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Introducción:
La anemia es una complicación frecuente de la ERC, y tiene relación con una aumento del riesgo cardiovascular, la morbimortalidad, el riesgo de infecciones asociadas a transfusiones, y la calidad de vida y capacidad laboral de los pacientes renales.  El presente artículo revisa estado del arte respecto a esta comorbilidad y su importancia dentro del esquema de tratamiento del paciente renal.

Background:
Anemia is a frequent complication of CKD, and is related to an increase in cardiovascular risk, morbidity and mortality, the risk of infections associated with transfusions, and the quality of life and work capacity of kidney patients. This article reviews the state of the art regarding this comorbidity and its importance within the treatment scheme of kidney patient

La anemia como problema de salud en el paciente renal:
La anemia es una complicación frecuente de la enfermedad renal crónica (ERC) y se asocia a una disminución en la calidad de vida de los pacientes, aumento de riesgo de transfusiones, así como a un aumento de la morbimortalidad y de progresión de la ERC.
A nivel mundial 1/10 personas padecen ERC, en Europa 1/8, de los cuales 1/5 son portadores de anemia, y se estima que en 2040 la ERC será la 5ª causa de muerte prematura.
El continente americano no es ajeno al aumento de la incidencia y prevalencia de la ERC, con el agravante de zonas de bajos recursos donde solo el 5% accede a la atención Nefrológica.
Intentar esquematizar la situación de los ERC con anemia es todo un desafío.
Este problema sanitario mundial con creciente necesidad médica insatisfecha, reconoce a la anemia como factor de riesgo emergente, dentro de la enfermedad que hoy se considera de rango epidémico.
La principal causa de anemia en la ERC es la producción inadecuada de eritropoyetina endógena; aunque en los últimos años se ha reconocido el origen multifactorial de la misma. 
Por ejemplo, una respuesta eritropoyética disminuida de la médula ósea, la disminución de la disponibilidad de hierro (Fe) para la eritropoyesis y el aumento de los niveles de hepcidina (déficit absoluto o funcional de Fe), una vida media disminuida de los hematíes, o déficits vitamínicos (vitamina B12 o ácido fólico) (1,2).
La prevalencia de anemia aumenta a medida que disminuye la función renal y la deficiencia de Fe es muy común en pacientes con ERC desde estadios muy precoces de la enfermedad (3).
Beneficios de su diagnóstico y tratamiento precoz.
Los estudios en relación a la anemia del paciente renal se centran en distintos y variados outcomes.  Los más estudiados son el impacto cardiovascular, la morbimortalidad en general, la calidad de vida o la capacidad para realizar ejercicios.  Algunos también intentan analizar si la mejora en los niveles de Hb se relaciona con mejoras en la función renal.
En 2016 el estudio Cochrane que incluyó 993 pacientes en ERC 5 prediálisis demostró la corrección de la anemia bajo el tratamiento con rHu EPO, evitando la necesidad de transfusiones, mejorando la calidad de vida y la capacidad para realizar ejercicios, pero no fue posible evaluar los efectos de EPO en la progresión de la ERC, ni el retraso del inicio de la diálisis o los efectos adversos (4)
De igual manera los estudios sobre ferroterapia y mejoría de la tasa de filtrado glomerular también son contradictorios dado que los tiempos de seguimiento son insuficientes, y las variables no son del todo controladas.
Mejorar la anemia ha demostrado enlentecer el riesgo cardiovascular, al estabilizar la función ventricular, reconociendo un paralelismo entre masa ventricular y concentración de hemoglobina, si bien con su corrección no hay regresión completa, se observa cambios en la geometría ventricular, como lo demuestra el Estudio canadiense de normalización de Hb.(5)
Sin embargo, existen aspectos no resueltos en el manejo de la anemia renal, como los objetivos individuales de tratamiento (Hb y ferrocinética), la hiporrespuesta a agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE), la variabilidad en los niveles de Hb, la seguridad de los AEE y de la ferroterapia, entre otros.
La ferropenia es una condición común en la ERC y se le reconocen implicancias pronósticas negativas en pacientes en todo el espectro de la ERC, comprometiendo la calidad de vida, hospitalización de causa cardiovascular (CV), mortalidad CV, insuficiencia cardíaca (IC) o eventos CV. (6,7)
 En las guías de anemia de la Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) del año 2012 se recomienda la detección y la monitorización de los parámetros férricos únicamente en los pacientes con anemia. De hecho, las últimas controversias KDIGO concluían que comprender el impacto clínico del Deficiencia de Hierro (DFe) y su corrección, independientemente de la existencia de anemia, es un área de investigación de alta prioridad para futuros estudios en pacientes con ERC.
El diagnóstico del DFe se ha basado clásicamente en el índice de saturación de transferrina (Tsat), como marcador del Fe circulante (y disponible para la médula ósea) y la ferritina sérica, considerado un indicador de los depósitos de Fe en el organismo. (gráfico 1)


Gráfico 1: Marcadores relevantes en el estudio de la anemia 


Ambos indicadores son poco fiables para estimar las reservas de Fe (la ferritina es un reactante de fase aguda que puede aumentar en presencia de inflamación) o para predecir la respuesta a la ferroterapia en pacientes con ERC. 
Tanto la Hb reticulocitaria (CHr) como el porcentaje de hematíes hipocrómicos son parámetros funcionales que pueden ayudar en el estudio de la ferrocinética en la ERC, como se discuten en las últimas controversias de la Guía KDIGO. (8)

Tratamiento de la anemia renal
La introducción de los agentes estimuladores de la eritropoyesis (AEE) a finales de los años ochenta supuso un avance fundamental para los pacientes renales, pues aumentó los niveles de hemoglobina (Hb) y la calidad de vida y redujo la morbimortalidad y la necesidad de transfusiones.
En los últimos 25 años el uso de los AEE ha demostrado ser un tratamiento eficaz y seguro para la anemia en pacientes con ERC. El uso de AEE es recomendado en todas las fases de la ERC, incluyendo pacientes que están en diálisis y aquellos con trasplante renal que presenten Hb < 10 g/dl, después de descartar otras causas de anemia
Las distintas recomendaciones nacionales e internacionales para el tratamiento de la anemia del ERC, (KDIGO, SLANH, NICE, ERBP) nos orientan a:
- considerar el tratamiento con AEE para los pacientes adultos con ERC 3- 5 que presentan Hb < 10 g/dl, y ERC 5D cuando otras causas de anemia hayan sido excluidas y las reservas de hierro sean las adecuadas.
- La dosis y la frecuencia de los AEE en la fase de corrección serán determinadas por la Hb inicial del paciente y su velocidad de ascenso con el tratamiento, por la clase de medicamento usado y por las circunstancias clínicas del paciente.
- Que la vía de administración de los AEE, s.c. o i.v., se determine considerando la etapa de la ERC, la eficacia y la seguridad de uso, así como el tipo de medicamento indicado.
- Evaluando la respuesta al tratamiento en base a la concentración mensual de Hb. No deben conseguirse intencionadamente niveles de Hb >13 g/dl con AEE en los pacientes adultos.
- La dosis de mantenimiento y la frecuencia de administración del AEE deberán ser ajustadas para mantener la Hb en el nivel deseado, acorde a los síntomas y comorbilidades.
- Considerar que existe resistencia al tratamiento con AEE cuando el paciente no alcanza o no mantiene la Hb deseada con dosis crecientes de AEE, en ausencia de carencia de hierro y otras causas de hipo-respuesta.
- Investigar las causas de hiporrespuesta y tratarlas cada vez que sea posible. Recordando que las más frecuentes son:
. Carencia de hierro.
. Incumplimiento del tratamiento (AEE/Hierro).
. Inflamación y/o infecciones crónicas.
. Malnutrición y/o carencia de vitaminas.
. Diálisis inadecuadas.
- Hiperparatiroidismo severo.
- Medicación concomitante.
Al decidir utilizar AEE se debemos considerar los beneficios de la corrección de la anemia (reducción en la necesidad de transfusión sanguínea, mejoría en la calidad de vida, disminución de la morbimortalidad) y los riesgos relacionados con estos medicamentos (aumento de la presión arterial, riesgo de eventos trombóticos, entre otros)
La administración de AEE debe ser particularmente cautelosa en pacientes con historia previa de accidente vascular encefálico o neoplasia, visto el aumento del riesgo de eventos trombóticos en esa población
Otra faceta fundamental para el tratamiento de la anemia en el ERC es la suplementación con Hierro (Fe)
En pacientes con anemia asociada a la ERC, la ferroterapia está destinada a asegurar reservas de Fe adecuadas para la eritropoyesis, evitar o retrasar la necesidad de AEE y, en pacientes que reciben tratamiento con AEE, prevenir el desarrollo de DFe y reducir las necesidades de AEE. 
El Fe, a diferencia de los AEE, es un factor necesario para una eficiente eritropoyesis, pero no un factor de crecimiento, por lo que no existe riesgo de sobrepasar el nivel de Hb por encima del límite objetivo (salvo en pacientes con policitemia/poliglobulia).
La indicación de transfusiones de glóbulos rojos en pacientes con enfermedad renal crónica ha cambiado de mirada en las últimas décadas, con la finalidad de prevenir los riesgos inherentes a las mismas.
Las nuevas tecnologías para el manejo de los derivados de sangre han permitido disminuir las complicaciones asociadas a las transfusiones, pero vinculadas a diversos riesgos de infecciones virales, reacciones de hipersensibilidad y sensibilización del antígeno leucocitario humano (HLA). Otras complicaciones incluyen: sobrecarga de volumen, hiperpotasemia, toxicidad por citrato, sobrecarga de hierro, lesión pulmonar aguda relacionada a transfusión y la hemólisis intravascular por glóbulos rojos incompatibles (9)
En pacientes con ERC en lista de espera para trasplante renal, se recomienda evitar en lo posible las transfusiones de glóbulos rojos para reducir el riesgo de sensibilización del HLA.
La decisión de transfundir a un paciente con ERC y anemia no aguda debe basarse en la presencia de síntomas clínicos dependientes de esta complicación más que en un determinado valor de Hb. El valor de la Hb en el que está indicada la transfusión de glóbulos rojos no está bien definido.
Ante situaciones, como hemorragias agudas severas o isquemia aguda miocárdica, se impone la transfusión para la corrección de la anemia. 
Desde la introducción de los AEE se ha observado una reducción en número de transfusiones de glóbulos rojos en pacientes con ERC
Con respecto a la trasmisión de infecciones virales por transfusión, las de VIH y hepatitis C tienen un similar riesgo de 1 en 2.000.000 a 1 en 3.000.000, mientras que la transmisión de hepatitis B es más frecuente: de 1 en 100.000 a 1 en 200.000 transfusiones (9).
Otros aspectos a considerar menos frecuentes son los cambios bioquímicos en los niveles de K. Una unidad de glóbulos rojos con pocos días de refrigeración contiene aproximadamente 0,5 mmol/l de potasio, mientras que con 3 semanas el potasio se incrementa aproximadamente a 5 mmol/l (9)
Por otra parte, la sobrecarga de volumen por transfusión de sangre puede representar una complicación especialmente grave, que difiere según el estadio de ERC en que transite el paciente. Los pacientes con ERC 3-5 suelen responder al tratamiento con diuréticos, mientras que pacientes en diálisis son más susceptibles a esta complicación, por lo que se sugiere, en lo posible, realizar la transfusión durante este procedimiento.
La sobrecarga de hierro se presenta en pacientes que han recibido múltiples transfusiones de glóbulos rojos y puede sospecharse cuando un paciente ha recibido aproximadamente 120 ml/kg de peso de concentrado de glóbulos rojos.
La lesión pulmonar aguda relacionada a transfusiones se caracteriza por hipoxemia, falla respiratoria, fiebre, edema pulmonar, que se presentan en las 6 hs siguientes a la transfusión. En esta complicación han sido implicados el HLA clase I y II y el antígeno de neutrófilo humano.
Las reacciones de hipersensibilidad inmediatas a la transfusión de sangre pueden ser son graves pero raras o leves menos serias y más frecuentes como las reacciones febriles (1 cada 300 unidades) la urticaria y otras reacciones de piel (1 cada 50- 100 unidades de sangre transfundidas)
En las últimas dos décadas, diversos estudios han demostrado que el riesgo de sensibilización del HLA con las transfusiones de glóbulos rojos ha venido disminuyendo de manera considerable, atribuido a un menor contenido de glóbulos blancos, argumento que no pudo ser comprobado en el marco de trabajos de investigación 
Igualmente, existe controversia sobre el número de transfusiones y el riesgo a la sensibilización del HLA. Un análisis del US Renal Data System demostró que al comparar los pacientes que nunca habían recibido una transfusión de sangre con los que sí la recibieron, estos últimos tenían un riesgo de sensibilización con un OR para el panel de anticuerpos reactivos ≥ 80% de 2,3814..
Otro tema desafiante es el de los enfermos no respondedores.
No existe una definición universalmente aceptada de hiporrespuesta o resistencia a los AEE. En la práctica, significa no lograr una concentración de Hb objetivo a pesar de recibir una dosis superior a la habitual de un AEE dado, o precisar dosis muy elevadas para mantener un nivel de Hb objetivo.
 Las principales guías la definen de forma diferente: las NKF-KDOQI y las NICE (11,12) como unas dosis de eritropoyetina superior a 300 o 450 U/Kg/semana si se administran s.c. o i.v. respectivamente, las NICE incluyen una dosis de darbepoetina >1,5 g/Kg/semana (una vez descartada una causa conocida de resistencia como sangrado crónico o comorbilidad mantenida). Las guías KDIGO la definen como la ausencia de aumento de la Hb después de tratamiento con AEE durante 1 mes a las dosis adecuadas según peso.
 A pesar de la ausencia de una definición precisa de hiporrespuesta a los AEE, se ha empleado el cociente entre la dosis de epoetina en UI/Kg/semana (o el equivalente para otros AEE) y la concentración de Hb en g/dl, conocido como índice de resistencia eritropoyético (IRE). Se define resistencia un IRE superior a 12,720 UI semanales de epoetina/Kg de peso/g/dl de Hb. (13)  Independientemente de la definición, la hiporrespuesta a AEE se asocia con una mayor mortalidad por todas las causas   probablemente como consecuencia de la comorbilidad subyacente.
Las guías NICE recomiendan considerar interrumpir el tratamiento con AEE en casos de resistencia, en pacientes que precisan transfusiones frecuentes y dosis elevadas de AEE, siempre que se hayan descartado y tratado todas las causas reversibles de resistencia a AEE.
El aumento de la dosis de AEE no mejora el pronóstico en los pacientes que presentan un IRE elevado. De hecho, varios estudios muestran que el uso de dosis altas de AEE puede producir resultados clínicos adversos. (estudio CHOIR), 
En el estudio TREAT en pacientes con diabetes mellitus, el tratamiento con darbepoetina en los pacientes asignados al grupo de corrección de la Hb (Hb de 13,0 g/dl) duplicó el riesgo de ictus en comparación con placebo, y en aquellos con hiporrespuesta inicial se asoció con un aumento del riesgo cardiovascular. Se observaron resultados similares en el estudio RED-HF realizado en pacientes con IC y que utilizó los criterios de inclusión del TREAT. Estos datos sugieren que los riesgos de administrar dosis muy elevadas de AEE son superiores a los beneficios en los pacientes con hiporrespuesta a los AEE, y apoyan las recomendaciones de las guías KDIGO de no incrementar las dosis de AEE indiscriminadamente en caso de hiporrespuesta.
Como sabemos, tradicionalmente, el tratamiento de la anemia se basó en agentes estimulantes de la eritropoyesis y sales de hierro.   Pero nos encontramos con un grupo de pacientes hipo respondedores con una prevalencia en ascenso producto de su estado inflamatorio, más pronunciado a medida que avanza la enfermedad, con fracaso terapéutico y mayor morbilidad
En los últimos años se diversificaron las investigaciones de distintas líneas terapéuticas que van más allá de la producción recombinante de eritropoyetina, trabajando sobre la síntesis de pequeños péptidos activadores del receptor de Epo o moléculas que apuntan a nuevas terapéuticas, con ventajas sobre la administración oral o efectos pleiotrópicos favorables, manteniendo el rango de seguridad. Tabla 2 

	AGENTES ESTIMULANTES DE LA ERITROPOYESIS

	EPOIETINA EXÓGENA: 
	 EPOIETINA Y ANÁLOGOS
AGENTES EPO MIMÉTICOS

	ESTIMULANTES DE LA EPO ENDÓGENA
	Inhibidores de la prolil-hidroxilasa
Inhibidores de GATA

	OTROS
	Reguladores de la hepcidina
Agentes anti-activina
Terapia génica

	Tabla 2: Clasificación de los estimulantes de eritropoyesis



La diversidad comprende péptidos miméticos, reguladores de la hepcidina, estabilizadores HIF, Inhibidores de Gata y terapia génica entre otros.
Así se describe en 1993, un complejo proteico que, según el estado de tensión de oxígeno de los tejidos, se estabiliza o se degrada, y se lo denominó Factor Inducible por la Hipoxia (HIF)  si bien se trataría de un conjunto de factores de transcripción que regulan la expresión de genes implicados en la eritropoyesis.   La hipoxia frena la degradación del HIF y aumenta la eritropoyesis, constituyéndose en una nueva diana terapéutica.  Es un mecanismo de acción distinto a los AEE desencadenado por la respuesta natural del cuerpo a la disminución del nivel de O2 en sangre. (14,15,16,17)
Estas drogas incrementan la eritropoyesis por 2 mecanismos: mediante la estabilización de los niveles de HIF 2 alfa  - que a su vez estimula la síntesis de EPO renal y hepática - ,  y a través de una mejoría del metabolismo férrico, bloqueando el efecto de la hepcidina.  Y tienen la ventaja adicional de administrarse por vía oral.
Existen distintas formulaciones en base a modificaciones farmacocinéticas, farmacodinámicas dosificación y vida media. (tabla 3)
	         PHI
	DENOMINACION

	AKB6548
	Vadadustat

	GSK1278863
	Dapradustat

	BAY85-3934
	Molidustat

	FG4592
	Roxadustat

	Tabla 3: Clasificación de los HIF 2 ᶐ



Los distintos ensayos en ERC con y sin diálisis en comparación con otros AEE, demostraron:
-  alcanzar y mantener valores de Hb, independiente del status férrico inicial
-  menor requerimiento de transfusiones, por presentar niveles más altos de Hb 
-  demostrada eficiencia independientemente del grado de inflamación que presente el paciente, medido por PCR
-  menor necesidad de terapia de rescate con Fe o transfusiones al compararlo con EPO y placebo por la disminución de Hepcidina y aumento del Fe sérico circulante
Aportan ventajas adicionales como:
- ausencia de hipertensión como efecto secundario del tratamiento, a diferencia de otros AEE, disminuyendo el riesgo de eventos cardiovasculares.
- regulación genética con disminución de Triglicéridos, Colesterol y niveles de lipoproteínas, por mayor degradación de HMG-Coa reductasa
- efecto antiinflamatorio confiriendo protección de lesiones isquémicas y enlentecimiento de la progresión de la ERC.
Finalmente, su administración por vía oral facilita su utilización en pacientes ambulatorios que no han iniciado diálisis y en tratamiento sustitutivo evita inyecciones en sala de diálisis mejorando la adherencia ante la auto administración.
Las precauciones a considerar es que al estimular múltiples genes puede favorecer el crecimiento tumoral, crecimiento de quistes renales, el efecto proangiogenico en retinopatía diabética, aumento de calcificaciones vasculares y alteraciones en el desarrollo embrionario.
Los inhibidores de HIF-PH promueven la eritropoyesis a través de una mayor producción endógena de eritropoyetina, una mejor absorción de hierro y una reducción de la Hepcidina. 
Así abrimos otra posibilidad terapéutica no solo para pacientes inflamados, sino para toda la población de ERC con anemia
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