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Controversias sobre & optimo manejo dela anemia (2021)

RESUMEN

En la enfermedad renal cronica, la anemia y las alteraciones de la homeostasis del hierro son
prevalentesy se asocian con importantes consecuencias adver sas. En 2012 KDIGO publico una guia de
anemia para e diagnostico, la evaluacion y e tratamiento de la anemia en la enfermedad renal
cronica. Desde entonces, han aparecido nuevos datos derivados de la investigacion basica, estudios
epidemiolégicos y ensayos aleatorios que justifican un reexamen de las recomendaciones anterior es.
Por lo tanto, en 2019, KDIGO decidié convocar 2 conferencias de controversias para revisar la
evidencia masreciente, explorar nuevasy per manentes controversias, evaluar eventuales cambiosen la
guia de anemia KDIGO y proponer una agenda de investigacion. La primera conferencia, descrita
aqui, se centré principalmente en cuestiones relacionadas con €l hierro, incluida la contribucién de la
homeostasis alterada del hierro a la anemia de la enfermedad renal cronica, retos diagnosticos,
tratamientos con hierro actuales y emergentes, objetivos del tratamiento y resultados en pacientes. La
segunda conferencia discutir& temas mas especificamente relacionados con agentes estimulantes de la
eritropoyesis, incluyendo epoetinas y factores inhibidores de la propil hidroxilasa inducidos por la
hipoxia. Aqui proporcionamos una descripcion concisa de los puntos de consenso y controversias
resultantes de la primera conferencia y priorizamos las preguntas clave que es preciso responder para
futurasinvestigaciones
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Laanemiay la deficiencia de hierro son prevalentes en pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) [1] [2]
[3] [4] [5] [6] y seasocian con malaevolucion [7] [8] [9] [10] [11] [12] [13] [14] [15]. La guia de anemia de




2012 Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) proporciona recomendaciones sobre el
diagnostico y tratamiento de la anemia en la ERC, incluido € uso de agentes de hierro, agentes estimulantes
de la eritropoyesis (AEE) y transfusiones de globulos rojos [16]. En muchos paises, la practica clinica se ha
desplazado hacia un uso reducido de AEE y un aumento de los suplementos de hierro [21] [22] [23] [24] [25]
[26]. Los siguientes 8 afios han producido una gran cantidad de nuevos datos de ensayos clinicos y

biol 6gicos, incluida la aparicién de nuevos agentes de hierro y otros tratamientos nuevos para la anemia, que
invitan a una reevaluacion de la guia de 2012. En diciembre de 2019, KDIGO celebré la primera de dos
conferencias de controversias sobre e mangjo Optimo de la anemia enfocadas en € hierro, para analizar
criticamente las Ultimas evidencias, evaluar la necesidad de actualizar la guia e identificar incognitas para
investigaciones futuras. La segunda conferencia, programada para 2021, abordara los AEE y los nuevos
tratamientos de la anemia, incluidos los factores inducidos por |a hipoxia-inhibidores de la prolil hidroxilasa
(HIF-PHI), después de que estén disponibles resultados alargo plazo de |os estudios en curso.

ETIOLOGIA, DIAGNOSTICO Y PREVALENCIA DE DEFICIENCIA
DE HIERRO Y ANEMIA EN ERC

Nuevos conocimientos sobre la homeostasisdel hierroy laanemiaen laERC

El hierro es un componente esencial de la hemoglobina para la eritropoyesis. La ERC se asocia con varias
alteraciones en la homeostasis del hierro que dan como resultado un suministro inadecuado, que se clasifica
en términos generales como deficiencia absoluta y deficienciafuncional de hierro. La deficiencia absoluta de
hierro es un déficit de hierro corporal total que se manifiesta con cantidades reducidas de hierro circulante y
almacenado. La deficiencia funcional de hierro se ha definido como una deficiencia de hierro circulante que
limita la eritropoyesis a pesar de que las reservas corporales de hierro son normales o elevadas. La distincion
entre deficiencia de hierro absoluta y funcional es importante para determinar la etiologia de la anemiay €l
enfoque terapéutico optimo.

En las Ultimas dos décadas, han habido nuevos hallazgos sobre la regulacion de la homeostasis sistémicay la
fisiopatologia de la deficiencia de hierro, tanto absoluta como funcional, en la ERC, incluidos los
descubrimientos del e de la hepcidina-ferroportina, la eritroferronay lafuncion de los HIFs (Figura 1) [27]
[28] [29] [30]. La ERC avanzada se asocia con un balance de hierro negativo debido a una ingesta dietética
reducida, una absorcion enteral alteraday un aumento de las pérdidas [31]. La deficiencia funcional de hierro
es multifactorial, debido en parte a exceso de hepcidina (como consecuencia de la inflamacion, la
disminucion del aclaramiento renal y la reduccion de la produccion de eritropoyetina (EPO)), 1o que lleva a
secuestro de hierro en los macrofagos [32]. Los AEE también pueden contribuir ala deficiencia funciona de
hierro al provocar una demanda importante, que excede cinéticamente al suministro de hierro. Otros factores
gue contribuyen ala anemia de la ERC incluyen la produccion reducida de EPO, la respuesta deficiente de la
médula Osea, la supervivencia acortada de los hematies y |a supresién directa de la médula Gsea.

Definiciones y diagnostico del déficit de hierro y la anemia: hacia una mayor
precision

Las definiciones y e diagnostico del déficit de hierro y la anemia en la ERC se basan histéricamente en 3
parametros. hemoglobina (Hb), saturacion de transferrina sérica (TSAT), ue es un indicador del hierro
circulante y ferritina sérica, que es un indicador del hierro aimacenado. En la ERC, € déficit absoluto de
hierro se ha definido si: TSAT 20% y ferritina 100 mg/l en pacientes que no estén en hemodidlisis (NDCKD)
0 200 mg/l en pacientes en hemodidlisis (HDCKD). El déficit funcional de hierro se ha definido como TSAT
20% y ferritina> 100 mg/l en pacientes NDCKD o > 200 mg/l en pacientes HDCKD [16] [33] [34] [35] [36].
Sin embargo, estos términos y definiciones se han sometido a escrutinio y discusion [37] [38]. Los
participantes de la conferencia acordaron que los parametros utilizados actualmente no son fiables para
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estimar las reservas corporales de hierro o predecir la respuesta a la terapia. Ademés, podria ser de utilidad
clinica distinguir de forma més precisa subgrupos de "déficit funcional de hierro” debido a la
inflamacion/secuestro de hierro mediado por hepcidina versus déficit de hierro cinético por eritropoyesis
masiva estimulada por AEE, para plantear el tratamiento Optimo. Estas areas fueron identificadas de alta
prioridad paralafuturainvestigacion (Tabla 1).

El desarrollo y adopcién de nuevas pruebas para diagnosticar con més precision e déficit de hierro, tanto
absoluto como funcional, y para monitorizar la respuesta al tratamiento, es otra &rea de investigacion de alta
prioridad. Se han desarrollado varios parametros de los gldbulos rojos que ahora estan disponibles en
multiples analizadores de hematologia, incluido e contenido de Hb reticulocitariay el porcentaje de globulos
rojos hipocrémicos [39] [40]. LaHb reticulocitariaindica si €l hierro se incorpora alos reticulocitos 3-4 dias
después de comenzar la administracion de hierro y, por lo tanto, sirve como un parametro funcional que
puede ser Util para guiar €l tratamiento con hierro y con AEE [41] [42] [43] [44] [45]. El porcentgje de
glébulos rojos hipocrémicos refleja la disponibilidad de hierro en los 2-3 meses anteriores, convirtiéndose en
un parametro funcional sensible alargo plazo.

Sin embargo, € uso clinico generalizado de ambos pardmetros esta limitado por la ausencia de unos limites
clinicos universales. La necesidad de muestras de sangre fresca también limita € uso del porcentagje de
globulos rojos hipocrémicos [46]. Parametros para evaluar otras consecuencias funcionales del déficit de
hierro o su correccién, por ggemplo, en e misculo esquelético y € corazén, podrian ser Utiles, pero no estan
disponibles. La hepcidina no ha demostrado ser un marcador fiable para distinguir el déeficit de hierro
funcional del absoluto o para determinar la capacidad de respuesta a AEE en pacientes con ERC [32]. Otros
métodos diagndsticos relacionados con nuevos conocimientos mecanicistas, por € emplo, la concentracion de
eritroferrona, se estén investigando todavia.

Déficit dehierroy anemiaen laERC

Los datos de varios paises muestran que la anemiay el déficit de hierro siguen siendo muy prevalentes en
pacientes con ERC. En pacientes con NDCKD, varios estudios (US Veteran study, REport of COmorbidities
in non-Dialysis Renal Disease Population in Italy (RECORD-IT) y Chronic Kidney Disease Outcomes and
Practice Patterns Study (CKDoppS)) encuentran gque entre el 21% y & 62% de los pacientes tienen anemia,
definida como Hb 12 g/dl en mujeresy 13,5 g/dl en hombres, con una prevalencia creciente en la ERC mas
avanzada [47] [48] [49]. Ademas, entre el 15% y el 72,8% tienen ferritina 100 mg/l o TSAT 20%, y entre €l
8-20% tienen ambos pardmetros por debajo del umbral [3] [47] [48] [50] [51]. Para los pacientes HDCKD,
los datos del Sistema de Datos Renaes de Estados Unidos (USRDS) [52] muestran que 64,5%, 14,4% y
6,6% tienen concentraciones de Hb entre 10-12 g/dl, 9 y 10 g/dl o menos de 9 g/dI, respectivamente. Es més,
el 15,8% tiene TSAT 20% y e 4,9% tiene ferritina 200 mg/l [53]. Los datos de un registro japonés muestran
gue el 36,3%, 60,2% y 28,0% de los pacientes con HDCKD tienen TSAT 20%, ferritina 100 mg/l, o ambos,
respectivamente [54]. En pacientes en didlisis peritoneal, la prevalencia de anemia por déficit de hierro esta
en el rango de 16% a 23% [55]. Estas observaciones pueden reflejar una mala adherencia alas prescripciones
de hierro oral en NDCKD vy didlisis peritoneal, asi como inercia terapéutica, es decir, falta de prescripciones
adecuadas de hierro o AEE, a pesar de concentraciones bajas de Hb y/o déficit de hierro.

HIERRO, ANEMIA'Y RESULTADOSEN LA ERC

L os datos observacionales indican que la anemia esta asociada con resultados adversos en todos los estadios
de la ERC [7] [15] [56] e insuficiencia cardiaca congestiva [57]. En la ERC, la anemia se asocia con un
mayor riesgo de hospitalizaciones, enfermedades cardiovasculares, deterioro cognitivo y mortalidad [58].
Ademas, la TSAT 20% también se asocia con hospitalizaciones cardiovasculares y mortalidad [49] [54] [59].
Sin embargo, dada la asociacion de anemia y déficit de hierro con otras comorbilidades, e riesgo
independiente de la concentracion de Hb y / o hierro no se conoce.
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Beneficiosdela administracion de hierroen laERC

En pacientes con ERC, |os datos sobre |os beneficios de la administracion de hierro son limitados (Tabla 2)
[60] [61] [62] [63] [64] [65]. Los resultados del estudio PIVOTAL (Proactive IV Iron Therapy in
Haemodialysis Patients), un ensayo controlado aleatorio (ECA) de més de 2000 pacientes con HDCKD,
indican que la administracion mensual proactiva de 400 mg de hierro intravenoso (i.v.) en pacientes con
ferritina sérica 700 mg/l y TSAT 40% disminuye el uso de AEE y reduce € riesgo combinado de muerte por
todas las causas, infarto de miocardio no-fatal, accidente cerebrovascular no-fatal y hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca en comparacion con dosis bajas i.v. hierro administrado s la ferritina es 200 mg/l o
TSAT 20% [62].

En pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida y deficiencia de hierro, maitiples
ensayos clinicos (RCT) muestran que € hierro i.v. tiene beneficios en términos de objetivos finales
intermedios (prueba de caminar 6 minutos, calidad de vida, clase funcional NYHA) y hospitalizacion [60]
[61] [66]. Dentro de los estudios de insuficiencia cardiaca, aquellos con ERC tuvieron beneficios similares en
los andlisis de subgrupos [60] [61]. Los resultados del metandlisis también sugieren que el hierro i.v. reduce
el riesgo combinado de recurrencia cardiovascular u hospitalizaciones por insuficiencia cardiacay mortalidad
en pacientes con insuficiencia cardiaca [67]. En particular, l1os beneficios de la administracion de hierro en
los pacientes con insuficiencia cardiaca parecen ser independientes de laHb [60] [61].

Ademés, la deficiencia de hierro sin anemia puede ser clinicamente relevante en otros contextos [68] [69],
aunque disponemos de datos limitados en la ERC [14]. Comprender el impacto clinico de la deficiencia de
hierro y su correccion, independientemente de la anemia, es un area de investigacion de alta prioridad para
futuros estudios en pacientes con ERC (Tabla 1).

Riesgos de la administracion de hierroen laERC

Dado que €l hierro es esencia paracas todos |os microorganismos infecciosos, existe la preocupacion de que
la administracion de hierro pueda aumentar el riesgo de infeccion [70] [71] [72]. El hierro también puede
promover el estrés oxidativo participando en la reaccion de Fenton [73]. Algunos autores sugieren que este
mecanismo puede contribuir potencialmente a aumentar el riesgo de enfermedad cardiovascular, la velocidad
de progresion de la ERC y otros dafios organicos en pacientes con ERC [31]. El hierro no unido atransferrina
puede ser particularmente importante como factor de riesgo para ciertos patdégenos, particularmente bacterias
gramnegativas y otras bacterias siderdfilas [70] [71]. La concentracion de hierro plasmatico labil, un

componente del hierro no unido a transferrina, también puede ser indicativo de sobrecarga de hierro
clinicamente significativa [ 74]. Sin embargo, los ensayos de laboratorio validados para la determinacion de
hierro no unido a transferrina y hierro plasmatico |&bil no estan aln accesibles en clinica y requeririan la
estandarizacion del ensayo, € consenso sobre valores de referencia y estudios de resultados clinicos para
determinar formatos de ensayo clinicamente relevantes y umbrales toxicos antes de la introduccion en la
préctica clinica [75] [76]. Ademés, los datos en pacientes con hemocromatosis hereditaria sugieren que el

daro toxico a los Grganos requiere una exposicion prolongada a niveles elevados de IST y hierro plasmatico

\&bil [77].

L os datos de ensayos clinicos ahora se estan acumulando para evaluar mejor |os riesgos de la administracién
de hierro en pacientes con ERC (Tabla 3) [78] [79] [80] [81] [82] [83] [84]. Segun € estudio PIVOTAL, los
pacientes en HDCKD del brazo de dosis alta de hierro i.v. tuvieron una menor incidencia de evento clinico
agregado (mortalidad y/o eventos CV) en comparacion con €l brazo de dosis bajade hierro i.v. [62]. Ademas,
las tasas de infeccion fueron similares en ambos brazos [81]. Asimismo, aunque los pacientes que se
dializaban a través de un catéter tuvieron tasas de infeccion mas altas que las que se dializaban a través de
una fistula, el hierro i.v. no influyd en este resultado [81]. Un metaandlisis de estudios epidemiol6gicos y
ensayos clinicos previos tampoco respalda un mayor riesgo de infeccion o eventos cardiovasculares
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asociados al uso de hierro i.v. [80], aunque esta conclusion esta limitada por un nimero reducido de
participantes y eventos y por la heterogeneidad estadistica [85]. En general, estos datos son tranquilizadores
con respecto alaseguridad del hierroi.v. del brazo administrado en dosisaltadel PIVOTAL.

Sin embargo, los datos de estudios observacionales retrospectivos sugieren que una administracion mas
intensa de hierro i.v. (mayor que en PIVOTAL) pudiera estar asociado con un mayor riesgo de mortalidad e
infecciones [86].También se ha informado de un mayor riesgo de mortalidad relacionada con infecciones en
pacientes en HDCKD por catéter que reciben dosis en bolo frente a dosis de mantenimiento [87]. Los datos
con respecto a si la administracion de hierro i.v. en dosis alta aumenta los riesgos de infeccién o evento CV
en pacientes NDCKD son contradictorios.

Por ello, debemos ser cautelosos y no recomendar estrategias agresivas de hierro i.v. para los pacientes con
NDCKD hasta no disponer de resultados de méas ensayos clinicos especificos en este area [ 78] [79] [82]. Es
mas, los participantes en la conferencia contintan recomendando suspender la administracion de hierro i.v.
durante infecciones activas, ya que este perfil de pacientes infectados fue excluido de los ensayos clinicos
actualmente disponibles. Los estudios sobre los efectos de dosis altas de hierro i.v. en pacientes infectados
(incluyendo tipos especificos como p.e. bacterias gram negativas) sobre la mortalidad constituyen un area de
investigacion prioritariaen el futuro (Tabla1).

Hierro, anemiay alteraciones del metabolismo 0seo mineral asociadasala ERC

El hierro, la inflamacion y la eritropoyesis desempefian un papel fundamental en la regulacion del factor de
crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23), que juega un papel en las ateraciones 6seo-mineral asociadas a la
ERC [88] [89]. En la ausencia de ERC, € déficit de hierro, la administracion de AEE y la inflamacion,
aumentan los niveles de FGF23 terminal (cFGF23) aumentando simultaneamente la transcripcion y la
escision de FGF23, mientras que los niveles de FGF23 intacto biol 6gicamente activo (iFGF23) permanecen
préacticamente sin cambios. Sin embargo, en la ERC, donde |a escision de FGF23 esta alterada, |a deficiencia
de hierro, los AEE y la inflamacion aumentan e iFGF23. Las cantidades relativas de iFGF23 y cFGF23
circulantes se ven afectadas no solo por € estado del hierro, lainflamacion, € uso de AEE y la presencia de
ERC, sino también por laformulacion de hierro administrada (Tabla 4) [90] [91] [92] [93] [94] [95] [96] [97]

De hecho, ciertos preparados de hierro i.v aumentan el iFGF23 a través de mecanismos que parecen estar
relacionados con la capa de carbohidratos [91] [92] [93] [94] [95] [96] [97] [98]. Por € contrario, € citrato
férrico, a funcionar como un quelante de fosfato, puede disminuir los niveles de cFGF23 e iFGF23 [99]
[100]. Estos efectos pueden ser importantes no solo para las alteraciones 6seo-minera asociadas a la ERC,
sino también para |os efectos cardiovasculares y de mortalidad que estén fuertemente asociados con el exceso
de FGF23, [101] [102] [103] aunque € papel causal del exceso de FGF23 per s¢ en la enfermedad
cardiovascular sigue siendo un tema de debate [104]. Se necesitan estudios futuros para definir mejor el
impacto de la deficiencia de hierro, la anemia, laterapia con hierro y los AEE en la enfermedad éseo-mineral
de la ERC y sus resultados adversos asociados. Estos estudios también deben tener en cuenta el caracter
bidireccional de estas relaciones, ya que € FGF23 también esta implicado como regulador de la
eritropoyesis, el metabolismo del hierro y lainflamacion sistémica[105] [106] [107] [108].

Hierro, respuestainmuney microbiota

Se reconoce cada vez mas que e hierro tiene un impacto en la inmunidad del huésped a aterar la
proliferacion y diferenciacién de las células inmunitarias y a regular directamente la formacién de citocinas
y los mecanismos efectores inmunes antimicrobianos [109]. Estos efectos no solo pueden influir en el riesgo
de infeccién como se discutié anteriormente, sino que también pueden tener otras consecuencias para la
salud, incluyendo una respuesta potencialmente disminuida a la vacunacién en caso de deficiencia de hierro
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[110] [111] [112]. Ademés, la suplementacion con hierro oral puede aterar la microbiota intestinal y el
metabolismo intestinal y sistémico, lo que puede afectar la salud intestinal, lainmunidad del huésped y tener
otras consecuencias sistémicas para la salud [109]. Son necesarios estudios futuros para abordar estos
problemas de una manera més detallada en pacientes con ERC.

Disefio de ensayos clinicos futuros

En la actualidad, solo €l estudio PIVOTAL hatenido un tamafio de muestra y una duracion suficientes para
permitir conclusiones estadisticamente validas con respecto alos efectos de la administracion de hierro en los
resultados clinicos en pacientes con HDCKD. Se necesitan estudios similares en pacientes con NDCKD vy
estudios con diferentes objetivos de tratamiento y preparaciones de hierro en pacientes con HDCKD vy
NDCKD (Tabla 1). Futuros ensayos clinicos controlados y randomizados serén beneficiosos para desarrollar
herramientas mejoradas y validadas que puedan determinar los objetivos Optimos de la correcciéon de la
anemia de forma individualizada, medir la calidad de vida informada por los pacientes y evaluar los
resultados clinicos concretos (Tabla 1). Estas herramientas deben ser faciles de incluir en los ensayos y Utiles
en la préctica clinica. Podrian incluir dispositivos de salud portétiles (rastreadores de teléfonos), escalas de
salud y test al caminar, destinadas a examinar las mejoras en el bienestar general. Muchas preguntas podrian
abordarse a través del disefio de ensayos clinicos adaptados, que permitan modificaciones, planificadas en
funcién de los datos de los ensayos recopilados. Estos enfoques adaptados podrian tener varias ventagjas. (i)
eficiencia estadistica, especiamente con disefio secuencial y modificacion adaptativa del tamafio de la
muestra; (ii) un proceso parala finalizacion temprana del estudio, reduciendo asi la exposicion del paciente al
riesgo asociado a la intervencion; (iii) una mejor comprension de los efectos de los farmacos en los
subgrupos seleccionados; y (iv) receptividad de las partes interesadas tanto los patrocinadores como los
pacientes.

USO DE SUPLEMENTOS DE HIERRO EN EL MANEJO DE LA
ANEMIA DE LA ERC

Hierrooral

L os compuestos de hierro orales disponibles en la actualidad (Tabla 5) [113] tienen una eficacia variable para
aumentar la Hb, la ferritinay la TSAT, y para reducir €l uso de AEE vy trasfusiones de sangre [65] [114]
[115]. Los inconvenientes del hierro oral incluyen su menor eficacia en comparacion con la ferroterapiai.v.
[65] [115], la intolerancia gastrointestinal, la pobre absorcion gastrointestinal debida a niveles elevados de
hepcidina y posibles cambios en el microbioma (ver arriba) [109]. Sin embargo, la ferroterapia oral no es
invasiva, evita complicaciones en €l lugar de la inyeccidn, no pone en peligro € capital venoso para la
creacion de fistulas arteriovenosas, no se ha asociado con reacciones de hipersensibilidad o aumento de las
tasas de infeccion y no tiene efectos directos parainducir FGF23.

Las nuevas formulaciones de hierro oral pueden ofrecer algunas ventgjas respecto a las formulaciones de
hierro oral previamente disponibles en términos de eficacia y tolerabilidad, pero esta es un &rea poco
estudiada. En pacientes con NDCKD (no diabéticos), se ha demostrado que €l citrato férrico aumenta el IST,
laferritinay la Hb, asociado a una disminucion del fosfato sérico y de los niveles de FGF23, asi como de las
necesidades de hierro i.v y de AEE [82] [100]. La evidencia preliminar de un solo ensayo sugiere que el
citrato férrico reduce las tasas de hospitalizacion y muerte en comparacion con el tratamiento estandar [100].
El hierro liposomal evita e contacto directo del hierro con la mucosa intestinal y evita el bloqueo del ge
hepcidina-ferroportina intestina a través de un mecanismo de captacion diferente en las células M
intestinales [113] [114] [115]]116]. En un pequefio ensayo clinico, € hierro liposomal aument6 la Hb en
pacientes con NDCKD [116], aunque se necesitan ensayos clinicos mas amplios que lo confirmen. Se han
designado como é&reas de investigacion de alta prioridad la realizacion de ensayos clinicos futuros que
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investiguen los beneficios y riesgos de los nuevos compuestos de hierro oral en comparacion con |os
compuestos clasicos o preparaciones de hierroi.v., y de las estrategias de dosificacion Optimas (Tabla 1). En
pacientes sin ERC, la administracién oral de hierro en dosis Unica en dias alternos versus cada dia aumenta la
absorcion fraccional de hierro al limitar el impacto de la induccion de hepcidina mediada por hierro [117].
Deberian realizarse ensayos similares en pacientes con ERC (Tabla 1).

Hierro intravenoso

Las preparaciones (nanoparticulas) de hierro i.v. estdn formadas por un nlcleo de oxihidréxido / Oxido de
Fe3+ (Tabla 6) [118] recubierto con una capa de carbohidratos que determina funcionalidades especificas
[119]. Laevidencia disponible de ensayos clinicos [63] [113] [120] [121] [122] sugiere que las formulaciones
de hierro i.v. tienen una eficacia comparable en la mejora de la Hb, ferritina e IST, y en reducir el uso de
AEE o las transfusiones de sangre, aunque los similares de hierro sacarosa pueden tener una eficacia y
seguridad menores comparados con €l hierro sacarosa original [123] [124] [125]. Sin embargo, estos datos
son limitados. El hierro i.v. tiene un buen perfil de seguridad global [65] [80] [115], aunque existen algunas
diferencias de seguridad entre formulaciones. En particular, ciertas formulaciones i.v. confieren un mayor
riesgo de hipofosfatemia,incluyendo € hierro carboximaltosa [90] [98] [126] [127] [128], el éxido de hierro
sacarado [92], y €l hierro polimaltosa [93], debido a su capacidad para inducir FGF23 (ver arriba). Aunque
este riesgo se atentia en pacientes con ERC mas avanzada, se recomienda precaucion en los receptores de
trasplante de rifion y NDCKD. Ademas, se recomienda la medicion del fosfato sérico en pacientes que
reciben dosis repetidas 0 en pacientes sintométicos que reciben la dosis pertinente de Fe i.v.. En generd, la
aparicion de anafilaxia tras la administracion de Fe i.v. es muy rara, pero se han descrito varios niveles de
riesgo segun las diferentes formulaciones de hierro i.v. [84].El riesgo de aparicion de proteinuria [129] o
marcadores de nefrotoxicidad puede variar dependiendo de la formulacién de Fe i.v., pero los datos
disponibles en pacientes con NDCKD sugieren que la administraciéon de Fei.v. no tiene un impacto negativo
sobrelafuncién renal (Tabla 3) [78] [130].

Las &reas prioritarias de investigacion futura incluyen mas ensayos clinicos aleatorizados en los que se
comparen una frente a otra las distintas formulaciones de Fe i.v. para confirmar una eficacia similar entre
ellas y para comprender mejor las diferencias de seguridad, asi como estudios especificos de biodistribucion
y biodisponibilidad (Tabla 1).

Administracion de hierro atravésde dializado

El citrato de pirofosfato férrico es una sal de hierro soluble en agua que se administra a través de dializado o
i.v. [131] [132]. A diferencia de otros hierros i.v. que son absorbidos por los macréfagos reticul oendoteliales
paraliberalizar €l hierro, €l citrato de pirofosfato férrico libera hierro directamente a la transferrina circulante
[133]. Ensayos deatorizados fase 2 y 3 han demostrado que € citrato de pirofosfato férrico mantiene los
niveles de Hb sin un aumento excesivo de las reservas de hierro, junto con una disminucién en las
neces dades de agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE) [134] [135].

Sin embargo, no se ha demostrado si €l citrato de pirofosfato férrico tiene un perfil de seguridad superior en
comparacién con la administracién de hierro oral o intravenoso.

Objetivosy estrategias de tratamiento optimos

Una de las principales estrategias para controlar la anemia es mantener niveles adecuados de IST y ferritina.
La guia de anemia de KDIGO 2012 recomienda una prueba de administracion de hierro i.v. en pacientes
HDCKD (o0 unapruebade 1 a3 meses con hierro oral para pacientes con NDCKD) s se desea un aumento en
laHb o unadisminucion en ladosisde AEE y el IST es?30% y laferritinaes? 500 mcg/l [16].
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La terapia continua con hierro debe basarse en una evaluacion integrada de | as respuestas de Hb, |as pruebas
del metabolismo férrico, latasa de dosis/respuesta de AEE, |as pérdidas sanguineas durante la evolucion y €l
estado clinico, aungue los datos disponibles en la actualidad son insuficientes para recomendar estrategias de
administracion y dosificacion de hierro i.v. alargo plazo. Es importante destacar que estas recomendaciones
de objetivos de tratamiento se basaron en gran medida en datos de estudios observacionales.

Existen nuevos datos a partir de ensayos al eatorizados que proporcionan evidencias firmesy un mayor gjuste
a las recomendaciones de la guia de 2012. En €l caso de pacientes con NDCKD, el estudio FIND-CKD
indicd que la administraciéon de hierro i.v. para conseguir una ferritina objetivo de 400 a 600 mcg/l fue
superior a hierro i.v. pautado para conseguir una ferritina objetivo de 100 a 200 mcg/l o hierro oral para
conseguir un aumento de Hb 1 g/dl [136]. Sin embargo, no se evaluaron los eventos “duros’ (directamente
mediblesy clinicamente relevantes: mortalidad, etc...) en los nuevos andlisis [136].

Para |os pacientes en hemodidlisis, € estudio PIVOTAL mostro que la actitud proactiva de administracion de
Fe i.v. administrado a menos que la ferritina sérica fuera > 700 mcg/l o € IST >40% fue superior a la
estrategia de administracion reactiva de Fe i.v. donde se pautaba Fe i.v. solo cuando el IST fuera20 % y la
ferritina 200 mcg/l, indicando que esta Ultima estrategia debe evitarse [62].

Sin embargo, sigue siendo incierto si las estrategias de objetivos intermedios podrian ser suficientes o incluso
Optimas. Ademas, se desconoce € limite superior del IST y de la ferritina en términos de seguridad,
reduccion de la dosis de AEE y los resultados 0 eventos duros de los pacientes. Estas preguntas deben
abordarse en futuros estudios prospectivos aleatorizados tanto en pacientes con NDCKD como con HDCKD

(Tablal).

Otras areas poco estudiadas incluyen el algoritmo de tratamiento 6ptimo para el uso de la terapia con hierro
en relacion con la utilizacion de AEE [137]. Existe evidencia de que los objetivos de tratamiento optimos
pueden diferir en los diferentes paises del mundo. Por jemplo, los pacientes japoneses con HDCKD logran
resultados similares con niveles medios de ferritina, mucho mas bajos que los pacientes con HDCKD en los
Estados Unidos y Europa, posiblemente relacionados con niveles més bajos de proteina C reactiva [138]
[139]. Por lo tanto, otra &rea de investigacion prioritaria es la terapia centrada en el paciente para adaptar
mejor |as decisiones de tratamiento en funcion de las caracteristicas individuales del paciente (p. g., fenotipo
y genotipo) y no solo en los valoresde Hb e IST de la poblacion (Tabla 1).

EL IMPACTO DE LOS AEE Y LOS NUEVOS AGENTES
TERAPEUTICOS EN EL CONTROL DE LA HEMOGLOBINA, EL
ESTADO DEL METABOLISMO FERRICO Y LAS NECESIDADES DE
SUPLEMENTACION DE HIERRO

Hierroy tratamiento con AEE

Los AEE aumentan las necesidades de hierro y disminuyen los distintos pardmetros del metabolismo férrico,
incluyendo hierro sérico, IST y ferritina. Los AEE también suprimen la hepcidina al inducir eritropoyesisy la
eritroferrona, aumentando la disponibilidad de hierro desde las reservas de macrofagos y a partir de las
fuentes dietéticas (Figura 1). La estimulacion intensa con AEE puede desenmascarar o contribuir a déficit de
hierro a provocar una fuerte demanda de hierro que supera el suministro del mismo. Esto puede ocurrir
incluso s existen reservas adecuadas de hierro, particularmente en e contexto de una inflamacién, que
induce la sintesis de hepcidina y limita la liberacién de hierro almacenado. Por tanto, la respuesta a los AEE
se ve afectada por el estado del hierro y e grado de inflamacién, que también inhibe la eritropoyesis a través
de otros mecanismos [140] [141] [142].
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Nuevas futurasterapias

Los HIF-PHI son pequefias moléculas inhibidoras de las dioxigenasas (PHD1, PHD2 y PHD3) del dominio
prolil-4-hidroxilasa (PHD), que detectan el oxigeno y €l hierro y controlan la actividad de los HIF [143]. Los
HIF son heterodimeros y actlan como factor de transcripcion constituidos por una subunidad ? y tres
subunidades ? reguladas por € oxigenoy € hierro (HIF-1 ?, HIF-2 ? o HIF-3?). En presencia de oxigeno y
hierro, las subunidades de HIF-? se hidroxilan répidamente por los PHD, lo que lleva a su degradacion.
Cuando €l oxigenoy € hierro son deficitarios, los HIF se estabilizan para regular |os procesos biol 6gicos que
facilitan € transporte y la entrega de oxigeno y hierro para mejorar la supervivencia celular, incluidos los
genes involucrados en la angiogénesis, la glucdlisis anaerdbica, € metabolismo mitocondrial y de acidos
grasos, ladiferenciacion y motilidad celular, la eritropoyesisy el metabolismo del hierro [144].

Los HIF-PHI inhiben la degradacién de |as subunidades HIF-? independientemente de los niveles de oxigeno
y hierro, lo que da como resultado una mayor expresion de genes regulados por HIF, como EPO y genes
implicados en la captacion y transporte de hierro, por g emplo, divalente por gemplo, e transportador de
metal divalente 1, citocromo B duodenal, ferroportina y transferrina [145] [146]. HIF-2 es particularmente
importante en la regulacion de los genes de la eritropoyesis y en el metabolismo del hierro (Figura1).

Efectos sobrelaeritropoyesis.

Los HIF-PHI estimulan la produccién endogena de EPO en € rifién y en e higado y pueden gercer otros
efectos que favorecen la eritropoyesis en la médula 6sea [147]. Los resultados de los ensayos clinicos fase 2
y 3 en pacientes con ERC publicados recientemente, han demostrado que los HIF-PHI son eficaces para
corregir y mantener estables los niveles de Hb [148] [149] [150] [151] [152] [153] [154] [155] [156]. Otro
dato destacable que se ha descrito en los pacientes tratados con los HIF-PHI, es que se objetivan niveles
plasméticos de EPO més bajos que en los pacientes que reciben tratamiento con los AEEs tradicionales
administrados por via i.v. [151] [157]. La determinacion de niveles en plasma de EPO mas bajos puede
suponer un importante beneficio clinico, ya que las dosis altas de AEES en pacientes con ERC se ha asociado
con un aumento del riesgo de morbimortalidad [158] [159]. Los resultados de varios estudios fase 3,
realizados en pacientes con HDCKD en Asia, han demostrado la no inferioridad de los HIF-PHI en
comparacion con los AEEs tradicionales [150] [160] [161], pero alln es necesario esperar a los ensayos de
seguridad para poder valorar la eficacia global y cardiovascular de este grupo de farmacos. Se prevé revisar
todos estos datos en la conferencia de controversias de las KDIGO sobre nuevas terapias para el tratamiento
de laanemia de los pacientes con ERC, prevista para este mismo afio 2021.

Impacto en e metabolismo del hierro.

Se ha descrito que e efecto de los HIF-PHs en la homeostasis del hierro es principalmente por 2
mecanismos. (i) disminucién de la produccion de hepcidinaen el higado y (ii) aumento de la transcripcion de
genes que promueven la absorcion intestinal y el transporte del hierro (Figura 1) [145]. La administracion
oral de HIF-PHI a los pacientes con ERC se ha asociado a una disminucion de los niveles plasméticos de
hepcidina en comparacién con los que recibieron placebo en los ensayos clinicos de fase 2 'y 3 (Tabla 7)
[150] [160] [161] [162] [163] [164] [165] [166] [167] [168] [169] [170] [171] [172] [173]. Varios estudios
llevados a cabo, entre los que destacan estudios genéticos, estudios basados en cultivos celulares, asi como
estudios con anticuerpos neutralizantes de EPO, han proporcionado pruebas de que la hepcidina no es un
objetivo transcripcional directo de HIF. En cambio, la activacion sistémica o hepética especifica de HIF
suprime la hepcidina indirectamente a través de efectos dependientes de EPO en la eritropoyesis [174] [175]
[176], que es el mismo mecanismo de accion para la supresion de hepcidina que los AEEs tradicionales. Son
pocos los ensayos que han comparado los efectos sobre los niveles plasméticos de hepcidina entre los
pacientes a los que se les administra HIF-PHI y los que reciben los AEE tradicionales (Tabla 7). Estos
estudios ademas tienen varias limitaciones, por |0 que se requiere interpretarlos con precaucion. Se necesitan
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més datos para poder definir si los HIF-PHI y los AEE son diferentes en cuanto a la capacidad para suprimir
laliberacion de hepcidina, y para conocer cuéles son los mecanismos mol ecul ares responsabl es.

El papel de los farmacos HIF-PHI en la cinética del hierro en pacientes con ERC todavia no es bien
conocido, los datos publicados son limitados para poder dar conclusiones definitivas (Tabla 7), aunque en €l
momento actual, conocer como influyen en esta cinética, es prioritario (Tabla 1). Aunque los resultados
obtenidos de los estudios fase 2 y fase 3 sugiere que los HIF-PHIpueden reducir |a necesidad de administrar
suplementos de hierro i.v. [150] [162] [169] [177] [178] [179] [180] e grado en & que esto ocurre,
especiamente en pacientes que estén inflamados, sigue sin estar claro y es necesario establecerlo con futuros
estudios. Queda también pendiente establecer hasta qué niveles de hierro es necesaria reponerlos y qué
pardmetros de laboratorio deben determinarse antes de iniciar de forma segura e tratamiento con los HIF-
PHI. Las recientes recomendaciones de la Asian Pacific Society of Nephrology enfatizan en la importancia
de evitar la reduccion excesiva de los niveles de hierro sérico por HIF-PHI para minimizar el riesgo de
efectos adversos asociados [181].

Otras areas pendientesderesolver.

Existen otras &reas de investigacion respecto a los mecanismos de accion de los HIF-PHI pendientes de
resolver, y que en el momento actual, son una prioridad (Tabla 1). En particular, dado que los HIF regulan
una gran cantidad de genes, no solo con efectos en la eritropoyesis, es muy importante conocer qué efectos
no eritropoyéticos tienen y si estos son beneficiosos o pueden ser deletéreos [182]. Se sabe que algunos de
los HIF-PHI reducen los triglicéridos séricos, el colesterol total y los niveles de lipoproteinas de baja
densidad, en parte debido a un aumento en la degradaciéon de la HMG-CoA reductasa, mediado por HIF
[183] [184]. Algunos estudios preclinicos sugieren que los HIF-PHI disminuyen la presion arterial en
modelos animales de ERC [185], pero este dato no ha sido corroborado aln en los ensayos clinicos. Otros
beneficios observados en modelos animales son potenciales efectos antiinflamatorios mediados por HIF
[186] [187], proteccion contra lesiones isquémicas y reduccion de la progresion de la ERC [188]. Aungue los
datos obtenidos de los estudios clinicos fases 2 y 3 han sugerido que los HIF-PHI pueden ser eficaces en
pacientes con ERC independientemente del nivel basal de proteina C reactiva (Tabla 7) [150] [157] [177]
[178] [189], es importante tener en cuenta que los pacientes muy inflamados fueron excluidos de la mayoria
de estos ensayos. Entre las areas de preocupacion con respecto alos HIF-PHI se incluyen los posibles efectos
en promover € desarrollo y crecimiento de tumores, €l riesgo de desarrollar hipertension arterial pulmonar
[190] [191] [192] [193] [194], €l posible efecto promotor del crecimiento de los quistes en pacientes con
enfermedad renal poliquistica [195], los efectos proangiogénicos en pacientes con retinopatias [196],
aumento de las calcificaciones vasculares [197] y el riesgo de ateraciones en el desarrollo embrionario y
fetal.

Cabe destacar que hay varios HIF-PHI que se encuentran en desarrollo clinico avanzado (daprodustat,
desidustat, enarodustat, molidustat, roxadustat, vadadustat), varios de ellos ya estan comercializados en Asia.

Aunque todos los farmacos del grupo HIF-PHI son inhibidores potentes de PHD1, PHD2 y PHD3 y
estabilizan tanto HIF-1? como HIF-2 ? [198], existen diferencias tanto en la farmacocinética como en la
farmacodinamia, asi como en la dosificaciéon y en la vida media. También se sabe que hay diferencias en €l
grado de activacién génicaregulada por HIF. Todas estas éreas estan aln pendientes de definir y se evaluaran
en profundidad en la conferencia de controversias de KDIGO programado para este mismo afio 2021.

Otras estrategias ter apéuticas nuevas

Actualmente estén en discusion nuevas estrategias para € tratamiento de la anemia relacionada con la ERC
gue estan en fase de investigacion. Estas nuevas estrategias incluyen a los inhibidores de la produccion de
hepcidina o de su accion, que estan en etapas de desarrollo a nivel preclinico y clinico (Tabla complementaria
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S1). Otras terapias que se estdn evaluando como aternativas para € tratamiento de la anemia renal,
actualmente se utilizan o estan siendo investigadas para €l tratamiento de otras enfermedades como por
giemplo, los anticuerpos especificos de interleucina-6, otros productos biolégicos antiinflamatorios y
aquellos farmacos que acttian como “trampas’ del ligando del receptor de activina[199] [200] [201] [202].La
combinacién de varios enfoques terapéuticos y el desarrollo de opciones de disefiar un tratamiento
individualizado para la anemia renal se han reconocido como &reas importantes de investigacion (Tabla 1).
Por apuntar a multiples procesos patdgenos subyacentes simultaneamente, |as terapias combinadas tendrian
potencial para crear terapias individualizadas, minimizando costos y efectos colaterales y meorando
posiblemente la calidad de vida de los pacientes. Sin embargo, la combinacién de varias terapias también
podria aumentar e nimero de pastillas que se deben tomar, y por tanto aumentar €l riesgo de eventos
adversos.

En esta reunion se ha enfatizado en el hecho de que las nuevas estrategias terapéuticas para la anemia renal
requieren que se realice una reevaluacion de la estrategia de suplementacion con hierro y también de los
parametros clinicos y de laboratorio que se deben determinar antes del inicio y para adecuado seguimiento
del tratamiento.

Poblaciones especiales con enfermedad renal cronica

En algunas poblaciones, el tratamiento con hierro merece consideraciones especificas (Tabla complementaria
S2). Laseguridad y eficacia de los tratamientos para la anemia en nifios con ERC es un &rea poco estudiada.
La ausencia de ensayos clinicos aleatorizados que estudien los efectos de los AEE y €l hierro sobre eventos
serios en pacientes pediatricos anémicos con ERC plantea dudas sobre si e manejo actua de la anemiay de
suplementacion de hierro es apropiado. Los resultados de pequefios estudios abiertos y retrospectivos
sugieren que los nuevos agentes de hierro, incluidos pirofosfato y citrato férricos, puede ser eficaz en los
nifios [131] [203], pero se requieren mas datos para confirmar estos hallazgos. Las investigaciones clinicas
sobre HIF-PHI en pacientes pediatricos con ERC alin no estén disponibles, pero estan previstas [204]. Se
planted preocupacion a proposito de los posibles efectos adversos de la activacion sistémica de HIF en el
desarrollo embrionario y fetal, asi como en el desarrollo y crecimiento en |os nifios.

En particular, los efectos reductores del colesterol que se han comunicado con algunos HIF-PHI pueden
afectar a desarrollo del sistema nervioso y mielinizacion. Ademés, los modelos de raton han mostrado
efectos adversos de la activacion genética de HIF sobre € crecimiento y desarrollo del hueso y del cartilago
[205] [206]. Sin embargo, es dificil extrapolar los hallazgos de modelos genéticos en ratones y hacer
predicciones sobre |os efectos de |a estabilizacion farmacol 6gica de HIF en nifios con ERC.

CONCLUSIONES

Los participantes de la conferencia estuvieron de acuerdo en que existe nueva informacion extraida de los
nuevos ensayos clinicos aleatorizados prospectivos y nuevos tratamientos para justificar 1a convocatoria de
un nuevo grupo de trabajo pararevisar las guias de anemia KDIGO 2012.

También hubo consenso en que hay muchas éreas donde se necesita mucha més investigacion. En particular,
los parametros actualmente utilizados de Hb, IST y ferritina sérica que no son fiables para estimar los
depdsitos de hierro corporales o predecir la respuesta al tratamiento. Ademas, los limites éptimos, los
objetivos y estrategias de tratamiento para la anemia son todavia desconocidos y no se han personalizado
para un estado especifico de enfermedad, parala edad, sexo o en e contexto de otras comorbilidades.

La necesidad de incrementar la complejidad y especificidad de |os objetivos de tratamiento paralos pacientes
estdn en consonancia con latendencia a individualizar la terapia en todas las especiaidades. Sera importante
para estudios futuros €l desarrollo y validacion de herramientas perfeccionadas para determinar objetivos de
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correccién de anemia éptimos e individualizados, la medicién de la calidad de vidainformada por el paciente
y la evaluacion de eventos serios. Aunque se ha predicho que la familia de agentes HIF-PHI beneficia €
metabolismo del hierro, los datos de estudios clinicos que corroboran sus propiedades ferrocinéticas
predichas en pacientes con ERC todavia no estén claramente establecidos y son de alta prioridad.
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Tablas

Tabla 1: Prioridades de investigacién para ¢l manejo de la anemia en la ERC

Etiologia y diagnéstico de Ia ferropenia y la anemia en la ERC
L Describi la variabilidad de los parametros do Hb y hiero por niveles de TEGe, estados do enfermedad. edad y sex0 en todo ol mundo para catacterizar con mayor precisicn los valores de H "esperados” para las distintas poblacioncs

2. Definir o implementar un preanlisis optimo y ensayos estandarizados cn las diversas para los para de hematies (p. Ej., Hb de los reticulocitos y % de hematics hipocrémicos) con el fin de permitir un uso
wniformue de los limites de decisién clinica y evitar la dependencia de ferritina y TSAT por si solos. Educar a los médicos sobre |a adopeid de estas herramicntas para La prictica clcica
3. Desarrollar y validar nuevas de lab: en asociacion con la industria

4. Desarrolfar y validar herramientas para detectar los sintomas de la anemia que sean faciles de administrar y que tengan utilidad clinica, como dispositivos de salud portatiles (telefono,
rastreadores, Fitbits), escalas de fatiga y prueba de caminata de 6 minutos. Utilizar estos parametros del paciente para evaluar una informacién éptima sobre su calidad de vida en relacién con la mejora de los pardmetros de Hb o hierro
‘mediante ensayos clinicos
5. Determinar la viabilidad de redefinir la deficiencia de hierro funcional para describir con mayor precision etiologias especificas (debido a la inflamacién / secuestro de hierro del SRE mediada por hepeidina versus deficiencia de hierro
cinético debido a incrementos rapidos de la eritropoyesis estimulada por AEE) v la utilidad de esta distincion para guiar la atencion clinica. Esto requeriria validar pruebas de diagnostico adicionales para discriminar entre las 2 entidades
Hierro, anemia y resultados en la ERC
1. Realizar un ECA para evaluar el impacto de diferentes preparados de hierro (preparados tradicionales de hierro por via oral, citrato férrico e i.v.) sobre resultados clinicos concretos (eventos cardiovasculares adversos mayores, mortalidad,
infeccion) y sobre resultados detectados por pacientes con ERC con deficiencia de hierro sin anemia
2. Llevar a cabo un gran ensayo en pacientes en hemodialisis que examine los dafios, beneficios y costos de la estrategia protocolizada de terapia con hierro (tal como en el ensayo PIVOTAL). Aleatorizar a los pacientes para que mantengan el
hierro si Ia ferritina es de 400 frente a 700 frente 2 1200 mg/l (ng/ml). Comparar los resultados clinicos duros (principales efectos adversos, eventos cardiovasculares, infecciones, mortalidad), resultados informados por los pacientes, uso de AEE y|
transfusiones.
3. Realizar ensayos clinicos para evaluar si la administracién de hierro o AEE, para alcanzar los objetivos de Hb, conduce a mejores resultados clinicos (y previene las transfusiones). Son necesarios estudios con el fin de determinar las dosis
Gptimas de hierro y AEE para alcanzar los objetivos de Hb.
Uso de agentes de hierro en el manejo de la anemia por ERC
1. Realizar ensayos clinicos para definir los objetivos Gptimos y las estrategias de tratamiento para el uso de agentes de hierro en pacientes con ERC con diferentes valores de TFGe o etiologias de la ERC, informadas por los datos
epidemiologicos anteriores. Los estudios futuros deben apuntar a un fenotipo y genotipo mss completo de los pacientes para permitir el desarrollo de enfoques mis personalizados
2. Realizar ensayos clinicos para comparar los de hierro orales con los de hierro tradicionales orales ¢ i.v. en pacientes con ERC; investigar la idoneidad de una administracion de dosis inica
de hierro por via oral en dias alternos en pacientes con ERC: e investigar la estrategia de hierro oral proactivo versus reactivo en el tratamiento de la ERC (es decir, equivalente al ensayo PIVOTAL para la terapia con hierro oral)
3. Llevar a cabo prucbas directas de diferentes fonnulacmnes de hierro i.v.. incluidos los biosimilares de hierro, para evaluar la eficacia y seguridad relativas
4 Realizar estudios ificos sobre y de de hierro
AEE y terapias novedosas
1. Determinar las propiedades ferrocinéticas de HIF-PHI y el manejo 6ptimo del hierro para la terapia HIF-PHL, que incluyen:
a. Parametros diagndsticos Gptimos para iniciar, monitorizar y optimizar la terapia HIF-PHL incluidos parametros de diagnéstico novedosos como Hb de reticulocitos y % de hematies hipocrémicos
b. Limites superiores de ferroterapia i.v. (es decir, ferritina, TSAT, dosis de hierro)
¢. Necesidades de hierro para una terapia exitosa, por ejemplo, preparados por via oral versus v dosis de hierro i v
d. Efectos de la terapia HIF-PHI sobre el eje eritroferrona / hepcidina
e. Impacto de los HIF-PHI en la absorcin intestinal de hierro mediante estudios con is6topos de Fe marcado
£ Impacto de los HIF-PHI sobre la transferrina monoférrica y diférica y como esto afecta las vias reguladoras de la hepcidina y la eritropoy
2. Realizar estudios dedicados a poblaciones especificas para definir las poblaciones de ERC que son adecuadas para la terapia HIF-PHI y aquellas que el v waindas 96T terapia HIF-PHI:
a_ Pacientes con nefropatia diabetica y retinopatia
b. Pacientes con enfermedad renal poliquistica autosémica dominante
c. Pacientes inflamados e hiporrespondedores a los AEE
d. Pacientes pedidtricos con ERC
e. Pacientes con calcificaciones vasculares
£ Pacientes con hipertension arterial pulmonar
3. Explorar el potencial de las terapias combinadas dirigidas a los diferentes mecanismos patogénicos que sul
otros entormos clinicos
ERC, enfermedad renal crénica; TF Ge, tasa de filtracion glomerular estimada; AEE, agentes L Hb, HIF-PHL inbibidor el factor prolil-hidroxilasa inducible por hipoxia; i.v., intravenoso; PIVOTAL, terapia proactiva con hiefro
intravenoso en pacieates en hemodialisis; ECA, ensayo controlado aleatorizads; SRE, sistema reticuloendotelial; TSAT, safuracién de transferrina; EPO, eritropoyetina.

Tabla 1.

acen en el desarrollo de Ia anemia en la ERC: tomar nota de aquellos firmacos, agentes o tratamientos que se estan estudiando en




Tabla 2. Evidencia de los beneficios clinicos de la administracidon de hierro

Pacientes con ERC no en didlisis | Pacientes en dialisis
Reduccién de insuficiencia cardiaca Limitada (60, 61) Si (62)
Reducion de infarto de miocardio Limitada (63) Si (62)
Mejoria de calidad de vida No estudiado Limitada (64)
Disminucion del cansancio No estudiado Limitada (64)
Mejoria funcién cognitiva No estudiado Limitada (64)
Disminucién dosis de ESA Si (65) Si (65)
Disminucion de trasfusiones No estudiado Si (62)

ERC: enfermedad renal crénica; ESA: agentes estimuladores de la eritropoyesis

Tabla 2.

Tabla 4: Hierro y enfermedad mineral ésea asociada a ERC

Effecto esperado sobre niveles Efecto esperado sobre niveles
plamaticos de C-terminal FGF23 plasmaticos de FGF 23 intacto

Hierro sulfato oral ? o

Citrato férrico oral {; l

FCM iv, hierro sacarato o hierro

polimaltosa (90-93) ! T

Hierro i.v. diferente de FCM, hierro

sacarato o polimaltosa (90-93) ! <

EPO (94-97) 1 P

EPO, eritropoeitina; FCM, fierro carboximaltosa; FGF23, factor d ecrecimiento fibroblastico-23, i.v., intravenoso.

El ensayo inmunometrico C-terminal FGF23 usda dos anticuerpos contra diferentes epitopos dentro del extremo C-
terminal de la molécula, por lo que detecta hormo intacta y fragmentos c-terminales. El ensayo iFGF23 detecta soélo
molecula completa (intacta)

Tabla 4.

Tabla 7. Resumen de los estudios fase 3 sobre los PHI-HIF en pacientes en dialisis y en pacientes con ERC no en dialisis.

: Seguimiento = TIBC o o Colesterol (total o
Agente Estudio N comaris) Comp Ferritina IST tranafesring Hepcidina LDL)
Pacientes en dialisis (sin agente comparador o placebo)
Daprodustat | Tsubakihara et al. (162) 28 24 Ninguno 1 a t | a
Roxadustat Akizawa et al. (163) (PD) 4133((;;;‘5'_)) 24 Ninguno a a b a =
74 (corr)
Ak tal (164 =
izawa et al. (164) 163 (conv.) 24-52 Ninguno a a b a nr
Vadadustat Nangaku ef al. (166) (PD}) 42 24 Ninguno 1 | t 1 n.r.
Pacientes con ERC no en diilisis (sin agente comparador o placebe)
Roxadustat Chen et al. (169) 152 188deca pbo (8 wk) 1 1 t I 1
Akizawa et al. (170) 99 24 Ninguno a = b a n.r.
Coyne et al. (171) (ANDES) 922 52 pbo 1 = t i 1
Fishbane et af (172) (OLYMPUS) 2781 52 pbo 1 = t 1 1
Shutov et al. (173) (ALPS) 594 52-104 pbo a = n.r. a 1
Pacientes en dialisis (comparado con AEE
Daprodustat | Akizawa ef al. (160) 271 52 darbe = = t ¥ n.r
Roxadustat Chen et al. (150) (HD y PD) 304 26 epoetina-alfa b i t a 1
Akizawa et al 161 303 24 darbe = = b = nr
Pravenzano et al. (165) _
Incident HD and PD (HIMAYALAS) L e Sposhna i L B t 2 L
Vadadustat Nangaku et al (167) 323 52 darbe = = t a n.r.

Pacientes con ERC no en dialisis (comparado con AEE]
Daprodustat | Mangaku et al (168) ‘ 299 52 epoetina-beta pegilada a ‘ a ‘ b ‘ a ‘ a

ERC. enfermeda renal cronica; comp, grupo comparador activo; conv., conversion desde AEE; corr., correccion (para pacientes naive de AEE; darbe, darbepoefina alfa; dc. doble ciego; AEE,
agentes estimulantes de la eritropoyesis; PHI-HIF-PHI, inhibidores de prolin-hidroxilasa del factor inducible por hipoxia; n. nimero de pacientes. n.r., no reportado; ea, ensayo abierto (fodos los
pascientes recibieron roxadusiat). pbo, placebo; PD, dialisis peritoneal; HD, hemodialisis; TIBC, capacidad tofal de union al hierro; sem, semanas.

a Representa un disminucién numérica respecto al basal (no comparador), una disminucién mayor en comparacioén con placebo o AEE, o un menor incremento frente a placebo o AEE; sin embargo,
no se alcanzd una diferencia estadisticamente significativa o no se reporté.

b Representa un aumento numerico respecto al basal (no comparador), una aumento mayor en comparacién con placebo o AEE. 0 una menor disminucion frente a placebo o AEE: sin embargo, no
se alcanzd una diferencia estadisticamente significativa o no se reporto.

+J Indica que se nofificé una disminucion estadisticamente significativa de la media en comparacion con el valor inicial (sin comparador), una mayor disminucién de la media en comparacién con el placebo o el comparador
de AEE, o un menor aumento de la media en comparacion con el placebo o el comparador de AEE en 1 a varias cohartes de dosis o para el anélisis combinado de todos los grupos de dosificacian.

T Indica que se nofificé un aumento estadisticamente significativo de la media en comparacidn con el valor inicial (sin comparador), un mayor aumento de la media en comparacién con el placebo o el comparador de ESA, o
una disminucién mener de la media en comparacién con el placebo o el comparador de ESA en 1 o varias cohortes de dosis o para el andlisis combinado de todes los grupos de dosificacién.

Tabla 7.




Tabla 6. Presentaciones de Fe |V para el tratamiento de la ERC

Concentracién de - . I e . - Tiempo minimo de
L. £ Dosis Unica Dosis semanal Tiempo minimo de infusién para g i .
Preparacién (marca) hierro elemental s pi LN inyeccion para dosis
maxima méxima dosis méxima et
(mg/ml) méxima
Hien.'o sacarosa (Venofer, similares . 200 mg 500 mg 30 min (EMA) 15 min (FDA) 10 min (EMA) 2-5 min
de hierro sacarosa (FerMed) (FDA)
Hierro gluconato (Ferrlecit) 12.5 125 mg No declarado 60 min (FDA) 10 min (FDA)
Hierro dextrano de bajo peso 15 min, después 100 mg/15 min .

Al 20 EMA]
molecular (Cosmofer [Europal, 50 20 mg/kg No declarado (EMA) prox20.ming )
INFeD [USA]) Infusién total, 4-6 h > 60 min (FDA)
Hierro carboximaltosa (Ferinject 50 1000 mg (EMA) 1000 mg (EMA) e 15 min (EMA)
[Europa], Injectafer [USA]) 750 mg (FDA) 750 mg (FDA) 7.5 min (FDA)

i f 2 - Mas de 15 min (< 1000 mg) (EMC) 30
Hierro isomaltdsido/ derisomaltosa 20 mg/kg (EMA) 20 mg/kg (EMA) ' ( i g) {EMC ) 250 mg/min (max. 500 mg)
ferrica (Monofer {Europa], 100 min o mas (> mg) ( ) (EMA)
Monoferric [USA]) 1000 mg (FDA) | No declarado (FDA) 20 min para (< 1000 mg) (FDA)
Ferumoxytol (Rienso [Europa], 20 510 1020 15 min (EMA) 15 min (FDA)
Feraheme [USA]) g e min min

CKD, enfermedad renal crénica; EMA, Agencia europea del medicamenteo; EMC, Compendio electrénico de medicamentos; FDA, Food and Drug Administration; LMW, bajo peso molecular.

a Lalista de similares de hierro sucrosa y otros productos con hierro para administracion IV en la Union Europea pueden encontrarse en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/additional-

monitoring/annex-iii-list-intrave nous-iron-containing-t
b El citrato pirofosfato ferrico IV ha sido aprobado por la
c Retirado de la Unién Europea

products-et ion_en-0.pdf.

FDA recientemente

Adaptado con permiso de Schaefer et al Mos Aspectes Med 2020

Tabla 6.

Tabla 5. Preparaciones de hierro oral para tratar la anemia en la ERC

Preparacion (nombre comercial)

Contenido total de sal

Hierro Elemental por tableta

Dosis Recomendada

por tableta
Citrato Férrico
1 tableta 3 veces al dia con las comidas para
Auryxia (USA) 210 mg 1g ADH en ERC no diélisis; 2 tabletas, 3 veces
al dia para pacientes en dialisis
Riona (ferric citrate hydrate 45 250 500 mg, 3 veces al dia para hiperfosfatemia
[Japon]) SElL i en ERC
Nephoxil (Taiwan) 105 mg 500 mg Dosw_s de comienzo: 4 g al dia con las
comidas
Maltol Ferrico (Feraccru [Europe]; :
Accrufer [USA]) 30mg 30mg 1 tableta dos veces al dia
Sulfato Ferroso (genérica) 65 mg 325 mg 1000 mg/d para ADH en ERC
Fumarato Ferroso (Ferro-Sequels, - : G
Ferretts, Ferrimin, Hemocyte, etc. [USA]) 106.mg 325mg 600 mgldiz para A en ERG
Gluconato Ferroso (Fergon, Ferate [USA]) 38 mg 325 mg 1600 mg/dia para ADH en ERC

Oxihidréxido Sucroférrico no estd incluido en la lista por su escasa absorcidn.

Adaptado con permiso de Pergola PE, Fishbane S, Ganz T. Novel oral iron therapies for iron deficiency anemia in chronic kidney disease. Adv Chronic
Kidney Dis. 2019;26:272-291 (113). © 2019 Los autores. Publicado por Elsevier Inc. Articulo con acceso libre. (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-

nd/4.0).
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Tabla 3. Evidencias sobre el riesgo aumentado de disferentes eventos clinicos tras
la administarcién de hierro i.v.

FAcienicy ERe e Pacientes en Dialisis

dependientes de dialisis
Infecciones Limitada (78,79) No (80,81)
Ever?tos Limitada (78,79,82) No (62)
cardiovasculares
Diabetes Limitada (83) Limitada (83)
Progresion de ERC Limitada (78,79) No aplicable
Anafilaxia Minima (84) Minima (84)

ERC, enfermedad renal crénica; i.v. intravenoso; RCT, ensayos randomizados y controlados

No: basado en RCT; Limited: Datos de ensayos observacionales y retrospectivos
exclusivamente. Minimal: minimos riesgos con los preparado i.v. actuales

Tabla 3.



Figuras

Figura 1: lacién directa e indi de la h is sistémica del hierro. El hierro (Fe) lo
proporcionan principalmente los macréfagos reticuloendoteliales que reciclan el hierro de los glébulos
rojos senescentes (RBC), con una contribucién menor de la absorcidn dietética y otras reservas
corporales. El hierro circula en el plasma principalmente unido a la transfarrina (TF) y se almacena en las

p
Endotaiesl o P, células en forma de ferritina. La hormona hepcidina controla la homeostasis sistémica del hierro al

—> Pz inducir |a degradacién de la ferroportina exportadora de hierro (FPN) para reducir la entrada de hierro
R en el plasma de fuentes dietéticas y reservas corporales. La deficiencia de hierro y el impulso
e eritropoyético suprimen la produccién de hepcidina para proporcionar el hierro adecuado para la
eritropoyesis y otras funciones esenciales. El hierro y la inflamacién inducen la hepcidina para pravenir

la sobrecarga de hierro y limitar la disponibilidad de hierro para los patégenos. El hierro induce la
transcripcién de hepcidina al estimular las células endoteliales del higado para producir proteinas
morfogenéticas éseas BMP2 y BMPS, que se unen al complejo del receptor de BMP de los hepatocitos y

a la hemojuvelina del correceptor (HIV) para activar los factores de transcripcién SMAD. El hierro
también induce la hepcidina a través del sistema de deteccién de hierro de los hepatocitos que
involucra el receptor de transferrina 2 (TFR2), el receptor de transferrina 1 (TFR1) y la proteina
reguladora homeostética del hierro (HFE) [27]. Todas estas vias son inhibidas por la deficiencia de
hierro, que también aumenta la actividad de la serina proteasa 6 transmembrana (TMPRSS6) para
escindir el HIV y suprimir ain mas la hepcidina [27]. En condici de actividad eri 2
lerada, la eritropoyetina (EPO) induce a las células progenitoras eritroides a producir eritroferrana
(ERFE), que suprime la hepcidina para bloquear la via de seRalizacion de BMP [28]. Durante la
inflamacién, IL-6 y otras citocinas inflamatorias inducen la transeripcidn de hepcidina directamente a

través de un elemento de unién (STAT) -3 en el promotor de hepcidina [29] [30]. Factores inducibles por
hipoxia (HIF), que son estabilizados en condiciones bajas de oxigeno (02) y hierro contribuyen a la
homeostasis y eritropoyesis del hierre al regular la produccién de EPO en el rifén; ferriductasa DCYTB y
transportadores de hierro FPN y transportador de metales divalentes 1 (DMT1) en el intestino; y el
portador de hierro plasmético TF. HEPH, hefestina; HO, hemo oxigenasa; HRG, transportader de hemo
HRG1.

Figura 1.
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