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RESUMEN

Introduccién: la anemia es un trastorno
acuiado porlaOrganizacién Mundial de
la Salud (OMS) como una cantidad de
hemoglobina (Hb) <13,0 g/dl para
hombres adultos y mujeres
posmenopausicas, para mujeres
premenopausicas se considera una Hb
<12,0 g/dl. Objetivo: describirlas nuevas
terapias, impacto en la calidad de vida y
la relacién en pacientes con diagndstico
de anemia segundaria a enfermedad
renal créonica. Método: se trata de una
revision bibliografica mediante un
diagrama PRISMA en el cual se analizaron
25 articulos. Desarrollo: se identificaron
las principales opciones terapéuticas
para la anemia de la ERC incluyen
agentes estimulantes de la eritropoyesis:
Epo exdgena (Eritropoyetina humana
recombinante (Epoetina) y andlogos,
Agentes EPO-miméticos), Agentes
estimulantes de la EPO endégena
(Inhibidores de la prolil-Hidroxilasa (PHI),
Inhibidores de GATA), Agentes con otros
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mecanismos de accién (Agentes anti-
hepcidina, Agentes anti- activina).
Consideraciones finales: en individuos
con enfermedad renal crénica, las
alternativas terapéuticasprincipales para
tratarla anemia estan condicionadas por
la gravedad de la afeccién y su causa
subyacente.

Palabras clave: anemia, enfermedad
renal crénica, eritropoyetina
recombinante, estabilizadores del factor
inducible por hipoxia, miméticos de la
eritropoyetina

ABSTRACT

Introduction: anemia is a disorder
defined by the World Health
Organization (WHO) as a hemoglobin
(Hb) level <13.0 g/dl for adult men and
postmenopausal women; for
premenopausal women, Hb <12.0 g/dl is
considered. Objective: to describe new
therapies, theirimpact on quality of life,
and the relationship between patients
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diagnosed with anemia secondary to
chronickidney disease. Method:thisis a
literature review using a PRISMA
approach, in which 25 articles were
analyzed. Development: the main
therapeuticoptions for CKD anemia were

(PHI), GATA inhibitors), and agents with
other mechanisms of action (anti-
hepcidin agents, anti-activin agents).
Final considerations: in individuals with
chronic kidney disease, the main
therapeutic alternatives for treating

identified, including erythropoiesis-
stimulating agents: exogenous EPO
(recombinant human erythropoietin
(Epoetin) and analogues, EPO-mimetic
agents), endogenous EPO-stimulating
agents (prolyl-hydroxylase inhibitors

anemia depend on the severity of the
condition and its underlying cause.

Key words: anemia, chronic kidney
disease, recombinant erythropoietin,
hypoxia-inducible factor stabilizers,
erythropoietin mimetics.
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INTRODUCCION

La anemia es un trastorno acufiado porla Organizacién Mundial dela Salud (OMS) como
una cantidad de hemoglobina (Hb) <13,0 g/dl para hombres adultos y mujeres
posmenopausicas, para mujeres premenopausicas se considera una Hb <12,0 g/dl. Se
caracteriza por una disminuciéon de glébulos rojos y/o hemoglobina, una proteina
presente en los eritrocitos de la sangre y es crucial en el transporte de oxigeno de los
pulmones a los tejidos del cuerpo, y en el transporte de didxido de carbono desde los
tejidos de vuelta a los pulmones para eliminarse. Su funcién principal es facilitar el
intercambio gaseoso necesario para el metabolismo celular. La molécula de hemoglobina
puede unir hasta cuatro moléculas de oxigeno, y su colorrojo caracteristico se debe a la
unién del oxigeno al hierro. (!

Este trastorno es frecuente entre pacientes que padecen enfermedad renal crénica (ERC),
se relaciona con sintomas de disfuncion renal y con elevacién de mortalidad y
hospitalizaciones. La enfermedad renal cronica esta definida como existencia de alteracion
estructural o funcional a nivel renal persistente por mas de 3 meses con presencia o
ausencia de disminucién de la funcionalidad renal o un filtrado glomerular (FG) <
60/mil/min/1,73 m2 sin otras manifestacionesde patologiarenal. Laseveridad de la ERC
se ha organizado por 5 categorias o grados en relacidon con la FG y 3 categorias de
albuminuria ya que la proteinuria es el factor prondstico modificable mas potente de
progresion de ERC. La anemia en pacientes con ERC se definecomo la disminuciéonde la
concentracion de hemoglobina en sangre por debajo de 2 desviaciones estdndar
ajustando la medida con respecto a los pacientes del mismo sexoy edad. "2
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La anemia es una complicacidn comun en pacientes con ERC, su avance es paulatino y
segun lareduccidon del FG, es mas frecuente en pacientes con grado4y5, enel 50 y 90 %,
respectivamente, con una prevalencia dos veces mayor en personas con ERC, alcanzando
el 15, 4 %, frente a la poblacién con una prevalencia del 7,5 %. Ademas, la frecuencia de |la
anemiatiende a aumentar con la progresion de los estadios dela ERC, variando desde un
8, 4% en el estadio 1 hastaun 53,4 % en el estadio 5. Segiin un estudio, aproximadamente
el 22, 8 % de los pacientes con ERC que padecian anemia informaron haber recibido
tratamiento para esta condicidn en los ultimos 3 meses. Entre estos pacientes, el 14,6% se
encontraba en estadios 1-2, mientras que el 26, 4 % estaba en estadios 3-4. La anemia
puede ser secundaria a causas diversas, las mas comunes son la insuficiencia de
eritropoyetinay déficit de hierro. %3

La eritropoyetina corresponde a una glicoproteina producida en los capilares
peritubulares de la vasa recta en respuesta a una reduccidon de la presién parcial de
oxigeno lo que puede ocurrir, por ejemplo, en situaciones de baja concentracion de
oxigeno en el aire (hipoxia) o cuando hay una disminucion en la cantidad de gldbulos rojos
circulantes, cuyo objetivo es estimularla proliferacién y maduracion de los precursores de
glébulos rojos en la médula ésea, aumentando asi la produccidn de eritrocitos y
mejorando la capacidad del cuerpo para transportar oxigeno. Actualmente se conocen las
células especificas productoras de esta glicoproteina. Sin embargo, este aumento
compensatorio de eritrocitos inducido por eritropoyetina EPO en la ERC es ineficaz. *°)

Por otro lado, laferropenia puede deberse a multiples causas como: pérdida de sangre por
extracciones o hemodialisis, reduccion de la absorcién a nivel intestinal, disminucion de
liberacidn desde tejidos mediado porinflamacidny exceso de agentesestimulantes de la
eritropoyesis (AEE). La anemia ferropénica se puede clasificar en ferropenia absoluta y
ferropenia relativa o funcional. La absoluta se refiere al agotamiento de los almacenes
totales de hierro caracterizado por una ferritina < 100 ng/ml y un indice de saturacién de
transferrina. La ferropenia relativa o funcional pertenece a pacientes con cierto nivel de
inflamacién compatible con la existencia de depdsitos aumentadosde hierro imposibles de
movilizar para la eritrocitosis. *

La hepcidina es una proteina de origen hepatico que tiene como funcién regular la
absorcién intestinal de hierro y su disponibilidad, junto a la ferroportina forma un
complejo que permite la extraccion de hierro. La estimulaciénde este complejo debido a
la inflamacién disminuye la absorcidonde hierro intestinaly liberacidn desde los tejidos que
actuan como reservorio hasta los drganos que los usan. Se puede definir a la ferropenia
relativa como ferritina 200-500 mg/ml e IST 20-30%. La anemia en la ERC involucra
evolucion de la enfermedad, incidencia aumentada de episodios cardiovasculares y
disminucion de la supervivencia. Se asocia esta condicidn con fatiga, debilidad, letargia,
anorexia, disminucidon de capacidad cognitiva, trastornos del suefio y, por ende, un
empeoramiento de la calidad de vida. No obstante, segin investigaciones recientes, se
sugiere que existen otros factores que contribuyen a la apariciéon de la anemia, tales
como:1) Disminucion de la respuesta de la médula 6sea a la eritropoyetina, asociada al
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aumento de la concentracidon de toxinas urémicasy al estado inflamatorioconstante en el
que se encuentra el paciente con ERC; 2) Disminucién en la disponibilidad de hierro; 3)
Aumento de los niveles séricos de hepcidina; 4) Disminucion de la vida media de los
glébulos rojos, asociada con déficit vitaminicos; 5) Hemolisis ; 6) Malnutricion; 7)
Hipertiroidismo. %4 ©)

La prescripcion del hierroy AEE conforman el tratamiento de laanemiaen la enfermedad
renal. Sin embargo, recientemente se ha afadido un nuevo pilar en el manejo
farmacolégico, losinhibidoresde prolil-hidroxilasasdel factorinducible por hipoxia (PHI-
HIF) destacando suimportancia debido a que aborda la alteracién de la via de deteccién
de oxigeno o inflamacidn en pacientes con ERC junto con anemia. ")

La presenteinvestigacion tiene como objetivo: describir las nuevas terapias, impacto en la
calidad de vida y la relacidn en pacientes con diagnéstico de anemia segundaria a
enfermedad renal crénica.

METODOS

Se realizé una revisidn bibliografica en articulos publicados en el periodo de 2019-2024, en
las bases de datos Uptodate, Pubmed, Elsevier, Scielo y otras fuentes de alto impacto
como Nature Review.

La busquedaserealizd en los meses de mayo a julio del 2024 mediante las palabrasclave:
anemia, enfermedad renal crdnica, eritropoyetina recombinante, estabilizadores del
factor inducible por hipoxia, miméticos de la eritropoyetina.

De los articulos obtenidos se seleccionaron de acuerdo con los siguientes criterios de
inclusidn: Los criterios de inclusidn que se establecieron; Publicaciones desde el afio 2019
al 2024, publicaciones cientificas en revistas indexadas y de alto impacto, revisiones
bibliograficas sistematicas, metaanilisis, y referencias cldsicas de la literatura médica que
abordan los tipos de terapia actual para pacientes con anemia segundaria a enfermedad
renal crénica.

Para la seleccién de la literatura, seimplementd el diagrama PRISMA, (Preferred Reporting
Items for Systematic), flujograma que se disefié paraaumentarla calidady transparencia
en la elaboracidny exposicidn de revisiones sistematicas en una investigacion cientifica la
cual tiene una lista de verificacién de revisiones sistematicas de 27 items que ayudan a
identificar, evaluary sintetizar los articulos encontrados.

Se recolectaron 157 articulos, y luego de la eliminaciéon de duplicados se conté con 91
revisiones, de las cuales se eliminaron 13 revisiones, luego de revisar fechas de
publicacién, titulos y resumenes. Dentro de los articulos completos elegibles
permanecieron 78 y luego de aplicar criterios de inclusién y exclusion, restaron 47 de los
cualesse incluyeron para analisis y sintesis 31 articulos publicados.
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Se recolectaron alrededor de 47 publicaciones, de los cuales se descartaron 16 por no
cumplir los criterios de seleccion. Con respecto a la elegibilidad se recolectaron 31
articulos que cumplieron con los criterios de seleccién por lo que fueron tomados en
consideracién ycitados.

DESARROLLO

Las principales opciones terapéuticas para la anemia de la ERC incluyen hierro, agentes

estimulantes de la eritropoyesis: EPO exdgena y los agentes estimulantes de la EPO
endogena.

Manejo del hierro

El hierro es fundamental de la mioglobina, que transporta oxigeno en las células
musculares, juega un papel importante en reacciones oxidativas que afectan al
metabolismo intracelular, como la cadena de transporte de electrones o la fosforilacidn
oxidativa y se considera un componente importante de la familia del citocromo P450. Por
lo general los pacientes con ERC presentan una disminuciéon de hierro por multiples
factores; Ingesta dietéticainadecuada de hierro, pérdida de sangre ocultas y manifiestas
sea por disfuncién plaquetaria inducida por uremia y la pérdida iatrogénica de
extracciones de sangre o problemas con el sitio de acceso y el circuito durante el
procedimiento de dialisis 825 26),

El hierro se puede administrar porvia oral o intravenosa. La via de administracion se elige
en base a la gravedad de la anemiay la deficiencia de hierro, siendo el objetivo principal
alcanzar niveles normales de Hemoglobina, la evidencia actual indica que corregir los
niveles de hemoglobina por debajo de 10 g/dL proporciona un beneficio claro, pero
también sefiala un aumento en el riesgo cuando los niveles superan los 13 g/dL. Por lo
tanto, el objetivo para los niveles de hemoglobina parece situarse entre 10y 12 d/dL*&25),

Agentes estimulantes de la eritropoyesis
Eritropoyetina humana recombinante (Epoetina)

La produccién de EPO (Eritropoyetina) humana recombinante se lleva a cabo mediante la
introduccién de genes en una linea celular de mamifero apropiada % *®). Son farmacos
gue se administran porviaintravenosa o subcutdneaen pacientes con niveles inferiores a
la hemoglobinaporsuincapacidad para producir eritropoyetinaenddgena, incluyendo a
pacientes con enfermedad renal crénica, dependientes de didlisis, infeccion por VIH. Este
tipo de terapia ha demostrado eficacia para acelerar la eritropoyesis en cirugia, post-
guimioterapia post- trasplante y mejora de la calidad de vida en casos de Anemia. Se
clasifican en Epoetina de primera generacidon (Epoetina a y Epoetina B) y de segunda
generaciéon (AEE: Darbepoetina a, Metoxi Propilenglicol Epoetina B).La epoetina alfa y
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beta constan de una cadena principal de 165 aminoacidoscon una cadena de glicosilacidn
y tres unidas a grupos nitrogenados. No obstante, es comun que haya variaciones en el
patrén de glicosilacion entre distintas formulaciones recombinantes y la hormona
enddgena. (118:19)

La Epoetina Alfa es casi similar a la hormona enddgena de eritropoyetina. La
eritropoyetinase produce en las células peritubularesdel rifidn. Estas células detectan la
anemia y la hipoxia, lo que desencadena una rapida liberacién de EPO. Ademas, realiza
funciones en la médula dsea, estimulando la producciéon de glébulos rojos. El factor
inducible por Hipoxia (HIF-1), que consiste en HIF ay HIF B, es un factor de transcripcion
gue aumenta la expresion de eritropoyetina en condicionesde hipoxia. Durante la hipoxia,
la prolil hidroxilasa estd inactiva lo que conduce a la acumulaciéon de HIF a y a la activacion
de expresion de eritropoyetina, estimulando la proliferacion de los precursores de los
glébulos rojos en la médula dsea. Entre sus principales funciones se consideran la
estimulacion de células formadoras de colonia eritroide, maduraciénde eritroblastos y el
aumento de hematocrito y hemoglobina. La Epoetina B esta formulada con polisorbato 20,
junto con urea, cloruro de calcio y cinco aminoacidos excipientes, cumple funciones
similares a la epoetina a. (1218 19,20

Agentes estimuladores de la Eritropoyesis (AEE)

La llegada de los Agentes Estimulantes de la Eritropoyesis ha disminuido notablemente la
importancia de la anemia renal. Son farmacos que fueron producidos mediante
biotecnologia, su funcién es estimular de manera directa o indirecta el proceso de la
eripoyesis, lo que se traduce como una mejoria para la anemia. Actualmente, existen
cuatro generaciones de AEE en donde se centra sus estudios disponibles en Ia
Darbepoetina a, diferenciados por su vida media. Todos son considerados igualmente
eficaces y seguros cuando se siguen las indicaciones prescritas. Cabe destacar que la
administracion subcutdnea de epoetina resulta mds eficaz que la intravenosa. La
Darbepoetina a es un AEE de segunda generaciéon que es un analogo sustituido con
aminodcidos de la EPO, posee dos cadenas de glicosilacion unida a grupos nitrogenados
adicionales. Su principal funcion es promover la supervivencia, proliferacion y
diferenciacion de los eritrocitos. Su via de administracion puede ser; subcutdanea o
intravenosa, siendo recomendada la via intravenosa debido a que su vida media se
prolonga tres veces, lo que permite esquemas de dosificaciéon semanal o quincenal con
eficacia. %1821

La adicién masreciente al mercado, el Activador Continuodel Receptorde Eritropoyetina,
comprende unavariante de epoetina- conjugada con polietilenglicol, lo que extiende su
vida mediay facilita la administracién mensual en dosis Unica. Las principales ventajas de
los AEE de accidn prolongadason evidentes entre los pacientes en atencién domiciliaria,
qgue incluyen aquellos con enfermedad renal crénica (ERC) no sometidos a didlisis,
hemodidlisis domiciliaria, didlisis peritoneal y pacientes anémicos con trasplantes renales
funcionantes, generalmente administrados por via subcutdnea. Investigaciones recientes
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han confirmado la equivalencia en seguridad y eficacia de los biosimilares en comparacién
con los productos originales, aunque en algunos casos se ha observado la necesidad de
aumentar la dosis hasta un 40 %. A la vez, se realizan diversas fases de ensayos clinicos
para investigar variantes de AEE alternativas con mecanismos de accién alternativas. &°

Los potenciales beneficios que este tratamiento ofrece son numerosos, incluyendo la
reduccidn en la sobrecarga de hierro, disminucién del requerimientode trasfusién, evitar
el contagio de enfermedades por via hematoldgica y las reacciones asociadas a las
trasfusiones. Ademas, lo masimportarte es que existe una mejora de la sintomatologia del
paciente.Se deben considerar los riesgos de estos fdrmacos como empeoramiento de la
hipertensiénarterial diagnostica, infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular,
tromboembolia pulmonar, trombosis en el acceso vascular, entre otros. Al igual que los
efectos adversos como la disminucion de la eficacia de la didlisis, aumento en la viscosidad
de la sangre, incremento en la coagulacidon de los dializadores. Los riesgos y beneficios del
tratamiento con AEE se deberdn valorar con un enfoque individualizado en cada paciente
con ERC teniendo en cuenta las caracteristicas propias de cada paciente. (1011.18,21)

Metoxipropilenglicol epoetina b (ME- B)

La ME-B es el Unico agente estimulador de la eritropoyesis producido mediante el cambio
quimico de la eritropoyetina glicosilada mediante la incorporacién de una sola cadena
larga y lineal de polietilenglicol *?. Ademds de ser considerada como un activador
continuo del receptor de eritropoyetina (CERA), un derivado pegiladode la epoetina Beta.
Es administrada porviaintravenosao subcutanea, con unavidamediade eliminacion de
130 horas y debe administrarse cada 2 semanas para tratar la anemia y cada 4 semanas
para mantener un nivel de hemoglobina estable después de la correccién. Entre sus
principales funciones se destaca los efectos favorables sobre la concentracién de
hemoglobina en comparacién con la darbepoetina alfa. 1822 23.24)

Agentes EPO-miméticos

Dentro de este conjunto se engloban las moléculas peptidicas que interactian con los
receptores de EPO de manera andloga a la EPO enddgena. El primer EPO-mimético
comercializado es el Peginesatide, se estima que su vida media es de aproximadamente 80
horas y puede administrarse en una inyeccién mensual, sin diferencias entre las vias
intravenosa o subcutanea. La FDA lo aprobd en 2012 solo para usoen hemodidlisis, este
farmaco es mas econdémico que la epoetina porque no requiere tecnologia genética para
su produccidn. Estudios preliminares sugieren ventajas adicionales como la falta de
inmunogenicidad, lo que podria ser Util en casos de aplasia pura de células rojas y su
mayor eficacia en pacientes resistentes a otros AEE. (*?)

Los articulos de Gaceta Médica Estudiantilde la Universidad de Ciencias Médicas de Guantanamo se comparten 7
bajo los términos de la Licencia Creative Commons: Atribucién-NoComercial.
Email: gme.ucmgt@infomed.sld.cu



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es
http://www.revgacetaestudiantil.sld.cu/index.php/gme/index
http://www.revgacetaestudiantil.sld.cu/index.php/gme/index
http://www.ucm.gtm.sld.cu/
mailto:gme.ucmgt@infomed.sld.cu

Agentes estimuladores de la EPO enddégena
1. Inhibidoresde la prolil-hidroxilasa (HIF-PHI)

Se ha observado una posible secrecién hepatica de EPO, especialmente en pacientes
sometidos a hemodidlisis, lo cual podria estar relacionado con episodiosde hepatopatia,
tal como se ha evidenciado en el pasado en pacientes en hemodialisis. Asimismo,
persisten células productorasde EPO a distintos niveles, lo que podria sersuficiente para
mantener a algunos pacientes en hemodidlisis sin anemiay prescindirdel uso de Agentes
Estimulantes de la Eritropoyesis (AEE). Esta situacion es mds frecuente en casos de
prolongado tratamiento renal sustitutivo, enfermedad poliquistica renal y hepatopatia
asociada al virus de la hepatitis C. %

La baja presion de oxigeno induciria la expresidondel factorinducible por la hipoxia (HIF),
un factor de transcripcion que regula la expresién de genes implicados en la eritropoyesis
en respuesta a cambios en la presidn parcial de oxigeno. HIF es una proteina
heterodimérica que comprende subunidades como HIF-1, HIF-2 e HIF-3. Mientras que HIF-
1 interviene en la sintesis de EPO en etapas embrionariasyen procesos de angiogénesis
mediados por VEGF, HIF-2 es crucial para la adaptacién en altitudy controlala sintesis de
EPO en adultos,ademdas de regular el metabolismo del hierro. Por otro lado, HIF-3 parece
tener un efecto inhibitorio. En condiciones de normoxia, la prolil-hidroxilasa (PH) hidroxila
y desactiva HIF-2, pero en hipoxia, HIF-2 se estabilizay estimula la eritropoyesis. (141

Los inhibidoresde la prolil-hidroxilasa (PHI) constituyen una nueva clase de fdrmacos en
desarrollo clinico que buscan incrementar la eritropoyesisal estabilizar HIF-2 y mejorar el
metabolismo del hierro al bloquear la accién de la hepcidina. Estos farmacos imitan la
respuesta fisiolégica a la hipoxia y representan una posible alternativa terapéutica
prometedora para el tratamiento de la anemia en la ERC. Estudios preliminares con PHI
han demostrado resultados alentadores en el aumento de losniveles de hemoglobinay
reticulocitos, asi como en la reduccidn de los niveles de hepcidina. Sin embargo, aun se
requieren estudios a largo plazo para evaluar posibles efectos adversos, especialmente en
relacion con la angiogénesis. (*)

Actualmente, se han obtenido los primeros resultados de ensayos clinicos que revelan
avances prometedores en la terapia de la anemia. Por ejemplo, Molidustat ha mostrado
en estudios experimentales la capacidad de estimular la produccion de eritropoyetina
(EPO) y reticulocitos sin ocasionar un aumento en la presién arterial. Su efecto es dosis-
dependientey puede administrarse porvia oral. Se ha observado que unadosis diaria de
2, 5 mg/kg produce un efecto equiparable ala administracion de epoetinaa una dosis de
100 Ul/kg. Por otro lado, en un estudio controladoy aleatorizado con Roxadustat frente a
placebo, se ha demostrado que una dosis de 1 mg/kg administrado dos veces por semana
produce unarespuestasimilarenlosdias 1y 29, alcanzando el pico maximo de los niveles
plasmaticos de EPO enddgena aproximadamente 8 horas después de la administracidn.
Ademas, se ha observado que el efecto sobre los niveles de hemoglobina también es
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dependiente de la dosis, con una dosis dptima de 1, 5 mg/kg, y no se han encontrado
ventajas con dosis superiores. Se ha sugerido que la administracion de Roxadustat tres
veces por semana podria ser preferible en comparacién con dos veces porsemana. Estos
hallazgos representan avances significativos en el desarrollo de tratamientos para la
anemia, brindando nuevas opciones terapéuticas para los pacientes. (1116

Los inhibidores de la prolil-hidroxilasa (PHI) representan uninnovador grupo terapéutico
destinado al tratamiento de laanemia renal, ofreciendo una serie de ventajas destacadas.
Estas incluyen la capacidad de elevar los niveles de hemoglobina al estabilizar el factor
inducible por la hipoxia (HIF), lo que contribuye a evitar las fluctuaciones en dichos
niveles. 12 1%)

Agentes con otros mecanismos de accion
1. Agentes anti-hepcidina

El desarrollo de fdrmacos anti-hepcidina representa un avance significativo en el campo
de la terapiadela anemiaasociadaalainflamacidonyERC. La hepcidina es una hormona
peptidica clave en la regulacion del metabolismo del hierro, y su sobreexpresién esta
asociada con la anemia de enfermedades crénicas. Los farmacos anti-hepcidina buscan
modularlos niveles de hepcidina circulante para mejorar la disponibilidad de hierro en el
organismoyy asi contribuir a corregir la anemia. Aunque aun estdnen etapas iniciales de
investigacion, estos farmacos muestran un gran potencial y podrian representar una
alternativa terapéutica efectiva para pacientes con anemia crénica asociada a
enfermedades inflamatorias. %

Lexaptepid ha sido inicialmente evaluado en estudios con primates, pero ahora contamos
con los primeros resultados publicados en humanos. Lexaptepid tiene la capacidad de
incrementar los niveles séricos de hierro y el indice de saturacidon de transferrina en
individuos que previamente han experimentado un aumento de la hepcidinainducido por
endotoxinemia. Los sujetos tratados con Lexaptepid mostraron una buena tolerancia al
tratamiento. Porlo tanto, la terapia con farmacos anti-hepcidinaemerge como unanueva
perspectiva para el abordaje de laanemia asociada a la inflamacién. 2

2. Los agentes anti-activina

Son una linea de tratamiento que ha surgido recientemente y que se enfoca en la
regulacidon de la activina, una proteina compuesta por dos mondmeros similares unidos
por enlaces disulfuro, perteneciente a la superfamilia de los TGF-B. Esta proteina,
producida principalmente en el foliculo ovarico y génadas, desempefia un papel crucial en
la regulacion del ciclo menstrual al controlar la secrecion de FSH. Ademds de su funcion en
la espermatogénesis y en procesos de cicatrizacién, la activina también influye en la
regulacion de la secrecion de insulina. Sin embargo, en el contexto 6éseo, actla como un
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inhibidor del crecimiento 6seo al estimularla actividad de los osteoclastos e inhibir la de
los osteoblastos. *7)

La activina ejerce su accion a través de dos tipos de receptores, tipo | y tipo Il
Recientemente, se ha desarrollado un antagonista especifico de los receptores tipo IIA de
la activina, conocido como Sotatercept. En un ensayo de fase 1 parael tratamiento de la
osteoporosis en mujeres posmenopausicas, este fairmaco demostré una mejora en los
marcadores de formacién ésea y una reduccién en los de resorcidon ésea. Sin embargo,
como efecto secundario, se observé un aumento en los niveles de hemoglobina y en el
recuento de reticulocitos. *#17)

A raiz de estosresultados, se haniniciado numerosos ensayos clinicos para investigar el
potencial de Sotatercept en el tratamientode la anemia asociada a procesos neoplasicos,
metastasis o enfermedad renal crénica anémica. Datos preliminares obtenidos en una
muestra reducida de pacientes en hemodialisis han revelado que Sotatercept produce una
mejora dosis-dependiente en los niveles de hemoglobina, alcanzandola mejor respuesta
con unadosisde 0, 7 mg/kg. Ademas, se observé una estimulaciondelaformacion ésea,
con mejoria en su estructuray densidad evaluadas mediante tomografia computarizada
cuantitativa. Asimismo, se observdé una mejora en la progresidon de las calcificaciones
vasculares evaluadas mediante el indice de Agatston. Estos hallazgos posicionan a
Sotatercept como una molécula prometedora con potencial para abordar de manera
favorable complicaciones comunes en pacientes con ERCA, como la anemia, las
calcificaciones vascularesy las alteraciones 6seas. (1%12:17)

La anemiay la enfermedad renal crénica son temas de interésy relevancia. Amedida que
el deterioro de la funcién renal aumenta, este conjunto de condiciones podria afectar a
mas del 90 % de los individuos que reciben tratamientos de didlisis, lo que implica una
significativa repercusién clinica al afectar directamente a diversos drganos. Para realizar
un diagndstico preciso delaanemiay la ERC, se requiere que los pacientes se sometan a
los respectivos analisis de laboratorio. Las principales opciones terapéuticas para la
anemia de la ERC incluyen hierro, agentes estimulantes de la eritropoyesis: Epo exdgena
(Eritropoyetina humana recombinante (Epoetina) y andlogos, Agentes EPO-miméticos),
Agentes estimulantes de la EPO enddégena (Inhibidores de la prolil-Hidroxilasa (PHI),
Inhibidores de GATA), Agentes con otros mecanismos de accion (Agentes anti- hepcidina,
Agentes anti-activina). 3.

La deficiencia de hierro se destaca entre los mecanismos que contribuyen al deterioro de
la eritropoyesis en el contexto de una funcién renal reducida . El hierro puede ser
administrado de forma oral o intravenosa. Se administra porvia oral a la mayoria de los
pacientes con enfermedad renal crénica sin didlisis que son seleccionados para recibir
hierro ?> 2% por otro lado, se administra hierro intravenoso a pacientes que requieren
una reposicion mas rapida de hierro y que no pueden tolerar el hierro oral, de forma
general es aplicado en casos como; Deficiencia grave de hierro (Transferrina “TSAT” menor
al 12 %), Anemiagrave hemoglobina menora 7 g/dL?®.
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La eleccién de la via de administracidn se lo corrobora en base al estudio FIND-CKD
realizado por Macdougall C, et al. (2013) multicéntrico, abierto y aleatorizado de 56
semanas, analizando a 626 pacientes con anemia con déficit de hierro no dependiente de
didlisis en donde se pretende realizar una comparativa en base a lavia de administracion
del hierro oral (sulfato ferroso oral, 200 mg de hierro/dia) con la intravenosa
(carboximaltosaférricaintravenosa con dosis inicial de 1000 mg), demostrando que ambas
rutas fueron efectivas, pero la via intravenosa aumentala Hemoglobina mas rapidamente
(27). El estudio REVOKE trial realizado por Agarwal R, et al (2016), aleatorizado de 136
sujetos con anemia por deficiencia de hierroy enfermedad renal cronica que no estaban
en didlisis con administracion de sulfato de hierro oral (325 mg a 69 pacientes) o hierro
sacarosa por via intravenosa (200 mg a 67 pacientes cada 2 semanas), en donde se
demostré igual efectividad del aumento de la hemoglobina pero se pudo evidenciar que la
administracién de hierro intravenoso se asocié con un aumento de frecuencia de eventos
adversos graves en general, asi como complicaciones cardiovasculares e infecciosas 2.

La administraciénde hierro intravenoso ha demostrado beneficiostanto en pacientes con
enfermedad renal créonica dependiente de didlisiso no dependiente de didlisis mostrando
ser mas eficaz en el aumento de los niveles de ferritina y hemoglobina. %> 2% Hay varias
opciones disponiblesen dondeincluye el gluconato férrico (125 mg en 1 h, repetir en siete
sesiones siguientes para una dosis total de 1000 mg), Carboximaltosa férrica (750 mg
sobre 15-30 min repetiren 7 dias para unadosistotal de 1500 mg), Ferumoxitol (510 mg
en 17 segundos, repetiren 3-8 dias para una dosis total de 1020 mg). (29)

Las diferentes generaciones de agentes estimulantes de la eritropoyesis AEE se han
utilizado para la rectificacién de la anemia en el paciente con ERC como es el caso del
metoxipropilenglicol epoetina B (ME-B) que a través de Varios ensayos han confirmado su
eficacia, como porejemplo, el estudio ARCTOS, demostré que las inyecciones subcutaneas
de este farmaco administrada cada 2 semanas fueron efectivas para tratarla anemia con
enfermedad renal crénica ?*, ademdas de sus principales efectos nefroprotectores y
protectores cardiovasculares (23,

Los agentes EPO-miméticos que son un tipo de AEE, también se han utilizado
ampliamente en la practica clinica como el Peginesatide. A inicio del afio 2013, se
realizaron los primeros dos estudios prospectivos, controlados y aleatorizados con
Peginesatide en pacientes con ERC. El primero estudio “EMERALD” se llevé a cabo en EE.
UU, sus criterios de inclusién fueron pacientes en hemodialisis y comparandolos con la
administraciéon de EPO de 1 a 3 veces por semana. La conclusion principal fue que
Peginesatide, administrado mensualmente, producia niveles de hemoglobina equivalentes
a los obtenidos con epoetina. %13

El segundo estudio “Estudio PEARL” se realizd en EE. UU y compard la eficacia de
Peginesatide mensual con Darbepoetina quincenal en pacientes con ERC sin dialisis. Los
resultados mostraron una eficacia similar entre ambos farmacos despuésde 52 semanas.

11
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No obstante, se evidencio un aumento siete veces mayor de la mortalidad subita en el
grupo tratado con Peginesatide, y la mortalidad de causa desconocida fue el doble. Datos
posteriores ala comercializacién han revelado reacciones graves de hipersensibilidad con
varios fallecimientos, lo que llevd a la FDA a retirar su aprobacién. Por lo tanto, en un
mercado tan competitivo como el de los AEE, el futuro de Peginesatide parece incierto.
Actualmente, se estan estudiando otras proteinas de fusiéon con propiedades EPO-
miméticas en fases iniciales de investigacion. *3).

El tratamiento delaanemiaenla ERC consiste en eritropoyetina humana recombinante
(EPO) o sus andlogos estimulantes de la eritropoyesis (AEE), junto con suplementos de
hierro, segln las guias clinicas. Zheng Q, et al. (2020) en su articulo afirma que algunos
estudios han instruido que usar dosis altas de AEE provocan el aumento de riesgo de
episodios cardiovasculares y muerte. Unicamente la mitad de los pacientes que requieren
dialisis en China alcanzaron un nivel de hemoglobina (Hb) de 10, 0 g/dL en el momento de
administrar EPO recombinante. Los investigadores mencionados realizaron un metanalisis
con el fin de verificar la eficacia y seguridad del roxadustat frente a placebo o epoetina
alfa a través de la revision de ensayos controlados aleatorios (ECA) con un total de 4
estudios en fase 2 y dos estudios en fase 3 con mas de 1000 participantes donde los
resultados arrojaron que en pacientes que no requieren didlisis las concentracionesde Hb
y transferrina tuvieronun aumento relevante ademas de una reduccién importante de los
niveles de hepcidina, ferritina y saturacion de transferrina TSAT en aquellos que
conformaban el grupo de roxadustat versus placebo. 3%3%)

Por otro lado, los pacientes dependientes de didlisis se demostraron que roxadustat
provocé un aumento de Hb y transferrina, asi como reduccién de hepcidina superior al de
aquellos que seles administré epoetina alfa. Estos resultados concuerdan con el estudio
de Minutolo R, et al. (2024), donde a través de la revisiéon de ECA en fase 3 reveld un
cambio en lo niveles de hemoglobinadesde el inicio del tratamiento con HIF-PHI frente a
AEE de corta duracion, sin embargo, no hubo diferencia en AEE de accién prolongada. Los
dos estudios también concuerdan en el efecto directo de los HIF-PHI en el metabolismo
del hierro al disminuir la hepcidina, que aumenta la transcripcion de transferrina y la
expresion de ferroportina que se traduce en una movilizacién y utilizacién del hierro
significativo frente a AEE o placebo por lo que con estos fdrmacos es necesario una dosis
menorde hierrointravenoso lo que reduce la posibilidad de episodios cardiovasculares.
Ademads, ambos estudios demostraron efectos cardioprotectores con los PHI-HIF porque
se constaté la reduccién del colesterol LDL. %3

CONSIDERACIONES FINALES

En individuos con enfermedad renal crénica, las alternativas terapéuticas principales para
tratarla anemia estdn condicionadas porla gravedad de la afeccidén y su causa subyacente.
Estas opciones terapéuticas abarcan desde el suministrode hierro hasta laadministracién
de AEE y terapias nuevas, en casos excepcionales, transfusionesde glébulos rojos.
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