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RESUMEN

La anemia es una complicacién frecuente de la enfermedad renal crénica (ERC) y se aso-
cia con una disminucién en la calidad de vida y a un mayor riesgo de transfusiones, de
morbimortalidad y de progresién de la ERC. El Grupo de Trabajo en Anemia de la Socie-
dad Espariola de Nefrologia realizé un estudio Delphi entre expertos en anemia de la ERC
para consensuar respuestas a preguntas relevantes que no se hubieran podido resolver con
la evidencia existente. Se empleé la metodologia de consensos RAND/UCLA. Se definieron
15 preguntas con una estructura PICO, seguida de una revisiéon en bases de datos de lite-
ratura cientifica. A partir de la evidencia se formularon enunciados. Diecinueve expertos
los evaluaron mediante un proceso iterativo tipo Delphi a dos rondas. Se consensuaron 16
enunciados en respuesta a 8 preguntas referidas a la ferropenia y suplementacién con Fe
(impacto y gestién de ferropenia con o sin anemia, marcadores de ferropenia, seguridad de
hierro i.v.) y a 7 relacionadas con agentes estimuladores de la eritropoyesis (AEE) y/o con
estabilizadores del factor inducible por la hipoxia (HIF), alcanzandose consenso en todos
ellos (individualizacién del objetivo de Hb, impacto y gestién de resistencia a AEE, AEE en el
periodo inmediato post trasplante y estabilizadores de HIF: impacto sobre la ferrocinética,
interaccién con inflamacién y seguridad cardiovascular). Existe una necesidad de estudios
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clinicos que aborden los efectos de la correccién del déficit de Fe con independencia de la
anemia y el impacto del tratamiento de esta con diversos AEE sobre la calidad de vida, la

progresién de ERC y los eventos cardiovasculares.
© 2022 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Unresolved aspects in the management of renal anemia,
a Delphi consensus of the Anemia Group of the S.E.N
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Anemia is a common complication of chronic kidney disease (CKD) and is associated with
a decrease in quality of life and an increased risk of transfusions, morbidity and morta-
lity, and progression of CKD. The Anemia Working Group of the Sociedad Espanola de
Nefrologia conducted a Delphi study among experts in anemia in CKD to agree on rele-
vant unanswered questions by existing evidence. The RAND/UCLA consensus methodology
was used. We defined 15 questions with a PICO structure, followed by a review in scientific
literature databases. Statements to each question were developed based on that literature
review. Nineteen experts evaluated them using an iterative Two-Round Delphi-like process.
Sixteen statements were agreed in response to 8 questions related to iron deficiency and
supplementation with Fe (impact and management of iron deficiency with or without ane-
mia, iron deficiency markers, safety of i.v. iron) and 7 related to erythropoiesis stimulating
agents (ESAs) and/or hypoxia-inducible factor stabilizers (HIF), reaching consensus on all of
them (individualization of the Hb objective, impact and management of resistance to ESA,
ESA in the immediate post-transplant period and HIF stabilizers: impact on ferrokinetics,
interaction with inflammation and cardiovascular safety). There is a need for clinical stu-
dies addressing the effects of correction of iron deficiency independently of anemia and
the impact of anemia treatment with various ESA on quality of life, progression of CKD and
cardiovascular events.

© 2022 Sociedad Esparfiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an

open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

La anemia es una complicacién frecuente de la enfermedad
renal crénica (ERC) y se asocia a una disminucién en la calidad
de vida (CdV) de los pacientes, aumento de riesgo de transfu-
siones, asi como a un aumento de la morbimortalidad y de

progresién de la ERC?.

fundamental para los pacientes renales, pues aumenté los
niveles de hemoglobina (Hb) y la calidad de vida y redujo
la morbimortalidad y la necesidad de transfusiones®. 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 AEE, la variabilidad
en los niveles de Hb, la seguridad de los AEE y de la ferro-
terapia, entre otros. Por ese motivo la Sociedad Espanola de

La principal causa de anemia en la ERC es la produc-
cién inadecuada de eritropoyetina endégena; aunque en los
altimos anos se ha reconocido el origen multifactorial de
la misma. Otros factores implicados son, por ejemplo, una
respuesta eritropoyética disminuida de la médula 6ésea, la
disminucién de la disponibilidad de hierro (Fe) para la eri-
tropoyesis y el aumento de los niveles de hepcidina (déficit
absoluto o funcional de Fe), una vida media disminuida de los
hematies, o déficits vitaminicos (vitamina B1, o 4cido félico) 2.

La prevalencia de anemia aumenta a medida que dis-
minuye la funcién renal y es pricticamente universal en
pacientes en hemodidlisis. Por otra parte, la deficiencia de Fe
(DFe) es muy comun en pacientes con ERC desde estadios mas
precoces de la enfermedad®.

La introduccién de los agentes estimuladores de la eritro-
poyesis (AEE) a finales de los afios ochenta supuso un avance

Nefrologia (S.E.N.), a través de su Grupo de Trabajo en Anemia,
planted realizar un estudio DELPHI entre expertos en anemia
de la ERC para consensuar respuestas a preguntas relevantes
que no se hubieran podido resolver con la evidencia de los
ensayos clinicos.

Metodologia

Este trabajo se llevd a cabo siguiendo la metodologia de con-
sensos desarrollada por la RAND/UCLA*. El Grupo Elaborador
de Recomendaciones (GER) se compuso de 8 nefrdlogos (dos
coordinadores y 6 asesores) con experiencia en el manejo
del paciente con ERC y la anemia. En la primera reunién en
abril del 2021 se definieron 15 preguntas con estructura PICO
(pacientes, intervencién, comparador, resultado)”.
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A partir de las preguntas se realizé una revisiéon de la lite-
ratura en las bases de datos PubMed, Scopus, Web Of Science
(cierre datos: junio 2021) a través de sintaxis controlada (ver
datos suplementarios 1), con un limite temporal de 10 anos.
A las referencias halladas mediante la biisqueda en bases
de datos, el GER pudo anadir estudios identificados de otras
maneras o que no cumplian con los criterios preestablecidos
(por ejemplo, temporales) pero que se consideraron relevan-
tes para responder a las preguntas de investigacién. El proceso
de seleccién de las referencias se describe en la figura suple-
mentaria 1. Posteriormente se realizé una lectura critica de las
publicaciones, se extrajo la evidencia pertinente y se formu-
laron los enunciados que respondian a las preguntas.

Diecinueve expertos, evaluaron los enunciados propuestos
a través de un proceso iterativo tipo Delphi a dos rondas segin
una escala Likert de 1a 9 (1: totalmente en desacuerdo; 9: total-
mente de acuerdo) en cuestionario online. Junto con el enlace
al cuestionario, los panelistas recibieron un dossier con un
resumen de la evidencia utilizada por los expertos para la for-
mulacién de los enunciados, con las referencias bibliograficas
relativas. Se utiliz6 la metodologia RAND/UCLA para el analisis
del consenso en paneles Delphi*. Cada item del cuestionario
queda clasificado segin el grado de acuerdo y la puntua-
cién mediana del panel en Apropiado (mediana en rango 7-9),
Incierto (mediana en rango 4-6 o cualquier mediana en desa-
cuerdo) o Inapropiado (mediana en rango 1-3). El acuerdo se
logré si al menos un tercio de la muestra respondié dentro del
mismo rango de puntuacién que la mediana, desacuerdo sila
puntuacién mediana cayé en cualquiera de los dos extremos
y mas de un tercio de la muestra respondié en el intervalo
extremo opuesto, o si la mediana cayé en el intervalo cen-
tral, y al menos un tercio de la muestra respondié en uno
de los otros dos intervalos, y “neutral” si no cumplia alguno
de los criterios anteriores*. Siempre basado en los comenta-
rios recibidos en primera ronda, se decidié desdoblar uno de
los enunciados, para mas claridad. Un total de 16 enunciados
(100%) propuestos entre la primera y segunda ronda Delphi
fueron consensuados por el panel de expertos.

Ferropenia y suplementacion del hierro

El DFe absoluto o funcional es una condicién comun en la
ERC. Las guias de practica clinica de Nefrologia han conside-
rado la ferroterapia en presencia de ferropenia y anemia®. Sin
embargo, en los ultimos afnos se ha visto la relevancia del DFe
per se, independientemente de la anemia, en otras situacio-
nes clinicas, como la insuficiencia cardiaca con fraccién de
eyeccién reducida (ICFEr)’. Los resultados de los ensayos cli-
nicos publicados en pacientes con ICFEr o el estudio PIVOTAL
en pacientes en hemodidlisis, asi como resultados de estudios
observacionales plantean la conveniencia de tratar la ferrope-
nia més alld de la anemia en pacientes renales®.

Lasrecomendaciones relacionadas con esta seccién se pue-
den encontrar en la tabla 1

¢Hay evidencias del efecto deletéreo del déficit de Fe,
independientemente de la anemia, en los pacientes
con ERC?

Se discute en conjunto con la pregunta II.

¢Se deben medir los parametros férricos en el paciente
con ERC independientemente de la presencia de anemia?
(papel preventivo de la anemia)

Se ha demostrado que el DFe en pacientes con ICFEr tiene un
impacto pronéstico negativo y su correccién con Fe intrave-
noso (i.v.) mejora la situacién clinica y reduce la morbilidad,
independientemente de la presencia de anemia®. Ademas
existen evidencias crecientes de que el DFe per se tiene
implicaciones pronésticas negativas en pacientes en todo el
espectro de la ERC®?!, asi como sobre la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS)* o la sintomatologia®® de
pacientes con ERC. Dado que las definiciones de DFe y las
poblaciones de los estudios no son homogéneas, es dificil
cuantificar el riesgo atribuible al DFe absoluto o funcional,
pero coinciden en un aumento del riesgo de mortalidad
total® 121416171921 " hogpitalizacién de causa cardiovascular
(CV)'3, mortalidad Ccv®1017.?1 insuficiencia cardiaca (IC)'>%°
o eventos CV'H1° en presencia de DFe (absoluto o funcional)
en la mayoria de estudios. Sin embargo, estos estudios sélo
demuestran asociacién, pues dado su caracter observacional
no puede inferirse causalidad. Tampoco existe una evidencia
clara del beneficio de la correccién del DFe en eventos CV, pues
los ensayos se han disenado para valorar sus efectos eritropo-
yéticos en presencia de anemia. En las guias de anemia de la
Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) del afio 2012°
se recomienda la deteccién y la monitorizacién de los parame-
tros férricos inicamente a los pacientes con anemia. De hecho,
las dltimas controversias KDIGO concluian que comprender el
impacto clinico del DFe y su correccién, independientemente
de la existencia de anemia, es un area de investigacién de alta
prioridad para futuros estudios en pacientes con ERC*.

¢Deben incorporarse los nuevos marcadores de déficit
de Fe (% hematies hipocromos/Hb reticulocitaria)
en el estudio de la ferrocinética en ERC?

El diagnéstico del DFe se ha basado clasicamente en el IST,
como marcador del Fe circulante (y disponible para la médula
6sea) y la ferritina sérica, considerado un indicador de los
depésitos de Fe en el organismo. Sin embargo, estos indicado-
res se consideran poco fiables para estimar las reservas de Fe
(la ferritina es un reactante de fase aguda que puede aumen-
tar en presencia de inflamacién) o para predecir la respuesta
a la ferroterapia en pacientes con ERC. Tanto la Hb reticulo-
citaria (CHr) como el porcentaje de hematies hipocrémicos
son parametros funcionales que pueden ayudar en el estu-
dio de la ferrocinética en la ERC, ya que son parametros mas
fiables para la evaluacién de la homeostasis del Fe excepto en
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Tabla 1 - Enunciados relacionados con la ferropenia y la suplementacion del hierro

Mediana, propiedad, grado de

P

Enunciado

acuerdo

La ferropenia (tanto déficit absoluto, como funcional de hierro), se asocia con
eventos clinicos adversos, con independencia de la presencia de anemia en
pacientes con ERC. Sin embargo, estos estudios solo demuestran asociacién, pues
dado su caracter observacional no puede inferirse causalidad.

La anemia y el DFe son muy frecuentes en la ERC y se asocian con un mal
prondstico. Se ha descrito un efecto beneficioso de la administracién de hierro en
pacientes ferropénicos con insuficiencia cardiaca con fracciéon de eyeccién reducida
Independiente de la presencia de anemia, sin embargo, no existen datos
concluyentes en la ERC. El impacto clinico del DFe y su correccién,
independientemente de la anemia, estd considerada un area de investigacién
prioritaria en la ERC.

El diagnéstico de la deficiencia de hierro se ha basado preferentemente en dos
parametros: el indice de saturacion de transferrina (IST), como marcador del Fe
circulante y la ferritina sérica, considerado un indicador de los depdsitos de Fe en el
organismo. Los pardmetros funcionales que pueden complementar el estudio de la
ferrocinética en la ERC son la hemoglobina reticulocitaria, como indicador precoz de
respuesta a ferroterapia (tres dias) y el porcentaje de hematies hipocrémicos, como
marcador del estado férrico de los dos meses anteriores.

Las guias actuales consideran la ferroterapia en el paciente renal exclusivamente
como coadyuvante en el tratamiento del paciente anémico. Sin embargo, hay
evidencia de que el DFe per se tiene un impacto prondstico en esta poblacién. La
correccién de la ferropenia podria asociarse a un efecto beneficioso o neutro de
manera independiente de la anemia, aunque la evidencia es escasa y debe ser
confirmada con estudios mas robustos, especificamente disenados para ello.

El Dfe debe corregirse cuando existe anemia segun se define en las guias de préctica
clinica: cifras de Hb <13 g/dl en varones y <12 g/dl en mujeres. No es preciso esperar
a que las cifras de Hb bajen a valores inferiores. En la actualidad, la mayor
importancia del déficit de Fe en la ERC es su papel en el desarrollo de anemia
crénica, que es facilmente corregible.

Si bien es cierto que no existen estudios de gran tamano disefiados para estudiar
variables de desenlace “duras” como mortalidad o eventos cardiovasculares en
pacientes con enfermedad renal crénica (no dependientes de dialisis) e insuficiencia
cardiaca, se puede extrapolar de las guias de insuficiencia cardiaca, la
recomendacién de corregir la ferropenia con Fe i.v. en pacientes con ERC, IC con
fraccién de eyeccion reducida y DFe, independientemente de la anemia.

La ferroterapia i.v. es segura y es mds eficaz y rapida que la oral para conseguir
aumentar los niveles de Hb y reducir las dosis de AEE

En los pacientes con ERC dependiente de hemodialisis, la administracién mensual
proactiva de 400 mg de Fe intravenoso (en el caso de que la ferritina sérica sea
menor de 700 mg/l e IST menor al 40%) es superior a una estrategia reactiva
(administrar sélo si ferritina sérica menor de 700 mg/1 o IST menor al 40%), ya que
reduce la dosis de AEE y reduce el riesgo combinado de muerte por todas las causas,
infarto de miocardio no fatal, ictus no fatal y hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca (Major adverse cardiovascular events +, MACE +). Segun la evidencia
disponible, actualmente no es razonable recomendar estrategias mas agresivas.

En pacientes con ERC no dependientes de hemodidlisis, la estrategia de Fe i.v. a
dosis altas y baja frecuencia es mas eficaz y conveniente y con un perfil de
seguridad adecuado. En algunos pacientes podria tener sentido realizar una prueba
con Fe oral primero, cambiando a Fe intravenoso si el paciente presenta intolerancia
al Fe o no logra el objetivo de Hb en tres meses.

9, apropiado, acuerdo

9, apropiado, acuerdo

8, apropiado, acuerdo

8, apropiado, acuerdo

8, apropiado, acuerdo

8, apropiado, acuerdo

9, apropiado, acuerdo

8, apropiado, acuerdo

8, apropiado, acuerdo

AEE, agentes estimuladores de la eritropoyesis; DFe, deficiencia de Fe; ERC, enfermedad renal crénica; Hb, hemoglobina; i.v., intravenosa; IST,
indice de transferrina sérica; MACE, Evento combinado Mortalidad o infarto o accidente cerebrovascular; P, pregunta

presencia de una talasemia. Actualmente, la mayoria de los
laboratorios de hematologia son capaces de medir estos indi-
cadores. Adicionalmente, tienen la ventaja de su bajo coste,
escasa variabilidad y no estar influenciados por la inflama-
cién ni las infecciones. Sin embargo, fuera de la evidencia
diagnéstica, existe escasa experiencia en la implementacién
de estos marcadores en la practica clinica. Se recomienda
usar el porcentaje de hematies hipocrémicos, pero solo si es

posible procesar la muestra de sangre dentro delas 6 h siguien-
tes a su extraccién. Probablemente, la combinacién de todos
estos parametros ferrocinéticos, permita conseguir un algo-
ritmo mas preciso para el diagnéstico de la deficiencia de Fe
y la respuesta eritropoyética a la ferroterapia en los pacientes
renales. Sin embargo, segin las Gltimas controversias sobre el
manejo de la anemia de la Guia KDIGO??, el uso clinico genera-
lizado de ambos pardmetros esta limitado por la ausencia de
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limites de decisién clinica universales, asi como por el requi-
sito de su determinacién en muestras de sangre fresca en el
caso del porcentaje de hematies hipocrémicos. Estas dreas han
sido identificadas como de alta prioridad para futuras investi-
gaciones, por lo que es dificil recomendar su uso generalizado
y sustituir a la ferritina e IST.

JExiste evidencia acerca de corregir el déficit de Fe
independientemente de la anemia y/o tratamiento con
agentes estimuladores de la eritropoyesis?

En el estudio PIVOTAL?®, pacientes incidentes en hemodiali-
sis tratados con AEE fueron aleatorizados a un grupo proactivo
que recibi6é 400 mg/mes de Fe sacarosa i.v. hasta alcanzar nive-
les de ferritina >700?ng/ml o un IST >40% frente al grupo
reactivo que recibié Fe sacarosa a dosis bajas si la ferritina
era <200 ng/ml o el IST 20%. Tras un seguimiento de 2,1
anos presentaron un evento compuesto CV (muerte, infarto de
miocardio, ictus u hospitalizacién por IC) el 29,3% del grupo
proactivo frente a 32,3% del grupo reactivo (HR 0,85, IC 95%
0,73-1,0). Analizando los eventos individualmente, se observd
una reduccién del riesgo de mortalidad, de hospitalizacién
por IC o de infarto de miocardio mortal y no mortal, con
tasas similares de ictus. Las tasas de hospitalizacién y/o de
infeccién fueron similares en los dos grupos. Los autores con-
cluyeron que, en pacientes en hemodialisis, un régimen de Fe
i.v. de dosis altas administrado de forma proactiva fue superior
a un régimen de dosis bajas administrado de forma reac-
tiva y requirié la administracién de dosis més bajas de AEE
(reduccién del 19%), por lo que el beneficio observado podria
ser, al menos en parte, debido a las menores dosis de AEE
requeridas?®.

El estudio FIND-CKD?® aleatorizé 626 pacientes anémicos
con ERC no en didlisis (ND) (FGe <60 ml/min/1,73 m?) y DFe
(IST <20%, ferritina <100 ng/ml) a dos estrategias diferentes
de Fe i.v.: ferritina alta (400-600 ng/ml) o baja (100-200 ng/ml)
o ferroterapia oral. Se demostré la superioridad de la estra-
tegia de ferritina alta en prevenir otros tratamientos de la
anemia”®, sin diferencias en cuanto a seguridad después de 1
ano de seguimiento (eventos adversos [EA] graves, eventos car-
diacos, mortalidad, infecciones o progresién de la ERC) entre
los diferentes grupos®>?/.

Un estudio piloto?® analizé el efecto de una dosis fija de
citrato férrico frente a tratamiento estdndar en pacientes
con ERC avanzada. Se aleatorizaron a 203 pacientes con FGe
<20ml/min/1,73 m?, fésforo >3,0 mg/dl, Hb >8,0 g/dl, indice
de IST <55%. El grupo que recibié citrato férrico aumenté sig-
nificativamente la Hb, el IST y la ferritina sérica, y redujo
significativamente el fosfato sérico y el FGF23 intacto (p <0,001
para todos). En comparacién con el tratamiento habitual, el
tratamiento con citrato férrico resulté en un nimero signifi-
cativamente menor de ingresos hospitalarios anuales, menos
tiempo de hospitalizacién y una menor incidencia del criterio
de valoracién combinado de muerte, necesidad de didlisis o
trasplante (p = 0,002)%.

Un estudio prospectivo, doble ciego, aleatorizado en
pacientes no anémicos con ERC en estadios 3b-5 y DFe, inves-
tigd si 1000 mg de Fe i.v. (derisomaltosa férrica -FDI-) podrian
mejorar la capacidad de ejercicio. Tras ajustar por las carac-
teristicas basales, no hubo diferencias significativas en el test

de la marcha durante 6 minutos (6MWT) entre los dos grupos
al mes (p =0,736) o a los tres meses (p = 0,741). Hubo aumentos
no significativos en 6MWT desde el inicio hasta 1 y 3 meses
en el brazo de FDI. La Hb se mantuvo estable y hubo aumen-
tos estadisticamente significativos en la ferritina e ISTa 1y 3
meses (p <0,001). Hubo una modesta mejora numérica en los
pardametros de CdV. No hubo eventos adversos atribuibles a
FDI?°.

Asipues, los resultados apuntan a un beneficio de la correc-
cién del DFe en la ERC. Sin embargo, su efecto es dificil de
separar de la mejora de la Hb o de la reduccién de dosis de AEE,
por lo que se precisan estudios aleatorizados especificamente
disenados que confirmen estos aspectos.

¢Debe corregirse el déficit de Fe al diagnéstico de la anemia
segun los pardmetros de poblacién general - hombre Hb
<13 y mujer Hb <12 g/dl - en el paciente con ERC?

El DFe puede causar anemia e hiporrespuesta a los AEE por lo
que debe corregirse a fin de asegurar una optimizacién de la
eritropoyesis en pacientes anémicos con ERC.

En pacientes con anemia asociada a la ERC, la ferroterapia
estd destinada a asegurar reservas de Fe adecuadas para la eri-
tropoyesis, 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. Como ya se ha comentado
antes, la anemia en la ERC se asocia con un mayor riesgo de
morbilidad, mortalidad, y progresién de la ERC por lo que es
deseable su correccién precoz®.

Las recomendaciones de las guias clinicas sobre la admi-
nistraciéon de Fe coinciden en hacerlo en pacientes con ERC
anémicos. No es adecuado extrapolar los umbrales de Hb que
se aplican para el inicio de la prescripcién de AEE (Hb <10 g/dl),
que son mas bajos, basados en los resultados de los ensayos
clinicos con estos agentes®%31,

El Fe, a diferencia de los AEE, es un factor necesario para
una eritropoyesis eficiente, pero no un factor de crecimiento,
por lo que no existe riesgo de sobrepasar el nivel de Hb por
encima del limite objetivo?®3? (salvo en pacientes con polici-
temia/poliglobulia).

¢Debe corregirse el déficit de Fe en pacientes ERC con
insuficiencia cardiaca sin anemia

Se estima que existe un DFe en aproximadamente un 46% de
los pacientes no anémicos con IC estable. La presencia de DFe,
independientemente de la presencia de anemia, se asocia con
mayor sintomatologia, disminucién de la capacidad de ejer-
cicio, de la CdV y mayor mortalidad y hospitalizaciones por
progresién de la IC333%,

En este sentido, varios ensayos clinicos aleatorizados como
FAIR-HF®®, CONFIRM-HF¢, EFFECT-HF*’ y AFFIRM-AHF3? en
pacientes con ICFEr y DFe (pero no especificamente ERC) han
demostrado la seguridad de la suplementacién con Fe carbo-
ximaltosa (FCM), asi como una mejora de la sintomatologia y
de algunas variables de desenlaces CV.

En un pequeno ensayo que analizaba pacientes con ERC, IC,
anemia y DFe, la administracién de Fe i.v. se asocié a mejora
en parametros funcionales miocardicos y de las dimensiones
cardiacas®. En un estudio piloto observacional con pacientes
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con ICFEr, DFe y disfuncién renal (FGe medio 40 ml/min),) la
replecién miocérdica de Fe se asocié a mejoria en la fraccién
de eyeccién del ventriculo izquierdo y su volumen telesisto-
lico, independiente del cambio en los niveles de Hb*’, lo que se
ha confirmado en otro estudio reciente mdas amplio en pacien-
tes con menor deterioro de funcién renal*!. En pacientes con
ERC, una estrategia de una dosis alta con FDI frente a dosis
bajas repetidas de Fe sacarosa se asocié con un aumento de
la Hb y de pardmetros férricos mas rapida, asi como menor
numero de eventos CV, incluyendo IC*2. Un metaanalisis sobre
el efecto de la ferroterapia i.v. en pacientes con ICFEr y DFe*3
demostré una mejoria de la clase funcional, de la sintoma-
tologia, de la capacidad de ejercicio y de la CdV. Demostrd
también una reduccién del desenlace combinado de muerte
por cualquier causa y hospitalizacién por causa CV, del riesgo
del desenlace combinado de muerte CV y hospitalizacién por
empeoramiento delaIC, y unareduccién del riesgo de hospita-
lizacién por IC. Otro metaandlisis més reciente de los estudios
con FCM en pacientes con ICFEr y DFe mostré resultados
clinicos similares, aunque el efecto beneficio fue menor en
pacientes con IST >20%**.

El estudio IRONOUT HF* estudié a 225 pacientes con IC
sintomadtica y DFe a los que se aleatorizé a recibir 150 mg de Fe
polisacérido via oral o placebo. Los pacientes que recibieron Fe
oral no consiguieron mejorar los depésitos de Fe o la capacidad
funcional.

Es por todo esto que las guias de IC de la European Society
of Cardiology (ESC) recomiendan considerar el tratamiento con
FCM i.v. en pacientes con ICFEr que estén sintomaticos, y que
presenten DFe. Sin embargo, la misma guia puntualiza que los
estudios en los que basa la recomendacién no poseian poten-
cia estadistica suficiente para evaluar mortalidad o eventos CV,
o analizar los efectos independientes de los niveles de Hb%®.

En pacientes en hemodidlisis, el estudio PIVOTAL ha
demostrado una reduccién de las hospitalizaciones por IC
(este estudio excluyé a pacientes con IC clase funcional IV de
la New York Heart Association), con la administracién proactiva
de Fe i.v, frente a una administracién reactiva sélo en caso de
ferropenia?’.

Todo lo cual apoya la administracién de FCM i.v. en pacien-
tes con ICFEr y ERC, extrapolando los resultados obtenidos en
pacientes con IC.

¢Es mas eficaz el Fe i.v. que el Fe oral en la correccion de la
anemia en ERC (3-5) o didlisis?

Qunibi y cols.*’ compararon la eficacia y seguridad de FCM
i.v. a dosis altas frente a Fe oral en 255 pacientes con ERC-
ND. Tras 8 semanas, la Hb aumenté mas con FCM (1,31 g/dl
frente a 0,83 g/dl, p <0,01) y en un mayor porcentaje de pacien-
tes que recibieron FCM aumenté la Hb >1 g/dl respecto a
la ferroterapia oral (60,4% frente al 34,7% de los pacientes),
independientemente de si estaban recibiendo AEE. Resulta-
dos similares se observan en el estudio PROGRESS con 351
pacientes ERC-ND con Fe isomaltésido i.v. y similar tiempo
se seguimiento®®,

En el estudio FIND-CKD*’, el grupo FCM i.v.-ferritina alta
presentd niveles de Hb y de ferritina superiores a los otros
dos grupos, sin diferencias en cuanto a EA o EA graves
entre los diferentes grupos, aunque hubo una tasa mayor

de abandonos en el grupo de Fe oral, especialmente por
EA gastrointestinales®’. El metaandlisis de Shepshelovich y
cols.”® incluyé 24 ensayos, 13 con 2369 pacientes con ERC-ND
y 11 que incluyeron a 818 pacientes con ERC-5D. Los pacientes
tratados con Fe i.v. tuvieron una mayor probabilidad de con-
seguir un aumento de la Hb >1g/dl y los niveles de ferritina
fueron significativamente superiores en todos los grupos de
Fe i.v. frente al grupo de Fe oral. Respecto a la seguridad, el
analisis demostrd tasas comparables de EA y EA graves entre
Fei.v.y oral. Sin embargo, como limitacién en muchos estudios
los periodos de seguimiento generalmente se limitaban a tres
meses, por lo que no hay suficientes datos sobre la seguridad
del Fe i.v. predialisis a medio-largo plazo.

Solo dos ensayos clinicos aleatorizados en pacientes con
ERC han abordado el impacto del Fe i.v. en resultados dife-
rentes de la correccién de la anemia. El estudio REVOKE!
fue un ensayo clinico, unicéntrico, aleatorizado que compard
el efecto de Fe sacarosa i.v. frente a ferroterapia oral en 137
pacientes con ERC- ND sobre la funcién renal como evento
primario a 104 semanas. El estudio se interrumpid prematura-
mente por el aumento del riesgo de EA en el grupo tratado con
Fe i.v. Sin embargo, deben considerarse algunas limitaciones
metodoldgicas. La mayoria de los EA ocurrieron mucho des-
pués de que se completara la intervencién, se habian incluido
todos los EA (incluso si fueron repetidos en el mismo paciente)
en lugar de tiempo al primer EA. Por otro lado, el namero
de pacientes con EA graves fue similar en ambos grupos y la
diferencia fue significativa sélo tras ajustar, por lo que este
estudio tiene un alto riesgo de sesgo. El otro ensayo clinico es
el PIVOTAL? ya mencionado que demostré que la pauta de Fe
i.v. proactiva a dosis altas fue superior frente a la pauta reac-
tiva a dosis bajas para reducir la tasa de evento combinado CV
y muerte por cualquier causa en pacientes en hemodidlisis
anémicos tratados con AEE. En este estudio el grupo proactivo
alcanzdé antes los objetivos de Hb, se redujo la dosis de AEE y
no se asocié a un aumento de riesgo de trombosis del acceso
vascular, infecciones ni de hospitalizacién.

¢Cudl es el perfil de seguridad de las dosis altas de Fe i.v.
en pacientes con ERC y anemia en comparacioén con Fe oral
o dosis bajas de Fe i.v.?

En el estudio PIVOTAL?, aquellos pacientes aleatorizados a
recibir dosis alta y proactiva de Fe sacarosa i.v. presentaron
una menor incidencia de MACE + que los pacientes asignados
a dosis bajas reactivas de Fe i.v., con un perfil de seguridad
similar, demostrando la superioridad de la estrategia proactiva
en reducir eventos CV.

En el estudio FIND-CKD en pacientes con ERC-ND, ya men-
cionado, no hubo diferencias en seguridad entre los grupos.
Ademas, un analisis post hoc mostré que solo el 21,6% de los
pacientes tratados con Fe oral lograban un aumento de Hb
>1 g/dl en 4 semanas y entre los que no respondieron en ese
tiempo, menos de un 30% lo conseguian al final del estudio, en
la semana 52%°. Este hallazgo podria sugerir que una respuesta
ineficaz precoz al tratamiento con Fe oral podria ser motivo
para considerar un cambio temprano a ferroterapia i.v.

En el estudio FERWON-NEPHRO, los pacientes fueron alea-
torizados a recibir una dosis Unica de 1 g de Fe isomaltésido
i.v. o hasta 5 dosis de 200 mg de Fe sacarosa i.v. en un periodo
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de dos semanas. La dosis Unica mas alta de Fe isomalto-
sido i.v. indujo una respuesta hematolégica no inferior a las
8 semanas, tasas bajas y similares de reacciones de hiper-
sensibilidad con una incidencia significativamente menor del
evento adverso CV compuesto (MACE, angina inestable, IC,
fibrilacién auricular, hipertensién o hipotensién)°?.

El estudio REPAIR IDA>® aleatorizé a dos dosis de FCM
750mgi.v. en 1 semana o Fe sacarosa 200 mgi.v. administrados
hasta en 5 dosis durante 14 dias. No se encontraron diferen-
cias en el evento de seguridad compuesto (muerte CV, infarto e
ictus), pero hubo mas episodios de hipertensién transitoria en
el grupo de FCM i.v. En cuanto a la eficacia, un nimero mayor
de pacientes del grupo de FCM alcanzé un aumento de Hb >1
g/dl.

Con estos datos, se puede recomendar que cuando se elige
tratamiento con Fe i.v. en pacientes ND, la estrategia de elec-
cién sea de dosis alta y baja frecuencia. Tal como recomiendan
las guias del National Institute of Health and Care Excellence
(NICE)*!, dosis alta y frecuencia baja es un esquema en el que
se administran al menos 500 mg de Fe en cada infusién, con
un maximo de dos infusiones, pauta que ha demostrado ser
segura y eficaz.

Agentes estimuladores de la eritropoyesis (AEE)
y estabilizadores del factor inducido por la
hipoxia (IPH-HIF)

Las recomendaciones relacionadas con esta seccién se pueden
encontrar en la tabla 2

¢Hay que individualizar el objetivo de Hb para cada
paciente?

De acuerdo con las guias KDIGO 2012, los AEE deben indi-
carse en los pacientes ERC-ND con niveles de Hb <10 g/dl y
en pacientes ERC-5D con Hb de 9,0-10,0 g/dl. La Hb objetivo
para el mantenimiento es de 10-11,5 g/dl en el conjunto de
pacientes con ERC**. También establecen que no deben con-
seguirse intencionadamente niveles de Hb >13 g/dl con AEE
en los pacientes adultos.

Por otro lado, la guia European Renal Best Practice (ERBP)
indica que se debe indicar los AEE cuando la concentracién de
Hb es <10 g/dl en todos los pacientes con ERC, proponiendo
una individualizacién tanto del inicio (mas precoz en indivi-
duos activos de bajo riesgo) como de objetivos de Hb, aunque
sin superar Hb de12 g/dl en ninglin caso.

Finalmente, las recientes guias NICE>! recomiendan indivi-
dualizar los objetivos teniendo en cuenta también la opinién
delos pacientes, los sintomas y las comorbilidades. Recomien-
dan un objetivo global de Hb de 10-12 g/dl y no escalar de forma
indefinida las dosis de AEE si no se consiguen los objetivos
terapéuticos preespecificados.

Ninguna de las tres guias resenadas aporta resultados de
estudios con objetivos especificos por perfiles de pacientes.

¢Cudl es el porcentaje de resistencia a AEE en pacientes
tratados?

Se discute en conjunto con la pregunta XI.

En pacientes con resistencia a AEE, ;hay que mantener el
tratamiento con altas dosis de AEE, aunque no se llegue al
objetivo de Hb?

No existe una definicién universalmente aceptada de
hiporrespuesta o resistencia a los AEE. En la practica, signi-
fica no lograr una concentracién 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 guias la definen de forma diferente:
las NKF-KDOQ] °° y las NICE*® como unas dosis de eritropoye-
tina superiores a 300 o 450 U/Kg/semana si se administran
s.c. 0 i.v. respectivamente, las NICE también incluyen una
dosis de darbepoietina >1,5 png/Kg/semana (una vez descar-
tada una causa conocida de resistencia como sangrado crénico
o comorbilidad mantenida). Las guias KDIGO® la definen como
la ausencia de aumento de la Hb después de tratamiento con
AEE durante 1 mes a las dosis adecuadas segun peso.

A pesar de la ausencia de una definicién precisa de
hiporrespuesta a los AEE, se ha empleado el cociente entre
la dosis de epoetina en Ul/Kg/semana (o el equivalente para
otros AEE) y la concentracién de Hb en g/dl, conocido como
indice de resistencia eritropoyético (IRE). Se define resisten-
cia un IRE superior a 12,720 Ul semanales de epoetina/Kg de
peso/g/dl de Hb*".

La prevalencia de resistencia al tratamiento con AEE en
pacientes con ERC y anemia variard en funcién de la definicién
y de la poblacién estudiada. Por ejemplo, estimaciones recien-
tes de prevalencia oscilan entre el 12,5% cuando tanto el nivel
de Hb como la dosis de AEE se incluyeron en la definicién®’,
al 30,3% cuando solo se consider6 en los pacientes el cambio
desde el valor inicial en la Hb con Hb basal <11 g/d1°®. Indepen-
dientemente de la definicién, la hiporrespuesta a AEE se asocia
con una mayor mortalidad por todas las causas®*®* proba-
blemente como consecuencia de la comorbilidad subyacente.
Recientemente, se ha demostrado una asociacién similar en
pacientes con IC tratados con AEE®*. Sin embargo, un andli-
sis reciente del estudio DOPPS demuestra que la resistencia a
los AEE en la mayoria de casos es transitoria y que mejora al
corregir sus causas®.

Las guias NICE recomiendan considerar interrumpir el tra-
tamiento con AEE en casos de resistencia, en pacientes que
precisan trasfusiones 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 pronéstico en
los pacientes que presentan un IRE elevado. De hecho, varios
estudios muestran que el uso de dosis altas de AEE puede
producir resultados clinicos adversos. En el estudio CHOIR®®,
pacientes con ERC-ND fueron aleatorizados para alcanzar un
objetivo de Hb de 11,3 0 13,5 g/dl con epoetina a administrada
una vez a la semana. La incidencia del desenlace principal
(combinado de muerte, IC, accidente cerebrovascular e infarto
agudo de miocardio) fue superior en los pacientes asignados
a la Hb objetivo mas alta. Un andlisis posterior mostrd que los
pacientes que recibieron dosis elevadas de epoetina « (>20 000
U/semana) tuvieron mds eventos adversos®’. La incapacidad
para alcanzar el objetivo de Hb y el uso protocolizado de epoe-
tina en dosis altas se asociaron con un aumento del riesgo del
evento combinado en los anélisis no ajustados. Sin embargo,
en modelos ajustados, solo epoetina a en dosis altas se asocié
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Tabla 2 - Enunciados relacionados con agentes estimuladores de la eritropoyesis (AEEs) y estabilizadores del factor

inducido por la hipoxia (IPH-HIF)

P Enunciado Mediana, propiedad, grado de
acuerdo
9 No existen estudios especificos que individualicen el objetivo de Hb en distintos 9, apropiado, acuerdo

perfiles de pacientes. Se deberia tener en cuenta determinadas comorbilidades en
las que se conocen los posibles efectos negativos de tener hemoglobinas elevadas,
como son diabetes, enfermedad cardiovascular y cancer, entre otras. Se deberia
incorporar a las decisiones terapéuticas la perspectiva del paciente, segiin su grado

funcional y calidad de vida.

10 Se estima que en torno un 12% de pacientes no responden a los AEE o requieren una

9, apropiado, acuerdo

dosis de AEE mayor de la habitual para alcanzar un nivel de Hb determinado. Esta
condicién, conocida como hiporrespuesta o resistencia a los AEE, se asocia con una

mayor morbilidad, mortalidad, y gasto sanitario.

11 Puesto que no se dispone de estudios especificos que comparen el impacto de la

8, apropiado, acuerdo

intervencién (suspender AEE, mantener o elevar dosis) sobre eventos clinicos,
tampoco existe consenso de recomendacién en las guias. KDIGO propone no seguir
aumentando dosis y ERBP recomienda ajustar a la baja el objetivo de Hb. En los
pacientes con resistencia a AEE (definida por una dosis 300 U.I./kg/semana de EPO o
equivalente sin alcanzar el objetivo) y tras corregir otras causas asociadas
(ferropenia, inflamacién, déficits vitaminicos, etc.) se recomienda evaluar
cuidadosamente el riesgo-beneficio de efectos secundarios en cada paciente y no

seguir aumentando la dosis de AEE.

12 El tratamiento con agentes estimuladores de la eritropoyesis puede ser de utilidad

8, apropiado, acuerdo

inmediatamente tras el trasplante renal y deberian ser utilizados. Este campo de
aplicacién constituye un area de investigacién para estudios de intervencién.

13 Los estabilizadores de HIF parecen mostrar un mejor manejo de la ferrocinética que

8, apropiado, acuerdo

los AEE, con uso mas tardio y menores dosis de Fe i.v. o resultados similares en
pacientes con déficit parcial de Fe. Es necesario confirmar estos resultados en su

utilizacién amplia en practica clinica.

14 Los estabilizadores de HIF, al bloquear la produccién de hepcidina, muestran una
mejor respuesta en pacientes con inflamacién leve o moderada. Es necesario

8, apropiado,
acuerdo

confirmar estos resultados en su utilizacién en poblaciones con la comorbilidad y

variabilidad propia de la practica clinica habitual.

15 No existe suficiente evidencia para definir un efecto clase estabilizadores de HIF

sobre los MACE en comparacién con AEE.

8, apropiado, acuerdo

AEE, agentes estimuladores de la eritropoyesis; ERBP, European Renal Best Practice; Hb, hemoglobina; HIF, factor inducible por la hipoxia; i.v.,
intravenosa; MACE, Evento combinado Mortalidad o infarto o accidente cerebrovascular; P, pregunta;

con un riesgo significativamente mayor de alcanzar el evento
combinado, lo que sugiere que el uso de dosis altas de los AEE
en el contexto de hiporrespuesta puede ser mas perjudicial
que beneficioso. En el estudio TREAT en pacientes con diabetes
mellitus, el tratamiento con darbepoetina « en los pacientes
asignados al grupo de correccién de la Hb(Hb de 13,0 g/dl)
duplicé el riesgo de ictus en comparacién con placebo®, y en
aquellos con hiporrespuesta inicial se asocié con un aumento
delriesgo cardiovascular®, Se observaron resultados similares
en el estudio RED-HF realizado en pacientes con IC y que uti-
liz6 los criterios de inclusién 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
alos AEE’?, y apoyan las recomendaciones de las guias KDIGO
de no incrementar las dosis de AEE indiscriminadamente en
caso de hiporrespuesta®.

JEs conveniente mantener los AEE en el periodo inmediato
post trasplante para mejorar la evolucién?

La anemia postrasplante (APT) afecta del 30%-45% de los
receptores de trasplante renal y se asocia con un aumento
de la morbilidad’’’> pero solo una minoria de ellos recibe

tratamiento con AEE’3. Las razones podrian ser la falta de una
evidencia clara sobre el riesgo-beneficio de la terapia, asi como
el coste de los tratamientos. En el momento actual no existen
recomendaciones especificas para el tratamiento de la APT®.

El estudio Neo-PDGF; aleatorizé 104 pacientes. E1 empleo
de epoetina B en dosis altas (4 dosis de 30 000 UI, aproxima-
damente 430 U/kg y dosis a lo largo de 2 semanas) durante
las primeras dos semanas postrasplante aument6 significati-
vamente los niveles de Hb un mes después del trasplante en
comparacién con la no administracién (Hb media 11,1 frente a
10,5 g/dl; p = 0,038) pero sin diferencias significativas en la inci-
dencia de disfuncién inicial del injerto o filtrado glomerular’4.
De manera similar, la administracién intraoperatoria de epoe-
tina a en dosis altas (40 000 UI dosis Ginica, aproximadamente
570 U/kg) a 72 receptores de trasplante renal no mejor6 la inci-
dencia de disfuncién inicial del injerto, la funcién renal al mes
ni la Hb al mes del trasplante’°. El limitado tamafio muestral
de estos estudios impide valorar correctamente los posibles
riesgos de dosis tan altas de AEE.

En un estudio de cohorte transversal retrospectivo de 1794
receptores de trasplante renal, la anemia (Hb <12,5 g/dl) se
asocié significativamente con mayor mortalidad. En pacien-
tes sin AEE, el aumento espontaneo de la Hb se asocié con
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una disminucién de la mortalidad por cualquier causa. En los
pacientes tratados con AEE, la mejora de la anemia (Hb hasta
12,5 g/dl) también se asocié con una disminucién de la morta-
lidad, aunque alcanzar una Hb >14 g/dl aumentaba de forma
significativa el riesgo de muerte’®. En el ensayo CAPRIT’’, se
aleatorizaron 125 receptores de trasplante renal a epoetina B
con objetivos de Hb de 13-15 g/dl (correccién completa) o 10,5-
11,5 g/dl (correccién parcial). En comparacién con el grupo de
correccién parcial, el grupo de correccién completa tuvo una
disminucién menor en el aclaramiento de creatinina estimado
(5,9 frente 2 2,4 ml/min/1,73 m?), una menor tasa de ERC termi-
nal (21% frente a 4,8%) y una mayor supervivencia del injerto
(80% frente a 95%). También hubo una mejoria significativa
en la CdV. Con respecto a la seguridad CV no hubo eventos
cardiacos (IC, arritmia o infarto de miocardio) en el grupo de
correccién completa en comparacién con el grupo de correc-
cién parcial (4 pacientes, 8%). Estos datos concuerdan con un
estudio realizado en Japdén a 127 trasplantados de rinén tra-
tados con AEE durante tres afios’®. Mds recientemente se ha
publicado otro ensayo en 55 pacientes trasplantados renales
con APT a los tres meses’®. Los pacientes fueron aleatoriza-
dos a recibir epoetina B con un objetivo entre 11,5-13,5 g/dl
0 a no recibir tratamiento para la anemia. Tras dos afios de
seguimiento no hubo diferencias en cuanto a la evolucién de
la funcién renal entre los dos grupos, siendo similar la tasa de
descenso del filtrado glomerular; no hubo tampoco diferencias
en cuanto a la proteinuria o al control de la presién arterial.
Si que se observé una mejoria mas acentuada de la CdV en el
grupo tratado con AEE. El pequeno numero de participantes
de estos ensayos no permite obtener informacién adecuada
sobre la seguridad CV de los niveles objetivos més alto en el
trasplante renal.

Los resultados de estos estudios, asi como los del gran estu-
dio observacional de Heinze’® sugieren que el nivel objetivo
6ptimo de Hb en APT es més alto que el objetivo sugerido en
la ERC y probablemente deberia ser de hasta 12-13 g/dl. Un
ensayo clinico més grande, disefiado como el estudio CAPRIT,
con un seguimiento més prolongado podria ayudar a definir el
nivel de Hb objetivo. El estudio ALERT demuestra que la ane-
mia es un factor de riesgo de pérdida del injerto renal pero
no de morbimortalidad CV o mortalidad total Los niveles de
Hb estan inversamente relacionados con la pérdida del injerto
(HR 0,86 [0,80-0,92] por 1 g/dl Hb p <0,001)8.

Asi pues, aunque los datos del tratamiento con AEE de
la anemia en el postransplate renal sugieren un beneficio, el
beneficio de mantener los AEE en el postransplante inmediato
requiere estudios especificos que conformen su beneficio

¢Existe un efecto diferencial sobre la ferrocinética de los
estabilizadores de HIF frente a AEE?

Existe un soporte fisiopatolégico que apoya el efecto de los
inhibidores de las prolil-hidroxilasa (IPH) de hypoxia inducible
factor (HIF), también llamados estabilizadores de HIF, sobre la
ferrocinética. Los estabilizadores de HIF aumentan la expre-
sién del HIF, permitiendo su dimerizacién y translocacién al
nucleo celular. Ello desencadena una activacién de genes que
promueve el aumento de la produccién de EPO y expresién
de su receptor, y otras acciones sobre el metabolismo férrico
como son el aumento en la produccién de transportadores de

Fe enla pared celular (DMT1, DcytB), de niveles de transferrina
y de su receptor, y el bloqueo de la hepcidina®*81.8?  favore-
ciendo la absorcién y movilizacién de Fe y su transporte hasta
la médula para la eritropoyesis.

Un metaandlisis reciente incluyo un total de 30 estudios
con 13 146 pacientes tratados con roxadustat, daprodustat,
vadadustat, molidustat, desidustat o enarodustat. Los estabi-
lizadores de HIF redujeron los niveles de hepcidina, ferritina
y hierro sérico, mientras que la capacidad total de fijacién
de hierro y los niveles de transferrina aumentaron frente a
los del grupo de placebo o AEE®3. Sin embargo, los resultados
con las diferentes moléculas (como daprodustat o vadadus-
tat) no son uniformes y podrian existir diferencias entre ellas
a este respecto o ser debidas a diferencias en el diseno de los
protocolos

cExiste un efecto independiente de la inflamacién en la
correccion de la anemia por estabilizadores de HIF
(IPH-HIF)?

Los estudios preclinicos demuestran que el aumento de la
expresién de HIF reduce los niveles de hepcidina, un reactante
de fase aguda que estd elevado en la ERC y se ha implicado en
el déficit funcional de Fe®*. Un reciente metaandlisis demues-
tra que el tratamiento con estabilizadores de HIF puede reducir
los niveles de hepcidina, tanto frente a placebo como frente a
AEE®. En los estudios comparados con placebo la reduccién
de hepcidina se mantiene en todos los subgrupos. Por ambas
razones se puede hablar de un efecto de clase.

En los estudios de roxadustat en ERC-ND se estratificd
a los pacientes por quintiles de proteina C reactiva (PCR)
y se demostré que mantenian los resultados de eficacia y
dosificacién en todos los subgrupos. Igualmente, mientras
los pacientes con PCR basal elevada tratados con roxadustat
mantuvieron la dosis, aquellos que recibian AEE precisaron
aumentar la dosis durante el seguimiento®°.

En los estudios de vadadustat, no hubo correlacién entre
los niveles de PCR basal y el incremento de Hb®®.

Debe quedar claro que los estudios fase 3 no fueron
disenados para medir la respuesta eritropoyética en pacientes
resistentes a AEEs y que su analisis post-hoc®?, sélo destaca una
menor afectacién de la respuesta eritropoyética por eventos
inflamatorios intercurrentes en pacientes tratados con esta-
bilizadores de HIF.

¢Podemos considerar que existe un efecto clase (estabilizadores de
HIF) en cuanto a respuesta en Major Adverse Cardiovascular
Events (MACE)?

No existen estudios comparativos de seguridad CV entre los
diferentes estabilizadores de HIF. La tabla 3 resume resultados
en eventos CV de los distintos ensayos clinicos de los estabi-
lizadores de HIF. Tras los resultados de los distintos ensayos
clinicos y andlisis por las agencias reguladoras®*#"-0 se puede
concluir que las distintas moléculas presentan un perfil con
respecto a MACE de no inferioridad en aquellos pacientes DD,
pero sus resultados en ND resultan mas controvertidos. Este
hecho justificaria la realizacién de mas estudios para poder
garantizar la seguridad de estas moléculas en todos los pacien-
tes con ERC.
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Tabla 3 - Resumen de los resultados obtenidos en los ensayos clinicos con estabilizadores de HIF comparados con AEE

Farmaco Estudio N MACE MACE+ Muerte cualquier Muerte CV
causa
ROXA EMA®/ (DD con ROXA: 1594 HR: 1,18; IC 95% HR: 1,03; IC 95% HR: 1,23;IC 95% NR
AEE previo) AEE:1594 [1,00-1,38] [0,90-1,19] [1,02-1,49]
EMA®/ (ND+DD ROXA: 1083 HR: 0,79; IC 95% R:0,78; IC 95% HR: 0,78; IC 95% NR
correccién de Hb)  AEE:1059 [0,61-1,02] [0,62-0,98] [0,57-1,05]
EMA®/ (ND) ROXA: 323 HR: 0,70; IC 95% R: 0,81; IC 95% HR: 0,67;IC 95% NR
AEE: 293 [0,44-1,12] [0,54-1,22] [0,39-1,17]
VADA INNO,VATE(DD)®* VADA: 1947 HR: 0,96; IC 95% HR: 0,96; IC 95% HR: 0,95; IC 95% HR: 0,96; IC 95%
Dar o: 1955 [0,83-1,11] [0,84-1,10] [0,81-1,12] [0,77-1,20]
PRO2TECT88(ND) VADA: 1739 HR: 1,17; IC 95% HR: 1,11; IC 95%, HR: 1,09; IC 95% HR: 1,01; IC 95%,
Dar o: 1732 [1,01-1,36] [0,97-1,27] 0,93- 1,27 [0,79 -1,29]
DAPRO ASCEND-D*° (DD) DAPRO: 1487 HR: 0,93; IC 95%, HR: 0,88; IC 95% HR: 0,96; IC 95% HR: 0,97; IC 95%
EPO «: 1477 [0,81-1,07] [0,78-1,0]% 0,82-1,13 [0,82-1,13]
HR: 0.97; IC 95%
[0,85-1,11]°
ASCEND-ND#? DAPRO: 1937 HR: 1,03; IC 95% HR: 1,06; IC 95%, HR: 1,03; IC 95%, NR
(ND) Dar o: 1935 [0,89 - 1,19] [0,83 - 1,22]* 0,87 - 1,20
HR: 1,09; IC 95%,
[0,95-1,24]°

@ MACE o evento tromboembédlico
b MACE o hospitalizacién por insuficiencia cardiaca

AEE, Agente estimulador de la eritropoyesis; DAPRO, Daprodustat; Dar: Darbepoietina; DD, ERC dependiente de dialisis (Hemodialisis o Didlisis
Peritoneal); EPO, eritropoyetina; ND, ERC no dependiente de dialisis; MACE, Evento combinado Mortalidad o infarto o accidente cerebrovascular;

ROXA, Roxadustat; VADA, Vadadustat

Resumen

El trabajo DELPHI realizado ha permitido revisar la evidencia
disponible de los tratamientos actuales en el manejo de la ane-
mia renal y formular recomendaciones consensuadas con los
expertos basadas en una revision sistematica de la literatura.
Por otro lado, recomendamos realizar nuevos estudios con el
objetivo principal de evaluar el impacto del tratamiento de la
anemia sobre la CVRS y la progresién de la ERC, y los efectos
de la correccién del DFe con independencia de la anemia sobre
el pronéstico de estos pacientes. El novedoso mecanismo de
accién de los estabilizadores de HIF abre una nueva etapa para
la investigacién en este campo y ofrece una alternativa tera-
péutica que precisa mas estudios para evaluar sus beneficios
potenciales (por ejemplo, reduccién de necesidades de ferro-
terapia, pacientes resistentes a AEE).
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