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INTRODUCCION

La anemia es una complicacion frecuente
en pacientes con enfermedad renal cronica
(ERC). Se presenta de manera progresiva
a medida que disminuye el filtrado glo-
merular estimado. Los datos mas recientes
muestran que la prevalencia aumenta con
el deterioro de funcion renal, acontecien-
do en mas del 50% de los pacientes con
grado 4 y mas del 90% en los de grado 5
que precisan didlisis [1].

En cuanto a la etiologia, la anemia puede
ser secundaria a multiples causas, siendo
el déficit de eritropoyetina la causa mas
frecuente, seguido de la ferropenia [1] [2]
(Tabla 1). La eritropoyetina es una glico-
proteina de 30.400 Daltons que se produ-
ce en los capilares peritubulares de la vasa
recta como respuesta a una baja presion
parcial de oxigeno. Recientemente se ha
realizado un hallazgo de enorme trascen-
dencia, y es descubrimiento concreto de
las células renales productoras de eritro-
poyetina: las células Norn [3].

Mas alléa de la disminucion en la produc-

cion de eritropoyetina, la ferropenia es
una causa tratable y frecuente de ane-
mia en la enfermedad renal. Las causas
principales que condicionan ferropenia
incluyen las pérdidas sanguineas (ex-
tracciones, hemodidlisis...), la absorcion
intestinal disminuida, la disminucion de
la liberacion desde los tejidos (mediada
por la inflamacién) y el sobretratamiento
con agentes estimulantes de la eritropo-
yesis (AEE) [4]. Desde un punto de vista
etiopatogénico, podemos dividir la ane-
mia ferropénica en dos tipos [5]:

1. Ferropenia absoluta. Consiste en la
deplecion de los depositos totales de
hierro y se define como ferritina infe-
rior a 100 ng/mL y un indice de satu-
racion de transferrina (IST) inferior a
20%.

2. Ferropenia relativa o funcional.
Es propia de los pacientes con cierto gra-
do de inflamacién y consiste en la presen-
cia de depositos adecuados (o elevados)
de hierro pero que no pueden ser movili-
zados para la eritrocitosis. La hepcidina es
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Tabla 1. Causas de anemia en la enfermedad renal cronica

Pérdidas hematicas

Hemolisis

Toxinas urémicas
Hiperparatiroidismo secundario
Inflamacion

Infecciones

Hipotiroidismo
Farmacos

Produccion inadecuada de eritropoyetina |
Deficiencia de hierro y otros (carnitina, vitamina B12, acido folico)

Disminucion de la vida media de los hematies

una proteina sintetizada por el higado que
regula la absorcion intestinal de hierro y
su disponibilidad. Junto con su diana, la
ferroportina forma un complejo que tiene
como funcion la extraccion de hierro. La
estimulacion del eje ferroportina-hepcidi-
na secundaria a la inflamacion limita la ab-
sorcion de hierro intestinal y la liberacion
desde los tejidos donde se almacena (hi-
gado, bazo y reticulo endoplasmico) has-
ta los organos donde se utiliza (musculo
y médula 6sea). Aunque no existen unos
criterios diagnosticos homogéneos en las
guias de actuacion clinica, podriamos de-
finir la ferropenia relativa como ferritina
entre 200 y 500 mg/ml y un IST entre 20 y
30% [6] [7] [8] (Tabla 2).

Las consecuencias de la anemia en la
ERC son muy relevantes desde el punto
de vista clinico e incluyen progresion de
la enfermedad, aumento en la inciden-
cia de eventos cardiovasculares y reduc-
cion de la supervivencia. Desde el punto
de vista sintomatico, la anemia se asocia
a debilidad, fatiga, letargia, alteraciones
del suefio, anorexia y disminucion de la

2

capacidad cognitiva, junto con una peor
percepcion de la calidad de vida. Por ello,
un adecuado estudio y conocimiento de la
misma es un requisito imprescindible para
su manejo [6] [9] [10].

MANEJO DE LA FERROPE-
NIA

La prescripcion de hierro, junto con los
AEE y los inhibidores de las prolil-hi-
droxilasas del factor inducible por hipoxia
(PHI-HIF) (estabilizadores del HIF), for-
ma parte de los tres pilares basicos del ma-
nejo de la anemia en la enfermedad renal.
Un correcto abordaje de la anemia debe
estar encaminado a limitar al méximo las
necesidades transfusionales de los pacien-
tes. Las indicaciones de hierro se resumen
en la (Tabla 2).

Ventajas e inconvenientes del hie-
rro oral e intravenoso

Dentro de los agentes disponibles, la pri-
mera decision debe ser individualizar la
via de administracion (Tabla 3). En térmi-
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Tabla 2. Objetivos e indicaciones de tratamiento en pacientes con enfermedad renal en las
diferentes guias clinicas (modificado de referencia [5]).

KDIGO 2012

ERBP 2013

NICE 2015/2021

Déficit de hierro
(naive AEE)

Ferritina <500
ng/ml e IST<30%

Ferritina <200 ng/ml e
IST <25%

En anemia por DH: ferritina <100
ng/ml e IST <20%.

Deficit de hierro
(tratamiento con

Ferritina <500
ng/ml e IST <30%

Ferritina <300 ng/ml e
IST <30%

Sugieren utilizar:

%HHc > 6% (menos de 6 horas de
procesamiento de la muestra)

AEE)

Déficit absoluto Ferritina <100

Ferritina <100 ng/ml e

Hb reticulocitaria > 29 pg

No medir el IST o la ferritina
aislados para evaluar el DH. La

gii]:;g]g; (cono | ng/mlelST <20% | IST <20% ferritina sérica se aconseja para
evaluar la sobrecarga de hierro
: Si ferritina > 500 No superar intenciona- No sobrepasar una ferritina > 800
. Cuando d " Rt il i M
Saspeatied ng/ml e IST >30% | damente una ferritina ng/ml, para prevenirlo revisar la dosis

500 ng/ml e IST > 30%

de hierro si ferritina = 500 ng/ml.

Abreviaturas: AEE: agentes estimuladores de la eritropoyesis. IST: indice de saturacion de
transferrina. DH: déficit de hierro, HHc: hematies hipocromicos, Hb: hemoglobina. KDIGO:
Kidney Disease Improving Global Outcomes, ERBP: European Renal Best Practice, NICE:

National Institute of Clinical Excellence.

nos generales, las guias abogan por la via
intravenosa en pacientes en programa de
dialisis o aquellos con respuesta subopti-
ma a las formulaciones orales. Unicamen-
te, y con el fin de evitar visitas repetidas al
hospital y preservar el arbol vascular, las
guias (especialmente las NICE) sugieren
intentar una prueba con formulacién oral
durante tres meses.

En la (Tabla 4) se resumen los principa-
les agentes orales disponibles en el mer-
cado. Cabe destacar que las preparaciones
ferrosas presentan una absorcion mayor
que las férricas y dentro de ellas, las opti-
mas son las liberadas en el duodeno (por
su alta eficacia y buena tolerancia).

En la (Tabla 5) se resumen los agentes
intravenosos disponibles. Dentro de los
mismos, las formulaciones mas moder-
nas (carboximaltosa férrica, isomaltosido

de hierro o ferrumoxytol) son de mayor
tamafio y presentan menor hierro cataliti-
camente activo. Sin embargo, no existen
comparaciones directas entre los diferen-
tes agentes que permitan obtener conclu-
siones robustas. En términos de eficacia,
el estudio FIND-CKD compar6 la admi-
nistracion de carboximaltosa férrica a do-
sis altas y bajas frente a hierro oral, mos-
trando que dicho agente presentaba mayor
efectividad para alcanzar cifras de hemog-
lobina superiores a 10 g/dl con menos ne-
cesidad de utilizar otras alternativas en el
tratamiento de la anemia [11].

Dos estudios fundamentales: PI-
VOTAL y IROMAN

Los estudios PIVOTAL y IROMAN son
dos importantes ensayos clinicos que han
demostrado los beneficios pronosticos de
replecionar los depdsitos de hierro.
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Tabla 3. Caracteristicas del uso de hierro oral frente a intravenoso.

HIERRO ORAL

: HIERRO INTRAVENOSO

Economico

Menos eficaz

Preserva el arbol vascular

Baja biodisponibilidad y mala absorcion en
los pacientes con ERC

Intolerancia gastrointestinal

Mala adherencia
Influye en la flora intestinal

Mas caro

' Mas eficaz
' Respuesta rapida

No intolerancia gastrointestinal con alta

' biodisponibilidad

Requiere una via, administracion hospitalaria

y tiene riesgo de reacciones

Riesgo de acumulacion y de estrés oxidativo

~Garantiza cumplimiento

Tabla 4. Formulaciones de hierro oral disponibles.

Agente

Nombre comercial

Contenido de hierro

Sales ferrosas

Sulfato ferroso

Ferbison
Ferrosanol
Glutaferro gotas

100 mg por capsula
100 mg por capsula
30 mg/ml; 1 mI=25 gotas; 1 gota=1,2 mg.

Gluconato Ferrum Sandoz 25 mg por comprimido
Losferron 80 mg por comprimido

Lactato Cromatonbic ferro | 37,5 mg por vial

Sulfato Ferogradumet 106 mg por comprimido
Tardyferon 80 mg por gragea

Sales férricas | Ferrimanitol ovoalbtimina Ferroprotina 40 mg por sobre // 20 mg por ampolla

Kilor 40 mg por sobre
Profer 40 mg por sobre

Ferrocolinato Podertonic 56 mg por ampolla de 500 mg

112 mg por ampolla de 1 gramo

Proteinsuccinilato de hierro | Ferprex 40 mg por vial
Ferrocur 40 mg por vial
Lactoferrina 40 mg por vial

Hierro liposomal (pirofosfato férrico)

Fisiogen forte

30 mg por sobre

Tabla 5. Formulaciones de hierro intravenoso disponibles.

Agente (nombre comercial) Concentracion de Dosis Velocidad de
hierro elemento infusion
Sacarosa de hierro: (VENOFER y FERIV) | 20 mg/ml 200 mg 30 minutos
Gluconato férrico (Ferrlecit) 12,5 mg/ml 125 mg 60 minutos
Hierro dextrano (CosmoFer) 50 mg/ml 20 mg/kg | 4-6 horas
Carboximaltosa férrica (Ferinject) 50 mg/ml 1000 mg 15 minutos
Isomaltosido de hierro (Monoferro) 100 mg/ml 20 mg/kg | 15-30 minutos
Ferrumoxytol (Rienso) 30 mg/ml 510 mg 15 minutos
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En primer lugar, el estudio PIVOTAL in-
cluyo a 2141 pacientes en hemodialisis y
los aleatorizo a recibir un régimen proac-
tivo de reposicion férrica (con objetivo
de alcanzar ferritina de 700 ng/ml o IST
40%) o un régimen reactivo (con objetivo
de alcanzar ferritina de 200 ng/ml o IST
20%). El resultado principal del estudio
fue que aquellos pacientes que recibieron
dosis mas elevadas de hierro presentaron
un beneficio cardiovascular en términos
de eventos, sin que esto supusiera un au-
mento de efectos adversos [12].

Por lo tanto, la administracidén de hierro
se asocia a una disminucion de las dosis
de AEE, una menor incidencia de episo-
dios de insuficiencia cardiaca e de infarto
agudo de miocardio y, en el caso de pa-
cientes en dialisis, una reduccidén de las
necesidades transfusionales [13].

Por su parte, el estudio IRONMAN fue
capaz de demostrar que la replecion de la
ferropenia (definida como ferritina <100
ng/mL o IST <20%) en pacientes con in-
suficiencia cardiaca con fraccion de eyec-
cion del ventriculo izquierdo reducida
(<45%) se asocid a una menor incidencia
de hospitalizacion por insuficiencia car-
diaca y muerte cardiovascular [14]. Asu-
miendo que mas del 30% de los pacientes
con enfermedad renal presentan insufi-
ciencia cardiaca, estos resultados son de
enorme relevancia.

Efectos adversos

Los efectos adversos relacionados con
la prescripcion de hierro tienen su base en
la sobrecarga férrica o en reacciones in-
fusionales. La acumulacién tisular de hie-

rro ha servido de base fisiopatologica para
explicar un aumento en la incidencia de
infecciones y una estimulacidon excesiva
del estrés oxidativo con potencial impacto
cardiovascular. Hasta la fecha, esta Gltima
asociacion no ha podido ser demostrada
por lo que la seguridad de alcanzar con-
centraciones de ferritina hasta al menos
700 ng/ml parece garantizada. Ademas,
como hemos comentado previamente, las
nuevas formulaciones inducirian menos
estrés oxidativo, al menos desde un punto
de vista tedrico. En cuanto a las reaccio-
nes anafilacticas, su incidencia ha decreci-
do considerablemente, sobre todo con las
nuevas formulaciones [13].

MANEJO DE LOS AGENTES
ESTIMULANTES DE LA ERI-
TROPOYESIS

El objetivo del tratamiento con AEE nun-
ca debe ser la normalizacion de los niveles
de hemoglobina [15]. La indicacion de los
AEE es el tratamiento de la anemia de ori-
gen renal, lo que exige haber descartado
previamente otras causas como las enu-
meradas en la (Tabla 1). En el momento
actual, existen diferentes formulaciones,
incluyendo el desarrollo de moléculas bio-
similares (Tabla 6).

Indicaciones de tratamiento

Las guias clinicas disponibles en el
momento actual presentan algunas ca-
racteristicas comunes en la prescripcion
de los AEE. En términos generales, todo
tratamiento debe ser individualizado aten-
diendo a la situacion clinica y al ries-
go cardiovascular. Se recomienda que la
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prescripcidon de AEE se realice en pacien-
tes con hemoglobina inferior a 10 g/dl,
valorando la tendencia en el momento de
la correccidn y evitando sobrepasar cifras
de 13 g/dl, momento en el que se deberia
suspender. Aunque como se muestra en la
(Figura 1) cada guia sugiere unos objeti-
vos concretos, podemos establecer un ob-
jetivo de hemoglobina comun entre 10 y
11,50 12 g/dl.

En concreto, las guias Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO)
recomiendan el inicio de AEE con hemog-
lobina inferior a 10 g/dl. Con cifras por
debajo de 10 g/dl, se sugiere iniciar AEE
en los pacientes en didlisis y en el ERC
individualizar teniendo en cuenta la cai-
da previa, la respuesta al hierro, el riesgo
transfusional y la clinica del paciente. En
cuanto al mantenimiento sugieren no mo-
dificar el tratamiento mientras la hemog-
lobina no caiga por debajo de 11,5 g/dl y
suspender si asciende por encima de 13 g/
dl [7].

Las guias European Renal Best Practice
(ERBP) estratifican el riesgo cardiovascu-

lar y las comorbilidades del paciente para
establecer una recomendacion. En gene-
ral, sugieren no dejar que la hemoglobina
baje de 10 g/dl salvo en los de alto riesgo
asintomaticos. Se marca un objetivo de
variabilidad entre 10 y 12 g/dl, titulando a
la baja en los pacientes diabéticos y aque-
llos resistentes [16].

Finalmente, las guias National Institute
of Clinical Excellence (NICE) recomien-
dan un rango de variacioén de 10,5 a 11,5
g/dl de hemoglobina, con objetivo de
mantener entre 10y 12 g/dl y evitando au-
mentos considerables de dosis en pacien-
tes hiporrespondedores [8].

Efectos adversos

Los efectos adversos de los AEE son es-
casos, siempre y cuando se hayan prescri-
to de manera adecuada. En concreto, los
mas habituales incluyen el aumento de
la presion arterial, las trombosis (acceso
vascular), la disminucion de la eficacia en
hemodialisis por aumento de hematocrito,
las convulsiones y la aplasia pura de cé€lu-
las rojas. En la actualidad, la aplasia pura

Tabla 6. Diferencias entre los diferentes agentes estimulantes de la eritropoyesis

(modificado de referencia [5]).

Agente Vida Media | Frecuencia Ventajas Licencia
Accion Epoetnaayfp |6-8hiv 1-3/semana iv Uso extendido Janssen y
corta 19-24h sc 1/semana sc Ajuste de dosis Roche
Biosimilares 6-8 hiv 1-3/semana iv Coste Sandoz
19-24h sc 1/semana sc
Accidn Darbepoetina 25hiv Cada 1-2 semanas o | Vida media larga | Amgen
larga 48 h sc incluso 4 en
mantenimiento
CERA 134 hiv Cada mes Vida media larga | Roche
139 h sc

Abreviaturas: CERA: Continuous erythropoietin receptor activator, iv: intravenoso, sc:

subcutaneo.
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Figura 1. Recomendaciones del uso de AEE en las diferentes guias de actuacion clinica

[71[8][16].
| | | INICIO DE LA TERAPIA MANTENIMIENTQ
Hb = 10 g/dL ‘ Hb < 10 g/dL ‘ P
Hb <11 dL*
o — | Se
ERC* (=P}
Noiniciar AEE~ S
26) |
| HD: iniciar AEE | Hb < 13 gldL
i (2B)
* Individidnalizar en funcien de la calidad de vida

En pacientes con ERC 3-5 no permitir que la Hb baje de 10 g/dL.

Riesgo (CV ¥
comorbilidad)

S

:b Aumentar el rango de Hb para iniciar AEE (siempre menor de 12 g/dL)

ASINTOMATICOS: imiciar AEE con Hb entre 9 y 10 g/dL para
mantenerlo alrededor de 10 g/dL.

SINTOMATICOS: con cardiopatia isquémica se puede considerar
iniciar AEE con Hb=>10 g/dL.

| Noutiizar AEE con Hb> 13 gdL. |

 Mantener AEE con Hb entre 10y 12 gidL. |

| e
Especial en

NICE

National Institute for
Health and Care Excellence

Ajustar las dosis de AEE de manera que se incremente la Hb entre 1 y 2 g/dL al mes, adelantindonos a la tendencia de su variacion
(Rangos de variacién entre 10,5 y 11,5 g/dL).

En general, el objetive es mantener la Hb entre 10 y 12 g/dL, excepto: Si se precisan altas dosis de AEE para mantener los niveles de Hb o
estos no se alcanzan a pesar de subir las dosis de AEE.

Abreviaturas: Hb: hemoglobina, KDIGO: Kidney Disease Improving Global Qutcomes, ERBP:
European Renal Best Practice, NICE: National Institute of Clinical Excellence.

de células rojas es una complicacion ex-
cepcional, que se produce por la aparicion
de anticuerpos tipo IgG especificos frente
a los AEE. El resultado es una anemia se-
vera hiporregenerativa, con niveles muy
bajos de reticulocitos y una ausencia casi
completa de precursores de globulos rojos
en la médula 6sea. A finales de la década
de los 90, se produjo un aumento brusco
de su incidencia, que fue relacionado con
algunos de los cambios efectuados en el
proceso de fabricacion de una epoetina-a,
y que fue especialmente llamativo cuando
se administraba por via subcutanea [17].

Resistencia a los AEE

En general, la respuesta a los distintos
AEE es muy variable de unos pacientes
a otros, pero cuando la hemoglobina no
aumenta con arreglo a lo esperado tras el

tratamiento con un AEE, debe sospechar-
se un proceso intercurrente o alguna de-
ficiencia nutricional que esté alterando la
respuesta eritropoyética. Las causas mas
frecuentes de respuesta insuficiente a los
AEE quedan recogidas en la (Tabla 7).

En la actualidad, no existe una defini-
cion precisa de hiporrespuesta a los AEE.
Sin embargo, con el fin de establecer un
criterio objetivo de dosis/respuesta, se
ha venido empleando el cociente entre la
dosis de epoetina en UI/Kg/semana (o el
equivalente para otros AEE) y la concen-
tracion de hemoglobina en g/dl, conocido
como indice de resistencia eritropoyético.
Esta relacion permite identificar aquellos
pacientes con pobre respuesta cuando, de
forma orientativa, el indice es superior a
25-30 Ul semanales de epoetina/Kg de pe-
so/g/dl o dosis equivalentes de otros AEE.
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Las guias KDIGO lo definen como la au-
sencia de incremento inicial de hemoglo-
bina tras un mes de tratamiento y las guias
NICE como >300 IU/kg/semana (subcu-
taneo), >450 [U/kg/semana (intravenoso)
0 >1,5 mg/kg/semana (subcutaneo) [6] [7]

18],

La hiporrespuesta a los AEE se asocia a
mayor mortalidad y tasa de eventos car-
diovasculares [15] [18] [19], probable-
mente como consecuencia de la comorbi-
lidad subyacente. En ocasiones, la causa
de la hiporrespuesta puede ser totalmente
asintomatica y es preciso investigar po-
sibles factores de comorbilidad asociada
que la puedan estar condicionando. De he-
cho, en el subanalisis del estudio TREAT,
entre los pacientes asignados al grupo de
hemoglobina alta, aquellos con hiporres-
puesta a los AEE eran los que tenian ma-
yor numero de eventos [15]. No obstante,

la deficiencia de hierro contintia siendo la
causa mas frecuente de respuesta insufi-
ciente, seguida de los estados de inflama-
cion de origen multiple.

INHIBIDORES DE PROLIL-HI-
DROXILASAS DEL FACTOR
INDUCIBLE POR HIPOXIA

La novedad en el campo de la anemia re-
nal es la ampliacion del arsenal terapéu-
tico con un nuevo grupo farmacolégico,
los inhibidores de prolil-hidroxilasas
(PH) del HIF (PHI-HIF). El tratamiento
basado en ferroterapia y AEE, no abor-
da la alteracion de la via de deteccion de
oxigeno o la inflamacion observada en
pacientes con ERC y anemia [1].

El mecanismo de accidn de estos farma-
cos consiste, precisamente en la inhibi-

Tabla 7. Causas de hiporrespuesta a los AEE.

Perdidas hematicas activas
Inflamacion

Infecciones

Neoplasias

Hemolisis

Malnutricion

Materiales bioincompatibles
Mala calidad del agua de dialisis
Sindrome de intolerancia al injerto
Dialisis msuficiente
Hiperparatiroidismo secundario
Hipotiroidismo

Aplasia de celulas rojas

Deficiencia de hierro y otros (carnitina, vitamina B12, acido folico)

Interaccion con farmacos (teofilina, BSRAA | inmunosupresores)

Abreviaturas: BSRAA: bloqueantes del sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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cion de las enzimas PH, que son las en-
cargadas de degradar el HIF limitando sus
funciones, entre las que se encuentra la es-
timulacion de la eritropoyesis y la mejora
en la absorcidon y movilizacion del hierro
(Figura 2). El estimulo mdas importante
para la activacion del HIF es la hipoxia,
situacion que se simula (al inhibir las PH)
con este nuevo grupo farmacologico. Me-
diante la inhibicién reversible de PH-HIF
se restaura la via de deteccion de oxigeno
para proporcionar una respuesta eritropo-
yética coordinada, que incluye el aumento
de la sintesis de eritropoyetina enddgena,
la regulacion de las proteinas transporta-
doras de hierro y la reduccion de la hep-
cidina [20], . Ademas de la eritropoyesis,
la inhibicién de las PH puede afectar a la
transcripcion de genes relacionados con la
inflamacion, estrés oxidativo o angiogéne-
Sis.

Agentes disponibles

Entre todos los componentes del grupo
farmacologico, solo cuatro de ellos pre-
sentan resultados en fase III: roxadustat,
vadadustat, daprodustat y molidustat (Ta-
bla 8). En ¢l momento actual, s6lo roxa-
dustat tiene la aprobacion para su comer-
cializacion en Espafia (Tabla 9).

Aunque de todos los componentes se han
desarrollado los correspondientes ensayos
pivotales, las conclusiones a las que se lle-
ga se pueden resumir en los siguientes:

* Enlospacientes con ERC sinnecesidad
de dialisis, los PHI-HIF han mostrado
ser superiores a placebo en el aumento
de las cifras de hemoglobina. En estu-
dios comparativos con AEE, el estudio

de mas relevancia es el DOLOMITES,
que aleatorizo a 616 pacientes a recibir
roxadustat o darbepoetina, evidencian-
do la no inferioridad del primero (89%
vs 78%) en la consecucion del objetivo
principal [21].

En los pacientes con ERC sin necesidad
de dialisis, los PHI-HIF han mostrado
ser superiores a placebo en el aumento
de las cifras de hemoglobina. En estu-
dios comparativos con AEE, el estudio
de mas relevancia es el DOLOMITES,
que aleatoriz6 a 616 pacientes a recibir
roxadustat o darbepoetina, evidencian-
do la no inferioridad del primero (89%
vs 78%) en la consecucion del objetivo
principal, que fue la respuesta de Hb du-
rante las primeras 24 semanas de trata-
miento, con una diferencia de proporcio-
nes del 11,5%. Ademas, roxadustat fue
superior a darbepoetina en la necesidad
de hierro IV [21].

* En los pacientes con ERC en didlisis,
los PHI-HIF han mostrado ser no in-
feriores al uso de AEE.

 Los PHI-HIF presentan de manera
constante algunos beneficios adicio-
nales pero muy relevantes para los
pacientes con ERC como, por ejem-
plo [22]:

1. Mejoria del manejo del hierro a través
de la disminucion significativa de la
hepcidina y la ferritina y del aumento
significativo del hierro sérico

2. Mejoria de las cifras de LDL-coles-
terol a través de la degradacion de la
hidroxi-metil-glutaril-CoA (en pa-
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Figura 2. Mecanismo de accion de los inhibidores de prolin-hidroxilasas del factor
inducible por hipoxia.

Presién parcial de
oxigeno normal

HIF-a Degradacion

daprodustat.
desidustat.

enarodustat,
molidustat,
roxadustat,
vadadustat

Transcripcion génica:
Aumento EPO

Mejoria hierro
Disminucion hepceidina

Baja presion parcial

de oxigeno

Abreviaturas: HIF: factor inducible por hipoxia, PHI: inhibidores de prolin-hidroxilasa, EPO:

eritropoyeting.

Tabla 8. Componentes del grupo farmacologico de los estabilizadores del HIF.

Roxadustat Vadadustat Daprodustat Molidustat
Selectividad PHI PHD 1-3 PHD 3>2 PHD 2-3 PHD2<1y3
Selectividad HIFe | HIFlay 2a HIF2a > 1o HIFlao y 2a HIFloy 2a
Vida media (h) 12 4,5 4 N/A
Ensayos fase II1 Eficaciay Eficaciay Eficaciay Eficaciay
seguridad en seguridad en seguridad en seguridad en
ERC y dialisis | ERC y didlisis | ERC y didlisis | ERC y dialisis

Abreviaturas: PHI: prolinhidroxilasas, HIF: factor inducible por hipoxia, N/A: no disponible.

Tabla 9. Informe de posicionamiento terapéutico de Roxadustat [25]

En poblacion NDD, Roxadustat puede ser una alternativa para aquellos pacientes en los que
los AEE no se consideran adecuados, cuando los AEE estén contraindicados, exista
imposibilidad para la via SC. Se recuerda ademas que la decision de iniciar el tratamiento
debe basarse y razonarse en una valoracion exhaustiva del balance beneficio/riesgo de iniciar
tratamiento para cada paciente concreto, teniendo en cuenta especialmente los posibles
riesgos CV del tratamiento. Una vez iniciada la terapia, debe realizarse el seguimiento
recomendado y suspenderse el tratamiento en 24 semanas si no se consigue una respuesta
adecuada. No se considera una alternativa en pacientes NDD que estén bien controlados con
AEE va que no se dispone de datos en este contexto

En poblacion DD dado que Roxadustat no muestra ventajas respecto a los AEE en cuanto a
variables clinicamente relevantes, y existe incerteza respecto a su seguridad, no se considera
una alternativa a los AEE.
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cientes con y sin estatinas).

3. Estimulacién de la sintesis hepatica
de eritropoyetina

4. Mejoria del estrés oxidativo y de la
inflamacion (via factor nuclear kB)

Factores a tener en cuenta con el
uso de los PHI-HIF

En términos de seguridad, el estudio pi-
votal de Vadadustat (frente a darbepoeti-
na) en pacientes no en didlisis demostro
un aumento de los eventos cardiovas-
culares en la rama de intervencion con
Vadadustat [23]. Sin embargo, recientes
metaanalisis, asi como en el resto de los
ensayos con otros HIF-PHI, dicho riesgo
no ha sido confirmado por lo que se pue-
de considerar que la seguridad cardio-
vascular estd garantizada [22][24].

Desde el punto de vista mecanicista, la
estimulacion de la transcripcion génica,
habia sembrado algunas dudas en cuanto
al posible desarrollo de tumores o al au-
mento de la progresion de la enfermedad
renal. Dado que la inhibicion de las PHI-
HIF con estos agentes es selectiva, da-
tos agregados han podido confirmar que
no se aumenta la incidencia de ninguno
de estos dos eventos [22]. En términos
de proliferacion, algunos autores han re-
marcado una cierta preocupacion del uso
de PHI-HIF en los pacientes con retino-
patia diabética [25].

Finalmente, la prescripcion de PHI-HIF
debe realizarse con precaucion en pa-
cientes que tomen algunos farmacos sus-
tratos de BCRP o OATP1B1 como es-

tatinas (de las que pueden aumentar sus
concentraciones siendo necesario redu-
cir las dosis de éstas cuando se adminis-
tren simultdneamente), o con otros que
se metabolicen por CYP2C8 0o UGT1A9
(gemfibrozilo, rifampicina) [26].
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