplazan las pérdidas habituales. En pacientes con ERCel
balance de hierro tiende a ser negativo porque la absorcién
intestinal de hierro esta disminuida y las pérdidas aumenta-
das (sobre todo en pacientes que reciben HD)'*°. La evaluacion
del hierro sérico se realiza utilizando los examenes que se
muestran en la tabla 4.

Si bien es cierto que existen diversos examenes para la
evaluacion de la ferrocinética, guias internacionales para el

tratamiento de la anemia en ERCrecomiendan principalmente
la determinacién de ferritina y el %ST. Sin embargo, se ha
observado mucha variabilidad interindividual en las determi-
naciones del %ST. Por otro lado, la ferritina podria aumentar
debido a que es un reactante de fase aguda ®.

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

€ La de“ciencia funcional de hierro se caracteriza por un
%ST<20% con una ferritina normal o elevada’. General-
mente esta situacion se presenta en el llamado «bloqueo
del sistema reticuloendotelial » (SRE)que ocurre durante los
procesos de in"amacion/infeccion. En esta circunstancia,
el proceso es mediado por un aumento en la hepcidina oca-
sionando un bloqueo del hierro dentro del SRE,por lo que
este mineral no puede ser entregado a la transferrina, pro-
duciendo asi la disminucién en el valor del %ST. Ademas,
el incremento en la hepcidina induce internalizacién de la
ferropontina de la mucosa intestinal, por lo cual disminuye
la absorcién de hierro 89,

€ Enla de“ciencia absoluta de hierro no existe hierro en depé-
sito o su presencia es minina 1%'1. Se caracteriza por un
%ST<20%Yy ferritina sérica <100ng/ml. Las causas mas fre-
cuentes 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 de“ciente de hierro (por el aumento de
los niveles de hepcidina y el uso de medicamentos, como
los inhibidores de la bomba de hidrégeno vy los quelantes
de fésforo que contienen calcio).

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

Seha tratado de estimar la exactitud de los diferentes exa-
menes que se utilizan para estudiar la ferrocinética mediante
el calculo de la sensibilidad y la especi‘cidad. En una revi-
sion de 6 estudios, las guias NICE 2015 reportaron que un valor
de %ST<20% tenia una sensibilidad del 61% Yy una especi“ci-
dad del 78%, mientras que un nivel de ferritina <100 g¢/l, una
sensibilidad del 39%y una especi‘cidad del 81%'°. Una mejor
evaluacion se podria obtener al combinar ambos niveles (ferri-
tina <100 g/l +%ST <20%),obteniéndose una sensibilidad del
27%y una especi‘cidad del 92% para una de“ciencia absoluta
de hierro en la médula 6sea'?. 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 hipo-
cromicos alto (>6-10%) o un contenido de Hb reticulocitaria
baja (CHr <26-30 pg), son mejores indicadores de insu“ciente
disponibilidad de hierro para la eritropoyesis %1, El nivel de
receptor soluble de transferrina y la hepcidina en suero no son
de utilidad clinica actualmente.

Esta Comision sugiere evaluar los niveles de ferritina sérica
y %ST cada mes, al inicio del tratamiento con AEE y cada
3meses durante la fase de mantenimiento.

Puede ser necesario evaluar los estudios de hierro con
mayor frecuencia (p.ej., cada mes) en ciertas situaciones,
como:
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Tabla 5 ..Interpretacion de los estudios de hierro, niveles
(Hb) y dosis de agentes estimuladores

(AEE)

de hemoglobina
de la eritropoyesis

Parametros Interpretacion

Ferritina disminuyendo y Hb
estable o bajando

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

Consumo de hierro por
la eritropoyesis
aumentada en
respuesta al AEE
Sugiere bloqueo del
sistema
reticuloendotelial
secundario a
in"amacion. Puede
acompa narse de
disminucion en la Hby
de aumento de los
requerimientos de AEE

Ferritina disminuyendo y Hb
subiendo

Ferritina alta y %ST bajo

%ST: porcentaje de saturaciéon de transferrina.

a) Sangrado reciente.

b) Después de una intervencién

c) Hospitalizaciones.

d) Evaluar la respuesta al tratamiento con hierro i.v.

e) Al inicio del tratamiento con AEE, particularmente
alcanza la Hb objetivo.

f) Respuesta inadecuada a los AEE.

quirdrgica.

si no se

Determinar el nivel critico de ferritina y del %ST para evi-
tar la sobrecarga o una de“ciencia de hierro ha sido y sigue
siendo un desafio. Las guias KDIGO de 2012 sugieren adminis-
trar hierro siel %STes 30%'. Ante la falta de evidencia, esta
opinién esta basada en: a)un nivel de %ST bajo (<30%) suele
indicar de“ciencia de hierro, y b)pacientes con anemia y %ST
20-30% suelen responder al tratamiento con hierro incremen-
tando el nivel de Hb o reduciendo la dosis de AEE.

El limite superior de la ferritina sérica no esta aun de“nido
debido alas numerosas controversias en los resultados publi-
cados. En una cohorte de 50.058 pacientes en HD con niveles
de ferritina de 200-1.200 ng/ml y %ST30-50% no se evidencié
incremento en la mortalidad en pacientes con ferritina igual
a 1.200ng/ml 2. El estudio Dialysis patientse Responseto IV Iron
With Elevatedferritin (DRIVE)incluyé pacientes en HD con ferri-
tina 500-1.200 ng/ml y un %ST 25% tratados con 1.000 mg
de gluconato férrico versus un grupo control que no recibio
hierro. A las 6 semanas la Hb se elevé signi“cativamente  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 bene“cioso
al producir disminuciéon de las dosis de AEE con una correc-
cién de la anemia *. Una posterior extension del DRIVE, el
DRIVEIl, con‘rmé los hallazgos del estudio anterior '°. El
Ferinject assessmentin patients with Iron de“ciency anaemia and
Non-Dialysis-dependent Chronic Kidney Disease(FINDCKD) fue un
estudio multicéntrico y prospectivo en pacientes con ERCo
en HD. Se utilizaron dos grupos de pacientes: uno tratado con
hierro i.v. (ferritina 400-600 g/l) y otro con hierro v.o. (ferritina

100-200 g/l). El grupo de pacientes con ferritina elevada que
recibieron hierro i.v. no mostr6 un aumento en el riesgo de
eventos cardiovasculares comparado con el VO'6.

Sehace énfasis que la interpretacién de estos estudios debe
ser hecha con cautela debido ala presencia de sesgos: estudios
retrospectivos, observaciones, carencia de un grupo control
adecuado, no aleatorizados, inclusion de un pegue no namero
de pacientes con un corto periodo de seguimiento como para
establecer conclusiones de seguridad/toxicidad.

En base a los hallazgos clinicos encontrados, podriamos
decir que, hasta el presente, la mayoria de los pacientes con
ERCy ferritina sérica >100ng/ml tienen un nivel normal de
hierro en la médula 6sea. Muchos de estos pacientes y sue-
len responder con un incremento de la Hb o una reduccién de
la dosis de AEE después de la administracién de hierro. Las
guias K/DOQI de 2006 no recomendaban administrar hierro
a pacientes con niveles de ferritna de 500-800 ng/ml, entre
otras razones porque la respuesta al incremento de la Hb
o la reduccién de la dosis de AEE estaba limitada por los
posibles efectos adversos del hierro 7. Las KDIGO 2012 no reco-
miendan la administracién de hierro i.v. cuando la ferritina
es consistentemente  >500ng/ml . De igual modo, la ERBP
2013 sugiere precaucion durante el tratamiento combinado
de hierro y AEE cuando se excede un valor de ferritna de
500ng/ml, especialmente si el %ST es adecuado (>30%)'C.
Tanto las ERBP 2013 como las NICE 2015 establecen como
limite superior de ferritina sérica 800 ng/ml %18 Puede haber
situaciones especiales, como pacientes con %ST<30%y ferri-
tina >500ng/ml. En este contexto, este Comité sugiere hacer
un balance del riesgo/bene“cio y considerar la administra-
cién de hierro. Esta opinién est4 basada en algunos estudios
gue han demostrado una posible utilidad de la administra-
cién de hierro a pesar de tener una ferritina elevada ''°. Otro
escenario puede presentarse en pacientes con Hb>12g/dl y
de“ciencia absoluta de hierro. En estos casos, este Comité
sugiere administrar hierro con cautela siempre y cuando la Hb
no exceda los 13 g/dl; si el paciente estaba recibiendo AEE es
recomendable suspenderlo y continuar la repleciéon de hierro
con monitorizacion  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 g/l y el %ST de 29,5+ 15%'°.

Debido a que no existe un consenso universalmente acep-
tado por la falta de evidencia, los miembros de este Comité,
después de analizar la literatura mas reciente, estuvieron de
acuerdo en las recomendaciones para administrar suplemen-
tacion con hierro de la tabla 6.

Las evidencias actuales son insu“cientes
una via de administracion especi“‘ca (v.0. 0i.v.) de hierro.

Los requerimientos de hierro elemental son de apro-
ximadamente  200mg/dia. Las diversas presentaciones de
hierro por v.o. di“eren en su contenido de hierro elemental
(tabla 7). Para una mejor tolerancia de la v.o. es preferible divi-
dir la dosis total en varias tomas. Sidespués de 1 a3 meses de
tratamiento no se ha alcanzado la normalizacién de los valo-
res ferrocinéticos, se debe considerar la posibilidad de indicar
hierro i.v.

para recomendar
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Tabla 6 ..Recomendaciones para el tratamiento con

renal cronica (ERC)

hierro en pacientes con enfermedad

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

Pacientes con ERCy anemia
en tratamiento con AEE (2C)

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

Si hay evidencia de
de“ciencia absoluta de
hierro (%ST<20%y
ferritina <100 ng/ml), o

Si se desea aumentar la Hb
sin recurrir alos AEE, con
%ST<30%Yy ferritina <500
ng/ml

Se sugiere no sobrepasar intencionalmente el
%ST>30% Yy ferritina >500 ng/ml

Si el %STy la ferritina estan cercanas al limite superior
(30%y 500 ng/ml, respectivamente), se sugiere hacer un
balance riesgo/bene“cio antes de empezar el tratamiento
con hierro

AEE: agentes estimulantes de la eritropoyesis;
%ST: porcentaje saturacion de transferrina.

Hb: hemoglobina;

Tabla 7 ..Diferentes formulaciones

de hierro por via oral

Sal de hierro Tab/Dosis  Contenido  de
hierro elemental
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

En pacientes con ERC-ND se podria iniciar tratamiento por
V.0. @ menos que existan contraindicaciones tales como de
intolerancia gastrica o insu“ciencia de la v.0. En cuanto a la
efectividad de las diferentes sales de hierro por v.0., no hay
una demostracion concluyente que una sea mas efectiva que
otra.

Recientemente han estado disponibles nuevas presenta-
ciones para administracién por v.o. El citrato férrico, utilizado
como quelante de fésforo, puede simultaneamente  elevar
los parametros ferrocinéticos, disminuyendo asi los reque-
rimientos de hierro i.v.?°. Otros hierros, como el polipéptido
y el pirofosfato de hierro liposomado, aparentemente tienen
una mejor absorcién intestinal y con menos efectos secun-
darios; sin embargo, se necesitan mayores estudios para su
recomendacién 2122, El citrato-pirofostato  férrico es un com-
puesto que se anade al concentrado de la HD?2, sobre el cual
se esperan nuevas evidencias.

Todos los hierros administrados por via i.v. incrementan
los parametros ferrocinéticos de manera similar. La mayor
diferencia entre ellos la constituye la incidencia de efectos
secundarios. Existen dos maneras de administrar hierro por
via i.v.: 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 dé“cit de hierro por
la ferrocinética. Algunas presentaciones, como carboximal-
tosa, isomaltosa 1000 y ferumoxitol, lo permiten (tabla 8). La

otra forma, de mantenimiento, administra dosis intermiten-
tes y regulares para evitar la disminucion de los parametros de
hierro por debajo de los limites establecidos como adecuados
para la ERC* 22

Se han efectuado también estudios comparando
tividad del hierro v.o. versus i.v., evidencidndose
hierro i.v. es superior al v.0. en cualquier
ERC532,

La sobrecarga de hierro se re“ere a un nivel elevado de
hierro corporal total, el cual ha sido asociado con un mayor
riesgo de dano organico con el tiempo. Desafortunadamente,
se sabe poco de las circunstancias en las que el exceso de
hierro puede ocasionar lesién a los érganos donde se acu-
mula 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 depdsito 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 elevaciéon de las
transaminasas la signi“cacién clinica de un depodsito aumen-
tado de hierro es poco clara, por lo que no se recomienda este
estudio de forma rutinaria para guiar el tratamiento con hierro
en la préactica clinica .

Investigaciones clinicas en pacientes con ERC han mos-
trado que la administracion de hierro i.v. promueve el dano
oxidativo en linfocitos periféricos, DNA, oxidacion de pro-
teinas y peroxidacién de lipidos. También puede favorecer
la apoptosis celular, la disfuncion endotelial y la adhesién
de monocitos 4%7. Sin embargo, los métodos actuales para
medir estrés oxidativo y evaluar el riesgo o el prondstico
son débiles. Por otro lado, la evidencia que la administra-
ciéon de hierro promueve el desarrollo de arterioesclerosis y la
remodelacién arterial ha sido dificil de interpretar por los mul-
tiples factores de confusién que inciden en su patogenia 3840,
Con respecto al deterioro de la funcién renal por la adminis-
tracion de hierro i.v., no existe una clara evidencia de esta
complicaciéon 64! Diversos estudios clinicos, principalmente
en pacientes en HD, han mostrado la posible asociaciéon entre
las dosis de hierro i.v. (total de miligramos en un determinado
lapso de tiempo) y morbimortalidad, aunque los hallazgos no
son concluyentes 1316,

Se necesitan estudios prospectivos controlados con asig-
nacion 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 bene“cios del aporte de hierro en ERC.

la efec-
que el
estadio de la

Infecciones

La actual evidencia clinica es insu“ciente
la administracion  de hierro se asocia con un mayor riesgo
de infecciones. Gran parte de los trabajos publicados deri-
van de estudios observacionales realizados en pacientes en
HD; adicionalmente, los ensayos clinicos controlados son
pocos y con un numero limitado de pacientes, asi como de
seguimiento 423, Por otro lado, la evidencia esalin mas escasa
en ERC-ND o en DP demostrados por varios metaandlisis vy
revisiones sistematicas que no han sido concluyentes. En
este sentido, el reciente estudio controlado Randomized Trial

para determinar si
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Tabla 8 ..Diferentes formulaciones de hierro i.v

Parametros Dextrano polisacarido  Dextrano polisacarido Gluconato Sucrosa Ferumoxitol Isomaltoside Carboximaltosa @
(alto peso molecular) (bajo peso molecular)

Peso molecular (kD)  265.000 165.000 289.000- 34.000- 750.000 150.000 150.000
444.000 60.000

Dosis maxima (mg) 100 100 125 200 510 20 mg/kg 1.000 mg

Dosis de prueba Si Si No No No No No

Concentracion de 50 50 12,5 20 30 100 50

hierro (mg/ml)

Advertencia (FDA) S Si No No No No No

FDA: Food and Drug Administration.
8 La dosis maxima tolerada en bolo i.v. es de 200mg y en perfusién i.v. de 1.000mg (esta Ultima administrada en 15 min). La dosis semanal
maxima tolerada es de 1.000 mg.

to Evaluate IV and Oral iron in Chronic Kidney Disease (REVOKE) reacciones ana‘lactoides en la primera administracion de

fue terminado prematuramente debido a un mayor riesgo de hierro dextrano fue de 68 por 100.000 pacientes, y de 24 por
eventos cardiovasculares serios y de infecciones que requi- 100.000 pacientes en los que recibieron hierro no dextrano “6.
rieron hospitalizacion en los pacientes que recibieron hierro Si se excluye el hierro dextrano de alto peso molecular,
i.v. comparado con los que recibieron hierro por v.0.*. En la frecuencia de reacciones ana‘lactoides es <1:200.000
contraste, el FIND-CKD no mostré6 un aumento del riesgo de administraciones “’. La FDA ha reportado reacciones de hiper-
infecciones ni de eventos cardiovasculares en el grupo asig- sensibilidad severas con la administracion de ferumoxitol y
nado aleatoriamente que recibié hierro carboximaltosa i.v. 8. recomienda enlentecer la infusién de este compuesto “S.
Sin embargo, hay diferencias signi“‘cativas en la metodologia Las reacciones pueden presentarse después de haber tole-
en cada uno de estos dos estudios, por lo que no son del todo rado la dosis de prueba o de haber recibido varias dosis
comparables. terapéuticas previas. Ademas, no hay evidencia de que el
Con las evidencias que existen actualmente, este Comité pretratamiento  con corticosteroides o0 antihistaminicos pueda
sugiere no administrar hierro i.v. en presencia de infecciones reducir el riesgo de una reaccién de hipersensibilidad “°. Espor
bacterianas sistémicas. ello que este Comité sugiere vigilar siempre la administracion
de hierro i.v. y disponer de un equipo médico y paramédico
Reaccionesde hipersensibilidad capacitado para atenderlas, particularmente cuando se admi-
nistra hierro dextrano i.v.
Las reacciones de hipersensibilidad a la administracion de En cuanto al hierro por v.o., este puede causar efectos
hierro i.v. pueden ser: 1)leves (mareos, sensacion de calor cefa- secundarios hasta en un 60% de los pacientes, siendo prin-
lea, ndusea, prurito, mialgias, artralgias e hipertension); esta cipalmente nausea y constipacién, pero las reacciones de
indicado: suspender la administracion de hierro i.v. por unos hipersensibilidad  son muy raras *°.
15min y luego se puede reiniciar la infusion a una veloci- Finalmente, una reciente Conferencia de Controversias de
dad un 50% menor aque la que venia recibiendo previamente KDIGO evalué la evidencia respecto de los riesgos asocia-
el paciente; 2)moderadas (tos, taquicardia, disnea, urticaria, dos al tratamiento con hierro, particularmente con el uso
hipotension); esta indicado: suspender la infusion, atencion de altas dosis de hierro i.v. Después de revisar los estudios
médica inmediata, considerar la administracion de solucién publicados, se concluyé que estos eran insu‘cientes para
“siolégica  + corticosteroides, y 3)severas (estridor laringeo, determinar los posibles efectos deletéreos, como la sobrecarga
edema periorbitario, cianosis, pérdida del conocimiento, paro de hierro en el organismo, el aumento del riesgo cardiovascu-
cardiorrespiratorio); el paciente debe ser ingresado en una uni- lar secundario al efecto in"amatorio y de estrés oxidativo, el
dad de cuidados intensivos. aumento del riesgo y la gravedad de las infecciones, y el riesgo
Cuando un paciente presenta una reaccion hipersensibili- ocasional de reacciones de hipersensibilidad. Por lo tanto,
dad severa, este Comité sugiere no volver aadministrar hierro seria oportuno que los nefrélogos reconozcan ampliamente
iv. los bene“cios vy limitaciones de la administracion de hierro
Han sido informadas reacciones de hipersensibilidad i.v., uséndolo con cautela, ya que son necesarios mayores y
relacionadas con la administracion de todas las formula- mejores estudios para emitir recomendaciones ‘“nales sobre
ciones de hierro i.v, aunque su incidencia ha sido muy estos aspectos °*.

diferente entre ellas. En un estudio retrospectivo, la fre-
cuencia de reacciones ana‘lactoides con hierro dextrano
de alto peso molecular fue 3-4 veces mayor que con la de
otros tipos de hierro i.v. (11,3 por millén de pacientes con

bibliografia

el hierro dextrano de alto peso molecular comparado con 1 Fishbane S.lIron management in non dialysis-dependent
3,3 para hierro dextrano de bajo peso molecular, 0,9 para CKD. Am JKidney Dis 2007;49:736...43.
gluconato férrico y 0,6 para hierro sacarato) *°. En otro estu- 2 Handelman GJ,Levin NW. Iron and anemia in human biology:

dio igualmente retrospectivo se observd que el riesgo de A review of mechanisms. Heart Fail Rev 2008;13:393...404.



Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 21/12/2017. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

nefrol

latinoam.2017;14(3):85...116

99

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

Rosenblatt SG, Drake S, Fadem S, Welch R, Lifschitz MD.
Gastrointestinal  blood loss in patients with chronic renal
failure. Am JKidney Dis 1982;1:232...6.

Wizemann V, Buddensiek P,de Boor J,Grebe S, Schitterle G.
Gastrointestinal  blood loss in patients undergoing
maintenance dialysis. Kidney Int. Suppl 1983;16:5218...20.
Sargent JA, Acchiardo SR.Iron requirements in hemodialysis.
Blood Purif 2004;22:112...23.

Lipschitz DA, Cook JD,Finch CA. A clinical evaluation

of serum ferritin as an index of iron stores. N Engl JMed
1974;290:1213...6.

Besarab A, Coyne DW. Iron supplementation to treat anemia
in patients with chronic kidney disease. Nat Rev Nephrol
2010;6:699...710.

Rambod M, Kovesdy CP,Kalantar-Zadeh K. Combined high
serum ferritin and low iron saturation in hemodialysis
patients: The role of in"ammation.  Clin JAm Soc Nephrol
2008;3:1691...701.

Coyne DW. Hepcidin: Clinical utility as a diagnostic tool and
therapeutic target. Kidney Int 2011;80:240...4.

National Institute for Health and Care Excellence Anaemia
management in chronic kidney disease: update 2015
(Clinical guideline ng8). London: 2015 [consultado 29 Oct
2016]. Disponible en: http://www.nice.org.uk/guidance/ng8
Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) Anemia
Work Group. KDIGO Clinical practice guideline for anemia in
chronic kidney disease. Kidney Int 2012; Suppl 2:279...335.
Stancu S, Stanciu A, Zugravu A, Barsan L, Dumitru D, Lipan
M, et al. Bone marrow iron, iron indices, and the response to
intravenous iron in patients with non-dialysis-dependent
CKD. Am JKidney Dis 2010;55:639...47.

Kalantar-Zadeh K, Regidor DL, McAllister CJ,Michael B,
Warnock DG. Time-dependent associations between iron
and mortality in hemodialysis patients. JAm Soc Nephrol
2005;16:3070...80.

Coyne DW, Toros Kapoian T, Suki W, Singh AK, Moran JE,
Dahl NV, et al., the DRIVE Study Group. Ferric gluconate is
highly ef‘cacious in anemic hemodialysis patients with high
serum ferritin and low transferrin saturation: Results of the
dialysis patients response to IV iron with elevated ferritin
(DRIVE) study. JAm Soc Nephrol 2007;18:975...84.

Kapoian T, OsMara NB, Singh AK, Moran J,Rizkala AR,
Geronemus R, et al. Ferric gluconate reduces epoetin
requirements in hemodialysis patients with elevated
ferritin.  JAm Soc Nephrol 2008;19:372...9.

Macdougall IC, Bock AH, Carrera F, Eckardt KU, Gaillard C,
van Wyck D, et al. FINDCKD: A randomized trial of
intravenous ferric carboxymaltose versus oral iron in
patients with chronic kidney disease and iron de“ciency
anaemia. Nephrol Dial Transplant 2014;29:2075...84.
National Kidney Foundation. K/DOQI Clinical practice
guidelines and clinical practice recommendations for
anemia in chronic kidney disease in adults. K/DOQI; Am J
Kidney Dis 2006; Suppl 3:18...85.

Locatelli F, Barany P, Covic A, de Francisco A, del Vecchio L,
Goldsmith D, et al. Kidney disease: Improving Global
Outcomes guidelines on anaemia management in chronic
kidney disease: A European Renal Best Practice position
statement. Nephrol Dial Transplant 2013;28:1346...59.
Carlini R, Obrador G, Campistrus N, Andrade L, Chif'et L,
Bregman R, et al. The First Report of the Latin America
Society of Nephrology and Hypertension (SLANH) anemia
Committee in chronic hemodialysis patients. Nefrologia
2014;34:96...104.

Block GA, Fishbane S, Rodriguez M, Smits G, Shemesh S,
Pergola PE,et al. A 12-week, double-blind, placebo-controlled
trial of ferric citrate for the treatment of iron de“ciency
anemia and reduction of serum phosphate in patients with
CKD stages 3-5. Am JKidney Dis 2015;65:728...36.

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

Dull RB,Davis E.Heme iron polypeptide for the management
of anaemia of chronic kidney disease. JClin Pharm Ther
2015;40:386...90.

Pisania A, Riccio E, Sabbatini M, Andreucci M, del Rio A,
Visciano B. Effect of oral liposomal iron versus intravenous
iron for treatment of iron de“ciency anemia in CKD patients:
A randomized trial. Nephrol Dial Transplant 2015;30:
645...52.

Gupta ALV, Guss C, Pratt R, Ikizler TA, Besarab A. Ferric
pyrophosphate citrate administered via dialysate reduces
erythropoiesis-stimulating agent use and maintains
hemoglobin in hemodialysis patients. Kidney Int
2015;88:1187...94.

Wingard R, Parker RA, Ismail N, Hakim RM. Ef‘cacy of oral
iron therapy in patients receiving recombinant human
erythropoietin.  Am JKidney Dis 1995;25:433...9.

Hodson EM, Craig JC.Oral iron for patients receiving dialysis:
What is the evidence? Semin Dial 2014;27:8...10.

Stoves J,Inglis H, Newstead CG.A randomized study of oral
vs intravenous iron supplementation in patients with
progressive renal insuf‘ciency treated with erythropoietin.
Nephrol Dial Transplant 2001;16:967...74.

Macdougall IC, Tucker B, Thompson J,Tomson CR,Baker LR,
Raine AE. A randomized controlled study of iron
supplementation in patients treated with erythropoietin.
Kidney Int 1996;50:1694...9.

Fishbane S, Frei GL, Maesaka J.Reduction in recombinant
human erythropoietin  doses by the use of chronic
intravenous iron supplementation. Am JKidney Dis
1995;26:41...6.

Kalra PA, Bhandari S, Saxena S, Agarwal D, Wirtz G,
Kletzmayr J,et al. A randomized trial of iron isomaltoside
1000 versus oral iron in nondialysis dependent chronic
kidney disease patients with anaemia. Nephrol Dial
Transplant 2016;31:646...55.

Wong G, Howard K, Hodson E,Irving M, Craig JC.An
economic evaluation of intravenous versus oral iron
supplementation in people on haemodialysis. Nephrol Dial
Transplant 2013;28:413...20.

Albaramki J,Hodson EM, Craig JC,Webster AC. Parenteral
versus oral iron therapy for adults and children with chronic
kidney disease. Cochrane Database of Systematic Reviews
2012. http://onlinelibrary.wiley.com/doi/
10.1002/14651858.CD007857.pub2/Abstract

Shepshelovich D, Rozen-Zvi B, Avni T, Gafter U, Gafter-Guvili
A. Intravenous versus oral iron supplementation for the
treatment of anemia in CKD: An updated systematic review
and meta-analysis. Am JKidney Dis 2016;68:677...90.
Rostoker G, Griuncelli M, Loridon C, Couprie R,Benmaadi A,
Bounhiol C, et al. Hemodialysis-associated = hemosiderosis

in the era of erythropoiesis-stimulating agents: A MRI study.
Am JMedicine 2012;125:991...9.

Carlini RG,Alonzo E, Bellorin-Font E, Weisinger JR.Apoptotic
stress pathway activation mediated by iron on endothelial
cells in vitro. Nephrol Dial Transplant 2006;21:3055...61.
Agarwal R, Vasavada N, Sachs N, Chase S. Oxidative stress
and renal injury with intravenous iron in patients

with chronic kidney disease. Kidney Int 2004;65:2279...89.
Agarwal R.Proin"ammatory  effects of iron sucrose

in chronic kidney disease. Kidney Int 2006;69:1259...63.
Zager RA, Johnson AC, Hanson SY, Wasse H. Parenteral iron
formulations: A comparative toxicologic analysis and
mechanisms of cell injury. Am JKidney Dis 2002;40:90...103.
Tovbin D, Mazor D, Vorobiov M, Chaimovitz C, Meyerstein N.
Induction of protein oxidation by intravenous iron in
hemodialysis patients: role of in"ammation. ~Am JKidney
Dis 2002;40:1005...12.

Drueke T, Witko-Sarsat V, Massy Z, Descamps-Latscha B,
Guerin AP, Marchais SJ,et al. Iron therapy, advanced



Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 21/12/2017. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

100 nefrol latinoam.2017;14(3):85...116

oxidation protein products, and carotid artery intima-media
thickness in end-stage renal disease. Circulation
2002;106:2212...7.

40 Kuo KL, Hung SC,Lee TS, Tarng DC. Iron sucrose accelerates

early atherogenesis by increasing superoxide production and

upregulating adhesion molecules in CKD. JAm Soc Nephrol
2014;25:2596...606.

Mircescu G, Garneat L, Campusa C, Ursea N. Intravenous iron

supplementation  for the treatment of anaemia in

pre-dialyzed chronic renal failure patients. Nephrol Dial

Transplant 2006;21:120...4.

42 Miskulin DC, Tangri N, Bandeen-Roche K, Zhou J,McDermott
A, Meyer KB, et al. Developing Evidence to Inform Decisions
about Effectiveness (DECIDE) Network Patient Outcomes in
End Stage Renal Disease Study Investigators. Intravenous
iron exposure and mortality in patients on hemodialysis.
Clin JAm Soc Nephrol 2014;9:1930...9.

43 Bailie GR,Larkina M, Goodkin DA, Li Y, Pisoni RL, Bieber B,
et al. Data from the Dialysis Outcomes and Practice Patterns
Study validate an association between high intravenous iron
doses and mortality. Kidney Int 2015;87:162...8.

44 Agarwal R, Kusek JW, Pappas MK. A randomized trial of
intravenous and oral iron in chronic kidney disease. Kidney
Int 2014;88:905...14.

45 Chertow GM, Mason PD, Vaage-Nilsen O, Ahimén J.Update
on adverse drug events associated with parenteral iron.
Nephrol Dial Transplant 2006;21:378...82.

46 Moniem KA, Bhandari S. Tolerability and ef‘cacy of
parenteral iron therapy in hemodialysis patients. Trans Alt
Trans Med 2007;9:37...42.

47 Wang C, Graham DJ,Kane RC, Xie D, Wernecke M, Levenson
M, et al. Comparative risk of anaphylactic reactions
associated with intravenous iron products. JAMA
2015;314:2064...8.

48 US Food and Drug Administration.  FDA strengthens
warnings and changes prescribing instructions to decrease
the risk of serious allergic reactions with anemia drug
Feraheme (ferumoxytol). US Food and Drug Administration,
Drug Safety Communications (Silver Spring). March 30, 2015
[consultado 30 Abr 2016]. Disponible en:
http://www.fda.gov/gSafety/UCM440336.pdf

49 Rampton D, Folkersen J,Fishbane S, Hedenus M, Howaldt S,
Locatelli F, et al. Hypersensitivity  reactions to intravenous
iron: Guidance for risk minimization and management.
Haematologica 2014;99:1671...6.

50 De Barrio M, Fuentes V, Tornero P, Sanchez |, Zubeldia J,

Herrero T. Anaphylaxis to oral iron salts. Desensitization

protocol for tolerance induction. Jlnvestig Allergol Clin

Immunol 2008;18:305...8.

Macdougall IC, Bircher AJ, Eckardt K-U, Obrador GT, Pollock

CA, Stenvinkel P, et al. Iron management in chronic kidney

disease: Conclusions from a *Kidney Disease: Improving

Global OutcomesZ (KDIGO) Controversies Conference. Kidney

Int 2016;89:29...39.

4

ary

5

iy

Capitulo 3. Objetivo del tratamiento. Nivel

deseado de hemoglobina

15. Serecomiendaque el valor de Hb en pacientesadultos portadores
de ERCno seainferior a 10 g/dl (1B).
16. Sesugiere que, en pacientes adultos con ERCy anemia tratados
con AEE, el rango de Hb se encuentre entre 10-12 g/dl en cualquier
etapa evolutiva de la enfermedad (2B).
17. Elnivel deHb a alcanzar coneltratamiento ha deserdeterminado
en forma individual, teniendo en cuenta (Sin grado):

17.1. Las preferenciasy las necesidadesdel paciente.

17.2. La presencia de sintomas de anemia y/o la necesidad de
transfusiones.

17.3. La comorbilidad asociada.

17.4. El tipo de tratamiento y dosis necesarias para alcanzar y
mantener dicho nivel.
18. En pacientes con ERCque reciben tratamiento con AEE se reco-
mienda no pretender alcanzar concentracionde Hb 13 g/dl (1A).

Justi“cacién

La presencia y la severidad de la anemia, hallada desde etapas
tempranas de la ERC,es factor de riesgo de eventos cardiovas-
culares y de mortalidad, y se asocia a alteracion de la calidad
de vida de los pacientes afectados tanto en las etapas predia-
lisis como en dialisis 7.

Los AEE constituyen una excelente alternativa terapéutica
para compensar la anemia de la ERC.No obstante, ain no con-
tamos con evidencia su“ciente para establecer con certeza
cual es la concentraciébn o6ptima 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
bene“cios del tratamiento, la mejor calidad de vida y la
reduccion de la necesidad de transfusiones de sangre, asi
como sus posibles efectos adversos (HTA, riesgo de enferme-
dad tromboembolica, de neoplasma y aun mayor riesgo de
muerte). Para establecer el grado mas adecuado de compen-
sacion de la anemia de la ERC se han publicado miltiples
estudios clinicos, asi como cuidadosos metaandlisis de sus
resultados 10,

Asi como el estudio NHT de 1998 no encontré bene“cio
al pretender normalizar el hematocrito de pacientes en HD
crénica con cardiopatia clinica asociada, los mas recientes
estudios prospectivos controlados mostraron que la preten-
sion de corregir en forma completa la anemia (o sea, alcanzar
y mantener la Hb alrededor de 13g/dl), comparado con una
compensacion parcial de la misma en pacientes portadores
de ERCen etapas previas al TRS, no reduce el riesgo de com-
plicaciones cardiovasculares sino que aln puede asociarse un
mayor riesgo de eventos adversos severos con muy escasa O
sin evidente mejora de la calidad de vida relacionada con la
salud 114, La tabla 9 resume sus principales caracteristicas y
conclusiones.

Los metaandlisis acumulativos de Palmer et al.'® y de
Jing et al.'® 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 et al.'® encontraron que el tratamiento para alcanzar
niveles altos de Hb en pacientes con ERCen cualquier etapa,
tanto con EPOcomo darbepoetina , se asociaba a peor con-
trol de la hipertension, mayor riesgo de AVE y de trombosis
del acceso vascular, comparado con el tratamiento de gru-
pos controles que pretende un objetivo de Hb menos elevado.
No evidenciaron diferencias signi“‘cativas entre grupos asig-
nados a alcanzar mayor o menor Hb con relaciéon al riesgo de
muerte por todas las causas, eventos cardiovasculares seve-
ros 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
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Tabla 9 ..Resumen comparativo entre principales

estudios prospectivos con agentes estimuladores

de la eritropoyesisen

pacientes con ERC-ND

Parametros CREATE (n =603) EPO

CHOIR (n =1.432) EPO TREAT (n =4.038)

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
Edad (anos) 58,8 59,3 66,3 66 68 68
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 (Ul/semana) 2.000 5.000 6.276 11.215 176 g (mes)

Conclusiones La correcci6on temprana
de la anemia en ERC3-4
no reduce el riesgo de
evento CV pero se
observa mejora en CVRS

(SF36)

Darbepoetina  no
reduce el riesgo de
morir ni de evento CV ni
de IRE. Aumenta el
riesgo de AVEy TE
arterial y venoso.
Mejoria leve de CVRS

Pretender alcanzar y
mantener Hb =13,5g/dl
en pacientes con ERC
3-4 se asocia a aumento
de riesgo sin mejorar la
CVRS

AEE: agentes estimulantes de la eritropoyesis; AVE: accidente vascular encefalico; CHOIR: ref. 12 (cap. 3); CREATE: Cardiovascular Risk Reduction
by Early Anemia Treatment With Epoetin Beta Trial, ref. 13 (cap. 3); CV: cardiovascular; CVRS: calidad de vida relacionada con la salud; EPO:eri-

tropoyetina;

tromboembolismo;  TREAT: ref. 14 (cap. 3).

FGe: “ltrado glomerular estimado; Hb: hemoglobina; IRE: insu“ciencia

renal extrema; SF36: The Short Form-36 Health Survey; TE:

observarse bene“cio clinico relevante para los grupos asigna-
dos aHb mas alta. Elmetaandlisis mas reciente ® encontré una
diferencia en el limite de la signi“cacién 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). Los 24 estudios fueron cla-
si‘cados en dos tipos, segin 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 reci-
bieran AEE (15 estudios). Elvalor promedio de Hb alcanzada en
el grupo de Hb alta de estos 15 estudios era 13 g/dl, mientras
que su valor era alrededor de 10g/dl en el grupo de Hb baja.
En los otros 9 estudios, los pacientes asignados al tratamiento

con AEEalcanzaban nivel de Hb alrededor de 12 g/dl, mientras
los grupos con placebo o sin tratamiento tenian una Hb alre-
dedor de 9g/dl. En general, el objetivo de Hb alta se alcanzaba
con dosis signi“‘cativamente  mayores de AEEen relacion alos
grupos con Hb baja.

Hasta ahora no existen evidencias de“nitivas 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 funcién renal es mas lento cuando
se logra la correccion total de la anemia, pero otros mues-
tran una de“ciente evolucion o ningin efecto de la correccion
de la anemia sobre la pérdida de funcién renal 18, Por lo
tanto, la progresién de la ERCno debe ser un factor limitante
para el tratamiento ni determinante absoluto del valor de Hb
deseado.

De modo que revisiones sisteméticas y metaandlisis 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 funcio-
nal renal, sino que suele asociarse a aumento del riesgo
cardiovascular.

Si bien algunos de estos estudios se referian a poblaciones
de pacientes con determinada comorbilidad (insu“ciencia car-
diaca, diabetes tipo 2, antecedentes de AVE o de neoplasia), no
existe aun evidencia su‘“ciente para sugerir una contraindica-
cion absoluta al uso de AEE en esas situaciones ni se puede,
genéricamente, establecer un objetivo de Hb especi‘co para
€s0S Casos.

Se sugiere cautela y analisis personalizado de los bene*-
cios y los riesgos que el tratamiento con AEE puede ofrecer
a cada paciente, informandole y siempre considerando su
opinién en relacién al tratamiento, sus metas individuales,
su respuesta hematolégica vy la dosis requerida para alcan-
zarla. A menudo la percepcién (o la necesidad) de mejoria
para el paciente es diferente a la expectativa del médico tra-
tante: el médico se preocupa por el nivel de colesterol o el
riesgo de HVI, mientras que el paciente pretende indepen-
dencia para sus actividades de la vida diaria. Ambos criterios
del ejemplo son importantes y ambos deben ser conocidos y
considerados .

Varios estudios prospectivos controlados evallan para-
metros de CVRSen relacion con el tratamiento de la anemia
con AEES11-1319 "hallando cambios signi“cativos en algunos
de ellos. Asimismo, se realizaron revisiones sistematicas
y metaanalisis en base a ese tipo de estudios. Clement
et al.?0 revisaron 11 estudios: 5 sobre pacientes en didlisis y
6 sobre pacientes en predidlisis; 9 de los 11 usaban el 36-item
ShortForm (SF-36). Los pacientes fueron clasi“cados segun el
objetivo del tratamiento: a)Hb baja a intermedia (9-12 g/dl), y
b) nivel alto de Hb objetivo ( 12g/dl). Las mayores diferencias
entre los grupos se observaron en los dominios que evalian
vitalidad, desempe no social y percepcién de salud general; no
obstante, solo la diferencia relacionada a desempe no social
alcanz6 signi“‘cacién  estadistica, mientras que ninguno de
los dominios muestra diferencias clinicamente signi“cativas.
De modo que los autores concluyen que la pretension de
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alcanzar Hb mayor de 12g/dl se asocia con una mejora muy
peque na y sin signi“‘cacion clinica para la CVRSdel paciente,
por lo que sugieren que un rango de Hb entre 9y 12g/dl seria
el objetivo méas seguro y razonable del tratamiento con AEE
para pacientes con ERC.

Por su lado, Leaf y Goldfarb 2! 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 desempe no; b)los
dominios de funcionamiento  social y salud mental muestran
mejoria modesta, y c)los dominios de funcionamiento
cional y dolor muestran muy peque na mejoria. El méaximo
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. Mas alla, la
normalizacién adicional de la Hb resulta en mejora continua
de la CVRS pero con minima pendiente y sin signi“‘cacion
clinica

Recientemente, Collister et al.?> publicaron una revisién
sistematica y metaandlisis con el “n de evaluar el efecto del
uso de AEE sobre la CVRSsegun diferentes objetivos de Hb en
adultos con ERCcon y sin didlisis. Seleccionaron 17 estudios
prospectivos controlados (12 estudios sobre pacientes en dia-
lisis, 4 sobre pacientes sin didlisis y un estudio con poblacién
mixta) en los cuales se evalué la CVRScon SF-36en 13 estudios
y con el Kidney DiseaseQuestionaire (KDQ) en los demas. Elana-
lisis de los estudios que usaron el SF-36 mostr6 que los grupos
de pacientes expuestos a niveles de Hb mas altos no eviden-
ciaron mejora estadisticamente signi‘cativa 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 méas altos de Hb en los siguientes dominios:
sintomas fisicos (0,5 puntos), fatiga (0,5 puntos) y depresiéon
(0,2 puntos), pero estas diferencias no eran signi‘cativas. El
analisis de estos estudios por subgrupos de pacientes mostr6
gue las diferencias observadas con el SF-36 se redujeron mas
en los grupos en didlisis, mientras que el «funcionamiento
fisico » mejor6 en el grupo de pacientes con ERC-ND (pro-
medio =3,61 [IC: 6,54-0,67]), pero esta diferencia no resulta
clinicamente signi“cativa. 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 metaandlisis debido ala
signi“cativa  heterogeneidad entre los estudios, asi como que
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 estas se presen-
tan 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 andlisis de costo-efectividad por el cual la uni-
dad de efectividad, anos 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

emo-

incluyen, referidos a pacientes portadores de ERC-ND. EI GDG-
NICE encontr6 que el tratamiento con AEE que pretende Hb
objetivo 12g/dl no es costo-efectivo si se lo compara con
un objetivo de Hb <12g/dl. Eltratamiento con objetivo menor
(entre 9y 12g/dl) implica menor costo econémico y mejor evo-
luciéon, expresada esta en anos de vida ajustados a calidad.
Esta conclusion fue considerada vigorosa una vez expuesta a
varios andlisis de sensibilidad 2°.

Tonelli et al.?* estimaron la relacién costo-efectividad del
tratamiento con EPOcon método similar pero con datos de
pacientes en HD. Encontraron que, comparando pacientes tra-
tados con un objetivo de Hb entre 11y 12g/dl en relacion a
un objetivo de 9,5 a 10,5g/dl, el costo por cada ano de vida
ganado ajustado a calidad (QALY) correspondi6 a 55.295 ddla-
res americanos, lo que consideraron razonable. Ante objetivos
mas altos de Hb, el costo se incrementaba considerablemente,
en tanto los anos de vida ganados ajustados a calidad eran
minimos. Los autores concluyeron que la pretensién de un
objetivo de Hb superior a 12g/dl en pacientes en HD tratados
con EPOno 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 ERCen cualquier etapa el valor de
12g/dl, evitando en todo caso exceder intencionalmente un
nivel de Hb de 13g/dl.

Pero ¢.cudl es el umbral inferior del rango deseado de Hb en
estos pacientes?

Obviamente, no se puede recurrir mas que a estudios obser-
vacionales para de“nirlo.

Hace una década, el estudio DOPPSanalizé la relacién entre
nivel de Hb y morbimortalidad en 5.591 pacientes en dialisis
procedentes de 5 paises europeos, el 84%de los cuales recibian
EPO.Seencontré que los niveles de Hb méas elevados se asocia-
ban con menor riesgo relativo de muerte y de hospitalizacion;
no obstante, el andlisis de regresion de Cox utilizando ran-
gos de Hb como variable categérica permite discernir que ese
riesgo se acerca a la signi“‘cacion estadistica cuando la con-
centracion de Hb desciende de 10g/dl *. Méas recientemente, el
grupo del estudio DOPPSde Japon realizé6 analisis de sobrevida
de pacientes en dialisis en base a los valores de Hb medi-
dos cada 4meses, tomados como variables dependientes de
tiempo. Encontraron que tanto la concentracion de Hb <9g/dl
como >12g/dl serelacionaban amal pronéstico vital luego del
ajuste por variables de confusién. Asi mismo, hallaron que la
poblacién anciana ( 75anos) era capaz de tolerar niveles mas
bajos de Hb que los pacientes mas jévenes 2°.

El andlisis de la rama placebo del estudio TREAT con segui-
miento de 2,3anos evidencid que la mayoria de sus pacientes
mantuvieron niveles de Hb estable sin AEE, necesitando algu-
nos y por periodos cortos el «rescate » con darbepoyetina o]
transfusiones cuando se presentaban sintomas de anemia y la
Hb era 9g/dl. Esos pacientes, diabéticos con ERCy FGe pro-
medio de 34ml/min/1,73 m?2 de super‘cie, se mantuvieron en
rango de Hb entre 9y 11g/dl (promedio =10,6g/dl). Por lo tanto,
el principal hallazgo de este estudio fue que la diferencia de
2g/dl en la concentracion de Hb entre las dos ramas no per-
miti6 evidenciar ningan bene“cio relativo a complicaciones
cardiovasculares o renales como consecuencia de la correc-
cion de la anemia, y sugiere que el umbral inferior del rango
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de Hb deseado puede ser inferior a los 11g/dl planteados en
GPCprevias 25.

Johansen et al.?’ 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, con los cambios de Hb entre el nivel basal y el
nivel logrado luego de tratamiento con AEE. Los estudios que
referian Hb basal <10g/dl y correccién parcial de la anemia
hasta un minimo de Hb 10g/dl mostraron en promedio un
34,6% de mejora en parametros de fatiga. Los estudios con Hb
basal 10g/dl y 1g/dl de ascenso del nivel de Hb mostraron
mejora de la fatiga del orden del 5,5%, mientras que un ascenso
de Hb <1g/dl se asociaba a aparente empeoramiento del sin-
toma (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 pacien-
tes antes del tratamiento, y que dicha mejora se mantiene con
Hb de mantenimiento 10g/dl.

Este concepto coincide con lo observado por otros estudios
relativos a la variacion de parametros de CVRS con el tra-
tamiento de la anemia, que mani‘estan su mayor grado de
mejoria cuando la Hb de los pacientes alcanza el rango entre
10y 12 g/dI 2022,

El Comité de Anemia de la SLANH considera que un rango
de Hb entre 10 y 12g/dl es un objetivo adecuado, seguro y
accesible para el tratamiento de la anemia con AEEen la mayo-
ria de pacientes portadores de ERCen cualquier etapa de la
misma. Asimismo, creemos que dicho tratamiento debe ser
individualizado teniendo en cuenta la edad, otras situaciones
comoérbidas y antecedentes del paciente, sus necesidades fun-
cionales y expectativas personales, asicomo 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 normalizacién, sino lo seria la
elevada dosis de AEE necesaria para alcanzar el objetivo del
estudio 8. Este analisis 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 alas dosis elevadas de
AEE que al nivel alcanzado de Hb.

Asimismo, un andlisis por metarregresion en base a 31
estudios seleccionados que aportaban datos de 12.956 pacien-
tes con ERCconcluyé que las dosis elevadas de AEE estarian
asociadas al riesgo de muerte por todas las causas y alas com-
plicaciones cardiovasculares de modo independiente del valor
de la Hb?°.

Los pacientes portadores de ERC que habitan zonas con
altitud mayor a 2.000m 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, al no existir aun
evidencia clinica publicada que evalle sus riesgos y bene“cios,
nos limitamos a sugerir que se realice en LA la investigacion
correspondiente.

Un grupo especial de pacientes esta constituido por los que
presentan anemia falciforme asociada a ERC,en quienes el
valor maximo de Hb (ya sea con transfusiones o0 con AEEo con
su asociacion) no debe superar los 10g/dl, por los problemas
de hiperviscosidad 0.
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