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B Introduccion

El factor inducible por la hipoxia (HIF) esta formado por
un conjunto de factores de transcripcion que regulan
la expresion de los genes implicados en la eritropoyesis
en respuesta a la presion parcial de oxigeno. En situa-
ciones de normoxia se produce una inactivacién del HIF
mediante una prolil-hidroxilasa (PH), mientras que en
casos de hipoxia tiene lugar una inhibicion de la PH,
con la consiguiente estabilizacion del HIF y la estimu-
lacion de la eritropoyesis.

En la actualidad se dispone de varios inhibidores far-
macoldgicos de la PH, entre los que esta roxadustat,
cuyo mecanismo de accién es similar al que se produce
fisioldgicamente en situaciones de hipoxia y se estan
publicando los resultados de los ensayos clinicos en
fase Il.

H Objetivo
Evaluar las necesidades de hierro oral o intravenoso
(i.v.) en pacientes incidentes en dilisis, sin tratamiento
previo con agentes estimulantes de la eritropoyesis
(AEE), en los que se inicia tratamiento con roxadustat,
y analizar el efecto sobre los valores séricos de hepci-
dina.

H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Anélisis post hoc de un ensayo clinico en fase Il, abier-
to y aleatorizado, con cuatro grupos paralelos distri-
buidos en funcion de la modalidad de didlisis en la
que inician tratamiento y de la ferroterapia que reci-
ben.

B Fuente de datos o ambito
Pacientes reclutados de Hong Kong, Rusia y Estados
Unidos incidentes en dialisis. De una poblacién de
123 pacientes, cumplieron criterios de inclusion y se
enrolaron 60, de los que 53 completaron el trata-
miento.

B Pacientes

S Pacientes anémicos con hemoglobina (Hb) < 10 g/dl,
incidentes en dialisis (hemodialisis y dialisis peritoneal),
gue no han recibido previamente tratamiento con AEE.

Criterios de inclusién

Deben cumplir todos los siguientes requisitos:

— Pacientes incidentes en hemodidlisis o didlisis peri-
toneal, que hubieran iniciado didlisis entre 2 sema-
nasy 4 meses antes del reclutamiento.

— Niveles de Hb <10 g/dl.

— Sin tratamiento previo con AEE.

— Ferritina sérica entre 50-300 ng/ml.

— Indice de saturacién de transferrina (IST) entre el 10
yel 30 %.

— Sin tratamiento con hierro i.v. 4 semanas antes de
la aleatorizacion.

— Funcién hepatica normal.

Criterios de exclusion

Pacientes que no cumplieran alguno de los criterios de

inclusion.

B Intervencion realizada
Se aleatoriza a los pacientes en cuatro grupos: tres de
ellos en hemodidlisis (sin suplementos de hierro, con
hierro oral o con hierro i.v.) y un cuarto grupo en dia-
lisis peritoneal con suplementos de hierro oral.

B Variables de resultados
Cambios en los valores de Hb durante el estudio, en la
cinética del hierroy en los valores séricos de hepcidina,
junto con un andlisis de seguridad con roxadustat.

B Tamaio muestral
o De los 123 pacientes seleccionados, 60 entraron en el
m estudio:
— 24 pacientes en hemodidlisis y sin tratamiento con hierro.
— 12 pacientes en hemodidalisis y con suplementos de
hierro oral.
— 12 pacientes en hemodialisis con tratamiento con
hierro i.v.
— 12 pacientes en didlisis peritoneal y tratamiento con
hierro oral.

B Estadistica realizada
Para evaluar los cambios en las variables se utilizod la t
de Student para datos pareados o pruebas no paramé-
tricas similares. Para ver los cambios de Hb durante el
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periodo de estudio y su relacion con el resto de para-
metros se utilizé un modelo de covarianza dependien-
te del tiempo. Valores de p < 0,05 se consideraron
estadisticamente significativos. No se realizo ajuste
para las comparaciones multiples. Los datos de eficacia
y seguridad se realizaron mediante un analisis combi-
nado.

B Promocion y conflicto de intereses

Se trata de un ensayo clinico promovido y patrocinado
por la industria, en el que la gran mayorfa de los inves-
tigadores firmantes son empleados de FibroGen y son
poseedores de acciones de la empresa; el resto de los
investigadores firmanes han recibido ayudas econdmi-
cas del patrocinador.

Bl RESULTADOS PRINCIPALES

Caracteristicas de los pacientes

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes grupos, en las caracteristicas demogréficas. La Hb
media de la poblacién era de 8,3 + 1,0 g/dl.

Dosis de roxadustat

La dosis media semanal total es de 4,3 mg/kg administrados tres veces por semana. Sin diferencias entre los grupos.
— Los pacientes con hierro oral, 4,3 mg/kg.

— Los pacientes con hierro i.v., 4,1 mg/kg.

— Los pacientes sin tratamiento con hierro, 4,5 mg/kg.

La adherencia al tratamiento fue del 99 %.

Cambios en la hemoglobina

La Hb media subié en todos los grupos: en el grupo de pacientes que no recibieron tratamiento con hierro subié hasta 10 g/dl, en
los grupos restantes la Hb media final fue de 11,2 g/dl, con una diferencia estadisticamente significativa (p < 0,005).

Proteina C reactiva y respuesta a roxadustat
No se encontraron diferencias en la respuesta a roxadustat en relacién con los valores basales de proteina C reactiva (PCR).
Hepcidina

Al final del tratamiento se observd una reduccién de los valores de hepcidina en todos los grupos, siendo esta reduccion mayor en
los que no recibian aportes de hierro.

Cinética del hierro

ElIST y el recuento de reticulocitos aumentaron en los grupos que recibieron tratamiento con hierro, sin cambios en los valores de ferritina.
Seguridad

Roxadustat mostré una buena tolerancia en todos los pacientes. El efecto secundario més frecuente fue la hipertensién arterial en
un 10 % de los casos y la disminucion del IST en cuatro pacientes (tres de ellos no recibfan tratamiento con hierro). La incidencia de

efectos adversos fue menor del 5 %. Hubo doce efectos adversos graves en siete pacientes (11,7 %) y dos fallecimientos por insu-
ficiencia cardiaca, que no se relacionaron con el tratamiento con roxadustat.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Roxadustat aumenta los valores de Hb en pacientes incidentes en didlisis sin tratamiento previo con otros AEE. El efecto beneficioso
se produce de forma progresiva durante las primeras 7 semanas de tratamiento, independientemente de los valores basales de Hb,
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del tratamiento con hierro, del estado inflamatorio y de la modalidad de didlisis empleada. Sin embargo, a las 12 semanas de tra-
tamiento, los pacientes en hemodidlisis sin ferroterapia oral o i.v. presentan una respuesta claramente inferior.

No se precisa replecion completa de los depdsitos de hierro.

El tratamiento con roxadustat reduce los valores de hepcidina, independientemente del tratamiento o no tratamiento con hierro,
tanto oral comoi.v.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El articulo es complicado de leer dado el disefio del estudio y, al estar basado en un ensayo clinico con roxadustat, los autores dan
por conocidos datos en la metodologia y en el disefio del estudio, no explicando con claridad ciertos aspectos.

El estudio presenta una serie de limitaciones importantes como son el pequefio tamafio muestral, el corto periodo de seguimiento,
el elevado porcentaje de fracaso de seleccion y la ausencia de grupo control con otros AEE suficientemente evaluados en el trata-
miento de la anemia de pacientes en didlisis.

Sin embargo, el estudio tiene las fortalezas de ser de los primeros publicados con el empleo de inhibidores farmacolégicos de la PH
(PHI) en pacientes con enfermedad renal crénica y los resultados mostrados son prometedores no solo por la correccion de la anemia
en si, sino por la capacidad que tienen para reducir los valores de hepcidina sin estar asociado al tratamiento con hierro.

Aunque los autores concluyen que los valores de hepcidina disminuyen en todos los grupos, es evidente que la respuesta esta in-
fluenciada por la ferroterapia. Los resultados muestran que en el grupo de pacientes en hemodialisis con hierro i.v., los valores de
ferritina no cambian significativamente, pero es necesario tener en cuenta que se trata de un grupo con solo nueve pacientes. Con
mayor tamafo muestral, los mismos resultados del estudio tendrian un andlisis estadistico diferente.

Roxadustat induce un aumento de los valores de Hb, independientemente de los valores de PCR, lo que abre una ventana muy in-
teresante en el tratamiento de la anemia de pacientes con enfermedad renal crénica asociada a inflamacién y con pobre respuesta
a otros AEE.

Los autores muestran un buen perfil de seguridad con roxadustat y en la discusion comparan los datos con los resultados de algunas
publicaciones con gran nimero de pacientes tratados con darbepoetina o con epoetina alfa, en los que los efectos adversos graves
son mas frecuentes. Sin embargo, son necesarios estudios aleatorizados que comparen los efectos adversos de los PHI frente a los
encontrados en el tratamiento con eritropoyetina recombinante y sus analogos. Los resultados de los ensayos en fase Ill con los PHI,
actualmente en marcha, pueden dar respuesta a estos interrogantes.

B CLASIFICACION
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