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Resumen

Contexto: el riion desempefia un papel fundamental en la eritropoyesis, a través de la pro-
duccién enddgena de eritropoyetina, en respuesta a la hipoxia. La suplementacion exbégena de
eritropoyetina, a través del uso de agentes estimuladores de eritropoyesis, junto con correccion de

Recibido: deficiencia de hierro, han sido el tratamiento habitual para el tratamiento de la anemia asociada
06/Feb/2024 a la enfermedad renal.

Aceptado: Contenidos: la necesidad de alta dosis de agentes estimuladores de eritropoyesis, para lograr
16/Jul/2024 un nivel de hemoglobina objetivo, se ha relacionado con resistencia a la eritropoyetina, mayor
Publicado: numero de efectos adversos y mas mortalidad. En esta revision se analiza el papel de las nuevas
31/Dic/2024 moléculas en el tratamiento de la anemia renal, centrandose en el beneficio que puede tener su

uso en caso de resistencia a eritropoyetina.

Conclusiones: el desarrollo de nuevas moléculas para tratar la anemia renal, como son
los estabilizadores del factor inducible por hipoxia, permiten estimular endégenamente la
eritropoyetina y mejorar la biodisponiblidad del hierro, siendo pacientes con resistencia a
eritropoyetina donde podrian tener un papel destacado con una estrecha supervision.

Palabras clave: eritropoyesis, eritropoyetina, agentes estimuladores de eritropoyesis, factor in-
ducible por hipoxia, inhibidores del factor inducible por hipoxia, enfermedad renal crénica.
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Erythropoietin resistance in renal anemia: The role of

hypoxia-inducible factor stabilizers

Abstract

Background: The kidney plays a fundamental role in erythropoiesis, through the endogenous produc-
tion of erythropoietin, in response to hypoxia. Exogenous erythropoietin supplementation, through
the use of erythropoiesis-stimulating agents, together with correction of iron deficiency, has been the
standard treatment for the treatment of anemia associated with kidney disease.

Contents: The need for high doses of erythropoiesis-stimulating agents to achieve a target hemoglobin
level has been related to resistance to erythropoietin, a greater number of adverse effects, and higher
mortality. This review analyzes the role of new molecules in the treatment of renal anemia, focusing
on the benefit that their use can have in cases of resistance to erythropoietin.

Conclusion: The development of new molecules to treat renal anemia, such as stabilizers of hypoxia-
inducible factor, allow endogenous stimulation of erythropoietin and improve the bioavailability of
iron, in patients with resistance to erythropoietin where they could play a prominent role with close
supervision.

Keywords: Erythropoiesis, Erythropoietin, Erythropoiesis-Stimulating Agents, Hypoxia-Inducible fac-
tor, Hypoxia-Inducible factor inhibitors, Chronic kidney disease.

Introduccion

La eritropoyesis es el proceso gradual de diferenciacién de células precursoras hemato-
poyéticas de la médula 6sea, cuyo resultado se traduce en producciéon de glébulos rojos [1].
La estimulacion eritropoyética en la médula 6sea se ejerce, fundamentalmente, por la accion
de la eritropoyetina, una hormona reguladora producida en los rifiones en condiciones
de hipoxia [2]. Ademas, en la sintesis de la hemoglobina, el hierro desempefia un papel
preponderante, un micronutriente muy ubicuo en el ambiente, pero poco biodisponible, por
lo que el organismo humano cuenta con un sistema cerrado de reciclaje y conservacion
férrica [3,4].

La enfermedad renal cronica (ERC), particularmente en estadios avanzados, suele asociarse
con una disminucion de produccion endégena de eritropoyetina que, unida a otros factores,
es responsable (en parte) de la anemia renal en el paciente renal [5]. El descubrimiento de la
eritropoyetina recombinante humana, con el desarrollo posterior de agentes estimuladores
de la eritropoyesis (AEE), ha supuesto una revolucion en el tratamiento de la anemia renal: la

administracion exdgena de eritropoyetina, la cual ha permitido incrementar los valores de la

OISIO)
2 E-ISSN: 2500-5006/L-ISSN: 2389-7708


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Resistencia a la eritropoyetina en anemia renal. . . 3

hemoglobina, en detrimento de las trasfusiones sanguineas, un proceso muy frecuente en la
era pre-AEE [6,7]; sin embargo, la necesidad de realizar trasfusiones periddicas en pacientes
que reciben terapia con AEE o con altas dosis de estos agentes, para conseguir unos valores
“objetivo” de hemoglobina, podrian indicar la existencia de una resistencia a la accién de la

eritropoyetina.

Otro hito relevante en el conocimiento y potenciacion de la eritropoyesis ha sido a través
del estudio de productos génicos inducidos por la hipoxia, entre los cuales se incluyen facto-

res de trascripcion como el factor inducible por la hipoxia (HIF, segtn sus siglas en inglés) [8,9].

Las deficiencias absoluta o funcional, tanto de la eritropoyetina como del hierro, han sido
consideradas como los principales factores de anemia o resistencia a la accion de la eritropo-
yetina, pero no los Unicos [7]. En esta revision, ademas de considerar la resistencia o hiporres-
puesta a la eritropoyetina o AEE, se considera el papel que podrian desempefiar los nuevos

agentes estabilizadores del HIF en el manejo de la anemia renal.

Evolucion historica de moléculas relacionadas con anemia renal

La anemia y su relacion con la enfermedad renal fue establecida hace casi doscientos afios
por Richard Bright [10], sin embargo, no fue sino hasta 1957 cuando Jacobson et al. documen-
taron, por primera vez, la asociacion entre eritropoyesis y rifion, a través de la identificacion de
un factor de crecimiento eritroide, en respuesta a la anemia y que correspondia con la eritropo-
yetina [11,12]. La disponibilidad de la eritropoyetina recombinante humana y el desarrollo de
los AEE, a partir del afio 1989, ha supuesto un importante avance a la hora de tratar la anemia

renal en las ultimas décadas [13].

Definiciones

Anemia en enfermedad renal crénica

La definicion de “anemia en ERC”, recogida en las guias KDIGO del afo 2012, por presencia
de un valor de hemoglobina < 13 g/dl en varones y <12 g/dl en mujeres, se ha mantenido hasta
la actualidad [14], sin embargo, estos valores de hemoglobina que definen a la anemia no son
los mismos que se utilizan para iniciar el tratamiento corrector para esta enfermedad [5]. Ni
la definicion de anemia renal ni los objetivos para indicar tratamiento han cambiado, a pesar

de los recientes avances en las terapias anti-anemia renal [15].

Rev. Colomb. Nefrol.  Vol. 11, Nim. 3 (2024) http:/doi.org/10.22265/acnef.11.3.821


http://doi.org/10.22265/acnef.11.3.821

4 Heras Benito M

Deficiencia absoluta y funcional de hierro

Niveles de saturacion de transferrina <20 % junto con valores de ferritina < 100 ng/ml en
poblacién con ERC no didlisis (o < 200 ng/dl en pacientes de dialisis) definen la “deficiencia
absoluta férrica”, mientras que la presencia de niveles de ferritina en rango normal o elevado
definen la “deficiencia férrica funcional”, siempre que los valores de transferrina sean bajos
[5,16].

Eritropoyetina y agentes estimuladores de eritropoyesis

La eritropoyetina es una glicoproteina de 30,4 kDa que esta compuesta por 165 aminoa-
cidos [12] y su produccién principal ocurre en células del intersticio renal [5]. Por su parte,
la eritropoyetina circulante se une a receptores especificos en la superficie de precursores

eritroides, contribuyendo a su maduracion funcional [12].

Finalmente, el desarrollo de la “eritropoyetina recombinante humana”, una glicoproteina
equivalente biologicamente con el componente endégeno y administrada de forma exogena
para el tratamiento de la anemia renal, ha permitido incrementar los valores de la hemoglobina
hasta un nivel objetivo y mejorar la supervivencia, la funcién cognitiva y la calidad de vida de
pacientes, asi como reducir la cantidad de hospitalizaciones [6]; sin embargo, su uso no esta
exento de efectos secundarios, los cuales pueden relacionarse con correcciones excesivas de
anemia o por el empleo de dosis elevadas de AEE, para conseguir una respuesta adecuada a

eritropoyetina.

Resistencia a eritropoyetina

La dificultad para conseguir un nivel de hemoglobina objetivo, a pesar de una dosis mayor
de la habitual con AEE, es lo que define la resistencia a la eritropoyetina [17]. Desde hace unos
anos se ha considerado el “indice de resistencia a eritropoyetina” como: unidades de eritropo-
yetina semanal/peso en kg/valor de hemoglobina, donde un indice elevado indica la existencia
de factores que frenan la eritropoyesis [18]. Ademas, algunos autores han relacionado un indice
de resistencia a eritropoyetina elevado como un marcador de mortalidad, tanto en pacientes
de hemodialisis crénica [19, 20], como en pacientes con ERC no dialisis [21]. Se estima que
aproximadamente un 10 % de pacientes que reciben terapia con AEE presentan una menor
respuesta o una inadecuada [21,22], y diversas causas se han relacionado con la resistencia a

la eritropoyetina, como se muestra en la tabla 1.
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Tabla 1. Principales causas de resistencia a eritropoyetina

Deficiencia de hierro (absoluta o funcional)

Deficiencia de acido folico o vitamina B12

Procesos inflamatorios

Incremento de hepcidina

Infecciones

Elevada comorbilidad

Inhibidores del eje renina angiotensina aldosterona/

bloqueantes de receptores de angiotensina II

Patologia cardiaca

Aplasia pura de células rojas

Tumores

Toxicidad por aluminio

Hiperparatiroidismo mal controlado

Hipotiroidismo

Fuente: elaboracion propia.

Resultados

Nuevas moléculas implicadas en la patogenia de la anemia

Eje hepcidina-ferroportina

Desde el afio 2000, se descubri6 que la hepcidina, una proteina de 25 aminoacidos de pro-
duccion hepatica, desempeiia un papel fundamental en la regulacion del metabolismo del hie-
rro y, por ende, en la eritropoyesis. En situaciones de inflamacion, los niveles de hepcidina
se incrementan, produciéndose un secuestro del hierro dentro de las células, al interiorizar
y degradar la ferroportina, la principal proteina exportadora del hierro. Como consecuencia,
existe una menor disponibilidad de hierro circulante y, por tanto, una peor respuesta eritro-

poyética [23,24].

Factor inducible por la hipoxia

El HIF es un factor de transcripcion clave en respuesta a la hipoxia [9]. La primera identifi-
cacion y caracterizacion de HIF-1 alfa fue descrita por Wang et al. en células de mamiferos, y su
presencia era necesaria para la activacion transcripcional, mediada por el potenciador del gen
de la eritropoyetina en células hipoxicas [25]. El HIF es un heterodimero compuesto por dos
subunidades (o y f): donde la subunidad 3 esta presente constantemente, conocida también
como translocador nuclear del receptor de hidrocarburo de arilo, mientras que la subunidad «

es un factor limitante para la creacion del heterodimero funcional [26].
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La regulacion de la actividad del HIF se hace por una familia de enzimas llamada dominio
prolil hidroxilasa, de la cual existen tres miembros: prolil hidroxilasa 1, 2 y 3 [26]. En con-
diciones normales de oxigenacion, el HIF es degradado por la accién de la prolil-hidroxilasa,
sin embargo, en condiciones de hipoxemia, la prolil-hidroxilasa disminuye su actividad, con
la finalidad de hacer proliferar el HIF-o y formar el heterodimero funcional, con su unién a
la subunidad [ y favorecer la expresion de genes, entre ellos, los de eritropoyesis [5,26] y los

genes involucrados en la captacion y el transporte del hierro [27].

Papel de los estabilizadores del HIF en el tratamiento de la anemia renal

Los inhibidores del enzima prolil-hidroxilasa del HIF (o estabilizadores del HIF) representan
un nuevo grupo farmacologico para el tratamiento de la anemia renal, a través de favorecer
la sintesis enddgena de eritropoyetina y mejorar la disponibilidad del hierro [26, 28], cuya
administracion es oral. Dentro de este grupo farmacoldgico, se han realizado ensayos clinicos
con daprodustat, roxadustat, vadadustat, enarodustat, desidustat y molidustat [5]. En la tabla
2, se resumen los principales estudios realizados con daprodustat, tanto en pacientes con ERC
no dialisis [29,30], como en hemodialisis cronica [31,32], dialisis peritoneal [33] o pacientes
con incidentes de dialisis [34], donde se demuestra su eficacia en conseguir o mantener los

niveles de hemoglobina objetivo.

La mayoria de estos estabilizadores del HIF han recibido la aprobacioén clinica para su uso

en el continente asiatico, que es donde mas experiencia acumulada se tiene [35-39].

Para su manejo en la practica clinica, la Sociedad de Nefrologia de Asia-Pacifico (Asian
Pacific Society of Nephrology) ha establecido un documento con recomendaciones de uso, ba-
sado en opiniones de expertos e investigadores, asi como aspectos relativos a posibles efectos
adversos [40]. Este ultimo punto, concerniente a la seguridad, fundamentalmente a largo plazo,
es el que mas controversia genera y deriva de su mecanismo de accion, en el que ademas de ge-
nes de eritropoyesis, se pueden activar otros genes como los relacionados con la angiogénesis

(progresion de tumores o empeoramiento de retinopatia) [41,42].

Discusion

Posibles indicaciones para el tratamiento con estabilizadores del HIF

En pacientes con ERC no dialisis y en dialisis peritoneal, la administracién por via oral (en
lugar de parenteral) y la ausencia de conservacion en frio puede ser una indicacion [5]. Respec-

to a pacientes de hemodialisis, estos agentes podrian estar indicados en aquellos pacientes con
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Tabla 2. Principales ensayos clinicos de tratamiento activo con daprodustat y respuesta en control de
anemia

Autor, Fase Daprodustat
publicacion/ | Estudio ensayo, ERC Vs Resultado
referencia localizacion comparador
Singh, .
NEJM NCT02876835 | 0 No Darbepoetina No inferior
internacional | dialisis alfa
2021 [29]
Nangaku, Epoetin bet.a No inferior
Am ] 1 No pegol (continuous | en mantener
NCT02791763. » e erythropoietin hemoglobina
Nephrol Japon dialisis
2021 [30] receptor Buena
activator) [CERA] | tolerancia
Akizawa
’ I Darb ti
Cjasn, 2020 | NCT02969655 > HD arbepoetina No inferior
Japon alfa
[31]
Singh, 1 HD Epoetin alfa
NEJM NCT02879305. in’;ernacional DP Darbepoetina No inferior
2021 [32] alfa
Kanai
’ . Mantiene
Ther apher | 95791763 | 1 DP Iratamiento niveles de
dial 2021 Japon activo .
hemoglobina
[33]
Singh,
JAMA 111, Incidentes | Darbepoetina .
Intern Med NCT03029208. internacional | (HD/DP) | alfa No inferior
2022 [34]

Nota: HD: Hemodialisis; DP: Diélisis Peritoneal.
Fuente: elaboracién propia.

datos de resistencia a eritropoyetina, en los que sea necesario el uso de dosis elevadas de AEE

o que muestren mala utilizacién de hierro para lograr el valor de hemoglobina deseable [5].

Conclusiones

Los agentes estimuladores de eritropoyesis, junto a la suplementacién férrica, represen-
tan el tratamiento estandar para la anemia renal; ademas, la resistencia a la eritropoyetina se
sospecha ante la necesidad de dosis elevadas de agentes estimuladores de eritropoyesis, para
conseguir un nivel objetivo de hemoglobina, donde los estabilizadores del HIF son un nuevo
grupo farmacologico para tratar la anemia renal, especialmente en pacientes con sospecha de

resistencia a la eritropoyetina.
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Puntos clave

1. El rin6n desempena un papel clave en la eritropoyesis, a través de la produccion de eri-

tropoyetina y, por tanto, en la produccion de globulos rojos.

2. Las causas, tanto de anemia renal como de resistencia a la accién de eritropoyetina, son

multifactoriales.

3. La invencion de eritropoyetina recombinante humana y el desarrollo de agentes estimu-
ladores de eritropoyesis, junto con la suplementacion férrica, han sido los pilares funda-

mentales en el tratamiento de la anemia renal.

4. La resistencia a la eritropoyetina se ha definido con el indice de resistencia a la eritropo-
yetina y suele situarse en torno a un 10 % de los pacientes con agentes estimuladores de

eritropoyesis.

5. La inhibicion de prolil-hidroxilasa del factor inducible por hipoxia representa un nue-
vo grupo farmacologico en el tratamiento de anemia renal, cuyo mecanismo de acciéon
permite estimular la sintesis endogena de eritropoyetina y mejorar la disponibilidad del

hierro.

6. Los ensayos clinicos han demostrado la efectividad de los estabilizadores del factor indu-
cible por hipoxia en conseguir niveles objetivo de hemoglobina; sin embargo, aspectos

relativos a la seguridad a largo plazo quedan pendientes por dilucidar.

7. Las principales indicaciones de los estabilizadores del factor inducible por hipoxia pa-
ra lograr valores de hemoglobina objetivo en pacientes con enfermedad renal crénica
podrian ser: simplificar el tratamiento de anemia de pacientes sin dialisis y en dialisis
peritoneal (al poder ser tratados por via oral en vez de parenteral) y pacientes de hemo-

dialisis que requieren altas dosis de agentes estimuladores de eritropoyesis.
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