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Nuevas Terapias para Anemia por Enfermedad Renal Cronica

Resumen

Se Investigaron las nuevas terapias con la ayuda de nuevos farmacos desarrollados para el
tratamiento de la anemia en la enfermedad renal cronica, junto con sus mecanismos de accion. En
la actualidad, muchos de ellos se encuentran ya en fases avanzadas de ensayos clinicos y es de
esperar que se incorporen al arsenal terapéutico en los proximos afios. Las principales opciones de
tratamiento para la anemia dependen de su gravedad y causa subyacente, y estas opciones de
tratamiento incluyen el uso de elementos que van desde el hierro, hasta agentes estimulantes de la
eritropoyesis y en raras ocasiones, transfusiones de glébulos rojos. El tratamiento son las
principales opciones terapéuticas para la anemia de la ERC incluyen hierro, agentes estimulantes
de la eritropoyesis (AEE) y, en raras ocasiones, transfusiones de glébulos rojos (RBC). El objetivo
de este trabajo fue investigar las Nuevas Terapias para Anemia por Enfermedad Renal Cronica.
Donde se aplicé la metodologia de la investigacion bibliografica o documental que implica un
estudio de la literatura bibliografica existente relevante para el tema en estudio. Esto nos permite
concluir que la utilizacion de los Nuevos farmacos para el tratamiento de la anemia renal, que
actualmente se encuentran en avanzados ensayos clinicos, donde se estdn mostrando resultados
muy alentadores.

Palabras Clave: Enfermedad renal crénica; Anemia; Nuevas terapias; Fisiopatologia.

Abstract

New therapies with the help of new drugs developed for the treatment of anemia in chronic kidney
disease were investigated, together with their mechanisms of action. At present, many of them are
already in advanced stages of clinical trials and it is expected that they will be incorporated into
the therapeutic arsenal in the coming years. The main treatment options for anemia depend on its
severity and underlying cause, and these treatment options include the use of everything from iron,
to erythropoiesis-stimulating agents, and rarely, red blood cell transfusions. Treatment The main
therapeutic options for CKD anemia include iron, erythropoiesis-stimulating agents (ESAs), and,
rarely, red blood cell (RBC) transfusions. The objective of this work was to investigate the New
Therapies for Anemia due to Chronic Kidney Disease. Where the methodology of bibliographic or
documentary research was applied, which implies a study of the existing bibliographic literature

relevant to the subject under study. This allows us to conclude that the use of new drugs for the

Pol. Con. (Edicion num. 79) Vol. 8, No 2, Febrero 2023, pp. 341-352, ISSN: 2550 - 682X



Diego Leonardo Calucho Aguilar, Karina Abigail Castro Rojas, Josafat David Barragan Cusme,
Ronald Mauricio Caiza Calle, Lissette Katherine Barreno Mayorga

treatment of renal anemia, which are currently in advanced clinical trials, where very encouraging
results are being shown.

Keywords: Chronic kidney disease; Anemia; New therapies; pathophysiology.

Resumo

Novas terapias com o auxilio de novas drogas desenvolvidas para o tratamento da anemia na
doenca renal cronica foram investigadas, juntamente com seus mecanismos de acdo. Atualmente,
muitos deles ja estdo em estagios avangados de ensaios clinicos e espera-se que sejam incorporados
ao arsenal terapéutico nos proximos anos. As principais opcOes de tratamento para anemia
dependem de sua gravidade e causa subjacente, e essas op¢Oes de tratamento incluem o uso de
tudo, desde ferro até agentes estimulantes da eritropoiese e, raramente, transfusdes de globulos
vermelhos. Tratamento As principais opcdes terapéuticas para a anemia por DRC incluem ferro,
agentes estimuladores da eritropoiese (AEES) e, raramente, transfusdes de hemaécias (hemacias). O
objetivo deste trabalho foi investigar as Novas Terapias para a Anemia por Doenca Renal Cronica.
Onde foi aplicada a metodologia de pesquisa bibliografica ou documental, o que implica um estudo
da literatura bibliografica existente relevante para o assunto em estudo. Isto permite-nos concluir
pela utilizacdo de novos farmacos para o tratamento da anemia renal, que se encontram atualmente
em ensaios clinicos avangados, onde se apresentam resultados muito animadores.

Palavras-chave: Doenca renal cronica; Anemia; Novas terapias; fisiopatologia.

Introduccion

La anemia es una complicacion comun de la enfermedad renal cronica progresiva (ERCA) y su
gravedad aumenta a medida que disminuye la funcién renal. El inicio del tratamiento con
eritropoyetina humana recombinante (EPO) (epoetina) hace 30 afios cambid la escala de este
problema (1). En todo el mundo, en el campo de la ciencia medica, podemos ver un aumento en el
namero de pacientes que padecen anemia, enfermedades crénicas e insuficiencia renal, entre otras
causas que afectan la salud a nivel mundial, especialmente en adultos (2). La anemia es una
enfermedad muy grave causada por una pérdida de los niveles de hemoglobina en la sangre, una
condicion en la que el cuerpo deja de responder debido a la falta de globulos rojos sanos que

suministren oxigeno a los tejidos del cuerpo (2).
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Los pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC) se caracterizan por condiciones fisicas como:
pérdida de masa muscular, dolor torécico, dolor de cabeza, latidos cardiacos irregulares, dificultad
para respirar, entre otros. Estas causas pueden deberse a problemas genéticos o a una deficiencia
de globulos rojos. (3). Para ello existen programas de ejercicio enfocados a pacientes en
hemodialisis (HD), los cuales son programas seguros, efectivos y comprobados de que el ejercicio
puede mejorar la fuerza muscular, evitar la pérdida muscular y mejorar la capacidad cardiovascular
que contribuyen a mantener la vida. Por lo tanto, la probabilidad global de desarrollar anemia
asociada a enfermedad crénica se presenta en un rango mayor en mujeres (3).

Por otra parte, la enfermedad renal crénica (ERC), requiere ser tratada con procesos
dialiticos, normalmente una de cada 10 personas padece esta enfermedad, segin los
datos internacionales estudiados sefialan un incremento en el 10% de la poblacién adulta y 20% en
los mayores de 60 afios (4). En el Ecuador los pacientes con insuficiencia renal cronica (IRC) que
son atendidos es de 206 casos por millén de habitantes y la prevalencia es de 1074 por millén de
habitantes (5). La insuficiencia renal es una consecuencia de la progresion de la enfermedad renal
cronica (ERC) 0 de la lesion
renal aguda que provoca un rapido deterioro de la funcion renal. La ERC se produce cuando la
funcion renal estd disminuida durante mas de 3 meses, caracterizada por una tasa de filtracion
glomerular (TFG) inferior a 60 ml/min/1,73 m 2 o por la presencia de marcadores de dafio renal,
como albuminuria, anomalias en el sedimento
urinario u otros trastornos electroliticos ((KDIGO), 12). En ERCT, definida como TFG < 15
mL/min/1,73 m 2, los pacientes corren el riesgo de complicaciones potencialmente letales sin

terapia de reemplazo renal (TRR) (5).

Revisidn bibliografica

La anemia

La anemia es una enfermedad en la que el nimero de glébulos rojos, 0 hemoglobina, en la sangre
es mas bajo de lo normal. La hemoglobina es la proteina rica en hierro del NIH que permite que
los globulos rojos transporten oxigeno desde los pulmones al resto del cuerpo. Si hay menos
glébulos rojos o hemoglobina baja, es posible que los tejidos y organos, como el corazon vy el

cerebro, no reciban suficiente oxigeno para funcionar correctamente (6).
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Epidemiologia

La anemia es dos veces mas prevalente en personas con ERC (15,4%) que en la poblacion general
(7,6%). La prevalencia de anemia aumenta con el estadio de la ERC, casos en los cuales va del
8,4% en el estadio 1 al 53,4% en el estadio 5. En un estudio, el 22,8% de los pacientes con ERC
que tenian anemia, informaron haber sido tratados por dicha anemia en los 3 meses; donde el 14,6%
de los pacientes se encontraban en estadios 1-2 y el 26,4% de los pacientes estaban en estadios 3-
4 (7).

Fisiopatologia

En la anemia por ERC, tanto la vida media de los globulos rojos como la tasa de produccion de
gldbulos rojos se reducen, pero esta Gltima es la mas afectada. En condiciones normales la medula
Osea tiene la capacidad de aumentar la tasa de eritropoyesis, y normalmente se podria compensar
facilmente la reduccidn de la vida media de los eritrocitos que se observa en la ERC. Sin embargo,
este aumento compensatorio de eritrocitos inducido por eritropoyetina EPO en la ERC es ineficaz
(8).La EPO normalmente es producida por los fibroblastos intersticiales en la corteza renal, muy
cerca de las células epiteliales tubulares y los capilares peritubulares, pero también puede ser
sintetizada en los hepatocitos y las células perisinusoidales. Pequefios cambios en el contenido de
oxigeno en sangre secundarios a la anemia,
la reduccion de las concentraciones de oxigeno ambiental y las grandes altitudes sobre el nivel del
mar estimulan la secrecion de EPO a través de un sistema generalizado de expresion génica
dependiente del oxigeno (9). La EPO estimula la produccién de glébulos rojos al unirse a los
receptores de EPO homodiméricos, que se encuentran principalmente en las células progenitoras
eritroides tempranas. La unidén de eritropoyetina a su receptor da como resultado la
homodimerizacion del receptor, seguido de la activacion de varias vias de transduccién y
sefializacion: sistema JAK2/STATS, proteina G (RAS), canal de calcio y quinasas. La unién de la
EPO a sus receptores salva de la apoptosis a estas células progenitoras y a la posterior generacion

de eritroblastos, lo que permite la division celular y la maduracion en glébulos rojos (10).

e Relacion entre la anemiay la enfermedad renal crénica
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La anemia es una complicacion comun de la enfermedad renal cronica. La enfermedad renal
cronica significa que los rifiones estan dafiados y no pueden filtrar la sangre tan bien como deberian.
Esta lesion puede hacer que se acumulen toxinas y liquidos en el cuerpo. La enfermedad renal
cronica también puede causar otros problemas de salud (6). La anemia es menos comun en la
enfermedad renal temprana y, a menudo, empeora a medida que la enfermedad evoluciona y se

debilita la funcion renal.

o Sintomas de la anemia en una persona con enfermedad renal cronica
La anemia relacionada con la enfermedad renal crénica generalmente se desarrolla lentamente y
podria causar pocos o0 ningun sintoma en la enfermedad renal temprana (6).
Los sintomas de anemia en la enfermedad renal cronica podrian incluir:

» fatiga o cansancio

 dificultad respiratoria

o piel inusualmente pélida

e debilidad

o dolor en el cuerpo

e dolor en el pecho

e Mareo

e desmayo

« latidos del corazdn rapidos o irregulares

o dolor de cabeza

e problemas para dormir

 dificultad para concentrarse

o Causa
La médula 6sea produce glébulos rojos. Para que la médula 6sea produzca globulos rojos, los
rifiones producen una hormona llamada eritropoyetina o EPO. Cuando los rifiones estan dafiados,
es posible que no produzcan suficiente EPO. Sin suficiente EPO, su médula 6sea no produce

suficientes glébulos rojos y se vuelve anémico (11).

Diagndstico temprano
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La principal meta a nivel mundial consiste en la prevencion de la ERC en la
poblacion en riesgo, asi como el diagnostico temprano en esta poblacion. Existe
consenso sobre a qué grupos de pacientes deberian realizase los estudios para el
tamizaje y/o el diagndstico temprano, lo cual incluye a pacientes con DM, HAS,
historia de enfermedad cardiovascular, obesos, mayores de 65 afos, bajo peso al

nacer o bajas condiciones socioecondémicas, entre otras (12).

Anemia secundaria a enfermedad renal crénica

Anemia secundaria a enfermedad renal cronica la anemia es una complicacién comin en la ERC y
puede ocurrir en las primeras etapas de la enfermedad. Se deriva de muchos factores, pero
principalmente debido a la disminucion de la produccion de eritropoyetina (EPO) en los rifiones
(13).

Tratamiento
Las principales opciones terapéuticas para la anemia de la ERC incluyen hierro, agentes
estimulantes de la eritropoyesis (AEE) y, en raras ocasiones, transfusiones de glébulos rojos

(RBC). El tratamiento depende de la gravedad de la anemia y la deficiencia de hierro.

Hierro

Las indicaciones para la administracion de hierro se basan en la saturacién de transferrina (TSAT),
ferritina y, en algunos pacientes, la hemoglobina (Hb). Se recomienda administrar hierro a la
mayoria de los pacientes con ERC que tienen un TSAT <20% Yy una concentracion de ferritina
sérica <100 ng/mL. También se
recomienda administrar hierro a la mayoria de los pacientes que tienen un TSAT < 30% y ferritina
< 500 ng/ml, donde anemia se define como una concentracion de Hb <13,0 g/ dL para hombres
adultos vy mujeres posmenopausicas Yy una Hb <12,0 g/dL para
mujeres premenopausicas (14).

El hierro se puede administrar por via oral o intravenosa. La via de administracion se selecciona
en funcion de la gravedad de la anemia y la deficiencia de hierro, la capacidad del paciente para
tolerar el hierro oral, la respuesta al tratamiento previo con hierro oral, el historial de reacciones

adversas al hierro intravenoso y la disponibilidad de acceso venoso. Las guias de 2012 Kidney
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Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) han recomendado que la terapia con hierro por via
oral o la terapia con hierro por via intravenosa se pueda administrar en pacientes que no estan en
dialisis2. Las directrices del National Institute for Health and Care Excellence (NICE) sugieren el
uso de hierro por via oral para las personas que no reciben estimulantes de la eritropoyesis AEE y
la administracion de hierro por via intravenosa a las que no toleran la terapia oral o no alcanzan los
objetivos en tres meses y para quienes estan siendo tratados con AEE. Las Guias de Buenas
Précticas Europeas sugieren que el hierro intravenoso es la via de administracion 6ptima, pero, por
razones practicas, se puede considerar el hierro oral entre los pacientes con ERC que no estan en
didlisis (15) .
Para el hierro oral se recomiendan 325 mg de sulfato ferroso tres veces al dia. Sulfato de hierro
Aporta 65 mg de hierro elemental por comprimido de 325 mg. El sulfato ferroso debe tomarse entre
comidas si se tolera. La absorcion intestinal de hierro puede ser normal o Cambio en pacientes con
insuficiencia renal y puede reducirse con alimentos y antiacidos
Hay otros agentes disponibles, pero tienden a ser méas costosos, pero menos efectivos o tienen
menos efectos secundarios, uno de los cuales es el citrato férrico, un quelante de fosfato oral que
puede ser Gtil para complementar con hierro oral. Se ha demostrado que el citrato de hierro en
pacientes en hemodidlisis y no dialisis con insuficiencia renal cronica aumenta los niveles de TSAT
y de ferritina sérica y disminuye el uso de hierro intravenoso y de AEE. (16).
Para la administracion intravenosa de hierro, hay varias opciones de tratamiento disponibles, que
incluyen ferumoxitol, sacarosa ferrosa, gluconato ferroso conjugado con sacarosa, carboximaltosa
férrica y dextrano férrico de bajo peso molecular. Por lo general, el hierro dextrano no se usa a
menos que haya otros medicamentos disponibles. Todos estos productos son igualmente efectivos
en el tratamiento de la deficiencia de hierro (17).
e Los regimenes de dosificacion para agentes individuales son los siguientes:
El ferumoxitol; la dosis preferida es de 510 mg, seguida de una segunda inyeccién de 510
mg de tres a ocho dias después de la primera dosis, aunque algunos prescriben una dosis
unica de 1020 mg. Por lo general, dos dosis son suficientes para reponer el hierro hasta los
objetivos terapéuticos (18)
o El hierro sacarosa; la dosis preferida es de 200 mg x cinco dosis administradas durante dos
semanas. Esta dosis generalmente se tolera bien. Se pueden administrar dosis mas altas, si

es necesario (19).
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e El gluconato férrico en complejo de sacarosa; la dosis referida es de 250 mg una vez a la
semana durante tres o cuatro dosis, segun sea necesario (20)

e El carboximaltosa férrica; se pueden administrar dos dosis de 750 mg en una semana. La
carboximaltosa férrica es eficaz y relativamente segura (21)

e El hierro dextrano de bajo peso molecular; se puede utilizar si no se dispone de otros
agentes. Generalmente se administra primero una dosis de prueba de 25 mg. Si se tolera la
dosis de prueba, se pueden administrar de 500 a 1000 mg de hierro dextrano en una sola
infusion; esta dosis puede repetirse segun sea necesario (22).

El hierro intravenoso tiene el potencial de causar reacciones alérgicas, incluida la anafilaxia que es
una complicacion potencialmente mortal. Sin embargo, estas reacciones alérgicas graves son

extremadamente raras y muy sobrestimadas (23).

Materiales y métodos

Se realiz0 la busqueda bibliogréfica de la literatura mediante una revision en las bases de datos de
Proquest, Gale Cengage Learning PowerSearch, Google académico, Scielo, latindex de articulos
actualizados y relevantes en inglés o espafol sobre el las Nuevas Terapias para Anemia por

Enfermedad Renal Cronica.

La investigacion documental

Investigacion documental como una estrategia de comprensién y analisis de realidades tedricas o
empiricas mediante la revision, cotejo, comparacion o comprension de distintos tipos de fuentes
documentales referentes a un tema especifico, a través de un abordaje sistematico y organizado
(24).

Investigacion bibliografica

La investigacion bibliografica implica un estudio de la literatura bibliografica existente relevante
para el tema en estudio. Es decir, uno de los pasos principales en cualquier investigacion implica
la seleccion de fuentes de informacion (25). Se considera un paso fundamental ya que implica una
serie de etapas de observacion, investigacion, interpretacion, reflexion y analisis con el fin de

obtener los fundamentos necesarios para el desarrollo de cualquier investigacion.
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Conclusiones

Los Nuevos farmacos para el tratamiento de la anemia renal, que actualmente se encuentran
en avanzados ensayos clinicos, estdn mostrando resultados muy alentadores en los
préximos afios.

Para la aplicacion del hierro oral se recomiendan 325 mg de sulfato ferroso tres veces al
dia. Sulfato de hierro Aporta 65 mg de hierro elemental por comprimido de 325 mg. El

sulfato ferroso debe tomarse entre comidas si se tolera.

La mayoria de las guias de préctica clinica para la enfermedad renal crénica pueden recomendarse

a médicos de atencion primaria y especialistas. Sin embargo, en el entorno clinico, la

implementacidn no parece ser efectiva ya que la incidencia de enfermedad renal crénica continta

aumentando inesperadamente.
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