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Introduccion

La anemia es una complicacion frecuente en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC).
Se presenta de manera progresiva a medida que disminuye el filtrado glomerular estimado.
Los datos mas recientes muestran que la prevalencia aumenta con el deterioro de funcion re-
nal, aconteciendo en mas del 50% de los pacientes con grado 4 y mas del 90% en los de
grado 5 que precisan dialisis [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 eritropo-
yetina es una glicoproteina de 30.400 Daltons que se produce en los capilares peritubulares
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de la vasa recta como respuesta a una baja presion parcial de oxigeno. Recientemente se ha
realizado un hallazgo de enorme trascendencia, y es descubrimiento concreto de las células
renales productoras de eritropoyetina: las células Norn [3].

Tabla 1. Causas de anemia en la enfermedad renal cronica

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

Hemolisis

Toxinas urémicas

Hiperparatiroidismo secundario

Inflamacion

Infecciones

Disminucion de la vida media de los hematies

Hipotiroidismo

Farmacos

Mas alla de la disminucion en la produccion de eritropoyetina, la ferropenia es una causa trata-
ble y frecuente de anemia en la enfermedad renal. Las causas principales que condicionan fe-
rropenia incluyen las pérdidas sanguineas (extracciones, hemodialisis...), la absorcion intesti-
nal disminuida, la disminucion de la liberacidn desde los tejidos (mediada por la inflamacion) y
el sobretratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE) [4]. Desde un punto de
vista etiopatogénico, podemos dividir la anemia ferropénica en dos tipos [5]:

1. Ferropenia absoluta. Consiste en la deplecion de los depdsitos totales de hierro y se define
como ferritina inferior a 100 ng/mL y un indice de saturacion de transferrina (IST) inferior a
20%.

2. Ferropenia relativa o funcional. Es propia de los pacientes con cierto grado de inflamacién
y consiste en la presencia de depositos adecuados (o elevados) de hierro pero que no pueden
ser movilizados para la eritrocitosis. La hepcidina es una proteina sintetizada por el higado que
regula la absorcioén intestinal de hierro y su disponibilidad. Junto con su diana, la ferroportina
forma un complejo que tiene como funcién la extraccion de hierro. La estimulacion del eje fe-
rroportina-hepcidina secundaria a la inflamacion limita la absorcion de hierro intestinal y la
liberacién desde los tejidos donde se almacena (higado, bazo vy reticulo endoplasmico) hasta
los érganos donde se utiliza (muUsculo y médula ésea). Aunque no existen unos criterios diag-
nosticos homogéneos en las guias de actuacion clinica, podriamos definir la ferropenia
relativa como ferritina entre 200 y 500 mg/ml y un IST entre 20y 30% [6] [7] [8] (Tabla 2).
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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 | Ferritina <500 Ferritina <200 ng/ml e En anemia por DH: ferritina <100
(naive AEE) ng/ml e IST<30% | IST <25% ng/ml e IST <20%.
Sugieren utilizar:
Déficit de hierro | Ferritina <500 Ferritina <300 ng/ml e %HHc > 6% (menos de 6 horas de
g;:a]it:z)lmiento con | ng/ml e IST <30% | IST <30% procesamiento de la muestra)

Hb reticulocitaria > 29 pg

No medir el IST o la ferritina

]d)etl':'ut absoluto | Ferritina <100 ) Fen‘itinao<100 ng/ml e aislados para evaluar el DH. La
S (como | ng/mleIST <20% | IST <20% ferritina sérica se aconseja para
sin AEE) .
evaluar la sobrecarga de hierro
;Cuando Si ferritina > 500 No superar intenciona- INo sobrepasar una ferritina > 800

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.

suspender?

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 incidencia de eventos cardiovascula-
res y reduccion de la supervivencia. Desde el punto de vista sintomatico, la anemia se asocia
a debilidad, fatiga, letargia, alteraciones del sueno, anorexia y disminucién de la 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 ferropenia

La prescripcion de hierro, junto con los AEE y los inhibidores de las prolil-hidroxilasas del
factor inducible por hipoxia (PHI-HIF) (estabilizadores del HIF), forma parte de los tres pilares
basicos del manejo de la anemia en la enfermedad renal. Un correcto abordaje de la anemia
debe estar encaminado a limitar al maximo las necesidades transfusionales de los pacientes.
Las indicaciones de hierro se resumen en la (Tabla 2).

Ventajas e inconvenientes del hierro oral e intravenoso

Dentro de los agentes disponibles, la primera decision debe ser individualizar la via de admi-
nistracion (Tabla 3). En términos generales, las guias abogan por la via intravenosa en pacien-
tes en programa de dialisis 0 aquellos con respuesta suboptima a las formulaciones orales.
Unicamente, 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 formulacion oral durante tres
meses.
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Tabla 3. Caracteristicas del uso de hierro oral frente a intravenoso.

HIERRO ORAL

HIERRO INTRAVENOSO

' Econdmico
Menos eficaz

j Preserva el arbol vascular

' Baja biodisponibilidad y mala absorcion en
los pacientes con ERC

Mas caro

Mas eficaz

Respuesta rapida

No mtolerancia gastrointestinal con alta
biodisponibilidad

Intolerancia gastrointestinal

Requiere una via, administracion hospitalaria
y tiene riesgo de reacciones

' Mala adherencia
Influye en la flora intestinal

Riesgo de acumulacion y de estrés oxidativo
Garantiza cumplimiento

En la (Tabla 4) se resumen los principales agentes orales disponibles en el mercado. Cabe
destacar que las preparaciones ferrosas presentan una absorcién mayor que las férricas y
dentro de ellas, las 6ptimas son las liberadas en el duodeno (por su alta eficacia y buena tole-

rancia).

Tabla 4. Formulaciones de hierro oral disponibles.

Agente

Nombre comercial

Contenido de hierro

Sales ferrosas

Sulfato ferroso

Ferbison
Ferrosanol
Glutaferro gotas

100 mg por cépsula
100 mg por cépsula
30 mg/ml; 1 ml=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

En la (Tabla 5) se resumen los agentes intravenosos disponibles. Dentro de los mismos, las
formulaciones mas modernas (carboximaltosa férrica, isomaltésido de hierro o ferrumoxytol)
son de mayor tamafo y presentan menor hierro cataliticamente activo. Sin embargo, no exis-
ten comparaciones directas entre los diferentes agentes que permitan obtener conclusiones
robustas. En términos de eficacia, el estudio FIND-CKD compardé la administracion de carboxi-
maltosa férrica a dosis altas y bajas frente a hierro oral, mostrando que dicho agente presenta-
ba mayor efectividad para alcanzar cifras de hemoglobina superiores a 10 g/dl con menos
necesidad de utilizar otras alternativas en el tratamiento de la anemia [11].
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Tabla S. 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

Dos estudios fundamentales: PIVOTAL y IROMAN

Los estudios PIVOTAL y IROMAN son dos importantes ensayos clinicos que han demostrado
los beneficios prondsticos de replecionar los depdsitos de hierro.

En primer lugar, el estudio PIVOTAL incluyé a 2141 pacientes en hemodialisis y los aleatorizo a
recibir un régimen proactivo 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 aumento de efectos adversos [12].

Por lo tanto, la administracion de hierro se asocia a una disminucion de las dosis de AEE, una
menor incidencia de episodios de insuficiencia cardiaca e de infarto agudo de miocardio y, en
el caso de pacientes en dialisis, una reduccion de las necesidades transfusionales [13].

Por su parte, el estudio IRONMAN fue capaz de demostrar que la repleciéon de la ferropenia
(definida como ferritina <100 ng/mL o IST <20%) en pacientes con insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo reducida (<45%) se asocié a una menor inciden-
cia de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca y muerte cardiovascular [14]. Asumiendo que
mas del 30% de los pacientes con enfermedad renal presentan insuficiencia cardiaca, estos
resultados son de enorme relevancia.

Efectos adversos

Los efectos adversos relacionados con la prescripcion de hierro tienen su base en la sobrecar-
ga férrica o en reacciones infusionales. La acumulacion tisular de hierro ha servido de base fi-
siopatoldgica para explicar un aumento en la incidencia de infecciones y una estimulacion ex-
cesiva del estrés oxidativo con potencial impacto cardiovascular. Hasta la fecha, esta ultima
asociacion no ha podido ser demostrada por lo que la seguridad de alcanzar concentraciones
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 reacciones anafilacticas, su incidencia ha decrecido
considerablemente, sobre todo con las nuevas formulaciones [13].
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Manejo de los agentes estimulantes de la eritropoyesis

El objetivo del tratamiento con AEE nunca debe ser la normalizacién de los niveles de hemo-
globina [15]. La indicacién de los AEE es el tratamiento de la anemia de origen renal, lo que
exige haber descartado previamente otras causas como las enumeradas en la (Tabla 1). En el
momento actual, existen diferentes formulaciones, incluyendo el desarrollo de moléculas
biosimilares (Tabla 6).

Tabla 6. Diferencias entre los diferentes agentes estimulantes de la eritropoyesis
(modificado de referencia [5]).

Agente Vida Media | Frecuencia Ventajas Licencia
Accion Epoetnaayf | 6-8hiv 1-3/semana iv Uso extendido Janssen y
corta 19-24h sc 1/semana sc Ajuste de dosis Roche
Biosimilares 6-8hiv 1-3/semana iv Coste Sandoz
19-24h sc 1/semana sc
Accion 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 hsc

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

Indicaciones de tratamiento

Las guias clinicas disponibles en el momento actual presentan algunas caracteristicas comu-
nes en la prescripcion de los AEE. En términos generales, todo tratamiento debe ser individua-
lizado atendiendo a la situacion clinica y al riesgo cardiovascular. Se recomienda que la pres-
cripcion de AEE se realice en pacientes con hemoglobina inferior a 10 g/dl, valorando la ten-
dencia en el momento de la correccion 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
objetivos concretos, podemos establecer un objetivo de hemoglobina comun entre 10 y 11,5 o
12 g/dl.
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Figura 1. Recomendaciones del uso de AEE en las diferentes guias de actuacion clinica
[71(8]1[16].
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iniciar AEE con Hb>10 g/dL.
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N I C E (Rangos de variacién entre 10,5 y 11,5 g/dL).
National Institute for
Health and Care Excellence En general, el objetivo 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 OQutcomes, ERBP:
European Renal Best Practice, NICE: National Institute of Clinical Excellence.

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

Las guias European Renal Best Practice (ERBP) estratifican el riesgo cardiovascular y las co-
morbilidades del paciente para establecer una recomendacién. En general, sugieren no dejar
que la hemoglobina baje de 10 g/dl salvo en los de alto riesgo asintomaticos. Se marca un ob-
jetivo de variabilidad entre 10 y 12 g/dl, titulando a la baja en los pacientes diabéticos y
aquellos resistentes [16].

Finalmente, las guias National Institute of Clinical Excellence (NICE) recomiendan un rango de
variacion de 10,5 a 11,5 g/dl de hemoglobina, con objetivo de mantener entre 10 y 12 g/dl y
evitando aumentos considerables de dosis en pacientes hiporrespondedores [8].

Efectos adversos

Los efectos adversos de los AEE son escasos, siempre y cuando se hayan prescrito de mane-
ra 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 he-
matocrito, las convulsiones y la aplasia pura de células rojas. En la actualidad, la aplasia pura
de células rojas es una complicacion excepcional, que se produce por la aparicion de anticuer-
pos tipo 1gG especificos frente a los AEE. El resultado es una anemia severa hiporregenerativa,
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con niveles muy bajos de reticulocitos y una ausencia casi completa de precursores de glébu-
los rojos en la médula ésea. 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 sospecharse un proceso intercurrente o alguna deficiencia nutricional que esté alterando
la respuesta eritropoyética. Las causas mas frecuentes de respuesta insuficiente a los AEE
guedan recogidas en la (Tabla 7).

Tabla 7. Causas de hiporrespuesta a los AEE.

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

Interaccion con farmacos (teofilina, BSRAA, inmunosupresores)
Abreviaturas: BSRAA: bloqueantes del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

En la actualidad, no existe una definicion precisa de hiporrespuesta a los AEE. Sin embargo,
con el fin de establecer un criterio objetivo de dosis/respuesta, se ha venido empleando el co-
ciente entre la dosis de epoetina en Ul/Kg/semana (o el equivalente para otros AEE) y la con-
centracion de hemoglobina en g/dl, conocido como indice de resistencia eritropoyético. Esta
relacion permite identificar aquellos pacientes con pobre respuesta cuando, de forma orienta-
tiva, el indice es superior a 25-30 Ul semanales de epoetina/Kg de peso/g/dl o dosis equiva-
lentes de otros AEE. Las guias KDIGO lo definen como la ausencia de incremento inicial de he-
moglobina tras un mes de tratamiento y las guias NICE como >300 IU/kg/semana (subcuta-
neo), >450 IU/kg/semana (intravenoso) o >1,5 mg/kg/semana (subcutaneo) [6] [7] [8].

La hiporrespuesta a los AEE se asocia a mayor mortalidad y tasa de eventos cardiovasculares
[15] [18] [19], probablemente como consecuencia de la comorbilidad subyacente. En ocasio-
nes, la causa de la hiporrespuesta puede ser totalmente asintomatica y es preciso investigar
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posibles factores de comorbilidad asociada que la puedan estar condicionando. De hecho, en
el subanalisis del estudio TREAT, entre los pacientes asignados al grupo de hemoglobina alta,
aquellos con hiporrespuesta a los AEE eran los que tenian mayor numero de eventos [15]. No
obstante, la deficiencia de hierro continua siendo la causa mas frecuente de respuesta
insuficiente, seguida de los estados de inflamacion de origen multiple.

Inhibidores de prolil-hidroxilasas del factor inducible por hipoxia

La novedad en el campo de la anemia renal es la ampliacion del arsenal terapéutico con un
nuevo grupo farmacoldgico, los inhibidores de prolil-hidroxilasas (PH) del HIF (PHI-HIF). El tra-
tamiento basado en ferroterapia y AEE, no aborda la alteracion de la via de deteccién de
oxigeno o la inflamacién observada en pacientes con ERC y anemia [1].

El mecanismo de accidn de estos farmacos consiste, precisamente en la inhibicidn de las enzi-
mas PH, que son las encargadas de degradar el HIF limitando sus funciones, entre las que se
encuentra la estimulacion de la eritropoyesis y la mejora en la absorcion y movilizacion del
hierro (Figura 2). El estimulo mas importante para la activacién del HIF es la hipoxia, situacion
que se simula (al inhibir las PH) con este nuevo grupo farmacoldgico. Mediante la inhibicion
reversible de PH-HIF se restaura la via de deteccidén de oxigeno para proporcionar una res-
puesta eritropoyética coordinada, que incluye el aumento de la sintesis de eritropoyetina en-
ddgena, la regulacion de las proteinas transportadoras de hierro y la reduccién de la hepcidina
[20], . Ademas de la eritropoyesis, la inhibicion de las PH puede afectar a la transcripcion de
genes relacionados con la inflamacion, estrés oxidativo o angiogénesis.

Figura 2. Mecanismo de accion de los inhibidores de prolil-hidroxilasas del factor inducible por hipoxia.

Presion parcial de
oxigeno normal . .
HIF-a ‘ Degradacion = .

daprodustat,
desidustat,

s @9 PHI-HIF

Transcripcion génica:
Aumento EPO
Mejoria hierro
Disminucion hepcidina

HIF-a * HIF-a HIF-B

Baja presion parcial
de oxigeno

Abreviaturas: HIF: factor inducible por hipoxia, PHI: Inhibidores de Prolil-Hidroxilasas, EPO: Eritropoyetina
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Agentes disponibles

Entre todos los componentes del grupo farmacologico, sélo cuatro de ellos presentan
resultados en fase lll: roxadustat, vadadustat, daprodustat y molidustat (Tabla 8). En el
momento actual, solo roxadustat tiene la aprobacion para su comercializacion en Espafa (Ta-
bla 9).

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

Roxadustat Vadadustat Daprodustat Molidustat
Selectividad PH PHD 1-3 PHD 3>2 PHD 2-3 PHD 2<1'v3
Selectividad HIFa | HIFlay 2a HIF20 > la HIFloy 2a HIFlay 2a
Vida media (h) 12 4,5 4 7 | N/A
Ensayos fase III Eficaciay Eficaciay Eficaciay Eficaciay
seguridad en seguridad en seguridad en seguridad en
ERC y dialisis | ERC y dialisis | ERC y dialisis | ERC vy dialisis

Abreviaturas: PH:prolil-hidroxilasas, HIF: factor inducible por hipoxia, N/A: no disponible.

Tabla 9. Informe de posicionamiento terapéutico de Roxadustat [27]

Roxadustat esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con anemia sintomatica
asociada a enfermedad renal cronica
Se restringe su uso a:

® Tratamiento de pacientes con anemia sintomatica asociada a enfermedad renal cronica
no dependientes de dialisis (NDD) que inician tratamiento.

® Pacientes en los que los agentes estimuladores de la eritropoyesis (AEE) no se
consideran adecuados, cuando los AEE estén contraindicados o exista imposibilidad para
la via SC.

Se excluye su uso en pacientes NDD que estén bien controlados con AEE, en pacientes no
respondedores a AEE (no dializados y dializados) y en pacientes dializados.

Aunque de todos los componentes se han desarrollado los correspondientes ensayos pivota-
les, las conclusiones a las que se llega se pueden resumir en los siguientes:

-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 estudios comparativos con AEE, el
estudio de mas relevancia es el DOLOMITES, que aleatorizo a 616 pacientes a recibir roxadus-
tat o darbepoetina, evidenciando la no inferioridad del primero (89% vs 78%) en la
consecucion del objetivo principal [21].

En los pacientes con ERC sin necesidad de didlisis, los PHI-HIF han mostrado ser superiores a
placebo en el aumento de las cifras de hemoglobina. En estudios comparativos con AEE, el es-
tudio de mas relevancia es el DOLOMITES, que aleatorizé a 616 pacientes a recibir roxadustat
o darbepoetina, evidenciando la no inferioridad del primero (89% vs 78%) en la consecucién
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del objetivo principal, que fue la respuesta de Hb durante las primeras 24 semanas de trata-
miento, con una diferencia de proporciones 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 inferiores al uso de
AEE.

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

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

» Mejoria de las cifras de LDL-colesterol a través de la degradaciéon de la hidroxi-metil-
glutaril-CoA (en pacientes con y sin estatinas).

 Estimulacion de la sintesis hepatica de eritropoyetina

» Mejoria del estrés oxidativo y de la inflamacién (via factor nuclear kB)

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

En términos de seguridad, el estudio pivotal de Vadadustat (frente a darbepoetina) en pacien-
tes no en didlisis demostré un aumento de los eventos cardiovasculares 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 puede
considerar que la seguridad cardiovascular esta garantizada [22][24].

Desde el punto de vista mecanicista, la estimulacién de la transcripcion génica, habia sembra-
do algunas dudas en cuanto al posible desarrollo de tumores o al aumento 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 remarcado una cierta preocu-
pacién del uso de PHI-HIF en los pacientes con retinopatia diabética [25].

Finalmente, la prescripcion de PHI-HIF debe realizarse con precaucion en pacientes que to-
men algunos farmacos sustratos de BCRP o OATP1B1 como estatinas (de las que pueden au-
mentar sus concentraciones siendo necesario reducir las dosis de éstas cuando se adminis-
tren simultaneamente), o con otros que se metabolicen por CYP2C8 o UGT1A9 (gemfibrozilo,
rifampicina) [26].

Referencias bibliograficas

1. Cases A, Sanchez EGA, Cadeddu G, Lorenzo MM. Epidemiology and treatment of renal ana-
emia in Spain: RIKAS retrospective study. Nefrologia (Engl Ed). 2023 Sep-Oct;43(5):562-574.
doi: 10.1016/j.nefroe.2023.10.004. Epub 2023 Oct 30. PMID: 37914638.

2. Kazmi WH, Kausz AT, Khan S, Abichandani R, Ruthazer R, Obrador GT, Pereira BJ. Anemia:
an early complication of chronic renal insufficiency. Am J Kidney Dis. 2001 Oct;38(4):803-12.
doi: 10.1053/ajkd.2001.27699. PMID: 11576884.

ISSN 2659-2606 - nefrologiaaldia.org/ERD-053 Pagina 11 de 14



Nefrologia al dia Anemia en la Enfermedad Renal Cronica

3. Kragesteen BK, Giladi A, David E, Halevi S, Geirsdottir L, Lempke OM, Li B, Bapst AM, Xie K,
Katzenelenbogen Y, Dahl SL, Sheban F, Gurevich-Shapiro A, Zada M, Phan TS, Avellino R,
Wang SY, Barboy O, Shlomi-Loubaton S, Winning S, Markwerth PP, Dekalo S, Keren-Shaul H,
Kedmi M, Sikora M, Fandrey J, Korneliussen TS, Prchal JT, Rosenzweig B, Yutkin V, Racimo F,
Willerslev E, Gur C, Wenger RH, Amit |. The transcriptional and regulatory identity of erythro-
poietin  producing cells. Nat Med. 2023 May;29(5):1191-1200. doi: 10.1038/
s41591-023-02314-7. Epub 2023 Apr 27. PMID: 37106166.

4. Cases A, Ojeda R, Martionez castelao A, Gérriz JL. Ferroterapia en el paciente con enferme-
dad renal crénica: entendiendo el estudio FIND-CKD. Nefrologia Sup Ext 2016;7(1):29-42

5. Cases A, Puchades MJ, de Sequera P, Quiroga B, Martin-Rodriguez L, Gorriz JL, Portolés J;
en representacion del Grupo de Anemia de la S.E.N. Iron replacement therapy in the manage-
ment of anaemia in non-dialysis Chronic kidney disease patients: Perspective of the Spanish
Nephrology Society Anaemia Group. Nefrologia (Engl Ed). 2021 Mar-Apr;41(2):123-136. doi:
10.1016/j.nefroe.2020.11.011. Epub 2021 May 11. PMID: 36166211.

6. Locatelli F, Pisoni RL, Combe C, Bommer J, Andreucci VE, Piera L, Greenwood R, Feldman
HI, Port FK, Held PJ. Anaemia in haemodialysis patients of five European countries: association
with morbidity and mortality in the Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS).
Nephrol Dial Transplant. 2004 Jan;19(1):121-32. doi: 10.1093/ndt/gfg458. Erratum in: Nephrol
Dial Transplant. 2004 Jun;19(6):1666. PMID: 14671047.

7. Drieke TB, Parfrey PS. Summary of the KDIGO guideline on anemia and comment: reading
between the (guide)line(s). Kidney Int. 2012 Nov;82(9):952-60. doi: 10.1038/ki.2012.270. Epub
2012 Aug 1. PMID: 22854645.

8. Martinez YV, Benett |, Lewington AJP, Wierzbicki AS; Guideline Committee. Chronic kidney
disease: summary of updated NICE guidance. BMJ. 2021 Sep 6;374:n1992. doi: 10.1136/
bmj.n1992. PMID: 34489303.

9. Farrington DK, Sang Y, Grams ME, Ballew SH, Dunning S, Stempniewicz N, Coresh J. Ane-
mia Prevalence, Type, and Associated Risks in a Cohort of 5.0 Million Insured Patients in the
United States by Level of Kidney Function. Am J Kidney Dis. 2023 FeDb;81(2):201-209.e1. doi:
10.1053/j.ajkd.2022.07.014. Epub 2022 Sep 28. PMID: 36181996; PMCID: PMC9868077.

10. Farrington DK, Sang Y, Grams ME, Ballew SH, Dunning S, Stempniewicz N, Coresh J. Ane-
mia Prevalence, Type, and Associated Risks in a Cohort of 5.0 Million Insured Patients in the
United States by Level of Kidney Function. Am J Kidney Dis. 2023 Feb;81(2):201-209.e1. doi:
10.1053/j.ajkd.2022.07.014. Epub 2022 Sep 28. PMID: 36181996; PMCID: PMC9868077.

11. Macdougall IC, Bock AH, Carrera F, Eckardt KU, Gaillard C, Van Wyck D, Roubert B, Nolen
JG, Roger SD; FIND-CKD Study Investigators. FIND-CKD: a randomized trial of intravenous fe-
rric carboxymaltose versus oral iron in patients with chronic kidney disease and iron deficien-
cy anaemia. Nephrol Dial Transplant. 2014 Nov;29(11):2075-84. doi: 10.1093/ndt/gfu201. Epub
2014 Jun 2. PMID: 24891437; PMCID: PMC4209879.

ISSN 2659-2606 - nefrologiaaldia.org/ERD-053 Pagina 12 de 14



Nefrologia al dia Anemia en la Enfermedad Renal Cronica

12. Macdougall IC, White C, Anker SD, Bhandari S, Farrington K, Kalra PA, McMurray JJV, Mu-
rray H, Tomson CRV, Wheeler DC, Winearls CG, Ford |; PIVOTAL Investigators and Committees.
Intravenous Iron in Patients Undergoing Maintenance Hemodialysis. N Engl J Med. 2019 Jan
31;380(5):447-458. doi: 10.1056/NEJM0a1810742. Epub 2018 Oct 26. Erratum in: N Engl J Med.
2019 Jan 14;: PMID: 30365356.

13. Babitt JL, Eisenga MF, Haase VH, Kshirsagar AV, Levin A, Locatelli F, Ma'yszko J, Swinkels
DW, Tarng DC, Cheung M, Jadoul M, Winkelmayer WC, Drlieke TB; Conference Participants.
Controversies in optimal anemia management: conclusions from a Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) Conference. Kidney Int. 2021 Jun;99(6):1280-1295. doi: 10.1016/
j-kint.2021.03.020. Epub 2021 Apr 8. PMID: 33839163.

14. Kalra PR, Cleland JGF, Petrie MC, Thomson EA, Kalra PA, Squire IB, Ahmed FZ, Al-Moham-
mad A, Cowburn PJ, Foley PWX, Graham FJ, Japp AG, Lane RE, Lang NN, Ludman AJ, Mac-
dougall IC, Pellicori P, Ray R, Robertson M, Seed A, Ford I; IRONMAN Study Group. Intravenous
ferric derisomaltose in patients with heart failure and iron deficiency in the UK (IRONMAN): an
investigator-initiated, prospective, randomised, open-label, blinded-endpoint trial. Lancet.
2022 Dec 17;400(10369):2199-2209. doi: 10.1016/S0140-6736(22)02083-9. Epub 2022 Nov 5.
PMID: 36347265.

15. Solomon SD, Uno H, Lewis EF, Eckardt KU, Lin J, Burdmann EA, de Zeeuw D, lvanovich P,
Levey AS, Parfrey P, Remuzzi G, Singh AK, Toto R, Huang F, Rossert J, McMurray JJ, Pfeffer
MA; Trial to Reduce Cardiovascular Events with Aranesp Therapy (TREAT) Investigators. Eryth-
ropoietic response and outcomes in kidney disease and type 2 diabetes. N Engl J Med. 2010
Sep 16;363(12):1146-55. doi: 10.1056/NEJM0a1005109. PMID: 20843249.

16. Locatelli F, Barany P, Covic A, De Francisco A, Del Vecchio L, Goldsmith D, Horl W, London
G, Vanholder R, Van Biesen W; ERA-EDTA ERBP Advisory Board. Kidney Disease: Improving
Global Outcomes guidelines on anaemia management in chronic kidney disease: a European
Renal Best Practice position statement. Nephrol Dial Transplant. 2013 Jun;28(6):1346-59. doi:
10.1093/ndt/gft033. Epub 2013 Apr 12. PMID: 23585588.

17. Macdougall IC. Antibody-mediated pure red cell aplasia (PRCA): epidemiology, immunoge-
nicity and risks. Nephrol Dial Transplant. 2005 May;20 Suppl 4:iv9-15. doi: 10.1093/ndt/
gfh1087. PMID: 15827058.

18. Lopez-Goémez JM, Portolés JM, Aljama P. Factors that condition the response to erythro-
poietin in patients on hemodialysis and their relation to mortality. Kidney Int Suppl. 2008 Dec;
(111):S75-81. doi: 10.1038/ki.2008.523. PMID: 19034333.

19. Kilpatrick RD, Critchlow CW, Fishbane S, Besarab A, Stehman-Breen C, Krishnan M, Bra-
dbury BD. Greater epoetin alfa responsiveness is associated with improved survival in hemo-
dialysis patients. Clin J Am Soc Nephrol. 2008 Jul;3(4):1077-83. doi: 10.2215/CJN.04601007.
Epub 2008 Apr 16. PMID: 18417744; PMCID: PMC2440273.

ISSN 2659-2606 - nefrologiaaldia.org/ERD-053 Pagina 13 de 14



Nefrologia al dia Anemia en la Enfermedad Renal Cronica

20. Carmeliet P, Dor Y, Herbert JM, Fukumura D, Brusselmans K, Dewerchin M, Neeman M,
Bono F, Abramovitch R, Maxwell P, Koch CJ, Ratcliffe P, Moons L, Jain RK, Collen D, Keshert E.
Role of HIF-Talpha in hypoxia-mediated apoptosis, cell proliferation and tumour angiogenesis.
Nature. 1998 Jul 30;394(6692):485-90. doi: 10.1038/28867. Erratum in: Nature 1998 Oct
1:395(6701):525. Keshet E [corrected to Keshert E]. PMID: 9697772.

21. Barratt J, Andric B, Tataradze A, Schémig M, Reusch M, Valluri U, Mariat C. Roxadustat for
the treatment of anaemia in chronic kidney disease patients not on dialysis: a Phase 3, rando-
mized, open-label, active-controlled study (DOLOMITES). Nephrol Dial Transplant. 2021 Aug
27;36(9):1616-1628. doi: 10.1093/ndt/gfab191. Erratum in: Nephrol Dial Transplant. 2022 Mar
25;37(4):805. PMID: 34077510; PMCID: PMC8396401.

22. Zhao H, Li P, Zhang HL, Jia L. An updated meta-analysis on the efficacy and safety of hy-
poxia-inducible factor prolyl hydroxylase inhibitor treatment of anemia in nondialysis-depen-
dent chronic kidney disease. Ren Fail. 2023;45(2):2258986. doi:
10.1080/0886022X.2023.2258986. Epub 2023 Sep 19. PMID: 37724564; PMCID: PM-
C10512776.

23. Chertow GM, Pergola PE, Farag YMK, Agarwal R, Arnold S, Bako G, Block GA, Burke S,
Castillo FP, Jardine AG, Khawaja Z, Koury MJ, Lewis EF, Lin T, Luo W, Maroni BJ, Matsushita K,
McCullough PA, Parfrey PS, Roy-Chaudhury P, Sarnak MJ, Sharma A, Spinowitz B, Tseng C,
Tumlin J, Vargo DL, Walters KA, Winkelmayer WC, Wittes J, Eckardt KU; PRO2TECT Study
Group. Vadadustat in Patients with Anemia and Non-Dialysis-Dependent CKD. N Engl J Med.
2021 Apr 29;384(17):1589-1600. doi: 10.1056/NEJM0a2035938. PMID: 33913637.

24. Minutolo R, Liberti ME, Simeon V, Sasso FC, Borrelli S, De Nicola L, Garofalo C. Efficacy
and safety of hypoxia-inducible factor prolyl hydroxylase inhibitors in patients with chronic
kidney disease: meta-analysis of phase 3 randomized controlled trials. Efficacy and safety of
hypoxia-inducible factor prolyl hydroxylase inhibitors in patients with chronic kidney disease:
meta-analysis of phase 3 randomized controlled trials. Clinical Kidney Journal, 2023, sfad143,
https://doi.org/10.1093/ckj/sfad143

25. Li QY, Xiong QW, Yao X, Liu F, Tang X, Fu H, Tong T, Mao J, Peng WX. Roxadustat: Do we
know all the answers? Biomol Biomed. 2023 May 1;23(3):354-363. doi: 10.17305/
bb.2022.8437. PMID: 36724056; PMCID: PMC10171438.

26. Haase VH. Hypoxia-inducible factor-prolyl hydroxylase inhibitors in the treatment of ane-
mia of chronic kidney disease. Kidney Int Suppl (2011). 2021 Apr;11(1):8-25. doi: 10.1016/
j-kisu.2020.12.002. Epub 2021 Mar 18. PMID: 33777492; PMCID: PMC7983025.

27. https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/2022/
IPT-78-2022-Evrenzo-roxadustat.pdf

Nefrologia al dia - Sociedad Espanola de Nefrologia - ISSN 2659-2606
https://nefrologiaaldia.org/articulo/anemia-en-la-enfermedad-renal-cronica/

ISSN 2659-2606 - nefrologiaaldia.org/ERD-053 Pagina 14 de 14


https://doi.org/10.1093/ckj/sfad143
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/2022/IPT-78-2022-Evrenzo-roxadustat.pdf
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/2022/IPT-78-2022-Evrenzo-roxadustat.pdf

	Anemia en la Enfermedad Renal Crónica
	Introducción
	Manejo de la ferropenia
	Ventajas e inconvenientes del hierro oral e intravenoso
	Dos estudios fundamentales: PIVOTAL y IROMAN
	Efectos adversos

	Manejo de los agentes estimulantes de la eritropoyesis
	Indicaciones de tratamiento
	Efectos adversos
	Resistencia a los AEE


	Inhibidores de prolil-hidroxilasas del factor inducible por hipoxia
	Agentes disponibles
	Factores a tener en cuenta con el uso de los PHI-HIF

	Referencias bibliográficas


